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# MNpresentaciio

O presente manual consiste em um documento para auxiliar pesquisadores na
elaboragdo de recomendagGes com um paradigma que se denomina Saude Baseada
em Evidéncias. Serdo apresentados os principios para a formula¢do de recomendacgées
abordando a qualidade de evidéncia, em especial sobre intervengdes terapéuticas.

O manual apresenta o sistema GRADE — Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation como forma de avaliagdo da qualidade da evidéncia e da
forca da recomendacdo pelo sistema GRADE.

O publico alvo deste documento sdo os elaboradores de revisGes sistematicas e
avaliagdes de tecnologias em saude (ATS), incluindo pareceres técnicos cientificos,
assim como elaboradores de diretrizes clinicas. A aplicagdo principal deste manual esta
na avaliacdo da evidéncia e na formulagdo de recomendagdes para diretrizes clinicas,
revisGes sistematicas e avaliagdes de tecnologias em saude.






7 1 Saide baseada em evidéncias: sistemas para avaliacéio da
qualidade da evidéncia e para a graduacdo da forca da recomendacéio

Devido ao grande volume de informagdes e variabilidade na qualidade, ha
necessidade de elaboragdo de sinteses que facilitem o acesso e possibilitem
conclusbes baseadas em diversas fontes de evidéncia, fornecendo subsidio cientifico
para a tomada de decisdo, tanto para o profissional de salde quanto para o gestor.
Nesse contexto, fontes primarias e secundarias de evidéncia sdo utilizadas. As
revisGes sistematicas, fontes secundarias de evidéncia, tém um papel de destaque
no desenvolvimento de diretrizes clinicas; as recomendagdes devem ser idealmente
baseadas na melhor evidéncia disponivel, sendo processos sistematicos de revisdo da
literatura, que se caracteriza como métodos abrangentes e transparentes, permitindo
adequado embasamento para a avaliagdo da evidéncia®.

As praticas baseadas em evidéncia, apesar de ndo estarem isentas de criticas, podem
contribuir para a fundamentagdo de uma decisao clinica ou de saude publica. A Saude
Baseada em Evidéncias (SBE) foi a denominagdo mais popular do que foi inicialmente
denominado “clinimetria”, e é caracterizada pela utilizagdo da epidemiologia clinica
como ferramenta para melhor apoio a tomada de decisdo individual ou coletiva.
Devendo contemplar além do conhecimento técnico, os valores e preferéncias dos
pacientes e a experiéncia clinica?, a Saude Baseada em Evidéncias deve integrar a
pratica clinica as evidéncias cientificas, auxiliando na tomada de decisao.

Como instrumento para a pratica da SBE, desenvolveram-se sistemas para a
avaliagdo da qualidade da evidéncia e para a graduagao da for¢a da recomendacao,
com o objetivo de informar respectivamente a confianca nas evidéncias apresentadas
e a énfase para que seja adotada ou rejeitada uma determinada conduta.

A Saude Baseada em Evidéncias vem sendo utilizada hd mais de 25 anos, e inimeros
sistemas apresentam-se como alternativas para classificar a informacgdo. Dentre elas,
merecem destaques o sistema Oxford Centre for Evidence-based Medicine (CEBM)3 e
o sistema desenvolvido pelo Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN)?.

Como critica aos sistemas disponiveis, esses instrumentos se caracterizam como pouco
abrangentes e focados especialmente no delineamento de pesquisa, ndo explicitando, por
exemplo, que ensaios clinicos baseados em desfechos substitutos, mesmo quando bem
delineados, devem receber um nivel consideravelmente mais baixo, em comparagdo aos
estudos observacionais bem conduzidos e embasados em desfechos clinicos relevantes.
Além disso, inexiste padronizagdo entre os diferentes sistemas em relagdo a caracterizacdo
da evidéncia entre as organizagdes. O Quadro 1 exemplifica a falta de consisténcia dos
codigos utilizados entre os diferentes sistemas de classificagdo. Frente a necessidade de
uniformizacdo desse processo destaca-se o trabalho do GRADE working group, grupo
colaborativo para o desenvolvimento de um sistema padronizado de classificagao.







# 7 Sistema GRADE

O GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation)
é um sistema desenvolvido por um grupo colaborativo de pesquisadores que visa a
criagdo de um sistema universal, transparente e sensivel para graduar a qualidade
das evidéncias e a for¢a das recomendagées. Atualmente mais de 80 instituicGes
internacionais utilizam o GRADE, entre elas a Organizagdo Mundial da Saude (OMS),
o National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE), a SIGN, o Centers for
Disease Controland Prevention (CDC) e a colaboragdo Cochrane®.

2.1 Niveis de evidéncia

Nivel de evidéncia representa a confianga na informagdo utilizada em apoio
a uma determinada recomendacdo. No sistema GRADE, a avaliacdo da qualidade
da evidéncia é realizada para cada desfecho analisado para uma dada tecnologia,
utilizando o conjunto disponivel de evidéncia®. No GRADE, a qualidade da evidéncia
é classificada em quatro niveis: alto, moderado, baixo, muito baixo, conforme
mostrado no Quadro 2. Esses niveis representam a confianga que possuimos na
estimativa dos efeitos apresentados’.

A classificacdo inicial da qualidade da evidéncia, conforme mostrado na Figura 1,
é definida a partir do delineamento dos estudos. O ensaio clinico randomizado é o
delineamento de estudo mais adequado para questdes relacionadas a intervencgao, e
qguando esses sdo considerados, a qualidade da evidéncia pelo sistema GRADE inicia-
se como alta. Quando apenas estudos observacionais sdo incluidos, a qualidade da
evidéncia se inicia como baixa.

A partir da classificagdo inicial, critérios sdo definidos e o julgamento desses aspectos
permitem reduzir ou elevar o nivel de evidéncia. Os fatores responsaveis pela reducao
no nivel de evidéncia sdo:

e Limitagdes metodoldgicas (risco de viés)g;

e Inconsisténcia’;

e Evidéncia indireta®’;

e Imprecisdo’;

e Viés de publicagdo®.

Adicionalmente, caso o nivel ndo tenha sido rebaixado devido aos fatores acima
apresentados, a evidéncia procedente de estudos observacionais pode ser elevada
considerando trés fatores?®:

e Grande magnitude de efeito;

e  Gradiente dose-resposta;

e Fatores de confusdo residuais, os quais aumentam a confianga na estimativa.
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Recomendagdes oriundas de opinides de especialistas sdo classificadas como nivel
de evidéncia “muito baixo”. Opinides de especialista ndo é caracterizada formalmente
como evidéncia, devendo preferencialmente buscar outras fontes de informacéo,
como por exemplo estudos observacionais ndo comparados (séries e relatos de casos).

Dessaforma, o GRADE caracteriza-se como um instrumento abrangente no processo
de avaliacdo das evidéncias, compreendendo diversos fatores em sua analise. O foco
de avaliagdo ndo é apenas no delineamento, como em outros sistemas de avaliacdo
de evidéncias.

No entanto, o GRADE apresenta algumas limitagGes, como por exemplo, a sua
complexidade na avaliagdo, assim como a necessidade de um julgamento qualitativo
do avaliador para realizar julgamentos a respeito de cada um dos dominios avaliados.
Deste modo, avalia¢gdes independentes podem por vezes graduar os niveis de evidéncias
de forma diferente. Decorrente dessa situacdao, o GRADE preconiza a apresentagdo no
formato de tabelas (perfis de evidéncias e sumarios de resultados) que apresentam
para cada questdao. Apresenta o delineamento e o julgamento sobre cada aspecto do
processo que pode elevar ou diminuir a classificacdo final, bem como a referéncia as
publicagdes utilizadas. Essa medida é importante uma vez que fornece transparéncia
do processo, ndo podendo ser omitida em sua avaliagao®®.

2.2 Forg¢a da recomendagao

A forca da recomendagdo expressa a énfase para que seja adotada ou rejeitada
uma determinada conduta, considerando potenciais vantagens e desvantagens.
Sdo consideradas vantagens os efeitos benéficos na melhoria na qualidade de vida,
aumento da sobrevida e reducdo dos custos. Sdo consideradas desvantagens os riscos
de efeitos adversos, a carga psicoldgica para o paciente e seus familiares e os custos
para a sociedade. O balango na relagdo entre vantagens e desvantagens determina a
forga da recomendacao.

A forca da recomendacdo (forte ou fraca) pode ser a favor ou contra a conduta
proposta. Geralmente, esse processo é realizado no desenvolvimento de diretrizes
clinicas e pareceres técnicos, podendo ser especificas para o cenario avaliado (por
exemplo, condicionadas a disponibilidade de recursos)®®. No Quadro 3, apresentamos
as defini¢cdes da forca de recomendacgao, com a implicagdo para gestores, pacientes e
profissionais de saude.



# 3 Formulacdio de questdo clinica e decisiio de desfechos importantes

O sistema GRADE necessita de uma clara definicdo de populagdo, intervencao,
comparacdo e desfechos (PICO), assim como o cendrio no qual a recomendacgao
sera implementada;

¢ Os desfechos de interesse a serem considerados devem ser aqueles importantes para os
pacientes. Os desfechos substitutos proporcionam qualidade de evidéncia inferior, devido
ao seu carater indireto;

¢ O GRADE é aplicado para cada um dos desfechos considerados na questdo de pesquisa;
e Em diretrizes, a avaliagdo da importancia dos desfechos deve preceder a da
qualidade da evidéncia®®.

A avaliagdo pelo sistema GRADE indica a necessidade de especificar de forma clara
a populagao, intervengao, comparador e desfechos. A questdo de pesquisa deve ser
estruturada considerando os dominios do acrénimo PICO, onde cada letra representa
um componente da questdo: P — paciente; | — intervenc¢do; C — comparagdo; e O —
outcome (desfecho). Tal estruturagdo é util no processo de desenvolvimento de
recomendacdes especificas, adicionalmente auxilia na estratégia de busca (Figura
2). Além disso, no desenvolvimento de diretrizes, ATS e na elaboragdo de pareceres
técnico-cientificos (PTC), é importante especificar o cenario no qual a questdo estd
sendo avaliada. Dessa forma, serd avaliado o nivel de evidéncia para cada questdo
— em especial para cada desfecho de interesse — mesmo que a recomendacao final
englobe diferentes questdes de pesquisa. Por exemplo, anticoagulantes podem ter
efeito na reducdo de mortalidade e na reducdo de eventos tromboembdlicos; contudo
seu uso pode estar associado a aumento de eventos hemorragicos. Assim, em uma
revisdo sistematica, a qualidade da evidéncia é avaliada para cada um dos desfechos
de uma forma independente.

No entanto, a recomendagao em relagdo ao uso da intervengao leva em conta todo o
conjunto, considerando o balango entre os riscos e os beneficios da intervengdo. Assim,
no processo do desenvolvimento de uma diretriz clinica ou de um PTC, faz-se necessario
a identificacdo dos desfechos a serem considerados, assim como a importancia relativa
entre eles no processo de tomada de decisdo. A escolha por desfechos deve ser
orientada por sua relevancia para o paciente, e ndo pela informagao disponivel na
literatura. Por exemplo, na avaliagdo de um novo tratamento para diabetes mellitus,
a ocorréncia de eventos macrovasculares e microvasculares sdo desfechos relevantes
e devem guiar as questdes clinicas; caso haja evidéncias apenas no impacto sobre o
nivel de hemoglobina glicosilada, essa sera considerada como um desfecho substituto.

Além disso, deve-se avaliar sua importancia relativa do desfecho no processo de
tomada de decisdo. Idealmente, antes da identificacdo da evidéncia, devem ser
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priorizados os desfechos importantes para os pacientes, preferencialmente incluindo-
os na decisdo. Para definir a importancia, pode-se utilizar sistema de votagdo ou
métodos de consenso (ex.: Delphi).

O sistema GRADE classifica a importancia relativa dos desfechos em uma escala de 1
a 9, dividindo-os em trés categorias (Figura 3):

e Desfechos criticos para o processo de decisdo;
e Desfechos importantes para o processo de decisao;
e Desfechos pouco importantes para o processo de decisdo.

A definicdo dos tipos de desfechos (critico, importante ou pouco importante) é
essencial no processo de desenvolvimento de recomendagdes e possibilita a hierarquia
dos desfechos avaliados, assim como uma avaliacdo mais pragmatica do balanco entre
riscos e beneficios.



7 4 Avaliacto da qualidade da evidéncia

e O sistema GRADE classifica a qualidade da evidéncia em quatro niveis: alto,
moderado, baixo e muito baixo;

e A evidéncia proveniente de ensaios clinicos randomizados inicia com nivel de
evidéncia alto; a evidéncia proveniente de estudos observacionais, com nivel de
evidéncia baixo;

¢ A qualidade da evidéncia é avaliada para o conjunto de evidéncias disponiveis para
a questdo de pesquisa (PICO), ndo para estudos individuais’.

O nivel de evidéncia representa a qualidade da evidéncia cientifica disponivel e define
a confianga na informacao utilizada, o que possibilita a definicdo de uma determinada
recomendacdo. No sistema GRADE, a qualidade da evidéncia é classificada em quatro
niveis: alto, moderado, baixo, muito baixo.

O processo de avaliagdo da evidéncia é apresentado na Figura 4. O ponto de partida
na avaliagdo da qualidade da evidéncia é o delineamento de pesquisa. A evidéncia
proveniente de ensaio clinico randomizado é considerada menos propensas a vieses,
em especial, presenga de fatores de confusdo e iniciam com nivel “alto”. As evidéncias
procedentes de estudos observacionais sdo consideradas inicialmente com nivel “baixo”.

Sdo cinco os fatores que podem diminuir a qualidade da evidéncia (vide Quadro 4).
Existe a possibilidade de elevac¢do do nivel da evidéncia, caso estejam presentes fatores
gue aumentem a confianga nos resultados apresentados (Quadro 5). Assim, estudos
observacionais podem gerar evidéncia com nivel alto, e ensaios clinicos randomizados
podem indicar evidéncia de nivel inferior.

Geralmente a elevagdo do nivel de evidéncia nao é aplicavel caso tenha sido reduzido
anteriormente, especialmente na presenca de limitagdes metodolégicas. Dessa forma,
os critérios para elevagdo da qualidade da evidéncia sdo aplicaveis principalmente a
estudos observacionais bem delineados.

4.1 Limitag6es metodoldgicas (risco de viés)

e No sistema GRADE, ensaios clinicos randomizados (comegam com nivel de
evidéncia alto) e estudos observacionais (comegam com nivel de evidéncia baixo)
podem ter a qualidade da evidéncia reduzida, devido a presenca de limitagGes
metodoldgicas referentes ao seu delineamento ou execugao;

e Risco de viés pode variar de acordo com diferentes desfechos quando cada um
deles é informado por um conjunto de estudos especifico (ex.: mortalidade em
alguns estudos, qualidade de vida em outros);

Continua
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Conslusao

e As revisOes sistematicas geralmente possuem limitagdes na avaliagdo de risco de
viés. Elas, usualmente, avaliam a qualidade dos diferentes estudos individualmente
e ndo a qualidade do conjunto dos estudos®.

As limitagcdes metodoldgicas indicam uma maior propensdo a vieses, diminuindo
assim a confianga na estimativa de efeito. Na presenca de limitagdes relevantes, elas
podem ser classificadas em graves ou muito graves, reduzindo respectivamente em
um ou dois niveis, dependendo de como os mesmos aumentam as incertezas sobre
a estimativa apresentada. A avaliagdo do risco de viés no sistema GRADE é realizada
para o conjunto da evidéncia, ndo para estudos individuais. Contudo, ferramentas para
a avaliagdo da qualidade de estudos individuais podem auxiliar no processo. Entre
elas, destacamos o instrumento para avaliagdo do risco de vieses desenvolvido pela
Colaboragdo Cochrane para estudos de intervengdo®” e a escala de Newcastle-Ottawa
para estudos observacionais®®.

No Quadro 6 apresentamos as principais limitagdes em ensaios clinicos randomizados;
no Quadro 7, apresentamos os principais fatores a serem avaliados em estudos
observacionais. Apesar de limitagdes metodoldgicas existirem em praticamente todos
os conjuntos de estudos, nem sempre sua presenga € motivo para diminuir a qualidade
da evidéncia.

Por exemplo, se em um conjunto de oito estudos, trés apresentam limitacOes
importantes em sua condugdo, devemos primeiramente avaliar o impacto desses
estudos na estimativa de efeito. Caso sejam estudos com amostras pequenas, de modo
que sua exclusdo ndo altere substancialmente os resultados encontrados, é improvavel
que eles possam diminuir a confianga nos resultados. Contudo, caso esses estudos
representem os estudos mais relevantes, do ponto de vista de tamanho de amostra
e peso entre as estimativas, o comprometimento em sua metodologia passa a ser
relevante e esse dominio deve ser rebaixado devido ao risco de viés, a depender do
grau desse comprometimento.

E importante salientar que os vieses podem impactar diferentemente em cada
desfecho. Ao avaliarmos o efeito de uma determinada cirurgia em pacientes com
lesdo espinhal aguda, foram encontrados trés ensaios clinicos randomizados sem
mascaramento adequado dos avaliadores de desfecho. A auséncia de mascaramento,
nesse caso, pode impactar em desfechos mais propensos a subjetividade, como
qualidade de vida e melhora da fungdo motora, sendo necessdrio reduzir o nivel
de evidéncia nesses casos. Contudo, para mortalidade geral, o mascaramento é
irrelevante, uma vez que o fato de o pesquisador saber a qual tratamento o paciente
foi submetido ndo implicard em uma classificagdo inadequada para esse desfecho.
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4.2 Inconsisténcia

e O sistema GRADE sugere reduzir o nivel de evidéncia caso seja observado
inconsisténcia (heterogeneidade) importante nos resultados, mesmo apds a analise
de sensibilidade das hipoteses desenvolvidas a priori;

¢ O julgamento da inconsisténcia é baseado na similaridade das estimativas de efeito,
na sobreposi¢do dos intervalos de confianga e em critérios estatisticos, como o I%;

o Efeitos de subgrupo devem ser interpretados com cuidado, devendo ser baseados
em hipdteses determinadas a priori, com direcdo de efeito definida, plausibilidade
bioldgica e principalmente se referendada por outros estudos®.

Estudos, com o objetivo de responder uma mesma questao de pesquisa, geralmente
apresentam diferencas clinicas e metodolégicas em sua execugcdo. Por exemplo,
as populagdes avaliadas nos estudos podem ser distintas, ou entdo, o tempo de
seguimento pode ser diferente. Como resultante, podemos observar diferentes efeitos
nos estudos individuais (inconsisténcia nos resultados), e a medida sumaria pode ndo
representar adequadamente o conjunto dos estudos.

Diversos critérios podem nos auxiliar no julgamento sobre a inconsisténcia entre os
estudos, entre eles:

¢ Diferencas elevadas nas estimativas dos efeitos (ex.: risco relativo) dos estudos
individuais;

¢ Sobreposicdo dos intervalos de confianga;

e Inconsisténcia (%) e teste de inconsisténcia (1?) e do teste de heterogeneidade [TG1].

Na presenca de inconsisténcia, devemos realizar andlises de sensibilidade (ex.
analises de subgrupo e/ou meta-regressdo), com o objetivo de identificar fatores
clinicos e metodoldgicos responsaveis por essas diferencas. Idealmente essas analises
devem ser realizadas de acordo com hipdteses definidas a priori e com direcdo de
efeito definida.

Quando observamos inconsisténcia nos resultados dos estudos individuais, ndo
explicada por analise de sensibilidade, nossa confianca na estimativa do efeito diminui.
Essa situacdo é acentuada quando diferentes estimativas observadas podem levar a
diferentes conclusdes como, por exemplo, indicar ou ndo a intervencdo. Nesses casos,
o nivel de evidéncia deve ser reduzido por inconsisténcia.

E importante salientar que o resultado de testes estatisticos isoladamente, como
um valor elevado para o I?, ndo indica a necessidade de reduzir o nivel de evidéncia,
devendo sempre ser avaliada qualitativamente a diferenca entre as estimativas de
efeito dos estudos individuais e o quanto essas estimativas alteram nossas conclusdes.
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Caso a analise de sensibilidade explique adequadamente a diferenca nos resultados,

também ndo se deve reduzir o nivel de evidéncia, e apresentam-se as estimativas
independentemente para cada subgrupo.

Por exemplo, na Figura 5 observamos resultados consistentes dos estudos individuais,

todos apresentando efeito semelhante e com sobreposicao nos intervalos de confianca.
Na Figura 6 observamos estudos com presenca inequivoca de heterogeneidade,
contudo, com implicacdo possivelmente baixa, uma vez que é observada direcdo de
efeito em todos os estudos. Na Figura 7, observamos estudos heterogéneos, com
diferentes dire¢ées de efeito, o que poderia levar a diferentes conclusdes; nesse
caso a reducdo no nivel de evidéncia faz-se necessaria caso ndo seja adequadamente
explicada por analise de sensibilidade.

4.3 Evidéncia indireta

e A confianga nas estimativas de efeito (qualidade da evidéncia) é reduzida em

situagdes nas quais os participantes, intervengées ou desfechos avaliados nos estudos
sdo substancialmente diferentes daqueles considerados na questdo de pesquisa

(P1CO) da revisdo sistematica ou da diretriz clinica.

¢ A qualidade da evidéncia é reduzida em situagdes nas quais ndo ha comparagées
diretas entre as intervengbes (head-to-head). Nessas circunstancias, € necessario
realizar comparagGes indiretas nas quais, por exemplo, estimamos o efeito relativo
entre duas interven¢des ndo com base na comparagao direta dessas duas alternativas,
mas com base na comparagdo com uma terceira alternativa ou controle®.

Evidéncia direta é aquela proveniente de estudos que comparam diretamente as

intervengdes de interesse, que avalia desfechos importantes para os pacientes. Em
sintese, a evidéncia é considerada direta quando responde a questdo de pesquisa (PICO).

A evidéncia pode ser considerada indireta por quatro motivos, e os exemplos s3ao

apresentados no Quadro 8.

e Populagdo: os participantes avaliados nos estudos ndo representam adequadamente
a populagdo de interesse (ex.: gravidade diferente).

e Intervencdo: as intervengdes avaliadas nos estudos diferem daquelas de interesse
(ex.: diferentes doses de um farmaco, ou diferentes técnicas psicoterapicas).

e Comparacgdo: conceitualmente é diferente dos demais, uma vez que ndo é
relacionado a questdo de pesquisa (PICO). Ocorre na auséncia de comparagoes diretas
entre as alternativas (estudos head-to-head), como no caso de estudos de simulacdo
e de multiple treatment comparisons. Nesses casos, sdo apresentadas estimativas de
efeito geradas por base em comparagdes indiretas, mais susceptiveis a vieses.

e Desfecho: os desfechos avaliados ndo sdo aqueles de interesse primario para a
decisdo, como por exemplo, o uso de desfechos substitutos (Quadro 10).
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E comum encontramos evidéncia indireta para a maioria das questdes de pesquisa,
uma vez que dificilmente encontraremos estudos avaliando especificamente as
alternativas de interesse em nossa populac¢do alvo. Isso ndo necessariamente implica
em reducdo do nivel de evidéncia, devendo ser qualitativamente avaliado o quanto
isso reduz nossa confianga nas estimativas de efeito.

Por exemplo, o efeito de antidepressivos no tratamento de depressao maior foi avaliado
principalmente em populages de paises desenvolvidos, contudo ndo é esperado que
o efeito em paises em desenvolvimento seja substancialmente diferente. Nesse caso,
ndo seria necessario reduzir o nivel de evidéncia. No entanto, se a maioria dos estudos
sobre a efetividade de antidepressivos foi realizado em populacdo adulta, e queremos
generalizar esses resultados para criangas, teremos menor confianga nesses resultados e
devemos reduzir o nivel de evidéncia por evidéncia indireta de populagdo.

Em geral, desfechos substitutos implicam em redugdo do nivel de evidéncia.
Todavia, caso o desfecho avaliado seja fortemente ligado a ocorréncia de desfechos
importantes aos pacientes, podemos considerar ndo reduzir a qualidade da evidéncia.
Por exemplo, no tratamento do HIV/AIDS, triglicerideos a contagem de linfécitos T CD4
esta fortemente associada a morbidade e letalidade da doenca, podendo ser utilizado
como um desfecho substituto que nos fornece uma grande confianga no impacto sobre
eventos importantes para os pacientes. Além disso, ndo recomendamos reduzir o nivel
da evidéncia na avaliacdo de efeitos adversos ou de toxicidade.

4.4 Imprecisao

e O principal critério utilizado pelo sistema GRADE para julgar a precisdo das
estimativas é a amplitude do intervalo de confianca de 95%;

¢ |[dealmente, o intervalo de confianga a ser avaliado é o referente ao efeito absoluto,
e ndo ao relativo;

e Quando observamos magnitude de efeito, baseado em um pequeno nimero de
eventos, pode-se considerar reduzir o nivel de evidéncia, mesmo se o intervalo de
confiancga for aparentemente estreito'?.

Para o desenvolvimento de recomendacgGes (por exemplo, em diretrizes clinicas), a
confianca na estimativa do efeito esta relacionada ao grau de certeza em que ela apoia
uma determinada decisdo (por exemplo, adotar ou ndo uma intervencao).

Uma forma adequada de definir se a estimativa é precisa em revisGes sistematicas,
é através do calculo do tamanho 6timo da informacdo. Geralmente, para tomada de
decisdo, o julgamento sobre a precisdo das estimativas é baseado no intervalo de
confianga de 95%. Nesse processo, observamos os limites superior e inferior do intervalo,
o que possibilita avaliar se caso o real efeito fosse um desses valores, as conclusdes seriam
modificadas em relagdo a recomendagdo. Por exemplo, em uma revisdo sistematica
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hipotética, determinada interven¢do reduziu em 26% o risco de Acidente Vascular
Cerebral (AVC) (RR=0,74; 1C95% 0,60 — 0,88). Consideramos que o risco de ocorréncia
do evento em uma populagao seja de 5%, em termos absolutos a redugdo seria de 1,3%
(1C95% de 0,6 a 2%). Assim, o niUmero necessario tratar (NNT) para prevenir um evento
é 77 pessoas (NNT=100/1,3). O intervalo de confianca do NNT vai de 50 (100/2) a 167
(100/0,6). Isso significa que para prevenirmos um AVC precisamos tratar um nimero de
pacientes que pode ser de apenas 50, ou pode chegar a 167.

Consideramos que a intervengdo tenha poucos efeitos adversos, boa aceitabilidade
e custo moderado. Podemos definir que, para indicar um medicamento com essas
caracteristicas, é necessario que ela previna um AVC a cada 200 pacientes tratados.
Uma vez que, de acordo com o pior cenario gerado a partir do intervalo de confianca,
o maior NNT estimado é de 167, portanto apresenta uma precisdo em que o NNT é
menor do que 200 (Figura 6).

Por outro lado, se o custo do medicamento for alto e ela possuir eventos adversos
importantes, podemos indicar a implementagdo no caso de prevenir um evento a cada
100 pacientes tratados. Como o NNT estimado é 77, é possivel que ela satisfaca esse
critério, contudo como a margem superior do intervalo de confianca é 167, entdo ndo
podemos com precisdo afirmar que o real efeito é satisfatério (NNT=100) e devemos
reduzir seu nivel de evidéncia (Figura 8).

Como apresentado acima, idealmente a avaliagdo devera ser feita com base no valor
absoluto de risco, considerando que é o determinante para a tomada de decisédo.
Entretanto, a avaliacdo da precisdo relacionada as medidas relativas de risco pode ser
utilizada como uma alternativa.

Um fato importante a ser mencionado é que, frente a estudos iniciais, com pequeno
numero de eventos, geralmente com questdo de pesquisa restrita e com tamanho de
efeito grande, é possivel que tenhamos uma associacdo espuria, mesmo quando for
estatisticamente significativa. Nesse caso, é aconselhavel reduzir o nivel de evidéncia.

4.5 Viés de publicagao

e Evidéncia empirica sugere que, em geral, estudos estatisticamente significativos tém
maior probabilidade de serem publicados do que estudos sem significancia estatistica
(estudos “negativos”);

* Revisdes sistematicas precoces, que sado realizadas apenas quando poucos e iniciais
estudos 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 pequeno tamanho
amostral, devem ser considerados suspeitos;

¢ A ndo publicagdo de estudos com resultados “negativos”, quando parece ser uma

Continua
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Conclusao

pratica frequente. O pesquisador deve suspeitar de viés de publicagdo quando os
estudos sdo uniformemente pequenos, em especial quando em sua maioria possuem
conflitos de interesse importante (por exemplo, patrocinio da industria farmacéutica);
¢ A avaliacdo empirica de padrao de resultados (por exemplo, grafico em funil) pode
sugerir viés de publicagdo, no entanto deve ser interpretado com cautela??.

No sistema GRADE, a evidéncia procedente de ensaios clinicos randomizados inicia
com nivel alto; evidéncia procedente de estudos observacionais inicia com nivel baixo.
Em ambos, a qualidade da evidéncia pode ser reduzida caso haja alto risco de viés de
publicagdo. Mesmo em situagGes nas quais o conjunto da evidéncia possua poucas
limitagdes metodoldgicas, o viés de publicagdo pode resultar numa superestimagao
do efeito.

Em geral, artigos com resultados favoraveis tendem mais frequentemente a serem
publicados em inglés, em revistas indexadas e em um curto espago de tempo. Os
estudos “negativos” (sem efeito identificado) tendem mais frequentemente a serem
publicados na lingua nativa dos pesquisadores, em revistas com menor visibilidade e
apds maior intervalo de tempo. Assim, o resultado sumario de uma metanalise pode
ser propenso a Vviés, caso a amostra de estudos incluidos ndo seja representativa da
totalidade dos estudos publicados ou ndo. O pesquisador deve avaliar as situagées
nas quais o conjunto da evidéncia pode ndo representar a totalidade dos estudos
publicados sobre a questdo de pesquisa. Caso haja alta probabilidade de viés de
publicagdo, potencialmente alterando as conclusdes a respeito da recomendagao,
devemos reduzir o nivel de evidéncia.

Entre os principais fatores que devemos considerar na avaliagdo de viés de
publicagdo estdo:

o Estratégia de busca pouco abrangente (ex.: poucas bases de dados, estratégia de
busca inadequada, com potencial de ndo captar estudos relevantes);

Inclusdo de artigos condicionada ao idioma de publicacdo (ex.: busca apenas em
lingua inglesa pode conferir viés quando a questdo de pesquisa envolver acupuntura,
onde grande parte dos estudos é publicada em mandarim, contudo pode ser pouco
relevante, por exemplo, em questdes relacionadas ao manejo medicamentoso de
infarto agudo do miocardio);
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e Critérios estatisticos e graficos podem indicar possibilidade de viés de publicagao.
Entre os mais utilizados estdo a inspec¢do visual do grafico em funil (funnel plot)*® e
o teste de Egger®. E esperado que estudos maiores apresentem medida de efeito
mais proxima ao efeito real da intervengao, enquanto estudos menores apresentem
resultados varidveis, podendo, pelo acaso, apresentar efeito superior ou inferior ao
efeito real, esperando que essa distribuicdo de estudo seja simétrica. No entanto,
em certas circunstancias, observamos a publicacdo e identificagdo da maioria
dos estudos com grande tamanho amostral, enquanto que estudos pequenos
apresentando resultados “positivos” tendem a ser publicados e identificados com
maior frequéncia do que estudos “negativos”. Como resultado, podemos obter
um valor estatisticamente significativo no teste de Egger e assimetria identificada
visualmente no grafico em funil (Figura 9);

e Estudos que apresentem conflitos de interesse, como no caso de estudos
patrocinados pela industria farmacéutica, em especial quando sdao tamanhos de
amostras pequenas, tendem a apresentar resultados uniformemente positivos. E
comum nesses casos, que os estudos ndo sejam publicados (ou descontinuados
precocemente), quando apresentam resultados desfavoraveis. Devido ao
acaso, mesmo em situagées quando ndao ha efetividade de uma determinada
intervencgdo, alguns estudos pequenos podem apresentar resultados positivos,
sendo estes mais frequentemente publicados. Além disso, frente a um conjunto
de pesquisas com tamanho de amostra pequena, é comum esperar que alguns,
por acaso, apresentem resultados “negativos”, ou ao menos, com resultados
menos expressivos do que a média dos demais; a inexisténcia desses estudos com
resultados negativos — com os demais apresentando efeito positivo e uniforme —
também indica possivel viés de publicagdo.

4.6 Fatores que aumentam a qualidade da evidéncia

e O sistema GRADE inclui trés critérios para elevar o nivel de evidéncia,
particularmente aplicdveis para estudos observacionais;

e Elevar o nivel de evidéncia por um ou, até mesmo, dois niveis, é possivel quando
a magnitude do efeito identificado em estudos observacionais é grande, em
especial nos casos em que ocorre em um curto periodo de tempo;

e Gradiente dose-resposta e presenca de potenciais confundidores residuais, que,
aumentam a confianga na estimativa, também pode elevar o nivel de evidéncia®.

A qualidade da evidéncia procedente de estudos observacionais inicia com nivel baixo.

A auséncia de alocagdo aleatdria (randomizagdo) em ensaios clinicos indica forte
possibilidade de viés, sendo atribuido nivel de evidéncia inicialmente inferior. Contudo,
estudos observacionais podem ter seu nivel de evidéncia elevado caso satisfagcam
critérios que aumentem a confianga na estimativa de efeito.
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O sistema GRADE considera trés critérios para elevar o nivel de evidéncia:

1. Grande magnitude de efeito;

2. Gradiente dose-resposta;

3. Fatores de confusdo residuais que aumentam a confian¢a na estimativa.

4.6.1 Grande Magnitude de Efeito

Para determinadas intervencdes (por exemplo, adrenalina para prevenir mortalidade
em anafilaxia, ou insulina para prevenir mortalidade em cetoacidose diabética), os
profissionais de saude estdo, corretamente, confiantes de sua efetividade. Assim, nesses
casos onde ha reducdo dramatica na incidéncia de um desfecho, ocorrendo em um
intervalo curto de tempo apds a intervencao, o nivel de evidéncia deve ser considerado
alto, mesmo caso a evidéncia tenha origem a partir de estudos observacionais.

Em outras situagbes, o sistema GRADE considera elevada magnitude de efeito
quando for observado RR>2 ou RR<0,5, o que pode elevar a evidéncia em um nivel, e
considera tamanho de efeito muito grande quando for observado RR>5 ou RR<0,2, o
qual pode elevar a evidéncia em dois niveis (Quadro 10). Esse critério é considerado
um fator para elevar a qualidade da evidéncia uma vez que, quando encontrado
tamanho grande de efeito em estudos observacionais, é provavel que a intervencao
possua efeito importante, mesmo na presenca de fatores de confusao.

4.6.2 Presenca de gradiente dose-resposta

A presenca de gradiente dose-resposta é um achado que reforca a probabilidade
da ocorréncia de relagdo causa-efeito, assim aumentando a confianca na estimativa.
Dessa forma, frente a um consistente aumento do efeito associado a um aumento na
exposicdo, a evidéncia do efeito torna-se mais robusta.

Por exemplo, os estudos observacionais demonstram um aumento no risco de
sangramento em pacientes com niveis de anticoagula¢do supraterapéuticos, associados
a maiores niveis de RNI?. Existe uma maior confianca nestes resultados, sendo possivel
elevar a qualidade da evidéncia em um nivel.

4.6.3 Fatores de confuséo residuais que aumentam a confian¢a na estimativa

Estudos observacionais com forte rigor metodoldgico irdo contabilizar, de forma
acurada, fatores associados com os desfechos de interesse, e conduzir analise ajustando
para diferencas desses fatores entre os grupos de intervencdo e controle. A razdo
principal para considerar estudos observacionais com nivel de evidéncia inicialmente
baixo é que os fatores ndo mensurados ou desconhecidos provavelmente ndo estejam
adequadamente balanceados entre os diferentes grupos, ao contrario do que acontece
com o uso de randomiza¢do, o que se caracteriza como confundimento residual. Em
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geral, o confundimento residual superestima a estimativa de efeito. Contudo, quando
0 mesmo potencialmente subestima o efeito encontrado, aumentamos a confianga
no efeito, ou na auséncia do mesmo. Por exemplo, a revisdo sistematica de forte
rigor metodoldgico demonstrou maiores taxas de mortalidade em hospitais privados
com fins lucrativos comparados a hospitais privados sem fins lucrativos?>. Uma fonte
potencial de viés é que hospitais sem fins lucrativos tendem a atender pacientes
mais graves, o que colaboraria para uma taxa de mortalidade maior. Entretanto,
observou-se o contrdério, e o confundimento residual possivelmente esteja reduzindo o
tamanho de efeito encontrado, o que aumenta nossa confianca na menor mortalidade,
considerando que o estudo foi realizado em hospitais privados e sem fins lucrativos.

Uma situacdo semelhante pode ocorrer quando ndo ha efeito observado. Por
exemplo, a fenformina é 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, médicos provavelmente eram mais propensos
a monitorarem e reportarem acidose lactica associada a metformina do que a outros
medicamentos, causando potencial viés de afericdo. Contudo, estudos observacionais
com forte rigor metodoldgico ndo demonstraram associagdo entre esse efeito adverso
com doses terapéuticas do farmaco. O fato do potencial viés de afericdo ndo mostrar
associacdo positiva reforga as conclusdes de que ndo ha risco aumentado de acidose
lactica com o uso de metformina em doses terapéuticas, podendo ser elevado a
qualidade da evidéncia.

4.7 Consideragdes quanto a elevar o nivel de evidéncia

O uso desses critérios em situagdes nas quais o nivel de evidéncia for reduzido
previamente precisa ser avaliado com cautela; em geral ndo é recomendado elevar o nivel
de evidéncia nessas situagdes, sendo esses critérios aplicaveis predominantemente para o
conjunto de evidéncia procedente de estudos observacionais com resultados substanciais.

Em especial, ndo se deve elevar o nivel de evidéncia na presenca de limitacdes
metodoldgicas, uma vez que estariamos aumentando a forca da associacdo de um
efeito incerto devido a alta probabilidade de viés. Além disso, é desaconselhado elevar
o nivel de evidéncia devido a magnitude de efeito grande quando temos medidas de
efeito imprecisas.

Assim, o uso desses critérios em ensaios clinicos é limitado. Como excec¢do 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 randomizac¢do e/ou a alocagdo dos participantes. Nesse caso, o nivel
de evidéncia iniciaria como baixo, podendo o conjunto da evidéncia ser avaliado como
estudos observacionais.



7 5 Sintese da Evidéncia

Ressaltamos que o julgamento sobre os dominios apresentados no sistema
GRADE, apesar de serem baseados em critérios definidos, sdo sujeitos a uma
avaliagdo qualitativa do pesquisador e conduz em uma diferenca entre os
avaliadores. Assim, é necessdrio que ao longo do processo, o avaliador realize
a graduacgdo da evidéncia de forma transparente, e apresente os motivos que o
fizeram atribuir determinado nivel de evidéncia.

Além disso, para auxiliar o processo de tomada de decisdo e de formulagdao
de recomendagdes, sugere-se sintetizar os resultados obtidos com a revisdo da
literatura, apresentando medidas de riscos relativas e absolutas para a populacdo
a qual se quer aplicar a intervencdo. Para esse propdsito, foram desenvolvidos
dois formatos padronizados para a apresentacdo das evidéncias: os sumarios de
resultados (Tabela 1) e os perfis de evidéncias (Tabela 2).

O sumdrio de resultados apresenta um formato mais conciso, o que favorece o
processo editorial, no qual é apresentado o menor niumero possivel de colunas
e sdo descritos os julgamentos relativos ao processo de avaliagdo da evidéncia,
assim como outros comentarios, na roda de rodapé.

Os perfis de evidéncias sdo tabelas que incluem o processo detalhado sobre o
julgamento da avaliagdo da evidéncia, apresentando uma coluna para cada um
dos dominios avaliados no processo, além de comentarios adicionais. Permite
mais facil visualizagdo do processo de avaliagdo, sendo utilizado principalmente
em diretrizes clinicas. Apesar de apresentarem diferentes formatos, a informagao
contida no mesmo é semelhante, incluindo os sete elementos seguintes*:

1. Lista dos desfechos;

2. Estimativa relativa de efeito;

3. Estimativa absoluta de risco basal;

4. Estimativa absoluta de risco no grupo submetido a intervengdo (ou diferenga
de risco em relagdo ao grupo controle);

Estudos incluidos;
Nivel de evidéncia;
7. Comentdrios.

e

5.1 Lista dos desfechos

Devem ser apresentados os desfechos importantes para os pacientes, ndao
devendo ser incluidos desfechos substitutos nas tabelas. Em especial para o
processo de desenvolvimento de recomendagdes, como no caso de diretrizes
clinicas, ndo é aconselhado apresentar mais de sete desfechos, definido pelo
GRADE Working Group. Estes desfechos devem ser escolhidos de acordo com os
mais importantes para tomada de decisdo.
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Deve ser apresentada sempre a informacado referente ao maior nivel de evidéncia.
Quando o nivel for o mesmo para a evidéncia procedente de ensaios clinicos e de
estudos observacionais, o mesmo desfecho pode ser apresentado em duas linhas
diferentes, sumarizando os achados a partir do conjunto de evidéncias distintas
para cada classe de estudos.

5.2 Estimativa relativa de efeito

Deve ser apresentada a estimativa sumaria de efeito, idealmente obtida por
revisdo sistematica. Quando ndo for disponivel medida sumaria, a informacgdo
pode ser omitida, incluindo-se nos comentarios consideracdes sobre a estimativa
de risco a partir de estudos individuais. Para desfechos binarios, é sugerida a
apresentacdo do risco relativo; para desfechos continuos, se disponivel, diferenca
minima importante (minimal importante difference — MID) ou entdo, diferenca de
médias (mean difference — MD), ou diferenca padronizada de médias (standarized
mean difference — SMD).

5.3 Estimativa absoluta de risco basal

Para a tomada de decisdo, o impacto absoluto na reducdo de eventos é mais
importante do que o efeito relativo que a intervengdo possui. Por exemplo, ensaio
clinico avaliando o efeito da rosuvastatina mostrou reducgdo relativa de 43% na
prevencdo de trombose venosa profunda (TVP)?3. Contudo a taxa anual de eventos
no grupo controle foi de apenas 0,32%, o que leva a um impacto absoluto pequeno
com a intervencdo, mesmo frente a um efeito relativo grande.

A estimativa de risco deve ser idealmente estimada para a populagdo em que se
esta propondo a intervengdo. Essa estimativa de risco pode ser obtida a partir de
estudos progndsticos e de incidéncia, ou entdo, pode ser utilizada como estimativa
a taxa de eventos no grupo controle de ensaios clinicos randomizados. Quando a
intervencdo esta sendo proposta para diferentes cenarios (por exemplo, internacao
hospitalar regular e internagdo em unidade de tratamento intensivo), podem ser
apresentadas diferentes estimativas de risco basal e calculado o impacto para cada
um dos cenarios.

5.4 Estimativa absoluta de risco no grupo submetido a intervengdo

Para comparar com o risco basal — sem o uso da intervengdo — deve ser
apresentada a taxa de eventos com o uso da interveng¢do, ou entdao a reducao
absoluta de risco com o uso da mesma. A taxa de eventos é obtida multiplicando
a estimativa de risco basal pelo risco relativo, e geralmente os valores absolutos
sdo apresentados para cada 1.000 pacientes como denominador, para facilitar o
processo de formulacdo de recomendacdes.
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Utilizando o exemplo acima apresentado, a rosuvastatina reduz em 43%
(RR=0,57) a ocorréncia de TVP, sendo 0,32% a incidéncia anual estimada na
populacdo avaliada. Com o uso de rosuvastatina, nessa populagdo a taxa anual de
eventos seria cerca de 0,18% (0,32%x0,57), representando uma redugdo absoluta
de apenas 0,14% de TVP (cerca de um evento a cada 700 pacientes tratados). Se
considerarmos uma populagdo com risco basal de 5% (por exemplo, populagdo
de alto risco, como pacientes com neoplasias), a taxa de eventos com o uso do
medicamento seria de 2,85%, ou entdo uma reducdo de 2,15% em TVP (cerca de
um evento a cada 47 pacientes tratados, ou de 21 eventos a cada 1000).

5.5 Estudos incluidos

Para cada desfecho, deve ser apresentado o delineamento de pesquisa, o
numero de estudos incluidos, o nimero total de participantes nesses estudos e as
referéncias correspondentes.

5.6 Nivel de evidéncia

Deve ser apresentado o nivel de evidéncia para cada desfecho, incluindo
o julgamento sobre cada dominio na avaliagdo da evidéncia (sendo esses
apresentados em colunas especificas nos perfis de evidéncia).

5.7 Comentarios

Geralmente sdo apresentados como notas de rodapé, podendo ser destinada
uma coluna especifica para essa finalidade nos perfis de evidéncia. Devem ser
sempre relatadas as razdes para o julgamento referentes ao processo de avaliacdo
da evidéncia (motivos para reduzir ou ndo o nivel de evidéncia, assim como razées
para elevar o nivel de evidéncia). Além disso, podem ser relatadas consideragdes
referentes as estimativas de risco basal e aos achados de estudos individuais.

Paraodesenvolvimentodossumariosdeevidénciaestadisponivelemumaplicativo
online gratuito: Guideline Development Tool (<www.guidelinedevelopment.org> e
uma lista de checagem para a elaboragdo do guideline <http://cebgrade.mcmaster.
ca/guidecheck.html>). Além disso, o aplicativo permite gerenciamento do processo
de desenvolvimento de diretrizes clinicas, incluindo gerenciamento de grupos de
trabalho, declaracdao de conflitos de interesse, formulacdo de recomendacdes e
redacdo de texto. (Figuras 10 e 11).







6 Uso do GRADE para o desenvolvimento de recomendacdes

Além da avaliagdo da qualidade da evidéncia, o sistema GRADE se propde a auxiliar
no processo de formulagdo de recomendacgdes, fazendo uma ligagao estruturada entre
esses dois processos, considerando fatores adicionais relevantes para o processo de
tomada de decisdo (Quadro 11).

Como visto anteriormente, o sistema GRADE classifica as recomendagdes em fortes
e fracas, também denominadas condicionais, a favor ou contra a intervengao proposta,
representando a confianga que temos que as vantagens sobrepdem as desvantagens
do curso de agdo proposto. Como visto na segao 3, as recomendacgdes fracas e fortes
tem diferentes interpretagdes e implicagGes para gestores, pacientes e profissionais de
salde (Tabela 13). Apesar de ndo ser usualmente recomendado, situagdes nas quais o
balango entre vantagens e desvantagens é semelhante ou entdo incerto, ndo fornecer
uma recomendacgdo é justificdvel. Contudo essa pratica é desestimulada uma vez
que essa auséncia de recomendac¢do nao auxilia no processo de tomada de decisdo,
causando confusdo ao usuario da diretriz.

Como apéndice, apresentamos a tabela GRADE para desenvolvimento de
recomendagdes, que inclui os seguintes fatores determinantes da forga da
recomendagdo?*:

e Importancia do problema;

e Qualidade geral da evidéncia;

e Balanco entre beneficios e riscos;

e Valores e preferéncias;

e Utilizagdo de recursos;

e Equidade;
e Aceitabilidade;
e Viabilidade.

6.1 Importancia do Problema
e O problema é prioritario?

No processo inicial de desenvolvimento de uma diretriz deve-se analisar a magnitude
e a transcendéncia da condigdo que esta sendo avaliada.

6.2 Qualidade geral da evidéncia
e Qual é a qualidade da evidéncia (nivel de evidéncia para o conjunto da
evidéncia)?

A qualidade da evidéncia é definida para o conjunto dos desfechos? Qual sera o
nivel de evidéncia para a recomendagdo? Nesse caso, sdao considerados apenas os
desfechos criticos para tomada de decisdo; a qualidade da evidéncia geralmente é

3
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dada pelo menor nivel de evidéncia entre os mesmos. Caso todos os desfechos
criticos demonstrem efeito seguindo a mesma direcdo (beneficio ou risco), pode ser
considerado como qualidade geral da evidéncia o maior nivel de evidéncia (Quadro 1).

Os niveis de evidéncia elevados representam maior confianga nas estimativas de
efeito, sendo mais propensos a gerarem recomendacgdes fortes. Por sua vez, niveis de
evidéncia baixo e muito baixo, geralmente geram recomendacgdes fracas. Em certas
circunstancias, em especial frente a riscos ou beneficios grandes, niveis de evidéncia
baixo ou muito baixo podem gerar recomendag¢bes fortes, como apresentado na
quadro 12.

6.3 Balango entre riscos e beneficios

e Qual é o balanco entre beneficios e riscos?

Sera julgado pelo grupo o balanco entre o risco e beneficio clinico, considerando
todos os desfechos importantes para a tomada de decisdo. Por consenso, sera
definido se, e quanto o beneficio sobrepde os riscos, para o conjunto de desfechos da
intervencdo avaliada. As situagGes nas quais os beneficios claramente sobrepdem os
riscos, e nas quais os riscos claramente sobrepdem os beneficios, geralmente levam
a recomendacgdes fortes. As recomendacdes fracas sdo procedentes de situacdes nas
quais ha certo equilibrio entre os riscos e os beneficios.

6.4 Valores e preferéncias

e Hasimilaridade em relagdo a importancia dada para os principais desfechos?

Para a definicdo do balango entre riscos e beneficios, os desfechos ndo possuem peso
equivalente. Em algumas situagdes, pode haver divergéncias entre a importancia atribuida
a cada desfecho. Por exemplo, ndo ha consenso sobre a importancia de determinados
eventos em pacientes com diabetes mellitus: alguns pacientes dardo mais importancia a
eventos macrovasculares (ex.: infarto), enquanto outros a desfechos microvasculares (ex.:
retinopatia). Quando os valores e preferéncias variam de forma significativa, a certeza
sobre o balango de risco e beneficio diminui, enfraquecendo a recomendacao.

6.5 Utilizacao de recursos

e  Os custos (ou uso de recursos) estdo associados a intervencgdes pequenas?

e Os custos incrementais (ou uso de recursos) sdo pequenos relativos aos

beneficios esperados?

O custo e utilizacdo de recursos devem ser avaliados para implementacao das
recomendag¢des no cenario proposto (por exemplo, no Brasil, ou em determinada
regido), assim como os beneficios em saude esperados com a implementacdo das
recomendagdes. Quando possivel, deve-se incorporar a andlise de custo efetividade,
assim como a analise do impacto orcamentario no processo®.

A participagdo de gestores é importante nesse processo, com o intuito de avaliar
os recursos disponiveis num determinado contexto, assim como as alternativas
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para incorporacdo (incluindo investimentos em diferentes problemas de saude). As
intervengOes mais baratas, com maiores beneficios em satide, e com estrutura disponivel
para sua implementacdo, sdo mais propensas a gerarem recomendacdes fortes.

6.6 Equidade

e Quais sdo os impactos referentes a iniquidades em saude?

Nesse caso deve ser avaliado o potencial impacto das recomendag¢des no combate
a desigualdades sociais, sendo estas mais propensas a gerarem recomendacdes fortes.
Por exemplo, a construcdo de centros de radiologia em grandes centros pode aumentar
as iniquidades entre regides urbanas e rurais, enquanto estacdes de mamaografos
moveis podem diminuir essa desigualdade. Outro exemplo é aimplantacdo de unidades
basicas de saude em regides vulneraveis, promovendo equidade e proporcionando um
maior acesso a salide das populagdes desassistidas.

6.7 Aceitabilidade

e A opcdo é aceitavel para os principais atores interessados?

As preferéncias dos atores (gestores, profissionais de salde e pacientes interessados)
em relacdo a intervencdo devem ser avaliadas, assim como as suas alternativas. Por
exemplo, a criagcdo de novos leitos para internagdo psiquiatrica € uma alternativa que
desagrada alguns gestores e defensores do movimento antimanicomial; contudo ha
um clamor social devido a epidemia do uso de crack, assim como a dificuldade do
manejo ambulatorial.

6.8 Viabilidade

e A opcdo é viavel para aimplementagao?

Com o intuito de implementar uma recomendagdo na pratica clinica é necessario
identificar os recursos necessarios, assim como a estrutura disponivel. Por exemplo, na
assisténcia farmacéutica é necessario um nimero de profissionais de satde disponiveis
(incluindo médicos e farmacéuticos) e com habilidades para realizarem determinadas
tarefas, assim como definir as potenciais barreiras para a sua implementacgao.

Outro exemplo é a realizacdo de colonoscopia, que é uma intervencdo com beneficio
bem estabelecido na prevencdo e diagndstico precoce de cancer colorretal em
individuos acima de 50 anos. Contudo, a caréncia de estrutura e de profissionais para a
realizacdo do exame preventivo, leva a dificuldade de implementagédo em certos locais,
sendo o mesmo restrito para casos com maior suspei¢do nessas localidades.

No Quadro 13 apresentamos alguns exemplos de como esses determinantes podem
gerar recomendacgdes fortes ou fracas. Para padronizar a reda¢do das recomendacgées,
deve-se utilizar para as recomendacgdes fortes o termo “recomendamos”, enquanto
recomendacdes fracas o termo “sugerimos”.
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No processo de desenvolvimento de uma diretriz clinica, geralmente é fornecido
previamente aos membros do painel os perfis de evidéncia para beneficios e riscos,
assim como a evidéncia referente aos demais fatores quando disponiveis, como
valores e preferéncia e utilizagdo de recursos. Os julgamentos relacionados a cada um
dos determinantes da forca de recomendacdo apresentados devem ser realizados pelo
grupo, durante os painéis para consenso, assim como a reda¢do das recomendacées.



# 7 Consideracdes finais

O GRADE consiste em um sistema abrangente e transparente para a avaliagdo da
evidéncia e para a formulagdo de recomendagées, consistindo em uma ferramenta
util na elaboragdao de diretrizes em saude, auxiliando o processo de tomada de
decisdo. Como limitante, o sistema é complexo, necessitando treinamento prévio dos
avaliadores, assim como um conhecimento robusto em epidemiologia clinica. Devido
a isso, algumas instituicées, como a Organizagdo Mundial da Saude, solicitam que no
grupo de trabalho de suas diretrizes sejam incluidos metodologistas com treinamento
nesse sistema, aptos a auxiliarem no processo de avaliagdo de evidéncias e formulagao
e recomendacgdes.

O GRADE apresenta uma forma légica e estruturada de avaliagdo da evidéncia e
de desenvolvimento de recomendagdes, contudo é dependente do julgamento
qualitativo do avaliador, sendo esta uma critica comum ao sistema. Esse sistema
nao pretende eliminar a subjetividade, mas sim estruturar o julgamento, mantendo
a transparéncia no processo. Apesar desse grau de subjetividade, o instrumento é
reprodutivel, apresentado boas taxas de concordancia (kappa=0,72 I1C95% 0,61 a 0,79
considerando avaliadores experientes e kappa=0,66, IC95% 0,56 a 0,75 considerando
somente estudantes recém-treinados)®.

Por fim, o instrumento estd em constante evolugao e desenvolvimento. Apresentamos
aqui a aplicagdo para intervengdes, contudo ha trabalhos sendo realizados utilizando o
GRADE em outras areas, como acurdcia diagnostica, avaliagdo econdmica e progndstico?.







A¥ Quadros e Tabelas
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Quadro 1 — Recomendagdo para o uso de anticoagula¢dao oral em pacientes com

fibrilagao atrial e doenga reumatica valvar mitral

Instituicdo Nivel de evidéncia | Grau de Recomendagdo

American Heart Association

American College of Clinical Pharmacy

Scottish Intercollegiate Guidelines Network

B
A
\"

Class |
|
C

Fonte: Elaboracdo GRADE working group - <http://www.gradeworkinggroup.org>
Nota: Apesar das recomendagGes serem embasadas nas mesmas evidéncias, o julgamento sobre a qualidade
da evidéncia e o grau de recomendacdo diferem em forma e forga.

Quadro 2 — Niveis de evidéncias de acordo com o sistema GRADE

Ha forte confianga de que

Alto o verdadeiro efeito esteja
préximo daquele estimado.
Ha confianga moderada no
Moderado efeito estimado.
Baixo A confianga no efeito é
limitada.
A confianga na estimativa
Muito de efeito é muito limitada.
Baixo Ha importante grau de

incerteza nos achados.

E improvavel que
trabalhos adicionais irdo
modificar a confianga na
estimativa do efeito.

Trabalhos futuros poderao
modificar a confianga

na estimativa de efeito,
podendo, inclusive,
modificar a estimativa.

Trabalhos futuros
provavelmente terdo
um impacto importante
em nossa confianga na
estimativa de efeito.

Qualquer estimativa de
efeito é incerta.

- Ensaios clinicos bem
delineados, com amostra
representativa.

- Em alguns casos, estudos
observacionais bem
delineados, com achados
consistentes*.

- Ensaios clinicos com
limitagdes leves**.

- Estudos observacionais bem
delineados, com achados
consistentes*.

- Ensaios clinicos com
limitagdes moderadas**.

- Estudos observacionais
comparativos: coorte e caso-
controle.

- Ensaios clinicos com
limitagOes graves**.

- Estudos observacionais
comparativos presenga de
limitagbes**.

- Estudos observacionais ndo
comparados***,

- Opinido de especialistas.

Fonte: Elaboragdo GRADE working group - <http://www.gradeworkinggroup.org>

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

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

***Séries e relatos de casos.
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Quadro 3 - Implica¢ao dos graus de recomendagao de acordo com o sistema GRADE

A recomendagdo deve ser adotada como  E necessario debate substancial e

Gestores P H - : ~ . :
politica de saude na maioria das situagdes envolvimento das partes interessadas
A maioria dos individuos desejaria que Grande parte dos individuos desejaria
Pacientes a intervengdo fosse indicada e apenas que a intervengdo fosse indicada;
um pequeno nimero ndo aceitaria essa contudo alguns individuos ndo
recomendagado aceitariam essa recomendagado

O profissional deve reconhecer que
diferentes escolhas serdo apropriadas
para cada paciente para definir uma
decisdo consistente com os seus valores
e preferéncias

Profissionais de A maioria dos pacientes deve receber a
salde intervengdo recomendada

Fonte: Elaboragdo propria.

Quadro 4 - Fatores que reduzem a qualidade da evidéncia

Fator Consequéncia

Limitagdes metodoldgicas (risco de viés) J 1ou 2 niveis
Inconsisténcia {J 1 ou 2 niveis
Evidéncia indireta J 1 ou 2 niveis
Imprecisdo J 1 ou 2 niveis
Viés de publicagdo J 1 0ou 2 niveis

Fonte: Elaboragdo GRADE working group - <http://www.gradeworkinggroup.org>.

Quadro 5 - Fatores que elevam a qualidade da evidéncia

Elevada magnitude de efeito N 1 ou 2 niveis

Fatores de confusdo residuais que aumentam a p
) e ™ 1 nivel
confianga na estimativa

Gradiente dose-resposta N 1 nivel

Fonte: Elaboragdo GRADE working group - <http://www.gradeworkinggroup.org>.
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Quadro 6 — Limitagées do estudo em ensaios clinicos randomizados de superioridade

1 — Auséncia de sigilo da alocagdo

Pesquisadores envolvidos no recrutamento dos pacientes podem predizer para qual grupo o préximo
paciente incluido na pesquisa sera alocado devido a auséncia de sigilo da lista de alocagdo ou a

de randomizagdo inadequada (por exemplo, alocagdo pelo dia da semana, data de nascimento ou
alternancia)

2 — Auséncia de mascaramento (cegamento)

Pacientes, cuidadores, coletadores de dados, avaliadores de desfecho e analistas de dados cientes ao
grupo ao qual os pacientes sdo alocados

3 — Seguimento incompleto

Perda no seguimento de pacientes randomizados e auséncia de analise por intengdo de tratar (intention-
to-treat)

4 — Relato seletivo de desfechos
Relato incompleto ou ausente de alguns desfechos com base nos resultados.

5 —Outras limitagbes

Interrupgdo precoce do estudo por beneficio
Utilizagdo de medidas de desfecho sem validagdo (ex.: desfecho relatado pelo paciente)

Fonte: Elaboragdo GRADE working group - <http://www.gradeworkinggroup.org>.

Quadro 7 - Limitagdes dos estudos observacionais

1 —Selegdo e inclusdo inadequada de participantes

Pareamento inadequado em estudos de casos e controles (sub ou sobrepareamento)
Selegdo de grupos expostos e ndo expostos em estudos de coorte a partir de diferentes populagées

2 — Auséncia de mascaramento (cegamento)

Diferengas na avaliagdo da exposigdo em estudos de caso e controles (ex: viés de recordagdo)
Diferengas na avaliagdo dos desfechos em estudos de coorte (ex: diferente vigilancia nos desfechos em
expostos e ndo-expostos)

3 — Falhas para controlar adequadamente os fatores de confusdo

Auséncia de medidas acuradas para os fatores progndsticos conhecidos
Pareamento inadequado e/ou ajustamento inadequado na analise estatistica para os fatores
progndsticos

4 —Seguimento incompleto

Fonte: Elaboragdo propria.
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Quadro 8 — Exemplos de redugdo na qualidade da evidéncia devido a evidéncia indireta

Questdo de pesquisa Evidéncia indireta

Populagdo: Ensaios clinicos disponiveis avaliaram
a efetividade da profilaxia de gripe sazonal, ndo da
gripe aviaria

Uso de oseltamivir na profilaxia de gripe aviaria
causada por influenza A

Intervencgdo: ensaios clinicos que avaliam sangue
oculto nas fezes e colonoscopia convencional

proporcionam evidéncia indireta para o potencial
efeito benéfico de novas tecnologias diagndsticas

Rastreamento com capsula endoscépica/
colonoscopia virtual para prevengao de
mortalidade associada a cancer colorretal

Desfecho: estudos mostravam efeito benéfico na
redugdo dos niveis de HbA1C, sendo indicado seu
uso. Posteriormente, evidéncia direta demonstrou
aumento no risco de infarto do miocardio e

de mortalidade cardiovascular com o uso da
intervengdo

Rosiglitasona na prevengdo de eventos
macrovasculares em pacientes com diabetes
mellitus tipo 2

Comparagdo: poucos estudos compararam
diretamente estatinas; o efeito relativo entre elas
pode ser acessado indiretamente, uma vez que
em sua maioria foram testadas frente ao uso de
placebo

Escolha entre diferentes estatinas na prevengdo de
eventos cardiovasculares

Fonte: Elaboragdo propria.

Quadro 9-Exemplos de fonte de evidéncia indireta relativo ao uso de desfechos substitutos

Condigdo clinica Desfechos importantes para o paciente | Desfechos substitutos

ComplicagGes macrovasculares e

Diabetes mellitus microvasculares, qualidade de vida, Hemoglobina glicosilada, perfil

internagdo hospitalar glicémico
Osteoporose Fraturas Densidade déssea
Glaucoma Perda da visdo Pressdo intra-ocular
Doenga pulmonar Mortalidade, exarcebag¢des, qualidade . . .
obstrutiva crénica de vida Fungdo pulmonar (espirometria)

Fonte: Elaboragdo propria.

Quadro 10 — Consequéncias da elevada magnitude do efeito na avaliagao da
qualidade da evidéncia

RR>2o0uRR<0,5 Magnitude de efeito grande N 1 nivel
RR>50uRR<0,2 Magnitude de efeito muito grande N 2 niveis

Fonte: Elaboragdo propria.
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Tabela 1 — Exemplo de “Sumario de Resultados” para a apresentagio das evidéncias

Sumario de resultados

Autor (es): - / Data:

Questdo: A heparina deve ser usada para anticoagulagdo em pacientes com cancer sem
nenhuma outra indicacdo terapéutica ou profilatica ?

Cenario: Ambulatorial

Referéncias: Akl EA, Gunukula S, Barba M, Yosuico VE, van Doormaal FF, Kuipers S, Middeldorp S,
Dickinson HO, Bryant A, Schiinemann H. Parenteral anticoagulation in patients with cancer who
have no therapeutic or prophylactic indication for anticoagulation. Cochrane Database Syst Rev.
2011 Apr 13;(4):CD006652

Efeito absoluto antecipado para 1
ano (numero de eventos por 1000)

Participantes Qualidade Efeito -

d da evidéncia Relativo (IC ) Diferenca de
(estudos) (GRADE) 95%) Risco sem Risco com uso
anticoagulagdo | de Heparina (IC

95%)

Desfechos

35 a menos por

Morte
; . 2531 123 RR 0.93 1000 (de 97 a
Seguimento: 12 ®8) MODERADO (0.85a 1.12) 649 por 1000 TTRA S
meses .
mais)
Tromboembolismo
X 2 13 a menos por
Venoso smtcrmatlco 2264 ALTO ! RR 0.55 29por 1000 1000 (de 5 a 18
Seguimento: 12 (7) (0.37a0.82)
a menos)
meses
2 a mais por
Sangrament.o Grave 2843 . RR 1.30 1000 (de 3 a
Seguimento: 12 MODERADO * (0.59 to 7 por 1000
e (9) 2.88) menosal3a
: mais)
4 1 a menos por
3225.'1”22’??3 - A M Berioa GRS e SaedlEEe
. (7) . S (0.75 a 1.46) menosal2a
meses imprecisdo .
mais)
Qualidade de Vida 138
Seguimento: 12 BAIXO ® N&o Ver Comentdrios ©

meses (1)

* Grande maioria dos estudos com adequado sigilo de alocagdo, e cegamento de avaliadores de
desfecho. Ndo houve redugdo da qualidade, embora tenha havido alguma preocupacdo sobre a falta de
cegamento em alguns estudos, o risco global de viés foi considerado baixo.

2Existe uma heterogeneidade moderada entre os estudos incluidos na analise da morte em 12 meses
(12 = 35%). A andlise de subgrupo para a mortalidade em 12 meses foi estatisticamente significativa e
sugere beneficio de sobrevida em pacientes com cancer de pequenas células, mas ndo em pacientes
com cancer avangado. Em geral, foi decidido fazer o rebaixamento de um nivel ao considerar estas
questdes, juntamente com imprecisdo.

3 1C inclui efeitos sugerindo beneficios, assim como danos.

#1C inclui a possibilidade de danos e beneficios.

° Alto risco de viés em apenas 138 pacientes recrutados.

6 Os escores para as duas escalas de qualidade de vida utilizados no estudo sdo semelhantes para os dois
grupos estudados, no inicio do estudo (baseline) e no seguimento.

Fonte: Elaboragdo GRADE working group - <http://www.gradeworkinggroup.org>.
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Tabela 2 — Exemplo de “Perfil de Evidéncias” para a apresentag¢do dos resultados e
avaliagdao da qualidade

Questao: A levocabastina intranasal comparada ao placebo deve ser utilizada em adultos com
rinite alérgica sazonal?

Referéncias: 1. Dahl R., Pedersen B., Larsen B. Intranasal levocabastine for the treatment of
seasonal allergic rhinitis: a multicentre, double-blind, placebo-controlled trial. Rhinology,
1995;33:121-125. 2. Di Lorenzo G., Gervasi F., Drago A., Esposito Pellitteri M., Di Salvo A.,
Cosentino D., Potestio M., Colombo A., Candore G., Mansueto S., Caruso C. Comparison of
the effects of fluticasone propionate, aqueous nasal spray and levocabastine on inflammatory
cells in nasal lavage and clinical activity during the pollen season in seasonal rhinitics. Clin Exp
Allergy, 1999;29:1367-1377. 3. Hampel F,, Jr., Martin B.G., Dolen J., Travers S., Karcher K., Holton
D. Efficacy and safety of levocabastine nasal spray for seasonal allergic rhinitis. Am J Rhinol,
1999;13:55-62. 4. Ortolani C., Foresi A., Di Lorenzo G., Bagnato G., Bonifazi F., Crimi N., Emmi L.,
Prandini M., Senna G.E., Tursi A., Mirone C., Leone C., Fina P, Testi R. A double-blind, placebo-
controlled comparison of treatment with fluticasone propionate and levocabastine in patients
with seasonal allergic rhinitis. FLNCO2 Italian Study Group. Allergy, 1999;54:1173-1180. 5. Schata
M., Jorde W., Richarz-Barthauer U. Levocabastine nasal spray better than sodium cromoglycate
and placebo in the topical treatment of seasonal allergic rhinitis. The Journal of allergy and
clinical immunology, 1991;87:873-878. 6. Svensson C., Andersson M., Greiff L., Blychert L.O.,
Persson C.G. Effects of topical budesonide and levocabastine on nasal symptoms and plasma
exudation responses in seasonal allergic rhinitis. Allergy, 1998;53:367-374.
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Quadro 11 - Implicagdo dos graus de recomendacdo de acordo com o sistema GRADE

Gestores

A recomendacdo deve ser adotada
como politica de satide na maioria
das situagdes

A maioria dos individuos desejaria
que a intervencgdo fosse indicada e

E necessario debate substancial e
envolvimento das partes interessadas.

Grande parte dos individuos desejaria
que a intervencdo fosse indicada;

Pacientes

Profissionais de saude

Fonte: Elaboragdo propria.

apenas um pequeno numero nao
aceitaria essa recomendacgdo

A maioria dos pacientes deve receber
a intervengdo recomendada.

contudo consideravel nimero ndo
aceitaria essa recomendagao

O profissional deve reconhecer que
diferentes escolhas serdo apropriadas
para cada paciente para definir uma
decisdo consistente com os seus
valores e preferéncias.

Quadro 12 - Situagdes-modelo na qual uma recomendagdo forte pode ser indicada a
despeito de baixa ou muito baixa confianga em estimativas efetivas

1 - Quando baixa qualidade de
evidéncia sugere beneficio numa
situagdo de risco de vida.

2 - Quando baixa qualidade de
evidéncia sugere beneficio e alta
qualidade sugere dano ou um custo
muito elevado.

3 - Quando evidéncia de baixa
qualidade sugere equivaléncia

de eficicia de duas alternativas,
mas evidéncia de alta qualidade
sugere menos danos com uma das
alternativas

4 - Quando alta qualidade de
evidéncia sugere equivaléncia de
duas alternativas e baixa qualidade
de evidéncia sugere dano em uma
alternativa.

5 - Quando a evidéncia sugere
beneficio modesto e ha baixa/
muito baixa qualidade de evidéncia
sugerindo a possibilidade de dano
catastrofico.

Fonte: Elaboragdo propria.

Plasma congelado fresco ou vitamina K em pacientes recebendo
varfarina com RNI elevado e um sangramento intracraiano.
Apesar da confianga na estimativa de efeito do beneficio ser
baixa, a recomendacdo é forte quanto ao uso da intervengéao.

Ressonancia magnética de corpo inteiro para o rastreamento de
cancer. Baixa qualidade de evidéncia de beneficio de detecgdo
precoce, mas alta qualidade de evidéncia de possivel dano e/ou
alto custo (recomendagdo forte contra essa estratégia)

Erradicagdo de Helicobacter pylori (HP) em pacientes com
linfoma MALT gdstrico em estagio precoce. Baixa qualidade
de evidéncia sugere que a erradicagdo de HP resulta em taxas
semelhantes de resposta completa em comparagdo com
alternativas de tratamento de radiagdo ou gastrectomia; alta
qualidade de evidéncia sugere menos dano ou morbidade
(recomendagdo forte em relagdo a erradicagdo do HP)

Hipertensdao em mulher em fase de planejamento de
anticoncepgdo ou gravidez. Recomendagao forte para o uso de
labetalol e nifedipina e forte recomendagdo contra o uso de
inibidor de enzima de conversdo de angiotensina (IECA) e de
bloqueador do receptor de angiotensina (BRA). Todos os agentes
tém alta qualidade de evidéncia de desfechos benéficos, com
baixa qualidade de evidéncia para os potenciais efeitos adversos
com |ECA e BRA.

Testosterona em homens com ou em risco de cancer de prostata.
Evidéncias de alta qualidade para beneficio moderado de
tratamento com testosterona em homens com deficiéncia de
andrégeno sintomatico para melhora de densidade éssea mineral
e forca muscular. Baixa evidéncia de qualidade para dano em
pacientes com/ ou risco de cancer de prostata.
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Quadro 13 — Exemplos de determinantes de recomendagées fortes e fracas

FATOR

[EXENPLO DE RECOMENDW.ZAQ FORTE

Balango entre consequingias
desepivers @ ndesejiveis de
psiratégias de mangjos ahematios
Qusnto mass equilitrado o balango,
menas provavel de lermas uma
recomendagda fote

[EXEMPLO DE RECOMENDACAO FRACA

Vg mnna indicada e infato do miocdedo redug)
4 morabdade com um minimo de foxicedade,
ern desconforo & custn

\nticoagulagio versus aspring am pacientes com fibilagdo atial com um)
escare 1 no CHADS(nseo de AVE moderade); benefico na reduglo do AV
com um  equilibno no. balango em relagdo a0 aumento. de nsco de
sangramenta.

Confanga na estimatya do efeilo
{qualidade de evidéncia), Ouardo
fhars baica a confianga, minos
provavel de termos uma
recomendar &o forie

Muitos  enzaios  clinicos  randomizados  del
qualidade tem  mostrade o bereficio &
estestide inalados em asma

Somente séie d¢ catos lem exarmado o wilidade de plowrodese em
pneumotirax

Incerieza ou variabilidade em valores
@ priferbncias Quanto menoe 3
confianga na estimativa de valoras &
peeferéncias tipicas, & uma maior
vanabilidade, menos provivel em
tenmas wma recomendacio fote

Confanga ralatve: enddingia & paic de atudos
empincos mostram que pacientes neferem um)
walor substanciadmenie mais elwanos BT Bl
i AVC  incapacitante,  do  que il
sangramento Eﬂl’ﬂlﬂl!iﬂnﬂ qrave.

Incerteza n3o existe evidéncia empirica em relagio &0 valor relati na opiniso
dos paciendes 8m evilar um  sangramento  pls-operatfein que requeirs
reopitagio em comparagdo com grimidade pds operatdno, mas ndo fatal de
embolia pulmonar

‘anabilidade pequena: pacientes jovens com)
linfoma wdo colocar invaniavelmente um valod
mais elevada nos efetos da quimioterapsa am
prolongar @ vida, em vez de evilar & loxicidade
i tratamanto

Grande wvarabilidade: alguns pacientes mass wosos com hrfoma terdo a
opiniso com wm alo valor nos efedos de profongamento da vida com uso de
quimiolerapia em compatagdo 8 evitar toxicedade no tratamento, no entanto
itk Bl U@ dpinido contrana

Uso de recursos. Quanio mais elevadol
0 uso de recwsos, menos provivel del
ermnas urna recomendagio fone

0 baivo custo da aspwina  versus nenhuma)
profilania. antitrombética contra o AV am)

(0 3o custo de clopidogrel @ a combinagdn de dipindamol @ aspirina versus
spiring com profilaxia

acienies com alague ISEI.Ié’!T\":U {ransit orio.

contra o AVC em packentes com atague isquimico transiténe

Fonte: Elaboragdo propria.

Quadro 14 - Qualidade geral da evidéncia de acordo com o nivel de evidéncia dos

desfechos criticos

Exemplo 1:

Mortalidade: RR 0.90 (IC 95% 0,68 — 1,13) — qualidade baixa

Trombose venosa: RR 0,56 (0,40 — 0,69) — qualidade alta

Sangramento grave: RR 1,30 (0,85 — 2,10) — qualidade baixa

Qualidade geral da evidéncia: baixa — apesar de termos alta certeza na estimativa
de beneficio para prevencdo de trombose venosa, a qualidade da evidéncia é
baixa para potenciais efeitos adversos (sangramento grave).

Exemplo 2:

e Mortalidade: RR 0,82 (0,70 — 0,90) — qualidade baixa
e Acidente vascular cerebral (AVC): RR 0,87 (0,72 — 0,99) — qualidade baixa
e Infarto agudo do miocardio: RR 0,71 (0,58 — 0,81) — qualidade alta

Qualidade geral da evidéncia: alta — apesar de termos baixa confianca na
estimativa de efeito para mortalidade e para AVC, é provavel que haja beneficio
e a intervencdo ndo aumente o risco dos mesmos. Uma vez que ha beneficio
documentado, com qualidade de evidéncia alta, para prevencdo de IAM, o nivel
geral de evidéncia sera alto, uma vez que IAM (o que é IAM?) foi considerado

desfecho critico pa

ra tomada de decisdo.

Fonte: Elaboragdo prépria.
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Quadro 15 — Processo de avaliacdo da qualidade da evidéncia e da graduagdo da
recomendacao segundo o sistema GRADE

Questdo (PICO)

Populagdo:
Intervengdo:
Comparagao:
Cenario:

Introdug@o sobre o problema:

DOMINIO JULGAMENTO EVIDENCIA DA PESQUISA HONSIDERACCES

ADICIONAIS
P Nao
R Provavelmente ndo
(0]
B O problemaé (e
t prioritrio? Provavelmente sim
M Sim
A

Ha variabilidade

B
E
N
=
3
I
C Qual a
| quahdage ) igrr:z:lisiggdsos Desfechos criticos 1. 2. 3.
0 da evidéncia
(nivel de Muito bai Alto
5 MERCE uito baixo
evidéncia . Moderado
- para o Baixo
COF]CJ’lAJntQ da?s Moderado B
lR evidéncias)? e Muito Baixo
S
C
(0]
S

Continua
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Continuagao
Questdo (PICO)

Populagdo:
Intervengdo:
Comparagdo:
Cenario:

Introdugdo sobre o problema:

CONSIDERACOES

DOMINIO JULGAMENTO EVIDENCIA DA PESQUISA ADICIONAIS

Beneficios
sobrepdem os riscos

Beneficios
sobrepdem 1. 1.. 2. 3.
. levemente os riscos
Qual é o 2
balanco entre Ha equilibrio entre
beneficios e riscos e beneficios 3.
i ?
riscos: Riscos sobrepdem 4.
levemente os
beneficios 5.
Riscos sobrepdem os
beneficios
\
A
L
(0]
R
E
S
Ha
E o et Nao
similaridade
P em relagdo a Provavelmente ndo
R importancia
: dada para Incerto
F 0s principais Provavelmente sim
E desfechos?
Sim
R
E
N
C
[
A
S

Continua
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Continuagdo

Questdo (PICO)

Populagdo:
Intervengao:
Comparagao:
Cendrio:

Introdugdo sobre o problema:

CONSIDERAGOES

DOMINIO JULGAMENTO EVIDENCIA DA PESQUISA ADICIONAIS

Os custos ou

uso de recursos Nzo
associados Provavelmente ndo
intervengao
sdo pequenos? Incerto
(valores unitarios
R — perspectiva Provavelmente sim
E focgc!a no sim
C individuo)
u
R .
S Ndo
(0] QS custos . Provavelmente ndo
S incrementais (ou
uso de recursos) Incerto
540 quuenos~ Provavelmente sim
em comparagao
aos beneficios Sim
esperados?
® Ha variabilidade
E Aumento
Q Provével aumento
U  Quais os impactos
s Incerto
| referentes as
D inequidades em Provével reducio
A saude?
D Redugdo
E

Ha variabilidade

Continua
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Continuagdo

Questdo (PICO)

Populagdo:
Intervengao:
Comparagao:
Cendrio:

Introdugdo sobre o problema:

. a CONSIDERACOES
DOMINIO JULGAMENTO EVIDENCIA DA PESQUISA <010\l
A
C
E .
| Nédo
T Provavelmente n3o
A Aopgdoé
B aceitavel para as e
| principais partes Provavelmente sim
L  interessadas?
| Sim
2 Ha variabilidade
D
E
\
| Nao
'S Provavelmente ndo
| A opgéo é Incerto
L vidvel para )
| implementar? Provavelmente sim
D Sim
A -

D Ha variabilidade
E

Continua
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¥ Figuras






Figura 1 — Graduagao dos niveis de evidéncia de acordo com o sistema GRADE
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Fonte: Elaboragdo GRADE working group - <http://www.gradeworkinggroup.org>.

Figura 2 — Exemplo de questdes de pesquisa no formato PICO

1 - A N-acetilcisteina previne a nefropatia induzida por contraste em pacientes de alto risco
submetidos a procedimento com contraste?

Populagio: pacientes de alto risco para nefropatia induzida por contraste submetidos a
procedimento com contraste

Intervencio: N-acetilcisteina
Comparacﬁo: Placebo ou auséncia de medicagdo

Outcome (desfecho): nefiopatia induzida por contraste

2 - Qual ¢ a eficacia da angioplastia guiada por ultrassonografia intra-coronaria versus
angioplastia guiada por angiografia quantitativa na incidéncia de eventos cardiovasculares
maiores?

Populagio: pacientes submetidos d angioplastia
Intervencio: angioplastia guiada por ultrassom
Comparacio: angioplastia guiada por angiografia quantitativa

Outcome (desfecho): eventos cardiovasculares maiores

Fonte: Elaboragdo propria.
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Figura 3 — Importancia relativa dos desfechos
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Fonte: (GUYATT et al., 2011, adaptado)®®.
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Figura 4 — Processo de avaliagao da qualidade da evidéncia segundo o sistema GRADE

Questao (PICO)

Revisao sistematica

Estudos S1 S2 S3 S4 S5
/ :-;_":.":———”/
Desfechos D1 D2 D3 D4
Desfechos Desfechos
importantes criticos

Gerar estimativa de efeito para cada desfecho

~_~

Avaliar a qualidade da evidéncia para cada desfecho
ECRs: iniciam como alto; estudos observacioanias: baixo

observacionais

Reduzir nivel: Elevar nivel

-Limitacdes metodologicas -Tamanho de efeito grande
-Inconsisténcia -Fatores de confusio
-Evidéncia Indireta residuais que reduzam a
-Imprecisao magnitude do efeito

-Viés de Publicagéo -Gradiente dose-resposta

Nivel de evidéncia: alto, moderado, baixo, muito baixo

Fonte: Elaboragdo prépria.
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Figura 5 — Diferencas em dire¢do de efeito com minima heterogeneidade
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Fonte: Elaboragdo GRADE working group - <http://www.gradeworkinggroup.org>.

Figura 6 — Heterogeneidade substancial com importancia questionavel (mesma
dire¢do de efeito)

—
+
-
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Fonte: Elaboragdo GRADE working group - <http://www.gradeworkinggroup.org>.
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Figura 7 — Heterogeneidade substancial, com inequivoca importancia

Fonte: Elaboragdo GRADE working group - <http://www.gradeworkinggroup.org>.

Figura 8 — Avaliagao da imprecisao em diretrizes

Limite para aceitagdo caso os custos
da medicac¢do forem baixos e a
mesma ndo possuir efeitos adversos
AVC —estimativae | [T e importantes (NNT= 200). Nio reduzir
intevalo de confianga nivel de evidéncia por imprecisdo.

——

Limite para aceitagdo caso 0s custos
da medicagdo forem autos baixos e
sersagueessnnnfuneennnne hoyver potenciais efeitos adversos
importantes (NNT= 100). Reduzir
nivel de evidéncia por imprecisdo.

2 0.5 0 0.5

A favor da intervengdo A favor do controle

Diferenca absoluta do risco (%)
Fonte: Elaboragdo GRADE working group - <http://www.gradeworkinggroup.org>.
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Figura 9 — Grafico em funil (funnel plot). (A) Grafico em funil na auséncia de assimetria.
(B) Grafico em funil assimétrico

A

1/EP

Tamanho do Efeito

1/EP

Tamanho do Efeito
Fonte: Elaboragdo GRADE working group - <http://www.gradeworkinggroup.org>.

Na figura sdo apresentados dois graficos em funil, o primeiro deles seguindo uma
distribuicdo ideal (A) e o segundo apresentando forte assimetria (B). Cada ponto no
grafico representa um estudo e a sua totalidade constitui o conjunto de estudos de
uma metanalise. O eixo X do grafico representa o tamanho do efeito, enquanto o eixo
Y corresponde ao inverso do erro padrao (EP), que por sua vez esta relacionado ao
tamanho amostral. A linha pontilhada corresponde ao verdadeiro tamanho do efeito
para determinada intervengao.

No primeiro gréfico (A) observamos que os estudos se distribuem simetricamente,
tendo como centro a linha pontilhada, com os estudos maiores mais proximos a real
medida de associacdo e com os menores se distribuindo em ambos os lados da linha,
com maior dispersdao qudao menor for o EP mesmos. No segundo grafico (B) isso ndo
acontece, havendo a impressao de que foram captados na revisdao os estudos maiores
— assim como no primeiro grafico — e estudos pequenos com resultados favoraveis,
porém ndo aqueles com amostra pequena e com auséncia de resultados positivos.
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Figuras 10 e 11 — Guideline development tool
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Fonte: Elaboragdo GRADE working group - <http://www.gradeworkinggroup.org>.
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