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APRESENTACAO

O presente manual consiste em um documento para auxiliar pesquisadores na
elaboracdo de recomendacdes com um paradigma que se denomina Saude Baseada
em Evidéncias e apresenta o sistema GRADE - Grading of Recommendatons
Assessment, Development and Evaluaton como forma de avaliacdo da certeza da

evidéncia e da forca da recomendacao.

Serdo apresentados os principios para a formulacdo de recomendacdes
abordando a avaliacdo da certeza da evidéncia, sintese de evidéncia, construcdo de
tabelas de evidéncias para a decisdo, em especial sobre intervencdes terapéuticas.
O presente manual também apresenta novidades como a utilizagdo do GRADE para
testes e estratégias diagnodsticas, abordagens para estudos de prognostico,
incidéncia e prevaléncia, e intervencdes em saude publica. Além disso, abordagens
recentes como metanalise em rede e modelagem também séo topicos discutidos ao

longo dos capitulos do atual manual GRADE.

O publico alvo deste documento sdo os elaboradores de documentos
relacionados a avaliacdes de tecnologias em saude (ATS), revisdes sistematicas e
diretrizes clinicas. A aplicacdo principal deste manual est4 na avaliacdo da evidéncia
e na formulacdo de recomendacdes para diretrizes clinicas, revisbes sistematicas e
ATS.
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1. Saude baseada em evidéncias: sistemas para avaliacdo da certeza

da evidéncia e para a graduacéo da forca da recomendacéo

A pesquisa cientifica atual produz um volume consideravel de novas
informacgdes com alto grau de variabilidade metodolégica, com implicacGes diretas
para a qualidade das evidéncias proporcionadas pelos estudos. Um sistema eficiente
de pesquisa deve abordar problemas de salude considerados importantes para as
populacdes, bem como as intervencgdes e resultados considerados importantes tanto
por gestores, quanto por clinicos e pacientes (1). No entanto, o financiamento publico
da pesquisa esta correlacionado apenas modestamente com a carga da doenca, algo
ainda mais evidente em pais e de baixa e média renda. Assim, torna-se necessaria a
elaboracdo de materiais de sintese que facilitem o acesso a recomendacdes
baseadas em fontes de evidéncias de alta qualidade e grau consideravel de
confianga, bem como sua interpretacdo, de modo a fornecer subsidios técnico-
cientificos para a tomada de decisdo por profissionais da saude e para os gestores
().

E indicado que pesquisadores, usuarios de diretrizes clinicas e metodologistas
adotem praticas baseadas em evidéncia (PBE), pois elas podem contribuir para uma
melhor fundamentacdo de decisdes clinicas ou de saude publica. A PBE é uma
abordagem caracterizada pela utilizacdo de diversas ferramentas e técnicas de
epidemiologia, estatistica, metodologia cientifica e informéatica para promover a
integracdo entre a experiéncia clinica e as melhores evidéncias disponiveis, assim
como identificar os valores e preferéncias dos pacientes (3). Nessa abordagem,
também se consideram aspectos como a seguranca e a efetividade das intervencoes,

bem como aspectos éticos na totalidade das ac¢des individuais ou coletivas.

Tomadores de decisé@o e gestores devem considerar ndo apenas a magnitude
das estimativas do efeito de potenciais vantagens e desvantagens esperadas para
uma tecnologia, mas também o quao confiavel aquela estimativa realmente é (4).
Avaliar a confiabilidade das evidéncias disponiveis representa um componente-chave
na PBE, e a certeza da evidéncia é formalmente descrita como “a extensédo da nossa
confianca de que as estimativas de efeito sdo corretas ou adequadas para apoiar uma

deciséo ou recomendacao especifica” (5) (Quadro 1). Isso envolve a probabilidade de
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um evento (no caso de evidéncias, um desfecho) ocorrer e a confianca de que essa

avaliacdo nédo é resultante de um efeito aleatério (6).

Quadro 1 — Definicdo de certeza da evidéncia adotada pelo GRADE Working
Group

No contexto de uma revisdo sistematica (RS), as classificacdes de certeza da
evidéncia refletem a extensao da nossa confianca de que as estimativas de efeito
estao corretas.

No contexto de recomendacdes clinicas, as classificagdes de certeza da evidéncia
refletem o grau da nossa confianca de que as estimativas de efeito sdo adequadas
para apoiar uma decisao ou recomendacao especifica.

Nota: “qualidade da evidéncia” € o mesmo que “certeza da evidéncia”.

Fonte: elaboracao propria.

Alguns sistemas de avaliacdo da qualidade da evidéncia foram desenvolvidos
com o objetivo de embasar e instrumentalizar a PBE e graduar a forca da
recomendacdo, 0s quais consistem em informar a certeza das evidéncias
apresentadas pelos ensaios clinicos e sugerir que uma recomendacdo de
determinada conduta seja adotada ou rejeitada. Um dos primeiros esforcos para
caracterizar explicitamente a forca de recomendacfes e o nivel de evidéncia em
cuidados de saude foi publicado pelo Canadian Task Force on the Periodic Health
Examination em 1979 (7). O nivel de evidéncia foi baseado apenas no desenho
adotado para o estudo clinico (ensaios clinicos randomizados [ECR]: nivel | de
evidéncia; estudos de coorte e caso-controle: nivel Il de evidéncia; opinido de
especialistas: nivel lll de evidéncia), enquanto a forca da recomendacao foi baseada

no grau de evidéncia.

Desde entdo, inameros sistemas de classificacdo da certeza da evidéncia e da
forca de recomendacgfes clinicas foram criados como alternativas para avaliar as
informacdes geradas por ensaios clinicos. Destacam-se, nesse sentido, 0s sistemas
desenvolvidos pelo Oxford Centre for Evidence-based Medicine (CEBM) (8) e pela
Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN). No entanto, muitos desses
sistemas sdo pouco abrangentes e focados essencialmente no delineamento adotado
pelos estudos avaliados, e ndo h& padronizagdo entre os diferentes sistemas em
relacdo a caracterizacdo da evidéncia (9). O Quadro 2 exemplifica a falta de

consisténcia dos codigos utilizados entre os diferentes sistemas de classificacao.
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Quadro 2 — Niveis de evidéncia para recomendacdes adotadas por diferentes
organizacdes sobre a utilizacdo de anticoagulantes orais em pacientes com
fibrilacdo atrial e doenca reumaéatica valvar mitral

Instituicdo Nivel de evidéncia | Grau de

recomendacao
American Heart Association (10) C-EO Classe |
Scottish Intercollegiate ~ Guidelines 2+, 4 D
Network (11)

Nota: apesar de as recomendacfes serem embasadas nas mesmas evidéncias, o
julgamento sobre a qualidade da evidéncia e o grau de recomendacao diferem em
forma e forca.

As diretrizes da American Heart Association indicam nivel de evidéncia C-EO obtido
de opinides de especialistas baseadas na experiéncia clinica. A classe 1 de grau de
recomendacdao indica uma forte forca de recomendacédo onde os beneficios superam
amplamente 0s riscos.

As diretrizes da Scottish Intercollegiate Guidelines Network sugerem o nivel de
evidéncia 2+ para resultados de estudos caso-controle ou de coorte bem delineados,
com baixo risco de viés e probabilidade moderada de relacdo causal. O grau de
recomendacdo D pertence aos niveis de evidéncia 3 e 4 ou consistem em
extrapolacdo do nivel de evidéncia 2+.

Fonte: elaborac&o propria.

Assim, a utilizacdo de uma abordagem unificada e sistematizada para
graduacéo da forca de recomendacdo pode minimizar vieses e possiveis erros na
interpretacdo dos estudos clinicos, auxiliando na interpretacdo das evidéncias
disponiveis.

Pensando nas limitacdes identificadas nos sistemas anteriores, no inicio da
década de 2000, um grupo de pesquisadores, metodologistas e especialistas em RS
e em saude publica colaboraram de modo informal para desenvolver um sistema mais
abrangente de graduacgdo da certeza da evidéncia e da for¢ca de recomendacdo. O
Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation (GRADE)
Working Group descreveu as primeiras abordagens do sistema em um artigo
publicado no British Medical Journal (BMJ) em 2004 (12). Desde 2006, o BMJ solicita,
nas instrugcoes aos autores, a utilizacao preferencial do sistema GRADE para graduar
a certeza da evidéncia em diretrizes clinicas. Assim, em uma série inicial de seis
artigos publicados no préprio BMJ, o GRADE Working Group apresentou as
recomendacdes e a importancia da criacdo do sistema para sociedades médicas. Em
sequéncia, uma coletanea de artigos contendo as diretrizes do sistema GRADE foi
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publicada de forma sistemética no Journal of Clinical Epidemiology apresentando os
fatores que rebaixam a certeza de uma evidéncia tanto em ECR quanto em estudos
nao randomizados. Ainda, a série inicial de artigos sobre o sistema GRADE
apresentou um conjunto de consideracdes que podem elevar a certeza da evidéncia
em estudos ndo randomizados. Apos quase duas décadas de trabalho, o grupo
continua a aperfeigoar, sistematizar e expandir seus métodos por meio de seminarios
e eventos cientificos, bem como correspondéncias eletrénicas, 0s quais se tornaram

um laboratoério de desenvolvimento e aprimoramento da metodologia GRADE.
1.1 O sistema GRADE e suas vantagens

O sistema GRADE pode ser definido como um sistema universal, transparente
e sensivel para graduacdo da certeza e da forca da recomendacdo de um conjunto
de evidéncias. O sistema propde uma analise sistematica para definir questdes de
pesquisa e desfechos de interesse e avaliar a certeza do conjunto de evidéncias sobre
uma tematica de interesse em revisbes sistematicas e diretrizes clinicas,
estabelecendo uma abordagem de recomendacdo do uso de tecnologias para
gestores e profissionais da saude (13). A avaliacdo do sistema GRADE néo é
realizada sobre estudos individuais, uma vez que o foco da sua aplicacéo ocorre sobre
0 conjunto de evidéncias geradas a partir de uma RS da literatura. Diversas vantagens
surgiram no horizonte com essa abordagem, o que promoveu sua rapida adog¢ao por
diversas entidades e associacdes de saude no mundo. Assim, conforme mencionado
anteriormente, o sistema GRADE foi desenvolvido para preencher as lacunas dos

sistemas de graduacéo de evidéncia anteriores e apresenta algumas vantagens (14):

e foi criado por um grupo representativo internacional de desenvolvedores de
diretrizes clinicas;

e apresenta uma separacéo clara entre o julgamento da confianga da estimativa
de efeito e da forca de recomendacéo;

e avalia explicitamente a importancia de desfechos de estratégias alternativas
de gestao;

e possui critérios abrangentes de rebaixamento e elevacdo da certeza da

evidéncia;
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e promove um processo transparente de transformacgédo de evidéncias em

recomendacodes;

e indica explicitamente os valores e as preferéncias;

e inclui interpretacdes claras e pragmaticas sobre a forca e a fraqueza de

recomendacdes para profissionais, pacientes e formuladores de politicas;

e ¢ (itil para revisfes sistematicas e avaliacfes de tecnologias em saude (ATS).

O sistema GRADE utiliza niveis de evidéncia para classificar a confianca da

informacdo utilizada para apoiar uma determinada recomendacao. Assim, a avaliacdo

da certeza da evidéncia € realizada para cada desfecho analisado para a tecnologia

de interesse, utilizando o conjunto disponivel de evidéncias. Conforme descrito no

Quadro 3, a certeza da evidéncia pode, entéo, ser classificada em quatro niveis, que

representam a confianca da estimativa de efeito apresentada: alto, moderado, baixo

ou muito baixo.

Quadro 3 - Niveis de certeza da evidéncia de acordo com o sistema GRADE.

Nivel Definicdo Implicacbes Fonte de informacéo

Alto Ha forte confianca de | E improvavel que estudos | - Ensaios clinicos bem
que o verdadeiro efeito | adicionais modifiquem a | delineados, com  amostra
esteja  proximo  do | confian¢a da estimativa de | representativa.
estimado. efeito. - Em alguns casos, estudos

néo randomizados bem
delineados, com achados
consistentes*.

Moderado | A confianca da | Futuros estudos podem | - Ensaios clinicos com
estimativa de efeito € | modificar a confianga da | limitacdes ndo significativas**.
moderada. estimativa de  efeito, - Estudos ndo randomizados

podendo, inclusive, | bem delineados, com achados
modificar a estimativa. consistentes*.

Baixo A confianca da | Futuros estudos [ - Ensaios clinicos com
estimativa de efeito é | provavelmente terdo um | limitacdes moderadas**.
limitada. impacto importante na | - Estudos ndo randomizados

confianca da estimativa de | comparativos (coorte e caso-
efeito. controle).

Muito A confianca da | Qualquer estimativa de | - Ensaios clinicos com

baixo estimativa de efeito € | efeito é incerta. limitacBes graves**.

muito limitada. H& um
importante grau de
incerteza nos achados.

- Estudos nao randomizados
comparativos com presenca de
limitacdes**.

- Estudos nao randomizados
€ ndo comparativos***,
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- Opinido de especialistas.

* Estudos de coorte sem limitagbes metodoldgicas, com achados consistentes e com
tamanho de efeito grande e/ou gradiente dose-resposta.

** | imitacdes: vieses no delineamento do estudo, inconsisténcia nos resultados, desfechos
substitutos ou validade externa comprometida.

*** Séries e relatos de casos.

Fonte: elaboracdo GRADE Working Group (https://www.gradeworkinggroup.org/).

A classificacdo inicial da certeza € realizada a partir de critérios como
delineamento do estudo e ferramenta adotada para avaliagéo do risco de viés. A partir
da classificacao inicial, diversos fatores que podem reduzir ou elevar a certeza séo
utilizados para analisar o conjunto final de evidéncias. Os fatores responsaveis pela
reducédo no nivel de certeza da evidéncia sédo os seguintes: limitacbes metodoldgicas
(risco de viés), inconsisténcia (heterogeneidade), evidéncia indireta, imprecisao e viés
de publicacdo. Adicionalmente, a certeza da evidéncia, caso néo tenha sido reduzida
devido aos fatores descritos acima, pode ser elevada por trés fatores: grande
magnitude de efeito, gradiente dose-resposta e fatores de confusédo residuais (15).

O sistema GRADE, quando utilizado no contexto de elaboragdo de uma
recomendacdo clinica, como em diretrizes ou protocolos, utiliza a forca da
recomendacao para apoiar sua conduta. A certeza da evidéncia € um dos aspectos
considerados durante o processo de recomendacgdo clinica, em conjunto com o
balanco entre os riscos e os beneficios do uso da tecnologia de interesse, as
preferéncias e os valores de pacientes e familiares e os custos envolvidos na adogao
da tecnologia. A forca da recomendacdo pode ser a favor ou contra a tecnologia
proposta em diretrizes clinicas e pareceres técnicos e pode ser especifica para o
cenario avaliado. A Figura 1 apresenta uma visao esquematica do sistema GRADE

durante a elaboracao de uma diretriz clinica.
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Figura 1 - Visdo esquematica da metodologia GRADE para sintese de
evidéncias e desenvolvimento de recomendacdes

@ : e _
Q“ef:‘ ﬁ,@d\"c @(\0‘ Desfechosdos Perfis de evidéncia | 1 ) Efeito por desfecho
£0% i estudos (GRADEPro)
<of \Gc'\o(\ e 2 ) Certeza da evidéncia por desfecho
o) -
— 1 Risco de vies
Desfecho Critico m g 2. Inconsisténcia
P - - 5| 3 Bvidéndia indireta
| Desfecho Critico N e Alta =] 4 In_\r_)rems?m .
c B = - Moderada 5 Viésde publicacdo
o Desfecho Impertante Baixa
Desfecho Neio T e e Muito baixa 1. Grande magnitude de
L © Mportapie efeito

Dose-resposta
Fatores de confusio
residuais

| Aumerta
[FN ]

Revisdo sistematica da evidéncia
Formulagéo de recomendagoes ' ‘
* A favor ou contra a recomendacio
s Forca: forte ou fraca ‘ ' l '
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certeza da evidéncia nos

Considerar R desfechos de interesse
» Beneficios e riscos : Formular as recomendacdes
¢ Certeza da evidencia O painel recomenda que... Deve-se_.
« \alores e preferéncias “0 painel sugere ndo._"
+ Custos/uso de recurso - . i P 9 .
« Implementacio 0O painel sugere que deve-se..
FRCOMaITaca? Transparéncia, clareza, aplicavel

A metade superior descreve 0s passos relacionados a revisbes sistematicas e a
recomendacdes para cuidados de saude, enquanto a parte inferior descreve 0s passos
especificos para fazer as recomendacdes.

Fonte: baseada na Figura 2 do GRADE Handbook da Cochrane Training (16).

7

O objetivo deste manual € auxiliar pesquisadores na elaboracdo de
recomendacdes em tecnologias de salude com base em analises de certeza da
evidéncia. Nos préximos capitulos, serdo apresentados os principios para a
formulacdo de recomendacdes, abordando a certeza da evidéncia em estudos
clinicos no ambito da saude. O presente manual consiste em um documento revisado
e ampliado das “Diretrizes metodologicas: Sistema GRADE — manual de graduacéo
da qualidade da evidéncia e for¢ca de recomendacdo para tomada de decisdo em
saude”, publicado em 2014 pelo Ministério da Saude (17), e possui como publico-alvo

elaboradores de revisdes sisteméaticas e ATS.
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2. Elaboracédo da questado de pesquisa e escolha dos desfechos

e O GRADE requer uma especificacdo clara do cenario, populacao, intervencao,
comparador(es) e desfechos relevantes;

e As perguntas devem indicar de maneira suficientemente especifica: as
populacdes, as intervengdes e os desfechos;

e Os desfechos de interesse devem ser aqueles relevantes para 0s pacientes e
priorizados na formulacéo da questao de pesquisa. Os desfechos substitutos
(surrogate outcomes) geralmente proporcionam qualidade de evidéncia inferior
devido ao seu carater indireto, contudo podem ser usados em um contexto
onde ndo houver um desfecho de relevancia clinica, de forma justificavel,
devendo ser apresentado com limitacdes;

e No uso de desfechos substitutos, deve-se deixar explicita a sua relacdo com
desfechos clinicamente relevantes e considerar a avaliagcdo complementar de
desfechos clinicos com a evidéncia de estudos observacionais.

e Em uma diretriz clinica, idealmente, a questdo de pesquisa deve ser
desenvolvida e/ou validada junto a um painel de especialistas com diferentes
formacgdes, sendo direcionada para a busca de respostas relevantes para a
elaboracdo de uma recomendacéo clinica.

e Na construcéo de questdes de pesquisa, utilizar o acréonimo PICO (populagéo,
intervencdo, comparadores e desfechos) em vez de PICOT (adicionando T,
referente a tempo) ou PICOS (adicionando S de study desing, referente ao

desenho do estudo).
2.1. Definicdo da questéo de pesquisa

A definicdo da questédo de pesquisa faz parte do desenvolvimento de uma
revisao sistematica (RS) tanto quanto em uma diretriz clinica, onde é determinada a
partir de uma duvida clinica a ser respondida. Mais especificamente para uma
diretriz clinica, esse processo ocorre durante o momento de escopo, onde 0s
participantes do painel definem quais as duvidas clinicas sao relevantes e
pertinentes em um determinado contexto de saude (14). Sobre esse aspecto, €
importante esclarecer sobre as diferencas entre uma questao para uma diretriz clinica
ou solicitacao de avaliacdo de incorporacao de tecnologias, e uma questado para uma

sintese de evidéncia. Em uma diretriz clinica a pergunta direciona-se a realizar uma
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recomendacao sobre utilizar ou ndo determinada intervencdo, e com que énfase
(recomendacg0es fortes ou condicionais). Assim, para obter a resposta dessa questao,
muitas vezes é necessario realizar um balanco entre as evidéncias para beneficios e
riscos, além de avaliar custos, valores e preferéncias dos pacientes, viabilidade de
implementagdo, entre outros. Essa abordagem é semelhante no processo de
avaliacdo de tecnologias em saude, no qual uma determinada questédo é respondida
por meio da incorporacdo ou ndo da tecnologia no sistema de saude e, no caso de
incorporacao, quais seriam seus condicionantes (por exemplo, reducdo de preco,

compartilhamento de risco ou desenvolvimento de novas evidéncias).

Por sua vez, a questdo de pesquisa no processo de sintese de evidéncias de
um meétodo sistematico visa a responder sobre a efetividade desta (riscos e
beneficios) e é parte imprescindivel do processo de desenvolvimento de
recomendacdes, seja para diretrizes, seja para decisbes de incorporacdo de
tecnologias. Nesse caso, 0 objetivo do processo de sintese de evidéncias ndo é
responder se a intervencdo deve ser utilizada na pratica clinica ou se deve ser
incorporada no sistema de saude; tampouco deve se limitar & informacdo se a
intervencédo é efetiva e segura ou ndo. A resposta de uma questao de pesquisa em
uma sintese de evidéncias deve nos direcionar a qual é a estimativa de efeito da
intervencado para cada um dos desfechos avaliados, de forma a subsidiar o processo

de tomada de decisao.

Dentro da avaliagdo do sistema GRADE, é importante que 0s principais itens
de uma questdo de pesquisa estejam definidos de maneira clara. Neste ponto, a
estratégia PICO € o método de elaboragdo mais recomendado e aceito para questdes
de salde em sinteses de evidéncia. Quando realizado de maneira adequada,
instrumentaliza o pesquisador a definir a melhor estratégia de busca, selegéo e
avaliacdo dos estudos que serdo a base para alcancar a resposta da sua respectiva
davida clinica. Utilizando a estratégia PICO, consegue-se delinear de forma
estruturada os principais componentes de uma questao de pesquisa: 0s pacientes ou
populacdo a quem devem ser investigadas e/ou aplicadas as recomendacdes; a
intervencado terapéutica, diagnostica ou um fator de exposicdo; a intervencédo de

controle ou alternativa; e o(s) desfecho(s) de interesse (Quadro 4).
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Quadro 4 - Definicdo do acrénimo PICO.

P — Populacéo Em qual populacdo estamos interessados? Quais as

. A isti 50? H3
(Patient, em inglés) caracteristicas dessa populacdo? Ha subgrupos que

precisam ser considerados?

| — Intervencao Qual a intervencdo que queremos avaliar? Qual

(Intervention, em inglés) estratégia/teste diagndstico queremos avaliar (teste

indice)? Qual fator de exposi¢cao queremos investigar?

C — Comparador Qual é a principal alternativa ja disponivel para
(Control, em inglés) comparacdo com a tecnologia a ser avaliada? Por
exemplo: cuidado padrdo usado na pratica clinica, teste
referéncia para avaliacdo diagndstica, etc. No caso de
diretrizes clinicas para o SUS, o comparador deve ser
uma alternativa ja disponivel no sistema publico de

saude.

O - Desfecho O que é realmente importante para o paciente? Quais

o . ° : ~
(Outcome, em inglés) desfechos devem ser considerados? Em que situacfes

podemos considerar desfechos substitutos?

Fonte: elaboragéo prépria.

No contexto do sistema GRADE, o acrénimo PICO é utilizado para a defini¢cao
do escopo da questdo que sera avaliada. Dessa forma, primeiramente € importante
identificar se os resultados foram baseados em trabalhos em que a amostra estudada
seja correspondente a populacdo a qual a duvida clinica se direciona, ou seja,
apresenta os mesmos critérios de inclusdo. Se uma revisdo, baseada em uma
populacdo ampla, que apresenta caracteristicas basais diferentes (gravidade da
doenca, por exemplo), gera estimativa de efeito para uma dada intervencao, essas
estimativas poderéo ser irreais para algumas subpopulacdes de pacientes. Neste
contexto, corre-se o risco de a decisao clinica tomada ndo ser a mais adequada para
uma parte dos individuos, como os mais vulneraveis para aquele desfecho, por

exemplo.
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Dessa forma, sugere-se iniciar com uma questao de pesquisa com populagao
mais ampla e, em seguida, definir uma populacdo mais restrita, considerando
eventuais especificidades que possam explicar qualquer heterogeneidade encontrada
nos futuros resultados. Em relacdo a subgrupos, as especificacdes podem incluir
diferencas em pacientes, intervencgdes, escolha do comparador, o(s) resultado(s) ou
fatores relacionados ao viés; por exemplo, estudos de alto risco de viés produzem

efeitos diferentes dos estudos de baixo risco de viés.

A definicdo da intervencdo também precisa ser clara e bem definida, e requer
atencao nas suas particularidades de apresentacao, como: diferentes alternativas de
esquemas de tratamento (dose, via de administracdo, tempo de intervencéo, por
exemplo), diferentes estratégias ou teste diagndéstico (teste indice, por exemplo) ou
formas de avaliar um fator de risco (fonte de dados, tempo de mensuragdo do
desfecho, por exemplo). Da mesma forma, para a populagao, as estimativas poderéao
ser diferentes conforme as especificagdes utilizadas para avaliar a tecnologia (veja o

exemplo no Quadro 5).

Um outro desafio para a definicdo da PICO surge quando a tecnologia
estudada apresenta multiplos comparadores. Os autores de RS devem ter clareza na
escolha do comparador, principalmente quando esse comparador néo € estabelecido
na pratica clinica. Em uma diretriz, os painelistas devem especificar 0(S)
comparador(es) escolhido(s), sobretudo, quando vérias tecnologias estdo envolvidas:
eles devem especificar se a recomendacdo esta sugerindo que todas elas sdo
igualmente recomendadas ou, se ha alguma tecnologia que sera mais fortemente
recomendada em detrimento de outra (para exemplificar esse ponto, veja o Quadro
6) (18). Por vezes, devera ser utilizado o sistema GRADE para comparac¢des multiplas
(metanalise em rede), como esta especificado no capitulo 8. Sistema GRADE para

metanalises em rede.

Ao eleger o ultimo item da questdo PICO, os autores precisam definir quais
desfechos serdo considerados para responder a duavida clinica, assim como a
importancia relativa entre eles no processo de tomada de decisédo. Na proxima secao,
sdo detalhadas as caracteristicas que devem ser consideradas em relacdo aos

desfechos.
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Além do tradicional acrénimo PICO, existem outros itens que por vezes sao
definidos no momento da estruturacdo da questdo de pesquisa como O tempo
(PICOT) e desenho do estudo (PICOS) (Quadro 7). Contudo, por padronizacao,

recomenda-se utilizar o acronimo PICO.

Sobre o tempo, no sistema GRADE, esse pode ser considerado como um
componente do proprio desfecho (por exemplo, mortalidade em 30 dias em pacientes
hospitalizados). Quando combinados desfechos com diferentes periodos avaliados,

essas diferencas podem ser consideradas dentro do dominio de evidéncia indireta.

Sobre o desenho do estudo, é importante salientar que uma mesma questao
de pesquisa pode ser respondida por meio de diferentes delineamentos. Por exemplo,
uma questao pode ser respondida tanto por estudos observacionais que avaliaram
determinada intervencdo quanto por ensaios clinicos, apesar desse Ultimo ser o
desenho preferencial. E importante ressaltar que a conducio de uma RS pode
envolver limitagdes relacionadas ao tipo de estudo (como ensaios clinicos ou estudos
observacionais), ao tipo de publicacdo (seja um resumo, pré-print ou artigo completo),
ao ano de publicacdo e/ou conducdo do estudo, bem como ao idioma. Essas
limitacdes séo parte da metodologia da RS, ndo sendo componentes da questéo de
pesquisa. Por fim, é importante salientar que o uso dessas restricbes € comum em
RS, sendo geralmente aplicadas para otimizar a carga de trabalho no processo de
identificacéo e sintese de evidéncias; muitas vezes essas restricoes resultam em uma
resposta parcial a questao de pesquisa, devendo ser avaliada sua adequabilidade em
cada revisao (Quadro 7).

Quadro 5 - Escolha de pacientes e intervencao — Um exemplo prético

Uma RS sobre o uso de agentes antiagregantes plaquetarios apresenta como
objetivo avaliar a probabilidade para ocorréncia de eventos cardiovasculares em
pacientes com elevado risco para essa condi¢cdo. Dessa forma, a questdao PICO
construida inclui como populacgéo os individuos que podem se beneficiar de agentes
antiagregantes plaquetéarios e a intervencdo em estudo é a administracdo desses
agentes. Na analise sobre a abrangéncia dos pacientes, os autores deste estudo
observam que os agentes antiplaquetarios podem apresentar diferentes magnitudes
de efeito conforme a variabilidade de risco na linha de base (por exemplo, prevencao

priméria ou prevengdo secundaria); assim como as interven¢gfes dos estudos
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individuais descrevem o uso de diferentes esquemas de intervencdo como baixa
dose de acido acetilsalicilico, todas as doses de acido acetilsalicilico ou outras
possibilidades de agentes antiagregantes plaquetéarios, por exemplo. Entretanto,
apesar do risco absoluto diferir substancialmente, observa-se que o risco relativo
dos estudos individuais sdo semelhantes e indicam a mesma diregéo de resultado.
Dessa maneira, 0s autores sdo incentivados a conduzirem uma analise incluindo
todos os estudos gerando um uUnico risco relativo que se aplica ao grupo geral, mas
as conclusoes e/ou recomendagdes (no contexto de diretrizes) podem diferir entre
0os subgrupos de pacientes conforme as especificagbes consideradas como

relevantes, em especial, pela diferenca absoluta do risco ser diferente.

Explicacdo sobre diferencas entre efeitos absolutos e efeitos relativos no processo de

tomada de decisdo é apresentada na se¢ao 3.3.4 (imprecisao)

Fonte: adaptado de Guyatt et al. (18).

Quadro 6 - Escolha de comparador — Um exemplo pratico

Para avaliar a escolha do comparador, pode-se seguir o exemplo do uso de
antiagregantes plaquetarios, pensando em dois possiveis cendrios de davida
clinica: 1°) Devemos utilizar antiagregantes plaquetarios na prevencao primaria em
pacientes com elevado risco para eventos -cardiovasculares? 2° Qual o

antiplaguetario deve ser utilizado nessa populagcéao?

No primeiro cenario, sabendo que o objetivo principal é saber se é indicado o uso
de antiagregantes plaquetarios, é indicado que o comparador seja o placebo, ou
seja, 0 ndo uso de antiplaquetario; ja no segundo cenario, entendendo que o objetivo
€ analisar a superioridade ou nao inferioridade de diferentes agentes antiagregantes

plaquetarios, € indicado que o comparador seja o0 agente utilizado na pratica clinica.

Fonte: adaptado de Guyatt et al. (18).

Quadro 7 - Além do tradicional acrébnimo PICO
Existem algumas derivagfes do acrénimo PICO como a PICOT, por exemplo, onde

a versao adiciona a letra T que representa o tempo (time) determinado para

avaliacdo do desfecho; ou PICO, onde S representa a definicdo do desenho
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metodoldgico dos estudos (study) incluidos. Tais modificagbes nédo sao
necessariamente Uteis ou relevantes nesta fase do processo, partindo do
pressuposto que 0 tempo necessario para a duracdo de um tratamento ou
acompanhamento a uma exposi¢cdo podem nao ser estabelecidos/padronizados,
nem determinados como um item de investigagao; assim como a definicdo de qual
a melhor abordagem metodoldgica para responder uma duvida clinica, podem néo
ser conhecidos quando a questdo de pesquisa € feita. Ainda em relacdo ao
desenho do estudo, é importante ressaltar que em alguns contextos, ndo ha a
disponibilidade de ensaios clinicos randomizados que respondam a duvida clinica,
ou ainda existam estudos observacionais que fornecem evidéncias que estao
associados a alta confianca nas estimativas. Dessa forma, muitas vezes nédo é
sensato restringir um desenho de estudo de anteméo (14). Uma vez que questdes
de pesquisa podem ser respondidas com diferentes delineamentos, o desenho do
estudo n&o deve ser visto como integrante da questao de pesquisa, mas sim quanto
ao processo pelo qual a questédo é respondida. Assim, a sugestdo é padronizar o

uso do acrénimo PICO na estruturacédo da questdo de pesquisa.

Fonte: elaboracéo prépria.

2.2. Escolha dos desfechos e sua priorizacdo no sistema GRADE

Na avaliacao do sistema GRADE, o resultado e/ou a recomendacao em relacéo
ao uso ou incorporacao de determinada tecnologia considera todo o conjunto de
evidéncias, incluindo o balanco entre os riscos e os beneficios. Dessa forma, faz-se
necessaria a identificacdo dos desfechos, assim como a atribuicdo da sua respectiva
importancia no processo de tomada de deciséo, considerando o contexto de diretrizes

clinicas ou de avaliacdo de tecnologias em saude.

E comum que desfechos considerados relevantes para uma tecnologia néo
sejam elencados, como os danos e eventos adversos da aplicacdo de uma
intervencédo, por exemplo. Os autores de uma RS podem até eleger qual desfecho
focardo; contudo, no contexto das diretrizes clinicas ou de avaliacado de tecnologias
em saude, os desfechos devem ser definidos conforme sua relevancia ao paciente, e
nao apenas pela disponibilidade de evidéncias na literatura (18). Adicionalmente, no

processo de avaliacbes com o objetivo de incorporagdo de novas tecnologias,
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idealmente os desfechos de interesse devem ser previamente alinhados com o

tomador de decisao (gestor).

Em diretrizes clinicas e avaliagdo de tecnologias em saude, € comum serem
avaliados desfechos substitutos, visto que os resultados de desfechos importantes
para o paciente sao relativamente infrequentes ou precisam ser observados por
longos periodos. Como o uso de resultados desses desfechos mostrou-se equivocado
para basear recomendacfes em algumas situacdes, o sistema GRADE orienta que
sejam especificados os desfechos importantes para o paciente e, apenas se
necessario, os substitutos a serem usados na sua auséncia. Ressalta-se que onde
faltam evidéncias para um desfecho considerado importante, essa lacuna precisa ser
reconhecida e deve-se ponderar o0 uso de um desfecho substituto como uma
evidéncia indireta, em detrimento de ignorar o desfecho, visto que essa acdo pode

influenciar a recomendacao final (Quadro 8 e Quadro 9) (18).

Como a maioria das revisfes sistematicas ndo abrange as evidéncias para
todos os desfechos elencados, a tomada de decisdo geralmente baseia-se em
revisbes sistematicas de diferentes fontes e/ou na elaboracdo de revisdes
sistematicas proprias. Em resumo, os desenvolvedores de diretrizes ou ATS devem
considerar desfechos substitutos quando faltam evidéncias de alta qualidade sobre
desfechos importantes. Os desfechos devem ser indicados com suas respectivas
justificativas e esse processo deve ser feito com atencéo, pois o uso de um desfecho
substituto pode reduzir a qualidade da evidéncia devido & presenca de evidéncia
indireta (18).

Quadro 8 — Escolha de desfecho — um exemplo pratico

Para definicdo do desfecho, podemos citar a avaliagcdo de uma nova tecnologia para
o tratamento de diabetes melito. Nesse cenario hipotético, os autores elegem como
desfecho importante a ocorréncia de eventos macrovasculares e microvasculares,
devido a sua relevancia clinica para o paciente. Caso esse dado nao esteja
disponivel e haja apenas evidéncias para o impacto sobre o nivel de hemoglobina
glicosilada, esse desfecho sera considerado e descrito como desfecho substituto.

Esses casos podem ser explicados pelo fato de que os resultados importantes sao
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relativamente infrequentes ou precisam ser observados por longos periodos de

tempo, mostrando uma tendéncia em medir os desfechos substitutos.

Fonte: elaboracé&o propria.

Quadro 9 — Desfechos importantes — Diretrizes

Em geral, no desenvolvimento de diretrizes é indicado que os painelistas priorizem
os resultados relacionados aos eventos de morbimortalidade e efeitos adversos
para as recomendacfes. Contudo, também devem ser elegiveis outros desfechos
como hospitalizacao, funcéo, incapacidade, qualidade de vida, inconveniéncia e uso
de recursos. Veja mais detalhes nas secdes 2.3. Uso consciencioso de desfechos

substitutos e 2.4. Hierarquizacao da importancia dos desfechos deste capitulo.

Fonte: elaboragéo prépria.
2.3. Uso consciencioso de desfechos substitutos

Ha condicdes em que desfechos finais procedentes de estudos clinicos
randomizados ndo séo disponiveis, sendo justificavel o uso de desfechos substitutos,
além de desejavel complementacdo da evidéncia por meio de estudos

observacionais. Em especial, destaca-se:

e Tecnologias para doencas raras e/ou negligenciadas;
e Novas tecnologias em oncologia;

e Tecnologias antigas, ja integradas na pratica clinica.

O desenvolvimento de ensaios clinicos € desafiador no contexto de doencas
raras, em especial em doencas ultrarraras. As dificuldades de recrutamento, ligadas
a baixa prevaléncia, implicam na perda relativa do poder do estudo em detectar
diferencas estatisticamente significativas entre as intervengdes propostas para avaliar
o impacto nos desfechos avaliados. Assim, € comum utilizar desfechos continuos e/ou
desfechos compostos, para identificar potenciais diferencas com a amostra
disponivel, muitas vezes consistindo em desfechos substitutos. Muitas dessas
doencas raras sdo cronico-degenerativas, que cursam sem efeitos significativos sobre
a mortalidade em curto e médio prazo. A obtencdo de desfechos definitivos
(principalmente mortalidade) como resultado direto dos ensaios clinicos €

praticamente inviavel, pois exigiria ndo sé manter os pacientes sob tratamento
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durante décadas, mas também manter o grupo-controle sob os efeitos de um

tratamento ineficaz durante o mesmo periodo.

Destaca-se que a base para o desenvolvimento de um ensaio clinico
randomizado é o principio da equipoléncia (equipoise), no qual ha importante
incerteza do beneficio de uma alternativa em teste sobre o seu controle, o que justifica
um esquema de randomizacao que alocara uma proporcao dos pacientes no grupo
controle. Com a superioridade demonstrada em desfechos intermediarios, em
especial em circunstancias nas quais nao ha alternativas terapéuticas, muitas vezes

nao se pode assumir o pressuposto de equipoléncia (19).

Em estudos de oncologia, seguindo o principio da equipoléncia, temos
observado cada vez mais a substituicdo do desfecho de sobrevida global por
sobrevida livre de progressdo. Assim, em diversos estudos avaliando novos
tratamentos oncoldgicos, no momento de progressao da doenga no grupo controle, €
oferecida a possibilidade de passar a utilizar a intervencdo proposta. Esse
cruzamento do grupo controle para o grupo intervencdo dilui o potencial efeito
esperado em um estudo clinico, limitando as conclusées em relacdo a sobrevida
global (20). De forma semelhante, em doencas 0rfas, pelo mesmo principio, sao
definidos desfechos intermediarios como os desfechos priméarios em estudo clinicos.
A melhora nesses desfechos justifica um estudo de extensdo, transferindo os
pacientes do grupo-controle para o grupo de tratamento. Assim, pressupor a

inexisténcia de efeito em desfechos finais é incorreto.

Em doencas raras crénico-degenerativas, frequente por exemplo, o teste de
caminhada de 6 minutos (TC6M) é um desfecho. Com base na fisiopatologia da
doenca, por exemplo, espera-se que a perda progressiva da forca muscular, avaliada
pelo TC6M, resulte em perda de deambulacdo. Assim, a perda de forca muscular em
membros inferiores seria 0 desfecho que atua como mediador para perda da

deambulacéo, sendo avaliado pelo TC6M (21).

A dosagem de biomarcadores, apesar de menos comum, por vezes também
pode ser utilizada como desfechos substitutos: por exemplo, em acromegalia a
evolucdo da doenca é decorrente diretamente do excesso de GH e de IGF-1 ao longo
do tempo, com as manifestacdes ocorrendo tardiamente; sua normalizacdo é

considerado como desfecho de interesse tanto em pesquisa como alvo terapéutico

31



na pratica clinica (22). E importante lembrar que em algumas doencas comuns 0s
desfechos substitutos também podem ser utilizados, sendo amplamente aceitos em
alguns casos. Por exemplo, em HIV a contagem de linfécitos T CD4 possui uma
associacdo com infec¢cdes oportunisticas (em especial quando inferior a 200
células/mm3), e em osteoporose, o escore T em densitometria 6ssea é um preditor
importante de fratura. Apesar do impacto em desfechos clinicos ser sempre desejavel,
0 seu uso nao implica necessariamente em reducdo importante da certeza da
evidéncia, sendo usualmente utilizado para tomada de deciséo, tanto do ponto de

vista regulatério quanto na incorporacéo de tecnologias.

De forma semelhante, para tecnologias antigas e doencas negligenciadas,
muitas vezes sem interesse comercial corrente e/ou sem financiamento para
desenvolvimento de estudos clinicos definitivos, as decisdes precisam ser tomadas a

luz da evidéncia disponivel, muitas vezes baseada em desfechos substitutos.

E importante salientar que a impossibilidade de obter desfechos finalisticos em
determinadas condicGes ndo exime as incertezas inerentes a essa op¢ao. Contudo
também ¢é incorreto assumir que nao ha efeito clinico, sendo menosprezados o0s
achados referentes aos desfechos substitutos, em especial quando os estudos
existentes ndo foram delineados para avaliar desfechos finais. Assim, é importante
gue sejam considerados alguns aspectos adicionais no processo de tomada de
deciséo, entre eles, a definicdo de quanto o desfecho substituto é acurado em
representar desfechos clinicamente relevantes e, muitas vezes, buscar evidéncias
complementares para a efetividade em desfechos clinicos a partir de estudos
observacionais, em especial em doencas raras, doencas negligenciadas e

intervengdes antigas.

2.4. Hierarquizacao da importancia dos desfechos

A hierarquizacdo da importancia dos desfechos € um processo essencial para
a tomada de decisao clinica, que deve ser realizada, idealmente, antes de iniciar a
busca pelas evidéncias. Essa definicdo deve ser baseada nos desfechos relevantes
para os pacientes, preferencialmente incluindo-os neste processo. Para definir a

ordem de importancia, pode-se utilizar um sistema de votacdo ou métodos de

32



consenso (Delphi, por exemplo). No sistema GRADE, a importancia dos desfechos é
classificada em uma escala de 1 a 9 dividida em trés categorias (Figura 2):

e 1-3: desfechos pouco importantes para o processo de decisao;
e 4-6: desfechos importantes para o processo de decisao;
e 7-9: desfechos criticos para o processo de decisao.

Em uma diretriz clinico-assistencial, a definicdo dos desfechos conforme seu
nivel de importancia (pouco importante, importante ou critico) direciona 0 processo
de desenvolvimento de recomendacdes, assim como uma avaliacdo mais pragmatica
do balanco entre riscos e beneficios. Em especial, as decisdes sobre a qualidade
geral das evidéncias que suportam uma recomendacdo podem depender de quais
resultados sdo designados como criticos para a tomada de decisdo (por exemplo,
aqueles classificados com 7, 8 ou 9, na escala mencionada) e quais ndo sdo. Por
exemplo, um painel de diretrizes indica que evidéncias de alta qualidade suportam
todos os resultados, exceto um, que, por sua vez, apresenta apenas evidéncias de
baixa qualidade disponiveis. Se esse resultado em questdo for critico, a qualidade
geral da evidéncia sera designada como de baixa qualidade; mas se os painelistas
considerarem que o resultado restante é importante, mas nao critico, a classificacao
geral da qualidade da evidéncia serd de alta qualidade para a recomendacédo

associada (18).

Como acontece para 0s outros componentes, ndo se pode oferecer regras
rigidas para o julgamento da importancia dos desfechos. O que o sistema GRADE
propde é identificar as questdes incluidas e permitir uma avaliagcdo transparente e
compreensivel dos julgamentos envolvidos. Dessa forma, os painelistas de diretrizes
podem ter subsidios para debater as questdes, e 0s usuarios das diretrizes fazem sua

prépria avaliagdo da adequacao das conclusdes geradas (18).
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Figura 2 - Importancia relativa dos desfechos
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Fonte: adaptado de Guyatt et al. (18).

2.5. Definindo questdes no contexto de tomada de deciséo

Como descrito anteriormente, definir uma questédo de pesquisa em saude inclui
especificar todos os desfechos de interesse. Os autores de RS ou desenvolvedores
de diretrizes clinicas ou ATS devem considerar todos os resultados relevantes para

avaliar o uso ou ndo de uma determinada intervencgéo (terapéutica ou diagndstica).

Para facilitar o processo, é disponibilizada o GRADEpro (www.gradepro.com),

gue consiste em uma ferramenta para auxilio no desenvolvimento de diretrizes,
facilitando a implementacao do sistema GRADE. O GRADEpro permite a selecéo de
dois modelos diferentes para formular uma questéo de pesquisa, conforme proposto
abaixo (14):

» Deve-se usar [intervencao] vs. [comparacéo] para [problema de saude]?
* Deve-se usar [intervencao] vs. [comparacao] em [populagéo]?
Além de um formato para perguntas sobre diagndstico:

* A [intervencao] vs. [comparagao] deve ser usada para diagnosticar [condi¢ao-
alvo] em [problema de saude e/ou populacéo]?

Perguntas de exemplo (14):

1. As escovas de dentes manuais versus escovas de dentes elétricas devem

ser usadas para a saude bucal?
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2. Os corticoides nasais topicos devem ser usados em criangas com rinite
alérgica persistente?3. 'O oseltamivir versus nenhum tratamento antiviral deve ser

usado para tratar pessoas com gripe?

4. A mensuracdo do nivel sérico de troponina | seguida de estratégias

apropriadas de manejo deve ser usada no tratamento do infarto agudo do miocardio?

Note que, no contexto de tomada de decis&o (como temos em diretrizes clinico-
assistenciais e pedidos de incorporacéo), a questéao de interesse difere da pergunta
de uma sintese de evidéncia (PICO) por dois fatores principais. Primeiro, diferente de
uma questdo de RS, onde usualmente se questiona os beneficios e riscos de uma
determinada terapia, é questionada se a mesma deve ser utilizada ou ndo (ou
incorporada, no contexto de avaliacdo de novas tecnologias), para a qual seréo
levados outros fatores na tomada de deciséo, conforme sera discutido no capitulo 5.
Segundo, ndo sao estabelecidos os desfechos especificos na questao de pesquisa,
pois 0 conjunto dos resultados desses desfechos (e ndo eles isoladamente) é que

determina a recomendacao.
3. Avaliacéo da certeza da evidéncia

3.1 Niveis de certeza para o conjunto final de evidéncias

O nivel de evidéncia representa a confianca da informacéo utilizada para apoiar
uma determinada recomendacéo. No sistema GRADE, a avaliacdo da qualidade da
evidéncia é realizada para cada desfecho analisado para a tecnologia de interesse
por meio do conjunto disponivel de evidéncias. Sugere-se que a certeza da evidéncia
seja interpretada de forma diferente na elaboracdo de revisGes sisteméticas e de

recomendacdes em saude:

e na elaboracdo de revisdes sistematicas, a certeza da evidéncia reflete o nivel
de confianca de que uma estimativa de efeito esta correta,

e na elaboracdo de recomendacdes para uma diretriz clinica, a certeza da
evidéncia reflete o nivel de confianca de que uma estimativa de efeito é
adequada para apoiar uma recomendacdo especifica, levando em

consideracao o contexto especifico da evidéncia.

O GRADE tem gquatro niveis de evidéncia, também conhecidos como certeza da

evidéncia ou qualidade da evidéncia: muito baixo, baixo, moderado e alto Quadro 3.
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3.2 Como avaliar a certeza do conjunto final de evidéncias

7z

A classificagdo inicial da certeza de evidéncia € definida a partir do
delineamento do estudo (Figura 3). O ECR é o delineamento de estudo mais
adequado para questdes relacionadas a intervencdes e, quando considerado, inicia
com uma alta certeza de evidéncia. Estudos n&o randomizados est&o intrinsicamente
associados a viés de confusdo, o que pode influenciar nos resultados observados
para uma dada intervencdo. Assim, ha duas possibilidades: a) iniciam com baixa
certeza de evidéncia na avaliacdo do GRADE, ou; b) caso o instrumento ROBINS-I
seja adotado para avaliacdo do risco de viés do conjunto de estudos avaliado, a
certeza da evidéncia é iniciada como alta; contudo, uma vez que o ROBINS-I aplica
meétricas mais rigorosas na avaliacdo da evidéncia de estudos observacionais
(comparando-os a um estudo randomizado tedrico), a evidéncia é rebaixada de 1 a
3 niveis devido a confusdo (ou ao menos, confuséo residual) (23). Apesar de uma
abordagem baseada no uso do ROBINS-I ser mais abrangente, as duas alternativas
permanecem validas e tendem a resultar no mesmo nivel de evidéncia nha maioria das

situacdes.

Figura 3—Identificacdo do ponto de partida da avaliacdo da certeza da evidéncia

no sistema GRADE conforme o delineamento do estudo

TIPO DE ESTUDO PONTO DE PARTIDA NO
GRADE

2
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Risco deviésavaliado com

a ferramenta ROBINS-I

— o=

EiiEsite Riscodeviésavaliado com

randomizados outras ferramentas
MUITO
| BAIXA

ROBINS-I = Risk of Bias in Non-randomized Studies — of Interventions.
Fonte: elaboracéo proépria.
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Ha cinco fatores que podem reduzir a certeza da evidéncia, descritos no
Quadro 10. Em contrapartida, caso estejam presentes fatores que aumentem a
confiangca dos resultados apresentados, ha a possibilidade de aumentar o nivel de
certeza da evidéncia (Quadro 10). Dessa forma, uma determinada evidéncia pode ser
proveniente de limitagdes em mais de um dos fatores descritos acima: quanto mais

sérias forem essas limitac6es, menor serd a certeza da evidéncia.

Quadro 10 - Fatores que reduzem ou aumentam a certeza da evidéncia

Fator Consequéncia

Fatores que reduzem a qualidade da evidéncia

Limitacdes metodoldgicas (risco de viés)* | 1 ou 3 niveis
Inconsisténcia | 1 0ou 2 niveis
Evidéncia indireta | 1 0ou 2 niveis
Imprecisao | 1 ou 3 niveis
Viés de publicacéo | 1 ou 2 niveis

Fatores que aumentam a qualidade da evidéncia

Magnitude de efeito elevada 11 ou 2 niveis

Fatores de confuséo residuais que aumentam a confianca da | 1 1 nivel

estimativa

Gradiente dose-resposta 11 nivel

* O rebaixamento do risco de viés em até trés niveis pode ocorrer pela utilizacdo da

ferramenta ROBINS-I em estudos observacionais.

Fonte: elaboracdo GRADE Working Group (https://www.gradeworkinggroup.org/).

Geralmente, o Grupo GRADE recomenda ndo aumentar o nivel de certeza da
evidéncia caso ele ja tenha sido reduzido anteriormente, especialmente na presenca
de limitagbes metodoldgicas, uma vez que o rebaixamento da certeza da evidéncia

indica que resultados dos estudos devem ser interpretados com cautela. Dessa forma,
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os critérios para aumentar a certeza da evidéncia aplicam-se principalmente a

estudos observacionais bem delineados.

Por fim, opinides de especialista ndo sado formalmente caracterizadas como
evidéncia, devendo-se, preferencialmente, buscar outras fontes de informacgéo, como
estudos observacionais ndo comparados (séries e relatos de casos). Assim,
recomendacdes oriundas de opinides de especialistas sao classificadas como nivel

de evidéncia “muito baixo”.

3.3 Dominios que podem reduzir a certeza no conjunto final de evidéncias

A seguir sédo discutidos detalhadamente os cinco fatores que podem resultar
na reducdo da certeza da evidéncia de resultados especificos e, assim, reduzir a

confianga da estimativa de efeito.

3.3.1 Risco de viés

e Orrisco de viés de cada estudo incluido no corpo de evidéncias de um desfecho
deve ser analisado individualmente por meio de ferramentas especificas para

cada tipo de delineamento.

e Todas as avaliagbes individuais devem ser consideradas no julgamento do
risco de viés no ambito do sistema GRADE. O julgamento é especifico para
cada desfecho de interesse de uma questdo PICO (populacao, intervencéo,
comparador e desfecho) e deve considerar todo o corpo de evidéncias

identificado para cada desfecho.

¢ O julgamento do dominio risco de viés no sistema GRADE nao deve ser obtido
a partir de uma simples média das avaliacdes de risco de viés dos estudos
individuais; deve ser acompanhado de informacdes explicitas e transparentes,

com esclarecimentos sobre as razbes que motivaram eventuais penalizacoes.

Terminologia

As terminologias “limitagdes dos estudos” e “risco de viés” podem ser utilizadas para

fazer referéncia a diferentes situagdes e remeter a significados distintos. Um aspecto
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basico nesta distincdo € que as limitacfes dos estudos séo fatores que podem afetar
a validade ou a confiabilidade dos resultados, independentemente da presenca de
vieses. Ja o risco de viés € uma probabilidade de que os resultados sejam enviesados,
0 que pode ser causado por varios fatores, incluindo as limitagdes dos estudos. Outra
diferenca € que as limitacdes dos estudos podem ser de natureza mais geral,
enquanto o risco de viés geralmente se refere a fatores especificos que podem afetar
os resultados de um estudo. Desse modo, € importante esclarecer e diferenciar os

dois contextos em que a expressao “risco de viés” sera utilizada.

° Risco de viés de estudos individuais: refere-se a avaliacdo das
limitacGes e da qualidade metodolégica de cada um dos estudos incluidos em uma
RS. Em geral, € realizada por meio do uso de ferramentas de avaliagdo do risco de

viés, que sao especificas para cada tipo de delineamento.

° Risco de viés do corpo de evidéncias: refere-se a avaliagdo do dominio
risco de viés no sistema GRADE, um dos cinco dominios que podem reduzir a
confianga nos resultados encontrados para uma determinada questdo PICO. Nesse
sentido, essa avaliacdo é mais ampla e, para realiza-la, consideram-se todas as
avaliacOes de risco de viés dos estudos individuais que contribuem diretamente para

os resultados do desfecho de interesse.
Avaliacéo

Limitacbes no delineamento e na execucdo dos estudos podem enviesar as
estimativas de efeito de um tratamento e levar a conclusdes equivocadas. A confianca
dos resultados, da estimativa de efeito e das recomendacdes subsequentes diminui
se o0s estudos apresentarem limitacbes metodolégicas consideraveis, ou seja,
limitagcdes que podem influenciar nos resultados da intervencéo de interesse. Sendo
assim, esse dominio do sistema GRADE avalia a presenca dessas limitagdes ou de
vieses no corpo de evidéncias considerado para cada desfecho de interesse de uma
qguestdo PICO. Quanto mais graves forem as limitacdes, maior serd a probabilidade

de a qualidade da evidéncia ser reduzida.

As limitagdes ou os vieses dos estudos clinicos podem variar de acordo com o
contexto ou tipo de estudo. E recomendado que ferramentas apropriadas para
avaliacdo do risco de viés sejam utilizadas a priori, as quais devem ser escolhidas de
acordo com o delineamento de cada estudo incluido na revisédo (Quadro 11). Somente
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apos o julgamento individual com as ferramentas de risco de viés, é possivel avaliar
a certeza da evidéncia no &mbito do dominio risco de viés do sistema GRADE (Figura
4).
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Quadro 11 — Ferramentas para avaliacdo do risco de viés ou das limitacdes

dos estudos de acordo com o delineamento

E importante que cada estudo seja avaliado de acordo com a ferramenta apropriada
para o seu delineamento. De acordo com o Manual de Revisdes Sistematicas da
Cochrane, a ferramenta Risk of Bias 2.0 (RoB 2.0) deve ser utilizada para avaliar o
risco de viés de estudos randomizados e a ferramenta Risk of Bias in Non-
randomized Studies of Interventions (ROBINS-I) deve ser utilizada para avaliar o
risco de viés de estudos comparativos ndo randomizados que tenham por objetivo
avaliar a eficacia e a seguranca de alguma intervencao.

Algumas ferramentas disponiveis na literatura estdo elencadas abaixo.

e Ensaios clinicos randomizados: RoB 2.0, escala de Jadad, JBI Checklist for

Randomized Controlled Trials.

e Ensaios clinicos ndo randomizados: ROBINS-I! (24).

e Estudos de coorte: escala de Newcastle-Ottawa (NOS) para estudos de
coorte; JBI Checklist for Cohort Studies (25, 26); ROBINS-E.

e Estudos caso-controle: NOS para estudos caso-controle; JBI Checklist for
Case Control Studies (25, 27), ROBINS-E.

e Estudos transversais: JBI Checklist for Analytical Cross Sectional Studies
(28).

e Séries de caso: JBI Checklist for Case Series (29).

e Relatos de caso: JBI Checklist for Case Reports (30).

e Estudos de prevaléncia: JBI Checklist for Prevalence Studies (31).

e Estudos de acuracia diagndstica: Quality Assessment of Diagnostic Accuracy
Studies 2 (QUADAS-2); JBI Checklist for Diagnostic Test Accuracy Studies
(32, 33).

e Revisdes sistematicas: A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews
2 (AMSTAR 2); ROBIS; JBI Checklist for Systematic Reviews (34-36).

! Ferramentas baseadas em dominios cuja avaliagdo deve ser realizada para cada um dos

desfechos de interesse do estudo.
E importante salientar que essas ferramentas sdo apenas alguns exemplos dos materiais

disponiveis na literatura e podem ser atualizadas ou modificadas a qualquer momento.

Fonte: elaboracao propria.

41



Mais detalhes sobre os possiveis vieses a serem encontrados em ECR e

ensaios clinicos ndo randomizados sdo abordados ao longo deste capitulo.
Figura 4 — Exemplo ilustrando as etapas de avaliacdo do dominio risco de viés

no sistema GRADE

PICO 1: o uso de antibiético profilatico auxilia
na recuperacdo de pacientes cirurgicos?

= Artigos encontrados na
0= revisdo sistematica para
=io= ] responder a

PICO 1.

Etapa 1:realizar a avaliacdo das limitacGes de cada estudo por meio do uso de ferramentas de
acordo com o seu delineamento.

o= o= o= ﬁ
Estudo 1 (ECR) Estudo 2 (ECR) = Estudo 3 (ECR]

—ferramentaA ferramentaA ~—ferramentaA
Etapa 2: selecionar o corpo de evidéncias que responde a cada
desfecho. l
J/ Avaliar o corpo de evidéncias que responde o desfecho intensidade da
Etapa 3: avaliar o corpo de evidéncias que responde o desfecho tempo dor no pds-operatdrio dos pacientes cirtirgicos.

de internacdo dos pacientes cirtrgicos.

5 & g, &

Estudo 1 (ECR) ~baixo  Estudo 3 (ECR) - baixo Estudg't{ECR) “alto; {Estuco2(ECR) “alto
risco de viés risco de viés risco de viés risco de viés
Resultado da avaliagdo do GRADE: o corpo de evidéncias apresentou baixo Resultado da avaliagdo do GRADE: o corpo de evidéncias apresentou risco de
risco de viés nas avaliac@es individuais: risco de viés ndo grave. viés substancial nas avaliacdes individuais: risco de viés grave.

ECR = ensaio clinico randomizado; PICO = populacao, intervengéo, comparador e desfecho.
Fonte: elaboracao propria.

De modo geral, a primeira etapa da avaliacdo do dominio risco viés é identificar
os delineamentos dos estudos incluidos na revisédo e usar ferramentas apropriadas
para avaliar o risco de viés de cada estudo individual. Posteriormente, o julgamento
do dominio risco de viés no sistema GRADE ¢é realizado a partir de uma analise
cuidadosa das limitagcdes do corpo de evidéncias de cada desfecho. Para isso, €
necessario considerar em qual grau as limitagbes dos estudos avaliados podem
enviesar os resultados do desfecho. Se houver muitas limitagcbes ou limitagdes
graves, a certeza da evidéncia pode ser reduzida em um ou até dois niveis nesse

dominio, partindo de uma avaliagao “ndo grave” para “grave” ou “muito grave”.

Alguns principios podem ser considerados na avaliacdo do corpo de evidéncias
de cada desfecho no GRADE:

e uma avaliacdo criteriosa deve considerar o quanto cada estudo contribui para

a estimativa de efeito. Essa contribuicdo € representada pelo peso do estudo
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em uma metandlise, sendo usualmente um reflexo do tamanho da amostra e
da incidéncia do desfecho (nUmero de eventos). Estudos com tamanho de
amostra e niumero de eventos maiores, em geral, podem contribuir mais para

a avaliacdo geral do risco de viés nos respectivos desfechos;

ndo é recomendado definir a avaliacdo geral do dominio risco de viés no
sistema GRADE a partir da média das avalia¢des individuais de cada estudo.
Deve-se realizar uma avaliacéo criteriosa da contribuicdo de cada estudo e,

como guia geral, concentrar-se nos estudos de melhor qualidade;

€ necessario ser conservador na penalizacdo e reducdo da certeza da
evidéncia. Para reduzir a certeza da evidéncia, deve-se ter confianca de que

h& risco de viés substancial no corpo de evidéncias de cada desfecho;

em caso de davidas e incertezas, deve-se reconhecer a dificuldade da situacéo
e esclarecer detalhadamente os motivos das decisOes tomadas para os leitores
da revisdo ou da diretriz (para mais informacdes, ver o capitulo 4. Sintese de

evidéncias);

por fim, todo julgamento da certeza da evidéncia no sistema GRADE deve ser
acompanhado de informacg0es detalhadas e transparentes que esclaregcam as
razbes que motivaram eventuais penalizagbes (para mais informacdes, ver o

capitulo 4. Sintese de evidéncias).

A Quadro 12 sumariza as etapas para realizar a avaliacdo do dominio risco de

viés no ambito do sistema GRADE a partir da avaliacdo de estudos individuais.
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Quadro 12 — Julgamento do dominio risco de viés no sistema GRADE

Risco de viés intra-
estudo (estudos

individuais)

Risco de viés inter-
estudos (corpo de

evidéncias)

Julgamento do risco
de viés

Baixo risco de viés para

todos os critérios-chave.

A maior parte das
informagdes/estimativas
para um determinado
de

estudos com baixo risco

desfecho advém

de viés.

Sem limitacdes graves —

ndo penalizar.

Limitacbes criticas para
um critério ou algumas
limitagBes para multiplos

critérios de avaliacao.

A maior parte das
informacdes/estimativas
advém de estudos com
risco de viés moderado
ou

com algumas

Com limitacdes graves:

rebaixar um nivel -

grave.

preocupacdes.

Limitacdes criticas para

um ou mais critérios, A maior parte das Com limitacbes muito

suficiente para reduzir informacdes/estimativas graves: rebaixar dois

substancialmente a advém de estudos com niveis — muito grave.

confianca nos alto risco de viés.

resultados.

Fonte: adaptado de Guyatt et al. (37).

E importante observar que a Quadro 12 ilustra a avaliagdo do dominio risco de
viés a partir do pressuposto de que os estudos iniciam com certeza da evidéncia
ALTA. Esse pode ou nao ser o ponto de partida, dependendo de algumas questdes.
A Figura 3 demonstra os fatores que determinam o ponto de partida de uma avaliagéo

no ambito do sistema GRADE.

Os principais vieses que devem ser considerados no ambito do sistema

GRADE para estudos randomizados (falta de sigilo de alocacéo, falta de
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cegamento/mascaramento, avaliacdo incompleta de pacientes e desfechos, relato
seletivo de desfechos e uso de medidas de desfecho inadequadas para ensaios
randomizados) e ndo randomizados (confusédo, viés na selecdo de participantes do
estudo, viés na classificacdo das intervencdes, viés por desvio das intervencdes
pretendidas, viés por dados ausentes, viés na mensuragdo dos desfechos e viés na
selecdo dos desfechos reportados para estudos ndo randomizados). Todos estéo

descritos a segquir.
Principais riscos de viés em ECR

Falta de sigilo de alocacao

Nos ensaios randomizados, a falta de sigilo de alocac&o ocorre quando os
pesquisadores que estdo recrutando pacientes para participar do estudo sabem ou
podem prever para qual grupo o proximo paciente serd alocado. Ou seja, a sequéncia
aleatdria gerada nao é sigilosa ou é previsivel (por exemplo, alocacdo pelo dia da
semana, data de nascimento, nimero do prontuario). A falta de sigilo de alocacao

permite a quebra do processo de randomizacéo, elemento essencial dos ECR.

Falta de cegamento (mascaramento)

A falta de cegamento ou mascaramento ocorre quando 0S pacientes,
cuidadores, pesquisadores gque selecionam e/ou aferem o desfecho e os analistas de
dados sabem em qual braco do estudo os pacientes foram alocados (ou a
possibilidade de identificar qual € o medicamento que € administrado em cada uma
das etapas de um estudo cruzado). O conhecimento dessa informacéo pode afetar a
estimativa de efeito encontrada pelo estudo, pois 0s pacientes podem se sentir mais
motivados ou ndo a realizar o tratamento. Ainda, pesquisadores ou pacientes que
aferem o desfecho podem ser mais meticulosos ou ndo em relagéo a certos cuidados
prestados, entre outros potenciais impactos. A auséncia de cegamento pode ou nao
influenciar o risco de viés de um estudo ou do corpo de evidéncias no GRADE,
dependendo principalmente do tipo de desfecho sendo avaliado. Desfechos com
componentes subjetivos, como aplicacdo de escalas, redacdo de laudos ou
interpretacdo de exames, sdo mais suscetiveis a variacoes por falta de cegamento do

gue desfechos objetivos, como 0Obito, por exemplo.

Avaliacdo incompleta de pacientes e desfechos
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A avaliacdo incompleta de pacientes e desfechos ocorre quando h& perda de
seguimento e falta de aderéncia ao principio de intencdo de tratar em estudos de
superioridade; ou perda de seguimento e falha na conducdo de ambas as analises,
considerando apenas agueles que aderiram ao tratamento e para os quais havia

dados disponiveis, em estudos de nao inferioridade.

No entanto, a importancia de taxas especificas de perda de seguimento varia
amplamente e depende da relacdo entre a perda de seguimento e o numero de
eventos. Em geral, quanto maior for a proporcéo de perda de seguimento em relacao
ao numero de eventos nos grupos controle e intervencdo e quanto maior for a
diferenca de perdas entre esses grupos, maior sera o risco de viés relacionado a
dados ausentes. Por exemplo, uma perda de seguimento de 5% em ambos 0s grupos,
com taxas de evento de 20% no grupo intervencdo e 40% no grupo controle,
dificilmente resultaria em alto risco de viés; entretanto, se as taxas de evento girassem
em torno de 2% e 4%, respectivamente, perdas de 5% em cada grupo poderiam

comprometer consideravelmente os resultados do estudo.

E importante observar que dados ausentes podem ou n&o introduzir viés nas
analises de um estudo. Em geral, alto risco de viés é considerado quando a auséncia
do dado esta relacionada ao seu valor real dentro de cada grupo de intervencéo do

estudo e difere entre os grupos.

Relato seletivo de desfechos

O relato seletivo de desfechos ocorre se houver relato incompleto ou ausente
de alguns desfechos de acordo com os resultados encontrados. E importante
diferenciar essa categoria do risco de viés por perda de seguimento/dados ausentes.
Também é comum a confuséo entre relato seletivo de desfechos e viés de publicacéo,
contudo consistem em vieses distintos. Enquanto no viés de publicacdo, ndo ha dado
sobre o desfecho de interesse, em relato seletivo de desfecho, os pesquisadores
selecionam intencionalmente resultados que favorecem sua intervencao ou hipotese.
Um exemplo é escolher relatar a eficacia de um tratamento com base na escala que
apresenta os resultados mais favoraveis. Na Figura 5, exemplificamos a ocorréncia

de relato seletivo de desfechos em contraste com viés de publicacéo.
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Figura 5 — Exemplos de viés de relato seletivo de desfechos e viés de
publicacéo.

Dados aferidos no estudo clinico:
- Ansziedade: Escala HAM-A
- Depressdo: Escala HAM-D & HAM-D
modificada (mHAM-D)

h 4

Andlise de dados no estudo clinico:
- Ansiedade: Variacdo na escala HAM-A
- Depressdo: Variacdo nas escalas HAM-D e
HAM-D modificada (mHAM-D)

Estudo clinico

¥

Relato do ensaio clinico (publicagdo): | 0 o & & & — — — — 4

- Ansiedade: Variacdo na escala HAM-A Relato seletivo parao |
- Depressdo: Variacdo na mHAM-D | desfecho depressdo

(baseado nos resultados encontrades) | 2 02020202T— T T T T T T T T

Revisdo sistemdtica de Revisdo sistemdticade | [T T T s -

depressado: ansiedade:
Inclui estudo com potencial Mo identificou o dado do | par:nzicézsa?:ho

viés de relato seletivo desfecho estudado | 00— — & 2 T — 4

Revisdo sistermatica

Fonte: Adaptado de Higgins et al. (38)

Para que haja evidéncia de que néo ocorreu relato seletivo de desfechos, é
necessario ter acesso ao protocolo desenvolvido antes da conducédo do estudo; no
caso de ensaios clinicos randomizados, uma boa pratica é avaliar se os desfechos
apresentados nas publicacbes sdo os mesmos descritos no registro conforme a base

do clinicaltrials.gov.

Uso de medidas de desfecho inadequadas

O uso de medidas de desfecho inadequadas ocorre quando o método para
mensuracao do desfecho é inapropriado ou quando a mensuracao do desfecho pode

ter ocorrido de maneira diferente entre os grupos de intervencgéo de um estudo.

Outros fatores também podem ser considerados em estudos com
delineamentos mais especificos, como efeitos de transporte (carryover effect) em
ensaios clinicos cruzados e viés de recrutamento em estudos randomizados em

cluster. Por fim, é importante identificar se houve interrup¢éo precoce do estudo por
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beneficio, fator que pode resultar em uma superestimagéo substancial da estimativa
de efeito. O risco de superestimacdo é maior em estudos com pequeno numero de
eventos (menos de 500 eventos, porém ainda mais preocupante em estudos com
menos de 200 eventos). Evidéncias empiricas sugerem que critérios formais para

interrup¢éo ndo reduzem esse Viés.
Principais riscos de viés em EC ndo randomizado

Viés de confusao

Nos ensaios ndo randomizados, o viés de confusdo ocorre quando nao ha
mensuracao ou hd mensuracao inadequada dos principais fatores prognosticos que
influenciam a propenséo de um individuo receber ou ndo a intervencgéo de interesse.
Entre os exemplos mais comuns, estdo a gravidade da doenca, a presenca de
comorbidades, o nivel de acesso e utilizagcdo dos servigcos de saude e a condicdo
socioeconOmica. Os fatores relevantes podem variar de acordo com a condi¢cao
clinica em questdo. Ainda, mesmo que mensurados, esses fatores podem introduzir
vieses quando ndo sao utilizados adequadamente na selecédo ou na analise do estudo
(24) .

Existem diferentes tipos de confusdo que podem ser introduzidos em estudos
nao randomizados, como confusdo devido a diferencas basais entre 0s grupos,
confusdo tempo-dependente e confusdo residual. E importante que os revisores

considerem todos os tipos durante a avaliacao de risco de viés (39).

Viés na selecao de participantes do estudo

O viés na selecdo de participantes do estudo ocorre quando estes sao
escolhidos de modo a excluir individuos com base em caracteristicas, tempo de
seguimento ou desfechos que se relacionam tanto com a intervengao quanto com o
desfecho de interesse do estudo, podendo introduzir viés. Em estudos de coorte, por
exemplo, a selecédo de coortes diferentes de pacientes que receberam ou ndo uma
intervencdo constitui um viés de selecdo. Em estudos caso-controle, um possivel
exemplo é o pareamento exagerado ou insuficiente entre os dois grupos de
participantes. E importante observar que o viés de selecdo independe da validade
externa do estudo, como possibilidade de generalizacdo dos resultados,

aplicabilidade ou transferibilidade para outras populagdes (39).

Viés na classificacdo das intervencoes
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O viés na classificacdo das intervengbes ocorre quando ha erro de
classificacao diferencial ou ndo diferencial das intervencdes. Erro ndo diferencial
significa que o erro ndo esta associado ao desfecho e, usualmente, ocasiona uma
estimativa de efeito enviesada na direcdo da nulidade. Ja o erro de classificacdo
diferencial esta relacionado ao desfecho ou ao risco de desfecho, sendo o tipo que
mais pode enviesar os achados de um estudo (24). Um exemplo € o viés de
recordacdo em estudos do tipo caso-controle, em que o conhecimento do status de
caso ou controle pode afetar a lembranca da intervencéo anterior ou dos desfechos

de interesse.

Viés por desvio das intervencoes pretendidas

O viés por desvio das intervencdes pretendidas ocorre quando ha diferencas
sistematicas entre os bracos experimental e controle em termos de cuidado
dispensado aos participantes, podendo representar desvio da intervencao pretendida.
Um exemplo € o uso de co-intervengdes pelos participantes de forma desbalanceada
entre os grupos (39). Avaliar o desfecho neste item da ferramenta depende do efeito
de interesse: efeito de ser designado a uma intervencéo ou efeito de iniciar e aderir a

uma intervencéo (24).

Viés por dados ausentes

O viés por dados ausentes ocorre quando o seguimento dos participantes
incluidos no estudo ndo é concluido, acarretando auséncia de dados. A perda de
seguimento é um problema maior quando ha indicios de variagbes de acordo com o
grupo alocado ou com fatores progndésticos basais. Além disso, outra pratica que
resulta em viés por dados ausentes é a exclusdo de participantes das andlises devido

a auséncia de dados sobre o desfecho ou variaveis confundidores (24).

Viés na mensuracao dos desfechos

O viés na mensuragao dos desfechos ocorre quando ha erros diferenciais ou
nao diferenciais na mensuracdo dos desfechos de interesse. Esse tipo de viés pode
ser introduzido quando avaliadores ou pacientes estdo cientes do status da
intervencdo, quando métodos diferentes de avaliagdo de desfecho séo utilizados de
acordo com o grupo de participantes ou quando ha erros de medida possivelmente

relacionados ao status da intervencgao e seus efeitos (24).

Viés na selecdo dos desfechos relatados
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O viés na selecdo dos desfechos relatados ocorre quando a sele¢do dos
resultados a serem relatados é feita de acordo com os achados do estudo, de modo
a impedir que a estimativa seja combinada em metanalises ou a priorizar desfechos

gue tiveram resultados mais favoraveis (24).
Consideracoes adicionais

Como consideracfes adicionais sobre o dominio risco de viés no sistema
GRADE, é importante reiterar que a avaliacdo de risco de viés deve ser feita por meio
de ferramentas estruturadas e validadas, considerando os critérios nelas elencados
e, preferencialmente, as particularidades de cada desfecho de interesse. Somente
apo6s a avaliagdo com uso da ferramenta escolhida e apropriada, conforme um
julgamento no ambito do sistema GRADE deve ser realizado, considerando todo o

corpo de evidéncias reunido para cada desfecho.

Os vieses explorados até aqui ndo representam necessariamente a totalidade
dos aspectos avaliados pelas ferramentas ou dos fatores a serem considerados em
cada avaliacdo. Além disso, o peso de cada critério ou da avaliacéo individual de cada
estudo é incerto. Ndo ha um escore quantitativo para avaliacdo do dominio risco de
viés no sistema GRADE. Os autores devem ponderar a influéncia de cada estudo e
considera-la na sua avaliacdo. Certo grau de subjetividade e variacdo é esperado,

desde que acompanhado de explicacdes transparentes para o julgamento realizado.

Outro aspecto importante € que o risco de viés deve ser considerado no
contexto de outras limitacdes avaliadas pelo GRADE. Se, por exemplo, houver divida
em relacao a dois problemas de qualidade, um relacionado ao risco de viés e outro a

precisao, sugere-se penalizar pelo menos um dos dois dominios do sistema GRADE.

Por fim, é necessario esclarecer que, em situagcées nas quais as evidéncias
disponiveis s&o oriundas de um unico ECR, ndo é adequado reduzir a certeza da
evidéncia apenas por esse motivo. E possivel que um tnico ECR robusto, de tamanho

amostral adequado e bem conduzido forneca evidéncias de alta qualidade.

3.3.2. Inconsisténcia

e 'Inconsisténcia refere-se a uma heterogeneidade estatistica ndo explicada
entre os resultados do estudos que contribuem com a estimativa do efeito da
intervencdo que serdao utilizados na tabela GRADE'O julgamento da
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inconsisténcia € baseado na similaridade entre as estimativas de efeito, na
sobreposicao dos intervalos de confiancga (IC) e em critérios estatisticos, como
12; contudo, parametros estatisticos ndo devem ser utilizados isoladamente na
avaliacao da inconsisténcia.

e O dominio de inconsisténcia pode depender do alvo da avaliacdo da certeza
da evidéncia, sendo impactado pela avaliacdo em relacéo a efeitos nulos ou
ao limiar de diferenca minimamente importante (do inglés minimal important
difference - MID).

e E recomendada a utilizacio de questdes de pesquisa amplas para diretrizes
clinicas e revisdes sisteméticas, explorando os resultados inconsistentes entre
os estudos através de um pequeno numero de hipdteses geradas a priori para
possiveis explicacdes (incluindo a direcao do efeito).

e O sistema GRADE sugere reduzir a certeza de evidéncia caso haja
inconsisténcia importante nos resultados, mesmo nos casos em que o estudo

desenvolveu andlises de sensibilidade a priori em paralelo.
Avaliacéo

A avaliacdo de inconsisténcia no sistema GRADE é um critério que pode ser
considerado no rebaixamento do nivel de certeza, tendo suas recomendacdes iniciais
publicadas em 2011 com predominante foco sobre desfechos binarios. Estudos
envolvendo uma mesma questdo de pesquisa podem, usualmente, apresentar
diferencas clinicas e metodolégicas na sua execucado (populacdes incluidas, tempo
de seguimento, entre outros). Como consequéncia, pode haver variabilidade do efeito
nos resultados dos estudos de forma individual, e a medida sumaria de uma
metanalise pode ndo representar adequadamente as especificidades do conjunto dos
resultados. Os avaliadores devem explorar as possiveis explicacbes para a
heterogeneidade e, nos casos em que nao for identificada uma explicacéo plausivel,
a classificacdo da certeza da evidéncia deve ser reduzida. A escolha sobre reduzir
em um ou dois niveis depende do julgamento quanto a magnitude da inconsisténcia
dos resultados (40). A certeza da evidéncia pode ser reduzida por inconsisténcia, mas
nao deve ser elevada por ser muito consistente (41). Em 2023, o sistema GRADE
divulgou atualizacbes no processo de avaliacdo de inconsisténcia, abordando
guestdes gerais sobre aspectos do processo de avaliacado e recomendacdes sobre o
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processo de identificacdo da credibilidade de subgrupos para a analises de
sensibilidade (42).

Embora existam métodos estatisticos para mensurar a heterogeneidade, ha
guatro critérios que devem ser utilizados para avaliar se o nivel de certeza de uma

evidéncia deve ser reduzido (40):

1. Grande variagdo nas estimativas pontuais dos estudos, sendo que a direcéo
dos efeitos ndo deve ser utilizada como um critério isolado para inconsisténcia
(Quadro 13);

2. Sobreposicdo minima ou auséncia de sobreposicao dos IC, sugerindo que a
variacao € maior do que se esperaria ao acaso;

3. Testes de heterogeneidade com um valor abaixo do valor de p, verificando se
todos os estudos apresentam a mesma magnitude de efeito;

4. Estatistica 12 com valores elevados (Quadro 14).
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Quadro 13 — O impacto da direcdo do efeito nas decisdes sobre inconsisténcia

Na Figura 6, o nivel de certeza da evidéncia ndo deve ser reduzido por inconsisténcia,
pois diferencas na direcdo ndo constituem um critério para variabilidade caso a

magnitude das diferencas entre as estimativas pontuais seja pequena.

Figura 6 — Diferencas na direcao, mas heterogeneidade minima
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Uma inconsisténcia € considerada importante quando ela reduz a certeza do
resultado em relacdo a uma decisdo particular. Veja que, no exemplo da Figura 7, ha
uma variabilidade substancial, mas as diferencas envolvem a magnitude e néo a
direcdo do efeito do tratamento. Nesse cenario, o autor pode ou ndo considerar essas
diferengas como algo importante para rebaixar a certeza da evidéncia. Além disso,
guestdes como o tipo de desfecho (continuo ou binario), a medida de efeito adotada
(absoluta ou relativa) e caracteristicas do estudo (como o tamanho amostral, e
relevancia clinica dos desfechos) também impactam no IC95% e, consequentemente,

na interpretagdo da inconsisténcia.

Figura 7 — Heterogeneidade substancial, mas importancia questionavel
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A Figura 8 apresenta um cenario no qual a magnitude da variabilidade dos resultados
€ idéntica ao da Figura 7. Entretanto, alguns dos estudos sugerem beneficio e outros

sugerem maleficio, indicando a necessidade de rebaixar a certeza da evidéncia.

Figura 8 — Heterogeneidade e importancia substanciais
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Fonte: adaptado de Guyatt et al. (41).
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Quadro 14 — Possibilidade de classificacdo da estatistica I2

O valor de I2 quantifica a propor¢cao de variagédo das estimativas pontuais que ocorreu
devido a diferencas entre os estudos (41). Embora a determinacédo do que seria um

valor de I2 alto seja subjetiva, pode-se utilizar a seguinte classificacao:

< 40%: possivelmente baixo
30-60%: possivelmente moderado
50-90%: possivelmente substancial

75-100%: possivelmente elevado

As sobreposicdes nos intervalos classificatorios e 0 uso do termo “possivelmente”
demonstram a incerteza que envolve esse julgamento, sendo importante destacar as
limitacGes dessa estatistica (43): a) quando a amostra de cada estudo for pequena,
as estimativas de pontos podem variar substancialmente, por questfes aleatorias, e
o valor de 12 pode ser baixo; b) por outro lado, quando o tamanho das amostras for
grande, uma pequena diferenca na estimativa de ponto pode gerar um valor de I2 alto.
Ainda, a estatistica 1* (tau square) é uma medida de variabilidade que apresenta a
vantagem de n&o ser dependente do tamanho da amostra.

Lembrete: todas as abordagens estatisticas apresentam limitagbes, e 0s seus
resultados devem ser interpretados em conjunto com uma analise subjetiva das

estimativas pontuais e das sobreposi¢cdes dos intervalos de confianca.

Fonte: adaptado de Guyatt et al. (41).

Na presenca de inconsisténcia durante a realizagdo de uma metanalise, devem
ser realizadas analises de sensibilidade (analises de subgrupo e/ou metarregressao)
para identificar os fatores clinicos e metodologicos responsaveis por essas
diferengas. Recomenda-se que a metanalise inclua testes formais para identificar se
as hipoteses a priori explicam as possiveis inconsisténcias entre subgrupos, mesmo

guando a variabilidade existente possa ser explicada ao acaso (40). Se o tamanho do
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efeito diferir entre os estudos, as explicagOes sobre a inconsisténcia possivelmente

se devem aos seguintes itens (40):

e populacéo (por exemplo, as intervencdes apresentam maior efeito relativo na
populacdo com maior carga de doenca);

e intervencdo (por exemplo, um maior efeito, ao qual esteja associado doses
mais elevadas do medicamento);

e desfechos (por exemplo, tempo de duracédo do seguimento do estudo);

e metodologia do estudo (por exemplo, ECR com altos ou baixos riscos de viés).

Desta forma, variacbes no delineamento do estudo, seja por critérios de
elegibilidade da populacéo, diferentes estratégias de um mesmo tratamento (doses
ou frequéncia, por exemplo), comparadores e até desfechos (por exemplo, duracao
do acompanhamento), caracterizam a variabilidade na questdo PICO que pode
impactar diretamente na avaliacao de inconsisténcia. O grupo GRADE considera que
o dominio de inconsisténcia aborda, sobretudo, a variabilidade nos resultados, e ndo
necessariamente no desenho do estudo. Desta forma, a variabilidade de resultados
(inconsisténcia) resultante da variabilidade do desenho do estudo é considerada uma

oportunidade para explorar os seus motivos (42).

Se a RS indicar que os resultados sédo similares entre os estudos avaliados, a
variabilidade na PICO do estudo aumenta a generalizacdo destes resultados. Por
outro lado, se os resultados diferem substancialmente entre os estudos incluidos na
RS, diferencas no delineamento do estudo (questdo PICO) oferecem uma
oportunidade a ser explorada. Se uma inconsisténcia puder ser explicada por
diferencas na populagédo, na intervencéo ou nos desfechos, os autores da metanalise
podem oferecer diferentes estimativas entre os grupos de participantes, intervencdes
ou desfechos. Painelistas de diretrizes estariam, entdo, propensos a apresentar
diferentes recomendacOes para diferentes grupos de pacientes e intervencdes. Se
uma alta variabilidade para o tamanho do efeito permanecer inexplicada, o nivel de
certeza da evidéncia deve ser rebaixado, considerando que n&o foi possivel realizar
uma analise estratificada. Tanto autores de metanalises quanto painelistas de
diretrizes devem considerar até que ponto estéo incertos sobre o efeito, considerando
a inconsisténcia, e 0 quao relevantes essas inconsisténcias sao para a confianca no
resultado (40).
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O alvo da certeza da evidéncia

Em 2017, o grupo GRADE discutiu a necessidade de avaliar o impacto da
estimativa pontual em relacdo a um determinado limiar (ou em um intervalo deles)
para determinar a certeza da evidéncia, em especial no contexto de tomada de
decisdo (diretrizes e avaliacdo de tecnologias em saude) (44). O estabelecimento
deste alvo requer a contextualizacdo da avaliac&o, proporcionando limiares de efeito
nulo, MID ou uma rede de limiares (que podem ter intervalos de efeitos triviais,

pequenos, moderados ou grandes).

A partir das recomendacfes publicadas em 2023, a metodologia GRADE
indicou que a adocao destes limiares como alvo da certeza da evidéncia possui
implicacbes diretas para o dominio de inconsisténcia. Os resultados podem diferir
entre os estudos, mas se todas as estimativas pontuais estiverem acima do limiar
adotado, o rebaixamento por inconsisténcia sera inapropriado. Por outro lado,
recomenda-se 0 rebaixamento por inconsisténcia caso 0 mesmo grau de
inconsisténcia seja observado (isto €, os resultados diferindo entre os estudos) mas
as estimativas pontuais estando substancialmente divididas entre ambos os lados do
limiar adotado. Desta forma, a contextualizacdo da analise a partir da ado¢édo de um
limiar de efeito acarretara em modificacfes no grau de inconsisténcia avaliada, sendo
condicionada, em especial, se 0s resultados sdo consistentes ou ndo para suportar

dada recomendacéo (42).

Contextualizagdo do 12

Adicionalmente, a metodologia GRADE atualizou direcionamentos sobre a adocao
da avaliacdo estatistica pelo |2 para avaliagdo de heterogeneidade. Como
mencionado anteriormente, estudos pequenos podem apresentar uma ampla
variacao nas estimativas pontuais, mas ainda assim os seus intervalos de confianca
estarem sobrepostos de modo a gerar um baixo 2. Por outro lado, estudos com
grande tamanho amostral, que usualmente possuem importante e consideravel peso
na sintese de evidéncias, podem apresentar intervalos de confianca estreitos de
modo a ter pouca sobreposicdo e um alto 12. Assim, é importante destacar que a
medida de I2 representa uma medida estatistica relativa de heterogeneidade, de modo

a questionar qual a proporcdo da variabilidade entre as estimativas é atribuivel a
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diferencas genuinas em oposicao a variabilidade atribuivel a erro de amostragem
(45).

De fato, dissonancias entre o 12 alto e intervalos de confianca estreitos sao
preocupacdes abordadas também para a avaliacdo da certeza da evidéncia em
metandlises de propor¢bes, como as que avaliam progndstico, incidéncia e
prevaléncia, conforme detalhado no capitulo 7. Sistema GRADE para prognostico,
incidéncia e prevaléncia (46). De fato, no contexto de estudos em que resultados
consistentes podem, no entanto, ser associados com um elevado |12, 0 GRADE sugere
ignorar critérios baseados em estatisticas e adotar a inspec¢éo visual de similaridade
no ponto estimativas (47, 48).

Metanalises de desfechos continuos também necessitam de contextualizacao
na utilizacdo do 12, uma vez que o intervalo de confianca geralmente € mais estreito
guando comparado a estudos envolvendo desfechos binarios de modo a gerar um
alto valor de 12 mesmo quando os resultados sao similares entre os estudos.
Particularmente, este evento é observado em metanalises de desfechos continuos
devido a utilizacdo de medidas de efeito absolutas, como diferenca entre médias,
mais suscetiveis a variacdes basais do que medidas de efeito relativos de desfechos
binarios. Mais uma vez, a utilizacdo do 12 pode induzir em erro: a interpretacao de
medidas estatisticas para avaliacdo de inconsisténcia deve considerar o contexto.
Portanto, um alto valor de I2 ndo justificaria necessariamente o rebaixamento por

inconsisténcia ao avaliar a certeza em uma estimativa de efeito ndo-nula (48).

Decidindo sobre quando utilizar andalises de subgrupos

Em relacdo a decisédo de quando utilizar andlises de subgrupos, o grupo GRADE
inicialmente indicou que, sempre que possivel, deve-se apresentar uma explicacao
para a inconsisténcia (41). A explicacdo pode ser baseada em diferencas na
populacéo, na intervencao ou nos desfechos, relatando duas ou mais estimativas de
efeito e gerando recomendacdes de acordo com os subgrupos (40). Entretanto, €
necessario atentar para a possibilidade de associa¢des espurias, que ndo explicam a

variabilidade existente para toda a extensao da inconsisténcia (Quadro 15) (49).
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Quadro 15 — Andlises de subgrupos e suas apresentacdes

Autores de revisoes e elaboradores de diretrizes devem exercitar o ceticismo diante
de explicacbes baseadas em efeitos de subgrupos. Devem atentar aos critérios a
seguir para julgar se a analise atingira critérios suficientes para ser considerada
convincente.
1. A caracteristica que determina os subgrupos foi especificada entre as
variaveis que seriam analisadas na linha de base ou apds a randomizac¢ao?
(As hipoteses de subgrupo devem ser desenvolvidas a priori.)
2. A diferenca entre os subgrupos surgiu a partir de comparacgdes intra ou entre
0s estudos?
3. As estatisticas sugerem que 0 acaso € uma explicacdo improvavel para a
diferenca entre os subgrupos?
4. A hipotese para a analise do subgrupo se deu a priori € incluiu a dire¢do do
resultado confirmada posteriormente?
5. A hipétese do subgrupo foi testada em uma amostra muito menor?
As diferencas encontradas nas analises de subgrupos foram consistentes
entre os estudos e com os resultados principais?
7. As evidéncias externas (racional biolégico ou sociolégico) corroboram a
hipotese de diferenca entre os subgrupos?
A credibilidade dos efeitos de subgrupos deve ser discutida além de “sim” ou “nao”,
com analises individualizadas, sintetizando as evidéncias de forma a corroborar

com as demais analises.

Fonte: adaptado de Sun et al. (49).

As recomendac0es iniciais do sistema GRADE sugerem que 0s autores devem
sempre considerar a possibilidade de inconsisténcia (heterogeneidade) nos
resultados com base em diferengas no delineamento dos estudos e criarem hipoteses
a priori que possam explicar esta heterogeneidade. E recomendado que o0s
pesquisadores testem as hipoteses identificadas para analise de subgrupos de modo
independente ao grau de heterogeneidade. De fato, em uma RS pode ser necessario
avaliar o quanto um efeito modificador, como a idade, severidade da doenca ou ainda
ano de publicacao dos estudos, pode impactar no efeito estimado da intervencéo de

interesse. No entanto, a utilizacéo de diversos subgrupos para explicar inconsisténcia
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pode levar a avaliagbes espurias ou ainda enganosas, podendo comprometer o
cuidado clinico e as condutas terapéuticas para o cuidado em saude. Desta forma,
um grupo de investigadores produziu uma ferramenta para avaliar a credibilidade das
analises de subgrupo, identificando o quanto um efeito de subgrupo verdadeiro existe.
A ferramenta Instrument for assessing the Credibility of Effect Modification Analyses
(ICEMAN) foi desenvolvida para identificar a plausibilidade da credibilidade de
possiveis efeitos modificadores do tratamento em ECRs e RS de intervencéo (50). O
Quadro 16 descreve os critérios elencados no ICEMAN para avaliacdo da
credibilidade de subgrupos em RS. O ICEMAN é um questionario contendo questdes
chaves, opc¢Oes de respostas e uma avaliagcédo geral da credibilidade. Apesar de seu
uso no sistema GRADE ser opcional, seu uso pode ser Util nesse propésito, facilitando

a avaliacdo da inconsisténcia.

Quadro 16 — Instrumento ICEMAN para avaliacao da credibilidade de
subgrupos em revisdes sistematicas

Instrucdes rapidas

Sinénimos de efeito modificador incluem efeito de subgrupos, interacées, e moderagéo;

O instrumento é aplicavel para um efeito modificador proposto no periodo; complete um
guestionario para cada desfecho, ponto de tempo, medida de efeito, e efeito modificador;

As opcdes de resposta a esquerda indicam definitivamente ou provavelmente reduzem, enquanto
as opcOes de resposta a direita indicam definitivamente ou provavelmente aumentam a
credibilidade;

Incertezas provavelmente reduzem a credibilidade;

Realizar comentérios ou indicagfes auxilia a interpretacdo de cada questao;

O quanto um efeito modificador € importante para o paciente ndo é parte da avaliacdo de
credibilidade;

O manual possibilita instru¢ées mais detalhadas e exemplos.

Consideragdes preliminares

Referéncia do estudo:

Se disponivel, referéncia do protocolo:

Indique o desfecho de interesse e, se aplicavel, o periodo de tempo:

Indique a medida de efeito do desfecho de interesse (diferenca relativa ou absoluta):

Indique o potencial efeito modificador de interesse:

O efeito modificador em potencial foi avaliado antes da randomizac¢ao? [ ] sim, continue [ ] nao,
pare aqui e leia 0 manual de instru¢des (https://www.iceman.help/overview).

1. A anélise da modificacdo do efeito é baseada na comparacgao dentro e ndo entre 0s ensaios?

[ ] Completamente entre [ 1 A maioria entre ou | [ ] A maioria dentro [ 1 Completamente
Analises de subgrupos ou | incerto A maioria dos ensaios | dentro
metaregressdes comparando | Analise de subgrupo ou | fornecendo dentro do | Todos os estudos
efeitos gerais de cada estudo | metarregressdo  com | ensaio fornecem informacdes
individual. Isto & feito | mais informacgOes informacdes de subgrupo; | dentro (subgrupos) ou
tipicamente para agregar | provenientes de efeitos | ou dados individuais dos
dados de metanalise. gerais, mas analise individual de | participantes; e
dados do participante que | analises separadas
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alguns testes
fornecendo dentro do
teste

informagbes do
subgrupo.

combina informacdes
dentro e entre o estudo.

para informaces
entre grupos.

2. Para comparagdes dentro dos grupos, os efeitos de modificacao foram similares entre os estudos?

[ 1 Nao aplicavel: nenhum ou uma comparacgédo dentro-ECR

[ ] Definitivamente nao sao
similares

O efeito modificador relatado
por dois ou mais estudos e
com direcdes de efeito
claramente diferentes.

[ ] Provavelmente néo
sdo similares ou incerto
O efeito modificador
ndo é relatado por
estudos individuais ou
muito impreciso para
indicar algo.

[ 1A maioria é similar

O efeito  modificador
relatado por dois ou mais
estudos apresentando
similaridade na direcdo
mas com diferencas
consideraveis na
magnitude.

[ ] Definitivamente
similar

O efeito modificador
relatado por dois ou
mais estudos
apresentam direg@o
de efeito similar e
pouca diferenca na
magnitude.

3. Para comparagdes entre-grupos, o numero de estudos é grande? [ ] Nao aplicavel? ndo ha

comparacdes entre RCT

[ ] Muito pequeno

Um ou dois ou no menor
subgrupo; 5 ou menos para
meta-regresséo continua.

[ ] Muito pequeno ou
incerto

3 a 4 em subgrupos
menores; 6 a 10 em
analises de meta-
regresséao continua

[ ] Consideravelmente
grande

5 a9 em subgrupos
menores; 11 a 15 em
meta-regresséo continua

[ ] Grande

10 ou mais em
subgrupos menores;
mais de 15 em meta-
regressdes continuas.

4. A direcdo do efeito modificador foi corretamente apresentada em hipotese a priori?

[ ] Definitivamente ndo

Os resultados e as analises
de pos-teste sédo
inconsistentes com a direcédo
da hipotese ou
biologicamente implausiveis.

[ ] Provavelmente néo
ou incerto

Hipotese ou diregdo da
hipétese sé@o vagos ou
incertos.

[ ] Provavelmente sim
N&o ha protocolo prévio
disponivel, mas uma
declaracéo inequivoca de
hipétese com a diregdo
correta do efeito
modificador.

[ ] Definitivamente
sim

Protocolo prévio
disponivel que inclui
especificacdo correta
da direcéo do efeito
modificador e/ou base
em racional biolégico.

5. O teste de interacdo sugere que hd uma chance de uma explicagdo improvavel do aparente efeito

modificador? (considerar o nimero de efeitos modificadores)

[ ] Explicagédo pelo acaso é
muito provéavel

Interagdo ou meta-regressao
com p-valor > 0,05.

[ 10 acaso é uma
provavel explicagcdo ou
incerteza

Interacdo ou meta-
regressao com p-valor
<0,05e 20,01, ou
nenhum teste de
interagédo relatado e
ndo computado.

[ 10O acaso pode ndo
explicar

Interac@o ou meta-
regressao com p-valor
<0,01 e = 0,005.

[ 1 E improvéavel que
0 acaso possa
explicar

Interac@o ou meta-
regressao com p-
valor <0,005.

6. Os autores testaram apenas um pequeno numero de efeitos modificadores ou consideraram o

numero de efeitos modificadores na analise estatistica?

[ ] Definitivamente ndo
Analises explicitamente
exploratérias ou um grande
namero de efeitos
modificadores testados (mais
do que 10), sendo que a
multiplicidade néo foi
considerada nas analises.

[ ] Provavelmente nédo
ou incerto

Nenhuma menc¢éo
sobre o nimero ou 4 a
10 efeitos
modificadores testados,
e 0 nimero nao foi

[ ] Provavelmente sim
Nenhum protocolo
disponivel mas
declaracdes claras de 3
ou menos efeitos
modificadores testados

[ ] Definitivamente
sim

Protocolo disponivel e
3 ou menos efeitos
modificadores
testados ou 0 mesmo
ndimero considerado
nas analises.
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considerado nas
andlises.

7. Os autores adotaram modelos de efeitos aleatérios?

[ ] Definitivamente ndo
Utilizacdo de modelo de
efeitos fixos adotado ou
explicitamente declarado.

[ ] Provavelmente ndo
ou incerto

Provavel utilizacédo de
modelos de efeitos
fixos

[ ] Provavelmente sim
Provavel utilizacédo de
modelo de efeitos
aleatorios

[ ] Definitivamente
sim

Utilizacdo de modelo
de efeitos aleatorios
ou declaracao
explicita de utilizagao.

aplicavel? ndo é continuo.

8. Se o efeito modificador é uma variavel continua, um ponto de corte arbitrario foi evitado? [ ] Nao

[ ] Definitivamente ndo
Andlise baseada em ponto de
corte exploratério.

[ ] Provavelmente ndo
ou incerto

Andlise baseada em
ponto de corte de
origem incerta.

[ ] Provavelmente sim
Analise baseada em
ponto de corte pré-
especificado.

[ ] Definitivamente
sim

Andlise baseada em
um continuum
completo

aplicavel.

9. Opcional: H4 alguma consideragao adicional que possa aumentar ou reduzir a credibilidade? [ ] Nao

[ ]Sim, provavelmente reduz.

[ ]Sim, provavelmente aumenta.

10. Como vocé classificaria a credibilidade geral do efeito modificador proposto?

disponibilizada a seguir:

baixa

A avaliacdo geral deve ser guiada por itens que reduzem a credibilidade. Uma estratégia sensivel é
e Todas as respostas indicam definitiva ou provavel redugéo da credibilidade ou incerteza — muito

e Duas ou mais respostas definitivamente diminuem a credibilidade — maximo geralmente baixo,
mesmo que todas as outras respostas satisfacam os critérios de credibilidade.

e Uma resposta definitivamente reduz a credibilidade — maximo geralmente moderado, mesmo que
todas as outras respostas satisfagam os critérios de credibilidade.

e Duas respostas provavelmente reduzem a credibilidade — maximo geralmente moderado, mesmo
que todas as outras respostas satisfacam os critérios de credibilidade

e Nenhuma resposta de opgdes “definitivamente” ou “provavelmente” reduz a credibilidade —
probabilidade muito alta.

Credibilidade muito baixa
Nenhum efeito modificador
provavel.

Recomenda-se utilizar o
efeito geral para cada
subgrupo.

Baixa credibilidade
Nenhum efeito
modificador provavel
Recomenda-se utilizar
o efeito geral para cada
subgrupo, mas note
que haincerteza
remanescente.

Credibilidade moderada
Efeito modificador
provavel

Utilizar efeito modificador
em separado para cada
subgrupo, mas note que
ha incertezas
remanescentes.

Credibilidade alta
Efeito modificador
muito provavel.
Utilizar efeito
modificador em
separado para cada
subgrupo.

Fonte: Adaptado de Schandelmaier et al. (50).

A avaliacao final de credibilidade do efeito de subgrupo através do ICEMAN

possui certas similaridades com a avaliacdo da certeza da evidéncia pelo GRADE: a)
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a avaliacdo do ICEMAN apresenta um continuum similar ao GRADE (de muito alta
até muito baixa credibilidade); b) a avaliacdo de cada topico contribui para a
construcéo da avaliacdo geral; c) a avaliagdo geral possui base no julgamento prévio
de cada critério individual. Por outro lado, o ICEMAN destaca a natureza continua do

julgamento da credibilidade através de uma escala visual analégica (50).

Para a avaliagdo geral, o ICEMAN sugere adotar a estimativa global nos
resultados da RS caso o efeito de subgrupos seja muito baixa ou baixa em
credibilidade, evitando assim a realiza¢do de analises de subgrupos, e a adocéo de
estimativas separadas para subgrupos caso a credibilidade seja alta ou moderada. A
Figura 9 apresenta uma estratégia para andlise da credibilidade de subgrupos.

Figura 9 — Fluxograma para realizacdo de analises de subgrupos

Abordagem do método GRADE para
avaliacdo das andlises de subgrupos

l

Apdés a construcdo da pergunta PICO,

considerar a possibilidade de presenga de

Efeitos absolutos Efeitos relativos

subgrupos para efeitos absolutos e

relativos |

» Criar hipdteses a prioni de subgrupos, incluindo a possivel direcéo do

efeito dos tratamentos. Evitar investigar mais de trés subgrupos para o

» ldentificar grupos de pacientes com diferentes riscos basais; desfecho deinteresse;

> Para populacdes nas quais as caracteristicas dos pacientes » Quando a evidéncia estiver disponivel, avaliar possiveis efeitos de

sdo relacionadas a diferengas no risco basal, apresentar na
tabela de resumo de resultados os beneficios absolutos para
cada subpopulagéo;

» Para diretrizes clinicas, considerar se a variacdao no risco
basal justifica o desenvolvimento de diferentes
recomendacdes.

subgrupos com enfoque em comparag&es within-study;

Explorar subgrupos se o p-valor do teste for >0,01 do teste estatistico
de interacéo;

Aplicar o ICEMAN ou outro instrumento para avaliar credibilidade de
subgrupos se p<0,01 no teste de interacéo;

Se a credibilidade for baixa/muito baixa, apresentar apenas estimativas

gerais. Se a credibilidade for moderada/alta, apresentar tabela de
resultados para cada subgrupo;

» Para diretrizes, considerar o quanto as analise de subgrupos justificam
diferentes recomendagdes.

Fonte: Guyatt et al. (42).

Por fim, conforme demonstrado anteriormente, avaliar inconsisténcia
considerando a importancia de cada um dos desfechos € um desafio por diversas
guestdes (51). Primeiro, o conjunto de evidéncias nem sempre fornece definicbes
claras quanto a importancia dos resultados ou valores e preferéncias ou sobre como

a priorizacéo dos desfechos foi definida e, por vezes, inclui um conjunto diversificado
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de métodos ou instrumentos para avaliacdo dos desfechos (52-54). Assim, pode ser
dificil interpretar se as diferengcas s&o decorrentes da variabilidade entre os
instrumentos ou de outros fatores potenciais. Segundo, em alguns cenarios, 0s
autores hesitam em agrupar estimativas obtidas com diferentes instrumentos, criando
um dilema para a interpretagdo qualitativa e ndo quantitativa de revisfes sistematicas,
0 que pode dificultar a avaliagdo do dominio inconsisténcia. Nas situacdes em que
apenas um estudo relata os resultados de interesse, a avaliacdo de inconsisténcia €
realizada de forma direta, sendo considerada inexistente (a certeza da evidéncia
baseada em apenas um estudo provavelmente sera rebaixada em outros dominios).
Embora os autores sejam incentivados, sempre que apropriado, a agruparem em uma
Unica analise os resultados de um mesmo construto/desfecho, quando isso nao for
possivel (por exemplo, conjuntos de evidéncias com apresentacdes narrativas de
resultados), a avaliacdo da inconsisténcia deve seguir 0s mesmos passos citados
anteriormente (51).

3.3.3 Evidéncia indireta

e E considerada evidéncia direta toda evidéncia oriunda de pesquisas que
comparam intervencfes de interesse, na populacdo de interesse, com 0s
comparadores de interesse e que apresentam resultados de desfechos
importantes para 0s pacientes no contexto de uma determinada questéo PICO
definida pelo grupo de elaboradores do painel de diretriz clinica ou RS.

e Caso desvios substanciais da PICO sejam identificados no corpo de

evidéncias, a certeza da evidéncia deve ser rebaixada por evidéncia indireta.

e As fontes de evidéncia indireta sdo as seguintes: diferencas na populacao de
interesse, diferencas na intervencéo de interesse, diferencas nos desfechos de

interesse e diferencas nos comparadores de interesse.
Avaliacdo

No dominio sobre evidéncia indireta, avalia-se se o0s participantes, as
intervencdes, os desfechos e os comparadores dos estudos sdo substancialmente
diferentes daqueles considerados na questdo de pesquisa da RS ou diretriz clinica.

Para que o julgamento desse dominio seja feito de forma adequada, é fundamental
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gue todos os itens da questdo PICO estejam claros e explicitos a priori, visto que
esses elementos serdo os principais guias para identificar se ha evidéncia indireta no

corpo de evidéncias.

Nesse contexto, evidéncia direta consiste em pesquisas que comparam
diretamente as intervencdes de interesse, administradas na populagcéo-alvo, e que
mensuram desfechos importantes para os pacientes. De modo geral, a estimativa
mais confiavel quando os resultados advém de evidéncias diretas. Em situacdes em
gue hé diferencas entre a questdo de pesquisa dos estudos incluidos e a questéo
clinica de interesse, é importante que os autores de revisdes sistematicas e de
diretrizes clinicas considerem incertezas em relacdo a aplicabilidade das evidéncias
para a questao de pesquisa de interesse e reduzam a certeza da evidéncia em um ou

dois niveis, conforme necessario.

A evidéncia pode ser considerada indireta conforme ocorrerem variagdes da
guestao PICO de interesse em maior ou menor grau. No ambito de uma RS, as
evidéncias encontradas que forem consideradas apropriadas e suficientemente
diretas ndo resultardo em penalizacdo nesse dominio do GRADE. No entanto, autores
de diretrizes clinicas que eventualmente fardo uso da RS em questao podem estar
interessados em uma questéao PICO um pouco diferente e, nesse caso, julgarem que

a evidéncia obtida na RS é indireta para a questao PICO da diretriz.
Fontes de evidéncia indireta

Na sequéncia, sdo apresentadas as quatro fontes de evidéncia indireta —
diferencas na populacdo de interesse e na intervencao de interesse (aplicabilidade)
diferencas nos desfechos de interesse (desfechos substitutos) e comparacdes
indiretas. As diferengcas pontuadas se referem sempre ao que foi definido

originalmente na questéo PICO de interesse.
Diferencas na populacao de interesse (aplicabilidade)

Diferencgas na populacdo dos estudos em relacdo a questédo PICO de interesse
sdo um problema comum para os autores de revisdes sistematicas e painelistas de
diretrizes, podendo resultar em penalizacdo por evidéncia indireta (Quadro 17,
exemplo I). O efeito na certeza da evidéncia geral varia de acordo com o0 quao
diferente sdo as popula¢gbes dos estudos encontrados em relacdo a populacdo de

interesse.
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Os ECR que avaliam o efeito de intervenc¢des tendem a excluir pacientes com
comorbidades. Nesse sentido, painelistas de uma diretriz, ao fazerem
recomendacdes relacionadas ao uso de algum medicamento para uma populacao
com multiplas doencas, podem considerar reduzir a evidéncia em um nivel nesse
dominio. Em alguns casos, as diferencas podem ser verificadas por meio de andlises
de subgrupo ou analises combinadas de diversos estudos que incluiram diferentes

populacdes, podendo, assim, eliminar a necessidade de penalizacéo.

Essa discussao, em geral, se refere a populacbes humanas diferentes, mas ha
situagbes em que as Unicas evidéncias disponiveis sdo de estudos com animais,
como roedores e primatas. H4, ainda, situacées em que outros tipos de estudos nao
desenvolvidos em seres humanos, como evidéncias oriundas de estudos em
laboratorio, podem gerar evidéncias bastante uteis para a tomada de decisdo (Quadro
17).

Quadro 17 — Exemplos de evidéncia indireta oriunda de diferengas na

populacéo de interesse

I. Uma diretriz que se propde a fazer recomendacdes sobre o uso de
broncodilatadores em pacientes adultos e pediatricos com diagnostico de asma
pode nao identificar evidéncias para pacientes pediatricos, visto que essa populacéo
pode nao ter sido incluida nos ensaios clinicos randomizados. Sendo assim, 0s
painelistas da diretriz podem considerar as evidéncias dos pacientes adultos ao
fazer recomendacdes para pacientes pediatricos e penalizar por evidéncia indireta
nessa populacao.

Il. Estudos conduzidos in vitro para avaliar mudancas nos padrdes de resisténcia e
susceptibilidade das bactérias a diferentes tipos de agentes antimicrobianos podem
gerar evidéncia indireta para avaliar a superioridade de alguns antibioticos no
tratamento de infecges bacterianas em seres humanos. Uma vez que exames
realizados in vitro para avaliar acdo antibacteriana costumam possuir alta correlagéo
com desfechos clinicos, em certos casos, esse tipo de evidéncia pode ser
considerado até mesmo de alta qualidade, dependendo de adequada

contextualizacdo com especialistas na area.

Fonte: adaptado de Guyatt, et al. (41).
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Diferengas na intervencéo de interesse (aplicabilidade)

E importante garantir que apenas estudos com intervencdes diretamente
relacionadas a uma questdo PICO sejam incluidos em uma RS. No entanto, excecdes
podem ocorrer. Em geral, quando intervences com evidéncias indiretas relacionadas
a questdo PICO de interesse séo incluidas em revisbes sisteméticas ou no
desenvolvimento de diretrizes, a certeza da evidéncia deve ser reduzida (Quadro 18,
exemplo I). Em alguns casos, a intervencao utilizada serd a mesma, mas pode ser
administrada de maneira diferente, podendo acarretar a penalizacdo nesse dominio

(Quadro 18, exemplo II).

Outro fator a ser considerado durante o julgamento da evidéncia indireta € o
contexto no qual uma recomendacdo sera implementada. Painelistas de diretrizes
devem considerar rebaixar a certeza da evidéncia nesse dominio quando concluir-se
gue uma determinada intervencdo nao pode ser implementada com 0 mesmo rigor ou

sofisticacdo técnica previstos no estudo que avaliou sua eficicia (Quadro 18, exemplo
).

E importante mencionar que existe um continuum de similaridades entre
intervencdes e formas de administracdo que requer um julgamento cuidadoso. Em
geral, é raro e desnecessario que a populacao pretendida e a intervencao de interesse
a ser administrada sejam completamente idénticas aos estudos encontrados. S6 é
necessario rebaixar a certeza da evidéncia por evidéncia indireta quando essas
diferencas tém potencial para modificar os resultados encontrados para os desfechos
de interesse.
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Quadro 18 — Exemplos de evidéncia indireta oriunda de diferencas na

intervencao de interesse

I. Uma RS conduzida durante a elaboracdo de uma diretriz clinica para guiar o
manejo de pacientes com COVID-19 teve por objetivo verificar se anticoagulantes
devem ser utilizados no tratamento de pacientes ambulatoriais com suspeita ou
diagnostico de COVID-19. Apenas um estudo relevante foi identificado na busca, o
gual avaliava o uso de sulodexida em comparacdo ao tratamento usual em
pacientes ambulatoriais com COVID-19. Sulodexida é um anticoagulante que néo
possui autorizagdo de uso no Brasil. Sendo assim, no contexto de uma diretriz
clinica que visa a fazer recomendacfes para a populacao brasileira, a certeza da
evidéncia deve ser penalizada por evidéncia indireta, visto que o medicamento néo

esta entre os anticoagulantes disponiveis no contexto de interesse.

Il. A intervencdo de interesse de uma RS € a realizagdo de um procedimento
cirargico. Os autores da revisdo encontraram apenas estudos conduzidos em
centros clinicos de referéncia, nos quais as cirurgias foram realizadas por cirurgiées
especializados. Nao foram encontrados estudos conduzidos com cirurgifes
localizados em hospitais de menor complexidade. Os autores da revisdo podem
concluir que os resultados de cirurgias realizadas em locais menos especializados
podem diferir dos resultados apresentados nos estudos e, portanto, penalizar a

avaliacdo da certeza da evidéncia por evidéncia indireta.

lll. O impacto da implementacdo de um programa de exercicios fisicos e
acompanhamento nutricional em moradores de S&o Paulo foi avaliado pelos
painelistas de uma diretriz que visa a fazer recomendacdes para a prevencéo de
doencas cardiovasculares na populacdo geral. Considerou-se que os resultados
obtidos nos estudos identificados provavelmente diferirdo consideravelmente do
impacto que sera observado com a implementacgao da intervencdo em larga escala,
pois o contexto, a infraestrutura e os recursos de cada cidade s&o diferentes,

tornando-se necessario rebaixar a certeza da evidéncia por evidéncia indireta.

Fonte: adaptado de Guyatt et al. (55).

Diferencas nos desfechos de interesse (desfechos substitutos)
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O sistema GRADE especifica que tanto os elaboradores de revisdes
sistematicas quanto os painelistas de diretrizes clinicas devem iniciar o processo
especificando todos os desfechos importantes de interesse. Os estudos disponiveis
podem ter mensurado o impacto da intervencdo de interesse em desfechos
relacionados, porém diferentes dos desfechos definidos como importantes para os
pacientes (Quadro 19).

A diferenca entre desfechos desejados e mensurados pode estar relacionada
ao periodo de interesse (por exemplo, um desfecho medido aos 3 meses em vez de
aos 12 meses). Nesse caso, dependendo do quao préximo é o periodo observado do
periodo desejado ou do quao relevante € a avaliagdo em um periodo mais
prolongado, os autores de revisGes devem penalizar a evidéncia em um ou dois

niveis.

Outra fonte de evidéncia indireta relacionada a mensuracao dos desfechos € o
uso de desfechos substitutos em detrimento de desfechos importantes para 0s
pacientes. A Tabela 1 apresenta alguns exemplos de desfechos substitutos

observados na literatura.

Tabela 1 — Desfechos substitutos comumente encontrados na literatura e

desfechos importantes para os pacientes correspondentes

L _ Desfechos de relevancia
Condicgéo clinica Desfechos substitutos - _
clinica (preferiveis)

Diabetes melito Reducdo da glicemia; | Sintomas diabéticos
hemoglobina glicosilada | especificos;
hospitalizagao;
complicacbes
cardiovasculares, oculares,

renais e/ou neuropaticas

Hipertenséo Reducdo da pressédo | Obito de causa
arterial cardiovascular; infarto
agudo do  miocéardio;

acidente vascular cerebral
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A _ Desfechos de relevancia
Condicgéo clinica Desfechos substitutos . o
clinica (preferiveis)

Deméncia Funcao cognitiva; | Funcionalidade,
marcadores bioldgicos comportamento, qualidade
de vida, sobrecarga dos

cuidadores
Osteoporose Célcio e fosforo séricos; | Incidéncia de fraturas
densidade 6ssea
Doenca cardiovascular Lipidios séricos; | Infarto agudo do miocardio,

calcificacdo coronariana | eventos vasculares, 6bito

Doencga respiratéria | ParAmetros de funcdo | Qualidade de vida,
cronica pulmonar incidéncia de

exacerbacdes, mortalidade

Trombose venosa Trombose venosa | Trombose venosa

assintomatica sintomatica

Fonte: adaptado de Guyatt et al. (55).

Em geral, o uso de desfechos substitutos requer o rebaixamento da certeza da
evidéncia em pelo menos um nivel, as vezes até mesmo dois. Consideracfes
referentes a biologia, ao mecanismo e a historia natural da doenca podem ser Uteis
na decisdo sobre a evidéncia indireta. Também deve ser considerada a proximidade
entre o desfecho substituto e o caminho causal do desfecho de interesse importante
para o paciente. Por exemplo, para a incidéncia de fraturas, a densidade 6ssea € um
desfecho substituto mais proximo do que a simples mensuracao de calcio e fosforo
séricos. Para substitutos que estdo muito distantes dos desfechos importantes para

0s pacientes, é importante reduzir a certeza da evidéncia em dois niveis.

Em alguns casos, é considerado justificavel ndo rebaixar a evidéncia em pelo
menos um nivel na presenca de desfechos substitutos. Uma possibilidade € quando
as mudancas nesses desfechos estédo altamente correlacionadas com mudancas em

desfechos importantes para os pacientes nos ECR de diferentes medicamentos da
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mesma classe (por exemplo, betabloqueadores, antagonistas do célcio,
bisfosfonatos). Entretanto, mesmo nesses casos, 0s revisores ou painelistas de uma
diretriz devem ser cautelosos e justificar adequadamente a decisdo de néo
penalizacdo. Aconselha-se nesse caso que a correlacao clinica entre o desfecho de
interesse e o desfecho substituto seja adequadamente demonstrada por evidéncia

empirica.

Algumas ferramentas para avaliar a validade de desfechos substitutos foram
desenvolvidas e podem auxiliar autores de revisdes e diretrizes durante a ponderacao

do julgamento de evidéncia indireta.

Quadro 19 — Exemplo de evidéncia indireta oriunda de diferengcas nos

desfechos de interesse

O corpo de evidéncias identificado para responder a questdo PICO “O uso de
vacinas para combater o virus da influenza reduz a incidéncia de complicacdes
respiratorias em pacientes adultos?” apresentou apenas desfechos de
imunogenicidade, como producéo de anticorpos contra o virus e quantificacdo da
carga viral dos pacientes infectados. N&do foram encontrados estudos que
apresentassem o efeito do uso de vacinas sobre o percentual de pacientes que
fizeram uso de suplementacao de oxigénio, progressao da doenca, necessidade de
internacdo em unidade de terapia intensiva e uso de ventilagdo mecanica. Dessa

forma, a certeza da evidéncia foi rebaixada por evidéncia indireta.

Fonte: elaboracéo propria.
Comparacdes indiretas

As comparacdes indiretas ocorrem quando uma comparagdo entre a
intervencdo A e B ndo esta disponivel, mas A foi comparada com C em um estudo e
B foi comparada com C em outro estudo. Desse modo, tais estudos permitem que
comparacdes indiretas da magnitude do efeito de A versus B sejam realizadas (Figura
10).

No inicio do desenvolvimento do sistema GRADE, considerava-se que
comparacoes indiretas em geral possuiam uma certeza de evidéncia inferior as

evidéncias diretas. Ao longo do tempo, foram desenvolvidas novas abordagens
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estatisticas, como metanalise em rede, que possui uma metodologia especifica para
avaliacdo da certeza da evidéncia, disponivel no capitulo 8. Apesar dessa
possibilidade, ainda € comum encontrar comparacdes indiretas de evidéncias que nao
fazem uso de métodos estatisticos adequados. A simples comparacéo dos resultados
entre dois grupos com intervencgdes ativas € geralmente considerada insuficiente e,
como resultado, a qualidade da evidéncia pode ser penalizada em até dois niveis

devido a falta de abordagem apropriada para lidar com evidéncias indiretas.

Figura 10 — llustracdo de uma comparacao indireta entre as intervencdes A e B

Comparacdoindireta
entre Avs. B

Estudos que Estudos que
comparamA vs. C comparamB vs.C

Fonte: adaptado de Song et al. (56).

Consideragdes adicionais sobre o dominio evidéncia indireta

Algumas consideragdes adicionais devem ser mencionadas sobre o dominio
evidéncia indireta, por exemplo, 0 mecanismo de a¢édo de uma intervencdo. No ambito
do sistema GRADE, o mecanismo de a¢cdo ou o embasamento fisiopatolégico de uma
intervencdo, como um medicamento, ndo deve contribuir para aumentar ou diminuir
a certeza da evidéncia. No entanto, o mecanismo de acdo pode ter outras funcdes
durante o processo de avaliagdo das evidéncias, como na selecdo dos estudos para
uma RS, na aplicabilidade das evidéncias para diferentes intervencdes ou populagdes

e na necessidade de analises de subgrupo.

E importante que, no momento de realizar o julgamento geral sobre o dominio
evidéncia indireta, todas as quatro possiveis fontes sejam consideradas e seus
potenciais efeitos sejam ponderados de forma combinada. Se necessério, a certeza
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da evidéncia deve ser rebaixada em um ou dois niveis, de acordo com as fontes e o
tamanho do desvio da questdo PICO de interesse. Como regra geral, a evidéncia
indireta oriunda de desfechos substitutos deve ser penalizada em pelo menos um
nivel; jA a evidéncia indireta oriunda de outras fontes requer um pouco mais de

cuidado e ponderacao no julgamento.

Por fim, algumas fontes de evidéncia indireta sdo problemas comuns, tanto no
contexto de revisdes sistematicas quanto no contexto de diretrizes clinicas (diferencas
no desfecho e nos comparadores), enquanto outras sdo mais comuns apenas no

contexto das diretrizes clinicas (diferencas na populagéo e na intervencao).

3.3.4 Imprecisao

e O GRADE sugere avaliar a imprecisado baseado no IC do efeito absoluto como
critério primario, e considerando limiares de efeito absoluto definidos de acordo
com o nivel de contextualizacdo da abordagem adotada.

e As abordagens baseiam-se em niveis de contextualiza¢do, que podem ser: a)
minimamente contextualizada (quando ha contraste do efeito absoluto de um
desfecho com pelo menos uma diferenca clinicamente importante minima); b)
parcialmente contextualizada (quando h& definicdo de diferentes faixas de
efeito para avaliar o efeito absoluto de um desfecho), e; c) completamente
contextualizada (quando se permite a combinacdo do efeito absoluto de
diferentes desfechos para avaliar o efeito da intervencao frente a diferentes
faixas de efeito absoluto esperado).

e A aplicacdo do GRADE no processo de tomada de decisao (diretrizes clinicas
e incorporacdo de tecnologias) deve aplicar, como padrdo minimo, a
abordagem minimamente contextualizada.

e O uso de abordagens parcialmente e completamente contextualizadas deve
ser estimulada, contudo entende-se a dificuldade em estabelecer parametros
para o tamanho de efeito absoluto de cada desfecho, e em especial, a
ponderacéo entre desfechos, que limita de forma importante o seu uso.

e Quando se encontra um efeito absoluto muito grande, recomenda-se avaliar

se o tamanho 6timo da informacéo (optimal information size [OIS]) foi atendido.
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e Nao adotar uma abordagem contextualizada limita a conclusdo dos resultados

alcancados e mostra-se insuficiente na tomada de decisao.

A avaliagdo de imprecisédo no sistema GRADE € o quarto critério indicado que
pode ser considerado na reducdo do nivel da certeza de evidéncia, podendo-se
penalizar por alta probabilidade de erro aleatorio (51). Para estudos de RS, o sistema
GRADE define precisdo como o grau de confianca de que a estimativa de efeito de
uma intervencao esté proxima do verdadeiro efeito; em diretrizes clinicas, a preciséo
da estimativa de efeito esta relacionada a confianca de que a estimativa € adequada
para corroborar uma recomendacao (57). Assim, 0 GRADE Working Group indica que
o critério para reduzir o nivel de evidéncia por imprecisdo deve diferir entre a
elaboracao de diretrizes e a formulagéo de revisfes sistematicas. Em diretrizes, deve-
se considerar um contexto mais completo para a realizacdo do julgamento e a
formulacdo de uma recomendacdo, incluindo todos os desfechos priorizados na
avaliacdo, enquanto o julgamento para revisdes sistematicas pode incluir um contexto

minimo para avaliacdo, em que cada desfecho é avaliado isoladamente (57).

As primeiras orientacbes do GRADE Working Group indicavam que a
classificacdo da imprecisdo deveria incluir uma avaliacdo do IC da medida pontual e
do tamanho da amostra obtidos para a sintese das evidéncias, sendo possivel o
rebaixamento da certeza de evidéncia em até dois niveis (51). Com a evolucao do
método, em 2022, o GRADE Working Group publicou novas orienta¢des sobre como
avaliar a imprecisdo. A partir de entdo, orienta-se utilizar como critério primario para
o julgamento o IC da diferenca absoluta entre a intervencgéo e o controle, a partir de
limite(s) de interesse estabelecido(s) conforme o nivel de contextualizacdo -
minimamente, parcialmente e completamente contextualizado (Tabela 2) (58, 59). Se
o IC ultrapassar o(s) limite(s), o dominio deve ser penalizado; se ndo ultrapassar, nao
deve ser penalizado (Figura 11). Em casos nos quais o IC for estreito, o efeito relativo
for grande e o tamanho da amostra e o nimero de eventos forem menores do que o
esperado, os resultados podem ser frageis/questionaveis em relacdo a imprecisao.
Em tal situacdo, pode ser apropriado utilizar como critério para julgamento o OIS,
também chamado de tamanho da informacdo de revisdo (review information size
[RIS]) (58).

Tabela 2 — Critérios de julgamento para o dominio imprecisao
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Minimamente

(geralmente em revisdes

sistematicas)

Parcialmente

Completamente

(geralmente em diretrizes)

Deve-se realizar o julgamento de cada um dos

desfechos de forma individual.

Deve-se realizar o
julgamento dos diversos
desfechos de forma

simultanea.

Efeito encontrado
versus

efeito nulo ou com uma
diferenca minimamente

importante.

Efeito encontrado
versus

faixa que representa
efeitos triviais,
pequenos, moderados

ou grandes.

Intervencao
(conjunto de efeitos
desejaveis e indesejaveis)
versus
faixa que representa
efeitos triviais,

pequenos, moderados ou

grandes.

E preciso explicitar o alvo e o cenério considerados antes da avaliagéo.

Fonte: elaboracao propria.
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Figura 11 - Fluxograma do processo de avaliacao de imprecisao
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Rebaixar por imprecisio em
1 nivel: grave

Julgamento de Imprecisdo

|

Avaliar conforme o critério do

intervalo de confianga
absoluto

Calcular o efeito
do efeito absoluto (pode utilizar
GRADEpro)

Julgar conforme o impacto da
amplitude do intervalo de
confianca na conclusdo da

sintese:
Nenhum nivel: ndo grave
1 nivel: grave
2 niveis: muito grave

limite(s) de interess
a avaliacio?

3 niveis: extremamente grave

Sim

v

Seré estabelecido um

e para

Estabelecer ofs) limite(s) de
interesse da diferenca absoluta
esperada entre a intervencéo e

controle

) imprecisdo:
Q intervalo de —Sim 1 nivel: grave
confianca inclui o(s) 2 niveis: muito grave

limite(s) de interesse?

N&o rebaixar por impreciséo

Calcular o tamanho

ideal da amostra e comparar
ao tamanho da amostra obtido

na meta-andlise

O tamanho da

Sim

O tamanho do efeito &
Nzo— | suficientemente grande e
onsiderado implausivel?

Julgar conforme o grau de

3 niveis: extremamente grave

& "X
Avaliar conforme o critério do
tamanho da informagéao
A
s N
Identificar o tipo de varidvel
- /

v

Continua

A 4

Calcular a razéo
limite superior/limite inferior do
efeito relativo

Calcular o tamanho da informacao
e definir qual sera o % limite
aceitavel

GRADE sugere & um ponla limite de 30 a 50%

o Arazdo de chance > 2,5
ou 0 risco relativo > 3,0?

Sim

'

O tamanho da
amostra da meta-analise
€ menor que o limite
aceitavel definido?

—Sim

Néo

Rebaixar por imprecisdo em
2 niveis: muito grave

Nao rebaixar por imprecisdo

?

30 &

Sim

N&o rebaixar por impreciséo

Rebaixar por imprecisdo em
2 niveis: muito grave
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O fluxograma do processo de avaliagdo de imprecisao segue O0sS
direcionamentos indicados por Zeng et al. (58)., para um cenario de avaliacdo
minimamente contextualizado, iniciando a avaliacdo com o critério primario do
intervalo de confianca (IC) de 95% do risco absoluto. Para o calculo do risco absoluto
e seu IC 95%, pode ser utilizada a ferramenta GRADEpro, na area de tabela de
evidéncia (https://gradepro.org/). O tamanho ideal da amostra refere-se ao calculo do
tamanho amostral planejado para um estudo primario. Para esse calculo, pode-se
utilizar calculadoras como a disponivel de forma on-line pelo link de acesso

https://www.stat.ubc.ca/~rollin/stats/ssize/b2.html.
Fonte: elaboragéo prépria.

De forma geral, os resultados de um estudo serdo imprecisos se forem
incluidos poucos pacientes e ocorrerem poucos eventos; com isso, o IC tende a ser
amplo ao redor da estimativa pontual do efeito (Figura 12, Quadro 20) (51). Nesses
casos, devido a incerteza sobre os resultados, pode ser necessario classificar a
certeza das evidéncias em niveis mais baixos do que os usuais (57). A partir do critério
primario do IC, as novas recomendacdes indicam que a certeza de evidéncia pode
ser rebaixada por imprecisdo em até trés niveis, ou seja, grave, muito grave e
extremamente grave. Ja pelo critério de OIS, pode-se considerar rebaixar em até dois
niveis por imprecisao. A seguir, € detalhada a avaliacdo a partir das duas abordagens
(58, 59) — a partir do IC e a partir do tamanho 6timo da informacdo ou tamanho de

informacao da reviséo.
Abordagem a partir do intervalo de confianca

O IC é uma medida de precisao estimada a partir da amostra do estudo e pode
ser descrito como um intervalo de valores que provavelmente contém o parametro de
interesse (valor verdadeiro) com um nivel especificado de confianga. Como critério
para avaliagdo em uma abordagem minimamente contextualizada, o IC deve ser
utilizado pelos autores para julgar se o verdadeiro efeito esta presente em relacdo ao
efeito nulo ou se um efeito importante esta presente em relagdo a uma diferenca
minimamente importante (minimal important difference [MID]) determinante para a
tomada de deciséo (Quadro 21). Nesse cenario, o grau de penaliza¢cdo acontecera na
proporcdo de imprecisdo em relagcéo a referéncia estabelecida, seja o efeito nulo ou
ao(s) MID(s) (Quadro 22). Se a referéncia for apenas o efeito nulo, entdo a avaliagéo
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sera baseada na identificacdo se ha um beneficio ou um dano. Assim, o conjunto de
evidéncia que apresentar um IC que englobe um efeito nulo sera penalizado. Nesse
caso, 0 grau de penalizacdo dependera da possibilidade de interpretacdo muito

distintas do efeito relacionado aos limites do IC.

Em uma abordagem parcialmente contextualizada, os autores julgam se o
verdadeiro efeito esta localizado em uma faixa que representa um efeito trivial,
pequeno, moderado ou grande (Figura 16, Quadro 23) (58). Por fim, em uma
abordagem completamente contextualizada (indicada para diretrizes), os autores
consideram todos os desfechos criticos ou importantes de forma conjunta (ou seja,
trocando efeitos desejaveis versus indesejaveis de uma intervencdo em saude) e
definem um limite de decisdo acima do qual eles recomendariam a favor de uma

intervencao e abaixo do qual eles recomendariam contra a recomendacéo (59).

Atualmente, consideramos que a aplicacdo do GRADE no processo de tomada
de decisdo (diretrizes clinicas e incorporacdo de tecnologias) deve aplicar, como
padrdo, a abordagem minimamente contextualizada. O uso de abordagens
parcialmente e completamente contextualizadas deve ser estimulada, contudo
entendemos que a dificuldade em estabelecer parametros para o tamanho de efeito
de cada desfecho, e em especial, a ponderacéo entre desfechos, limita bastante seu

uso. A abordagem nédo-contextualizada se mostra insuficiente nesse contexto.

Em linhas gerais, a escolha do(s) limiar(es) para julgamento isolado ou em
faixas de efeito depende da perspectiva adotada (clinica ou de saude publica), do
contexto de execucdo (ambiente com recursos de salude mais ou menos
desenvolvidos) e dos valores e das preferéncias dos pacientes, entre outros fatores
(57). A definicho de um limiar parte da necessidade de os autores de revisbes
sistematicas identificarem o que sera considerada uma diferenca importante do ponto
de vista clinico entre as intervencgdes testadas, no caso de desfechos continuos, e o
gue sera considerado como um efeito benéfico ou danoso relevante, em desfechos
binarios. Quando a medida de efeito apresenta um IC em que os dois limites sugerem
inferéncias muito diferentes, ha, consequentemente, uma alta incerteza em relacao
ao verdadeiro efeito. Nesse cenario, pode-se avaliar a penalizagéo por imprecisao em

trés niveis (58).

79



Na auséncia de limiar de interesse, em que a avaliagdo da imprecisdo é
baseada na relacdo com o efeito nulo absoluto (ou seja, diferenca de risco igual a 0),
0s autores devem observar a representacdo dos limites do IC na conclusdo das
evidéncias (58). Por exemplo, em uma RS sobre regime de dose de glicocorticoides
(dose reduzida versus dose padrdo) em pacientes com vasculite, a metanélise de
ECR para o desfecho mortalidade relata que o regime de dose reduzida resultou em
2,1 mortes a menos por 100 pacientes, com um IC de 6 a menos a 3,6 a mais (Figura
12) (60). Em relacéo ao efeito nulo, pode-se concluir que o regime de dose reduzida
de glicocorticoides reduz a mortalidade. Se os autores tivessem considerado que o
limite superior do IC de 3,6 a mais por 100 pacientes indica um dano importante,
poderiam concluir que, embora a estimativa pontual sugira um beneficio, permanece
plausivel a existéncia de um risco importante (58). Conforme recomendacdo do
sistema GRADE, os autores podem optar pela conclusédo que se sentem mais
confortaveis: 1) penalizar por imprecisdo em um nivel e, consequentemente, concluir
que “o uso de glicocorticoides em dose reduzida em comparagao com a dose padrao
provavelmente resulta na reducao da mortalidade”, 2) penalizar por imprecisdo em
dois niveis e, consequentemente, concluir que “o uso de glicocorticoides em dose
reduzida em comparacdo com a dose padrdo pode resultar na reducdo da
mortalidade”, permanecendo possivel a ideia de que o esquema de dose reduzida
pode impactar em um importante aumento de 6bitos, 3) ou, em um ultimo cenario,
considerar que ambos os limites do IC apresentam grandes efeitos (ou seja, o IC inclui
grandes beneficios e grandes danos), penalizar em trés niveis e, consequentemente,
concluir que ha uma incerteza em relacéo aos efeitos das intervencdes (58).

Por fim, na utilizacdo do sistema GRADE, deve-se atentar a possibilidade de
penalizacdo dupla por imprecisdo e inconsisténcia ao se realizar uma metanalise com

um modelo de efeitos aleatérios (58).

Figura 12 — Efeito do regime de dose reduzida versus regime de dose padrao de

glicocorticoides na mortalidade de pacientes com vasculite
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Favorece regime reduzido de glicorticdide Favorece regime padrao de glicorticéide

Fonte: Adaptado de Zeng et al. (58).
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Quadro 20 — Consideragfes sobre IC, significancias estatistica e clinica do

resultado e confianca da estimativa

A estimativa de efeito é a estimativa pontual, como um risco relativo ou um risco
absoluto, que representa a mais provavel medida de efeito existente para um
determinado medicamento. Em relacéo a isso, ha o IC nessa estimativa (geralmente
definido em 95%), baseado em uma medida estatistica (quanto maior for o nimero
de eventos do estudo, maior tende a ser a preciséo). Por exemplo, um risco absoluto
apresentou um IC95% de 0,94 a 0,97 para mortalidade, representando os valores
dos melhores (reducéo de 6%, ou seja, 60 mortes a cada 1.000 pacientes) e piores
(reducao de 3%, ou seja, 30 a cada 1.000 pacientes) efeitos plausiveis dentro do
IC95%. Nota-se que tanto o pior quanto o melhor cenério reduzem a mortalidade e,
guando ambos apresentam a mesma direcdo, ha significancia estatistica. Além
disso, é necessario considerar se ambos os limites conseguem representar um
resultado que seja clinicamente relevante. Previamente a obteng&o dos resultados,
0s autores poderiam ter estabelecido uma diferenca minimamente importante (ou
seja, o limiar de interesse) em uma reducdo de 5% (ou seja, 50 Obitos por 1.000
pacientes). Nesse cenario, por mais que haja uma diferenca considerada
significativa do ponto de vista estatistico (pois a nulidade néo esta incluida no IC),
nao é possivel alcancar uma diferenca clinicamente relevante. Para a interpretacao
dos resultados obtidos de revisbes sisteméaticas e o desenvolvimento de
recomendacdes, a confianca da estimativa do efeito esta relacionada ao grau de
certeza em que ela apoia uma determinada deciséo (por exemplo, adotar ou nao

uma intervencao).

IC95% = intervalo de confianga de 95%.
Fonte: Adaptado de Zeng et al. (58).
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Quadro 21 — Exemplos de aplicacdo da abordagem considerando o IC para o

julgamento da imprecisao

Exemplo 1. Em uma RS sobre corticoides em pacientes com sepse (61), a
metanalise de ensaios controlados randomizados para o desfecho mortalidade
relata que o uso de corticoides resultou em uma reducéo de 2,2 mortes por 100
pacientes, com um IC de 4,1 a menos para 0 a menos (Figura 13). Considerando a
importancia do desfecho e usando uma abordagem minimamente contextualizada,
poderia ser estabelecida como uma diferenca minimamente importante (ou seja, o
limiar de interesse) a reducédo de 0,5 6bitos por 100 pacientes (ou seja, 5 6bitos por
1.000 pacientes). Como a estimativa pontual esta acima do MID, conclui-se que 0s
corticoides resultam em uma reducdo importante na mortalidade. Como o IC cruza
o MID de 0,5% (ou seja, para alguns pacientes, o efeito dos corticoides pode ser
trivial), pode haver penalizacdo por imprecisdo em pelo menos um nivel. Nesse
exemplo, provavelmente ndo deveria haver penalizacdo em dois niveis, pois o IC
ultrapassa de forma discreta o limiar de interesse (-0,5 por 100). Também se destaca
gue o IC ndo inclui um aumento nas mortes com corticoides, ou seja, hdo apresenta
um risco atribuido a intervencdo. Uma conclusdo equivocada de beneficio nédo
colocaria, portanto, pacientes e médicos em risco de administracdo de uma

intervencao letal.

Figura 13 — Efeitos da utilizac&o vs. ndo utilizacao de corticoides na morte de

pacientes com sepse
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MID para beneficio

@
-4,1% -2,2% 0%
I T T T T T T T T 1
-5 -4 -3 -2 -1 RD=0% 1 2 3 4 5
Favorece glicorticéide Favorece sem glicorticoide

Exemplo 2. Na mesma RS (61), a metandlise para o desfecho incidéncia de
acidente vascular cerebral (AVC) relata que o uso de corticoides resultou em um
efeito absoluto de aumento de 0,5 eventos de AVC em 100 pacientes, com um
intervalo de confianca de 0,3 a menos a 4,3 a mais (Figura 14). Considerando a
importancia do desfecho e usando uma abordagem minimamente contextualizada,
poderia ser estabelecido um limiar de MID de beneficio ou dano de 1 evento por 100
pacientes. Nesse cenario, a estimativa pontual estaria na faixa de sem efeito ou
efeito trivial (isto €, abaixo do limiar de MID de dano e acima de um efeito nulo),
concluindo que os corticoides ndo apresentam efeito ou apresentam efeito
insignificante sobre o AVC. Como o IC cruza o MID de um efeito de risco, pode haver
penalizacdo por imprecisdo em um nivel. Nesse exemplo, pode haver duvida se o
IC é grande o suficiente para justificar a penalizacdo em dois niveis, sugerindo dano
maximo de 4,3% Para essa analise, € indicado avaliar o grau de importancia dada
pelos pacientes e clinicos ao desfecho, em que quanto maior for a importancia do
desfecho, maior sera a probabilidade de penalizacdo em dois niveis Também se
pode considerar o julgamento da magnitude do aumento da diferenca de risco
absoluto, classificando em um efeito moderado ou grande, em que quanto maior for
o alcance do IC, maior sera a probabilidade de penalizacéo por imprecisdo em dois
niveis. Outra abordagem para a escolha do grau de penalizacdo € considerar o

impacto na formulacdo de uma declaracdo que embasara uma decisao clinica.
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Nesse sentido, interpreta-se que “o uso de corticoides provavelmente néo tenha
efeito ou tenha um efeito trivial sobre a incidéncia de AVC” quando ha reducédo em
um nivel da certeza de evidéncia por imprecisdo, o0 que pode nédo refletir a
possibilidade de que os corticoides resultem em um aumento de 4,3% eventos
prejudiciais a saude do paciente. Quando a certeza de evidéncia é rebaixada por
imprecisdo em dois niveis, pode-se concluir que “o uso de corticoides pode resultar
em nenhum efeito ou efeito trivial sobre a incidéncia de AVC”, nao excluindo a

possibilidade de dano.

Figura 14 — Efeito da utilizacédo vs. néo utilizacdo de corticoides em acidente

vascular cerebral em pacientes com sepse

MID para beneficio MID para dano
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| |
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I |

| |
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-5 4 3 2 1 RD=0% 1 2 3 4 5
Favorece glicorticéide Favorece sem glicorticoide

Exemplo 3. Outro desfecho avaliado na RS foi a mortalidade a curto prazo (28 e 31
dias), em que a metandlise indica que o uso de corticoides resultou em uma reducéo
de 1,8 mortes por 100 pacientes, com um intervalo de confianca de 4,1 a menos a

0,8 a mais (

Figura 15). Considerando a importancia do desfecho e usando uma abordagem
minimamente contextualizada, poderia ser estabelecida como uma diferenca
minimamente importante (ou seja, o limiar de interesse) a redugao ou o aumento de
0,5 6bitos por 100 pacientes (ou seja, 5 Obitos a menos ou a mais por 1.000

pacientes). Como a estimativa pontual esta acima do MID de beneficio, conclui-se
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gue os corticoides resultam em uma reducao importante na mortalidade. Contudo,
o IC inclui simultaneamente beneficios e danos importantes atribuidos a
intervencdo, podendo a imprecisdo ser penalizada em pelo menos dois niveis.
Nesse exemplo, € importante uma penalizacdo minima de dois niveis, pois o IC
ultrapassa os dois limiares de interesse (ou seja, beneficio e dano). Dessa forma, a
conclusao seria que “o uso de corticoides pode ter uma redugé&o importante na

mortalidade”, mantendo a possibilidade de dano em aberto.

Figura 15 — Efeito da utilizacdo vs. ndo utilizacao de corticosteroides na morte

a curto prazo de pacientes com sepse

MID para beneficio MID para dano
i |
| |
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] |
I |
i |
[ |
! I
I |

I T T T T T T T T 1
-5 4 -3 2 1 RD=0% 1 2 3 4 5
Favorece glicorticéide Favorece sem glicorticoide

IC = intervalo de confianga; MID = diferenga minimamente importante.
Fonte: Adaptado de Zeng et al. (58).

Abordagem a partir do tamanho 6timo da informacéo ou tamanho de informagéo da
revisao

Em relacdo a abordagem a partir do tamanho 6timo de informagdo — optimal
intervention size, OIS — trata-se de um valor Unico que representa o nimero total de
participantes ou eventos necessarios em uma metanalise para que ela corresponda
a uma amostra relevante de um unico estudo de intervencéo (6, 58). Ja o tamanho de

informacao da reviséo (review information size [RIS]) € baseado em uma abordagem
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matemdtica similar, sendo um conceito alternativo para atender a avaliacdo de
imprecisdo em uma abordagem parcialmente e completamente contextualizada, ou
seja, em que é necessaria a utilizacdo de mais de um limiar de interesse (0 GRADE
Working Group preparou uma calculadora on-line para a identificacdo do RIS,

disponivel em: https://www.gradepro.org/calc/reviewinformationsize) (59). Dessa

forma, o RIS é utilizado quando ha possibilidade de um efeito grande ndo plausivel
(ou seja, a estimativa pontual encontra-se acima do limiar atribuido ao efeito grande)
baseado em um aparente baixo niumero de participantes ou eventos (passo 7 do
Quadro 23).

Quando o IC inclui o(s) limite(s) de interesse, deve-se classificar a imprecisao
conforme descrito acima, ndo sendo necessario considerar o tamanho da informacao.
Quando o IC nao inclui o(s) limite(s) de interesse e a medida de efeito tem um valor
expressivo (por exemplo, redu¢do ou aumento do RR maior que 30%) a ponto de os
resultados serem considerados ndo plausiveis, os autores devem considerar a
abordagem de avaliacdo de imprecisao a partir do tamanho da informacao (6). Se o
tamanho da informacéo for atendido, ou seja, a sintese das evidéncias € baseada em
uma amostra representativa, ndo é necessario penalizar a certeza de evidéncia por
imprecisao.

Para desfechos dicotbmicos, o sistema GRADE indica que o tamanho da
amostra esta distante de atender ao tamanho da informac¢éo quando a proporcao do
limite superior para o inferior do IC € superior a 2,5 para OR e 3,0 para RR (58). Dessa
forma, pode-se penalizar a certeza de evidéncia em dois niveis. Caso o efeito seja
grande e a raz&o for menor do que os limites citados, deve-se calcular o tamanho da
informacdo e compara-lo com o tamanho da amostra disponivel na metanélise. Se o
critério de tamanho da informacao nao for atendido, deve-se penalizar por impreciséo
em um nivel.

Para desfechos continuos, o sistema GRADE recomenda que o célculo do
tamanho da informacgéao seja a partir do(s) MID ou do desvio padréo (DP) de interesse;
guando néo houver confianca nesses valores, pode-se usar um tamanho de efeito de
0,2 DP para representar um efeito pequeno (62). Isso resulta em um tamanho
amostral total de aproximadamente 800 (400 por grupo) (6, 58). O sistema GRADE
sugere, com base na abordagem OIS, reduzir em dois niveis por imprecisdo se o
tamanho total da amostra da metanalise for menor do que o limite arbitrario de 30% a

50% do OIS. Se os autores optarem por serem mais conservadores, podem escolher
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50% de OIS como limite (ou seja, 400 no total); se optarem por serem menos
conservadores, podem usar 30% de OIS como limite (ou seja, 240 no total) (58).

Quadro 22 - Sumario de situacbes para considerar o rebaixamento por

imprecisdo em dois niveis aplicando a abordagem de

minimamente contextualizado

IC em cenario

Situacao

Explicagao

Representacao

1

Quando a estimativa pontual reflete um beneficio
importante, porém o limite inferior do IC inclui a

possibilidade de dano importante.

MID para beneficio MID para dano

08%

T T T T
RD=0% 1 2 3 4

Favorece glicorticside Favorece sem glicoticdide

1
5

Quando a estimativa pontual reflete um dano
importante, porém o limite superior do IC inclui a

possibilidade de beneficio importante.

16% 57% 15,3%

r T T T T T T T
-0 5 RD=0% 5 10 15 20 25 30
Favorece transapical TAVI Favorece cirurgia de substituigdo da valvula adrtica

35

Quando a estimativa pontual reflete um efeito
trivial ou sem efeito (ou seja, sem beneficio e sem
dano) e o IC inclui a possibilidade tanto de um
beneficio importante quanto de um dano

importante.

MID para beneficio  MID para dano

-
-28%  l.0g% 36%

T T T
3 4 5 &8

vorece sem tratamento

| S e s — — T
-7 6 5 -4 -3 2 -“ARd=0%1 2

Favorece hormonio tiredide Fa

Quando a estimativa pontual reflete um efeito
trivial ou sem efeito (ou seja, sem beneficio e sem
dano) e o IC inclui a possibilidade de um dano
substancialmente (ou

seja, possivelmente

grande) importante.

MID para beneficio MID para dano

]
]
]
1
1
]
]
]
|
:
| 03%| 0s% 4.3%
1
)
1
]
]
1
!
-1

T T T
RD=0% 1 2 3 4
Favorece sem glicorticoide

r T T T
-5 -4 -3 -2
Favorece glicoticside

88




Situacao

Explicagao

Representacao

5

Quando a estimativa pontual reflete um efeito
trivial ou sem efeito (ou seja, sem beneficio e sem
dano) e o IC inclui a possibilidade de um
beneficio substancialmente

(ou seja,

possivelmente grande) importante.

MID para beneficio

MID para dano

-11.2% -4,6%

w
&
S

T 1
10 15
Favorece AZAC

Quando a estimativa pontual sugere um
beneficio e o IC inclui uma possibilidade de dano

importante.

6% 21%

3.6%

— T
7 6 5 4 3 2

Favorece regime reduzido de glicoricside

T T
-1 RD=0% 1

T T T T 1
2 3 4 5 6 7

Favorece regime padrao de glicorticoide

Quando a estimativa pontual sugere dano e o IC

inclui uma possibilidade de beneficio importante.

-15%

T T T
-20 -15 -10
Favorece ragime reduzido de gliconicside

T T T T T 1
-5 MD=0% 5 10 15 20 25

Favorece regime padrao de glicorticside

Nota: As circunstancias 1, 2, 3, 4 e 5 refletem cenarios em que pelo menos um MID é indicado na avaliagéo.

As circunstéancias 6 e 7 refletem cenarios em que pelo menos um MID néo é estabelecido.

IC = intervalo de confianca; MID = diferenca minimamente importante.

Fonte: Adaptado de Zeng et al. (58).
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Quadro 23 - Passos para avaliar imprecisao utilizando uma abordagem

parcialmente contextualizada

Passo 1

Definir o desfecho como dicotdmico ou continuo.

Passo 2

Definir os limiares de interesse absolutos considerados
pequenos/triviais, moderados ou grandes para cada desfecho em
saude (atentar que desfechos como mortalidade podem apresentar
efeitos desejaveis caso reduzam e indesejaveis caso aumentem).

Para a identificacdo desses limiares, recomenda-se: avaliacdo por
outros tomadores de decisdo, consenso pelas partes interessadas
relevantes, evidéncia empirica que integre o tamanho de efeito absoluto
e a importancia relativa dos resultados ou, se nada mais estiver
disponivel, consideracdo da melhor opinido de especialistas no
assunto. O método escolhido para a definicdo dos limiares deve ser

mencionado.

Passo 3

Definir qual sera o alvo desejado para basear a avaliacdo em relacdo
aos limiares identificados no passo 2. Ou seja, decidir qual sera a
posicdo de referéncia para a avaliagdo do grau de imprecisdo da
estimativa pontual: entre dois limiares (por exemplo, se o objetivo a ser
alcancado deve estar entre o limiar de efeito pequeno desejavel e efeito
pequeno indesejavel ou entre o limiar de efeito pequeno e efeito
moderado), acima de algum dos limiares de efeito grande ou acima ou

abaixo de um limiar especifico.

Passo 4

Calcular a estimativa do efeito absoluto para o conjunto de evidéncias
do desfecho de interesse, além do IC desse efeito com base no risco
basal e o efeito relativo ou, se relevante, a estimativa do risco diferencial

entre os estudos da metanalise.

Passo 5

Determinar quantos limiares sao cruzados pelo IC, considerando que a

linha de efeito nulo ndo é considerada um limiar.
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Passo 6

Avaliar o rebaixamento da certeza de evidéncia por imprecisdo
conforme quantos limiares forem incluidos no intervalo de confianca. A
cada limiar incluido, um nivel da certeza de evidéncia deve ser

rebaixado.

Passo 7

(opcional)

Quando o efeito é grande (isto €, a estimativa pontual encontra-se
acima do limiar definido como efeito grande) e baseado em um ndamero
aparentemente pequeno de eventos ou participantes, deve-se
considerar o0 uso da abordagem RIS. A avaliacdo, de acordo com o
RIS, verifica em que medida o tamanho da amostra da RS corresponde
ao tamanho amostral necessario, penalizando por imprecisdo a medida
gue o RIS ndo é alcancado.Caso contrario, deve-se finalizar a avaliacao
Nno passo 6.

Quando o efeito for nulo ou trivial (ou seja, a estimativa pontual esta
dentro dos limiares de efeito pequeno ou nenhum efeito), verifique se o
RIS para efeito nulo ou trivial foi atingido pela RS para, por exemplo,
avaliar uma equivaléncia entre as intervencfes ou considerar se um
novo rebaixamento da certeza é necessario. Caso contrério, finalizar a

avaliacdo no passo 5.

sistematica.

IC = intervalo de confianga; RIS = tamanho da informagdo de revisdo; RS = revisdo

Fonte: adaptado de Schunemann et al. (59).
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Figura 16 — Estrutura ilustrativa de descri¢cao dos limiares e intervalos referente

aos efeitos triviais, pequenos, moderados e grandes
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Fonte: Adaptado de Schiinemann et al. (59).

3.3.5 Viés de publicacdo

Evidéncias empiricas sugerem que, em geral, estudos estatisticamente
significativos tém maior probabilidade de serem publicados do que estudos
sem significancia estatistica (chamados de estudos “negativos”).

Revisbes sistematicas precoces, realizadas quando poucos estudos iniciais
estdo disponiveis, podem superestimar a estimativa de efeito, uma vez que
estudos “negativos” geralmente levam mais tempo para serem publicados (lag-
time bias). Estudos iniciais com resultados positivos, especialmente com
pegueno tamanho amostral, devem ser considerados suspeitos.

A né&o publicagdo de estudos com resultados “negativos” parece ser uma
pratica frequente. O pesquisador deve suspeitar de viés de publicagdo se os
estudos forem uniformemente pequenos, principalmente se a maioria possulir
conflitos de interesse importantes (por exemplo, patrocinio da inddstria
farmacéutica).

A avaliacdo empirica do padrdo de resultados (por exemplo, grafico de funil)
pode sugerir viés de publicacdo, mas deve ser interpretada com cautela.
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O viés de publicacdo ocorre quando os efeitos de uma determinada
intervencdo sobre um desfecho especifico sdo sistematicamente superestimados ou
subestimados devido a publicacdo seletiva dos estudos incluidos na sintese de
evidéncias (63) ou ndo publicacdo de estudos completos (64). Do ponto de vista
estatistico, estudos que relatam resultados significativos sdo mais propensos a serem
aceitos para publicacéo nos periodicos do que os estudos que relatam resultados ndo
significativos (65-68). Uma RS do grupo Cochrane demonstrou que ECR com
resultados nulos ou negativos levaram, em média, cerca de 1 ano a mais para serem

publicados do que ECR com resultados positivos (69).

Estudos com resultados negativos realizados em paises onde a lingua nativa
nao € o inglés tendem a ser submetidos a periédicos locais, ndo sendo facilmente
localizados nas estratégias de buscas (70, 71). Também tendem a ser publicados em
documentos associados a “literatura cinza” (teses, capitulos de livros, resumos), que
normalmente é negligenciada em revisdes sisteméticas que ndo realizam uma
pesquisa abrangente (72). Sendo assim, se 0s autores ndo implementarem técnicas
de busca rigorosas, sera dificil julgar o dominio viés de publicacdo, uma vez que 0s
estudos podem néo ser identificados devido ao viés de publicagdo ou ao esforco

insuficiente dos autores para identifica-los.

A confianca das estimativas pode ser reduzida em casos em que ha suspeita

consideravel de viés de publicacdo (63). Ver Quadro 24 para maiores detalhes.
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Quadro 24 — Possiveis fatores relacionados a existéncia de viés de publicacéo

ao longo dos processos de publicacéao (41, 63)

Estudos-piloto e preliminares: pequenos estudos com maior probabilidade de serem

“‘negativos” (por exemplo, aqueles com hipéteses descartadas ou fracassadas)
permanecem nao publicados; algumas empresas os classificam como informagdes

privadas.

Concluséo do relatério: os autores decidem que relatar um estudo “negativo” ndo é

interessante e ndo investem tempo e esforcos necessarios para a submissao.

Selecdo do periédico para publicacdo: os autores decidem submeter o relatério

“negativo” para avaliacdo em periédico ndo indexado, de lingua ndo inglesa ou de

circulacao limitada.

Consideracao editorial: o editor decide que o estudo “negativo” ndo justifica a
revisdo por pares para uma possivel publicacéo e rejeita 0 manuscrito na avaliacao

preliminar.

Revisdo por pares: os revisores concluem que o estudo “negativo” nao contribui

para o campo e recomendam a rejeicdo do manuscrito pela revista. O autor desiste
ou muda para um periédico de menor impacto. Esse processo também contribui

para um retardo nas publicacdes dos relatos negativos.

Revisdo e reenvio do autor: os autores de um manuscrito com uma ou mais

rejeicoes decidem renunciar a submissao do estudo “negativo” e nao tentam

submeté-lo novamente a outro periodico.

Publicacao do relatério: o periodico retarda a publicacdo do estudo pelo fato de ser

“negativo”.

Fonte: Guyatt et al.(73).

O risco de viés de publicacdo pode ser maior nas revisdes sistematicas que se
propdem a incluir estudos observacionais, inclusive estudos de progndstico, do que
nas revisdes de ECR (74, 75). Isso pode ocorrer, principalmente nos cenarios em que
0s estudos observacionais forem conduzidos automaticamente a partir de registros
de pacientes ou prontuarios medicos locais; nesses casos, 0s estudos normalmente

séo publicados em periddicos locais (71). Assim, sera mais dificil julgar se os estudos
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observacionais que apareceram na literatura representam a totalidade ou uma fracéo
dos estudos realizados. Usualmente, essa fragdo ainda poderd representar 0s

estudos com resultados mais “interessantes” ou significativos (63).

Estudos com tamanhos de amostra pequenos usualmente estdo mais
propensos a néo serem publicados, serem publicados mais tardiamente ou a serem
publicados em periddicos ndo indexados (67). Podem ocorrer discrepancias entre 0s
resultados das metanalises com pequenos estudos e os grandes ECR subsequentes
em quase 20% das vezes, e 0 viés de publicacdo pode ser um dos principais
contribuintes para essa discrepancia (76). Assim, deve-se suspeitar de viés de
publicacdo quando a sintese de evidéncias for composta por um pequeno numero de
estudos baseados em amostras menores, em sua maioria positivos, especialmente
se forem patrocinados pela industria ou se os pesquisadores apresentarem conflitos
de interesse (77, 78).

Existem recursos que podem ser utilizados como suporte metodolégico para
avaliar o viés de publicacdo em revisdes sistematicas, incluindo inspecéo visual e
teste de assimetria no grafico de funil (70, 79). Como regra geral, tanto a inspecéo
visual quanto o grafico de funil devem ser utilizados para avaliar o dominio viés de
publicacdo em metanalises que incluiram pelo menos 10 estudos (em alguns casos,
pode-se utilizar a partir de cinco) (80). O trim and fill é outro conjunto de testes
estatisticos que pode ser utilizado para julgar o viés de publicacdo, pois avalia por
meio da remocao e imputacdo, o efeito que pequenos estudos positivos teriam em
contrapartida a um estudo negativo (81). As mesmas explicacdes alternativas para a
assimetria observadas no grafico de funil se aplicariam para a avaliagdo do resultado
desses testes (41). E importante destacar que, mesmo que seja detectada uma
assimetria, ela pode nao ser resultado de um viés de publicacdo (79, 82, 83). Em
estudos menores, efeitos superestimados podem gerar um grafico de funil
assimétrico, que poderia ser explicado por outras limitacbes além do viés de
publicacdo, como populagdo do estudo ou baixa qualidade metodoldgica, por
exemplo. Recomenda-se 0 uso de mais de uma ferramenta para auxiliar a tomada de

deciséo sobre a certeza da evidéncia no dominio viés de publicacdo (63).

Independentemente de quais testes os elaboradores de revisdes sistematicas
ou diretrizes clinicas utilizem como suporte para o julgamento, eles devem estar

cientes de que os testes podem estar propensos a erros e que os resultados devem
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ser interpretados com cautela. Tendo em vista as dificuldades de interpretacdo e
certeza sobre a presenca de viés de publicacdo, 0 GRADE sugere que a certeza da
evidéncia seja rebaixada em, no maximo, um nivel considerando o desenho do
estudo, tamanho amostral do estudo, viés de retardo nas publicacGes, abrangéncia

na estratégia de busca e assimetria no grafico de funil.

3.4 Dominios que podem elevar a certeza no conjunto final de evidéncias

e Trés fatores podem elevar a certeza da evidéncia em um ou dois niveis (grande
magnitude de efeito, gradiente dose-resposta e fatores de confuséo residuais),
0s quais geralmente se aplicam a estudos observacionais.

e O sistema GRADE considera magnitude de efeito elevada quando for
observado um risco relativo (RR) >2 ou <0,5 e muito grande quando for
observado um RR >5 ou <0,2.

e A presenca de gradiente dose-resposta é um achado que reforca a
probabilidade da ocorréncia de relacdo causa-efeito, aumentando, assim, a
confianga da estimativa.

e A conclusdo de que fatores de confusédo residuais apoiam ainda mais as
inferéncias sobre o efeito do tratamento também pode elevar a certeza da

evidéncia.

O sistema GRADE possui trés critérios que podem aumentar a certeza da
evidéncia: magnitude de efeito, gradiente dose-resposta e fatores de confuséo
residuais que aumentam a confianca da estimativa. Circunstancias nas quais a
certeza da evidéncia pode ser elevada ocorrem com pouca frequéncia e sao
principalmente relevantes para estudos observacionais (inclusive estudos de coorte,
caso-controle, estudos antes e depois e estudos de séries temporais) e para estudos
experimentais ou de intervencdo ndo randomizados (por exemplo, fornecendo
tratamento a um dos dois grupos pareados). Embora seja teoricamente possivel
avaliar os resultados de ECRs, ainda nao foi encontrado um exemplo adequado de
tal caso. As secles a seguir discutem em detalhes os trés fatores que permitem

aumentar a confianga em uma estimativa de efeito.
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3.4.1 Grande magnitude de efeito

Estudos observacionais metodologicamente bem executados que produzem
estimativas grandes ou muito grandes e apresentam uma magnitude de efeito
consistente permitem maior confianca nos resultados. Em situagcdes como essa,
mesmo que o desenho do estudo superestime os efeitos da intervencgédo, é improvavel
gue expligue todo o beneficio ou dano aparente (84). Dessa maneira, por meio do
sistema GRADE, a certeza da evidéncia pode ser elevada quando estudos com
poucos vieses demonstram um efeito grande, ja que a certeza do efeito observado é

maior.

A decisao sobre elevar a certeza de uma evidéncia devido a efeitos grandes
ou muito grandes deve considerar ndo apenas a estimativa pontual, mas também a
precisdo (amplitude do IC) em torno desse efeito. Por exemplo, um pequeno nimero
de eventos (2/100 versus 10/100) para um determinado desfecho levaria a uma
grande reducdo na estimativa de efeito, porém com um IC amplo, o que poderia ter
ocorrido pelo acaso, de modo que um ou outro evento poderia modificar essa

estimativa de efeito.

Com base em estudos de modelagem que fornecem estimativas de
magnitudes de efeito muito improvaveis de serem explicada por viés (85), o sistema
GRADE define grande efeito quando for observado um RR >2 ou RR <0,5, o0 que pode
elevar a evidéncia em um nivel, e considera magnitude de efeito muito grande quando
for observado um RR >5 ou RR <0,2 (86), o que pode elevar a evidéncia em dois
niveis (Quadro 25). Essas estimativas sao aplicaveis para RR e razé&o de risco (hazard
ratio, HR). Para a razdo de chances (odds ratio, OR), é necessario fazer uma
conversédo para identificar o RR correspondente; para dados continuos, podem ser
utilizadas as definicbes de tamanho de efeito de Cohen para considerar o que seria
um tamanho grande de efeito (62).

Quadro 25 - Consequéncias da elevada magnitude do efeito na avaliagcao da
qualidade da evidéncia

Tamanho do efeito Interpretacao Consequéncia

RR=2e<5 Magnitude de efeito grande T 1 nivel
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ou
RR=20,2e=<0,5
DMP > 0,8
ou

DMP <-0,8

RR>5 Magnitude de efeito muito grande 1 2 niveis
ou

RR <0,2

RR =risco relativo; DMP: diferenca de médias padronizada.
Fonte: adaptado de Guyatt et al. (87).

Os elementos relacionados a elevacdo da certeza da evidéncia devido a
magnitude do efeito incluem a rapidez da resposta ao tratamento e o conhecimento
da trajetoria da condicdo (88). Por exemplo, h&d confianca de que a cirurgia de
artroplastia do quadril tem um grande efeito ndo apenas por causa do tamanho da
resposta ao tratamento, mas também porque a histéria natural da osteoartrite do
guadril € uma deterioracao progressiva que a cirurgia reverte rapida e uniformemente.
A rapidez da resposta, comparada com a trajetéria conhecida da condicdo, também

pode ser considerada (e calculada) (88) como uma grande magnitude de efeito.

Adicionalmente, evidéncias indiretas podem dar suporte para grandes efeitos
do tratamento. Por exemplo, ndo ha evidéncia, por meio de ECR, da necessidade de
utilizar anticoagulacdo oral em pacientes que fazem uso de valvulas cardiacas
mecanicas, mas evidéncias de estudos observacionais sugerem um grande efeito da
anticoagulacéo oral na diminuicdo de eventos tromboembdlicos (89, 90). Evidéncias
indiretas suplementares de ECR que demonstraram grandes reducfes no risco de
trombose com anticoagulagdo em condi¢cbes andélogas, como fibrilacdo atrial,

aumentam ainda mais a confianga no efeito benéfico da anticoagulagéo (91).

Outro exemplo que permite inferir uma associacdo forte sem um estudo
comparativo € descrito a seguir. Na avaliagdo do impacto da realizacdo de

colonoscopia de rotina ou nenhum rastreamento para cancer de célon sobre a taxa
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de perfuracdo associada a colonoscopia, uma grande série de pacientes submetidos
a colonoscopia fornecera evidéncias de alta qualidade sobre o risco de perfuracéo
associado a colonoscopia. Quando as taxas de controle estdo proximas de 0 (ou seja,
h& certeza de que a incidéncia de perfuracdo espontanea do célon em pacientes nao
submetidos a colonoscopia é muito baixa), séries de casos com um namero grande
de pacientes podem fornecer evidéncias de alta qualidade, permitindo, assim, inferir

uma forte associacdo, mesmo com um numero limitado de eventos.

Porém, quando os resultados sédo subjetivos, é importante ter cautela ao
considerar a elevacdo da certeza da evidéncia devido aos grandes efeitos
observados. Isso € especialmente importante quando o conjunto de evidéncias
apresenta risco de viés (por exemplo, estudos ndo cegos), imprecisdo e viés de

publicacao.

3.4.2 Gradiente dose-resposta

A presenca de gradiente dose-resposta € um achado que reforca a
probabilidade da ocorréncia de relacao de causa e efeito. Nos casos em que ha um
consistente aumento do efeito em associacdo a um aumento na exposicdo, a

evidéncia do efeito torna-se mais robusta.

O aumento ou a diminuicdo de determinada exposicao (por exemplo, dose,
frequéncia ou consumo) leva também a variacdes nos desfechos avaliados, o que
aumenta a confianca de que existe uma relacdo causal entre os fatores. Nesse caso,

0 GRADE sugere elevar a certeza da evidéncia em um nivel.

Por exemplo, a maioria das evidéncias de gradiente dose-resposta no
tratamento de doencas alérgicas provém de ensaios randomizados bem realizados
gue ndo requerem atualizacdo. No entanto, ndo ha estudos de intervencgbes
destinadas a reducdo da exposicdo do tabagismo ativo que avaliaram o
desenvolvimento de asma ou sibilos em criangcas. Por outro lado, estudos
observacionais encontraram um risco aumentado de desenvolvimento de doencas
sibilantes na primeira infancia em criangas expostas a tabagismo passivo oriundo dos
pais. O gradiente dose-resposta observado justificaria a elevacdo da certeza da

evidéncia (92).

Outro exemplo € a administracdo de antibiéticos em pacientes com sepse e
hipotensao (Figura 17). Ha4 um grande aumento absoluto na mortalidade a cada hora
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de atraso na administracdo do antibidtico. Essa relacdo dose-resposta aumenta a
confiancga de que o efeito sobre a mortalidade é real e substancial, elevando a certeza

da evidéncia (93).

Figura 17 — Gradiente dose-resposta associado ao tempo até a administracao

de antibioticos em pacientes com choque séptico
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Nota: iniciacdo antimicrobiana efetiva cumulativa apés o inicio de hipotensdo
associada a choque séptico e sobrevida. O eixo X representa o tempo em horas apés
a primeira documentacéo de hipotenséo associada a choque séptico. As barras pretas
representam a fracdo de pacientes que sobreviveram a alta hospitalar para terapia
efetiva iniciada dentro do intervalo de tempo determinado. As barras cinzas
representam a fracdo cumulativa de pacientes que receberam antimicrobianos
eficazes em um determinado momento.

Fonte: Adaptada de Kumar et al. (93).

Adicionalmente, outro exemplo é o de estudos observacionais avaliando o
efeito da radioterapia no desfecho desenvolvimento de neoplasias do sistema nervoso
central (SNC) em criangcas com leucemia linfoblastica aguda. Observou-se que
pacientes que ndo haviam realizado radioterapia tinham uma incidéncia de 1% de
neoplasia do SNC. Pacientes que realizaram radioterapia e receberam uma dose de
radiacdo de 12 Gy tinham uma incidéncia de 1,6%, enquanto aqueles que foram
expostos a uma radiagao de 18 Gy tinham uma incidéncia de 3,3%. Dessa maneira,

observou-se que, quanto maior o nivel de radia¢do, maior a incidéncia de neoplasias

100



do SNC, aumentando a certeza de que radioterapia para leucemia linfoblastica aguda

leva ao desenvolvimento de neoplasias do SNC.

Por fim, temos o exemplo da associacéo entre tempo diario sentado e atividade
fisica em relacdo ao desfecho mortalidade por todas as causas. Uma RS com mais
de 1 milhdo de homens e mulheres observou uma clara associacao entre mortalidade
por todas as causas e aumento do tempo sentado combinado com niveis mais baixos
de atividade fisica (Figura 18) (94).

Figura 18 — Gradiente dose-resposta da associacdo entre tempo diario sentado
e atividade fisica em relagdo ao desfecho mortalidade por todas as causas
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Fonte: Adaptada de Ekelund et al. (94).

Antes de se considerar aumentar a certeza da evidéncia baseando-se na
existéncia de um gradiente dose-resposta, é importante verificar a credibilidade do
gradiente por meio de cinco critérios descritos a seguir (95). Os critérios 1 e 2 séo
considerados os mais criticos, enquanto que as informacdes necessarias para 0s

critérios 3, 4 e 5 ja foram coletadas nos demais dominios do GRADE.

1) Adequacéo da andlise: o gradiente dose-resposta pode ser identificado por
meio de metanalise de dose-resposta (Figura 19), ainda pouco comuns na literatura,
ou por analise de subgrupo (Figura 20). Andlises com trés ou mais subgrupos (Figura
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20A) fornecem informacdes mais confidveis que analises com apenas dois subgrupos
(Figura 20B), uma vez que a probabilidade de a relacéo linear estar relacionada ao
acaso € menor na existéncia de mais subgrupos. Em geral, a certeza da evidéncia
nao deve ser elevada quando o gradiente dose-resposta € fornecido a partir de

apenas dois subgrupos (95).

2) Existéncia de confundidores: a existéncia de confundidores pode causar um
gradiente dose-resposta. Um exemplo muito conhecido envolve estudos realizados
nos anos 1980 sobre gradiente dose-resposta entre o consumo diario de café e o
risco de cancer de pancreas. Esses estudos tinham o tabagismo como confundidor,
gue também apresenta um gradiente dose-resposta com risco de cancer de pancreas,
além de existir uma correlagcédo positiva entre 0 consumo diario de cigarro e de café
(95).

3) Viés ecoldgico: viés ecolbégico € caracterizado quando encontramos um
gradiente dose-resposta entre os estudos, porém esse achado ndo se confirma nos

estudos em si (Figura 21) (95).

4) Consisténcia entre os estudos: as informacdes para avaliar esse critério ja
devem ter sido coletadas para a avaliacdo do dominio inconsisténcia. O julgamento
da concordancia entre os estudos para avaliar a credibilidade do gradiente dose-

resposta € intuitivo e ndo ha um teste estatistico recomendado para isso (95).

5) Apoio por evidéncia indireta: a existéncia de plausibilidade biol6gica para e
de evidéncia externa aumentam a credibilidade do gradiente dose-resposta.
Idealmente, esses itens devem ser considerados a priori (95).

Figura 19 — Metandlise de dose-resposta
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RR = risco relativo; IC95% = intervalo de confianca de 95%.
Fonte: elaboracé&o propria.

Figura 20 — Analise de subgrupos para avaliacdo da existéncia de gradiente
dose-resposta
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Fonte: elaboragéo prépria.

Figura 21 — Viés ecoldgico
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Fonte: elaboracéo propria.

3.4.3 Fatores de confusdo residuais em direcdo oposta

Os confundidores residuais podem se comportar de forma diferente em relacéo
aos desfechos avaliados. Em sua maioria, eles se comportam de forma neutra ou
favorecendo os achados encontrados. Quando sao identificados confundidores

residuais que, em hipétese, deveriam favorecer alguma intervengédo, mas néo o fazem
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(por exemplo, quando uma intervencao se mostra efetiva mesmo em pacientes com
pior prognostico), a confianca da estimativa aumenta. E preciso se atentar a esse fator
em dois casos: quando esses fatores subestimam a estimativa de efeito, mas €&
observada uma importante associa¢do, ou quando os fatores de confusao residuais

superestimaram a estimativa de efeito, mas néo é encontrada associacao.

Em raras ocasides, todos os vieses plausiveis podem estar trabalhando para
subestimar o verdadeiro efeito do tratamento. Por exemplo, uma RS de estudos
observacionais que incluiram 38 milhdes de pacientes demonstrou maiores taxas de
mortalidade em hospitais privados com fins lucrativos em comparagao a hospitais
privados sem fins lucrativos (96). Uma fonte potencial de viés é que hospitais sem fins
lucrativos tendem a atender pacientes mais graves, o que colabora para uma taxa de
mortalidade maior. Entretanto, observou-se o contrario. Isso significa que o confuséo
residual pode estar reduzindo o tamanho do efeito encontrado, aumentando a
confianca na menor mortalidade, ja que o estudo foi realizado em hospitais privados

e sem fins lucrativos.

Existe uma situagao paralela, em que estudos observacionais ndo conseguem
demonstrar uma associacdo de que todos os vieses plausiveis teriam aumentado o
efeito da intervencdo. Essa situacdo geralmente surgird na exploracao de efeitos
nocivos aparentes. Por exemplo, a fenformina € um medicamento hipoglicemiante
com potencial para causar acidose lactica. Por esse motivo, suspeitava-se que a
metformina, hipoglicemiante oral da mesma classe farmacolégica, pudesse causar
efeito semelhante. Devido ao alerta desse potencial efeito adverso, os médicos eram
provavelmente mais propensos a monitorar e reportar acidose lactica associada a
metformina do que a outros medicamentos, causando potencial viés de aferi¢do.
Contudo, estudos observacionais com forte rigor metodolégico ndo demonstraram
associacao entre esse efeito adverso e doses terapéuticas do farmaco (97). O fato do
potencial viés de afericdo ndo mostrar uma associacao positiva refor¢a as conclusées
de que néo ha risco aumentado de acidose lactica com o uso de metformina em doses

terapéuticas, elevando a certeza da evidéncia.
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3.4.4 Consideracdes sobre o aumento do nivel de evidéncia

A utilizacdo desses fatores em situagBes nas quais a certeza da evidéncia ja
havia sido reduzida previamente precisa ser avaliada com cautela. Em geral, ndo &
recomendado elevar a certeza da evidéncia nessas situacdes, sendo esses critérios
aplicaveis principalmente para o conjunto de evidéncias oriundo de estudos

observacionais com resultados substanciais.

Em especial, ndo se deve elevar a certeza da evidéncia na presenca de
limitacdes metodoldgicas, uma vez que a forca da associacdo de um efeito incerto
estaria sendo elevada devido a alta probabilidade de viés. Além disso, é
desaconselhado elevar a certeza da evidéncia por magnitude de efeito grande quando
h& medidas de efeito imprecisas, como, por exemplo, IC amplos.

Assim, o0 uso desses critérios em ensaios clinicos é limitado. Como excec¢ao
da regra acima, os critérios apresentados podem ser aplicados a estudos
randomizados na presenca de limitagdes metodoldgicas quando essas se referem a
problemas relacionados a randomizacdo e/ou alocacdo dos participantes. Nesse
caso, o nivel de evidéncia iniciaria como baixo, podendo o conjunto de evidéncias ser

avaliado como estudos observacionais.
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4. Sintese de evidéncias

e Recomenda-se a apresentacao da sintese de evidéncias no formato de uma
tabela,

e E importante que a sintese da evidéncia inclua elementos basicos, como
desfechos, estudos incluidos, estimativas de efeito, efeitos absolutos
potenciais e a graduacéo da certeza de evidéncia.

e Apenas os desfechos criticos e importantes devem ser incluidos na tabela,
principalmente no processo de desenvolvimento de recomendacdes.

ApoOs a avaliacdo dos dominios propostos pelo sistema GRADE, recomenda-se a
realizacdo da sintese de evidéncias, por ser uma forma transparente de apresentacao
da graduacédo da evidéncia, e da indicacdo dos motivos que levaram a determinado
nivel da certeza de evidéncia. Para isso, foram propostos dois formatos padronizados
de tabela para a apresentacdo das evidéncias: sumario de resultados e perfil de
evidéncias.

Na tabela do perfil de evidéncias, sdo apresentados os oito dominios da
avaliacdo da certeza de evidéncia, associados ao sumario de resultados. Como
exemplo, a Figura 22 apresenta uma das versdes mais utilizadas. Sempre que
possivel, devem ser apresentadas medidas de efeitos absolutos e relativos para
auxiliar na tomada de decisdo. Quando as medidas ndo estiverem disponiveis, 0
resultado deve ser apresentado em forma descritiva. Esse formato é indicado na
elaboracdo de diretrizes clinicas, pois permite uma visualizacdo mais facil do
processo de avaliagéao.

Ja a tabela de sumario dos resultados (summary of findings [SoF]) apresenta
uma avaliacdo geral da certeza de evidéncia de forma concisa. Como exemplo, a
Figura 23 apresenta uma das versdes mais utilizadas. Devido a evolugdo do método,
diferentes formatos de tabela SoF e perfil de evidéncias estao disponiveis, ficando ao
critério do grupo elaborador a escolha da verséo mais adequada para a compreensao
e interpretacdo dos resultados (98). Em ambas as tabelas, o julgamento sobre os
determinantes apresentados deve ser realizado de forma transparente, com indicacéo
dos motivos que levaram a um determinado nivel de evidéncia e os comentéarios
adicionais, na nota de rodapeé.

De modo geral, os dois formatos apresentam sete elementos basicos (99):
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1. desfechos;

2. estudos incluidos;

3. estimativa relativa de efeito;

4. estimativa do efeito absoluto basal;

5. estimativa do efeito absoluto da intervencédo (ou diferenca de risco em
relacéo ao grupo controle);

6. graduacédo da certeza de evidéncia;

7. explicacdes (explicacbes e informacbes adicionais) — apresentadas em

notas de rodapé.
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Figura 22 — Exemplo de apresentacdo detalhada dos resultados utilizando uma tabela de perfil de evidéncias através da
ferramenta GRADEpro

Autor(es): Ministério da Saude
Pergunta: Antagonistas da aldosterona comparado a placebo em pacientes com insuficiéncia cardiaca?
Contexto: Sistema Unico de Saude.

Bibliografia:
Avaliacdo da Certeza N2 de pacientes Efeito
2 Certeza da
N2 dos | Delineamento Ridseco T = Evidéncia o 5 Outras Antag:amstas Pla Relativo Absoluto Evidéncia
estudos | doestudo | CF istén indireta precsdo | o nsideracBes s cebo | (9506 1) | (95% CI)

Mortalidade (seguimento: média 18 meses)

= ensaios clinicos ndo ndo grave ndo grave’ | ndo grave nenhuma 939/5730 1165/576 | RR 0.81 38 menos BBt
randomizados | grave’ (16.4%) S (20.2%) | (0.74 para | por 1.000 Alta
0.88) (de 53
menos para
24 menos)

IC: Intervalo de confianga; RR: Risco relativo

Explicacoes

a. Dois estudos (AREA IN-CHF, 2000 e RALES, 1999) ndo reportam o modo de cegamento dos pacientes e como foi realizada a alocagdo sigilosa.
b. Em um estudo (RALES 1999), 25% da amostra apresentava classe IV (NYHA).

Fonte: Ferramenta online GRADEpro, disponivel em https://www.gradepro.org/.
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Figura 23 — Exemplo de apresentacdo dos resultados resumidos utilizando a
ferramenta GRADEpro

Antagonistas da aldosterona comparado a placebo em pacientes com insuficiéncia cardiaca?

Paciente ou populagédo: Pacientes com insuficiéncia cardiaca.
Contexto: Sistema Unico de Saude.
Intervencéo: Antagonistas da aldosterona.
Comparagao: Placebo.

partir::‘-,i;:ntes Certeza da Efeito Efeitos absolutos
Dizsiizele:s (estudos) el EIEe rHRInYE Risco com Diferenca de risco com
; (GRADE) (IC 95%) .
Seguimento placebo antagonistas da aldosterona
11499 RR 0.81
Voralidade (4 ECRs) D00 (G74pwa | Z2Pr  SBmenosporl0n0
média 18 meses ) 0.88) :

* O risco no grupo de intervencéo (e seu intervalo de confianga de 95%) é baseado no risco assumido do grupo
comparador e o] efeito relativo da intervengéo (e seu IC 95%).
IC: Intervalo de confian¢a; RR: Risco relativo

Nivel da graduacao da evidéncia conforme o] GRADE
Certeza alta: estamos muito confiantes de que o verdadeiro efeito se aproxima da estimativa de efeito.
Certeza moderada: estamos moderadamente confiantes na estimativa de efeito: é provavel que o efeito verdadeiro
seja préximo do efeito estimado, mas existe a possibilidade de que seja substancialmente diferente.
Certeza baixa: nossa confianga na estimativa de efeito é limitada: o efeito verdadeiro pode ser substancialmente
diferente do efeito estimado.
Certeza muito baixa: temos muito pouca confianga na estimativa de efeito: o verdadeiro efeito provavelmente sera
substancialmente diferente do efeito estimado.

Explicacdes

a. Dois estudos (AREA IN-CHF, 2000 e RALES, 1999) ndo reportam o modo de cegamento dos pacientes e como foi
realizada a alocacao sigilosa.
b. Em um estudo (RALES 1999), 29% da amostra apresentava classe IV (NYHA).

Fonte: Ferramenta online GRADEpro, disponivel em https://www.gradepro.org/.

Desfechos

Apenas os desfechos criticos e importantes devem ser incluidos na tabela,
principalmente no processo de desenvolvimento de recomendacfes. Conforme
definido pelo GRADE Working Group, é aconselhado apresentar até sete desfechos
para diretrizes clinicas, escolhidos de acordo com 0s mais importantes para a tomada

de decisao.
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Estudos incluidos

Para cada desfecho incluido na tabela, devem ser apresentados o
delineamento, o niumero de estudos incluidos e o niumero total de participantes, bem

como as referéncias correspondentes.
Estimativas de efeito

A estimativa de efeito € o resultado final da sintese de evidéncias, idealmente
obtida por meio de metanadlise de uma RS. Para desfechos binarios, sugere-se a
apresentacdo do risco relativo (relative risk [RR]), mas também podem ser
apresentadas a razéo de chances (odds ratio [OR]), a taxa de risco (hazard ratio [HR])
ou a razdo da taxa (rate ratio); para desfechos continuos, as medidas mais utilizadas
sdo a diferenca de médias (mean difference [MD]) e a diferenca padronizada de
meédias (standardized mean difference [SMD]). Quando a estimativa suméaria nao
estiver disponivel, a informacao pode ser descrita de forma narrativa e deve incluir a

estimativa de efeito dos estudos individuais.
Efeitos absolutos potenciais

O efeito absoluto representa em nameros absolutos o impacto do risco em
determinada escala populacional (efeito do risco para cada 1.000 pacientes, por
exemplo). A medida do efeito absoluto é calculada a partir da estimativa do efeito
relativo e é afetada, principalmente, pelo risco basal da condi¢cdo de saude avaliada.
Esse processo de obtencédo do efeito absoluto pode ser realizado a partir do programa

online GRADEpro (<https://www.gradepro.org/>), desenvolvido pelo GRADE Working

Group e disponibilizado com orientagcédo em portugués gratuitamente.

Para a tomada de decisdo, a medida do impacto absoluto € mais importante
do que a do efeito relativo, pois um mesmo efeito relativo pode influenciar de forma
diferente no nimero de casos, conforme o risco basal da condicdo. A medida do efeito
absoluto deve ser relatada para o grupo controle (basal) e para o grupo intervencao,

conforme descrito nos proximos itens.
Estimativa do efeito absoluto basal

A estimativa do risco basal deve ser, idealmente, realizada para a
populacéo para a qual a avaliacao foi proposta, podendo ser obtida a partir de estudos

de prognostico e de incidéncia. Na auséncia dessa informacao, pode-se utilizar como
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estimativa a taxa de eventos no grupo controle dos ensaios clinicos randomizados

utilizados na sintese de evidéncias.

Caso a intervencao tenha sido proposta para diferentes cenarios, podem ser
apresentadas diferentes estimativas de risco basal e pode ser calculado o impacto
para cada um dos cenarios. Por exemplo, uma diretriz de insuficiéncia cardiaca (IC)
(100) que avalia a incorporagédo de uma nova estratégia diagnostica pode considerar
a probabilidade pos-teste do método ja disponibilizado no sistema (nesse caso, o
ecocardiograma), associado ou ndo a um novo meétodo (nesse caso, a por¢cao N-
terminal do peptideo natriurético tipo B [NT-proBNP]), em trés cenarios distintos de
risco basal conforme a probabilidade pré-teste de um diagnéstico positivo de IC: baixa
(20%), média (50%) e alta probabilidade (90%) (Quadro 26). Nesse caso, o valor
absoluto das medidas de cada teste variara conforme cada cenario. Nesse processo
de incorporacédo, os dados podem auxiliar na avaliacdo do efeito de cada estratégia
diagnostica de cada cendrio sobre a redugdo da fila de espera por exames mais

complexos e o tempo até inicio do tratamento da condicéao.
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Quadro 26 — Exemplo de apresentacao da sintese de evidéncias

Considerando os dados apresentados abaixo, pode-se observar que, entre aqueles
gue possuem baixa probabilidade de insuficiéncia cardiaca (IC), 120 em cada 1.000
pacientes que realizam o exame de ecocardiografia seriam diagnosticados
equivocadamente e poderiam receber tratamento desnecessério (100). Além disso,
38 pacientes com IC nao seriam diagnosticados e nao receberiam o tratamento
necessario. Por outro lado, na realizacdo de ecocardiografia apenas em pacientes
com niveis de NT-proBNP elevados (= 125 pg/mL), 61 em cada 1.000 pacientes
investigados seriam erroneamente diagnosticados com IC (59 casos a menos do
gue na simulacao anterior) e 51 pacientes ndo seriam diagnosticados (13 a mais do
gue na simulacao anterior). Em relacdo ao uso de recursos, essa estratégia evitaria
a realizacdo de 408 exames de ecocardiografia a cada 1.000 pacientes em

investigacao.

Probabilidade p6s-teste de insuficiéncia cardiaca de acordo com o risco basal
do paciente

Probabilidade clinica

Baixa Média Alta
Probabilidade pré-teste 20% 50% 90%
NT-proBNP < 125 pg/mL 4% 14% 60%
NT-proBNP 2 125 pg/mL 31% 64% 94%
NT-proBNP 2 400 pg/mL 44% 76% 97%
Ecocardiografia negativa 5% 18% 67%
Ecocardiografia positiva 57% 84% 98%
NT-proBNP 2 125 pg/mL e eco negativa 9% 28% 78%
NT-proBNP 2 125 pg/mL e eco positiva 71% 91% 99%

Fonte: Brasil, Ministério da Saude (100).
Impacto de diferentes exames na acuracia diagnostica e realizacdo de
ecocardiografia de acordo com o risco basal do paciente

Efeito esperado por 1.000 pacientes
Ecocardiografia

Paciente | \/» | £p | N | VN s
com IC , .
necessarias
NT-proBNP (125 pg/mL) 200 |184|408| 16 |392 0
NT-proBNP (400 pg/mL) 200 |170|216| 30 |584 0
Baixa Ecocardiografia 200 162 | 120 | 38 | 680 1.000

probabilidade
(20%) Descartar dx se NT-
proBNP < 125 pg/mL 200 149 | 61 | 51 | 739 592
Ecocardiografia se NT-
proBNP 2 125 pg/mL

NT-proBNP (125 pg/mL) 500 | 460 | 255 | 40 |245 0

112



NT-proBNP (400 pg/mL) 500 425(135| 75 | 365 0
Ecocardiografia 500 405| 75 | 95 | 425 1.000

Média
probablol/|dade Descartar dx se NT-
(50%) proBNP < 125 pg/mL| 500 |373]| 38 |127]462 715

Ecocardiografia se NT-
proBNP 2 125 pg/mL

Alta NT-proBNP (125 pg/mL) 900 828 | 51 | 72 | 49 0
probabilidade | NT-proBNP (400 pg/mL) 900 765| 27 |135| 73 0

Legenda: NT-proBNP = por¢éo N-terminal do peptideo natriurético tipo B; VP = verdadeiro-
positivo; VN = verdadeiro-negativo; FN = falso-negativo; FP = falso-positivo.
Fonte: Brasil, Ministério da Saude (100).

Fonte: elaboracao propria.

Estimativa do efeito absoluto da intervencéo

Para permitir uma comparagédo com a estimativa do efeito absoluto basal, ou
seja, sem 0 uso da intervencdo, o efeito absoluto da intervencdo deve ser
apresentado a partir da taxa de eventos com o uso da intervengcdo ou da reducao
absoluta de eventos com o uso da intervencdo. A taxa de eventos € o produto da
estimativa do risco basal (ou taxa de eventos no grupo controle) e do risco relativo.
Os valores absolutos sado apresentados para cada 100 ou cada 1.000 pacientes
(multiplicando o valor encontrado por 10), a fim de facilitar o processo de formulacao
de recomendacdes. A partir dessas informacdes, é possivel calcular a diferenca de
risco com a intervencao, que é o resultado da subtracédo do risco basal absoluto e da
taxa absoluta de eventos da intervencdo, desde que apresentem 0 mesmo

denominador.

Seguindo outro exemplo da diretriz de IC (Anexo I. Exemplo do processo de
obtencdo da estimativa do efeito absoluto da intervencdo), o uso de
mineralocorticoides reduziu em 19% (RR = 0,81) a mortalidade em um seguimento
médio de 18 meses, sendo 20,2% a taxa de eventos absolutos no grupo controle da
populacdo do estudo. Com o uso de mineralocorticoides, a taxa de eventos seria de
aproximadamente 16,4% (20,2% x 0,81), representando uma reducao absoluta de
obitos de 3,8% (ou seja, cerca de 38 eventos a cada 1.000 pacientes tratados ou 1
evento a cada 26 pacientes tratados). Em um outro cenario, com uma estimativa de
risco basal para a populacao brasileira de 11% (taxa anual do Brasil, fonte DATASUS,

2016), a taxa de eventos com o0 uso do mineralocorticoides seria de 8,9% (11,0% x
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0,81), representando uma reducdo de Obitos de 2,1% (cerca de 21 eventos a cada
1.000 pacientes tratados ou 1 evento a cada 48 pacientes tratados). E importante
ressaltar que, nesse exemplo, a interpretacédo dos efeitos também deve considerar o
tempo de avaliacdo do desfecho, pois as estimativas de risco utilizadas para
comparacao sao obtidas em diferentes periodos de seguimento (18 meses e 1 ano,

respectivamente).

Graduacéao da certeza de evidéncia

No contexto de tabelas de perfil de evidéncia, o julgamento sobre cada dominio
do GRADE deve ser apresentado em colunas especificas, com uma legenda
indicando os dominios que levaram ao rebaixamento ou aumento da certeza de
evidéncia e o resultado geral da certeza de evidéncia. No contexto de tabelas SoF,
deve ser apresentado o resultado final do nivel de graduacao da certeza de evidéncia
para cada desfecho, com uma legenda explicando o motivo que levou ao

rebaixamento ou aumento da certeza de evidéncia na avaliacdo dos dominios.

Em um cenario no qual ndo h& consenso na avaliacdo de algum dominio do
GRADE dentro do grupo elaborador e/ou entre os especialistas, € indicado que ambas
as avaliacbes sejam descritas, apresentando o motivo que levou ao julgamento
distinto (99).

Explicacbes

As explicagcbes sdo apresentadas em notas de rodapé, na forma de
comentarios concisos, claros, precisos e relevantes (101). Elas séo utilizadas para
esclarecer as informacdes contidas na tabela e explicar as escolhas e os julgamentos
realizados na avaliagdo e classificacdo da certeza de evidéncia (justificativa para
rebaixar ou ndo o nivel de certeza da evidéncia, assim como razdes para elevar o
nivel de certeza da evidéncia). Além disso, podem ser acrescentadas informacdes
que facilitem a interpretacdo dos resultados, com consideracdes referentes as

estimativas do risco basal e aos achados de estudos individuais.

Dessa forma, esse item tem um papel fundamental na compreenséo e interpretacao
das evidéncias. Contudo, identificar quais caracteristicas basicas devem ser incluidas
em uma explicacdo € um desafio, visto que hd uma grande variagdo no nivel de

detalhamento, o qual nem sempre esta alinhado ao dominio (102). Ao formular a
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explicacdo, & importante mencionar o elemento-chave responsavel pelo julgamento,
de acordo com os conceitos do GRADE. Na Tabela 3 s&o apresentados alguns
exemplos de explicacdes apresentadas em nota de rodapé, derivados de uma revisédo

sobre o tema (103).

Informacdes adicionais

Como citado, 0o GRADE Working Group desenvolveu e disponibilizou de forma

gratuita o programa on-line GRADEpro (<https://www.gradepro.org/>), além de uma

lista de verificacédo para a elaboracao de diretrizes
clinicas(<https://cebgrade.mcmaster.ca/guidecheck.html>). O GRADEpro auxilia na

estruturacdo da tabela de apresentacao, seja no formato SoF ou perfil de evidéncia.
O programa também fornece estrutura e funcbes de suporte para 0S USuarios,
permitindo a gestédo do processo de desenvolvimento de diretrizes clinicas, inclusive
0 gerenciamento de grupos de trabalho, a declaragdo de conflitos de interesse, a

formulacdo de recomendacdes e a redacéo do texto.

Recentemente, um conjunto de declaracdes foi desenvolvido para interpretar
os resultados de revisdes sistematicas de intervencdes e comunica-los a pacientes,
ao publico e a profissionais de saude, seguindo a abordagem GRADE para avaliar as
evidéncias (104). No entanto, esse material esta em lingua inglesa, e o grupo de
trabalho responsavel pelo desenvolvimento desta diretriz metodolégica, em
colaboragdo com especialistas no assunto, esta atualmente realizando a adaptacao
transcultural desse material para a lingua portuguesa, a fim de torna-lo acessivel ao

publico deste documento.
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Tabela 3 — Indicacdes desejaveis de explicacdes em tabelas de sumario de resultados e perfil de evidéncia

Dominio do GRADE

Conteudo relevante

Exemplo

Critérios que reduzem a certeza de evidéncia

limitacOes
delineamento e
execucao do estudo)

Risco de viés (também
conhecido como

no
na

- Se h& problemas sérios ou muito sérios de risco de
viés em estudos randomizados ou problemas sérios,
muito sérios e extremamente sérios de risco de viés
de acordo com a ferramenta ROBINS-I;

- Proporcao/niumero de estudos que apresentam
falhas que podem acarretar algum viés conforme a
avaliacado de uma ferramenta apropriada e adequada
para o delineamento;

- Contribuicdo dos estudos para as estimativas
agrupadas (peso dos estudos na analise).

Risco de viés: estudos que tiveram grande
peso para a estimativa de efeito foram
classificados como alto risco de viés devido
a falta de sigilo de alocacdo da
randomizacao e a falta de cegamento.

Estudos que tiveram grande peso para a
estimativa do efeito geral foram
classificados como alto risco de viés devido
a falta de [ocultacdo] em [3] de [5] estudos e
a [falta de cegamento] em [2] de [5] estudos.

Imprecisao

- Se ha problemas sérios, muito sérios ou
extremamente sérios de imprecisao;

- Interpretacéo dos limites do intervalo de confianca
(I0);

- Determinar se o tamanho ideal da informacéo foi
atendido, quando utilizado.

Imprecisdo grave (muito grave ou
extremamente grave). O IC95% ¢é
consistente com a possibilidade de beneficio
importante e grande dano, excedendo uma
diferenca minima importante e incluindo
apenas [2] eventos.

Evidéncia indireta

- Se héa problemas sérios ou muito sérios em relacéo
a evidéncia indireta relacionada a questdao PICO
(populagéo, intervencao, comparacao e desfecho);

- Qualquer diferenca substancial entre as evidéncias
identificadas e a pergunta original da revisdo em
relacdo a pacientes, intervencdes, comparacdes e
desfechos avaliados de forma diferente a ponto de
guestionar a estimativa de efeito obtida;

Evidéncia indireta grave (ou muito grave).
Os pacientes incluidos nos estudos tém [a
condigao diferente da proposta] e diferem de
forma importante da [questdo PICO]. Os
estudos também usaram [doses do
medicamento] diferentes em relagcdo a
[pergunta].
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Dominio do GRADE Conteudo relevante

Exemplo

- Os autores devem preencher a tabela de evidéncia
indireta conforme a avaliagéo detalhada da evidéncia
indireta relacionada a revisdo ou questéo de diretriz
(<www.gradepro.org>).

Viés de publicacéo - Se 0 viés de publicacdo ndo foi detectado ou é
suspeito;

- Interpretacao do grafico de funil;

- Abrangéncia das estratégias e dos métodos de
busca para identificar todas as evidéncias
disponiveis;

- Presenca de pequenos estudos (muitas vezes
positivos) com fins lucrativos.

Ha suspeita de viés de publicacédo porque 0s
estudos incluidos sdo pequenos e o grafico
de funil mostra assimetria.

Critérios que aumentam a certeza de evidéncia

Grande efeito - Se um grande efeito ou associacao esta presente e
o periodo de tempo de exposicdo necessario para
atingir o efeito;

Grande efeito baseado em estudos
observacionais bem conduzidos e sem risco
importante de viés ou outras limitages,

- Descricdo explicita da magnitude de efeito| apresentando um [OR] (IC 95%:
considerado grande. a ).

Gradiente dose-resposta | - Se os estudos fornecem evidéncias de um gradiente | Gradiente de dose-resposta evidente. [RR]
dose-resposta entre intervencdo ou exposicdo e |com a intervencéo (1C95%: a
desfecho; ) com doses menores que e [RR]
- Descricdo explicita dos limites de intervengéo ou | de (IC 95%: a ) com doses
exposicdo relacionados a mudangas no resultado | maiores que

(melhoria ou reducéo).

117




Dominio do GRADE

Conteudo relevante

Exemplo

Fatores de confusdo
residuais em direcéo
oposta

- Se os estudos fornecem evidéncias de todos o0s
fatores de confusdo ou vieses plausiveis contra o
efeito/associacéo detectado, quando um
efeito/associacao é detectado;

- Se os estudos fornecem evidéncias de todos os
fatores de confusdo ou vieses plausiveis em favor
da deteccdo de um efeito/associacdo, quando um
efeito/associacao ndo é detectado;

- Descricao explicita do mecanismo pelo qual
fatores de confusdo ou vieses podem ter reduzido
ou aumentado o efeito/associacao observado.

Confundidor e/fou viés contra O
efeito/associacdo detectado (deve ser
fornecida uma descricdo do mecanismo).
Confundidor e/ou viés a favor da deteccéo
de um efeito ou associa¢do ndo encontrada
(deve ser fornecida uma descricdo do
mecanismo).

Observacao: o conteudo inserido entre colchetes ([]) pode ser substituido de acordo com o contexto.
Fonte: Adaptado de Santesso et al. (102).
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5. Uso do GRADE para o desenvolvimento de recomendacdes

e Recomenda-se 0 uso da voz ativa ao redigir recomendacdes, empregando
termos como "recomendamos” e "sugerimos" para indicar for¢ca ou fraqueza
das recomendacdes, evitando a voz passiva para manter clareza na

comunicacao.

e As recomendacOes devem especificar a populacédo-alvo, o comparador e,
guando necessario, o cenario relevante, a fim de garantir uma interpretacao
correta e precisa das recomendacdes, especialmente quando a confianca nas

estimativas de efeito varia.

e E preferivel apresentar recomendacdes a favor de uma intervencéo em vez de
recomendacdes contra uma alternativa, salvo quando a terapia ndo possuli
eficacia comprovada, sendo amplamente utilizada. Isso proporciona uma

clareza maior na orientagao.

A tomada de decisdo em saude € um processo complexo que deve levar em
consideracao diferentes fatores. O equilibrio entre os desfechos desejaveis e
indesejaveis e a aplicacao dos valores e das preferéncias dos pacientes determinam
a direcdo da recomendacdao, e esses fatores, juntamente com a certeza da evidéncia,
determinam a forca da recomendacao. Tanto a dire¢cdo quanto a for¢ca podem ser
modificadas apos considerar ndo somente a evidéncia cientifica, mas também fatores
como valores e preferéncias, custo, equidade, aceitabilidade e viabilidade. O sistema
GRADE oferece uma metodologia abrangente e transparente para tomada de decisdo
estruturada, a qual é utilizada em diversas instituicdes, como o Ministério da Saude
do Brasil. Por vezes, essa metodologia pode ser combinada com outros métodos,
como a técnica Delphi, a técnica Delphi modificada, a técnica de Grupo Nominal,
conferéncias de consenso, sistemas de voto e a andlise de decisdo multicritérios
(105). Para esse proposito, 0 GRADE utiliza as tabelas de evidéncia para deciséo

(evidence to decision, EtD), como apresentado a seguir.
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5.1 Conceitos de forgca de recomendagéo

A forca da recomendacéo reflete a importancia de adotar uma determinada
conduta (ou rejeitar a conduta, dependendo da direcdo da recomendacdo). Assim
como a confianca das estimativas de efeito (certeza da evidéncia), a forca de uma
recomendacdo pode ser conceituada nas seguintes categorias: fraca (também
chamadas de condicional) ou forte e a favor ou contra a intervengdo. Uma
recomendacao forte significa uma conduta que, salvo excecdes, deve ser seguida;
uma recomendacdo fraca/condicional é uma sugestdo de conduta que deve ser

seguida como rotina, mas a conduta oposta é justificavel (106) .

Um resumo de como as implicacdes dos graus de recomendacdes podem ser
interpretadas na perspectiva de pacientes, médicos e gestores/tomadores de decisao

€ apresentado no Quadro 27.

Quadro 27 — Implicagoes dos graus de recomendag¢des conforme o sistema
GRADE

Publico-alvo Recomendacéo forte Recomendacéo fraca

(condicional)

Gestores A recomendacdo deve ser | E necessario debate substancial

envolvimento das

adotada como politica de saude | e

na maioria das situacoes.

partes

interessadas.

Pacientes

A maioria dos individuos

desejaria que a intervencéo
fosse indicada; no entanto, um
pequeno numero ndo aceitaria

essa recomendacéao.

Grande parte dos individuos

desejaria que a intervencéo

fosse indicada; no entanto,
alguns individuos ndo aceitariam

essa recomendacéao.

Profissionais

de saude

A maioria dos pacientes deve
receber a intervencao

recomendada.

O profissional deve reconhecer
que diferentes escolhas seréo
apropriadas para cada paciente
definir deciséo

para uma
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consistente com os seus valores

e preferéncias.

Fonte: adaptado de Andrews et al. (107).

Para que os painelistas realizem uma recomendacéo forte, eles devem levar
em conta os varios fatores que influenciam a forca de uma recomendacdo, como
informacdes relevantes que apoiem um equilibrio claro entre as consequéncias
desejaveis (recomendar uma ac¢ao) e indesejaveis de uma intervencao (recomendar
contra uma acéo). Quando ha menos confianca sobre esse equilibrio ou quando as
informacdes relevantes ndo estdo disponiveis, o painel de recomendacéo deve ser
mais conservador e, na maioria dos casos, optar por fazer uma recomendacéao fraca
(condicional) (107).

Com o0 avanco da ciéncia, é possivel que painelistas de uma diretriz clinica
enfrentem decisGes sobre intervencdes promissoras associadas a danos ou custos
apreciaveis e com evidéncias insuficientes de beneficios para apoiar seu uso. Nesses
casos, 0 painel pode elaborar recomendacdes sobre o uso de uma intervencéo
apenas no contexto de pesquisa, fornecendo um estimulo importante para responder
guestdes de pesquisa emergentes. No Quadro 28, sdo indicadas as condi¢cdes que

devem estar presentes para recomendagdes no contexto de pesquisa (14).

Quadro 28 — Recomendag¢des no contexto de pesquisa
Recomendacdes no contexto de pesquisa sdo apropriadas na presenca de trés

condigdes:

1) ha evidéncias insuficientes até 0 momento para apoiar uma decisdo a

favor ou contra uma intervencao;

2) futuras pesquisas tém grande potencial para reduzir a incerteza sobre os

efeitos da intervencgao;

3) futuras pesquisas séo de grande valia para estimar os custos previstos.

Fonte: adaptado de Andrews et al. (107).
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5.2 Determinantes da direcao e forga da recomendacao

Em uma reunido de recomendacéo, os painelistas fazem recomendacdes a
favor (quando os efeitos desejaveis superam os efeitos indesejaveis) ou contra
(quando o oposto é verdadeiro) uma determinada estratégia, em relacdo a um
comparador.

No sistema GRADE, os desfechos classificados como criticos e importantes sé@o
avaliados nos fatores efeitos desejaveis e indesejaveis. Esses desfechos sao
baseados na RS previamente conduzida para responder a questdo, que €
apresentada por meio das tabelas GRADE (tabelas perfil de evidéncias e sumario dos
resultados). A Tabela 4 apresenta categorias frequentes de consequéncias

desejaveis e indesejaveis de uma estratégia de gestao (107).

Tabela 4 — Efeitos desejados e indesejados de uma intervencdo em relacéo a
estratégia alternativa

Efeitos desejaveis Efeitos indesejaveis

Aumento da sobrevida

Reducédo da morbidade

Alivio dos sintomas

Melhora da qualidade de vida
Reducédo do consumo de recursos

Diminuic&o da sobrevida
Complicacdes graves imediatas
Eventos adversos

Diminuigéo da qualidade de vida
Aumento do consumo de recursos

Fonte: adaptado de Andrews et al. (107).

De acordo com o sistema GRADE, os fatores determinantes da forca e da
direcdo da recomendacao séo os seguintes: importancia do problema, magnitude dos
efeitos desejaveis e indesejaveis (e 0 balanco entre esses efeitos), certeza da
evidéncia, recursos necessarios, valores e preferéncias dos pacientes, impactos em
equidade, aceitabilidade da intervencéo e viabilidade de implementacao (Quadro 29).
O grupo elaborador da diretriz deve apresentar aos painelistas evidéncias
relacionadas a esses fatores para embasar o julgamento e a tomada de decisfes.

Uma maneira de apresentar essas evidéncias € utilizando as tabelas EtD, que

permitem uma apresentacdo estruturada e transparente das evidéncias. Além de
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fornecerem um resumo conciso das melhores evidéncias disponiveis, as tabelas EtD
organizam a discussédo e identificam os motivos dos desacordos, ajudando o0s

painelistas a decidirem se as recomendacfes podem e devem ser implementadas
(207).
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Quadro 29 — Fatores determinantes da recomendacao

Dominio

Consideracbes

Importancia do
problema

Ao se iniciar o desenvolvimento de uma diretriz, deve-se
analisar a magnitude e a transcendéncia do problema. Os
painelistas devem julgar a importancia e prioridade do
problema. Evidéncias para esse dominio incluem a descri¢ao
epidemioldgica da condicdo de interesse (como prevaléncia,
incidéncia e taxa de mortalidade).

Efeitos desejaveis
e efeitos

indesejaveis

Normalmente, a evidéncia apresentada para esse dominio é
baseada na RS previamente conduzida para responder a
guestdo, que é apresentada por meio das tabelas GRADE
(perfil de evidéncia e sumario dos resultados [summary of
findings, SoF]). Quanto mais substanciais forem os efeitos
desejaveis, mais provavel sera que uma intervencdo seja
recomendada. Por outro lado, quanto mais substanciais forem
os efeitos indesejaveis, menos provavel serd que uma
intervencao seja recomendada. Os julgamentos sobre 0 quao
substanciais séo os efeitos devem levar em conta a magnitude
absoluta do efeito (proporgao de pessoas que se beneficiaram)
e a importancia do desfecho (valorizacdo atribuida pelas

pessoas acometidas).
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Quadro 29 — Fatores determinantes da recomendacao

Dominio

Consideracbes

Certeza geral da

evidéncia

A avaliacdo da qualidade da evidéncia geral deve levar em
consideragdo os desfechos que foram classificados como
criticos. A certeza da evidéncia é definida como o menor nivel
de evidéncia entre os desfechos classificados como criticos.
Entretanto, se todos os desfechos criticos apresentarem efeito
na mesma direcao (por exemplo, todos os desfechos apontam
gue a intervencdo € superior ao comparador), a certeza da
evidéncia pode ser definida como o maior nivel de evidéncia
entre os dominios criticos. Para esse dominio, ndo é

necessario apresentar evidéncias adicionais aos painelistas.

Balango entre

riscos e beneficios

O balanco entre o risco e o beneficio clinico seré julgado pelo
grupo, considerando todos os desfechos avaliados para a
tomada de decisdo. Por consenso, sera definido se e quanto
0s beneficios se sobrepdem aos riscos para o conjunto de
desfechos da intervencédo avaliada. As situacdes nas quais 0s
beneficios claramente se sobrepdem aos riscos, e nas quais
0s riscos claramente se sobrepfem aos beneficios,
geralmente geram recomendacgoes fortes. As recomendagdes
fracas sdo procedentes de situacbes nas quais ha certo

equilibrio entre os riscos e 0s beneficios.

Valores e

preferéncias

Pode haver variabilidade na importancia que diferentes
pacientes atribuem a diferentes desfechos. Isso deve ser
levado em consideragdo durante a definicdo do balango entre

riscos e beneficios; nesse caso, os desfechos néao
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Quadro 29 — Fatores determinantes da recomendacao

Dominio

Consideracbes

apresentardo peso equivalente. Dados de valores e
preferéncias dos pacientes podem ser obtidos a partir de RS
da literatura, entrevista com pacientes e representantes e
experiéncia de especialistas/percepcdes baseadas na pratica

clinica.

Certeza da
evidéncia sobre
recursos
necessarios

(custo)

Nesses dominios, os painelistas devem avaliar a magnitude
dos recursos necessarios para implementar a intervencdo em
avaliacao. Considerando a perspectiva do Ministério da Saude
do Brasil, os custos das intervencdes de interesse podem ser

obtidos das fontes a seguir.

- Banco de Precos em Saude
(http://bps.saude.gov.br/login.jsf):  sistema criado pelo
Ministério da Saude que fornece informacdes sobre compras

publicas e privadas de medicamentos e produtos para a saude.

- Painel de Precos
(http://paineldeprecos.planejamento.gov.br/): fornece
informacdes sobre compras publicas homologadas no Sistema
de Compras do Governo Federal (COMPRASNET).

- Listas de pregos maximos da Cémara de Regulagdo de
Medicamentos (CMED) (http://portal.anvisa.gov.br/listas-de-
precos): fornece o preco maximo de venda de medicamentos

a consumidores e ao governo.
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Quadro 29 — Fatores determinantes da recomendacao

Dominio

Consideracbes

Custo-efetividade

Analises de custo-efetividade, inclusive custo-utilidade.
Detalhes sobre a conducdo de avaliagcbes econGmicas em
saude podem ser obtidos na Diretriz de Avaliagdo Econdmica
da Rede Brasileira de Avaliagcdo de Tecnologias em Saude
(REBRATS) (108).

Equidade

Deve-se avaliar o potencial impacto das recomendacdes no
combate as iniquidades sociais, sendo estas mais propensas
a gerarem recomendacfes fortes. As intervencbes que
reduzem as desigualdades sdo mais propensas a serem
recomendadas do que as que ndo reduzem (ou as que

aumentam as desigualdades) (109, 110).

Aceitabilidade

Nesse dominio, sdo avaliadas as preferéncias dos principais
atores (gestores, profissionais de salde e pacientes) em

relacdo a intervencao, assim como as suas alternativas.

Viabilidade

E preciso identificar os recursos e a estrutura necessarios para
implementar a intervencdo de interesse e avaliar sua
disponibilidade. Quanto menos viavel for uma intervencao,
menos provavel sera que ela seja recomendada. As barreiras
a implementacdo de uma intervencdo também podem
modificar a forca de uma recomendacgé&o. Os profissionais da
saude podem achar inutil receber recomendacdes fortes se as

intervencdes nao forem implementaveis em seus ambientes.
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Quadro 29 — Fatores determinantes da recomendacao

Dominio

Consideracbes

No entanto, se o publico-alvo for formuladores de politicas, um
painel pode querer fazer uma recomendacao forte apesar das
barreiras que atualmente dificultam ou impossibilitam a adeséo
dos profissionais a recomendacéo. Os painéis também podem
incorporar a consideracdo de barreiras criticas, como a
disponibilidade da intervencdo, diretamente em suas
recomendacdes. Mais comumente, 0s painéis podem ajudar
0S responsaveis pela implementacédo das recomendacdes ao

abordar as principais barreiras a implementacdo de suas

recomendacdes nas conclusdes.

Fonte: adaptado de Ministério da Saude (105).

ApOs a apresentacao das evidéncias para cada um dos dominios da Tabela 5,

o grupo elaborador deve firmar seu julgamento, durante os painéis, para consenso e

formulacdo das recomendacfes. O sistema GRADE propfe questdes que podem

guiar o julgamento de cada critério (Tabela 5).
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Tabela 5 — Dominios avaliados durante a tomada de decisdo de acordo com o

sistema GRADE

Dominios

Questao de interesse

Opcdes de resposta

Importancia do problema

O problema é prioritario?

Nao
Provavelmente ndo
Provavelmente sim
Sim

Varia

N&o se sabe

Efeitos desejaveis

Qual a magnitude dos
efeitos desejaveis?

Trivial
Pequena
Moderada
Grande
Varia

N&o se sabe

Efeitos indesejaveis

Qual a magnitude dos
efeitos indesejaveis?

Trivial
Pequena
Moderada
Grande
Varia

N&o se sabe

Certeza geral da evidéncia

Qual a certeza da
evidéncia (nivel de
evidéncia para o conjunto
de evidéncias)?

Muito baixa
Baixa
Moderada
Alta

Balanco entre riscos e

beneficios

O balango entre os riscos
e os beneficios favorece a
intervencdo ou o
comparador?

Favorece o comparador

Provavelmente favorece o
comparador

N&o favorece o comparador nem

a intervencao

Provavelmente favorece a
intervencao

Favorece a intervencéo
Varia
N&o se sabe

Valores e preferéncias

Ha incerteza ou
variabilidade significativas
em relacdo a importancia
gue os pacientes atribuem
aos principais desfechos?

Incerteza ou variabilidade
importante

Incerteza ou variabilidade
possivelmente importante
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Dominios

Questao de interesse

Opcdes de resposta

Incerteza ou variabilidade
provavelmente ndo importante
Sem incerteza ou variabilidade
importante

Certeza da evidéncia
sobre recursos
necessarios

Qual a magnitude dos
recursos necessarios
(custos)?

Custo grande

Custo moderado
Custo e economia
negligenciaveis
Economia moderada
Economia grande
Varia

N&o se sabe

Custo-efetividade

A custo-efetividade da
intervencao favorece a
intervengao ou o
comparador?

Favorece o comparador

Provavelmente favorece o
comparador

N&o favorece o comparador nem
a intervencao

Provavelmente favorece a
intervencao

Favorece a intervencéo
Varia
Nao se sabe

Equidade

Quais sdo os impactos
referentes a equidade em
saude?

Reduz

Provavelmente reduz
Provavelmente sem impacto
Provavelmente aumenta
Aumenta

Varia

N&o se sabe

Aceitabilidade

A opcéo é aceitavel para
0s principais atores

Nao
Provavelmente néao

i 2
interessados" Provavelmente sim
Sim
Varia
N&o se sabe
Viabilidade A implementacao da Nao

intervencdo é viavel?

Provavelmente nao
Provavelmente sim
Sim
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Dominios Questao de interesse Opcdes de resposta

Varia
Nao se sabe

Fonte: Ministério da Saude (105).
5.3 Qual a perspectiva adotada?

A perspectiva adotada pelo painel determina quais consequéncias econémicas
de uma intervencao devem ser consideradas na realizacdo de uma recomendagao ou
decisdo. Os painéis das diretrizes clinicas devem ser explicitos sobre isso (111). A
instituicdo demandante da diretriz geralmente € quem determina a perspectiva a ser
adotada pelo painel, seja ela restrita, como de uma farmécia hospitalar, ou até mais
ampla, como de um governo ou uma sociedade (112). O sistema GRADE orienta que

a perspectiva seja a mais ampla possivel (112).

Em uma perspectiva mais restrita, como uma farmacia hospitalar, os custos
resultantes de eventos adversos seriam ignorados pela economia ocasionada pelo
uso de um medicamento que reduz o risco de acidente vascular cerebral ou infarto do
miocardio, por exemplo. Ja em uma perspectiva mais ampla, como da sociedade civil,
serdo considerados o0s custos diretos, bem como os indiretos (por exemplo,

afastamento do trabalho, custo de transporte para receber o tratamento etc.).

Na perspectiva de um paciente usuario de um sistema de salde, 0s recursos
considerados sdo apenas os que afetam diretamente o paciente (por exemplo, custos
diretos); a maioria dos custos gerados pode ser ignorada (por exemplo, custos
arcados pelo governo) (112). Os médicos que atendem pacientes que nao possuem
acesso a um sistema de saude publico, suplementar ou privado precisam ajuda-los a
tomar decisbes considerando 0s custos que serdo desembolsados. Isso é
particularmente importante quando as vantagens e desvantagens clinicas sdo bem
equilibradas e ha custos substanciais envolvidos. Nessas circunstancias, se 0s
elaboradores de diretrizes utilizarem o sistema GRADE e disponibilizarem perfis de
evidéncias para os usuarios das diretrizes, os médicos podem revisar o sumario das
evidéncias e garantir que a decisdo do paciente de aceitar a estratégia de tratamento

recomendada seja consistente com seus valores e preferéncias (112).

Diferentes tipos de decisdes e diferentes perspectivas requerem diferentes

consideracdes. Consequentemente, o sistema GRADE sugere conjuntos especificos
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de critérios para recomendacfes clinicas em relagdo a perspectiva individual do
paciente, a perspectiva populacional, a decisdes de incorporagéo, a recomendacdes
sobre testes diagnodsticos e a recomendacfes sobre o sistema de saulde publica
(Quadro 30) (111).

Embora existam diferengcas na sua operacionalizagéo para os diferentes tipos
de decisdes, a maioria dos critérios é semelhante, como pode ser observado no
Quadro 30. Todos os cinco conjuntos de critérios incluem questdes sobre se o
problema € uma prioridade, a magnitude dos efeitos desejaveis e indesejaveis, a
certeza da evidéncia, consideracdo de como os pacientes (ou outros acometidos,
como cuidadores) valorizam os principais resultados, o equilibrio entre efeitos
desejaveis e indesejaveis, uso de recursos, aceitabilidade e viabilidade. Todas as
estruturas que adotam uma perspectiva populacional também incluem a consideracao

de impactos sobre a equidade (111).
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Quadro 30 — Estrutura de itens da evidéncia para decisao para cinco tipos diferentes de decisdes

Dominio

Recomendacdes
clinicas
perspectiva
individual

Recomendacdes
— | clinicas
perspectiva
populacao

da

Decisbes
incorporacao

de

Sistema de salde e
recomendacdes de
saude publica

Diagnastico,
triagem e outros
testes
(recomendacbes
clinicas e de saude
publica —
perspectivas
individual e
populacional)

Importancia do

problema

O problema € uma prioridade?

Acuracia do teste

N&o aplicavel

O quéo preciso o
teste €?

Efeitos desejaveis e
efeitos indesejaveis

Quao substanciais sé@o os efeitos esperados desejaveis?
Quéao substanciais sdo os efeitos indesejaveis esperados?

Certeza geral da
evidéncia

Qual é a certeza geral da evidéncia dos efeitos?

Qual é a certeza da
evidéncia da
preciséo do teste?
Qual é a certeza da
evidéncia para
guaisquer
beneficios diretos
criticos ou
importantes, efeitos
adversos ou 6nus
do teste?
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Dominio

Recomendacdes
clinicas
perspectiva
populacao

Recomendacdes
clinicas —
perspectiva
individual

da

Decisbes
incorporacao

de

Sistema de saude e
recomendacdes de
saude publica

Diagnastico,
triagem e outros
testes
(recomendacbes
clinicas e de saude
publica —
perspectivas
individual e
populacional)

Qual é a certeza da
evidéncia dos
efeitos do manejo
gue se orienta
pelos resultados
dos testes?

O quéo certo € o
vinculo entre os
resultados dos
testes e as
decisbes de
gerenciamento?
Qual é a certeza
geral da evidéncia
dos efeitos do
teste?

Valores e
preferéncias

Ha incerteza importante ou variabilidade no valor que as pessoas atribuem aos
principais desfechos?

Ha incerteza
importante ou
variabilidade no
valor que as
pessoas atribuem
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Dominio

Recomendacdes
clinicas
perspectiva
individual

Recomendacdes
clinicas
perspectiva
populacao

da

Decisbes
incorporacao

de

Sistema de saude e
recomendacdes de
saude publica

Diagnastico,
triagem e outros
testes
(recomendacbes
clinicas e de saude
publica —
perspectivas
individual e
populacional)

aos principais
desfechos,
inclusive a efeitos
adversos e carga
do teste e a
desfechos no
decorrer do manejo
clinico guiado pelos
resultados do
teste?

Balango entre
riscos e beneficios

O balanco entre os efeitos desejaveis e indesejaveis favorece a intervencdo ou a

comparacao?

O balango entre os
efeitos desejaveis e
indesejaveis
favorece o teste ou
a comparacao?

Certeza da
evidéncia sobre
recursos

Quao grandes sao os recursos (custos)?

Qual é a certeza da evidéncia dos recursos (custos)?
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Dominio

Recomendacdes
clinicas —
perspectiva
individual

Recomendacdes
clinicas
perspectiva
populacao

da

Decisbes
incorporacao

de

Sistema de saude e
recomendacdes de
saude publica

Diagnastico,
triagem e outros
testes
(recomendacbes
clinicas e de saude
publica —
perspectivas
individual e
populacional)

necessarios (custo)

A relacdo de custo-

beneficio da
intervencao (o
custo
desembolsado em
relacéo aos
beneficios liquidos)
favorece a
intervencdo ou a
comparacao?

O custo-beneficio da intervencao favorece a intervengédo ou a

comparacao?

A relacéo custo-
beneficio do teste
favorece o teste ou
a comparagao?

Equidade

Qual seria o impacto na equidade em saude?

Aceitabilidade

A intervencao é
aceitavel para os
pacientes, seus
cuidadores e os
profissionais de
saude?

A intervencao € aceitavel para as principais partes interessadas?

Viabilidade

A intervencao é
viavel para os

A implementacédo da intervencgéao é viavel?

A implementacgao
do teste € viavel?
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Dominio

Recomendacdes
clinicas
perspectiva
individual

Recomendacdes
clinicas
perspectiva
populacao

da

Decisbes
incorporacao

de

Sistema de saude e
recomendacdes de
saude publica

Diagnastico,
triagem e outros
testes
(recomendacbes
clinicas e de saude
publica —
perspectivas
individual e
populacional)

pacientes, seus
cuidadores e os
profissionais de
saude?

Fonte: adaptato de Alonso-Coello et al. (111).
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5.4 Redacao de recomendacdes em saude

Varias caracteristicas devem ser observadas na redacao de recomendacdes.
E indicado que os desenvolvedores de diretrizes apresentem as recomendacées em
voz ativa. Por exemplo, devem-se utilizar os termos “recomendamos” e “sugerimos”
para recomendacdes fortes e fracas, respectivamente. Recomendacdes na voz

passiva podem né&o apresentar clareza (107).

Ainda, as recomendacdes devem sempre especificar a populacdo e o
comparador, como no seguinte exemplo: “em pacientes com insuficiéncia renal
aguda, recomendamos a mensuragao do volume da urina em hora em hora por pelo
menos 24 horas”. A forga dessa recomendacao pode diferir se a alternativa for a cada
2 horas ou uma vez por dia. Assim, é necessaria especificagao adicional: “quando

comparada com a medi¢ao diaria do volume urinario” (107).

As vezes, a recomendac&o pode indicar o cenario, principalmente quando a
confianga das estimativas de efeito varia de acordo com ele. Por exemplo, uma
recomendacdo sobre endarterectomia carotidea pode variar dependendo da
extensdo do atraso entre a apresentacdo de um paciente com sintomas sugestivos
de estenose carotidea e a realizacdo da cirurgia (113). Outro exemplo em que o
cenario pode ser importante € uma intervencdo de alto custo em paises de alta e
baixa renda (107).

Ademais, é preferivel que sejam apresentadas recomendacdes a favor de uma
intervencdo em vez de recomendacdes contra uma alternativa. Por exemplo, em
relacdo a adicdo de acido acetilsalicilico ao clopidogrel em pacientes que sofreram
um acidente vascular cerebral, é preferivel afirmar “em pacientes que tiveram
acidente vascular cerebral, sugerimos clopidogrel em monoterapia em comparacao
ao uso de acido acetilsalicilico associado ao clopidogrel” em vez de “em pacientes
gue tiveram acidente vascular cerebral e estdo utilizando clopidogrel, sugerimos néo
adicionar &cido acetilsalicilico”. No entanto, quando uma terapia ndo apresenta
eficdcia, mas é amplamente utilizada, as recomendacdes contra essa abordagem sé&o
apropriadas. Por exemplo, “em pacientes submetidos a cirurgia cardiaca que néo
estavam recebendo betablogueadores anteriormente, sugerimos nao iniciar terapia
com betabloqueador perioperatério” (107). Outro exemplo sdo recomendacdes sobre

tecnologias que ndo apresentaram evidéncia de beneficio: “recomendamos néao
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utilizar [tecnologia] em pacientes com [condi¢do] (recomendacéo forte, certeza da

evidéncia [nivel])”.

Para evitar a ma interpretacdo de uma recomendacdo, uma alternativa
sugerida pelo sistema GRADE ¢é o uso de simbolos (que podem ser menos confusos
do que numeros ou letras) (114) ou termos para expressar a forca das
recomendacdes. Sugere-se o uso de “11” para recomendacgdes fortes e de “1” para
recomendacdes fracas/condicionais. Para desenvolvedores de diretrizes que
preferem nimeros ou letras, sugere-se o uso de “1” para recomendacgdes fortes e “2”
para recomendacoes fracas/condicionais. Quaisquer que sejam os termos escolhidos
pelos desenvolvedores de diretrizes (por exemplo, fraco ou condicional), devem ser
usados de forma sistematica em diferentes diretrizes. Ainda, as explicacdes sobre o
significado e as implicacées das recomendacdes fortes e condicionais devem estar
facilmente acessiveis, a fim de facilitar a interpretacéo correta (por exemplo, na secéo
de métodos da diretriz ou utilizando hiperlinks em publicacdes eletrénicas) (107).

Além disso, o painel deve fornecer uma justificativa para a sua recomendacao
ou decisdo. As conclusbes também devem incluir consideragdes relevantes sobre
subgrupos de pacientes, implementagdo, monitoramento e avaliagdo de prioridades
em pesquisa. A justificativa para uma recomendagédo ou decisdo deve considerar 0s
julgamentos feitos pelo painel em relacdo aos critérios utilizados na avaliacéo,
pensando nos principais fatores que conduziram a recomendacéo ou decisdo. As
conclusdes do painel sobre as consideracdes de subgrupo devem especificar quais
subgrupos foram considerados e como essas consideracdes afetaram a
recomendacdo. Se os julgamentos do painel (e as evidéncias de pesquisa ou
consideracgdes adicionais que informaram esses julgamentos) e suas conclusdes para
um subgrupo forem muito diferentes da avaliagdo geral, o painel pode optar por
apresentar uma estrutura EtD separada para o subgrupo (111).

As conclusdes sobre as consideragcbes de implementagdo devem especificar
as principais preocupacdes sobre a viabilidade e aceitabilidade da intervencédo e as
estratégias para lidar com essas preocupacdes, bem como qualquer informacao
importante sobre como implementar a intervencéao, particularmente para intervencoes

complexas e com custo elevado para o sistema de saude.
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As conclusdes sobre monitoramento e avaliacdo devem incluir sugestdes
sobre quais indicadores, se houver, devem ser monitorados e qualquer avaliacao
necessaria em relacdo a implementacdo da recomendacdo ou decisdo. Isso é
especialmente relevante para as decisfes e recomendacdes do sistema de saude
publico e suplementar. Finalmente, depois de revisar e avaliar as evidéncias, 0s
painéis devem identificar prioridades de pesquisa para abordar quaisquer incertezas
ou lacunas importantes nas evidéncias de pesquisa que informaram seus julgamentos
(111).

5.5. Exemplo de uma tabela EtD e julgamento

O Quadro 31 é um exemplo de tabela EtD de uma questédo clinica e os
julgamentos realizados para uma determinada diretriz elaborada para o SUS. Pode-
se observar que os fatores determinantes discutidos na realizacdo da recomendacao
dessa temética foram beneficios, riscos, balanco entre risco e beneficios, certeza da
evidéncia, custos e viabilidade de implementacdo. Dessa maneira, salientamos que
adaptacoes dos fatores determinantes que compdem a EtD podem ocorrer e serem

determinadas pelo grupo elaborador da diretriz.

Quadro 31 — Processo de tomada de decisdo referente ao uso de uma

determinada tecnologia no tratamento de pacientes com uma determinada

condicao
Item da tabela | Julgamento dos | Justificativa
EtD painelistas
Beneficios Sem relevancia A maioria dos painelistas julgou que o
clinica beneficio ndo apresenta relevancia clinica,
com alguns tendendo para beneficio
pequeno. Nao houve diferenca na
mortalidade por todas as causas,
hospitalizacdo ou deterioracéo clinica
(desfechos importantes).
Riscos Sem relevancia A maioria dos painelistas considera o
clinica medicamento bem tolerado, com o0s riscos
sendo relativamente baixos, e a relevancia
clinica ausente ou pequena.
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Quadro 31 — Processo de tomada de decisdo referente ao uso de uma

determinada tecnologia no tratamento de pacientes com uma determinada

condicao

Item da tabela | Julgamento dos | Justificativa

EtD painelistas

Balanco dos Equilibrado N&o ha beneficio claro a favor ou contra a

riscos e intervencao ou o comparador. A maioria dos

beneficios painelistas julgou que ha um equilibrio entre
os beneficios e riscos, com leve inclinacdo
para o comparador.

Certeza da Muito baixa Ha um pequeno nimero de eventos nos

evidéncia desfechos clinicamente relevantes.

Custos Sem impacto Estimou-se que o valor do comprimido para o

importante SUS é, em média, R$ 6,33. De acordo com

dados da CMED, com um PMVG de 17%, o
valor do tratamento para um paciente por 5
dias é R$ 63,30. O painel entendeu que o
custo individual € baixo, mas pode ser
moderado caso haja uso em maior escala.

Viabilidade de Atualmente, o medicamento ndo esté

implementaca
0

Provavelmente
sim

disponivel no SUS (Rename), mas
municipios podem disponibilizar o
medicamento nos hospitais. A incorporacéo
no SUS seria factivel.

Outras
consideracdes

Recomendacé&o: Sugerimos néo utilizar [tecnologia] em pacientes com [condi¢ao]

(recomendacéo condicional, certeza da evidéncia [nivel]).

Consideracdes gerais sobre o uso de [tecnologia] em pacientes com [condi¢ao]:

e 0 painel de recomendacdes considerou que, apesar de ndo poder descartar

beneficio e 0 medicamento ser relativamente seguro, no momento ndo ha

evidéncias suficientes para indicar o seu uso de rotina,

e 0 uso de [tecnologia] deve ser limitado a estudos clinicos.

CMED = Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos; EtD = evidence to
decision; PMVG = preco méximo de venda ao governo; SUS = Sistema Unico de

Saude.

Fonte: Elaboracéo propria.
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6. Sistema GRADE para testes e estratégias diagndsticos

A classificacdo da certeza das evidéncias de estudos sobre a acuracia de um
determinado teste ou estratégia diagnostica difere conceitualmente, mas compartilha
a logica fundamental dos dominios de risco de viés e de evidéncia indireta do sistema

GRADE para intervencao, prognostico ou outros estudos.

As recomendacoes relativas aos testes diagnosticos também compartilham
alguns desafios das recomendacdes para intervengdes terapéuticas, inclusive alguns
desafios de acordo com a sua especificidade. Enquanto alguns testes diagndsticos
relatam resultados positivos e negativos (por exemplo, testes de gravidez ou de
infeccdo por HIV), outros testes relatam os resultados de forma ordinal (por exempilo,
escala de Glasgow ou Mini Mental) ou continua (por exemplo, medidas metabdlicas).
Geralmente, o0s testes apresentam uma associacdo entre a direcao
(aumento/reducéo) dos resultados e a direcdo da probabilidade de desenvolvimento
da doenca ou dos eventos adversos a medida que o resultado do teste se torna mais

extremo.

Para simplificar o uso desses testes ordinais ou continuos, muitas vezes se
assumem abordagens que, em ultima andlise, categorizam os resultados dos testes
de forma binaria (positivos ou negativos; presenca ou auséncia de doenca) e,
consequentemente, direcionam para a escolha de tratar ou néo tratar os pacientes

com base nesses resultados.

No cenério clinico, muitas vezes é necessario mais de um teste diagndstico
para a tomada de decisdo junto ao paciente. Isso configura uma estratégia
diagndstica que consiste na utilizacdo de um teste inicial mais sensivel (mas néo
especifico) que, quando positivo, € seguido por um teste mais especifico (por
exemplo, o teste para HIV inclui o uso de um teste ELISA que, quando positivo, €
seguido pela determinacéo quantitativa de RNA HIV). Dessa forma, muitas vezes se
pode avaliar ou recomendar 0 uso de uma estratégia de testes em vez de um Unico
teste; essa recomendacao geralmente € baseada na comparagédo com uma estratégia
alternativa de testes. Independentemente do tipo de estratégia ou apresentacao, 0s
resultados geralmente apresentam uma direcdo na qual espera-se que O
aumento/reducédo da escala/valores aumente/reduza a probabilidade dos eventos

associados a ela (115).
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Na avaliacdo da certeza de evidéncia, deve estar explicito qual o objetivo dos

testes ou estratégias diagnésticos, como identificacdo de distarbios fisiolégicos,

estabelecimento de progndéstico, monitoramento de doencas ou de resposta ao

tratamento, triagem e diagnoéstico (116).

Painelistas de diretrizes ou desenvolvedores de revisdes sistematicas também

devem estabelecer claramente a finalidade do teste ou estratégia diagndstica dentro

do contexto da questdo clinica. O Quadro 32 descreve algumas das possiveis

finalidades que os testes diagnosticos podem ter.

Quadro 32 — Possiveis finalidades dos testes e estratégias diagnoésticos

Finalidades

Descricao

Substituicdo

Um novo teste pode ser avaliado com a funcao de substituir um teste
gue se utilizava anteriormente devido a varias razdes: mais preciso,
menos invasivo, menos arriscado ou desconfortavel, apresenta
menos desafios organizacionais ou técnicos, € mais rapido ou mais
facil para fazer o laudo, menos custoso, etc.

Triagem

Um novo teste pode ser avaliado para que seja incluido antes da
realizacdo dos procedimentos diagndsticos existentes, em que
apenas pacientes com resultados especificos seguirdo para a etapa
de testes diagnésticos usuais. [Esses testes ndo sao
necessariamente mais acurados, mas geralmente sdo mais simples
€ Menos onerosos.

Adicao

Um novo teste pode ser avaliado para inclusdo apés a via usual
diagndstica existente, podendo ser utilizado para reduzir a chance
de resultados falso-positivos ou falso-negativos. Os testes
complementares sdo geralmente mais acurados, mas menos
utilizados do que os testes preexistentes.

Combinacao

Um novo teste pode ser utilizado simultaneamente a um teste ja
existente. Os resultados da utilizacdo conjunta (teste preexistente e
teste adicionado) sao voltados para fazer um diagnéstico e
determinar o gerenciamento do fluxo do individuo.

Fonte: Adaptado de Bossuyt et al. (117), Mustafa et al. (118), Schunemann and

Mustafa (119).

Neste capitulo, assume-se uma abordagem diagnéstica (testes e estratégias

diagndsticos) que, ao final, categoriza os resultados de forma dicotémica (quando se
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deve tratar ou ndo um paciente). As principais estimativas de acuracia obtidas em
testes séo calculadas através de uma tabela de contingéncia do tipo 2x2, na qual os
participantes dos estudos séo classificados de forma cruzada a partir do resultado do
teste indice e os resultados da presenca ou auséncia da condicdo de interesse séao
identificados através do teste padrdo de referéncia (Tabela 6). Assim, a andlise da
tabela de contingéncia identifica 0 nUmero de individuos com diagndstico verdadeiro-
positivo, verdadeiro-negativo, falso-positivo e falso-negativo, ou seja, 0s principais
desfechos que serdo avaliados. A partir desses indices iniciais, é possivel estimar a

sensibilidade, especificidade e acuracia diagndstica do teste indice (Quadro 33).

Tabela 6 — Tabela de contingéncia 2x2 para estudos de testes e estratégias
diagndsticos

Resultado do teste padréo de referéncia

Presenca da Auséncia da condigéo
condicao de interesse de interesse
Resultado do Positivo (+) Verdadeiro-positivos Falso-positivos
teste indice
(a) (b)
Negativo (-) Falso-negativos Verdadeiro-negativos
(c) (d)
Total Com condicdo de Sem condicdo de
interesse (a+c) interesse (b+d)

Fonte: elaboracéo prépria.
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Quadro 33 — Estimativas obtidas a partir da avaliagcédo dos resultados de testes
indices em tabelas de contingéncia 2 x 2

Verdadeiro-positivo O resultado é positivo, e a condi¢cdo de interesse estéa

presente

Verdadeiro-negativo O resultado € negativo, e a condicdo de interesse nao

esta presente

Falso-positivo O resultado € positivo, e a condicdo de interesse nao

esta presente

Falso-negativo O resultado é negativo, e a condicdo de interesse esta
presente
Sensibilidade A probabilidade de os casos verdadeiros serem

identificados corretamente pelo teste indice (a/(a+c))

Especificidade A probabilidade de pessoas sem a condicéo de interesse
serem corretamente identificadas pelo novo teste
(d/(b+d))

Acuracia A probabilidade de o teste fornecer resultados corretos
((a+d)/(a+b+c+d))

Fonte: elaborac&o propria.

6.1. Elaborando as questdes que envolvem testes e estratégias diagnosticos

De forma semelhante ao que foi descrito no capitulo 2, que trata sobre a
guestao de pesquisa, devem-se estabelecer claramente o propdésito e o papel do teste
ou estratégia diagnostica. O formato da pergunta feita pelos autores de revisdes
sistematicas ou desenvolvedores de diretrizes seguem 0s mesmos principios que o
formato para as demais questdes: “Deve-se utilizar o ‘teste/estratégia A’ para

‘diagnostico/avaliacdo de xxx’ em pacientes ‘xxx’?”. Por exemplo: “Deve-se utilizar
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tomografia computadorizada espiral multislice de artérias coronérias (exame em
avaliacdo ou teste inidice) em substituicAo a angiografia coronaria invasiva
convencional (exame em comparacao ou teste de referéncia padréo) para reduzir os
eventos coronarianos (complicacdes) associados a falso-negativos e, assim, também
reduzir o nUmero de tratamentos desnecessérios associados aos falso-positivos?”. O
exemplo ilustra um raciocinio usual para a avaliacdo de um novo teste com a funcao
de substituicdo, que busca evitar complicacbes associadas a uma alternativa mais
invasiva e cara para a avaliacdo de uma condicdo que podera ser tratada com
eficdcia. Nesse cenario, 0 novo teste precisaria apenas replicar os resultados do teste
vigente e demonstrar maiores beneficios para a populagéo-alvo, pressupondo-se que
0 novo teste categorize de forma similar os pacientes em um mesmo estagio da

doenca e que as consequéncias do manejo dos pacientes sejam similares (115).

Também se devem definir os quatro componentes da questdo PIRO -
populacdo, teste indice (testes/estratégias diagndsticos em avaliacdo),
testes/estratégias de comparacado (teste de referéncia padrdo [Quadro 35]) e os
desfechos de interesse) (116, 120). Por vezes, referir-se aos testes/estratégias como
“intervencao” traz o reconhecimento do principio fundamental de que os resultados

dos testes levam a decisdes clinicas ou gerenciais (Quadro 34).
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Quadro 34 - Exemplos de questbes envolvendo testes ou estratégias
diagndsticas

Abaixo, sdo descritos dois exemplos de perguntas de pesquisa organizadas na

estrutura PIRO para avaliacdo de um teste diagnoéstico:

Questdo de pesquisa 1:

Qual o impacto do teste na deteccdo de papilomavirus humanos (HPV) em
comparacao com a inspecao visual do colo uterino (ap0s aplicacédo de acido acético)
em mulheres com risco de neoplasia intraepitelial cervical (NIC), em paises de
média ou baixa renda, nos desfechos importantes, como recidiva da doenca e

sobrevida, para os pacientes?

Populacdo: mulheres em risco de cancer do colo uterino em paises de baixa ou
média renda.

Teste indice: rastreamento Unico com teste para presenca de HPV e,

consequentemente, tratamento para neoplasia NIC.

Teste referéncia: inspecao visual do colo uterino (ap6s aplicacdo de acido acético)

e, consequentemente, tratamento para NIC.

Desfechos clinicos _importantes: 6bito por cancer de colo uterino, incidéncia de

cancer de colo uterino, recorréncia de NIC, sangramento maior, parto prematuro,
infertilidade, infec¢cBes maiores e menores, tratamentos desnecessarios e deteccao

de céncer do colo uterino durante a triagem.

Questao de pesquisa 2:

Qual a acuracia de um teste de amplificacdo do acido nucleico (Xpert) para o
diagnostico de meningite tuberculosa em pacientes com suspeita de meningite

tuberculosa?

Populacéo: pacientes com suspeita de meningite tuberculosa.

Testes prévios: os pacientes podem ter sido submetidos a um exame geral de saude

(historico e exames) e, possivelmente, a radiografia de torax.
Teste indice (novo): Xpert.
Teste de referéncia (comparador): cultura.

Desfechos: sensibilidade, especificidade, verdadeiro-positivo, verdadeiro-negativo,
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falso-positivo e falso-negativo.

Fonte: Adaptado de Schinemann et al. (115).

Quadro 35 — Testes de referéncia padrao

O conceito de acuracia diagnostica baseia-se na presenca de um teste que seja
considerado o “padrao-ouro”, ou seja, um teste que consegue definir com alto indice
de certeza quando uma determinada doenca ou fator esta ou ndo presente nos
pacientes. Neste capitulo, o termo “padrao-ouro” sera utilizado para representar
uma abordagem “perfeita” para definir ou diagnosticar uma doenga ou condigcéo de
interesse, mesmo que a abordagem seja tedrica ou hipotética. A partir dessa
definigdo, o termo “padrao de referéncia” ou “teste de referéncia padrao” é utilizado
para se referir ao exame ou ao teste/estratégia de diagndstico que, no momento da
avaliacdo, é considerado a melhor abordagem e o mais aceito para comparar o

teste/estratégia que estd em avaliacao.

Fonte: Adaptado de Schiinemann et al. (115).

A melhor maneira de avaliar um teste ou estratégia diagnostica é por meio de
um ECR em que os pesquisadores aloquem os pacientes em uma abordagem
estratégica diagnéstica de controle ou experimental que meca desfechos importantes
para os pacientes (mortalidade, morbidade, sintomas, qualidade de via ou uso de
recursos). A Figura 24 apresenta um fluxograma tedrico demonstrando possiveis
desenhos de ECR ou de estudos observacionais que se propdem a avaliar os efeitos
de testes ou estratégias diagnosticas e que poderiam ser utilizados durante a
avaliacdo da certeza de evidéncia dessas questdes. A Figura 25 demonstra um fluxo
tedrico para os estudos de acuracia, que também podem ser utilizados para
responder a essas questdes. As duas abordagens genéricas se diferenciam conforme

descrito a seguir.

> Figura 24: os pacientes sdo randomizados para o teste ou estratégia em
investigacdo ou, alternativamente, para um teste/estratégia que estd sendo
utilizado como comparador (deve-se, idealmente, utilizar o teste vigente

preconizado para a avaliacdo dos pacientes). Aqueles cujo teste for positivo

148



>

(casos detectados) receberdo o tratamento disponivel para esses pacientes
(independentemente de ser um falso-positivo ou um verdadeiro-positivo). Os
investigadores devem avaliar os desfechos em cada um dos grupos e
comparar 0s resultados; sugere-se que sejam priorizados os desfechos
importantes para os pacientes.

Figura 25: a primeira etapa, 0S mesmos pacientes serdo avaliados tanto com
0s testes ou estratégias diagnosticas quanto com o teste de referéncia. Os
investigadores calcularédo a acuracia do teste em investigacdo em comparagao
ao teste de referéncia. Em uma segunda etapa, para realizar os julgamentos
sobre a importancia desses resultados para os pacientes, 0s pacientes com
testes ou estratégias de diagnostico positivos serdo (ou foram, em outros
estudos) submetidos a tratamentos ou a nenhum tratamento; deve-se, entéo,

avaliar e comparar os resultados importantes para 0s pacientes nos grupos.

Figura 24 — Fluxo esquematico de ensaios clinicos randomizados ou estudos
observacionais que se propdem a avaliar os efeitos de testes ou estratégias

diagndsticas

Teste .
de Referéncia

|

Verdadeiros positivos
+
Falsos positivos

Ensaio clinico randomizado ou estudo observacional

(objetivo: avaliar efeitos de testes ou estratégias diagnodsticas)

Populagdo alvo

a Teste
indice

[

A 4
Verdadeiros negativos
+
Falsos negativos

Verdadeiros positivos
+
Falsos positivos

|

Verdadeiros negativos
+
Falsos negativos

v

Manejo dos pacientes
com teste positivo

Manejo dos pacientes
com teste negativo

Manejo dos pacientes
com teste positivo

Manejo dos pacientes
com teste negativo

l

[ Avaliagdo dos desfechos* ]

—

[ Avaliagdo dos desfechos* ]

*Desfechos clinicos, preferencialmente desfechos importantes para os pacientes.

Fonte: Adaptado de Schinemann et al. (115).
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Figura 25 — Fluxo esquematico dos estudos de acuracia e subsequentes

processos de tomada de decisdo em saude

Estudos de acuracia

‘ Populagao alvo 1

p
Teste em investigagao
+

Teste de referéncia

N
Y ]
B
Verdadeiros positivos
Falsos positivos
Verdadeiros negativos
Falsos negativos
A |

Suposigdes ou evidéncia indireta sobre o
manejo de pacientes de acordo com suas
classificagtes nos testes

—————

-

edels .¢

f
: Julgamentos sobre os desfechos importantes
| Pparaos pacientes a partir dos resultados dos
| testes

\

* Desfechos clinicos, preferencialmente desfechos importantes para os pacientes.
Fonte: Adaptado de Schiinemann et al. (115).

6.2. Julgamento sobre a certeza de evidéncia

Em um estudo tipico de acuracia, uma série consecutiva de pacientes sob
suspeita de determinado diagnéstico/caracteristica seria submetida ao teste indice
(teste em avaliacéo) e, em seguida, todos os pacientes seriam avaliados com o teste
de referéncia padrao (melhor método disponivel para indicar a presenca da condicéo-
alvo). Quando os estudos incluidos na sintese de evidéncias apresentarem um
desenho de estudo semelhante ao descrito na Figura 24, a avaliagdo da certeza das
estimativas de efeito deve incluir os mesmos critérios/etapas descritos nos capitulos

anteriores, para avaliacdo de ensaios clinicos, e partir de uma classificacéo alta (3.
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Avaliacdo da certeza da evidéncia). Contudo, os estudos geralmente apresentam
limitacdes que acarretam na reducéo da avaliacdo. Um dos principais motivos que
ocasiona rebaixamento das evidéncias é o fato de que os desfechos que avaliam a
acuracia sao apenas desfechos substitutos dos desfechos de relevancia clinica para
os pacientes (115), como por exemplo, a utilizacdo da densitometria 6ssea para
avaliacdo da densidade mineral 6ssea e ndo a constatacdo de fratura (desfecho de

relevancia clinica).

O conteudo do presente capitulo € destinado para situacbes em que 0s
resultados diretos sobre os desfechos de relevancia clinica para os pacientes nao
estdo disponiveis e a sintese de evidéncias € baseada em estudos de acuracia

diagnostica.

A seguir, sdo descritos de forma geral os fatores que podem aumentar ou
reduzir a certeza de evidéncia da sintese baseada em estudos de acuracia
diagnostica e como eles se diferem das evidéncias avaliadas em outros desenhos de

estudo. Ao longo deste capitulo, cada dominio é explicado em maior detalhe.

Risco de viés

Estdo disponiveis varios instrumentos para avaliacdo do risco de viés em
estudos de acuracia (32, 115). Um exemplo é a ferramenta Quality Assessment of
Diagnostic Accuracy (atualmente na sua segunda versao, QUADAS-2), a qual permite
uma avaliacdo transparente do risco de viés com base nos seguintes dominios:
selecdo de pacientes, teste indice, padrao de referéncia, fluxo e tempo, os quais
podem ser classificados como alto risco, risco incerto ou baixo risco de viés. Nessa
ferramenta, se as respostas a todas as perguntas de sinalizagdo para um dominio
forem “sim”, o risco de viés pode ser considerado baixo. Se um ou mais dominios
forem julgados como alto risco ou risco incerto de viés, o estudo seria classificado
como contendo risco de viés (Quadro 36). A ferramenta QUADAS-2 também avalia a
aplicabilidade da selecdo de pacientes, o teste indice e o padrao de referéncia, porém

a aplicabilidade deve ser avaliada junto ao dominio evidéncia indireta.

Na avaliacdo do risco de viés, devem ser consideradas possiveis limitacées no
delineamento e na execucdo dos estudos. Deve-se avaliar se a amostra incluida &

representativa da populagéo de interesse; se a comparacéao foi realizada de forma
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independente com o teste/estratégia de referéncia; se todos os pacientes incluidos
foram avaliados com ambos os testes (indice e referéncia); se foi relatada a incerteza
diagnodstica; e se o teste/estratégia de referéncia realmente tinha condicbes de

classificar a condi¢ao-alvo, entre outros (115).

Estudos apropriados de teste de acurécia incluem pacientes com diagnostico
incerto que sao representativos da populagéo-alvo e com diferentes espectros de
gravidade da doenca. Esses estudos devem incluir, preferencialmente, pacientes
consecutivos ou selecionados aleatoriamente nos quais existe incerteza diagnéstica.
Se os estudos falharem nesse critério e, por exemplo, incluirem pacientes gravemente
afetados e controles saudaveis, a acuracia aparente de um teste provavelmente sera

enganosamente alta e, nesse caso, geraria risco de viés (121, 122).

Quadro 36 - Critérios de risco de viés de estudos diagnésticos da ferramenta
QUADAS-2

Critérios Selecdo  de | Teste indice | Teste de [ Fluxo e tempo
pacientes referéncia
Descricao Houve Houve Houve Houve

descricédo dos
métodos de
selecéo de
pacientes?
Houve
descricao dos
pacientes

incluidos?

descricdo do
teste indice e
sobre como
ele foi
conduzido e

interpretado?

descricédo do
padrao de
referéncia e
sobre como
ele foi
conduzido e

interpretado?

descricao de
todos os
pacientes que
nao
receberam os
testes indice
ou padrao de
referéncia ou
gue foram
excluidos da

tabela 2 x 27?

Houve
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Quadro 36 - Critérios de risco de viés de estudos diagnésticos da ferramenta

QUADAS-2
Critérios Selecdo  de | Teste indice | Teste de | Fluxo e tempo
pacientes referéncia
descricdo do
intervalo e de
quaisquer
intervencoes
entre os testes
indices e o
padréao de
referéncia?
Questbdes Questao 1: foi | Questdo 1: 0s | Questdo 1:0 Questéo 1:
sinalizadoras | incluida uma resultados do | teste de houve um
(sim, ndo ou |amostra de teste indice referéncia intervalo
incerto) pacientes foram provavelmente | adequado
consecutiva ou | interpretados | classifica entre os testes
aleatdria? sem corretamente | indicese o
Questio 2: foi conhecimento | a condicao teste de
evitado um dos resultados | clinica de referéncia?
desenho caso- | 40 Padréo de | interesse? Questao 2:
controle? referéncia’? Questao 2: os | todos os
Questdo 2: se |resultados do | pacientes

Questdo 3: o
estudo evitou
exclusoes

inapropriadas?

um limiar foi
usado, ele
havia sido pré-

especificado?

padréao de
referéncia
foram
interpretados
sem

conhecimento

receberam o
mesmo teste

de referéncia?

Questéao 3:
todos os

pacientes
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Quadro 36 - Critérios de risco de viés de estudos diagnésticos da ferramenta
QUADAS-2
Critérios Selecdo  de | Teste indice | Teste de | Fluxo e tempo
pacientes referéncia
dos resultados | foram
do teste | incluidos na
indice? andlise?
Risco de vies | Aselecdode |Acondutaou [O padrédo de O fluxo de
(alto, baixo ou | pacientes interpretacdo | referéncia, sua | pacientes
incerto pode ter do teste de conduta ou pode ter
introduzido indice pode ter | sua introduzido
viés? introduzido interpretacdo | viés?
viés? pode ter
introduzido
viés?

Fonte: Adaptado de Whiting et al. (32) e Schiinemann et al. (115).

Evidéncia indireta

A evidéncia direta se refere a estudos que avaliam diretamente a populacéo e
0s testes/estratégias de interesse e mensuram 0s resultados importantes para o0s
pacientes!. JA4 a evidéncia indireta é proveniente de estudos com populacdes,
testes/estratégias, comparadores e/ou desfechos que ndo séo exatamente iguais aos
de interesse estabelecidos na questdo de pesquisa. Assim como na avaliagdo de
intervencbes terapéuticas, a evidéncia indireta deve ser avaliada a partir de
caracteristicas da populagdo, cenario, intervencdo (teste novo ou indice) e

comparador (padréo de referéncia) (115).

Em relacdo a populacéo, a certeza do conjunto final de evidéncias pode ser
rebaixada se houver diferengas importantes entre as populacdes estudadas e aquelas
para as quais a recomendacgéo se destina (em testes anteriores, no espectro da
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doenca ou comorbidade), no contexto de diretrizes. Deve-se verificar, também, se ha
diferencas importantes no cenario em que se aplicara a recomendagao/evidéncia no
gue se relaciona as caracteristicas entre os testes/estratégias aplicados ou na
experiéncia que os profissionais poderiam ter no momento de realizacdo do teste,
como, por exemplo, pacientes atendidos em um servico de emergéncia podem ser
diferentes de pacientes atendidos em um consultério médico Além disso, a
prevaléncia ou probabilidade pré-teste pode ser um guia para julgar se ha evidéncia
indireta na populagédo, uma vez que podem haver diferencas entre prevaléncia média

na evidéncia disponivel e o que € encontrado na pratica (115).

Em relacdo a intervengdo ou ao teste indice, pode ocorrer evidéncia indireta
guando os testes nos estudos/revisées encontrados foram implementados com
padrdes ligeiramente diferentes dos padrfes usados na pratica ou no contexto
especifico para o qual a orientagdo se destina (por exemplo, pais, especialidade ou
plano de saude). Diferentes valores de corte ou limiares entre as configuragfes
também podem levar a evidéncia indireta (e, muitas vezes, explicam a inconsisténcia

nas andlises de sensibilidade) (115).

Em relacdo ao comparador, pode ocorrer evidéncia indireta quando estudos de
testes diagnosticos comparam o teste de interesse com outro teste que ndo tem
relacdo com a questdo de pesquisa. Ainda, se a questao clinica for sobre a escolha
entre dois testes, nenhum dos quais € um padrdo de referéncia, ambos os testes
podem ser comparados diretamente com o teste de referéncia no mesmo estudo
(115).

Por fim, o desfecho quase sempre sera penalizado por evidéncia indireta no
contexto de diretrizes clinicas, pois, embora os desfechos devam ser baseados nos
desfechos de estudos de intervencéo, as evidéncias disponiveis geralmente incluem
resultados de acuracia como desfecho. Desenvolvedores de diretrizes clinicas
geralmente enfrentam um cenario de evidéncias no qual ndo se tem resultados diretos
sobre o impacto do uso dos testes nos desfechos criticos ou importantes para os
pacientes. As recomendacfes e decisdes devem ser baseadas nos resultados da
intervencdo que seguem os resultados do teste, quando a evidéncia disponivel
geralmente inclui apenas a acuréacia do teste como resultado. Assim, é necessario
fazer inferéncias sobre as possiveis influéncias dos falso-positivos ou verdadeiro-

positivos e dos falso-negativos ou verdadeiro-negativos sobre os desfechos
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importantes para os pacientes, complicacdes e custos relacionados aos testes.
Portanto, de forma geral, os estudos de acurdcia apresentam baixa certeza de
evidéncia nos cenarios de realizacdo de recomendacdes em diretrizes clinicas por
apresentarem resultados baseados em medidas indiretas em vez de nos desfechos
importantes para os pacientes. Ja na avaliagdo da certeza de evidéncia em uma RS,
a evidéncia indireta pode ndo ser penalizada, pois a questdo de pesquisa se

concentra no item diagndstico do teste de acuracia (115).
Inconsisténcia

A avaliacdo do dominio inconsisténcia parte da identificacdo de similaridade
ou da heterogeneidade dos resultados relatados pelos estudos de testes e estratégias
diagndsticos que buscaram responder a mesma pergunta PIRO. Recomenda-se que
a avaliacdo das estimativas de sensibilidade (verdadeiro-positivo e falso-negativo) e
especificidade (falso-positivo e verdadeiro-negativo) identificadas nos estudos seja
realizada de forma separada, analisando tanto as similaridades das estimativas
pontuais quanto a sobreposi¢cdo dos IC, as variancias das estimativas obtidas por
modelos de efeitos aleatdrios nas metandlises (quando disponiveis) e as analises
obtidas dos testes de heterogeneidade (como a avaliagdo do qui-quadrado e 12). No
entanto, € importante compreender que os testes estatisticos de heterogeneidade nao
sdo considerados medidas adequadas para a utilizacdo isolada na avaliacdo de

inconsisténcia em estudos de acuracia diagndstica.

Quando diferencas em algum componente da pergunta PIRO séo identificadas,
a avaliacdo dos resultados em subgrupos pode ser necessaria para evitar o
rebaixamento da evidéncia por inconsisténcia. O grupo GRADE indica que
variabilidade na escolha dos pontos de corte dos testes talvez explique algumas
heterogeneidades identificadas durante a avaliagéo de inconsisténcia, e a analise da
curva caracteristica de operacao do receptor (receiver operating characteristic, ROC)
poderia contribuir na elucidacdo da heterogeneidade. Uma inconsisténcia que
apresente explicagdo em analises de subgrupos para os desfechos de sensibilidade,
especificidade ou razbes de proporcdes do teste indice entre os resultados dos
estudos incluidos nas evidéncias pode acarretar uma reducdo da certeza de
evidéncia. As orientacdes presentes no capitulo sobre avaliagdo da inconsisténcia em

estudos de intervencgédo (capitulo 3) também se aplicam a avaliacdo das evidéncias
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de testes de acuracia e estratégias diagnosticas, podendo ser acessadas para
maiores detalhes na avaliagdo de cada um dos itens citados neste paragrafo (123).

Imprecisao

O dominio imprecisdo, assim como a inconsisténcia, deve ser avaliado
separadamente para os desfechos de sensibilidade e especificidade do teste indice.
Recomenda-se a utilizacdo de critérios semelhantes aos utilizados para a avaliagdo
do dominio imprecisdo em perguntas que envolvem sinteses de resultados de
estudos de intervencéo (3.3.4 Impreciséo). Assim, IC amplos em estimativas do teste
de acuracia ou em estimativas de taxas (inclusive verdadeiro-positivos, verdadeiro-
negativos, falso-positivos e falso-negativos) podem reduzir a certeza de evidéncia por
imprecisdo. No entanto, o grupo GRADE indica que a extensdo da amplitude do IC
para a reducao da certeza de evidéncia € uma questao de julgamento e pode variar

de acordo com o contexto de analise do teste indice.

A avaliacdo de imprecisdo em revisdes sistematicas com foco em testes e
estratégias diagndsticos ocorre a partir da inspecao da amplitude do IC no niumero de
participantes dos estudos. O IC depende do numero de eventos observados nos
estudos: na avaliacdo de sensibilidade, isso corresponde ao niumero de pessoas com
a doenca e ao numero de testes positivos; j& em especificidade, corresponde ao
namero de pessoas sem a doenca e ao humero de testes negativos. Em um exemplo
hipotético, se o limiar de menor sensibilidade aceitavel for 0,8, uma estimativa pontual
de 0,86 junto a um 1C95% de 0,75 a 0,95 incluiria um intervalo abaixo do limiar de
interesse e, portanto, ndo indicaria uma avaliacdo imprecisa sobre 0s potenciais

beneficios e prejuizos do teste.

J4 na avaliagdo de imprecisdo por meio de abordagens contextualizadas,
voltadas sobretudo para a realizacédo de diretrizes, as estimativas de sensibilidade e
especificidade devem ser transformadas em numeros absolutos de verdadeiro-
positivos, falso-positivos, falso-negativos e verdadeiro-negativos de acordo com a
prevaléncia da condicdo de saude estudada. A identificagdo de limiares que reflitam
implicacbes clinicas para o tratamento de pacientes e da condicdo estudada e
recomendada para a avaliacdo de imprecisdo em abordagens contextualizadas.
Quando os limites dos IC incluem valores que podem resultar em diferentes

conclusdes sobre os valores do teste indice, a certeza da evidéncia deve ser

157



rebaixada por imprecisdo. Assim, um IC relativamente estreito ainda pode ser amplo
o suficiente para rebaixar a evidéncia. Por exemplo, se a prevaléncia for de 1% em
uma determinada condicdo testada em 1.000 pessoas/ano, espera-se que 10
pessoas tenham a doenca. Nesse caso, um IC mais amplo em torno da sensibilidade
pode levar a uma menor preocupacao com a imprecisdo em comparagao a um IC de
menor amplitude em um cenério de prevaléncia de aproximadamente 40% (indicando
gue 400 pessoas apresentariam a doenca a cada 1.000 testadas). A imprecisao,
dessa forma, pode ser considerada nao grave quando a amplitude do IC for estreita,
de modo que seu limite inferior ou superior ndo alteraria a recomendacédo do teste

indice.
Viés de publicacéo

Um alto risco na avaliacdo do viés de publicacéo (por exemplo, evidéncia com
base em estudos pequenos ou assimetria no gréafico de funil) podem reduzir a certeza
da evidéncia no cenario da avaliacdo de testes de acurécia e estratégias diagnosticas
(123). Devem-se utilizar critérios semelhantes aos utilizados para avaliar o viés de

publicacdo em perguntas sobre tratamentos, detalhados no capitulo 3.

Fatores que podem aumentar a certeza da evidéncia (gradiente dose-resposta,
grande magnitude de efeito e fatores de confusé&o)

Para esses itens, o grupo GRADE considera que os métodos ainda ndo foram
completamente desenvolvidos e, portanto, o julgamento deve ser baseado em
critérios semelhantes aos utilizados para avaliar evidéncias nas perguntas de
tratamentos. No entanto, determinar a presenca de gradiente dose-resposta ou de
alta probabilidade de a doenca/caracteristica estar corretamente associada aos
resultados pode ser importante para aumentar a certeza da evidéncia. Porém, existem
discordancias sobre se ou como esses efeitos devem ter um papel na avaliacdo da

certeza da evidéncia em estudos diagnoésticos (123).

A certeza das evidéncias em testes de acuracia pode aumentar se 0s
resultados da curva ROC mostrarem uma relacdo clara e consistente entre
sensibilidade e especificidade (o equivalente para avaliacdo em estudos de
tratamento seria o gradiente dose-resposta) (123). Uma acuracia muito alta em teste
e uma minima presenca de confusdo residual oposto também podem aumentar a

certeza da evidéncia nos resultados dos testes (87). Porém, deve-se ter parcimonia
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nas tentativas de aumentar a certeza da evidéncia com base no tamanho de efeito
dos resultados, pois ainda ndo existe um consenso, inclusive entre o GRADE Working
Group, (123) que indique essa ac¢ao (Quadro 37).

Quadro 37 — Avaliacdo da certeza da evidéncia de testes ou estratégias
diagndsticas em cenarios complexos e desfechos importantes para os

pacientes

Para mais detalhes sobre o pensamento e as orientacbes do GRADE
Working Group sobre a avaliagdo da certeza da evidéncia em cenarios complexos
(avaliacdo de desfechos importantes para 0s pacientes e recomendacdes),
envolvendo a utilizacdo de diversos testes e estratégias diagndsticas, sugere-se a
leitura do artigo GRADE Guidelines: 22 (124), em que 0s autores apresentam

detalhes sobre o processo de tomada de decisoes.

Fonte: adaptado de Schinemann et al. (124).
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6.3. Sintese das evidéncias para testes/estratégias diagnosticos utilizando o sistema
GRADE

O julgamento sobre os desfechos de testes ou estratégias diagnosticas deve
ser baseado em evidéncias obtidas por meio de uma RS, preferencialmente com
metanalise (125). E recomendado que a apresentacdo da sintese de evidéncias para
cada desfecho seja realizada através de uma tabela de perfil de evidéncias (Figura
26) ou SoF (Figura 27), pois ajuda a garantir a transparéncia para o processo de
tomada de decisdo (123). As tabelas utilizadas para apresentar os desfechos de
testes ou estratégias diagnosticas tém um formato de apresentacéo especifico para
esse delineamento, que difere do formato utilizado nas tabelas de apresentacdo de
perguntas sobre terapias ou intervencdes (123). Entre as diferencas, esta a
configuracdo padrdo dos quatro desfechos definidos para uma questdo de
diagnostico: verdadeiro-positivos, falso-negativos, verdadeiro-negativos e falso-

positivos.

Os formatos propostos para a apresentacdo estao disponiveis por meio da

ferramenta GRADEpro (<https://www.gradepro.org/>). Deve-se sempre priorizar um

formato de apresentacdo que permita a visualizagcdo mais facil do processo de
avaliagcdo, de forma transparente e objetiva (123).
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Figura 26 — Exemplo de estrutura para apresentacdo detalhada dos resultados de teste/estratégia diagnostica utilizando

uma tabela de perfil de evidéncias através da ferramenta GRADEpro

Pergunta: deve-se usar [teste em estudo] para diagnosticar [condi¢cao de interesse] em [problema de saude e/ou populacéao]?

Sensibilidade 0.00 (1C95% Prevaléncias [nUmero] [ndmero] [nUmerQ]
0,00 a 0,00) % % %

Especificidade 0.00 (1C95%
0,00 a 0,00)
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. o Efeito para 100
Ne. de Fatores que podem reduzir a certeza da evidéncia )
pacientes testados
estudos  pelineamento

Desfecho
(N°. de do estudo
. Risco de = Evidéncia . . Viés de Probabilidade pré-
pacientes) » o Inconsisténcia = Imprecisdo L 5
Viés indireta publicacdo teste de [nUmero]%
Verdadeiro- [nGmero] 0 (0 para 0)
positivos estudos
(pacientes com [numero]
[condicBo de pacientes
interesse])
Falso- 0 (0 para 0)
negativos
(pacientes
incorretamente

classificados
como nao tendo
[condicdo  de

interesse])

Acurécia

do teste
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Verdadeiro- [nGmero] 0 (0 para 0)

negativos estudos

(pacientes sem [nUamero]
[condicAo  de pacientes
interesse])

Falso- 0 (0 para 0)
positivos

(Pacientes com
[condicdo de
interesse]
incorretamente

classificados)

Fonte: Elaboracao prépria. Realizada na ferramenta online GRADEpro, disponivel em https://www.gradepro.org/.
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Figura 27 — Exemplo de estrutura para apresentacado de resultados de teste/estratégia diagnostica resumidos e utilizando

a ferramenta GRADEpro

Deve-se usar [teste em estudo] para diagnosticar [condicdo de interesse] em [problema de saude e/ou populacéo]?
Paciente ou populacéao: [problema de saude e/ou populacéo]

Contexto: teste

Teste novo: [teste comparador] | Ponto de corte:

Teste de referéncia: teste | Limiar: teste

Sensibilidade combinada: 0,70 (IC95% 0,60 a 0,80)| Especificidade combinada: 0,80 (IC95% 0,70 a 0,90)

Resultado do Numero para 100 pacientes testados Numero de Certeza da evidéncia
teste (IC95%) participantes (GRADE)

(estudos)

Prevaléncia [numero]%

Comumente visto em

Verdadeiro- 0 (0 a0) ([numero]) -

positivos
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Falso-negativos 0(0a0

Verdadeiro- 0 (0 a0) ([numero]) -

negativos

Falso-positivos 0(0ao0

IC = intervalo de confianca.

Fonte: Elaboracao prépria. Realizada na ferramenta online GRADEpro, disponivel em https://www.gradepro.org/.
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6.4. Elaboracéo de tabela de evidéncia para decisao de testes/estratégias diagnosticos
utilizando o sistema GRADE

Os critérios para a avaliacdo da EtD em testes e estratégias diagndsticos sdo 0s
mesmos utilizados em recomendacdes clinicas, salude publica e decisbes de
incorporacao sobre intervencdes de saude (5. Uso do GRADE para o desenvolvimento
de recomendacdes). Contudo, ha a distingdo do item “acuracia do teste”, em que é
questionada a acuracia do teste ou estratégia diagnodstica. Devido aos desfechos
especificos relacionados a acuracia, também sdo propostos direcionamentos
especificos para o processo de avaliagdo em alguns itens, que séo voltados para a
precisdo e acuracia do teste ou estratégia diagndéstica (125).

Deve-se realizar uma avaliacdo detalhada de cada item que compde a avaliacédo
da EtD, principalmente no impacto da acuracia do teste para os desfechos importantes
para o paciente (125). Ademais, caso seja observada uma baixa acuracia na avaliagao
do item “acuracia do teste” para um novo teste em comparacdo a um teste ou uma
estratégia ja existente, € improvavel que seja necessario considerar detalhadamente

0S outros itens da tabela EtD, pois uma baixa acuracia geral jA € suficiente para

direcionar uma decisao contra 0 Seu uso.

Na secédo de material suplementar ha um exemplo de avaliacdo da EtD para uma
guestdo PIRO (Anexo II).
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7. Sistema GRADE para progndéstico, incidéncia e prevaléncia

Prognéstico, incidéncia e prevaléncia sdo métricas fundamentais para a tomada
de decisdes em saude. O prognaéstico refere-se a estimativa do risco de ocorréncia de
eventos futuros; a incidéncia quantifica novos casos de determinada condicao clinica
em uma populacédo especifica; e a prevaléncia indica a proporcdo de individuos que

apresentam uma dada condicdo em um momento ou periodo especifico.

Considerando a relevancia destas estimativas na area da saude, torna-se
essencial avaliar a certeza da evidéncia, garantindo decisdes bem fundamentadas.
Apesar disso, tal pratica ainda pode ser considerada incipiente. Por exemplo, um
estudo que avaliou 235 RS de prevaléncia identificou que apenas 9, ou seja, 3,8% das
revisdes, incluiram algum tipo de avaliacdo formal da certeza da evidéncia, sendo que

apenas 4 (1,7%) seguiu alguma recomendacao do grupo GRADE (126, 127).

Na ultima década, o GRADE Working Group publicou recomendacfes sobre a
avaliacdo da certeza das estimativas de prognéstico (47, 127, 128). Isso inclui o
prognostico geral, que reflete o risco de um determinado evento ou condi¢éo clinica
surgir em uma populacéo - conceito que pode ser comparado a incidéncia. Detalhes
sobre essas recomendacdes serdo abordados nas proximas secdes. No entanto, até a
data de elaboracdo deste manual, ndo ha recomendacdes formais do grupo GRADE
para avaliar a certeza da evidéncia das estimativas de prevaléncia. Por isso, sugere-se
adaptar a metodologia utilizada para avaliar estimativas de prognéstico, conforme
observado em algumas RS publicadas (129, 130). Ao longo do texto, serdo dados

exemplos de como tal pratica pode ser realizada.

7.1 Prognostico em Ciéncias da Saude

De maneira geral, o termo prognostico descreve a probabilidade de um evento
futuro em uma populacdo de interesse. Entretanto, estudos de prognostico podem
apresentar diferentes objetivos, como estabelecer o risco de determinado desfecho em
uma populacéo de interesse, avaliar o efeito de uma caracteristica do individuo sobre
o risco de um desfecho ou desenvolver um modelo preditivo do desfecho de interesse,

conforme apresentado no Quadro 38.
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Quadro 38 — Principais tipos e objetivos de estudos de prognésticos.

Tipo de estudo Objetivo de estudo Exemplo

Prognostico geral Estabelecer a | Risco de sangramento em
probabilidade de um | pacientes com fibrilacdo

desfecho de interesse em | atrial em uso de

uma populacéo. antagonistas da vitamina

K.
Fatores prognésticos Estabelecer o impacto de | Influéncia da idade no
caracteristicas do | risco de sangramento em

individuo sobre o risco de | pacientes com fibrilacdo
desenvolver o desfecho | atrial.
de interesse.

Modelo preditivo de | Desenvolvimento de um | Escores CHAD2 e

desfecho (ou de risco) modelo prognostico que | CHADS-VASC para
considera avaliacdo do risco de
simultaneamente uma | eventos
série de fatores | cerebrovasculares.

prognoésticos e classifica
os individuos em varios

niveis de risco

Fonte: adaptado de lorio et al. (48).

Os critérios para avaliar a certeza da evidéncia variam conforme o tipo de estudo
prognostico. Discutiremos a aplicagdo da metodologia GRADE para determinar a
certeza da evidéncia em estudos focados no prognostico geral (48). Esta abordagem
pode ser diretamente aplicada a estimativas de incidéncia e adaptada para estimativas
de prevaléncia. Informacdes sobre a avaliagdo da evidéncia de estudos que avaliam
estudos progndsticos podem ser obtidas no artigo GRADE numero 28 (47).
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7.2 Avaliacéo da certeza da evidéncia em estudos sobre progndstico

A avaliagédo da certeza da evidéncia para os desfechos obtidos de estudos de
prognadsticos ocorrera por meio dos cinco dominios que podem rebaixar a certeza da
evidéncia: risco de viés, inconsisténcia, evidéncia indireta, imprecisdo, e viés de
publicacdo. Adicionalmente, dois dos trés dominios que podem elevar a certeza da
evidéncia parecem ser apliciveis a estudos de progndstico: magnitude de efeito e efeito
dose-resposta (131). Em estudos de prevaléncia, entende-se que néo ha aplicabilidade
dos dominios que podem elevar a certeza da evidéncia, sendo essas estimativas
avaliadas apenas por meio dos cinco dominios que podem rebaixar a certeza da

evidéncia.

A interpretacdo do julgamento final em quatro niveis (alto, moderado, baixo ou
muito baixo) da certeza da evidéncia em estudos de progndstico esta apresentada no
Quadro 39.

Quadro 39 - Significado dos niveis de evidéncia para desfechos de

progndstico.

Nivel de certeza Definicao

Alta Estamos muito confiantes de que o verdadeiro progndéstico

(probabilidade de eventos futuros) esta préximo ao estimado.

Moderada Estamos moderadamente confiantes de que o verdadeiro
prognadstico (probabilidade de eventos futuros)
provavelmente estd préximo ao estimado, mas existe a

possibilidade de que seja substancialmente diferente.

7z

Baixa Nossa confianga na estimativa € limitada: o verdadeiro
prognostico (probabilidade de eventos futuros) pode ser

substancialmente diferente do estimado.

Muito baixa Nés temos muito pouca certeza na estimativa: o verdadeiro
progndstico (probabilidade de eventos futuros)
provavelmente sera substancialmente diferente da

estimativa.
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Fonte: adaptado de lorio et al. (48).

7.3. Delineamento do estudo

Estimativas de progndéstico sdo originadas a partir de estudos longitudinais
observacionais, como estudos de coorte, e até mesmo ensaios clinicos, nos quais cada
braco pode ser considerado um estudo observacional. A avaliagcdo da certeza da
evidéncia em desfechos de progndésticos considera que estudos de coorte iniciam com
alta confianca, enquanto estimativas provenientes de estudos experimentais, como
ECRs, iniciam com baixa certeza na evidéncia. Isso ocorre porque os critérios de
elegibilidade de ECRs geralmente séo restritos e menos generalizaveis, excluindo
individuos relevantes para a questdo de interesse em prognéstico (127). Cabe notar
que ECRs pragmaticos de consideravel tamanho amostral e com critérios amplos para
a elegibilidade de pacientes podem gerar estimativas confidveis em progndsticos, e

tornam-se uma excecdo a regra.

Dados de prevaléncia sdo tradicionalmente obtidos a partir de estudos
transversais, mas também podem ser obtidos a partir da linha de base de estudos
longitudinais, sejam observacionais ou experimentais. A certeza da evidéncia inicia
como alta ao se tratar de estimativas obtidas a partir de estudos observacionais,

seguindo o0 mesmo racional apresentado para estimativas de progndstico.
7.4 Risco de viés

As limitagcbes no delineamento e na execucdo dos estudos individuais, que
podem levar & super- ou subestimacdo das medidas de interesse, devem ser

observadas na avaliagéo do risco de viés.

Para estudos de progndstico geral, devemos avaliar: se a amostra avaliada foi
representativa e incluiu um grupo homogéneo de individuos que ndo apresentavam o
desfecho de interesse no inicio do periodo de observacdo; se houve seguimento
completo e suficiente para o desenvolvimento do desfecho de interesse; se a
mensuracgao do desfecho foi realizada de maneira n&o enviesada e objetiva; e se houve

registro e ajuste para os principais fatores confundidores.

Tal avaliacdo pode ser realizada com o auxilio de ferramentas desenvolvidas
para esse objetivo. O QUality In Prognosis Studies (QUIPS), detalhado no Quadro 40,

€ uma ferramenta desenvolvida para a avaliacao do risco de viés em estudos com foco
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em desfechos prognésticos, especificamente progndstico geral (132). Digno de nota,

essa ferramenta pode n&o ser indicada para os demais delineamentos de estudos de

prognaéstico (como fatores progndsticos e modelos progndsticos); para esses estudos,

outras ferramentas podem ser utilizadas, como o instrumento PROBAST (Prediction

model Risk Of Bias ASsessment Tool) com foco na avaliacdo do risco de viés de

modelos preditivos de desfecho (133).

com foco em desfechos progndsticos

Quadro 40 — Dominios do QUIPS para avaliacdo do risco de viés em estudos

Dominios

Descricao

Exemplo de alto risco de viés

Participacéao

Julga a representatividade da

Baixa taxa de participagdo no

prognéstico

progndstico, permitindo julgar
se 0 estudo o mediu de

maneira semelhante, valida e

no estudo amostra do estudo. estudo;
Diferentes taxas de distribuicdo de
idade e sexo em comparagdo a
populacao de origem;
Alta elegibilidade amostral.
Atrito Verifica se ha tendéncia na | A diferenca entre os participantes
associacado relatada entre o | que completaram e nao
fator prognostico e o desfecho | completaram o estudo distorce a
por uma avaliacdo de [ associacdo entre o] fator
desfechos em participantes | progndstico e o desfecho.
gue completaram o estudo.
Mensuracgéo Verifica o0 processo de | Pesquisas que adotam método néo
do fator | mensuracao do fator | confiavel para avaliar o fator

progndstico ou utilizam abordagens

diferentes entre os participantes.
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com foco em desfechos prognésticos

Quadro 40 — Dominios do QUIPS para avaliacdo do risco de viés em estudos

do desfecho

desfecho, permitindo o]
julgamento de semelhanca
entre 0s estudos para a
avaliacdo do desfecho de
modo confiavel e valido entre

todos os participantes.

Dominios Descricao Exemplo de alto risco de viés
confiavel entre todos os
participantes.

Mensuracgéao Verifica como foi mensurado o | Observada quando ha mensuracéo

de diferentes formas para o
desfecho em relagdo a exposicéo

ao fator prognostico.

Fatores de | Verifica potenciais variaveis | Sobreposicdo de impacto de

confuséo de confusdo importantes e | fatores potencialmente
inclusdo de variaveis em | progndsticos que podem alterar o
analises multivariadas pré- | efeito do fator progndstico de
especificadas. estudo, e auséncia de ajustes em

analise multivariada.

Andlise Analisa a adequacdo da |Andlise estatistica equivocada e

estatistica e | andlise estatistica do estudo e | com suspeita de relato apenas de

relatos a integridade dos relatos. fatores associados aos resultados

seletivos de forma positiva foram reletados.

Adaptado de: Hayden et al. (132).

Uma alta variacdo no risco de viés pode ser identificada entre os estudos de

estimativas de progndstico, e o peso dos estudos no conjunto de evidéncias deve ser

considerado no processo de avaliagdo. Desta forma, a inclusdo de um ou mais estudos
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com alto risco de viés ndo necessariamente reduz a certeza da evidéncia caso
contribuam apenas com uma pequena propor¢cao de eventos na estimativa agrupada.
O GRADE Working Group recomenda que analises de sensibilidade sejam realizadas
durante a avaliacdo da certeza da evidéncia para identificar se os resultados de
estimativas sdo semelhantes em estudos com menor e maior risco de viés, de modo a
identificar o impacto dos estudos de alto risco de viés na certeza (127). Caso uma
grande discrepancia entre as estimativas de progndéstico seja identificada, o grupo
GRADE recomenda a adoc¢éo apenas de estimativas dos estudos de menor risco de

Vviés, sem o rebaixamento da certeza da evidéncia para o dominio de risco de viés (47).

Para a avaliagdo do risco de viés em estudos de prevaléncia, estudo recente
identificou 30 ferramentas designadas para o julgamento deste dominio (134). Todas
as ferramentas identificadas apresentaram limitac6es, sendo o instrumento Joanna
Briggs Institute Checklist for Prevalence Studies considerado o mais adequado entre
os atualmente disponiveis (119). Os principais fatores a serem considerados na
avaliacdo do risco de viés de estudos de prevaléncia sdo a representatividade da

amostra avaliada e a mensuracao adequada da condicdo de interesse.
7.5 Inconsisténcia

A avaliacdo de inconsisténcia em estimativas de estudos de progndéstico é
semelhante ao recomendado para avaliacdo em estudos de intervencéo (41). Ou seja,
os critérios de avaliacdo de inconsisténcia incluem a avaliacdo da variabilidade nas
estimativas pontuais, presenca e extensdo da sobreposicdo dos ICs, e onde as

estimativas pontos se situam em relacdo aos limiares de decisao.

A utilizacdo de abordagens estatisticas, como o 12, possui menor utilidade em
estudos de progndstico e prevaléncia (127). Frequentemente, os estudos incluidos
possuem grande tamanho amostral, o que pode levar a ICs estreitos, resultando em
alto 12 e indicagcdo de heterogeneidade estatistica mesmo na auséncia de uma
inconsisténcia importante. Estudo que avaliou 134 metandlises de prevaléncia
identificou uma mediana de 12 de 96,9% (intervalo interquartil de 90,5 - 98,7%), sendo
que 125 (93,3%) dos estudos apresentou 122 70% (46).

Assim, ao avaliar a inconsisténcia de evidéncias de progndstico e prevaléncia, a
extensdo da variacdo das estimativas pontos € o fator de maior relevancia, e

estatisticas como o |12 devem ser interpretadas com cautela (46, 127). Além disso, 0s
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autores de RS devem gerar hipoteses a priori que possam explicar uma alta
inconsisténcia, caso essa seja observada. Analises de subgrupos podem ser realizadas
e, se houver diferenca entre os grupos, cada estimativa pode ser considerada
separadamente, dispensando a necessidade de penalizar a evidéncia por

inconsisténcia (46, 127).
7.6 Impreciséo

A avaliacdo do dominio de imprecisdo em estudos de prognadstico e prevaléncia

deve ser realizada considerando a largura do IC 95% em torno da estimativa pontual.

Em uma abordagem contextualizada, que deve ser realizada sobretudo no
contexto do desenvolvimento de recomendacfes para diretrizes clinicas, deve-se
considerar penalizar a certeza na evidéncia quando o efeito no paciente ou a acéo
clinica derivada da estimativa em avaliacdo seria diferente a depender se o limite
superior ou o limite inferior do intervalo representasse a verdade. Caso se considere
que a tomada de deciséo clinica ndo mude devido a amplitude do IC, o julgamento sera
de uma estimativa precisa e a certeza da evidéncia ndo sera rebaixada. A deciséo final
sobre limiares de risco para a tomada de decisdo pode diferir para os autores de
revisbes sistematicas e painéis de diretrizes clinicas, resultando em diferentes
julgamentos por imprecisdo. ldealmente os autores de revisdes sistematicas devem
apresentar seus resultados de forma a permitir que 0s usuarios examinem as

implicacdes considerando diferentes limiares.
7.7 Evidéncia indireta

A avaliacdo da evidéncia indireta em estudos de prognadstico e prevaléncia deve
ser realizada em abordagem semelhante ao indicado pelo GRADE Working Group para
estudos de intervencao (55). Isto €, os autores devem considerar 0 quanto a populagéo
e os desfechos dos estudos correspondem a populagéo e aos desfechos de interesse.
Quando as estimativas de efeito sdo consideradas de evidéncia indireta, a certeza da
evidéncia pode ser rebaixada em um ou dois niveis a depender do grau do

comprometimento que a avaliagdo podera apresentar.
7.8 Viés de publicacéo

Viés de publicacdo ocorre quando decisdes sobre a publicacao de resultados de
estudos sédo influenciadas pelo resultado de testes estatisticos ou pela magnitude ou
direcdo do efeito observado. Como consequéncia, os resultados dos estudos
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identificados e incluidos em uma sintese sado sistematicamente diferentes dos

resultados dos estudos nao identificados, resultando em estimativas enviesadas.

Tal conceito é facilmente aplicavel em estudos que avaliam a efetividade e
seguranca de intervencdes, porém o mesmo ndo ocorre para estudos de prognastico
geral ou prevaléncia. Considerando que tais estimativas ndo sédo avaliadas para
significancia estatistica, e que sdo estimativas ndo comparadas, fatores como o
resultado de testes estatisticos ou a direcdo do efeito ndo se aplicam. A influéncia da
magnitude da estimativa sobre a decisdo de publicacdo é incerta e pode variar a
depender do desfecho em estudo. Assim, para avaliar tal dominio, os revisores devem
definir se, no contexto de interesse, a evidéncia observada estd sujeita a viés de

publicacao.

Cabe ressaltar que testes estatisticos comumente utilizados, como o teste de
Egger, sdo aplicaveis quando os dados apresentam distribuicdo normal e h& baixa
heterogeneidade, pressupostos que ndo sao atendidos por estimativas de progndstico

e prevaléncia, tornando tais testes inapropriados.

7.9 Dominios que podem elevar a certeza da evidéncia

Os critérios GRADE para aumentar a confianca em estudos de tratamento
incluem grande magnitude efeito, gradiente de dose-resposta e confundidores residuais
na direcdo oposta. Em geral, ndo se observa situacdes claras para aumento do nivel
de evidéncia, em especial nessas situacdes onde ndo temos medidas comparadas de
efeito. Do ponto de vista teorico, situacdes analogas podem existir para os dois
primeiros critérios em revisfes sistematicas de progndstico. Por exemplo, um aumento
no namero de eventos durante o periodo de seguimento do estudo em um padrdo bem
definido, linear ou n&o, pode aumentar a confiangca em qualquer um dos pontos de
dados que contribuem para o padrédo, evidenciando um gradiente dose-resposta.
Entendemos que as situacfes nas quais h4 aumento na certeza da evidéncia sdo

pouco comuns; caso ocorra, a mesma deve ser adequadamente explicada e justificada.

7.10. Construcao da tabela sumaria de evidéncias
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A criacdo da tabela sumaria de evidéncias para a questdo de progndstico pode
ser realizada diretamente no site do GRADEpro (disponivel em

https://www.gradepro.org/) na opgao “adicionar uma questao de progndstico”, conforme

Figura 28. Para a construcao da tabela, deve-se identificar:
e 0 tempo de seguimento para mensuragao do desfecho,
e 0 desfecho mensurado, o nimero de estudos,
e 0 delineamento dos estudos,
e a avaliacdo dos cinco dominios que podem diminuir a certeza da evidéncia,

e outras consideracdes relevantes, incluindo a avaliacdo dos dominios que podem

elevar a certeza da evidéncia,

e a descricdo do efeito em termos relativos, absolutos ou narrativos.

Figura 28 - Construcdo da tabela sumaria de evidéncias em estudos de
prognostico através da ferramenta GRADEpro

T

w (selecionar pergunta) B Bottorn parel & Esplicapdes
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=) diotimics combinad #xmudo ielade |
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Fonte: Ferramenta online GRADEpro, disponivel em https://www.gradepro.org/.

A avaliacdo da certeza da evidéncia em estudos de progndostico, prevaléncia e
incidéncia pelas recomendacfes do GRADE Working Group segue abordagem similar
aquelas voltadas aos estudos de intervencdo, porém com importantes adaptacdes
necessarias para incorporar as caracteristicas dessas estimativas. A adocdo da
orientacdo do GRADE e documentacao da sua sequéncia logica de aplicacdo garantem
a compreensao da evidéncia disponivel e os motivos para a classificacao da certeza

da evidéncia.
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8. Sistema GRADE para metanalises em rede

abordagem sistema GRADE para metanalise em rede (network meta-analysis,
NMA) tem avancado nos ultimos anos com o fortalecimento dos conceitos de NMA,
tornando o processo de avaliagao da certeza da evidéncia mais eficiente. Em 2014, foi
publicado pelo GRADE Working Group o primeiro estudo sobre como avaliar a
qualidade das evidéncias que apoiam as estimativas do efeito de um tratamento obtidas
por meio de NMA. Em 2018, o grupo publicou um novo artigo com o objetivo de
esclarecer o processo (135). Desde entdo, outros artigos mais especificos foram
publicados com o intuito de aprofundar a avaliagdo da certeza da evidéncia para NMA,

0s quais serdo abordados ao longo deste capitulo (136-139).
8.1 Conceitos de metanalise em rede

A NMA, ou metanalise de comparac¢des multiplas, € um método estatistico para
comparar multiplas intervencdes (trés ou mais) simultaneamente em uma Unica analise,
combinando evidéncias diretas e indiretas em uma rede de varios estudos que abordam

a mesma questao de pesquisa (140).

As metanalises convencionais foram um avanco para a PBE, permitindo a
reunido de informacfes com minimizacao de vieses. Embora esse tipo de analise seja
restrito a comparacdes entre dois tratamentos (141), sdo frequentes os cenarios
clinicos com diversas opcdes terapéuticas disponiveis, ndo apenas duas. Nesses
casos, metandlises convencionais de ensaios clinicos ndao fornecem informacdes
completas sobre qual seria a melhor op¢do de tratamento. Essa situacdo €
especialmente prevalente nos contextos de classes terapéuticas inovadoras e doencas
raras ou negligenciadas, uma vez que a conducdo de um ensaio clinico requer grandes
amostras, altos investimentos e tempo (142-144). Nesse sentido, as NMA podem ser

uma alternativa promissora para processos de tomada de decisdo (145).

As NMA podem ser realizadas por meio de diferentes técnicas. Ha modelos
disponiveis para todos os tipos de dados brutos, que produzem diferentes medidas de
efeito agrupado, utilizando o método Bucher (146) ou abordagens frequentistas (147)
e bayesianas (148), com diferentes programas. Em relacéo a estrutura das NMA, pode
apresentar diferentes configuracdes, as quais sdo representadas por graficos ou
diagramas de rede. Os circulos, ou nés, representam a intervengdo ou tecnologia de

interesse. As linhas que conectam 0s nés representam as comparacdes diretas
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disponiveis na literatura, como demonstra a Figura 29. Ainda, a representacao gréafica
da rede pode incluir a quantidade de evidéncias diretas disponiveis por meio do
alargamento das linhas entre os nés e o numero de estudos para cada intervencéo
(tamanho de nés) (149, 150). A presenca de conexdes fechadas (closed loops) indica
que existe tanto evidéncia direta quanto indireta para determinada comparacdo na
rede, e as conexdes abertas apresentam resultados que dependem extensivamente

das comparacdes indiretas estimadas (151, 152) .

Figura 29 — Componentes béasicos do diagrama de redes

[ Noés

Comparacéo direta——_\__.

Conexao fechada

Conexdo fechada

Uma rede é composta por pelo menos trés nés (intervencées e comparadores)
conectados por linhas (comparagfes diretas). Neste diagrama, a largura das linhas é
proporcional ao niamero de evidéncias diretas disponiveis na literatura. Conexdes
fechadas podem ser formadas de acordo com a disponibilidade de evidéncias diretas
e indiretas na literatura (por exemplo, B vs. C vs. E vs. F representa uma conexao
fechada; B vs. D vs. E é outra conexao fechada). A evidéncia indireta é calculada
utilizando um comparador em comum (por exemplo, estimativas entre A e D séo feitas
através de B; estimativas entre E e G sdo feitas através de F).

Fonte: adaptado de Tonin et al. (153).
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O Quadro 41 apresenta conceitos e definigbes de NMA.

Quadro 41 - Conceitos e definigbes de NMA

Conceito

Definicao

Comparador

comum

Tratamento comum entre as intervencbes que se deseja
comparar. Se uma rede tem trés tratamentos (A, B e C) e A esta
diretamente ligado a B, enquanto C também esta diretamente

ligado a B, o comparador comum dessa rede sera B.

Comparacéo

direta

Comparacéo entre duas intervencdes por meio de estudos que
comparam diretamente tecnologias ativas (head to head) ou

comparacao com placebo.

Comparacéo

indireta

Estimativa de efeito fornecida por duas ou mais comparacdes
diretas que compartilham um comparador comum (como estudos
de A versus C e estudos de B versus C quando A versus B é a

comparacao de interesse).

Rede

Um conjunto de estudos de intervengOes para uma condicdo
clinica que permite, por meio de comparacgdes diretas e indiretas,
calcular os efeitos relativos de todos os tratamentos em
comparacao ao placebo ou tratamento padréo e entre si, em um

desfecho especifico.

Diagrama e

geometria da rede

A base dessa anadlise de rede é um diagrama de rede (grafico)
em que cada noé representa uma intervencdo e as linhas de
conexao entre 0s nOs representam um ou mais estudos nos quais
as intervencdes foram comparadas diretamente. A descricdo das

caracteristicas da rede de intervenc¢des, que pode incluir o uso de
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Quadro 41 - Conceitos e definicdes de NMA

Conceito

Definicao

estatisticas numéricas resumidas, € considerada uma avaliacédo

da geometria da rede.

Loops

Duas ou mais comparacgOes diretas que contribuem para uma
estimativa indireta. Loops de primeira ordem sdo aqueles que
envolvem apenas uma unica intervencao adicional. Por exemplo,
se a intervencao de interesse for A versus B, as estimativas
diretas de A versus C e B versus C constituem um loop de
primeira ordem. Um loop de segunda ordem envolveria duas
outras intervencgdes (por exemplo: A versus C, C versus D e D

versus B).

Ordem
classificacao
(rank)

de

Calculos de probabilidade para ranqueamento das alternativas,

em termos da probabilidade de ser o melhor tratamento.

Intransitividade

Diferencas nas caracteristicas do estudo que podem modificar o
efeito do tratamento nas comparacdes diretas (como A versus C
e B versus C), que formam a base para a estimativa indireta do
efeito da comparacédo de interesse (A versus B), criam viés na
avaliagdo indireta de A versus B. Os fatores que podem modificar
os efeitos do tratamento incluem diferentes caracteristicas do
paciente, diferentes cointervencdes, extenséo diferente em que
as intervencdes de interesse sdo administradas de forma
otimizada, comparadores diferentes e diferencas na mensuracao

do resultado.
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Quadro 41 - Conceitos e definicdes de NMA

Conceito Definicao

Heterogeneidade | Diferencas nas estimativas de efeito entre estudos que avaliaram

a mesma comparagao.

Incoeréncia Diferengas entre estimativas diretas e indiretas.

Fonte: adaptado de Tonin et al. (153) e Puhan et al. (154).

8.2 Uso do sistema GRADE para NMA

A avaliacdo da certeza da evidéncia para NMA utilizando o sistema GRADE é

realizada por meio de uma abordagem em quatro etapas (154):

1. apresentacdo das estimativas diretas e indiretas do tratamento para cada
comparacao da rede de evidéncias. A estimativa direta é fornecida por uma
comparacao direta (estudos de A versus B), e a estimativa indireta é fornecida
por duas ou mais comparacdes diretas que compartilham um comparador em
comum (por exemplo, foram inferidos os efeitos dos estudos de A versus B,

A versus C e B versus C);
2. classificacdo da certeza de cada estimativa de efeito direto e indireto;

3. apresentagéo da estimativa da NMA para cada comparacdo da rede de

evidéncias;
4. classificacdo da certeza da evidéncia de cada estimativa de efeito da NMA.

Objetivando fortalecer a base conceitual para a avaliacdo da certeza da
evidéncia de NMA e tornar o processo mais eficiente, foram descritos quatro avangos
(135):

1. ndo é necessario considerar a imprecisdo ao classificar as estimativas diretas

e indiretas para informar a classificacdo das estimativas da NMA;
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2. ndo é necessario avaliar/classificar a evidéncia indireta quando a certeza da
evidéncia direta for alta e a contribuicdo da evidéncia direta para a estimativa

da rede for, pelo menos, tdo grande quanto a da evidéncia indireta;

3. ndo se deve confiar em um teste estatistico de incoeréncia global da rede para

avaliar a incoeréncia no nivel de comparagéo aos pares;

4. na presenca de incoeréncia entre evidéncias direta e indireta, a certeza da
evidéncia de cada estimativa pode ajudar a decidir em qual estimativa

acreditar.

8.3 Exemplo da avaliagao do sistema GRADE para NMA

Para ilustrar cada etapa da avaliacdo do sistema GRADE para NMA, sera
utilizada uma questéo da diretriz para o controle da glicemia em pacientes com diabetes
melito tipo 2 (DM2) no Sistema Unico de Salde (155). Para essa diretriz, a evidéncia
disponivel na literatura sobre o uso de agentes antidiabéticos em pacientes com DM2
foi sumarizada pela realizacdo de NMA. Foram realizadas NMA distintas para avaliar o
uso de hipoglicemiantes como monoterapia e também como terapia de intensificacéo.

A Figura 30 mostra a rede de evidéncias formada pelos tratamentos disponiveis.

Figura 30 — Exemplo de rede formada pelos tratamentos medicamentosos para
DM2
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Fonte: Adaptado de Brasil (155).
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Etapa 1. Apresentar estimativas de efeito direto e indireto para cada comparacao
de interesse da NMA

Antes de iniciar a avaliacdo da certeza da evidéncia, é necessario identificar
quais evidéncias diretas e indiretas contribuiram para a rede de comparacfes de
interesse. Para a escolha da evidéncia indireta, deve-se considerar o numero de

pacientes e 0 numero de estudos incluidos (156).

Apos essa identificacdo, os revisores devem apresentar as estimativas de efeito
direto e indireto para cada desfecho, em cada comparacdo de interesse. Existem
diversas abordagens para o calculo de estimativas indiretas e, para o exemplo
apresentado aqui, é utilizado o método split node, que separa a evidéncia em uma
comparacao especifica (um "nd") de estimativas diretas e indiretas do efeito do
tratamento (157). Por exemplo, a evidéncia direta para a comparagao entre inibidores
da dipeptidil peptidase 4 (DPP4) e agonista do receptor do peptideo semelhante ao
glucagon tipo-1 (GLP1) sobre o uso de agentes antidiabéticos em pacientes com DM2
apresentou um RR de 0,76 (IC95% 0,31 a 1,88) (Figura 31). A evidéncia indireta inclui
um loop de primeira ordem, com um RR de 0,54 (IC95% 0,25 a 1,18).

Figura 31 — Exemplo de rede formada pelos tratamentos medicamentosos

inibidores de DPP4 versus GLP1para DM2

*—
B _»

7~ @
.// @
& ®

Fonte: Adaptado de Brasil (155).
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Etapa 2. Avaliacdo da certeza da evidéncia de estimativas dos efeitos diretos e
indiretos

A avaliacdo da certeza da evidéncia deve ser realizada separadamente para
evidéncias diretas e indiretas. A avaliacdo de estimativas de efeitos diretos abrange a
avaliacdo do sistema GRADE de cada comparacdo para a qual estdo disponiveis
comparacoes diretas (head to head). Para a avaliagao preliminar da evidéncia direta,
devem ser avaliados os dominios de risco de viés, inconsisténcia, evidéncia indireta e
viés de publicacdo, conforme orientacdo do sistema GRADE indicado na Figura 32 (5,
154). O dominio imprecisao deve ser considerado somente para obtencao da avaliagao
final das estimativas dos efeitos diretos e indiretos (Quadro 42).

A avaliacdo das estimativas de efeitos indiretos depende do tamanho e da
estrutura da rede de evidéncias. Nessa rede, pode haver um ndimero variado de loops
gue podem contribuir com evidéncias indiretas para as comparacoes de interesse, com
desde um loop até varios loops contribuindo. Para manter a avaliagdo da qualidade da
evidéncia indireta gerenciavel, sugere-se um foco em loops de primeira ordem, que
geralmente contribuem com mais informacfes para a estimativa indireta (154). Para
identificar os loops relevantes, é necessario um grafico de rede similar ao apresentado
na Figura 31 (a linha continua vermelha representa o loop de primeira ordem para a

comparacao indireta de inibidores de DPP4 versus GLP1).

A avaliacao da certeza da estimativa indireta é, entdo, baseada nas avaliacdes
das duas estimativas pareadas (como GLP1 versus placebo e DPP4 versus placebo)
que contribuem para a estimativa indireta da comparacgao de interesse (GLP1 versus
DPP4). Essas avaliagbes podem seguir a orientagdo do sistema GRADE (Figura 32).
A avaliacdo da certeza de evidéncia mais baixa das duas comparacdes diretas constitui
a avaliacdo da certeza da evidéncia da comparacao indireta. Nesse caso, para ambas
as comparacoes, a avaliacdo da certeza da evidéncia € moderada e, portanto, a

classificacdo inicial da evidéncia indireta € moderada.

Ha, no entanto, um problema adicional que pode reduzir ainda mais a confianca
das estimativas da comparacéo indireta: a intransitividade (Quadro 41). Se os estudos
que formam a base da estimativa indireta (como o conjunto de evidéncias sobre os
inibidores do cotransportador tipo 2 de sédio-glicose [SGLT2] versus placebo e de
metformina versus placebo, Figura 33) diferem em aspectos importantes, a
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probabilidade de intransitividade pode ser alta. Como consequéncia, a estimativa
indireta da comparagéo de interesse (SGLT2 versus metformina) pode ser tendenciosa.
Na presenca de intransitividade, a confianca das comparacdes diretas contribuintes
seria rebaixada em um nivel. Os estudos que utilizaram placebo como comparador
comum fornecem a maioria das evidéncias indiretas. O SGLT2 foi testado em 27
estudos para reducgéo do risco de morte em pacientes com DM2. Em metade desses
estudos, os pacientes estavam recebendo uma cointervencéo, como dieta e exercicio.
Isso contrasta com o estudo de metformina e placebo, no qual os pacientes s6 estavam
recebendo como intervencdo o medicamento. Como consequéncia dessas diferencas
entre os estudos de SGLT2 versus placebo e metformina versus placebo, a evidéncia

foi rebaixada em um nivel devido a intransitividade de SGLT2 versus metformina.

Figura 32 — Processo para avaliar a certeza da estimativa de rede para cada

comparacdo de pares em uma metanélise em rede

Alta certeza e evidéncia direta contribuem tanto quanto evidéncia indireta

Evidéncia insuficiente,
certeza da evidéncia

) ] moderada, baixa ou ) ) | ] ) |
Taxa de estimativa | muito baixa Taxa de estimativa Taxa de estimativa
direta indireta em rede
l |
= Riscodeviés * A classificacio mais * Avaliacdo da estimativa ‘
= Inconsisténcia baixa das duas direta OU
= Evidénciaindireta comparagdes  diretas = Avaliagdo da estimativa
= Viésde publicacédo formando a conexdo de que contribui mais OU
primeira ordem mais * Avaliagdo mais alta
dominante entre direta e indireta
= |ntransitividade * Incoeréncia
| = Impreciséo

A Figura apresenta 0 processo para obter uma avaliacdo de estimativa de rede. As
avaliacdes de evidéncias diretas e indiretas sao ilustradas no contexto de influenciar a
avaliacdo da estimativa da rede. Deve-se considerar a imprecisdo de cada uma das
estimativas para obter uma avaliacéo final da certeza da evidéncia direta e indireta.
Fonte: adaptado de Brignardello-Petersen et al. (136).
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Figura 33 — Exemplo de rede formada pelos tratamentos medicamentosos

cotransportador de sodio-glicose versus placebo e de metformina versus

placebo para DM2

Fonte: Adaptado de Brasil (155).

Contudo, pode haver casos em que nao ha necessidade de avaliar a evidéncia
indireta quando a certeza da evidéncia direta € alta e a contribuicdo da evidéncia direta
para a estimativa da rede é pelo menos tdo grande quanto a da evidéncia indireta. Isso
pode ser verificado, por exemplo, por meio da comparacéo das larguras dos IC das
estimativas diretas e indiretas, em que a estimativa que possui o IC mais estreito é a

que mais contribui para a estimativa da rede (Quadro 43).

Etapas 3 e 4. Apresentacao e avaliacdo da certeza da evidéncia de estimativas do
efeito da NMA

Para iniciar a avaliagdo da certeza da evidéncia de estimativas do efeito da NMA,
deve-se considerar a avaliagdo preliminar dos efeitos diretos e/ou indiretos. N&o é
necessario considerar o dominio imprecisdo para informar a certeza inicial da
estimativa da rede (Quadro 44). Se apenas evidéncias diretas ou indiretas estiverem

disponiveis para uma determinada comparacao, a classificacdo da qualidade da rede
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sera baseada nessa estimativa. Quando, para uma comparacéo especifica, evidéncias
diretas e indiretas estiverem disponiveis, sugere-se o uso da mais alta das duas
avaliacoes para a classificacdo de qualidade da estimativa da NMA (por exemplo, se a
certeza da estimativa direta for moderada e a certeza da estimativa indireta for baixa,

a certeza da NMA serd moderada).

Ha duas razdes pelas quais o grupo GRADE adota essa abordagem. Em
primeiro lugar, se as estimativas diretas e indiretas forem semelhantes (coerentes), a
estimativa de qualidade mais baixa s6 pode reforcar a mais alta (ndo faria sentido
adicionar evidéncias que reduzissem a qualidade das estimativas). Segundo, em geral,
espera-se que a estimativa da classificagdo mais alta seja o corpo de evidéncias mais

preciso (e, portanto, dominante).

Outro dominio que deve ser considerado na avaliacdo da certeza da evidéncia
de estimativas do efeito da NMA € a incoeréncia. A avaliacdo de coeréncia aborda a
suposicdo de que as evidéncias diretas e indiretas sdo semelhantes o suficiente para
serem agrupadas. Na avaliacdo de incoeréncia, o0s revisores devem considerar nao
apenas a significancia estatistica da diferenca entre as estimativas diretas e indiretas
(valor de p), mas também as diferencas nas estimativas pontuais e a sobreposi¢cao dos
IC (41). QuestOes de geometria da rede (por exemplo, presenca de estudos com
multibracos) e contexto clinico também podem influenciar o julgamento. A avaliacéo

desse dominio é descrita mais detalhadamente no Quadro 45.

Por fim, deve-se avaliar a imprecisdo. Ao avaliar a imprecisdo das estimativas
da rede, deve-se considerar o IC e sua relagdo com os limites de interesse e o tamanho
otimo da informacédo (Quadro 47). A imprecisdo das estimativas da rede pode ser grave
o suficiente para reduzir em trés niveis a certeza da evidéncia. No entanto, é preciso
prestar atencdo a julgamentos espurios de imprecisdo em redes esparsas. Na
realizacdo de uma NMA de redes esparsas, a suposicdo em comum de
heterogeneidade entre os estudos — necessaria para realizar as analises em tais redes
— pode resultar em estimativas de rede com IC implausivelmente amplos apo6s a
combinacdo de evidéncias diretas e indiretas. Para lidar com essa dificuldade, é
sugerido o planejamento de analises de sensibilidade por meio de analises estatisticas
(por exemplo, uso de modelos de efeitos fixos), obtendo-se, assim, estimativas de rede
com maior probabilidade de serem Uteis para a tomada de decisdes (136).
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Quadro 42 — Consideracdes sobre imprecisao

N&o é necessério penalizar duplamente por imprecisédo ao informar a certeza inicial
(escolha entre a preliminar das evidéncias direta e indireta) da estimativa da rede.
O avaliador deve classificar as evidéncias diretas e indiretas com base nos outros
quatro dominios do sistema GRADE (risco de viés, inconsisténcia, evidéncia indireta
e viés de publicacdo) e reservar a classificacdo de precisdo para a certeza da

estimativa da rede.

Por exemplo, em uma NMA que comparou agentes para prevencao de Ulceras de
estresse em pacientes criticos ventilados mecanicamente (158), os autores
consideraram quatro tratamentos: antagonistas dos receptores de histamina-2
(H2RAs), inibidores da bomba de prétons, sucralfato e placebo. Na comparacao
H2RA versus sucralfato, para o desfecho de pneumonia, a evidéncia direta
apresentou uma razdo de chances (OR) de 1,32 (IC95% 0,98 a 1,77), exigindo
penalizacdo por imprecisdo devido ao IC amplo (Figura 34). Ainda, os autores
penalizaram essa evidéncia direta por risco de viés; portanto, a certeza da evidéncia
direta foi classificada como baixa devido a esses dois dominios. J& a estimativa de
rede apresentou um efeito relativo mais estreito (OR 1,30; IC95% 1,08 a 1,58),
permitindo, agora, inferir com seguranca que os H2RAs aumentam a incidéncia de
pneumonia. Dessa maneira, ndo ha necessidade de penalizar a estimativa de rede
por imprecisdo, resultando em uma classificacdo de certeza da evidéncia

moderada.
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Figura 34 — Estimativas diretas, indiretas e em rede de H2RA versus sucralfato

para prevencdo de Ulceras de estresse em pacientes criticos ventilados

mecanicamente

Direta 1,32 (0,98-1,77)
Indireta 1,35 (0,64-2,86)
Rede (network) 1,30 (1,08-1,58)

Fonte: adaptado de Alhazzani et al. (158).
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Quadro 43 — Quando a certeza da evidéncia direta é alta e a contribuicao da
evidéncia direta para a estimativa da rede é pelo menos tdo grande quanto a
da evidéncia indireta

Caso escolham néo avaliar a evidéncia indireta, os avaliadores devem estar cientes
das possiveis limitacbes estatisticas associadas a comparacdo dos IC de
estimativas diretas e indiretas. Por exemplo, a utilizagdo do método split node para
obtencao das estimativas diretas e indiretas e comparagcao das larguras dos seus
IC levaria a estimativas direta e indireta cujos IC correspondentes foram calculados
usando dois parametros de heterogeneidade diferentes. O IC da estimativa direta é
calculado por meio de metanalise tradicional em pares, na qual a heterogeneidade
que influencia a largura do IC agrupado € estimada usando apenas os estudos que
compararam diretamente os dois tratamentos de interesse. Por outro lado, o IC da
estimativa indireta é calculado por meio de NMA, na qual a heterogeneidade que
influencia a largura do IC da comparacédo indireta € estimada usando todos os
estudos incluidos na rede. Dependendo das diferencas na heterogeneidade do
estudo, ao se considerar apenas um subconjunto de estudos (ou seja, agueles que
compararam diretamente os dois tratamentos de interesse) e ndo todos os estudos
incluidos na rede, a contribuicdo da evidéncia direta a estimativa da rede pode ser

incorretamente julgada como maior (ou menor) do que a da evidéncia indireta.

Para ilustrar, descreve-se o exemplo de uma RS que comparou o impacto de 11
agentes farmacoldgicos no risco de fraturas por fragilidade (159). Para a
comparacdo direta entre alendronato e raloxifeno, ndo houve penalizacdo em
relacdo a risco de viés, inconsisténcia, evidéncia indireta ou viés de publicacao.
Portanto, a avaliagao preliminar, sem a avaliagdo de impreciséo, foi classificada
como certeza de evidéncia alta. Ao se analisar as estimativas dos efeitos diretos e
indiretos, no entanto, fica claro que nao se pode pular a avaliacdo da estimativa
indireta. Ao se comparar as larguras dos IC, a estimativa indireta, por ter um IC
muito mais estreito, domina a estimativa da rede (Figura 35) e, portanto, ndo seria

apropriado desconsiderar a certeza da evidéncia associada a estimativa indireta.
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Direta

Indireta

Rede (nefwork)

0,49 (0,04-5,45)

0,53 (0,30-0,90)

0,51(0,29-0,87)

alendronato versus raloxifeno

Figura 35 — Estimativas diretas, indiretas e em rede para comparacdes de

0,01

0,5

1,9

2,5

Fonte: adaptado de Murad et al. (159).
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Quadro 44 — Avaliacdo daincoeréncia em relacéo a estimativa da rede

A coeréncia, um dos pressupostos centrais da NMA, refere-se a concordancia entre
as evidéncias diretas e indiretas. Ou seja, para cada comparacao pareada de
quaisquer duas intervencfes, as estimativas de eficicia relativa das evidéncias

diretas e indiretas devem ser semelhantes (160).

Para cada comparacdo pareada resultante de evidéncias diretas e indiretas, o
sistema GRADE orienta os revisores a compararem a direcdo e a magnitude das
estimativas pontuais das estimativas diretas e indiretas, avaliarem a extensédo da
sobreposicao dos IC e considerarem os resultados de uma comparacao estatistica
dessas duas estimativas. Se as estimativas diretas e indiretas forem
suficientemente diferentes, os revisores devem penalizar a certeza da estimativa de
rede por incoeréncia. A estimativa utilizada deve ser a mais confiavel (aquela com
a maior certeza de evidéncia, seja direta ou indireta) e apresentar a melhor

estimativa de efeito relativo da comparacéo pareada em avaliacao.

Existem varias razdes para a presenca de incoeréncia (Figura 36). Primeiro, as
estimativas de efeitos diretos ou indiretos, ou ambos, podem ser tendenciosas
devido as limitacdes no desenho dos estudos ou viés de publicacdo (no caso de
evidéncia indireta, limitacdes no desenho do estudo ou viés de publicacdo em uma
ou mais das comparacoes diretas que informam a comparacéo indireta) (Figura 37
[1]). Em segundo lugar, as estimativas diretas ou indiretas podem ser penalizadas
por evidéncia indireta e, portanto, se aplicarem a pacientes, intervencdes ou
desfechos diferentes da questdo clinica de interesse (Figura 36 [2]). Terceiro, a
intransitividade pode resultar em uma estimativa indireta enviesada devido a
diferencas, por exemplo, nas populacdes inscritas, que modificam o efeito das
intervencdes nas comparacOes diretas que informam as comparacgdes indiretas
(Figura 37 e Figura 36 [3]). Assim, a decisao de reduzir a certeza da evidéncia por

incoeréncia representa um processo de trés etapas (Figura 31) (161).

Figura 36 — Possiveis causas de incoeréncia
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Evidéncia direta Evidéncia indireta

A e} B A e ——— B
1. Viés \ / \ /
C C
PICOys £PICOuuA
e p—— A e p—— B
2. Evidéncia indireta
\ / PICO,, #PICCN /&:0BE #PICOuA
(o] ]
3. Intransitividade A\/B

PICO,c #PICO,g

NMA = metanalise em rede; PICO = populacdo, intervencdo, comparador e
desfecho.
Fonte: adaptado de Brignardello-Petersen et al. (161).

7

A comparacdo de interesse é A versus B. As linhas sdlidas representam
comparacoes diretas entre as intervencgdes, e as linhas pontilhadas representam a

comparacao indireta de A versus B através do comparador comum C.

Figura 37 — Rebaixar por incoeréncia
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Examinando a incoeréncia:
similaridade das estimativas pontuais;
sobreposicdo dos intervalos de confianca; <
teste estatistico. 4
[
o
Evidéncias diretas e indiretas coerentes Evidéncias diretas e indiretas incoerentes
Néo rebaixar ‘ Avaliar o grau de importancia das
estimativas para a estimativa em rede
- Peso das estimativas (largura do intervalo
de confianca) S
= 0w
+ Relagdo enfre a estimativa de maior peso e @
: ; o
Estimativa a estimativa de rede
dor!'\inante similar &
estimativa de rede Menhuma estimativa dominante
‘ Né&o rebaixar | | Explorar a causa | J
l I l o
| Vies ‘ | Evidéncia indireta | | Intransitividade | 2
@
o
| Rebaixar ‘ | Rebaixar | | Néo rebaixar |

Fonte: adaptado de Brignardello-Petersen et al. (161).

Todas as referéncias podem ser rebaixadas em um nivel. Muito raramente os

revisores optam por rebaixar dois niveis por incoeréncia.

Um exemplo da aplicacdo do conceito em NMA pode ser encontrado no artigo Foote
et al. (162).

Fonte: adaptado de Brignardello-Petersen et al. (161).
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Quadro 45 — Avaliacdo da imprecisdao em relacado a estimativa da rede
Primeiramente, os limites de interesse devem ser definidos com base no grau de
contextualizacdo estabelecido (6). Usando uma abordagem minimamente
contextualizada, o efeito nulo é utilizado para avaliar a certeza de que hia um
beneficio ou um dano. De forma alternativa, pode-se escolher um efeito pequeno,
mas importante, como seu limite. Usando uma abordagem parcialmente
contextualizada, os limites para efeitos pequenos, moderados e grandes sao
utilizados para avaliar se ha certeza de que o verdadeiro efeito tem uma magnitude
particular (por exemplo, trivial ou nenhum, pequeno, moderado ou grande) (163).
Os desenvolvedores de diretrizes clinicas que utilizam uma abordagem totalmente
contextualizada devem definir um limite que represente um efeito grande o
suficiente para exigir uma decisdo entre as alternativas. Qualquer que seja o grau
de contextualizacdo, quando o IC ultrapassar um ou mais limites, a evidéncia deve
ser reduzida por imprecisdo (ou seja, sempre que um IC ultrapassar um limite, a
certeza de que o verdadeiro efeito esta acima ou abaixo do limite, ou dentro de dois
limites, € menor) (6). Esse principio se aplica tanto a metanalises pareadas quanto
a estimativas de NMA.

Porém, se o IC nao ultrapassar um limite, € preciso observar o tamanho do efeito.
Quando o tamanho do efeito € modesto e plausivel, um IC estreito e que nao
ultrapassa um limite relevante indica um tamanho de amostra suficiente subjacente
a estimativa da rede. Portanto, quando o IC nao ultrapassar um limite e o tamanho
do efeito for modesto, ndo se deve penalizar a evidéncia por imprecisao (Figura 38,

cenario 2a).

Ainda, quando o tamanho do efeito é grande, deve-se avaliar se o tamanho 6timo
da informacdo foi atendido. Um IC pode ser amplo e néo incluir um limite apenas
porque a estimativa pontual é grande e potencialmente implausivel. Nesse caso, é
importante avaliar o tamanho efetivo da amostra da estimativa da rede e determinar

se 0 tamanho 6timo da informacéao foi atendido (

Figura 38, cenario 2b). O IC de uma estimativa de rede pode ajudar a determinar se
o tamanho 6timo da informacéo foi atendido e se a imprecisdo deve ser penalizada.

Brignardello-Petersen et al. disponibilizaram um documento Excel com planilhas
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que permitem calcular facilmente o tamanho 6timo da informag¢do e o tamanho
efetivo da amostra de uma estimativa de rede (planilha disponivel em:
https://ars.els-cdn.com/content/image/1-s2.0-S0895435621002195-mmc1.xIsx)
(164).

Figura 38 — Processo para avaliar imprecisdo em cada estimativa de rede

1. O intervalo de confianca

cruza algum limiar?
Sim (1a) Né&o (1b)

Tamanho de efeito?

Rebaixar por

imprecisédo

Modesto (2a) | Grande (2b)

I

N&o rebaixar por O tamanho étimo da

imprecisdo informagéo foi atingido?
Sim (3a) Né&o (3b)
[
[ 1

Néo rebaixar por Rebaixar por

imprecisédo imprecisédo

Fonte: adaptado de Brignardello-Petersen et al. (164).

Nota: Embora o tamanho do efeito (etapa 2) seja uma forma de estimar o quanto o
tamanho 6timo da informacao foi atingido, (etapa 3) € ilustrado aqui como uma etapa
diferente, pois talvez possa ajudar a evitar os calculos necessarios para avaliar a
etapa 2b. E necessario um julgamento especifico para cada cenario sobre a
consideracgao de efeito “modesto” (por exemplo, redugéo no risco relativo de 30%).
O tamanho de efeito modesto pode ser definido como um resultado plausivel que
nao cruza o limiar de efetividade; ja o tamanho de efeito grande pode ser
caracterizado como um resultado que nao cruza o limiar de efetividade, porém com
uma magnitude de efeito ndo plausivel de ocorréncia. A etapa 3 pode ser avaliada
pelo célculo do tamanho amostral subjacente a uma estimativa de rede,
contrastando-o com o tamanho 6timo da informacgé&o; ou para avaliagcdes de efeitos

de razdo de chances e risco relativo através das extremidades inferiores e
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superiores do intervalo de confianga.

Fonte: adaptado de Brignardello-Petersen et al. (164).

8.4 Aplicacéo dos conceitos para avaliacao da certeza da evidéncia

Como exemplo, serd utilizada uma NMA que objetivou avaliar os efeitos da
ressuscitacdo volémica na mortalidade em pacientes com sepse (165). Os autores
incluiram 14 estudos randomizados que compararam albumina, cristaloide, hidroxil-etil
amido e solucdes de gelatina entre si (Figura 39). A seguir, sdo descritas as etapas de
avaliacdo da certeza da evidéncia para todas as combinagcfes de tratamentos que
apoiaram a interpretacdo dos achados, detalhes adicionais de estimativas e o
ranqueamento (ranking order). E sugerida a apresentacdo desses resultados, pois

complementam as informacdes das tabelas NMA-SoF (135).

Figura 39 — Rede de fluido de ressuscitacdo em sepse

Fonte: adaptado de Rochwerg et al. (165).
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1.

2.

3.

Elaboracéo da tabela de combinacgfes

Utilize a ferramenta Excel ou outra alternativa semelhante para criar a tabela.
Coloque os dominios a serem avaliados nas linhas e as combinacdes das
tecnologias nas colunas, conforme indicado na Tabela 7. Recentemente, foi
desenvolvida uma planilha com o intuito de automatizar determinadas etapas
(156).

Construcao dos pares a serem avaliados

Construa os pares a serem avaliados conforme a figura da rede (Figura 39). Sugere-se

iniciar por uma tecnologia e fazer todas as combinacfes possiveis, disponibilizando-as

lado a lado em colunas.

a)

4.

a)

b)

d)

As combinacdes possiveis para essa rede sdo: albumina versus cristaloide;
albumina versus hidroxil-etil amido; albumina versus solu¢gbes de gelatina,;
cristaloide versus hidroxil-etil amido; cristaloide versus solu¢des de gelatina;

hidroxil-etil amido versus gelatina.
Avaliacdo da evidéncia direta

Inicie avaliando as evidéncias diretas, que, nesse exemplo, sdo os pares
albumina versus cristaloide; albumina versus hidroxil-etil amido; cristaloide
versus hidroxil-etil amido; e hidroxil-etii amido versus gelatina. Os pares
albumina versus gelatina e cristaloide versus solucdes de gelatina ndo possuem
evidéncia direta, isto é, ndo foram encontrados estudos que comparassem essas

intervencdes diretamente.

Os dominios a serem avaliados seguindo a metodologia GRADE séo: risco de

viés, inconsisténcia, evidéncia indireta e viés de publicacéo.

No exemplo, ap0s a avaliacdo desses dominios, a avaliacdo preliminar da

evidéncia direta foi classificada como alta.

O dominio imprecisdo deve ser avaliado somente para obtencdo da avaliagao
final da certeza da evidéncia direta, conforme orientacdo da metodologia
GRADE. No exemplo, a avaliacdo preliminar da evidéncia direta néo foi
penalizada nos dominios risco de viés, inconsisténcia, evidéncia direta e viés de

publicacdo e foi classificada como alta. Porém, para a avaliacdo final da
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b)

d)

6.

evidéncia direta, a imprecisao foi penalizada em um nivel por IC amplo (RR 0,81,
IC95% 0,64 a 1,03) e foi classificada como moderada.

Avaliacao da evidéncia indireta

Para a avaliagéo da evidéncia indireta, deve-se escolher o loop mais dominante;
devem ser considerados loops de primeira ordem e o conjunto de evidéncias

com o maior numero de estudos e participantes.

Em seguida, observe a avaliacdo de cada uma das estimativas diretas. Por
exemplo, na comparagdo entre albumina versus cristaloide, o comparador
comum ¢é a hidroxil-etil amido, e as comparacdes diretas sdo albumina versus
hidroxil-etil amido e cristaloide versus hidroxil-etil amido. A certeza da evidéncia
para ambas as comparacoes foi avaliada como alta, devendo ser escolhida a
mais baixa das duas avaliacdes, que, nesse caso, permaneceu como certeza de

evidéncia alta.

Em seguida, deve-se avaliar a intransitividade. Como explicado anteriormente,
devem ser observadas diferencas nas caracteristicas basais do conjunto de
estudos que formam a base em uma estimativa indireta. No exemplo, o conjunto
de evidéncias que deve ser observado sdo as comparacdes albumina versus
hidroxil-etil amido e cristaloide versus hidroxil-etil amido. Devido as semelhancas
entre 0s conjuntos de evidéncias, a intransitividade foi classificada como néo

grave.

Apos a avaliagdo desses dominios, a avaliagéo preliminar da evidéncia indireta

foi classificada como alta.

O dominio imprecisdo deve ser avaliado somente para obten¢do da avaliacdo
final da evidéncia indireta, conforme orientacdo da metodologia GRADE. No
exemplo, a impreciséo foi penalizada em dois niveis (RR 1,13; IC95% 0,18 a
7,32) por IC muito amplo. Assim, a avaliacdo final da evidéncia indireta foi

classificada como baixa.

Para a avaliacdo da estimativa da rede
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a) Para a avaliacdo da estimativa da rede, deve-se escolher a avaliacdo da
estimativa que mais contribuiu em relacdo as evidéncias diretas e indiretas ou,
caso ambas tenham contribuido de forma semelhante, a mais alta. No nosso
exemplo, como a avaliacdo preliminar da evidéncia direta e indireta foi alta,

trouxemos essa informacéo para a avaliacdo da estimativa da rede.

b) Em seguida, deve-se avaliar a incoeréncia. Para avaliar esse dominio, deve-
se observar a concordancia entre as estimativas diretas e indiretas, como
similaridade entre as estimativas pontuais, sobreposicdo dos IC e valor de p para
o teste de incoeréncia. No exemplo, a incoeréncia foi classificada como nao

grave.

c) Em seguida, deve-se avaliar a imprecisdo, conforme orientacdo da
metodologia GRADE. A estimativa da rede para a comparacéao albumina versus
cristaloide foi classificada como grave (RR 0,83; IC 0,65-1,04) devido ao amplo
IC. Dessa maneira, a avaliacao final da estimativa da rede foi classificada como

moderada.

Por fim, deve-se escolher a estimativa com a maior certeza de evidéncia entre a
evidéncia direta, indireta ou da rede. No exemplo, a estimativa da rede foi a
escolhida.
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Tabela 7 — Detalhes da avaliacdo da certeza de estimativas de metanalises de rede de fluidoterapias sobre a mortalidade de

pacientes com sepse

ComparacgoOes Starch vs. Albumina vs. Gelatina vs. Albumina vs. Gelatina vs. Gelatina vs.
cristaloide cristaloide cristaloide starch starch albumina
Evidéncia direta
Risco de viés Nao séria Nao séria Nao séria Nao séria
Inconsisténcia Nao séria Nao séria Nao séria Nao séria
Evidéncia indireta Nao séria Nao séria Nao séria Nao séria

Viés de publicacéo

Nao detectada

N&o detectada

N&ao detectada

N&ao detectada

Avaliacéo

preliminar

direta

Alta

Alta

Alta

Alta
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Comparacbes Starch vs. Albumina vs. Gelatina vs. Albumina vs. Gelatina vs. Gelatina vs.
cristaloide cristaloide cristaloide starch starch albumina
Contribui tanto Sim Sim N&o Sim
guanto indireta
Necessidade de N&o N&ao Sim N&ao
avaliacao indireta
Imprecisao N&o séria Séria Muito séria Muito séria
Avaliacéo direta Alta Moderada Baixa Baixa
final
Evidéncia indireta
Comparador comum Albumina Starch Starch Cristaloide Starch
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Comparacbes Starch vs. Albumina vs. Gelatina vs. Albumina vs. Gelatina vs. Gelatina vs.
cristaloide cristaloide cristaloide starch starch albumina

Tratamento 1 vs. Alta Alta Alta Alta Alta
avaliagéo do
comparador comum
Tratamento 2 vs. Alta Alta Alta Alta Alta
avaliacao do
comparador comum
Mais baixo dos dois Alta Alta Alta Alta Alta
Intransitividade N&o séria N&o séria N&o séria N&o séria N&o séria
Avaliacdo indireta Alta Alta Alta Alta Alta
preliminar
Imprecisao Muito séria Muito séria Muito séria N&o séria Muito séria
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Comparacbes Starch vs. Albumina vs. Gelatina vs. Albumina vs. Gelatina vs. Gelatina vs.
cristaloide cristaloide cristaloide starch starch albumina

Avaliacdo indireta Baixa Baixa Baixa Alta Baixa
final
Evidéncia em rede
Mais alto entre Alta Alta Alta Alta Alta Alta
direta e indireta
Incoeréncia N&o séria N&o séria NA N&o séria NA NA
Imprecisao N&o séria Séria Muito séria N&o séria Muito séria Muito séria
Avaliacdo em rede Alta Moderada Baixa Alta Baixa Baixa
final
Estimativa mais Rede Rede Rede Rede Rede Rede
plausivel
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Comparacgoes Starch vs.
cristaloide

Albumina vs.

cristaloide

Gelatina vs.

cristaloide

Albumina vs.

starch

Gelatina vs.

starch

Gelatina vs.

albumina

em rede.

NA = nédo aplicavel.

Itens em negrito representam a avaliacdo de certeza de estimativas diretas e indiretas, para informar a estimativa em rede

(avaliagao preliminar) e a avaliagéo final. Espagcos em branco indicam que nenhum tipo de evidéncia contribui para a estimativa

Fonte: Adaptado de Rochwerg et al. (165).
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8.5 Tabela de sumério dos resultados (SoF) para uma NMA

Com o intuito de fornecer informacdes relevantes em um formato simples e facil
de usar, foi desenvolvida uma tabela de suméario dos resultados (summary of findings,

SoF), que exibe as informacdes criticas de uma NMA (139).

A tabela NMA-SoF desenvolvida inclui evidéncias para um comparador principal
e outras intervengdes para um unico desfecho. Como a escolha do comparador € um
desafio, os autores do estudo sugerem as seguintes opcOes para escolher o
comparador de referéncia para a tabela NMA-SoF: (1) uma intervencao placebo, (2)
um tratamento padrdo-ouro para a condicdo em analise, (3) a intervencao mais custo-
efetiva ou (4) a intervencdo menos eficaz. Também é sugerido apresentar as

intervencdes por linha na tabela NMA-SoF com base na ordem de classificacao.

A seguir, sdo apresentadas as se¢fes que compdem a tabela NMA-SoF, a qual

pode ser visualizada na Tabela 8:

e a secao superior exibe informacdes sobre os componentes PICO. Um desfecho
precisa ser escolhido para cada tabela NMA-SoF. Além disso, uma intervencgao
precisa ser selecionada como um ‘“comparador de referéncia”, e as outras
intervencgdes devem ser listadas sob o rétulo “intervencao”. Um grafico de rede

esta incluido nessa secéo;

e a secdo intermediaria € composta por oito colunas, que relatam as seguintes
informacdes: (1) intervencgdes para um desfecho especifico. Abaixo de cada
intervencdo, ha uma descricdo do numero de participantes incluidos na
comparacao direta e se a contribuicéo para o efeito relativo resultou da evidéncia
direta, indireta ou ambas. (2) A estimativa de efeito relativo para cada
intervencao, que € calculada em relacdo ao comparador de referéncia. (3) Trés
colunas, das quais duas relatam as informacdes de efeitos absolutos
antecipados em relacdo ao comparador de referéncia, para cada uma das
intervencdes, e uma relata a diferenca de risco. (4) A certeza da evidéncia com
a justificativa para rebaixar o corpo da evidéncia. (5) O ranqueamento (ranking
order), que pode ser expresso como mediana ou SUCRA (do inglés surface
under the cumulative ranking) com o intervalo de credibilidade correspondente.
(6) Por fim, a interpretacdo dos achados, que descreve o nivel de superioridade

ou inferioridade de cada intervengdo em comparagdo com o comparador de
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referéncia ap6s a combinacdo da estimativa de efeito relativo, a certeza da

evidéncia e os componentes de probabilidade do ranqueamento (ranking order).

e A secdo inferior tem trés células com (1) definicbes sobre terminologia e
abreviaturas da NMA, (2) descricdo de cada um dos julgamentos finais sobre a
certeza da evidéncia no GRADE e (3) notas explicativas que descrevem em

detalhes a justificativa para a certeza das avaliacdes de evidéncia.
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Tabela 8 — Tabela sumaéria de resultados de metanélise em rede em formato final

Estimativas de efeito, intervalos de credibilidade e certeza de evidéncia

Tabela NMA-SoF bayesiana

Beneficios

Grafico geométrico de metanalise em rede

Pacientes ou populacao:

Intervencdes:

Comparador (referéncia):

Desfecho:

Contexto:
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Total de estudos:

Total de participantes:

Efeitos Efeito absoluto antecipado***
relativos** (ICro5%)
Sem Com .
(ICr95%) . . _ . Diferenca
intervengdo | intervencao

Certeza
de

evidéncia

Ranking

*kkk

(ICr95%)

Interpretacdo dos achados

Definicdes de tabelas NMA-SoF

* Linhas representam comparacoes diretas.
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** Estimativas sdo apresentadas como odds ratio. ICr: intervalo de credibilidade. Resultados s&o expressos em intervalos de credibilidade como oposto

ao intervalo de confianga, uma vez que a andlise bayesiana foi conduzida.

*** Efeito absoluto antecipado. O efeito absoluto antecipado compara dois riscos por meio do calculo da diferenga entre os riscos do grupo intervencao
e controle.

*** Ranking SUCRA e intervalos de credibilidade para eficacia sao apresentados. As estatisticas de classificacdo sdo definidas como as probabilidades
de um tratamento dentre n tratamentos em uma metanalise de rede ser o melhor, o segundo melhor, o terceiro melhor e assim em diante até o tratamento

menos eficaz.

Graus de evidéncia propostos pelo Grade Working Group (ou certeza de evidéncia)
Qualidade alta: N6s estamos muito confiantes de que o efeito verdadeiro se encontra perto da estimativa de efeito.

Qualidade moderada: Nés estamos moderadamente confiantes de que o efeito verdadeiro esta provavelmente préximo da estimativa de

efeito, mas ha uma possibilidade de que seja substancialmente diferente.

Qualidade baixa: A nossa confianca no efeito estimado é baixa: o efeito verdadeiro talvez seja substancialmente diferente do efeito

estimado.

Qualidade muito baixa: NOs temos muito pouca confianca no efeito estimado: o efeito verdadeiro provavelmente é substancialmente

diferente do efeito estimado.

Explicagdes
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Fonte: adaptado de Yepes-Nunez et al. (139).
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Ainda, uma tabela alternativa foi desenvolvida para uso em decisdes clinicas ou
politicas. Esse formato é focado em um numero menor de intervengdes, idealmente as
trés principais opcbes em relacdo ao comparador principal escolhido. A tabela
apresenta informacdes sobre os desfechos desejaveis e indesejaveis para essas

opc¢Oes, com o objetivo de facilitar a tomada de decisbes (Tabela 9) (139).
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Tabela 9 — Tabela suméria de resultados de metanélise em rede relatando informacdes sobre comparagdes de multiplos

tratamentos e multiplos desfechos

Estimativas de efeito, intervalos de credibilidade e certeza de evidéncia para quimioprevencédo de cancer colorretal em individuos

com neoplasia colorretal prévia

Beneficios

Pacientes ou populacédo: individuos com neoplasia colorretal prévia

Intervencgdes: doses baixa e alta de &cido acetilsalicilico, anti-inflamatérios néo esteroidais néo salicilicos (NSAIDs), célcio, vitamina D, acido

folico

Comparador: placebo

Contexto: ambulatorial, tempo de seguimento de 3 a 5 anos.

Desfecho Efeitos e confianca das estimativas de efeito

Comentarios
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Acido . o -
N&o salicilicos L Acido acetilsalicilico + calcio +
acetilsalicilico, . .
NSAIDs . vitamina D
baixa dose

Prevencéao de neoplasia

Seguimento: acima de 24 meses até 60 meses

Placebo OR 0,37 47 OR 0,71 | 21 menos OR 0,71 21 menos POR 1.000 | Nenhum dos tratamentos

comparador 0,24 a menos (0,41 a por 1.000 (0,18 2 2,49) | (61 menos a 110 mais) classificados entre placebo contra

0,53 |POr1.000 | 453 | (44 menos
(56

NSAIDs, calcio, vitamina D ou

Estimativa de < cido folico f . .
a 17 mais) acido félico foram maiores do que

Estimativ Estimat rede os relatados aqui. Assim, né&o
aderede | MEN0S 2 va de . ] . ’
35 q foram incluidas outras
rede
menos) comparagdes na tabela.
74 por 1.000t | @D Ajiq BB Baixa SO Baixa
0,
(7.:4%) Confianca da | Confianca da | Confianca da estimativa devido a
estimativa estimativa devido a |impreciséo 23

imprecisao 23
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Classificacao

7(4a9)

Classificacédo*

l1(1a?2

Classificacao

3(2a9)

Classificacao

3(1all

Com base em 3.486
participantes (4 ECR)

Eventos adversos graves

Com base em 823
participantes (3 ECR)

Seguimento: acima de 24 meses até 60 meses

Com base em 427 participantes (1

ECR)

Placebo

comparador

74 por 1.000%
(7,4%)

OR 1,23 |34 menos [OR 0,78 |35 menos | OR 0,90 15 mais por 1.000 (71
095 a por 1.000 | (0,43 a|por 1.000 (0,54 a 1,51) mais a 77 menos)

(8 menos | 1,38)
1.64) 87 mai (54 menos Estimativa de
Estimativ a 87 mais) Estimati | a 97 mais) rede
a de rede va de

rede

®&B 1 Baixa BB Baixa BB Baixa

Confianca da estimativa devido a

imprecisdo 23

Intervengbes  que  relataram
de

com

desfechos dano foram

escolhidas base em

intervencoes que incluiram

desfechos benéficos. Assim, nao
outras

foram incluidas

comparacoes na tabela.
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Confianca da
estimativa devido a

imprecisao 23

Confianca da
estimativa devido a

imprecisao 23

Classificacao

Classificacao

2(1a9)

Classificacao

8 (3 a 10)

Classificacao

4(2a7)

4(2av)

Com base em 3.964
participantes (3 ECR)

Com base em 12.098
participantes (1 ECR)

Com base em 714 participantes (1
ECR)

Definigdes de tabelas NMA-SoF

Linhas representam comparacdes diretas.

Estimativas sdo apresentadas como odds ratio. ICr: intervalo de credibilidade. Resultados sdo expressos em intervalos de credibilidade como

oposto ao intervalo de confianca, uma vez que a andlise bayesiana foi conduzida.

A base para o risco assumido (por exemplo, a mediana do risco do grupo controle entre os estudos) esta presente nas notas de rodapé. O

risco correspondente (e o seu IC95%) é baseado no risco assumido no grupo de comparacao e o risco relativo da intervencao (e o seu

IC95%).

Cl: intervalo de confianga; ECR = ensaio clinico randomizado; OR: odds ratio.
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Graus de evidéncia propostos pelo Grade Working Group (ou certeza de evidéncia)
Qualidade alta: E muito improvavel que pesquisas futuras mudem a nossa confianca na estimativa de efeito.

Qualidade moderada: E provavel que pesquisas futuras tenham um importante impacto na nossa confian¢a na estimativa de efeito e talvez

modifiguem a estimativa.

Qualidade baixa: E muito provavel que futuras pesquisas tenham um importante impacto na nossa confian¢a na estimativa de efeito e

provavelmente mudem a estimativa.

Qualidade muito baixa: Nd6s estamos muito incertos sobre a estimativa.

Explicacdes:
1 Risco basal (assumido do risco controle) obtido do projeto de associacao do Instituto Nacional do Cancer.
2 Imprecisdo muito séria porque o ICr95% cruza a unidade, e a amplitude do intervalo de credibilidade sugere alta possibilidade de dano.

3 Conceitualmente, ndo hé intransitividade significante, com distribuicdo comparavel de modificadores de efeito plausiveis em tentativas de

diferentes agentes quimiopreventivos.

4 A classificacdo é mostrada como mediana (classificacdo 1-10) e ICr95%.

Fonte: adaptado de Yepes-Nunez et al. (139).
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8.6 ClassificacOes e conclusdes para uma NMA

Em uma NMA, guanto maior for o nimero de intervencdes e, portanto, 0 nimero
de comparacdes, mais complexa e desafiadora sera a interpretacao dos resultados.
Para auxiliar essa avaliacdo, o sistema GRADE descreveu orientagcbes de como
realizar uma interpretacéo ideal na NMA. Os investigadores podem conduzir esse
processo usando duas abordagens: uma estrutura minimamente contextualizada ou

uma estrutura parcialmente contextualizada.

Uma estrutura minimamente contextualizada minimiza julgamentos de valor
sobre a magnitude dos efeitos da intervencdo, baseando-se na posi¢éo do IC em
relacdo a um limiar para categorizar as intervengoes e, assim, enfatizando questdes de
precisdo. As intervencfes devem ser agrupadas em categorias da mais eficaz ou
nociva para a menos eficaz ou nociva, e os julgamentos que colocam as intervencdes
em tais categorias devem considerar simultaneamente as estimativas de efeito, a

certeza da evidéncia e o ranqueamento (138).

Uma abordagem parcialmente contextualizada deve estabelecer faixas de
magnitudes de efeito que representem um efeito trivial ou nenhum efeito; efeito
pequeno, mas importante; efeito moderado; e efeito grande. Os principios que orientam
essa estrutura incluem o agrupamento das intervencdes em categorias com base na
magnitude do efeito; e a consideracao, nos julgamentos que colocam as intervengdes
em tais categorias, das estimativas de efeito, da certeza das evidéncias e do
ranqueamento (137). O Quadro 46 resume as semelhancas e diferengas entre as duas
abordagens (138).
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Quadro 46 — Similaridades e diferencas entre as estruturas GRADE

minimamente e parcialmente contextualizadas tirando conclusdes para

metanalises em rede

Caracteristicas

Estrutura minimamente

contextualizada

Estrutura parcialmente

contextualizada

Similaridades

Objetivo geral

Para grupos de intervengdes de diferentes categorias de

acordo com os seus efeitos

Informacdes

consideradas

Estimativas de efeito, certeza de evidéncia e rankings

Inferéncias gerais

Intervengbes colocadas em categorias mais altas séo
mais provaveis de serem mais efetivas do que

intervengdes colocadas em categorias mais baixas

Diferencas

Estatistica primaria

usada para categorizar

Intervalo de confianca

Estimativa pontual

intervencoes
Valor  colocado na | Mais alta do que outras|Semelhante a  outras
imprecisédo limitacGes de evidéncia limitacGes de evidéncia

Categorias resultantes

Do mais para 0 menos

efetivo/prejudicial

Do beneficio/dano grande

ao trivial
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Fonte: adaptado de Brignardello-Petersen, et al. (137)

Usando a estrutura minimamente contextualizada, por exemplo, em comparagao
com o padrédo de referéncia e usando um limite de decisdo sem efeito, a categorizacéo
seria diferente para uma reducéo de risco absoluto de 20% (IC95% 1 a 39) versus a
mesma estimativa com um IC95% de -1 a 41. Usando a estrutura parcialmente
contextualizada, a classificagdo inicial seria feita com base na estimativa pontual, sem
avaliacao do IC (se o IC cruzasse o nulo, seria irrelevante); com a mesma estimativa
pontual relativa a referéncia, seria colocada na mesma categoria. Dessa maneira, a
abordagem parcialmente contextualizada reconhece, por exemplo, que um efeito de
intervengdo com um IC95% de 1 a 39 rebaixado por risco de viés ndo deve ser mais

confiavel do que um efeito com um IC de -1 a 41% rebaixado por imprecisédo (138).

A seguir, as duas abordagens sao ilustradas utilizando uma NMA de
intervengBes farmacol6gicas e nutricionais para o tratamento de diarreia aguda e

gastroenterite em criangas (Tabela 10, Tabela 11) (166).

Tabela 10 — Classificacdo final de 27 intervencdes, com base em revisao
sistematica com metanalise em rede de intervencgdes para diarreia aguda em

criangasmetanalise

Certeza de evidéncia e Intervencao** Intervencéo vs. Area sob a curva
classificacao* da tratamento padrdo ou de classificacdo
intervencao placebo (diferenca cumulativa

meédia [ICr95%])

Alta certeza (certeza de evidéncia moderada a alta)

Categoria 2: entre as mais Saccharomyces -39,45 (-52,5 a -26,7) 0,92
efetivas boulardii + zinco (M)
Esmectita + zinco (M) -35,63 (-57,6 a -13,2) 0,88
Simbiéticos (H) -26,26 (-36,1 a -16,2) 0,77
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Certeza de evidéncia e
classificacao* da

intervencao

Intervencao**

Intervencéo VS.

tratamento padrdo ou de

placebo
média [ICr95%])

Area sob a curva

(diferenca cumulativa

classificacéo

Zinco + férmula livre -21,37 (-36,5a-6,1) 0,61
de lactose (M)
Categoria 1: da inferior até Zinco (M) 118,38 (-23,4 2 -13,5) 0,50
a mais efetiva, ou da
superior até a menos
efetiva Loperamida (M) -17,79 (-30,4 a -5,7) 0,46
Zinco + -17,76 (-31,8 a-4,1) 0,46
micronutrientes (M)
Categoria 0: entre as Prebidticos (M) -15,32 (-42,8 a 12) 0,38
menos efetivas
Baixa certeza (certeza de evidéncia baixa a muito baixa)
Categoria 2: pode estar Lactobacillous -51,08 (-64,3 a -37,9) 1,00
entre os mais efetivos rhamnosus GG +
esmectita (VL)
Zinco + probioticos (L) -29,39 (-40,3 a -18,6) 0,81
Categoria 1: pode ser Simbiéticos + formula -32,11 (-53 a-11,3) 0,85
inferior ao mais efetivo ou livre de lactose (VL)
superior ao menos efetivo
Esmectita (VL) -23,90 (-30,8 a -17) 0,69
L. rhamnosus GG (L) -22,84 (-28,8 a -16,7) 0,65
Probiéticos (L) -19,36 (-23,7 a -15,1) 0,54
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Certeza de evidéncia
classificacao*

intervencao

e
da

Intervencao**

Intervencéo

tratamento padrdo ou de

placebo
média [ICr95%])

vs. Area sob a curva

(diferenca cumulativa

classificacéo

Racecadotril (L) -17,19 (-24,7 a -9,8) 0,46
S. boulardii (L) -16,48 (-23,3 a-9,7) 0,42
Férmula livre de -12,50 (-19 a -6) 0,31
lactose (VL)
Categoria 0: pode estar S. boulardii + zinco + -16,74 (-36,1 a 2,7) 0,42
entre os menos efetivos formula  livre  de
lactose (L)
logurte + probiéticos + -15,63 (-56,8 a 26,6) 0,38
zinco (VL)
Férmula livre de -13,27 (-36 a 9,2) 0,31
lactose + probiéticos
(VL)
S. boulardii + féormula -12,32 (-30 a 6) 0,27
livre de lactose (VL)
Vitamina A (VL) -5,95 (-21,4 a 9,3) 0,19
Caolim-pectina (VL) -5,32 (-33,8 a2 22,8) 0,15
Micronutrientes (L) -0,68 (-33,3a32,8) 0,08
Tratamento padr&o ou - 0,08

placebo
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Certeza de evidéncia e Intervencao** Intervencéo vs. Area sob a curva
classificacao* da tratamento padrdo ou de classificacdo
intervencao placebo (diferenca cumulativa

média [ICr95%])

logurte (VL) -16,43 (-30,5 a -2,1) 0,42

Leite diluido (VL) 3,02 (-14,3a8,4) 0,04

* Categorias nao informam juizos de valor sobre a importancia dos efeitos. Um formato sugerido de

apresentacéo pode incluir diferentes cores e tons.

** | etras em colchetes representam a certeza de evidéncia de cada intervengdo em comparagao com

a referéncia. H = alta certeza da evidéncia; M = moderada; L = baixa; VL = muito baixa.

Fonte: adaptado de Florez, et al. (166).
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Tabela 11 — Classificacdo das intervengdes com base em metanélise em rede de

intervencgdes para diarreia aguda e gastroenterite em criancgas

Classificagéo da Intervencéao Efeito sobre a Areasob acurvade Certezade
intervencéo duracéo da diarreia classificagéo evidéncia
(horas; diferenca cumulativa (1C95%)
meédia [1C95%)])
Efeito grande de Férmula livre de -51,08 (-64,30 a - 1,00 (0,92 a 1,00) Muito baixa
beneficio lactose + esmectita 37,85)
Saccharomyces -39,45 (-52,45 a - 0,92 (0,77 a 1,00)** Moderada**
boulardii + zinco** 26,73)**
Esmectita + zinco** -35,63 (-57,57 a - 0,88 (0,35 a 1,00)** Moderada**
13,16)**
Simbi6ticos + formula -32,11 (-53,01 a - 0,85 (0,27 a 1,00) Muito baixa
livre de lactose 11,33)
Zinco + probidticos -29,39 (-40,26 a - 0,81 (0,5 a 0,96) Baixa
18,57)
Simbiéticos** -26,26 (-36,14 a - 0,77 (0,38 a 0,92)** Alta**
16,22)**
Efeito moderado de Esmectita -23,90 (-30,80 a - 0,69 (0,42 a 0,88) Muito baixa
beneficio 16,96)
Lactobacillous -22,74 (-28,81 a - 0,65 (0,38 a 0,85) Baixa
rhamnosus GG 16,68)
Zinco + féormula livre -21,37 (-36,54 a - 0,61 (0,19 a 0,92)** Moderada**
de lactose** 6,13)**
Todos os probioticos -19,36 (-23,66 a - 0,54 (0,31 a0,73) Baixa
15,09)
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Classificagao da Intervencéo Efeito sobre a Areasob acurvade Certezade
intervencédo duracao da diarreia classificagéo evidéncia
(horas; diferenca cumulativa (IC95%)
média [IC95%])
Zinco** -18,38 (-23,39 a - 0,50 (0,27 a 0,69)** Moderada**
13,45)**
Loperamida** -17,79 (-30,5 a - 0,46 (0,15 a 0,85)** Moderada**
5,65)**
Zinco + -17,76 (-31,77 a - 0,46 (0,15 a 0,85)** Moderada**
micronutrientes** 4,13)*
Racecadotril -17,19 (-24,65 a - 0,46 (0,23 a 0,73) Baixa
9,76)
S. boulardii + zinco + -16,74 (-36,05 a 0,42 (0,08 a 0,88) Baixa
formula  livre  de 2,72)
lactose
S. boulardii -16,48 (-23,33 a - 0,42 (0,19 a 0,69) Baixa
9,69)
logurte -16,43 (-30,49 a - 0,42 (0,11 a 0,85) Muito baixa
2,05)
logurte + probiéticos + -15,63 (-56,82 a 0,38 (0,00 a 1,00) Muito baixa
zinco 26,63)
Prebidticos -15,62 (-42,42 a 0,38 (0,00 a 0,96) Muito baixa
11,28)
Formula livre de -13,27 (-35,96 a 0,31 (0,00 a 0,88) Muito baixa
lactose + probio6ticos 9,19)
Férmula livre de  -125,50(-19,04 a - 0,31 (0,15a0,54) Muito baixa
lactose 5,99)
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Classificagao da Intervencéo Efeito sobre a Areasob acurvade Certezade
intervencédo duracao da diarreia classificagéo evidéncia
(horas; diferenca cumulativa (IC95%)
média [IC95%])

S. boulardii + férmula -12,32 (-30,01 a 0,27 (0,04 a 0,81) Muito baixa

livre de lactose 5,98)
Efeito pequeno de Vitamina A -5,95 (-21,43 a 9,32) 0,19 (0,00 a 0,61) Muito baixa
beneficio

Caolim-pectina -5,32 (-33,76 a 0,15 (0,00 a 0,89) Muito baixa

22,83)

Trivial ou sem efeito Micronutrientes -0,68 (-33,29 a 0,08 (0,00 a 0,85) Baixa
(sem diferenca em 32,79)
relacéo ao placebo)
Pequeno efeito de Leite diluido 3,02 (-14,32 a 8,41) 0,04 (0,00 a 0,23) Muito baixa

dano

* Um formato sugerido de apresentacdo pode incluir diferentes cores e tons; este formato de

apresentagéo nao foi testado pelo usuario e ndo é uma orientagdo do GRADE Working Group.

** Presenca de alta ou moderada certeza de evidéncia.

Fonte: adaptado de Brignardello-Petersen et al. (138).
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9. Sistema GRADE para modelagem

e Modelagem consiste em uma abordagem matematica que combina dados de
diferentes fontes com o objetivo de fornecer estimativa para a questao na qual
inexiste evidéncia direta;

e Um modelo pode possuir diferentes graus de complexidade, incluindo tanto
estimativas de reducao absoluta de risco para uma populacdo quanto avaliacdes
econdmicas em saude;

e Trés abordagens sao possiveis: desenvolver um modelo especifico, adaptar um
modelo existente ou entdo utilizar resultados de um ou mais modelos
disponiveis;

e Estudos de modelagem apresentam estimativas e cada estimativa possui um
grau de certeza subjacente que deve ser adequadamente avaliado e
contextualizado;

e A certeza nas estimativas provenientes de um modelo depende tanto da
adequabilidade de sua estrutura quanto da certeza da evidéncia de seus
parametros. Os dominios de avaliagdo do GRADE s&o aplicaveis para esse tipo
de evidéncia;

e O sistema GRADE para estudos de modelagem esta em desenvolvimento,

contudo estimulamos que seus principios gerais sejam aplicados.

9.1 O que é um modelo?

Apesar das rigorosas revisdes sistematicas sobre a eficacia e seguranca de
intervencdes de saude, pacientes, profissionais de saude e gestores de politicas podem
permanecer em duvida sobre qual conduta adotar devido a incerteza em relacdo aos
beneficios e riscos, aléem das preferéncias conflitantes em relacdo ao uso e a
disponibilidade de certas tecnologias. Um modelo tem como objetivo simular um
determinado fenbmeno, para o qual ndo ha uma estimativa direta, em especial na
impossibilidade ou na indisponibilidade de estudos clinicos. Esse objetivo é atingindo
combinando dados de diferentes fontes, em um modelo que representa, de certa forma,

o fendbmeno de interesse.

Dessa forma, estudos de modelagem e simulagdo na &rea da saude podem

complementar a evidéncia procedente de revisdes sistematicas com informacdes Uteis
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para a tomada de decisdo, em especial em situa¢des na qual ndo ha evidéncia direta
para o desfecho de interesse (167).

Um modelo pode possuir, assim, diferentes graus de complexidade. A estimativa
de reducédo absoluta de risco ao combinar o risco relativo de estudos clinicos com a
incidéncia de um determinado desfecho observado em nossa populacao de interesse
consiste em um modelo, frequentemente utilizado em diretrizes clinico-assistenciais.
Da mesma forma, estudos de custo utilidade e avaliacbes de impacto orcamentario
consistem também em modelos matematicos frequentemente utilizados em avaliacdes

de tecnologias em saude.

Um exemplo dessa abordagem na area de diretrizes clinico-assistenciais sao as
recomendacdes do U.S Preventive Services Task Force (USPSTF), em especial em
guestdes relacionadas a rastreamento, como uma forma de estimar o net-benefit
(beneficio liquido) das estratégias propostas (168). Questbes de rastreamento sdo
bastante propicias para o uso de modelos uma vez que englobam variaveis que
dificilmente sdo abordadas em um estudo Unico. Uma vez que 0 propoésito do
rastreamento € detectar precocemente e intervir nos pacientes identificados, um
modelo, por exemplo, necessita combinar a prevaléncia da condi¢cdo na populagéo, o
prognoéstico dessa condicdo, a acuracia do teste de rastreamento e a efetividade das

intervencdes disponiveis para o seu tratamento.

Na area de avaliacdo de tecnologias em saude, é difundido o uso de avaliacfes
econbmicas baseadas em modelagem matematica. Os dados utilizados sao
provenientes de muitas fontes (como dados primarios, revisdes sistematicas e estudos
de custos) e séo integrados em modelos (como arvores de decisao, coortes simuladas
de Markov, microssimulagédo de pacientes individuais e simulacdo de eventos
discretos), a fim de oferecer estimativas das reais relagbes de custo-efetividade
existentes e do grau de incerteza dos valores obtidos. O uso de modelagem € comum
porque estudos primarios ndo costumam englobar todo o cenéario de uma questéo de
pesquisa. Nesses casos, geralmente é apresentada como medida sumaria uma razéo
de custo-efetividade incremental, sendo fundamental no processo de incorporacao de
tecnologias. Contudo, raramente é apresentada a certeza da evidéncia relacionada a
essa estimativa. Assim, é necessario ter cautela quando os modelos sédo baseados em

evidéncias insuficientes, de baixa qualidade ou extrapoladas, ou entdo, o modelo
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7

matematico proposto ndo é adequado para representar a realidade da condicdo
avaliada.

Neste capitulo, foi considerada a seguinte definicdo de modelo: “estrutura
matematica que representa variaveis e suas inter-relagcbes para descrever um
fenbmeno observado ou prever evento futuro”, usada em disciplinas relacionadas a
saude para tomada de decisdo. Pode haver modelos mecanicistas, empiricos e
hibridos. Nao foram considerados aqui modelos estatisticos usados para estimar as
associacdes entre variaveis medidas (por exemplo, modelos de riscos proporcionais ou

modelos usados para metandlise).

9.2 Uso do sistema GRADE junto a modelagem

Na elaboracéo de diretrizes GRADE, o processo de desenvolvimento geralmente
envolve a coleta e o uso de informagdes para cada questdo de pesquisa para apoiar a
construcdo das EtD, onde s&o apresentadas as devidas informacdes para cada
desfecho critico e importante definidos anteriormente a coleta de dados, pelo grupo
elaborador de diretrizes (169). Em determinados cenérios, em especial em relacdo ao
uso de recursos e custo-efetividade (mas também em outros cendrios como a prépria
efetividade) ndo ha evidéncia direta, podendo ser utilizados modelos para esse
propésito. Estudos de modelagem, portanto, podem ser usados para prever a dinamica
e a carga da doenca, a probabilidade de uma exposicdo representar um risco a saude,
0 impacto das intervengfes nos beneficios e riscos a saude e a eficiéncia econdmica

das intervenc¢fes de saude, entre outros.

Ha4 o entendimento que estudos de modelagem muitas vezes exige
competéncias, financiamento e tempo significativos, devendo ser priorizado o seu uso
em situacOes para as quais ha necessidade de maior embasamento no processo de

tomada de decisao.

Ao longo deste capitulo, é descrita em linhas gerais a abordagem sugerida para

a incorporacao de modelos no processo de tomada de deciséo (170-172).

Uma vez definido que ha beneficio com o uso de estudos de modelagem, os
pesquisadores devem iniciar o processo conceituando o problema e o modelo-alvo

ideal que melhor represente o fendmeno real ou o problema de decisdo que esta sendo
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considerado. Essa conceituacao pode orientar o desenvolvimento de um novo modelo

ou servir de referéncia para comparagéo com os modelos existentes.

Existem basicamente trés opc¢bes que 0s usuarios podem utilizar para
incorporacdo dos resultados obtidos do modelo na tomada de decisdo em saude
(Figura 40):

1. Desenvolver um modelo especifico (de novo) para responder a questdes

de interesse;

2. Procurar por um modelo ja existente que responda a mesma questao ou

a uma questao de pesquisa muito similar, adaptando-o;
3. Utilizar os resultados de diversos modelos encontrados na literatura.

Em relacdo ao uso de modelos encontrados na literatura, importante salientar
gue a transferibilidade de modelos econémicos é bastante limitada, em especial devido
a evidéncia indireta, com as estimativas resultantes dificiimente sendo aplicaveis ao
contexto nacional, contudo, em certos casos podem sinalizar dire¢cdo e magnitude do

impacto econémico (173-175).
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Figura 40 — Abordagem para incorporar os resultados do modelo na tomada de

decisdes relacionadas a saude
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Fonte: adaptado de Brozek et al. (171).




Apbs escolher uma das trés opcdes citadas acima, é necessario avaliar a certeza
de evidéncia (ou seja, evidéncias geradas a partir desse modelo) utilizando os dominios
do GRADE para elevar ou rebaixar a certeza de evidéncia. Quando os pesquisadores
desenvolvem seu préprio modelo ou quando identificam um Unico modelo que é
considerado suficientemente direto para o problema em questéo, eles devem avaliar a
certeza dos resultados. Se um modelo estimar varios resultados (por exemplo, custo
por ano de vida ganho ajustado para a qualidade e custo por morte evitada), os
pesquisadores precisam avaliar a certeza de cada um separadamente (37, 41, 55, 73,
87, 176).

Quando séao incluidos resultados de varios modelos existentes, 0s
pesquisadores devem avaliar a certeza dos resultados em todos os modelos incluidos,
0 que é mais complexo do que para modelos Unicos. Os pesquisadores devem ter
cuidado para evitar a “dupla contagem” do mesmo modelo como se fosse varios
modelos. Por exemplo, 0 mesmo modelo (ou seja, mesma estrutura e premissas) pode
ter sido usado em varios estudos de modelagem, nos quais os investigadores confiaram
em diferentes parametros. Diante desse cenario, 0s pesquisadores podem precisar
decidir quais dos modelos sdo os mais diretos para sua questao especifica e incluir
apenas esse modelo na revisdo. E importante frisar que as informacdes de um modelo
podem ser facilmente acessiveis, mas a obtencéo das informacfes necessarias para
avaliar o modelo desenvolvido por outros pesquisadores geralmente € mais dificil,

muitas vezes inviabilizando a adequada avaliagéo.

Risco de viés

Na avaliagcéo da certeza de evidéncia para um modelo Unico, o risco de viés dos
resultados do modelo (ou seja, os resultados do modelo sendo sistematicamente
superestimados ou subestimados) é determinado pela credibilidade do proprio modelo
e pela certeza de evidéncia para cada um dos parametros do modelo. Quando 0s
pesquisadores desenvolvem seu modelo de novo, para minimizar o risco de viés, eles
precisam especificar previamente os parametros de entrada para os quais espera-se
gue os resultados sejam mais sensiveis. Por exemplo, em modelos econdmicos, esses

parametros-chave podem incluir medidas de efeito, uso de recursos e valores de
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utilidade. Seguindo a légica do sistema GRADE de que a certeza geral de evidéncia
nao pode ser maior do que a certeza mais baixa para qualquer corpo de evidéncias que
seja critico para uma deciséo, a classificacdo geral da certeza de evidéncia do modelo
deve ser limitada a classificacdo de certeza mais baixa para qualquer corpo de
evidéncias (nesse caso, parametros) para qual os resultados do modelo se mostraram
relevantes (parametros cuja variabilidade implica em modificagdo importante nos

resultados do modelo).

Para a avaliacédo do risco de viés entre diversos modelos, devem ser realizados
uma avaliagdo do dominio em cada modelo individual e, posteriormente, um julgamento

sobre o risco geral de viés em todos os modelos incluidos.

Evidéncia indireta

Evidéncia direta ou relevancia se refere a até que ponto os resultados do modelo
representam diretamente o fendmeno que esta sendo modelado. H& conceitualmente
duas fontes separadas de evidéncia indireta: os parametros utilizados no modelo e a

estrutura do modelo em si.

Para avaliar o modelo, € preciso compara-lo com o modelo conceitual ideal.
Determinar a relevancia dos resultados do modelo inclui avaliar em que medida a
populacdo modelada, as intervencdes e os comparadores assumidos, o horizonte de
tempo, a perspectiva analitica e os resultados que estdo sendo modelados refletem
aqueles que sao de interesse atual. Avaliar a evidéncia indireta em um Unico modelo

também requer avaliacdo dos parametros individuais utilizados.

Para avaliar a certeza em multiplos modelos, os pesquisadores precisam
novamente avaliar o carater indireto para cada um dos modelos incluidos e, depois,

integrar os julgamentos entre os modelos.

Inconsisténcia

A avaliacdo de inconsisténcia em modelos deve se concentrar em diferencas
inexplicaveis entre os resultados do modelo para um determinado resultado. Um Unico
modelo pode produzir resultados inconsistentes devido a uma variabilidade inexplicavel

nos resultados de estudos individuais que informam as estimativas agrupadas de
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varidveis de entrada no modelo. Se ndo houver explicacao plausivel para a diferenca
nas estimativas de utilidade, os resultados de um modelo baseado nessas entradas
também podem ser qualitativamente inconsistentes. A analise de sensibilidade pode

ajudar a fazer um julgamento.

Se multiplos modelos existentes abordando o mesmo problema produzirem
resultados consideravelmente diferentes ou chegarem a conclusdes contrastantes, a
comparacao cuidadosa dos modelos pode levar a uma compreensao mais profunda
dos fatores que impulsionam os resultados e as conclusdes. Os pesquisadores
precisam avaliar se essas diferencas sao importantes ou ndo, ou seja, se levariam a

conclusdes diferentes.

Imprecisao

A certeza geral dos resultados do modelo também pode ser menor quando 0s
resultados do modelo n&o séo estimados com precisdo. Para resultados quantitativos,
deve-se examinar ndo apenas a estimativa pontual (por exemplo, evento previsto
meédio), mas também a variabilidade dessa estimativa (por exemplo, resultados da
analise de sensibilidade probabilistica com base na distribuicdo dos parametros de
utilizados). Orientagdes adicionais sobre como avaliar a impreciséo dos resultados do
modelo precisam levar em considerac¢éo se as conclusées mudam de acordo com esse
parametro especifico (no caso de um modelo econémico, se os diferentes cenarios
resultam em resultados inferiores e superiores ao limiar de disposi¢éo a pagar). Quando
0S pesquisadores optam por realizar apenas um resumo qualitativo dos resultados
entre modelos, é desejavel que eles relatem alguma estimativa de variabilidade dos
resultados de modelos individuais e uma avaliacdo do quéo severa € a variabilidade

(por exempilo, faixa de efeitos estimados).

Risco de viés de publicacéo

O risco de viés de publicacdo refere-se a probabilidade de modelos relevantes
terem sido construidos, mas néo terem sido disponibilizados ao publico por meio de
publicacdo ou outro meio. Quando se pretende utilizar um modelo existente, mas se
sabe ou suspeita fortemente que outros modelos semelhantes foram desenvolvidos,

mas néao foram disponibilizados, pode-se inferir que os resultados dos outros modelos
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diferiram sistematicamente do modelo disponivel. No caso de modelos construidos de
novo, esse risco de viés pode ser irrelevante. A avaliacdo do viés de publicacao para

modelos multiplos € semelhante a avaliagdo no contexto de um unico modelo.

Fatores que aumentam a certeza dos resultados

Os mesmos fatores considerados no sistema GRADE (grande magnitude do
efeito estimado, presenca de gradiente dose-resposta em um efeito estimado e
confusdo residual plausivel oposta) podem ser considerados na avaliacdo dos
modelos. A presenca de um gradiente dose-resposta nos resultados do modelo pode
ser aplicavel em algumas situacdes, e uma grande magnitude de efeito nos resultados
do modelo pode aumentar a certeza de evidéncia (por exemplo, razdo de custo
efetividade incremental muito distante do limiar de disposicdo a pagar indica maior
certeza na auséncia de custo-efetividade da intervencéo). O efeito de um fator residual
plausivel também parece, em teoria, aplicavel na avaliagdo da certeza dos resultados
do modelo (ou seja, um modelo conservador que ndo incorpora parametros de dados
de entrada em favor de uma intervencdo, mas ainda encontra resultados favoraveis).

As consideracgdes para modelos multiplos sdo semelhantes ao de um Unico modelo.

Consideracoes

Este capitulo traz conceitos gerais que devem ser considerados para a
construcdo de estudos de modelagem e para avaliar a certeza dos seus resultados. E
importante esclarecer que modelos proporcionam estimativas e essa estimativa possui
um grau de certeza subjacente, muitas vezes negligenciado, que pode ser avaliado

utilizando os mesmos dominios preconizados no GRADE.

A metodologia GRADE para estudos de modelagem atualmente esta em
desenvolvimento e ha poucos exemplos de sua utilizagdo na literatura (177, 178).
Futuros estudos devem ser realizados com o intuito de prover informagfes mais
detalhadas sobre a avaliacdo da certeza de estimativas oriundas de modelagem
matematica. Apesar de seu uso ndo ser essencial em modelos, estimula-se que o0s
grupos considerem seus principios na avaliagdo, seja em pareceres técnico-cientificos,

diretrizes clinico-assistenciais ou avaliag6es de tecnologias em saude.
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10. Sistema GRADE para incorporacao de tecnologias

A ATS tem como principal objetivo auxiliar os gestores em saude na tomada de
decisdes coerentes e racionais quanto a incorporacdo de novas tecnologias, evitando
a introducédo de tecnologias cujo valor é incerto para os sistemas de saude e optando
por uma abordagem politica responsavel pelas decisdes para a populacéo (179, 180).
No Brasil, a ATS aplicada na CONITEC é usada para a tomada de decisdo sobre a
incorporacao de tecnologias em saude, como um medicamento ou teste diagndstico,
no SUS. Assim, as decisdes sobre a incorporacdo de uma tecnologia dizem respeito
as determinacdes feitas pelos pagadores de servicos de saude (181, 182) sobre pagar,
por exemplo, por exames, medicamentos ou procedimentos cirlrgicos, entre outros
servigcos. Normalmente, tais decisdes sdo complexas e exigem a consideracdo de
muitos fatores, entre eles a certeza das evidéncias, o balanco dos riscos e beneficios
para os pacientes (trade-off), os custos e a equidade em saude (183, 184). Devem,
ainda, ser justas e relevantes para o publico-alvo, sendo necessério o desenvolvimento
de um processo transparente, possivel de ser revisado e documentado. Esse processo
de tomada de decisdo deve ser baseado nas melhores evidéncias cientificas
disponiveis e, para isso, lanca-se mao do uso de revisdes sistematicas, podendo incluir,
ainda, analises econdmicas e critérios relacionados a equidade e viabilidade de

implementacéo da tecnologia considerada.

O sistema GRADE elaborou uma EtD especifica para decisbes sobre
incorporagcao, que pode ajudar a garantir que os processos de tomada de decisédo
sigam os principios citados acima. Na Figura 41, sdo apresentados os itens que
compdem a estrutura de uma EtD para incorporacdo, semelhante a EtD citada no
capitulo 5. Uso do GRADE para o desenvolvimento de recomendacdes, e inclui itens
como formulag&o da questéo de pesquisa, avaliacdo e conclusao (184).

A formulacao da questdo de pesquisa e os critérios que afetam uma decisdo séo
semelhantes ao descrito no capitulo 2. Elaboracdo da questdo de pesquisa e escolha
dos desfechos. Porém, existem algumas diferencas importantes em relacdo aos
julgamentos dos painelistas sobre o valor que as pessoas atribuem aos principais
desfechos, equidade, aceitabilidade e viabilidade. Ainda, enquanto os painéis de
diretrizes podem fazer recomendagfes clinicas da perspectiva de um paciente
individual (111), as decisdes de incorporacdo sdo sempre feitas na perspectiva da

populacéo.
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Existem trés pontos principais que devem ser considerados: formulacdo da
questdo de pesquisa, avaliacdo dos critérios a serem julgados e concluséo.

Figura 41 — Pontos principais para formulacdo da questédo de pesquisa

Questao de pesquisa

Detalhes (PICO) Avaliagao (critérios)

Conclusodes

Perspectiva Evidéncia de pesquisa
Subgrupos Consideracdes adicionais Sumario de julgamento
Contexto Julgamentos Tipo de recomendagao
Recomendagéao
Justificativa

Consideracbes para
implementacéo

Monitoramento e avaliagdo

Fonte: elaboracéo propria.

10.1 Formulac&o da questéo de pesquisa

A formulacéo da questdo de pesquisa para incorporacdo de uma tecnologia é
muito semelhante a formulacdo de uma questdo clinica, em que se deve levar em

consideracéo o acrénimo PICO, assim como 0 cenario e a perspectiva em saude.
10.2 Avaliacao dos critérios para tomada de decisdo (making an assessment)

A avaliacéo das tabelas EtD para incorporacéo de tecnologias pode envolver 12
fatores determinantes da recomendacgdo que podem influenciar as decis6es (Quadro
47). Para cada critério, os painelistas devem fazer um julgamento baseado na melhor
evidéncia disponivel. E importante destacar que os critérios ndo sido obrigatérios e
deve-se avaliar quais s&o importantes para o contexto da ATS em questao.
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Quadro 47 — Fatores/critérios considerados na EtD de incorporacdo de uma

novatecnologia

1. O problema € uma prioridade?

2. Quao substanciais séo os efeitos desejaveis?

3. Quao substanciais séao os efeitos indesejaveis esperados?

4. 'Qual é a certeza do conjunto final de evidéncias?

5. Haincerteza importante sobre o valor que as pessoas atribuem aos desfechos

principais?

6. O balanco entre os efeitos desejaveis e os efeitos indesejaveis favorece a

intervencao ou o comparador?

7. Quao grandes sao 0s recursos necessarios (custos)?

8. Qual é a certeza da evidéncia de uso desses recursos?

9. Arelacédo de custo-efetividade favorece a intervencdo ou a comparacao?

10.Qual seria o impacto na equidade em saude?

11.'Qual E a aceitabilidade da intervenc&o pelas principais partes interessadas?

12.'A implementacédo da intervencao avaliada é viavel?

Fonte: elaboracao propria.

S&ao apresentados a seguir alguns conceitos e exemplos que merecem destaque

em relacdo as tabelas EtD para incorporacdo de novas tecnologias em saude.

Priorizacéo do problema

As decisbOes de incorporacdo de uma nova tecnologia sdo frequentemente
influenciadas pela questdo clinica que estd sendo caracterizada prioridade. Por

exemplo, tratamentos para doengas menos graves geralmente ndo sdo cobertos por
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planos de saude, enquanto tratamentos para doengas graves as vezes sao priorizados
para incorporagdo. A prevaléncia de uma condicdo também pode influenciar as
decisbes, mas nao de forma independente, visto que alguns governos podem priorizar
a disponibilizacdo de novas terapias para doencas frequentes e que possuem grande
impacto na saude da populacdo, enquanto outros podem priorizar a incorporacéo de
tecnologias para doencas raras. Ambas as opc¢des sao razodveis, mas algumas
pessoas provavelmente considerardo uma delas injusta. Outro ponto que deve ser
considerado em relacdo a priorizacdo € quando uma determinada condicdo de saude
possui um custo atual alto e a incorporacdo de uma tecnologia alternativa poderia
economizar recursos ou, ainda, substituir uma outra intervengédo de alto custo com
beneficios limitrofes. Nesse caso, é a economia potencial que torna o problema uma

prioridade.

Avaliacao da certeza geral da evidéncia

A certeza da evidéncia dos efeitos desejaveis e indesejaveis pode afetar
decisfes de incorporacdo em saude, visto que as decisdes consideram o balanco entre
esses efeitos e 0 seu impacto na tomada de decisdo por recomendar ou nao
determinada tecnologia. Por exemplo, se os efeitos desejaveis forem incertos, isso
pode levar a decisdo de ndo incorporar uma intervencdo. Se uma tecnologia for
promissora, mas ha variabilidade no grau de incerteza e de outros fatores, pode-se
tomar a decisao de incorpora-la com monitoramento de potenciais efeitos adversos,
apenas no contexto de pesquisa (185, 186), ou de nado incorporar a tecnologia até que

haja mais evidéncias.

Na maioria dos casos, os desfechos mais relevantes para decisfes de
incorporacdo sao aqueles que afetam os usuarios da intervencdo. Por exemplo, na
avaliagdo sobre utilizagcdo de antibidticos, o desfecho da resisténcia bacteriana ao

medicamento pode ser considerado como critico para a tomada de decisao.

Incerteza sobre o valor que as pessoas atribuem aos desfechos principais

Em relacéo a incerteza sobre o valor que as pessoas atribuem aos desfechos
principais, esse conceito refere-se ao valor que as pessoas acometidas pela

intervencdo atribuem, em média, aos desfechos que desempenham um papel
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importante na decisdo de incorporacdo, de forma semelhante as recomendacgfes
clinicas. Incerteza importante significa que ndo h& certeza sobre o valor atribuido pelas
pessoas aos desfechos criticos, inclusive sobre o quao importante os desfechos séo
em relacédo uns aos outros. Por exemplo, 0s eventos adversos da cirurgia de cancer de
prostata, como impoténcia sexual e incontinéncia, podem ter maior peso na escolha

por um tratamento.

Ha variabilidade no valor que as pessoas atribuem aos desfechos criticos nas
decisGes de incorporagcdo: enquanto uma proporcao importante de pessoas pode
valorizar os efeitos desejaveis mais do que os efeitos indesejaveis e achar justificavel

pagar pela intervencéo, outras pessoas podem optar por ndo usar a intervencgao.

Uso de recursos

Quanto ao uso de recursos, as avaliagdes econdémicas desempenham um papel
importante nas decisfes de incorporacdo porque a informacéo sobre custos € central
para essas decisbes. Por exemplo, quanto mais altos forem os custos de uma
intervencdo e quanto menos custo-efetiva ela for, serd menos provavel que ela seja
adicionada a um sistema de saude (187). A certeza sobre o real valor incremental de
determinada tecnologia quanto ao cuidado que ja vem sendo disponibilizado a
populacao pode ser motivo suficiente para adiar a incorporacdo de uma nova tecnologia

ou incorporéa-la sob a condicdo de monitoramento de seus efeitos e custos.

Algumas instituicfes, entre elas o Ministério da Saude do Brasil, exigem uma
avaliacdo econdmica como parte dos requisitos de apresentacdo para decisdes de
incorporacdo, e a maioria também exige uma analise de impacto orcamentéario (188,
189). Contudo, devido as limitacdes de recursos financeiros e/ou humanos para a
elaboracao desses relatérios, muitas vezes uma instituicdo ndo consegue desenvolver
0 proprio relatério de avaliagdo econdémica, podendo utilizar evidéncias disponiveis na
literatura. Como 0 uso de recursos € sempre relevante para as decisbes de
incorporacdo, os painéis de recomendagdo devem ser 0sS mais sistematicos e
transparentes possivel sobre como o uso de recursos foi considerado e sobre quaisquer

suposicdes que foram feitas.

Para facilitar o julgamento sobre os custos de uma nova tecnologia, alguns

paises possuem limiares de disposicdo a pagar para decisdes de incorporacdo. A
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adocado de um limiar tem o potencial para contribuir com a gestdao da oferta e da
demanda por tecnologias, além de apoiar as analises que preconizam a utilizacdo mais

eficiente e efetiva dos recursos do orcamento (Quadro 48).
Equidade

O acesso e a cobertura universal equitativa (equidade) as intervencdes em
saude sdo pontos importantes para as decisbes de incorporacdo. A nédo
disponibilizacdo de uma intervencdo para a qual os beneficios superam os riscos
significa que as pessoas que ndo podem pagar pela intervencdo nao terdo acesso a
ela, aumentando, assim, a desigualdade. Por outro lado, cobrir uma intervencao pode
aumentar as desigualdades, como, por exemplo, a disponibilizagéo de tratamentos que

requerem acesso a grandes centros urbanos.
Aceitabilidade

As consideracdes sobre aceitabilidade sédo semelhantes para recomendacgdes
clinicas e decisdes de incorporagdo e incluem a distribuicdo de beneficios, danos e
custos, bem como consideracdes éticas (111). Nelas, sdo avaliadas as preferéncias

dos principais atores envolvidos, como paciente, profissional de saude e gestor.

Decidir ndo incorporar uma intervencao devido aos custos ou ao custo-beneficio
pode ser inaceitavel para os pacientes que se beneficiariam da intervencao e para 0s
profissionais de saude que cuidam deles. Por outro lado, decidir incorporar
intervencdes de alto custo pode ndo ser aceitavel para aqueles que ndo se
beneficiaram, mas compartiham o0s custos da intervencdo. Embora essas
consideracdes normalmente ndo devam alterar a decisao de incorporar uma tecnologia,
elas devem ser consideradas ao se pensar na disseminacdo e implementacéo da
decisdo. Consideracdes semelhantes podem ser aplicadas a uma decisdo sobre
restringir a cobertura de determinada tecnologia caso algumas pessoas que nao teriam

direito a cobertura pudessem se beneficiar da intervengéo.
Viabilidade

As consideragdes de viabilidade para decisGes de incorporagédo sao diferentes
das consideracfes de viabilidade para recomendacgfes clinicas. Para o cenario de
incorporacdo, as consideracbes concentram-se principalmente na viabilidade de
incorporacao, na incorporacgdo restrita a um cendrio ou na ndo incorporagdo de uma

intervencao.
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Uma questao de viabilidade pode surgir a partir da dificuldade de implementacao
de um procedimento administrativo eficaz para garantir que a incorporagcdo seja
limitada a uma populacdo especifica de pacientes identificados por caracteristicas
clinicas. A capacidade de atender a demanda crescente por uma intervencao também
pode ser uma consideracdo importante. Por exemplo, a capacidade de um sistema de
saude de fornecer um exame diagnostico pode ser uma consideracdo importante para
uma decisdo sobre a incorporacdo desse exame. De forma semelhante as
consideracdes sobre aceitabilidade, essas consideracdes podem ndo alterar a deciséo
sobre a incorporacdo de uma tecnologia, mas devem ser consideradas para a

disseminacgéao e implementacao dessa deciséo.
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Quadro 48 — Limiares paradecisfes de incorporacdo de tecnologias em saude

° Julgamentos sobre a prioridade de um problema, quao substanciais sé&o os
efeitos desejaveis e indesejaveis, quao grandes séo 0s custos e a relacdo de
custo-efetividade de uma intervencdo requerem a existéncia de um
comparador.

° As organizacdes que tomam decisGes sobre a incorporagdo de novas
intervencdes em saude podem usar limites ou padrdes explicitos ou
implicitos para fazer esses julgamentos. Entre os limiares identificados,
destaca-se a referéncia comum de valores de 1 a 3 PIB per capita da OMS,
os valores de £ 20.000 a £ 30.000 por QALY no Reino Unido e os valores de
$ 50.000 e $ 100.000 por QALY no Canada e nos Estados Unidos,
respectivamente (190).

° Com o uso ou ndo de um limiar a pagar, € importante que sejam discutidas
alternativas em situacdes que promovam a inovacgéo e equidade em saude
para o0 sistema de saude, priorizando um processo consistente e
transparente.

° Apesar de os limiares poderem ser (teis para o estabelecimento de um limiar
de custo-efetividade, apresentam desvantagens, podendo superestimar ou

subestimar o valor do limiar.

PIB = produto interno bruto; QALY = quality-adjusted life years /anos de vida ajustados por
qualidade de vida.
Fonte: elaboracéo prépria.

A estrutura da tabela EtD para decisGes de incorporacéo € diferente da estrutura
da tabela para recomendacbes clinicas. As cinco opg¢des s&o: nao incorporar,
incorporar com desenvolvimento de novas evidéncias (no contexto de pesquisa),
incorporar com negociacdo de precos, incorporar de forma restrita e incorporar
(Quadro 49).

245



Quadro 49 — Opcdes para a decisédo de incorporacao

Decisédo

Consideracbes

N&o incorporar

Decisao de nédo incorporacédo de uma tecnologia.

Incorporar com

desenvolvimento de novas

A decisdo de abranger uma tecnologia no contexto de

pesquisa pode ser tomada quando houver uma

negociacao de precos

evidéncias (no contexto de | incerteza importante sobre o0s efeitos de uma
pesquisa) intervencao.
Incorporar com | A incorporagdo com negociacdo de precos € comum

para medicamentos novos e eficazes que ndo atendem
aos padrdes de uso de recursos ou custo-beneficio. A
incluir

negociacdo de precos pode acordos de

compartilihamento de risco entre fabricantes e

pagadores.

Incorporar de forma restrita

A incorporacdo restrita € comumente usada para
intervencdes que sdo apenas benéficas ou custo-
efetivas para um subgrupo de pacientes. A cobertura
restrita € semelhante a uma recomendacéo condicional
gque especifica um subgrupo de pacientes para 0s quais

uma tecnologia é recomendada.

Incorporar

Decisao de incorporacdo de uma tecnologia.

Fonte: elaboracéo prépria.

Ressalta-se que, enquanto os painéis de diretrizes podem fazer recomendacodes

clinicas da perspectiva de um paciente individual, as decisdes de cobertura sdo sempre

feitas na perspectiva da populacao (111).
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A ATS tem como objetivo auxiliar os gestores em saude na tomada de decisdes
sobre a incorporacao de novas tecnologias, garantindo que sejam decisdes coerentes
e baseadas em evidéncias. No contexto brasileiro, a ATS é aplicada pela Conitec para
decidir sobre a incorporacdo de tecnologias no ambito do SUS. Essas decisfes
envolvem consideracdes complexas, além dos beneficios e riscos para os pacientes,
como a avaliacdo da certeza das evidéncias, 0os custos e a equidade em satde. E
essencial que o processo de tomada de decisdo seja transparente, revisavel e baseado
nas melhores evidéncias cientificas disponiveis. O sistema GRADE fornece uma
estrutura para o desenvolvimento de recomendacgdes, incluindo conceitos-chave a

serem considerados nas decisdes de incorporacao de tecnologias em saude.
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11. Sistema GRADE em saude publica

A saude publica esta direcionada para um objetivo central de prevenir doencas,
prolongar a vida e promover a saude por meio de esfor¢os organizados da sociedade.
Para isso, est4 organizada nos dominios de protecédo da saude, servigcos de saude e
melhoria da saude, dentro de uma abordagem que reconhece o impacto dos
determinantes sociais nos resultados de saude tanto na dimensao individual quanto
populacional e a importancia de reduzir as desigualdades de acesso nos sistemas
(191). Algumas decisbes de saude publica estdo relacionadas a marcos politicos
decisivos, que podem incluir a reforma de um sistema de salude, a regulamentacédo de
produtos prejudiciais a saude (como comercializacdo de drogas licitas ou alimentos

com alto teor de sédio), o desenvolvimento de infraestrutura e a previdéncia social.

Dessa forma, a perspectiva para a tomada de decisdo em saude publica é
complexa. Tais decisfes podem ser tomadas em ambitos internacional (diretrizes da
Organizacdo Mundial da Saude), nacional (diretrizes elaboradas pelo Ministério da
Saude) ou local (diretrizes para tratamento de uma condi¢do de salde dentro de um
contexto local municipal). Um desafio encontrado ainda hoje € a indefinicdo dos critérios
adotados para a tomada de decisdo, que, por sua vez, pode negligenciar critérios
importantes, dar importancia inadequada a certos critérios ou, até mesmo, nao adotar

as melhores evidéncias disponiveis para fundamentar os julgamentos.

Assim, adotar um sistema estruturado e transparente para a tomada de deciséo,
como o sistema GRADE, pode auxiliar na garantia de que todos os critérios importantes
sejam considerados e que a melhor evidéncia disponivel seja usada por todos os atores
na tomada de deciséo (stakeholders) na implementacdo das recomendacdes ou na
utilizacao das decisdes do sistema de saude e de saude publica. A avaliacdo da certeza
da evidéncia de uma tecnologia em saude e a repercussao no sistema de saude € uma
estratégia fundamental no processo de escolha. Para esse propésito, 0 GRADE utiliza
as tabelas EtD, que sdo uma forma de apresentacdo de dados estruturada e
transparente para a obtencédo de consenso entre o grupo elaborador e os especialistas
em relacdo a interpretagdo das evidéncias disponiveis, sejam elas sobre efetividade,
custos ou os demais dominios necessarios para a tomada de decisdo (para mais
detalhes do uso de tabelas EtD, consultar o Capitulo 5. Uso do GRADE para o

desenvolvimento de recomendacdes).
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EtD para decisdo em saude publica utilizando o sistema GRADE

No contexto de tomada de decisdo em saude publica, o grupo de trabalho
GRADE desenvolveu cinco tabelas EtD conforme os cinco tipos de cenarios ja
elencados no capitulo 5. Observa-se que os critérios especificos para o sistema de
saude e as decisdes em saude publica diferem em alguns aspectos dos critérios para
recomendacdes clinicas, decisfes de incorporagcdo e recomendacdes e decisbes sobre
testes diagnosticos (169, 182, 192, 193). Em relacéo a natureza das decisdes, elas sao
tomadas por formuladores de politicas (policy makers) ou gestores, 0os quais definem
as politicas de salde de uma populacdo, enquanto as decisdes clinicas séo
normalmente tomadas por individuos (profissionais de salde ou pacientes). Em relacao
a questdo de pesquisa, as decisfes no sistema de salude e na saude publica
geralmente comecam com um problema e incluem possiveis opc¢des para abordar esse
problema; assim, € indicado o uso do acronimo POCO (problema, opcéo, comparacdo
e desfecho).

A tabela é composta por 12 itens, e as principais diferencas estéo relacionadas
aos seguintes itens: importancia do problema, recursos necessarios, equidade,
aceitabilidade e viabilidade. No item “importadncia do problema”, a consideragao do
namero de pessoas acometidas é fundamental no julgamento de um problema no
sistema de saude publica, pois a prevaléncia pode influenciar uma recomendacdo em
saude (da perspectiva populacional) ou a decisédo de incorporagédo devido ao impacto
nas necessidades de recursos (quanto mais pessoas afetadas, maior o custo). De
qualquer forma, um problema de salde ndo é mais ou menos importante para as
pessoas com o problema por causa do nimero de pessoas acometidas, e a maioria
das pessoas ndo consideraria um problema grave mais ou menos importante para tratar

dependendo do niumero de pessoas acometidas.

Devido as questdes relacionadas ao custo, o item “recursos necessarios” acaba
se tornando um ponto importante, principalmente devido a limitacdo de recursos. Nesse
ambito, os formuladores de politicas e os gestores que tomam decisfes sobre o sistema
de saude e de saude publica devem considerar as implica¢cdes do uso de recursos na
implementacdo das opgOes alternativas. Esse item, juntamente com os itens
‘equidade”, “aceitabilidade” e “viabilidade”, € mais caracteristico e importante para
decisbes no contexto de salude publica do que para outros tipos de decisfes, visto que

devem ser consideradas as varias partes interessadas na recomendacao.
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Por fim, os formuladores de politicas e gestores muitas vezes precisam tomar
decisdes sobre o sistema de saude e definicbes de politicas publicas mesmo quando a
certeza das evidéncias € baixa ou muito baixa, assim como também precisam
considerar os efeitos diretos e indiretos da implementacdo de certa tecnologia em
saude. Dessa forma, estédo elencados a seguir esses e outros desafios encontrados no
processo de uso do GRADE em saude publica.

Desafios da utilizacdo do sistema GRADE em saude publica

A aplicacdo do sistema GRADE em questdes de salde publica apresenta
desafios reconhecidos (191). A partir de uma revisao de escopo, o Grupo GRADE de
Saude Publica elencou as prioridades a serem discutidas e solucionadas nesse topico,

descritas a sequir.

Muitas diretrizes de saude destinam-se a publicos multidisciplinares, inclusive
diferentes profissionais da saude, gestores de saude, formuladores de politicas de
saude, pacientes e cuidadores. A inclusado de todas os atores envolvidos é fundamental
e, ao mesmo tempo, desafiadora devido a heterogeneidade de cada perspectiva (194).
Além disso, para abordar perspectivas mais amplas em saulde, as diretrizes de saude
publica podem ser direcionadas a profissionais, formuladores de politicas e outras
partes interessadas que ndo sdo relacionadas a saude, cujas perspectivas sobre
evidéncias em saude podem variar. Como exemplo, pode-se citar a diretriz do National
Institute for Health and Care Excellence sobre atividade fisica e meio ambiente, que
destina-se tanto ao governo local e seus contratados quanto aos empregadores e a
organizagbes comunitarias responsaveis por espagos publicos, autoridades
habitacionais, planejadores e fornecedores de transporte publico e organiza¢des que
apoiam pessoas com mobilidade limitada (195). A maneira como esses publicos
enxergam as questdes politicas e valorizam a protecdo e a melhoria da saude e as
prioridades estabelecidas em diferentes abordagens politicas pode ser distinta (196),
mas essas visdes precisam ser compreendidas para que a diretriz atinja seus objetivos.
Além disso, diferentes profissdes e grupos de interessados podem representar
diferentes “culturas de evidéncia”, nas quais a legislagcédo, os regulamentos e outros

fatores contextuais podem ter prioridade sobre a pesquisa cientifica (197).
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Selecionar e priorizar os desfechos

As diferencas na perspectiva e na cultura de evidéncias também se traduzem
em desafios na selecdo de desfechos de relevancia clinica e no acordo sobre quais
desfechos séo criticos para a tomada de decisdo. Por exemplo, na elaboracédo de uma
politica de transporte, as recomendac¢fes sobre gerenciamento de trafego devem
considerar, idealmente, todos os desfechos relevantes em saude, inclusive o impacto
nas condi¢des respiratorias, mudancas nos niveis de atividade fisica, admissGes em
um servico de emergéncia e a seguranca para usuarios que sofreram alguma
vulnerabilidade em seu percurso. No entanto, os formuladores de politicas de
transporte publico podem néo ver esses desfechos como criticos quando comparados
ao fluxo de trafego, ao tempo de deslocamento, a colisdes no transito, aos custos, ao

fornecimento de insumos para operacdo ou a opinido publica sobre o tema.

Da mesma forma, desafios sdo encontrados quando a percepc¢ao dos beneficios
de uma determinada tecnologia difere entre o individuo e a comunidade: a imunizacdo
individual que leva a imunidade de rebanho pode ser considerada mais relevante para
a comunidade do que para aqueles que receberam o tratamento, por exemplo (198).
Outro desafio esta relacionado ao potencial de troca (trade-off) entre salde da
populacdo e equidade em salde, em que um beneficio para a salde da populacao
pode ser alcancado a custa do aumento das desigualdades. Por exemplo, uma
intervencao de saude publica, como triagem ou exames de prevencao primaria, pode
ter sucesso na melhoria da morbidade e mortalidade geral em uma populagdo; no
entanto, se os melhores resultados forem alcancados predominantemente em um
subgrupo com poder socioecondmico mais alto, a desigualdade em saude pode
aumentar, pois havera uma ampliacdo na diferenca entre os desfechos de saude dos
subgrupos com poder socioecondmico alto e baixo. Por fim, € importante ressaltar que
0 avanco da saude implica na possivel ponderacdo dos beneficios para a saude em
relacdo aos impactos ambientais, econdmicos e sociais mais amplos e suas interagées
potenciais (199, 200).

Interpretar desfechos e identificar os limites para a tomada de decisao

Na tomada de decisédo sobre uma determinada tecnologia, é importante definir
0 contexto no qual o impacto do efeito sera interpretado, visto que um desfecho em
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salde que apresenta uma mudanca considerada muito pequena na perspectiva
individual pode ser percebido de forma diferente da perspectiva da populagao (201).
Por exemplo, um programa de reducéao de sal pode gerar um pequeno efeito percebido
pelo individuo, mas pode impactar de maneira significativa na incidéncia de doencas

cardiovasculares observada na populacéo (202).

Nessas circunstancias, a tomada de decisdo pode ser menos influenciada pelo
tamanho do efeito de uma intervencao do que pela direcdo do impacto geral na saude
(por exemplo, resultados provaveis em ganhos ou danos a saude). As consideracdes
sobre impacto no &ambito populacional, determinantes sociais de saude e
desigualdades e falta de equilibrio podem influenciar as opinides sobre o que constitui
uma diferenca importante e o grau de precisdo necessario para apoiar a tomada de

decisao.

Avaliar a certeza das evidéncias de diversas fontes, inclusive de estudos ndo

randomizados

Na saude publica, alguns tipos de ensaios clinicos ndo randomizados podem
fornecer maior certeza do que outros ao investigar os efeitos na saude de politicas ou
intervengdes sociais, considerando que estudos randomizados s&0 menos comuns e,
muitas vezes, inviaveis. A orientacdo atual do grupo GRADE indica que os diferentes
tipos de delineamentos de ensaio clinico ndo randomizado tém potencial para fornecer
evidéncias de qualidade moderada, embora exemplos ainda ndo estejam bem definidos
(203). Enfrentar esse desafio identificando exemplos relevantes de politicas de saude
publica e aplicando essas novas ferramentas parece, portanto, um direcionador

promissor por meio do qual solugbes para outros desafios também podem surgir.

Abordar as implicacdes para os tomadores de deciséo, inclusive preocupacgdes sobre

recomendacgdes condicionais

Uma preocupacédo dos desenvolvedores de diretrizes e formuladores de politicas
em saude é a predominancia de recomendacdes “fracas” observadas nas diretrizes de
saude publica. O sistema GRADE abordou esse problema alterando a terminologia
aplicada em saude puablica: as recomendacdes fracas s&o rotuladas

predominantemente como condicionais e, em seguida, as condi¢gdes sao especificadas.
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Sabe-se que a salde publica produz diversas situacdes em que existe uma

recomendacao forte apesar de a certeza da evidéncia ser baixa ou muito baixa, como:
e situacOes de risco de vida;
e Dbeneficio incerto, mas dano certo;

e equivaléncia potencial de eficAcia em que uma opg¢do € claramente mais ou

menos arriscada e/ou cara,
e potencial para danos catastroficos (204).

As primeiras recomendacdes fortes no contexto de evidéncia de certeza muito
baixa afirmam que o GRADE havia reconhecido esse problema (205). No entanto,
alguns exemplos ainda podem ser contestados, como na politica fiscal, em que os
economistas podem recomendar fortemente politicas de austeridade, enquanto a
salude publica pode produzir uma recomendacao fraca em termos de desfechos de
saude. Classificar recomendagdes como “condicionais” em vez de “fracas” pode ser
uma alternativa para amenizar esse problema, mas os desenvolvedores de diretrizes
precisam contextualizar e fundamentar melhor tais recomendacdes para delinear novas
perspectivas. Uma abordagem com base na teoria de decisdo bayesiana foi proposta
no contexto desse problema, em que a melhor estimativa do efeito na satude de uma
intervencgéo ndo precisa depender exclusivamente de evidéncias de ECR, mas também
pode depender de crencas anteriores baseadas em teoria, observacao e experiéncia
(206). Um desafio-chave para o GRADE em saude publica é, portanto, identificar como
equilibrar a aplicacéo correta da metodologia para avaliacdo das evidéncias com as
suas implicacdes na formulacédo de recomendacdes (ou seja, fortes e condicionais) na

perspectiva dos tomadores de decisdo em contextos politicos.
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12. Sistema GRADE para recomendacdes em situacédo de urgéncia e

emergéncia

e Em situacOes de urgéncia, recomendacdes sdo necessarias em um periodo de
1 a 2 semanas, muitas vezes, incompativel com o processo tradicional de
desenvolvimento de recomendacdes.

e Grupos responsaveis por desenvolver essas recomendacfes necessitam
equilibrar a necessidade de realizar uma recomendacao em um curto periodo e
a necessidade de seguir padrées metodologicos adequados.

e O desenvolvimento de revisdes sistematicas tradicionais geralmente ndo é
factivel, podendo ser utilizadas alternativas como a elaboragdo de revisdes
sistematicas rapidas, uso de revisfes sistematicas existentes, adocao ou
adaptacao de recomendacdes de outras diretrizes, ou mesmo uso de evidéncias
selecionadas pelos painelistas por meio de buscas ndo-sisteméaticas.

e Apesar de idealmente ser aplicada para evidéncia sumarizadas a partir de
revisdes sistematicas, o0 GRADE é um sistema flexivel, podendo ser utilizado
mesmo na auséncia desta, como por exemplo em uma revisao narrativa ou em
um conjunto de evidéncias compiladas para respostas de urgéncia ou

emergéncia.

12.1 Niveis de urgéncia no desenvolvimento de recomendactes

Em situagbes de urgéncia, como foi observado em 2020 com a Covid-19, o
periodo usual de desenvolvimento de recomendagfes — que pode variar de alguns
meses até mesmo alguns anos — nao atende as necessidades das partes interessadas
(pacientes, profissionais de saude e gestores) (207). O desenvolvimento rapido de
recomendacdes, seja no contexto de diretrizes clinico-assistenciais, saude publica ou
de incorporacao de tecnologias, é desafiador. Nesse contexto, 0s grupos responsaveis
por essas recomendacdes necessitam equilibrar as necessidades de realizar uma
recomendacdo em um periodo curto de tempo e de seguir padrées metodologicos
adequados (2, 208).

O nivel de urgéncia para o desenvolvimento de uma recomendacdo pode ser
classificado em quatro niveis (Quadro 39) (209). Em certos casos, como desastres

naturais, incidentes quimicos ou nucleares, recomendag¢fes necessitam ser realizadas
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em questdes de horas (210, 211). Nessas circunstancias, entende-se que muitas vezes
ndo é factivel logisticamente desenvolver recomendacfes de forma estruturada do
ponto de vista logistico; contudo, sempre que possivel, a evidéncia disponivel deve ser

considerada e avaliada criticamente.

Em circunstancias nas quais € necessaria uma resposta rapida (um a trés
meses), usualmente recomenda-se seguir o padrdo usual de desenvolvimento de
recomendacdes, com maior alocacéo de recursos humanos e financeiros, com reducéo
de escopo (priorizacdo das questbes mais relevantes), e, se possivel, utilizando
processos de adaptacdo, como o preconizado pelo GRADE-ADOLOPMENT(212-214).
Em algumas situagdes, pode-se também considerar o desenvolvimento de revisdes

sistematicas rapidas em vez do processo tradicional de RS (215).

Quadro 39 - Niveis de urgéncia e tempo no desenvolvimento de recomendacdes

e Emergéncia: algumas horas
e Urgéncia: 1 a 2 semanas
e Rapida: até 3 meses

e Rotina: Mais do que 3 meses

Fonte: Adaptado de Thayer e Schunemann (209)

12.2 Desenvolvimento de recomendacdes

Em situa¢Bes de urgéncia, nas quais recomendacdes devem ser realizadas em
1 a 2 semanas, as premissas preconizadas no desenvolvimento de recomendacdes
devem ser mantidas, como adequada declaracéo e manejo de conflitos de interesse. A
necessidade de adequado manejo de conflitos de interesse em situagdes de urgéncia

€ ainda maior, uma vez que o método tende a ser menos robusto para o

desenvolvimento de recomendacdes.

Sempre que possivel, revisdes sistematicas rapidas devem ser realizadas, mas,
uma vez que a busca, selecédo e sintese de evidéncias € usualmente a etapa que
consome mais tempo no desenvolvimento de recomendacgdes, entende-se que nem

sempre sera factivel seu desenvolvimento. Importante destacar que, apesar de
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idealmente ser aplicada para evidéncia sumarizada a partir de revisdes sistematicas, o

GRADE é um sistema flexivel, podendo ser utilizado mesmo na auséncia desta, como

por exemplo em uma revisao narrativa ou em um conjunto de evidéncias compiladas

para respostas de urgéncia ou emergéncia.

Apesar do processo geral (Figura 42) nao diferir substancialmente do processo

cldssico na apresentacdo das recomendacdes, de forma sumarizada, destaca-se 0s

seguintes passos para sistematizar o processo de desenvolvimento de recomendacdes

em um contexto de urgéncia.

1)

2)

3)

4)

Avaliar o nivel de urgéncia: consiste em certificar a real necessidade de elaborar
as recomendacdes em um periodo de uma a duas semanas. No caso de uma
diretriz com um escopo amplo, é importante verificar se todas as questdes sao
sujeitas a serem respondidas por recomendacfes elaboradas em regime de
urgéncia, ou se pode-se priorizar as questdes para as quais uma recomendacao
urgente faz-se mais necesséaria.

Avaliar a viabilidade: frente a uma demanda que necessita de recomendacdes
urgentes, € fundamental que os prazos sejam cumpridos. Frente a isso é
importante que o grupo responséavel pela recomendacgdo avalie a viabilidade,
considerando o numero e a complexidade de questdes, a carga de trabalho
estimada e a disponibilidade de recursos humanos, incluindo painelistas.
Definir a logistica operacional: importante constituir o grupo elaborador das
recomendacdes, com fungcéo executiva, que possa ter reunides frequentemente
(por exemplo, ao menos 1x/dia), de forma a garantir o progresso do projeto
dentro do cronograma proposto. Demais membros do grupo de trabalho devem
ser selecionados rapidamente (ex. painelistas, revisores). Planos de
comunicacdo e de documentacao do processo devem ser definidos a priori. As
atividades devem ser desenvolvidas conjuntamente ao demandante (ex.
Ministério da Saude), de forma a garantir a qualidade do processo e a
adequabilidade do produto final.

Especificar a(s) questdo(bes): o processo, o qual €& semelhante ao
desenvolvimento tradicional de recomendacdes, possui a necessidade de
priorizacdo de questbes de forma a garantir um escopo factivel. Além disso,
situacdes de urgéncia sdo usualmente associadas a escassez de informagdes,

em especial para desfechos clinicos; assim, muitas vezes sera necessario
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5)

6)

7

8)

utilizar desfechos substitutos (ex. carga viral) e extrapolar evidéncias de outros
contextos (ex. efetividade de intervencdes em SARS e MERS foram inicialmente
utilizadas como evidéncia indireta para Covid-19).

Coletar as informacdes: apesar de o desenvolvimento de novas revisdes
sistematicas ndo ser geralmente factivel, deve-se proceder com a busca por
recomendacgfes ja disponiveis em outras diretrizes (e as suas evidéncias
subjacentes) e revisdes sistematicas disponiveis. Além disso, é importante
coletar outras informacgdes necessarias para a tomada de decisdo, como custos
das intervencdes propostas.

Avaliar a adequabilidade da informagcao coletada: deve-se avaliar a sua
relevancia (evidéncia direta) para a questdo de interesse, credibilidade das
revisdes e/ou diretrizes identificadas, e atualidade da informacao disponivel.
Desenvolvimento das recomendacgdes. Nesse caso, pode-se realizar uma das
seguintes abordagens:

a. Adotar recomendacédo existente

b. Adaptar recomendacéo existente

c. Desenvolver nova recomendacao utilizando RS identificada (ou
elaborada, se for o caso)

d. Desenvolver nova recomendacado, sem o uso de RS, utilizando evidéncias
apresentadas pelos especialistas. Em relacdo a essa alternativa, o0s
especialistas sao solicitados a revisar a literatura de forma a destacar os
dominios necessarios da tabela de evidéncia para a decisdo. Painelistas
podem também descrever suas experiéncias, o que pode ser considerado
como equivalente a séries de casos no processo de tomada de decisao
(216). O grupo elaborador, prévio a reunido de recomendagodes, coleta e
compila os dados obtidos dos especialistas em uma tabela de evidéncia
para a decisdo, a qual sera utilizado para consenso. Apesar dessa pratica
ser controversa, entende-se que em situacdes de urgéncia e escassez de
informacgdes, especialistas no tema provavelmente selecionardo as
evidéncias mais relevantes para o processo de tomada de deciséo.

Planejamento da atualizac&o das recomendacdes
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Figura 42 - Etapas envolvidas no desenvolvimento de recomendacfes em
contexto de urgéncia

Avaliar o nivel de urgéncia

Avaliar a viabilidade

Definir a logistica operacional

Especificar a(s) questdo(des)

Coletar a informacgdo

Avaliar adequabilidade da informacgao

g ™\
o N . Recomendagdo adequada ndo encontrada
Recomendacio adequada encontrada Revisao sistematica adequada encontrada . < a N
Revisdo adequada nio encontrada

. S

’ . |
Adotar recomen- Adaptar recomen- Desenvolver nova recomendacéo Desenvolver nova recomendacdo
dacdo existente dacdo existente utilizando a revis3o sistematica existente utilizando evidéncias/opinides do painel

Fonte: Akl et al (217)

12.3 Consideracdes adicionais

O processo de desenvolvimento de recomendacdes para urgéncia deve seguir
um processo semelhante ao processo tradicional de elaboracédo de recomendacdes.
Entendemos que esse processo € aplicavel principalmente no desenvolvimento de
diretrizes clinico-assistenciais e de recomendacdes a nivel de saude publica. Contudo,
seu uso em recomendacdes relacionadas a incorporacao de tecnologias em saude nao

pode ser descartado.

O GRADE ¢é um sistema flexivel, podendo ser utilizado mesmo na auséncia
desta, como por exemplo em uma revisdo narrativa ou em um conjunto de evidéncias
compiladas para respostas de urgéncia ou emergéncia. Mesmo sem uma RS
tradicional, expressar o nivel de evidéncia com o GRADE proporciona informacao
valida no processo de tomada de decisdo. As tabelas GRADE de evidéncia para

decisdo devem ser utilizadas, mesmo na auséncia de revisdes sistematicas.
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13. Consideracgdes finais

O GRADE consiste em um sistema abrangente e transparente para a avaliacao
da evidéncia e para a formulacao de recomendacgdes, consistindo em uma ferramenta
atil na elaboracdo de diferentes documentos em saude, como diretrizes clinico-
assistenciais, recomendacdes em saude publica e avaliacdo de tecnologias em saude.
Desde 2014, quando foi publicada a primeira versdo do manual da ferramenta GRADE,
houve importante adogéo dessa ferramenta no sistema de saude brasileiro. A avaliagao
da certeza da evidéncia com o0 GRADE passou a ser utilizado como rotina em diferentes
documentos do Ministério da Saude, como relatérios de recomendacdo para

incorporacao de tecnologias e diretrizes clinicas baseadas em evidéncias.

A érea de maior avango provavelmente foi na elaboracdo de diretrizes clinicas,
nao sendo utilizado somente no processo de avaliacdo da certeza da evidéncia, mas
na elaboracéo das recomendacdes, com adocao de tabelas de evidéncia para decisédo
e, em alguns casos, sendo utilizadas outras abordagens, como o GRADE-
ADOLOPMENT (214, 218). Essas acdes estdo em linha com a viséo estratégica do
proprio Ministério da Saude e Nucleos de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (NATS)

para a elaboracéo de diretrizes clinico-assistenciais (189).

Desde a publicacdo das diretrizes em 2014, diversos avan¢os na metodologia
foram observados. O sistema GRADE que, até entdo, estava direcionado
principalmente a revisdes sistematicas de intervencgdes, testes diagndsticos, e
recomendacdes a elas relacionadas, passou a ter diferentes desdobramentos, como
seu uso para estimativas de incidéncia, prevaléncia, progndstico, comparacdes

indiretas, modelagem e incorporacao de tecnologias (47, 127, 135, 171, 184).

Dentro do contexto do sistema de saude brasileiro, entende-se haver beneficio
com sua adocao em areas especialmente relacionadas a avaliacao de tecnologias em
saude. Um aspecto importante no processo de incorporacdo de tecnologias sdo as
incertezas presentes, tanto nas estimativas de custo-efetividade quanto de impacto
orcamentario, que precisam de uma analise mais critica sobre a confiangca em suas
estimativas, com o0 GRADE podendo ser um instrumento util nesse processo. Espera-

se que em nosso contexto o GRADE passe a ter adogdo gradual nessas areas.

7 7

Por fim, & importante entender que o GRADE €& um sistema que vem

apresentando constante evolucdo, estando ja bem estabelecido em algumas areas
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como na avaliacdo de intervencdes e de recomendacdes em diretrizes, com seu uso
consistindo em boa prética nessas areas. Sua adocédo levou ao desenvolvimento de
recomendacdes mais robustas e transparentes, refletindo em beneficios para o sistema
de saude e para seus usuarios. Da mesma forma, entendemos que esses beneficios
podem ser também transponiveis a outras areas, como recomendac¢des em saude

publica e avaliacdo de tecnologias em saude, sendo sugerida sua adogao.
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MATERIAL SUPLEMENTAR

Anexo |I. Exemplo do processo de obtencéo da estimativa do efeito absoluto da intervencéo

Antagonistas da aldosterona comparado a placebo em pacientes com IC?

Avaliacao da Certeza da evidéncia

Sumario de Resultados

TERE e eve: O C Lo G fei Efeitos absolutos potenciais
Participantes | Risco . | Evidéncia L Certeza (%) rEI:":::‘?o
s(eegs:;'ln?::zo vciizs Inconsisténcia indireta Imprecisao | Outros egilei;aéln(‘i;a com com (Ioc Risco Diferenca de risco
placebo | mineralocorticoides 95%) plg?:bo mineralgz:::ticoides

Mortalidade (seguimento: média 18 meses)

IC: Intervalo de confianca; RR: Risco relativo

Explicagbes

Nota: area destacada em amarelo indica qual é a parte que esta sendo modificada na etapa.
Fonte: elaboracao proépria.
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Sumario de Resultados

Taxas de eventos do estudo (%) Efeito relativo Efeitos absolutos potenciais
(IC 95%)

Com placebo Com mineralocorticoides

Risco com placebo Diferenca de risco com mineralocorticoides

Populagao do estudo

Taxa anual Brasil (fonte: DATASUS, 2016)

IC: Intervalo de confianga; RR: Risco relativo
Explicagbes

a. Dois estudos (AREA IN-CHF, 2000 e RALES, 1999) nao reportam o modo de cegamento dos pacientes e como foi realizada a alocagao sigilosa.
b. Em um estudo (RALES 1999), 29% da amostra apresentava classe IV (NYHA).

Nota: area destacada em amarelo indica qual a é parte que esta sendo modificada na etapa.
Fonte: elaboracé&o propria.

262



Sumario de Resultados

TEREECn ev?‘;:c))s 0 CEHE Efeito Efeitos absolutos potenciais
relativo
Com Com (Ic Risco Diferenca de risco
placebo | mineralocorticoides 95%) com - com
placebo | mineralocorticoides

1165/5769 @ 939/5730 (16.4%) RR 0.81 Populagdo do estudo
(20.2%) (0.74 a
0.88)

202 por | 38 menos por 1.000
1.000 (de 53 menos para 24
menos)

Taxa anual Brasil (fonte:
DATASUS, 2016)

IC: Intervalo de confianga; RR: Risco relativo
Explicagles

a. Dois estudos (AREA IN-CHF, 2000 e RALES, 1999) ndo reportam o modo de
cegamento dos pacientes e como foi realizada a alocagao sigilosa.
b. Em um estudo (RALES 1999), 29% da amostra apresentava classe IV (NYHA).

Risco com o placebo (taxa de eventos com controle)
20,2% ou 202/1000 pacientes com placebo

intervengao)
% placebo * RR = % intervencdo

Diferenga de risco com mineralocorticoides
% intervencao - % placebo

Quantos tratados para reduzir 1 evento?
38 casos menos — 1000 tratados
1 caso menos — x tratados
x =(1*1000) /38

1 caso menos/26 pacientes tratados

Risco com mineralocorticoides (taxa de eventos com a

20,2% * 0,81 = 16,4% ou 164/1000 pacientes tratados

16,4% - 20,2% = -3,8% ou menos 38/1000 pacientes tratados

Nota: area destacada em amarelo indica qual a é parte que esta sendo modificada na etapa.

Fonte: elaboracé&o propria.
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Sumario de Resultados

Taxas de eventos do estudo

(%) Efeito AU EEELER el Risco com o placebo (taxa de eventos com controle)
re'a:':‘m S Diferenca de risco 11,0% (110/1000 pacientes com placebo)
Com Com . . .. . ~
placebo | mineralocorticoides | 25%) I:z:bo mineral;z::timides Risco com mineralocorticoides (taxa de eventos com a intervengao)
P 11,0% * 0,81 = 8,9% (89/1000 pacientes tratados)
1165/5769 | 939/5730 (16.4%) | RR 0.81 Populagdo do estudo Diferenga de risco com mineralocorticoides
20.2% 0.74 .
( °) (0.88)a 8,9% - 20,2% = -2,1% (menos 21/1000 pacientes tratados)
202 por | 38 menos por 1.000 Quantos tratados para reduzir 1 evento?
1.000 (de 53 menos para 24 _
menos) 21 casos menos — 1000 tratados

1 caso menos — x tratados
Taxa anual Brasil (fonte: x=(1%*1000)/21
DATASUS, 2016) 1 caso menos/48 pacientes tratados

110 por 21 menos por 1.000
1.000 (de 29 menos para 13
menos)

IC: Confidence interval; RR: Risk ratio
Explicagbes

a. Dois estudos (AREA IN-CHF, 2000 e RALES, 1999) ndo reportam o modo de
cegamento dos pacientes e como foi realizada a alocagao sigilosa.
b. Em um estudo (RALES 1999), 29% da amostra apresentava classe IV (NYHA).

Nota: area destacada em amarelo indica qual a é parte que estd sendo modificada na etapa.

Fonte: elaboracao proépria.
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Antagonistas da aldosterona comparado a placebo em pacientes com IC?

Avaliacdo da Certeza da evidéncia

Sumario de Resultados

Taxas de eventos do estudo (%)

Efeitos absolutos potenciais

Participantes . A - Certeza Efei_to
Risco i A . Evidéncia e relativo
(est_udos) de viés Inconsisténcia indireta Imprecisdao | Outros ge_rall df! (1c R ) :
Seguimento evidéncia Com placebo . Com o 95%) s legrenqa de risco com
mineralocorticoides placebo mineralocorticoides
Mortalidade (seguimento: média 18 meses)
11499 ndo ndo grave ndo graver | ndo grave | nenhum OOOD 1165/5769 | 939/5730 (16.4%) RR Populacédo do estudo
(4 ECRs) grave: Alta (20.2%) 0.81
(0.74 a
0.88) 202 por | 38 menos por 1.000
1.000 (de 53 menos para 24

menos)

Taxa anual Brasil (fonte:
DATASUS, 2016)

110 por
1.000

21 menos por 1.000
(de 29 menos para 13
menos)

IC: Intervalo de confianga; RR: Risco relativo

ExplicagOes

a. Dois estudos (AREA IN-CHF, 2000 e RALES, 1999) ndo relataram o modo de cegamento dos pacientes e como foi realizada a alocacao sigilosa.
b. Em um estudo (RALES 1999), 29% da amostra apresentava classe IV (NYHA).

Nota: area destacada em amarelo indica qual a é parte que esta sendo modificada na etapa.

Fonte: elaboracao propria.
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Anexo Il. Exemplo de avaliagcdo de uma EtD para teste diagnostico

Exemplo:
Questdo: Deve ou ndo ser usada a triagem mamografica organizada para a

deteccao precoce do cancer de mama em mulheres entre 45 e 49 anos de idade?

PIRO:

Populacao: mulheres entre 45 e 49 anos de idade.

Teste indice (index test): triagem mamogréfica organizada.

Teste referéncia (reference test): sem triagem mamografica.

Desfecho (outcome): mortalidade por cancer de mama (diagnésticos durante a
triagem); mortalidade por cancer de mama (diagnésticos de cancer de mama no
maior periodo de seguimento disponivel); mortalidade por outras causas; cancer
de mama estagio IIA ou superior; cancer de mama estagio Ill+ ou tumor com
tamanho = 40 mm,; taxa de mastectomias; realizacdo de quimioterapia;
diagnostico  (diagnosticos de cancer de mama ao longo do periodo de
seguimento); qualidade de vida (inferida pelos efeitos psicolégicos); efeitos
adversos relacionados a falso-positivos (sofrimento psicologico); e efeitos

adversos relacionados a falso-positivos (bidpsias e cirurgias).

Recomendacgao 2. Para mulheres assintomaticas entre 45 e 49 anos de idade
que apresentam risco médio de cancer de mama, o GDD da ECIBC sugere
triagem mamografica em vez de nenhuma triagem mamografica, no contexto de
um programa de triagem organizado (recomendacdo condicional, certeza da

evidéncia moderada)
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QUESTAO

Deve ou ndo ser usada a triagem mamografica organizada para a detecgao precoce do

cancer de mama em mulheres entre 45 e 49 anos de idade?

POPULAGAO:
INTERVENCAO:
COMPARACAO:

DESFECHOS
PRINCIPAIS:

local:

PERSPECTIVA:

RETROSPECTIVA:

CONFLITO
INTERESSES:

DE

Mulheres entre 45 e 49 anos de idade

triagem mamogréfica organizada

sem triagem mamografica

Mortalidade por cancer de mama (contabilizando casos diagnosticados durante a triagem); mortalidade por cancer de mama (contabilizando todos os casos de cancer de mama
no maior periodo de seguimento disponivel); mortalidade por outras causas; cancer de mama estagio IIA ou superior; cancer de mama estégio IlI+ ou tumor com tamanho 240
mm; taxa de mastectomias; realizacdo de quimioterapia; sobrediagndstico (contabilizando os casos ocorridos ao longo do periodo de seguimento); qualidade de vida (inferida

pelos efeitos psicoldgicos); efeitos adversos relacionados a falso-positivos (sofrimento psicoldgico); e efeitos adversos relacionados a falso-positivos (bidpsias e cirurgias)

Unido Europeia

Populacional (Sistema Nacional de Saude)

Embora a triagem mamogréfica tenha tanto potenciais beneficios quanto riscos, muitos paises organizaram programas para mulheres com idade superior a 50 anos. Entretanto,
ainda existem debates sobre recomendagdes para triagem mamogréfica, no geral (Jorgensen 2009, Arie 2014) e especialmente em se tratando de mulheres entre 40 e 49 anos
de idade (Petitti 2010).

Gestao dos conflitos de interesse (Cls): os Cls de todos os membros do Grupo de Desenvolvimento das Diretrizes (GDD) foram analisados e gerenciados pelo Centro Comum de
Investigagdo (Joint Research Center, JRC), ap6s um procedimento estabelecido segundo as normas da Comissdo Europeia. A participacdo dos membros do GDD no
desenvolvimento das recomendacdes esteve em conformidade com a declaracéo de Cls. Consequentemente, para esta questdo em particular, os seguintes membros do GDD

ndo puderam votar: Roberto d'’Amico, Jan Danes, Axel Grawingholt e Ruben van Engen.
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Avaliacédo

Problema

O problema é uma prioridade?

DECISAO EVIDENCIAS DE PESQUISA CONSIDERAGOES ADICIONAIS

o Nao O cancer de mama é o segundo cancer mais comum no mundo e, sem duvida, o cancer mais frequente entre mulheres, com uma estimativa de | O GDD priorizou essa pergunta para a
o Provavelmente n3o | 1,67 milhdes de novos casos de cancer diagnosticados em 2012 — representando 25% do total de casos de cancer (GLOBOCAN 2012). O cancer de | ECIBC.

o Provavelmente sim [ mama é a quinta maior causa de mortalidade por cancer no mundo e a segunda maior causa de mortalidade por cancer em regides desenvolvidas
e Sim (GLOBOCAN 2012). Na Unido Europeia, 367.090 mulheres foram diagnosticadas com cancer de mama, e 92.000 mulheres faleceram devido a
o Varia doenga em 2012 (Ferlay 2013). O cancer de mama ocupa o quarto lugar entre os tipos de cdncer com maior carga de doenga (Tsilidis 2016).

o Ndo se sabe
A incidéncia anual de cancer de mama na UE em mulheres entre 45 e 49 anos de idade é de 1,7 por 1.000, e a mortalidade é de 0,2 por 1.000 por

ano (GLOBOCAN 2012).

Efeitos Desejaveis

Quado substanciais sdo os efeitos desejaveis previstos?

DECISAO EVIDENCIAS DE PESQUISA CONSIDERAGOES ADICIONAIS
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o Triviais

o Pequenos
® Moderados
o Grandes

o Variam

o Nao

sabe

Triagem mamografica organizada comparada a nenhuma triagem mamografica para a detecgdo precoce do cancer de mama em mulheres entre

45 e 49 anos

paciente ou populagdo: detecgdo precoce do cancer de mama em mulheres entre 45 e 49 anos

Contexto: Unido Europeia
Intervengdo: triagem mamogréfica organizada

Comparagdo: sem triagem mamogréafica

Ne de participantes Certeza da

evidéncia

(estudos)

Desfechos

Seguimento (GRADE)

Mortalidade por
cancer mama
(contabilizando casos

diagnosticados

Efeitos potenciais absolutos

Efeito relativo . .
Diferenca de risco com a

(1C95%) Risco sem triagem _ L
triagem mamogrifica
mamografica
organizada
Baixo

48 menos por 100.000
400 por 100.000¢
(96 menos a 8 mais)

348.478 oo RR 0,88
durante a triagem) Alto
(8 ECRs)t234567.a Moderada®< (0,76 a 1,02)
para mulheres abaixo
d 50
€ anos 84 menos por 100.000
seguimento: média 700 por 100.000 .
gy : (168 menos a 14 mais)
16,8 anos
Uma revisdo sistematica incluindo 54 estudos — sem metandlise (Brett 2005). A
triagem mamografica parece ndo gerar ansiedade em mulheres que recebem um
resultado claro apds a mamografia e em seguida retornam para uma consulta de
Qualidade de vida
(54 estudos @O0 rotina. Houve resultados variaveis quanto as mulheres que voltaram para exames
(inferida a partir dos
observacionais)? Baixa" complementares: vérios estudos relataram ansiedade transitéria ou de longo

efeitos psicoldgicos)e

prazo (de 6 meses a 1 ano ap6s o retorno), enquanto outros estudos ndo relataram
diferengas nos niveis de ansiedade. A natureza e a extensdo dos exames

complementares parecem determinar o grau de ansiedade.

Esses estudos utilizaram uma analise por
intengdo de tratar; portanto, uma
abordagem por protocolo levaria a maiores

efeitos absolutos.

Os membros do GDD mencionaram que se
devem considerar estudos de modelagem
que descrevam a qualidade e a duragdo da

"vida ganha".

A contabilizagdo dos casos ocorridos
durante o periodo de seguimento pode
diluir o efeito da intervencdo, pois, em
alguns estudos, incluira casos
diagnosticados ap6s a conclusdo do estudo
guando ambos os bragos estdo recebendo
a mesma intervengdo. Portanto, realizamos
uma analise de sensibilidade incluindo
apenas estudos que relataram estimativas
dos casos ocorridos durante o seguimento,
e observamos um efeito diluidor pequeno,
embora n3o significativo (RR 0,92; 1C95%
0,83 a1,02).

Os membros do GDD concordam que os
efeitos desejdveis para a saide diferem em
relagdo a idade na primeira triagem. Para
as mulheres entre 45 e 49 anos de idade,
os membros do GDD concordaram que elas

teriam maiores efeitos benéficos previstos
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Duas revisdes sistematicas. Uma revisdo incluiu 17 estudos e identificou que

mulheres que receberam um resultado de mamografia falso-positivo
apresentaram maior estresse, medo, ansiedade e preocupagdo a respeito do
cancer de mama (Saltz 2010). Em uma segunda revisdo que incluiu 7 estudos, o RR
de sofrimento psicoldgico, avaliado medidas especificas da doenga, em mulheres
(idade ndo especificada) com mamografia falso-positiva 35 meses ap6s a ultima
avaliacdo foi: para mulheres que necessitaram de mamografia complementar
RR=1,28 (IC95% 0,82-2,00); para mulheres logo chamadas para uma consulta de
retorno, RR=1,82 (IC95% 1,22-2,72); para mulheres de necessitaram de pungdo
aspirativa por agulha fina RR=1,80 (IC95% 1,17-2,77); para mulheres que
necessitaram de bidpsia RR=2,07 (IC95% 1,22-3,52); ndo foram observadas
diferengas em medidas genéricas de ansiedade geral e depressdo 6 semanas apos

a avaliagdo e 3 meses apos a triagem (Bond, 2013).

Efeitos adversos

relacionados a falso- (24 estudos @O0
positivos (sofrimento observacionais)>®  Baixa
psicoldgico)e

Efeitos adversos

relacionados a falso- (4 estudos @OQO
positivos (bidpsias e observacionais)* Muito baixa

cirurgias)®

Os resultados de uma revisdo da literatura (4 estudos, 390.000 mulheres de 50 a
69 anos) demonstraram um percentual total de falso-positivos de 19,7% na
triagem em mulheres que realizaram 10 exames bienais de triagem (estimativa
agrupada de risco com base em 3 estudos; intervalo 8 - 21%). Isso esteve
relacionado a um risco cumulativo agrupado de 2,9% de procedimento invasivo
com desfecho benigno (intervalo 1,8% a 6,3%; com base em 2 estudos) e um risco
de 0,9% de ser submetido a intervengao cirdrgica com desfecho benigno (com base
em 1 estudo) (Hofvind 2012). Dados transversais do Projeto EUNICE (mulheres
entre 50 e 69 anos): 17 paises, 20 programas de triagem, 1,7 milhdo de triagens
iniciais, 5,9 milhdes de triagens subsequentes; demonstrou que 2,2% e 1,1% de
todos os exames de triagem resultaram em bidpsia por agulha em mulheres sem
cancer de mama (triagem inicial e triagens subsequentes, respectivamente). Além
disso, 0,19% e 0,07% de todos os exames de triagem resultaram em interveng¢des
cirurgicas em mulheres sem cancer de mama (triagem inicial e triagens

subsequentes, respectivamente).

para a saude (efeito moderado) em
comparagdo as mulheres com idade entre
40 e 44 anos, devido a maior incidéncia
absoluta e maior mortalidade por cancer
de mama em mulheres de 45-49 anos em
comparagdo as mulheres de 40-44 anos. A
reduc¢do do percentual de mortalidade ndo
diferiu significativamente daquela
observada em mulheres de 50 a 69 anos;
embora existam consideraveis evidéncias
observacionais de beneficio para mulheres

de 45 a 49 anos (ver perfil das evidéncias).

A precisdo do exame é menor em mulheres
mais jovens, principalmente devido a sua

densidade mamaria na mamografia.

A mamografia digital, que ndo estava em
uso na época da maioria dos estudos aqui
revisados, pode aumentar a precisdo do

exame em mulheres de 45 a 49 anos.

Na coorte da Sweden Mammography
Screening of Young Women (SCRY), que
comparou a mortalidade por cancer de
mama entre mulheres convidadas e ndo
convidadas para triagem, foram relatadas
RRs de 0,82 (IC95%, 0,67-1,00) e 0,63
(1C95%, 0,54-0,75) para as faixas etérias de
40 a 44 e de 45 a 49 anos,
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respectivamente. A RR ponderada para o
grupo de 40 a 49 anos ndo diferiu da
estimativa ndo ponderada de 0,71 (1C95%,
0,62-0,80).

* O risco no grupo de intervengdo (e seu intervalo de confianga de 95%) é baseado no risco assumido do grupo comparador e o efeito relativo
da intervengdo (e seu 1C95%).

IC: intervalo de confianga; RR: razdo de risco

Graus de evidéncia do Grupo de Trabalho do GRADE Working Group

Certeza alta: estamos muito confiantes de que o verdadeiro efeito esta proximo do efeito estimado.

Certeza moderada: estamos moderadamente confiantes no efeito estimado: o efeito verdadeiro provavelmente esta préximo do estimado,
mas existe alguma possibilidade de que seja substancialmente diferente.

Certeza baixa: nossa confianga sobre o efeito estimado é limitada: o efeito verdadeiro pode ser substancialmente diferente do efeito estimado.
Certeza muito baixa: temos muito pouca confianga no efeito estimado: é provavel que o verdadeiro efeito seja substancialmente diferente do

efeito estimado.

Explicages

a. As referéncias listadas no perfil de evidéncias correspondem as publicagdes especificas utilizadas para extrair os dados crus com a finalidade de
estimar os tamanhos de efeito dos desfechos. As referéncias adicionais que descrevem as caracteristicas dos estudos incluidos podem ser
encontradas no texto principal do documento desta revisdo sistematica.

b. Alguns estudos utilizaram métodos que atualmente ndo seriam aceitaveis para a alocagdo aleatdria. Um estudo realizou a avaliagdo ndo cega da
"causa do ébito". O GDD considerou que o CNBSS-1 possivelmente apresentasse problemas em alcangar o equilibrio progndstico. O GDD considerou
que a falta de sigilo da alocagdo nesse conjunto de estudos ndo acarretou um alto risco de viés. Devido a falta de ensaios clinicos Unicos que
motivassem os resultados gerais e a semelhanga dos tamanhos de efeito (o teste para diferengas entre subgrupos - estudos com baixo vs alto risco
de viés - ndo foi significativo) e os intervalos de confianga (ICs) sobrepostos, o risco de viés foi classificado como "n3do grave".

c. 01C95% provavelmente cruza o limite de decisdo clinica (como o IC é amplo, pode-se tomar uma decisdo clinica diferente sobre a intervengdo,
dependendo se consideramos o limite inferior ou superior).

d. Os ensaios clinicos foram realizados ha mais de 20 anos. Atualmente, as mulheres tém maior adesdo a triagem para cancer de mama e houve
melhorias no controle de qualidade da triagem e no cuidado do cancer de mama. Um grande estudo ndo randomizado (Hellquist B 2011)
demonstrou uma redugdo do risco de dbito por cancer de mama em mulheres entre 40 e 49 anos convidadas para a triagem, se comparadas com

as mulheres que ndo foram convidadas (RR=0,74; 1C95%, 0,66-0,83), o que é consistente com os resultados observados nos ECRs. O GDD ndo
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diminuiu a classificagdo devido ao fato de os dados para mortalidade por cancer de mama serem indiretos, mas a considerou grave para outros
desfechos.

e. Mediana ou média do grupo controle dos estudos incluidos, salvo indicagdo em contrario.

g. A importancia do desfecho foi reduzida de "critica" para "importante" porque os membros do GDD consideraram que esse desfecho ndo
influenciou nem a dire¢do nem a forga da recomendacdo.

h. Inconsisténcia inexplicavel em relagdo a variabilidade no nivel de ansiedade no grupo de mulheres chamadas para exames complementares.

i. Os estudos incluiram mulheres entre 50 e 69 anos de idade. E provével que as estimativas para a faixa etéria de 45-49 anos sejam maiores.

Referéncias

Efeitos Indesejaveis

Qudo substanciais sdo os efeitos indesejaveis previstos?

Decisdo EVIDENCIAS DE PESQUISA CONSIDERACOES ADICIONAIS

o Grandes . (e . . o . A O sobrediagnéstico e sua magnitude ndo
Triagem mamografica organizada comparada a nenhuma triagem mamografica para a detecgdo precoce de cancer de mama em mulheres de 45

® Moderados sdo grandemente influenciados pela idade
a 49 anos

o Pequenos na primeira triagem.

o Triviais paciente ou populagdo: detecgdo precoce de cancer de mama em mulheres de 45 a 49 anos

o Variam Contexto: Unido Europeia A estimativa de sobrediagndstico tanto no

o Ndo se sabe Intervencdo: triagem mamogréfica organizada CNBSS1 quanto no CNBSS2 pode ter sido
Comparagdo: sem triagem mamografica superestimada pela triagem subsequente

na populagdo (tanto organizada quanto
Efeitos absolutos potenciais
oportunista) apds o término da CNBSS em

Ne de participantes | Certeza da i B Diferenca de risco | 1988.Portanto, enquanto, no seguimento

Dizsiteies e Sk (1c95%) Risco sem triagem com triagem | de 25 anos, observou-se um excesso

Seguimento (GRADE)

mamogréfica mamogréfica estatisticamente ndo significativo de todos

organizada os casos de cancer de mama no brago de

intervengdo dos ensaios CNBSS (diferenga
Baixo 2,6; 1C95% -0,8 a 5,9), a taxa de excesso de

cancer de mama in situ/invasivo na

verdade aumentou ao longo dos cinco

anos apds a triagem no CNBSS1, e diminuiu
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Mortalidade por
cancer de mama
(contabilizando casos
diagnosticados

durante a triagem)
para mulheres abaixo
de 50 anos
seguimento:  média

16,8 anos

(8 ECRs)23456.7a

RR 0.88 48 menos por
(0.76 2 1.02) 400 por 100.000° 100.000

(96 menos a 8 mais)

Alto

84 menos por
700 por 100.000 100.000

(168 menos a 14 mais)

Qualidade de vida
(inferida pelos efeitos

psicoldgicos)&

observacionais)?

Uma revisdo sistematica incluindo 54 estudos — sem metanalise (Brett 2005). A
triagem mamografica parece ndo gerar ansiedade em mulheres que recebem um
resultado claro ap6s a mamografia e em seguida retornam para uma consulta de
rotina. Houve resultados variaveis quanto as mulheres que voltaram para exames
complementares: varios estudos relataram ansiedade transitéria ou de longo
prazo(de 6 meses a 1 ano apds o retorno), enquanto outros estudos ndo
relataram diferencas nos niveis de ansiedade. A natureza e a extensdo dos

exames complementares parecem determinar o grau de ansiedade.

consideravelmente 10 anos apds a triagem

no CNBSS2.

Devido a antecipag¢do diagndstica (tempo
de diagnostico antecipado com a
realizacdo da triagem), deve haver um
grande nimero de casos de cancer a ser
tratado no grupo triado, durante o periodo
de observagdo, o que pode ocasionar um
aumento da taxa de quimioterapia e de

mastectomia no grupo triado.

Observou-se que a taxa de falso-positivos é
maior em mulheres abaixo de 50 anos do

que em mulheres de 50 a 69 anos.
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Efeitos adversos
relacionados a falso- (24 estudos @O0
positivos (sofrimento observacionais)®© Baixa

psicoldgico)e

Duas revisdes sistematicas. Uma revisdo incluiu 17 estudos e identificou que
mulheres que receberam um resultado de mamografia falso-positivo
apresentaram maior sofrimento, medo, ansiedade e preocupagdo a respeito do
cancer de mama (Saltz 2010). Em uma segunda revisdo que incluiu 7 estudos, o
RR de sofrimento psicoldgico, avaliado utilizando medidas especificas da doenga,
em mulheres (idade ndo especificada) com mamografia falso-positiva 35 meses
apos a Ultima avaliagdo foi: para mulheres que necessitaram de mamografia
complementar RR=1,28 (1IC95% 0,82-2,00); para mulheres logo chamadas para
uma consulta de retorno RR=1,82 (IC95% 1,22-2,72); para mulheres que
necessitaram de pungdo aspirativa por agulha fina RR=1,80 (IC95% 1,17-2,77);
para mulheres que necessitaram de bidpsia RR=2,07 (IC95% 1,22-3,52); ndo
foram observadas diferengas em médicas genéricas de ansiedade geral e

depressdo 6 semanas apds a avaliagdo e 3 meses apods a triagem (Bond, 2013).

Efeitos adversos

relacionados a falso- (4 estudos [10]0]®)
positivos (bidpsias e observacionais)* Muito baixa
cirurgias)®

Os resultados de uma revisdo sistematica (4 estudos, 390.000 mulheres entre 50
e 69 anos) demonstraram um percentual total de 19,7% de falso-positivos em
mulheres que realizaram 10 bienais de triagem (estimativa agrupada de risco com
base em 3 estudos; intervalo 8 - 21%). Isso esteve relacionado a um risco
cumulativo agrupado de 2,9% de procedimento invasivo com desfecho benigno
(intervalo 1,8% a 6,3%; com base em 2 estudos) e um risco de 0,9% de ser
submetido a intervencdo cirtrgica com desfecho benigno (com base em 1 estudo)
(Hofvind 2012). Dados transversais do Projeto EUNICE (mulheres de 50 a 69 anos):
17 paises, 20 programas de triagem, 1,7 milhdo de triagens iniciais, 5,9 milhdes
de triagens subsequentes; demonstrou que 2,2% e 1,1% de todos os exames de
triagem resultaram em bidpsia por agulha em mulheres sem cancer de mama
(triagem inicial e triagens subsequentes, respectivamente). Além disso, 0,19% e
0,07% de todos os exames de triagem resultaram em intervengdes cirurgicas em
mulheres sem cancer de mama (triagem inicial e triagens subsequentes,

respectivamente).
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* O risco no grupo de intervengdo (e seu intervalo de confianga de 95%) é baseado no risco assumido do grupo comparador e o efeito relativo

da intervengdo (e seu 1C95%).

IC: Intervalo de confianga; RR: Razdo de risco

Graus de evidéncia do Grupo de Trabalho do GRADE Working Group

Certeza alta: estamos muito confiantes de que o verdadeiro efeito esta proximo do efeito estimado.

Certeza moderada: estamos moderadamente confiantes no efeito estimado: o efeito verdadeiro provavelmente esta préximo do estimado,
mas existe alguma possibilidade de que seja substancialmente diferente.

Certeza baixa: nossa confianga sobre o efeito estimado é limitada: o efeito verdadeiro pode ser substancialmente diferente do efeito estimado.
Certeza muito baixa: temos muito pouca confianga no efeito estimado: é provavel que o verdadeiro efeito seja substancialmente diferente do

efeito estimado.

Explicagdes

a. As referéncias listadas no perfil de evidéncias correspondem as publicagdes especificas utilizadas para extrair os dados brutos com a finalidade
de estimar os tamanhos de efeito dos desfechos. As referéncias adicionais que descrevem as caracteristicas dos estudos incluidos podem ser
encontradas no texto principal do documento desta revisdo sistematica.

b. Alguns estudos utilizaram métodos que atualmente ndo seriam aceitaveis para a alocagdo aleatéria. Um estudo realizou a avaliagdo ndo cega da
"causa do ébito". O GDD considerou que o CNBSS-1 possivelmente apresentasse problemas em alcangar o equilibrio progndstico. O GDD considerou
que a falta de sigilo da alocagdo nesse conjunto de estudos ndo acarretou um alto risco de viés. Devido a falta de ensaios clinicos Unicos que
motivassem os resultados gerais e a semelhanga dos tamanhos de efeito (o teste para diferengas entre subgrupos - estudos com baixo vs alto risco
de viés - ndo foi significativo) e os intervalos de confianga (ICs) sobrepostos, o risco de viés foi classificado como 'ndo grave'.

c. 01C95% provavelmente cruza o limite de decisdo clinica (como o IC é amplo, pode-se tomar uma decisdo clinica diferente sobre a intervencgdo,
dependendo se consideramos o limite inferior ou superior).

d. Os ensaios clinicos foram realizados ha mais de 20 anos. Atualmente, as mulheres tém maior adesdo a triagem para cancer de mama e houve
melhorias no controle de qualidade da triagem e no cuidado do cancer de mama. Um grande estudo ndo randomizado (Hellquist B 2011)
demonstrou uma redugdo do risco de dbito por cancer de mama em mulheres entre 40 e 49 anos convidadas para a triagem, se comparadas com
as mulheres que ndo foram convidadas (RR=0,74; 1C95%, 0,66-0,83), o que é consistente com os resultados observados nos ECRs. O GDD ndo
diminuiu a classificagdo devido ao fato de os dados para mortalidade por cancer de mama serem indiretos, mas a considerou sério para outros
desfechos.

e. Mediana ou média do grupo controle dos estudos incluidos, salvo indicagdo em contrario.
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g. A importancia do desfecho foi reduzida de "critica" para "importante" porque os membros do GDD consideraram que esse desfecho ndo
influenciou nem a dire¢do nem a forga da recomendacdo.

h. Inconsisténcia inexplicavel em relagdo a variabilidade no nivel de ansiedade no grupo de mulheres chamadas para exames complementares.

i. Os estudos incluiram mulheres entre 50 e 69 anos de idade. E provével que as estimativas para a faixa etéria de 45-49 anos sejam maiores.
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Certeza de evidéncia

Qual é a certeza geral da evidéncia dos efeitos?

DECISAO EVIDENCIAS DE PESQUISA CONSIDERAGOES ADICIONAIS
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o Muito baixa

O Baixa

® Moderada

o Alta

o Nenhum estudo

incluido

Valores

A certeza geral (isto é, a qualidade) da evidéncia foi considerada moderada, visto que esta foi a qualidade mais baixa entre os desfechos criticos —

a saber, mortalidade por cancer de mama e sobrediagnéstico.

Ha uma incerteza ou variabilidade importante no quanto as pessoas valorizam os desfechos principais?

DECISAO

EVIDENCIAS DE PESQUISA

CONSIDERAGOES ADICIONAIS

O Incerteza ou
variabilidade
importante

® Possivelmente ha
incerteza ou
variabilidade
importante

o Possivelmente ndo
ha incerteza ou
variabilidade
importante

o Nenhuma incerteza
ou variabilidade

importante

Saldo de efeitos

Uma revisdo sistematica demonstra que os participantes ddo pouco valor aos efeitos psicossociais e fisicos dos resultados falso-positivos e do
sobrediagnodstico (JRC Technical Report PICO 10-11, contrato FWC443094012015; disponivel mediante solicitagdo). As mulheres geralmente
consideram esses efeitos indesejaveis aceitaveis (baixa confianga na evidéncia). Entretanto, esses achados tém valor limitado, principalmente
devido a preocupacdes significativas a respeito da adequacgdo das informagdes fornecidas pelas mulheres, a fim de tomar uma decisdo informada
sobre a participagdo. Além disso, a aceitabilidade dos resultados falso-positivos se baseia em estudos de participantes que ja receberam um
resultado falso-positivo. A preferéncia delas pode ser diferente daquela da populagdo em geral. Também se observou que a triagem para cancer
de mama representa um fardo significativo para alguns participantes, devido ao sofrimento psicolégico e a inconveniéncia associados (confianga

moderada na evidéncia).

Quanto ao diagndstico de cancer de mama, dados muito limitados estdo disponiveis abordando as visdes das pessoas. Um dos principais temas
identificados na literatura é o fato de que as pessoas desvalorizam enormemente a ansiedade causada pela demora em receber os resultados
diagndsticos, ou pela falta de entendimento dos exames devido a comunicagdo subdtima com os médicos (confianga moderada na evidéncia). Além
disso, as pessoas tém uma preferéncia geral maior por procedimentos diagndsticos mais confortaveis e breves (confianga moderada na evidéncia).

(JRC Technical Report PICO 10-11, contrato FWC443094012015; disponivel mediante solicitagdo).

O saldo de efeitos desejaveis e indesejaveis favorece a intervengdo ou a comparagdo?

DECISAO

EVIDENCIAS DE PESQUISA

CONSIDERAGOES ADICIONAIS
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o Favorece a
comparagao

o Provavelmente
favorece a comparagdo
o Ndo favorece a
intervencdo nem a
comparagao

e Provavelmente
favorece a intervengdo
o Favorece a
intervengao

o Varia

o Ndo se sabe

Recursos necessarios

N&o foram identificadas evidéncias de pesquisa.

Quiais s30 0s recursos necessarios (custos)?

Os membros do GDD concordam que a
primeira triagem aos 45 anos de idade
apresentou efeitos desejaveis moderados
para a saude e efeitos indesejaveis
moderados para a salde; entretanto, ndo
foi alcangado consenso quanto ao saldo

entre esses dois.

Dezesseis membros votaram que o saldo
provavelmente favorece a intervengéo;
cinco membros votaram que o saldo ndo
favorece a intervengdo nem a comparagdo;

e um membro votante se absteve.

DECISAO

EVIDENCIAS DE PESQUISA

CONSIDERAGOES ADICIONAIS

o Grandes custos

o Custos moderados

o Custos e economia
insignificantes

o Economia moderadas
o Grande economia

o Variam

o Ndo se sabe

Diferengas nos recursos necessarios para triagem mamografica versus nenhuma triagem em mulheres entre 40 e 49 anos nos estudos analisados
podem estar relacionadas a inclusdo ou ndo de custos relacionados ao processo de triagem, as técnicas diagndsticas, ao tratamento e ao seguimento

das mulheres diagnosticadas (1) (2).

Os custos da triagem para uma coorte de 10.000 mulheres entre 47 e 49 anos foram estimados em £ 420.000 no Reino Unido. O custo do diagndstico
para os resultados positivos seria de £ 70.000, e a triagem levaria a uma economia de £ 17.000 em custos de tratamento (£480 por cancer detectado
pela triagem, calculada com base na diferenga nos custos do tratamento entre os bragos do estudo denominados controle e intervengdo), levando

a triagem a ter um custo liquido de £ 473.000 por 10.000 mulheres triadas (taxa de desconto de 3,5%) (1)

Com base nos resultados do estudo (2), o custo total do diagnéstico de cancer de mama, tratamento e ébito sem triagem foi estimado em €
1.161.008 por 1.000 mulheres entre 50 e 74 anos, acompanhadas ao longo da vida (taxa de desconto de 3,5%). A triagem bienal custara € 1.298.065
por 1.000 mulheres (idade 50-74 anos) triadas, e o custo relatado para 1.000 entre 40 e 74 anos é de € 1.467.598. Portanto, o custo estimado da

triagem de 1.000 mulheres entre 40 e 49 anos seria de € 169.533.

Varia de acordo com o intervalo de
triagem, com o pais, e com a presenca de

triagem oportunista.

Os membros do GDD consideraram que o

custo é pelo menos moderado.

Entretanto, foi possivel observar diferengas
consideraveis em paises europeus sem
programas de triagem de base
populacional ou naqueles programas com

politicas de triagem diferentes.
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Certeza da evidéncia dos recursos necessarios

Qual é a certeza da evidéncia dos recursos necessarios (custos)?

As estimativas se referem a programas de
triagem organizados.

Andlises de recursos/custos no nivel
local/regional/nacional existem, ou sdo

necessarias, para estimar o custo para cada

cenario.

DECISAO

EVIDENCIAS DE PESQUISA

CONSIDERAGOES ADICIONAIS

0 Muito baixa

® Baixa

o Moderada

o Alta

o Nenhum estudo

incluido

Custo-efetividade

A certeza da evidéncia dos recursos necessarios é baixa devido ao delineamento de estudo dos estudos incluidos, os quais eram estudos de
modelagem baseados em dados observacionais. Além disso, foram observadas as seguintes diferengas: no estudo (1), os parametros do modelo se
basearam em dados de uma triagem trienal, enquanto os dados provenientes do estudo (2) corresponderam a uma triagem bienal. Os estudos
relataram os custos da triagem, do diagndstico e do tratamento. Com base nos dados desses estudos, os custos totais por extensdo de uma rodada
de triagem trienal seria de £47 por mulher no Reino Unido (valor de 2006), valor semelhante ao de €61,3 por uma rodada de triagem bienal nos

Paises Baixos (valor de 2014).

A avaliagdo formal da certeza da evidéncia dos custos e recursos utilizados foi realizada utilizando os critérios GRADE e foi relatada no Perfil de

Evidéncias (JRC Technical Report PICO 14-15, contrato FWC443094012015; disponivel mediante solicitagdo).

A relagdo custo-efetividade da intervengdo favorece a intervengdo ou a comparagado?

Ambos os estudos avaliaram a extensdo
dos seus programas atuais de triagem de
base populacional. Conforme mencionado
anteriormente, podem-se observar
diferencgas consideraveis em paises
europeus sem programas de triagem de
base populacional ou naqueles programas

com politicas de triagem diferentes.

Decisdo

EVIDENCIAS DE PESQUISA

CONSIDERAGOES ADICIONAIS
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o Favorece a
comparagao

o Provavelmente
favorece a comparagdo
o Ndo favorece a
intervengdo nem a
comparagao

o Provavelmente
favorece a intervengdo
o Favorece a
intervengao

e Varia

o Nenhum estudo

incluido

Equidade

Com base nas evidéncias fornecidas pelo estudo (2), a ampliagdo da triagem mamografica bienal com inicio aos 40 anos de idade parece ser custo-
efetiva com um valor de "disposigdo a pagar" de €20 000 por ano de vida ganho (AVG) e uma razdo de custo-efetividade incremental (RCEl) de

€10,826 por AVG ao se iniciar a triagem aos 40 anos em vez de 45 anos.

Por outro lado, com base nas evidéncias fornecidas pelo estudo (1), a ampliagdo da triagem mamogréfica trienal em mulheres entre 47 e 49 anos
parece ndo ser custo-efetiva com um valor de "disposi¢do a pagar" de £20.000 por anos de vida ajustados por qualidade de vida (quality-adjusted

life years, QALYs). A probabilidade de a triagem ser custo-efetiva nesse limite era pequena (29%). A RCEIl por QALYs ganho com a triagem trienal foi

de £27.400.

Qual seria o impacto na equidade da saude?

DECISAO

EVIDENCIAS DE PESQUISA

As diferencas na relagdo custo-efetividade
poderiam ser explicadas pelas diferengas
de cendrio, politica dos programas de
triagem, medidas de desfecho e o tipo de
tecnologia

utilizada.

Enquanto o estudo (2) relatou a RCEI por
AVG nos Paises Baixos, o estudo (1) relatou
a RCEI por QALYs no Reino Unido. Os
efeitos negativos dos resultados falso-
positivos no Reino Unido reduziram

significativamente o QALYs.

O estudo (2) avaliou a mamografia digital,
enquanto o estudo (1) avaliou a

mamografia convencional.

Os membros do GDD consideraram a
relagdo custo-efetividade variavel, com
base nos resultados opostos obtidos nos

estudos de modelagem.

CONSIDERAGOES ADICIONAIS

O Diminuiria
o Provavelmente
diminuiria

o Provavelmente sem

N&o foram identificadas evidéncias de pesquisa.

N&o foram realizadas revisdes sistematicas
a respeito desse tema. Entretanto, a
utilizagdo dos servigos de triagem de

cancer de mama pode depender, em
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impacto

o Provavelmente
aumentaria

o Aumentaria

o Varia

® N3o se sabe

Aceitabilidade

A intervengdo é aceitavel para os principais interessados?

grande parte, da disponibilidade de
programas publicos de triagem, embora
achados europeus destaquem que as
desigualdades sdo maiores em paises sem
programas de triagem de base

populacional (Paléncia, 2010).

DECISAO EVIDENCIAS DE PESQUISA CONSIDERAGOES ADICIONAIS

o Nao Uma revisdo sistematica (JRC Technical Report PICO 16-17, contrato FWC443094032016; disponivel mediante solicitagdo) encontrou as seguintes | Alguns membros do GDD relataram que
o Provavelmente n3o | barreiras associadas a triagem para cancer de mama: (a) falta de conhecimento e percepg¢des equivocadas sobre medicina preventiva e saide da | algumas categorias profissionais podem
o Provavelmente sim [ mama (alta confianga na evidéncia), (b) pouca habilidade de comunicagdo por parte dos profissionais de sadde (alta confianga na evidéncia), (c) | ndo achar um programa de triagem

o Sim
o Varia

o Ndo se sabe

Viabilidade

dificuldades de acessibilidade a triagem mamaria, especialmente entre mulheres com deficiéncia (alta confianga na evidéncia), (d) medo e estresse
relacionados ao procedimento e a possibilidade do diagndstico de cancer (alta confianga na evidéncia), (e) dor e desconforto durante o
procedimento (confianga moderada na evidéncia), (f) constrangimento e timidez durante o procedimento (confianga moderada na evidéncia), (g)
falta de apoio e encorajamento por parte dos familiares, cuidadores e rede social (confianga moderada na evidéncia), (h) falta de informag&o sobre

os recursos disponiveis (baixa confianga na evidéncia) e (i) baixa priorizagdo da triagem para cancer de mama (baixa confianga na evidéncia).

A intervencgdo é viavel de ser implementada?

aceitavel, devido a seus interesses

financeiros.

DECISAO EVIDENCIAS DE PESQUISA CONSIDERACOES ADICIONAIS

o Nado N&o foram identificadas evidéncias de pesquisa. N&o foi realizada uma revisdo sistematica a
o Provavelmente ndo respeito desse assunto. Alguns paises ndo
® Provavelmente  sim tém programas de triagem principalmente
o Sim devido a falta de recursos e também de

o Varia infraestrutura.

o N&o se sabe

Visto que essa recomendagdo se somaria a

triagem em faixas etarias mais elevadas (50
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a 69 anos), decidiu-se que a recomendagdo
é provavelmente viavel de ser

implementada.

RESUMO DAS DECISOES

Deciséo
PROBLEMA N&o Provavelmente ndo Provavelmente sim Sim Varia | N&o se sabe
EFEITOS DESEJAVEIS Triviais Pequenos Moderados Grandes Variam | N&o se sabe
EFEITOS INDESEJAVEIS Grandes Moderados Pequenos Triviais Variam | N&o se sabe
Nenhum
CERTEZA DA EVIDENCIA Muito baixa Baixa Moderada Alta estudo
incluido
Incerteza ou . . ) )
o Possivelmente héa incerteza ou | Provavelmente nao ha incerteza | Nenhuma  incerieza  ou
VALORES variabilidade o ) o ) o )
) variabilidade importante ou variabilidade importante variabilidade importante
importante
Favorece a | Provavelmente  favorece  a | Nao favorece nem a intervencao | Provavelmente favorece a | Favorece a )
SALDO DE EFEITOS - - - . 5 ) - Varia | Néo se sabe
comparagao comparagao nem a comparagao intervencao intervengéo
> Custos e economia Grande
RECURSOS NECESSARIOS Grandes custos Custos moderados o Economia moderada ) Variam | Nao se sabe
insignificantes economia
" Nenhum
CERTEZA DA EVIDENCIA DOS .
» Muito baixa Baixa Moderada Alta estudo
RECURSOS NECESSARIOS incluid
incluido
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Deciséo

Nenhum
Favorece a | Provavelmente favorece a | N&o favorece nem a intervencéo | Provavelmente favorece a | Favorece a .
CUSTO-EFETIVIDADE - - - ) - ) - Varia | estudo
comparagéo comparagéo nem a comparagao intervencéo intervencéo ) )
incluido
EQUIDADE Diminuiria Provavelmente diminuiria Provavelmente sem impacto Provavelmente aumentaria | Aumentaria Varia N&o se sabe
ACEITABILIDADE N&o Provavelmente ndo Provavelmente sim Sim Varia Nao se sabe
VIABILIDADE N&o Provavelmente ndo Provavelmente sim Sim Varia N&o se sabe
TIPO DE RECOMENDACAO
Recomendagcéo forte contra a intervengdolRecomendacgdo condicional contra ajRecomendagédo condicional selelRecomendagdo  condicional  para Forte recomendagéo para a intervengao

intervencéo intervencéo ou comparagao intervencao

O O O L]

CONCLUSOES

Recomendacéao

Para mulheres assintomaticas entre 45 e 49 anos de idade com risco médio de cancer de mama, o Grupo de Desenvolvimento de Diretrizes (GDD) da ECIBC sugere a triagem mamogréafica em vez de

nenhuma triagem mamografica, no contexto de um programa de triagem organizado (recomendagao condicional, certeza da evidéncia moderada).

Justificativa

Justificativa geral

A recomendacéo condicional favoravel a triagem mamografica, no contexto de um programa de triagem organizado, foi resultado do saldo dos efeitos para a sadde, que provavelmente favorece a triagem
mamogréfica, apesar de haver apenas uma certeza moderada sobre as evidéncias a respeito desses efeitos. Os membros do GDD concordaram que essas mulheres teriam maiores beneficios previstos para
a saude (efeitos moderados) se comparados as mulheres de 40 a 44 anos, devido a uma maior incidéncia absoluta e mortalidade por cancer de mama em mulheres entre 45 e 49 anos do que em mulheres
entre 40 e 44 anos, além de evidéncias observacionais demonstrando maior beneficio nessa faixa etaria (Hellquist 2011).

N&o foi possivel chegar a um acordo sobre a dire¢cdo dessa recomendagéo entre os membros do GDD, e o resultado da votagdo dos membros sem Cls foi o seguinte: 17 membros votaram pela recomendagé&o
condicional favoravel a intervengdo; 1 membro votou pela recomendacéo condicional contra a intervencéo; 4 membros se abstiveram.

Justificativa detalhada

Efeitos desejaveis

283



A mamografia, se comparada a nenhuma triagem, ndo reduziu significativamente o risco de mortalidade por cancer de mama (77 menos 6bitos por cancer de mama por 100.000, com um intervalo de 7 mais
a 147 menos 6bitos, ou menos 44 6bitos por cancer de mama por 100.000, com um intervalo de 4 mais a 84 menos 6bitos por cancer de mama, utilizando um risco basal de 0,7% e 0,4%, respectivamente)
em mulheres convidadas para uma triagem ao longo de um seguimento de 16,4 anos (evidéncia de qualidade moderada). Entretanto, existem consideraveis evidéncias observacionais sobre os beneficios em
mulheres entre 45 e 49 anos. A mamografia, se comparada a nenhuma triagem, reduziu o risco de cancer de mama estagio IlA ou superior (46 menos casos de cancer de mama por 100.000 mulheres durante
um seguimento médio de 13,6 anos) (evidéncia de qualidade muito baixa), mas néo reduziu o risco de mortalidade por todas as causas (evidéncia de baixa qualidade), mortalidade por outras causas (evidéncia
de qualidade muito baixa) e de cancer de mama estégio lll+ ou com tumor de tamanho = 40 mm (evidéncia de baixa qualidade).

Efeitos indesejaveis

Mulheres de 40 a 74 anos de idade randomizadas para triagem tinham maior probabilidade de realizar mastectomia (180 mais mastectomias por 100.000 mulheres) (evidéncia de baixa qualidade). O percentual
de sobrediagnéstico estimado é de 12,4% (evidéncia de qualidade moderada) com base em uma perspectiva populacional e 22,7% com base na perspectiva das mulheres convidadas para a triagem (evidéncia
de qualidade moderada). O nimero de falso-positivos dependera da idade na primeira triagem. O risco cumulativo estimado de um resultado falso-positivo na triagem nas mulheres entre 50 e 69 anos de
idade que realizaram 10 exames de triagem bienais foi de 19,7%. Entretanto, observou-se que as taxas de falso-positivo eram mais elevadas em mulheres abaixo de 50 anos do que em mulheres entre 50 e
69 anos. Além disso, 2,2% foram submetidas a biopsia por agulha apds a triagem mamografica inicial. Mamografias Falso-positivas também estiveram associadas a maior ansiedade e sofrimento a respeito
do cancer de mama, assim como consequéncias psicolégicas negativas que podem perdurar por até trés anos (evidéncia de baixa qualidade). A triagem mamogréfica, se comparada a nenhuma triagem, ndo
aumentou o numero de mulheres entre 43 e 74 anos tratadas com quimioterapia (evidéncia de muito baixa qualidade). As mulheres que fizeram exames complementares apds a mamografia de rotina

apresentaram ansiedade significativa no curto prazo.

Certeza da evidéncia
A certeza geral (isto é, a qualidade) da evidéncia foi considerada moderada, visto que esta foi a qualidade mais baixa (correspondendo a qualidade da evidéncia para mortalidade por outras causas) entre os

desfechos considerados criticos (mortalidade por cancer de mama e sobrediagnéstico).

Considerag6es de subgrupo

Esta recomendacao nédo se aplica a mulheres do grupo de risco (ver recomendacg8es para mulheres com alta densidade mamaéria).

Consideracdes para a implementacédo

Os membros do GDD concordaram que ha necessidade de técnicas de imagem complementares nessa faixa etaria, além da necessidade de uma tomada de decisdo compartilhada. A implementacao nessa
faixa etaria deve ser feita de forma a possibilitar uma quantificacdo mais aprofundada dos beneficios e dos maleficios.

Monitoramento e avaliagéo

Os futuros monitoramento e avaliagdo dos servicos de triagem devem considerar os riscos e os beneficios no contexto dos protocolos de tratamento e manejo em evolugao.
Os critérios de monitoramento e avaliagéo estdo sendo elaborados no ambito da ECIBC.

284



Prioridades de pesquisa

1. Realizar avaliagdes da eficicia da intervengao, dos intervalos de tempo, dos fatores de risco e da estratificagdo das mulheres, assim como do custo-efetividade especifico para o contexto dessa faixa etéaria.
2. Realizar estudos sobre o papel de outros métodos de triagem (por exemplo, RM) nessa populagéo.

RESUMO DAS REFERENCIAS

1. Madan J, Rawdin A,Stevenson M,Tappenden P.. A Rapid Response Economic Evaluation of the UK NHS Cancer Reform Strategy Breast Cancer Screening Program Extension via a Plausible
Bounds Approach. Value Health; 2010.

2. Sankatsing VD, Heijnsdijk EA,van Luijt PA,van Ravesteyn NT,Fracheb
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Anexo lll. Contribuicbes dos autores desta edicéo

Capitulos

Autores

1. Saude baseada em evidéncias:
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evidéncia e para a graduacéao da forca

da recomendacao

Cinara Stein

Gilson Pires Dorneles
Maicon Falavigna

Suena Medeiros Parahiba

Verdnica Colpani

2. Elaboracgéo da questéo de pesquisa
e escolha dos desfechos

Cinara Stein

Karlyse Claudino Belli
Maicon Falavigna

Suena Medeiros Parahiba

Veronica Colpani

3. Avaliagéo da certeza da evidéncia

Cinara Stein

Cintia Pereira de Araujo
Débora Dalmas Graf
Gilson Pires Dorneles
Karlyse Claudino Belli
Maicon Falavigna

Suena Medeiros Parahiba

Veronica Colpani

4. Sintese de evidéncias

Cinara Stein
Maicon Falavigna
Suena Medeiros Parahiba
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Cinara Stein
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Cinara Stein
Gilson Pires Dorneles

Karlyse Claudino Belli
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e Maicon Falavigna
e Suena Medeiros Parahiba

e Veronica Colpani
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e Cinara Stein

e Gilson Pires Dorneles

e Maicon Falavigna

e Suena Medeiros Parahiba

e Veronica Colpani
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e Cinara Stein
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e Suena Medeiros Parahiba

e Veronica Colpani
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e Cinara Stein
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e Maicon Falavigna

e Suena Medeiros Parahiba

e Veronica Colpani
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¢ Maicon Falavigna
e Suena Medeiros Parahiba
e Veronica Colpani
12. Sistema GRADE para e Cinara Stein
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¢ Maicon Falavigna
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Suena Medeiros Parahiba
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Cinara Stein
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Anexo IV. Lista de autoria da primeira versao do Sistema GRADE: manual
de graduacdo da qualidade da evidéncia e forca de recomendacéo para
tomada de decisdo em saude

Brasil. Ministério da Saude. Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos
Estratégicos. Departamento de Ciéncia e Tecnologia. Diretrizes metodologicas:
Sistema GRADE — Manual de graduacéo da qualidade da evidéncia e forga de
recomendacdo para tomada de decisdo em saude / Ministério da Saude,
Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos, Departamento de
Ciéncia e Tecnologia. — Brasilia: Ministério da Saude, 2014. 72 p. ISBN 978-85-
334-2186-8
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