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1 INTRODUCAO

Nas ultimas duas décadas, os modelos tradicionais de orientacdo a otimizagdo do cuidado prestado ao
paciente nos servicos de salde — rotinas e protocolos ou consensos de especialistas

— foram progressivamente substituidos por diretrizes clinicas baseadas em evidéncias. Isso vai de
encontro as demandas por maior transparéncia, rigor metodoldgico e legitimidade, de forma a ser aceita
por todos os atores. As diretrizes clinicas baseadas em evidéncias sdo construidas a partir de revisdo
sistematica da literatura cientifica e da avaliacdo dos beneficios e danos associados as diferentes
alternativas de atencdo a saude, com especial foco nos valores e preferéncias dos pacientes (1), e
apontam as intervencdes que oferecem maior beneficio e menor probabilidade de danos a saude,
podendo ainda gerar maior eficiéncia na alocacao de recursos. Essas diretrizes se propdem, também, a
reduzir a morbimortalidade, a melhorar a qualidade de vida e a qualificar a assisténcia prestada a partir
da padronizacdo das condutas frente a problemas clinicos especificos (2, 3). Além de subsidiarem as
decisdes dos profissionais de saude, as diretrizes desempenham um papel importante na gestdo e
regulacdo dos sistemas de saude (4), e sua implementacdo produz resultados mais favoraveis para o
sistema de salde como um todo (2, 5-7).

Entretanto, na area da salde, o grande volume e a qualidade varidvel das informacdes cientificas
disponiveis exigem selecdo das melhores evidéncias disponiveis e elaboracdo de sinteses que
possibilitem a formulacdo de recomendacdes com base em resultados oriundos de multiplas fontes e
diferentes estudos, fornecendo subsidio cientifico para a tomada de decisdes tanto para o profissional
de saude quanto para o gestor, além do proprio paciente, cada vez mais importante em um cenario
crescente de decisdo compartilhada. A utilizacdo de uma abordagem sistematica e transparente no
julgamento da qualidade das evidéncias e da forca das recomendacdes ajuda a evitar vieses, facilita a
avaliacao critica das informacdes e melhora a comunicacao dessas informagdes para profissionais de
saude, populacdo e gestores.

1.1 Objetivo

A presente diretriz metodoldgica tem como objetivo principal oferecer um roteiro padronizado para
elaboracao, adaptagdo e avaliacdo da qualidade de diretrizes clinicas em diversos formatos, sejam elas
de abrangéncia nacional (do Ministério da Saude) ou desenvolvidas por qualquer instancia ou servico
de saude, incluindo sociedades de profissionais da area da saude. Seu publico- alvo sdo metodologistas,
profissionais de saude, gestores de saude e demais envolvidos direta ou indiretamente na elaboracao,
avaliacdo, adaptagdo ou implementacao de diretrizes clinicas.



1.2 Contexto do desenvolvimento de diretrizes clinicas no Brasil

No Brasil, varios atores desenvolvem diretrizes clinico-assistenciais, com destaque para:

« Ministério da Saude, que publica diferentes tipos de documentos, com destaque para os Protocolos

Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDTs), que normatizam os processos no Sistema Unico de
Saude (SUS);

« Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS), que publica as diretrizes de utilizagdo (DUT), que

normatizam os critérios minimos para oferta de tecnologias na Saude Suplementar;

sociedades de profissionais da area da saude, que publicam suas proprias diretrizes, de forma a
orientar seus associados e profissionais em geral;

demais sistemas e servigos de saude, como hospitais, servigos de atencdo primaria e especializada,
além de operadoras de planos de saude.

1.3 As diretrizes clinicas no Ministério da Saude

Atualmente, as diretrizes e os protocolos do Ministério da Saude, endossados pela Comissdao Nacional
de Incorporacdo de Tecnologias no SUS (CONITEC), recebem quatro diferentes denominagdes:

1.

2.

4,

Os Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) sdo documentos que estabelecem critérios
para o diagnostico da doenga ou do agravo a saude; o tratamento preconizado, com os
medicamentos e demais produtos apropriados, quando couber; as posologias recomendadas; os
mecanismos de controle clinico; e 0 acompanhamento e a verificagdo dos resultados terapéuticos,
a serem seguidos pelos gestores do SUS. Devem ser baseados em evidéncia cientifica e considerar
critérios de eficacia, efetividade, seguranga, eficiéncia e viabilidade econdémica das tecnologias
recomendadas.

As Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas (DDT) em Oncologia sdo documentos baseados em
evidéncia cientifica que visam nortear as melhores condutas na area da Oncologia. A principal
diferenca em relacdo aos PCDTs é que, por conta do sistema diferenciado de financiamento dos
procedimentos e tratamentos em oncologia, esse documento nao se restringe as tecnologias
incorporadas no SUS, mas ao que pode ser oferecido a esse paciente, considerando o
financiamento repassado aos centros de atencdo e a autonomia desses na escolha da melhor opgao
para cada situacao clinica.

Os Protocolos de Uso sdao documentos normativos, de escopo mais estrito, que estabelecem
critérios, parametros e padrdes para a utilizagdo de uma tecnologia especifica em determinada
doenca ou condicao.

As Diretrizes Nacionais/Brasileiras sao documentos norteadores das melhores praticas a serem
seguidas por profissionais de saude e gestores, sejam eles do setor publico ou privados da saude.

Além desses documentos, as demais secretarias, departamentos e coordenag¢des do Ministério da Sadde
podem desenvolver seus proprios guias clinicos os quais, contudo, ndo possuem carater normativo.
Entre eles, podemos citar os Cadernos de Atencao Basica e o Guia de Vigilancia em Saude.

Até dezembro de 2022, o Ministério da Saude havia produzido 177 publica¢des: 159 temas designados
como PCDT, DDT ou Diretrizes; 15 Protocolos de Uso; e duas linhas de cuidado. Ao longo dos ultimos
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20 anos, um volume crescente de novos temas foi abordado e diversas atualizacdes foram realizadas,
totalizando 394 publicagdes até dezembro de 2022.

Os PCDTs foram estabelecidos na Lei n® 12.401/2011 (8) e sdo a modalidade mais utilizada pelo
Ministério da Saude. Eles avaliam eficacia, segurancga, efetividade e custo-efetividade de intervengdes
em saude para as diferentes fases evolutivas da doenca ou do agravo que sao seu foco. Além disso,
consideram outros fatores como valores e preferéncias dos pacientes, promocdo de equidade,
sustentabilidade do sistema, aceitabilidade dos atores envolvidos e viabilidade de implantagdo no SUS.
Diferentemente das diretrizes de sociedades deprofissionais, os PCDTs possuem carater normativo,
instruindo sobre os processos que podem ou devem ser aplicados no SUS.

Os primeiros PCDTs do Ministério da Saude foram publicados em 2001 e apresentavam defini¢des sobre
o uso de medicamentos de alto custo. Ao longo dos anos, os documentos foram aprimorados, com
inclusdo de metodologias mais robustas e normativas que possibilitaram o estabelecimento de um
padrdo. Por exemplo, a Portaria SAS/MS n° 375/2009 (9), definiu um roteiro para a elabora¢do dos
PCDTs.

Em 2011, novas legislagdes fortaleceram a contribuicdo dos PCDTs: a criagdo da CONITEC por meio da
Lei 12.401 (8) destacou o papel orientador dos PCDTs para a promogdo da assisténcia terapéutica
integral no ambito do SUS; o Decreto n° 7.508 (10) estabeleceu como regra a atualizagdo dos PCDTs a
cada 2 anos; o Decreto n° 7.646 (11) definiu a CONITEC como a responsavel por assessorar o Ministério
da Saude na constituicdo ou alteracdo de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas; e a Portaria
GM/MS n° 2009/2012 instituiu a possibilidade de subcomissdes técnicas no ambito da CONITEC para
aprimorar o processo de avaliacao desses documentos. Assim, para a constituicdo ou alteracao dos
PCDTs, de ambito nacional, a legislacdo determina que o Ministério da Saude seja assessorado pela
Subcomissao Técnica de Avaliacdo de PCDTs da CONITEC.

A Portaria GM/MS n° 2.009, publicada em 2012 pelo Ministério da Saude (12), definiu varias atribuicdes
da Subcomissdo Técnica de Avaliacao de PCDTs, tais como:

« aprimorar e definir metodologia e fluxo para elaboracdo de PCDTs;

« definicdo de temas para novos PCDTs;

« delimitagdo do seu escopo;

« acompanhamento da sua elaboracao;

« avaliacdo das recomendagdes propostas e das evidéncias cientificas apresentadas;

* revisao periodica dos PCDTs vigentes.

Em 2015, a Portaria SCTIE/MS n° 27 definiu o fluxo de trabalho para elaboragdo e atualizacdo dos PCDTs
no ambito da CONITEC. As legislacbes referentes aos PCDTs no SUS sdo apresentadas no Quadro 1.

Atualmente, a Subcomissao Técnica de Avaliacdo de PCDTs conta com a participacdo de diversas
Secretarias e Departamentos do Ministério da Saude, com reuniGes para deliberar sobre o
aprimoramento de minutas de textos dos PCDTs que serdo apreciados pela CONITEC.

Em 2017, a Portaria GM/MS n° 2.009/2012 foi revogada pelo Anexo XVI da Portaria de Consolidacao n®
1/2017. Com o Decreto n° 11.161/2022, criou-se o Comité de Protocolos Clinicos e Diretrizes
Terapéuticas da CONITEC. Ainda, definiu-se que a atualizacdo dos protocolos clinicos ou diretrizes
terapéuticas ocorrera quando da incorporagao, alteragdo ou exclusdao de tecnologias em saude no SUS
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e da existéncia de novos estudos e evidéncias cientificas identificados a partir de revisdes periddicas da
literatura relacionada aos seus objetos.

Ainda, a Portaria GM/MS n° 4.228, de 06 de dezembro de 2022, alterou o Anexo XVI da Portaria de
Consolidagdo n°® 1/2017 e revogou a Portaria SCTIE/MS n° 27, de 12 de junho de 2015, passando a dispor
sobre o processo administrativo para elaboracao e atualizacao dos PCDTs.

Quadro 1 - Principais legislagoes sobre PCDTs no SUS

Legislacao Informacgoes

Portaria SAS/MS n° 375/2009 Roteiro de elaboracdao dos PCDTs
Decreto n°® 7.508/2011 Definicao e prazo de atualizagdo dos PCDTs
Lei n® 12.401/2011 Definicao e finalidade dos PCDTs

Define a atuacdo da CONITEC no processo de

Decreto n® 7.646/2011 elaboracao e atualizacdo dos PCDTs

Criacdo e atribuicoes da Subcomissao Técnica de

Portaria GM/MS n° 2009/2012 (revogada) Avaliacio de PCDTs

. o Fluxo de trabalho para elaboracgao e atualizacao
Portaria SCTIE/MS n° 27/2015 (revogada) dos PCDTs
Anexo XVI da Portaria de Consolidacdo n° Processo administrativo de elaboracio ¢
1/2017 atualizacao de PCDTs
Decreto n° 11.161, de 4 de agosto de 2022 Define os Comités da Conitec e determina os

critérios para atualizacdo de PCDTs

Portaria GM/MS n° 4.228, de 06 de dezembro de| Processo administrativo de elaboracdo e
2022 atualizacéo de PCDTs

Fonte: autoria prépria.

No Ministério da Saude, a elaboracao de protocolos e diretrizes envolve diversos atores, inclusive um
Grupo Elaborador e um Comité Gestor formados por profissionais de diversas instituicdes de saude,
especialistas no tema, metodologistas e representantes de sociedades médicas e de associagdes de
pacientes. Conforme a complexidade de cada tema e o conjunto de evidéncias identificadas, pode ser
necessaria a analise de tecnologias e procedimentos particulares a cada protocolo.

A elaboracgdo de diretrizes, entretanto, ndo é atividade exclusiva do Ministério da Saude. Secretarias
municipais ou estaduais de saude e demais servicos de saude, na auséncia de diretrizes nacionais
vigentes, podem e sdo encorajados a elaborar suas proprias diretrizes baseadas em evidéncias,
considerando as particularidades e necessidades dos locais de saude. O uso do presente Manual para
nortear o processo de elaboragdo desses documentos de ambito local, em qualquer esfera de gestéo
do SUS, promove a padronizagao e oferece o necessario respaldo metodoldgico.

A Figura 1 resume todas as fases potencialmente envolvidas no processo de elaboracdo de protocolos
e diretrizes para a CONITEC, refletindo fluxos ja utilizados anteriormente.
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Figura 1 - Fluxo de elaboragao/atualizacao de protocolos e diretrizes
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Fonte: autoria propria.



2 VISAO GERAL E ORGANIZACAO DO
PROCESSO DE ELABORACAO DE DIRETRIZES
CLINICO-ASSISTENCIAIS

A elaboracdo de diretrizes utilizando métodos adequados e desenvolvidos em um processo
transparente resulta em recomendag¢des com maior qualidade e relevancia para o SUS. O processo de
desenvolvimento das diretrizes envolve uma série de etapas, as quais se encontram sumarizadas na
Figura 2 e serdo detalhadas ao longo desta diretriz metodoldgica.

Figura 2 - Visao geral das etapas de elaboracao de diretrizes

Definicdo do tema

Organizacao, planejamento, orcamentacao e definicao de métodos para o trabalho

Definicdo de grupo de trabalho, com declaracdo e manejo de conflitos de interesse

Delimitacdo do escopo
Definicdo das perguntas PICOS

Construgao de estratégia de busca

Selecao dos artigos identificados

Avaliacdo da qualidade dos estudos selecionados

Avaliacdo da qualidade do corpo de evidéncias para cada pergunta PICOS
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Fonte: autoria prépria.

2.1 Definicao do foco e do tema

Antes de iniciar o desenvolvimento de uma diretriz, é essencial definir o foco principal: a diretriz vai
abordar tratamento farmacoldgico? Vai abordar diagnéstico? Ou vai abordar ambas as dimensées? Por
sua vez, o tema de uma diretriz consiste em um tépico abrangente, dentro do qual serdo abordadas
questdes especificas. A definicdo de foco e tema fica a cargo do 6rgao gestor do processo, por exemplo,
o Ministério da Saude ou a sociedade de profissionais proponente de uma diretriz. A defini¢do sera
baseada em critérios como (13):

 necessidades de saude, morbimortalidade e transcendéncia do problema;

« tdpicos especificos dentro de areas consideradas prioritarias e estratégicas para o servico de
saude, para o sistema de saude ou para uma instituicdo de saude;

« incerteza clinica demonstrada pela variabilidade expressiva na conduta dos profissionais de
saude;

+ surgimento de novas tecnologias e custos associados.

Uma vez definidos o foco e o tema, deve-se escolher o grupo responsavel pela elaboragédo da diretriz.
Esse grupo tera como tarefa organizar a revisao de literatura, elaborar as recomendacdes e redigir o
texto.
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2.2 Membros e atribuicoes da equipe responsavel pela diretriz

Embora a elaboracdo de uma diretriz possa variar quanto ao processo e aos individuos envolvidos
conforme a entidade responsavel pelo seu desenvolvimento, em geral, sdo necessarios grupos
responsaveis por, pelo menos, as seguintes atividades:

« organizacao do processo da diretriz, envolvendo escopo, coordenacao das reunides de trabalho
e redacao do documento por individuos com experiéncia em métodos de desenvolvimento de
diretrizes;

« sintese de evidéncia a ser realizada por individuos com experiéncia em busca, sintese e avaliacao
de evidéncia;

 elaboracdao de recomendagdes e grupo de painelistas, incluindo pessoas com expertise em
aspectos clinico-assistenciais e do sistema de salde, que contextualizardo a evidéncia e definirdo
as recomendacoes;

« aprovacao da diretriz por responsaveis da instituicdo demandante do documento.

Um mesmo individuo ou grupo pode exercer mais de uma fun¢do. Além disso, novos papéis podem
ser agregados, caso necessario, inclusive para fins de analises econdmicas ou implementacdo das
recomendacaoes.

2.3 Composicao sugerida para a equipe responsavel pela diretriz

Aqui, apresentamos a composicao sugerida e suas respectivas atividades, replicando o processo
atualmente em uso na maioria das diretrizes do Ministério da Saude. Membros da equipe elaboradora
de uma diretriz devem representar as diferentes partes interessadas nesse processo. Ao iniciar o
planejamento de uma diretriz, trés grupos devem ser estabelecidos:

« Comité Gestor;
» Grupo Elaborador;

 Grupo de Painelistas com expertise no topico da diretriz em questao.

Todos os membros do processo de elaboracdao de uma diretriz devem assumir o compromisso de
participar das reunides e responder, em tempo habil, as solicitacdes do coordenador do processo. Para
preservar o processo de trabalho do grupo, a inclusdo de novos membros ndo é recomendada apos
terem-se iniciado as reunides de elaboracdo. Contudo, em circunstancias excepcionais, caso seja
identificada a necessidade de incluir um membro com expertise adicional, ou caso um membro precise
ser substituido, a entrada de um novo membro ndo deve ser restringida (14).

E importante salientar que todos os envolvidos devem ter seus conflitos de interesses avaliados
previamente a inser¢do nos grupos de trabalho e ao longo do processo.

Comité Gestor

O Comité Gestor deve incluir membros que representem a instituicdo demandante da diretriz, alinhados
com seus objetivos e estratégia. Idealmente, esse grupo deve possuir expertise em métodos,
epidemiologia e saude coletiva, assim como alguma familiaridade com o tema da diretriz. O Comité

14



Gestor pode variar em composicao e nimero de membros, dependendo da abrangéncia do documento
e da necessidade de representacao de diferentes partes interessadas; porém, em geral, conta com quatro
a 10 membros. O envolvimento de pacientes ou de seus representantes no Comité Gestor, apesar de
incomum, pode ser considerado, sobretudo nas atividades de delimitacdo do escopo, selecédo de
desfechos relevantes, debate sobre recomendacdes e implementacdo da diretriz, especialmente em
situagdes nas quais os debates sobre equidade em salde e necessidades ndo atendidas dessas
popula¢des forem importantes para a tomada de decisao.

Se a diretriz for desenvolvida em conjunto por mais de uma instancia, por exemplo, duas secretarias
distintas do Ministério da Saude, ou por um conjunto de diversas sociedades de especialistas, sugere-
se que todas as instancias estejam representadas no Comité.

Atribuicoes do Comité Gestor

* Realizar interface com o demandante da diretriz.

« Definir grupo responsavel pela elaboracdo da diretriz.

« Definir prazos e entregas do Grupo Elaborador.

« Garantir recursos financeiros para o desenvolvimento da diretriz.

+ Definir os métodos a serem usados nas diretrizes (inclusive métodos de busca, selecdo e avaliacdo
da qualidade das evidéncias e de sua forca de recomendacdo, itens geralmente apresentados em
manual metodoldgico da instituicao).

« Definir a abrangéncia da diretriz.

« Orientar o Grupo Elaborador quanto aos métodos propostos para a diretriz e quanto aos fluxos
necessarios para a adogao efetiva das recomendacdes.

« Validar o escopo da diretriz.
« Definir as formas de divulgacao da diretriz e as estratégias de implementacéao.

« |dentificar atores e instituicdes importantes para a formagdo do Grupo Elaborador, sendo
representativo e conferindo legitimidade para o documento.

« Avaliar o cumprimento das diversas etapas do processo de elaboragao das diretrizes e propor
mudancas ao longo do processo.

« Finalizar os textos revisados, apos discussao com o Grupo Elaborador, para submisséo a revisao
externa ou consulta publica (caso aplicavel).

 Revisar e validar a versao final do texto das recomendacdes.

Grupo Elaborador

O Grupo Elaborador deve ser composto por especialistas com experiéncia em avaliacao critica de artigos
cientificos, em salude baseada em evidéncias e, especificamente, na realizagdo de revisdes sistematicas.
Geralmente, esse perfil € preenchido por epidemiologistas ou metodologista com experiéncia em saude
baseada em evidéncias.

Os membros desse grupo serdo encarregados, sobretudo, da busca, selecdo, sintese e analise critica de
evidéncias; e do auxilio na interpretacao dos resultados e na formulacdo de recomendagdes. O grupo
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pode ser subdividido em (a) responsaveis pela elaboragdo da diretriz e (b) responsaveis pelas revisdes
sistematicas da literatura. Nesse aspecto, o metodologista é essencial para a coordenagédo adequada do
grupo, da mesma forma como os profissionais da area da informacao (por exemplo, bibliotecarios).

Para que o Grupo Elaborador trabalhe harmoniosamente, também é necessario que haja um
coordenador (chair). O principal papel do coordenador é interagir com cada um dos participantes e
facilitar a comunicagdo, promovendo um ambiente de colaboracdo e mantendo o equilibrio na
participacdo de cada membro (14). O coordenador deve, idealmente, ter conhecimento geral sobre o
topico em questdo e os métodos de desenvolvimento de diretrizes. Durante as reunides de escopo ou
de recomendagdo, o coordenador deve garantir que os membros do comité gestor e os painelistas
possam apresentar seus pontos de vista e que todas as questdes relevantes sejam discutidas de maneira
respeitosa e eficiente, garantindo a transparéncia e a confiabilidade do processo. Além disso, deve
manter o grupo focado na agenda; refletir e resumir as opinides de todos envolvidos; levantar questdes
gue poderiam informar o processo de decisdo; e gerenciar o grupo para a obtencdo de consenso. Caso
nao seja possivel identificar um coordenador com expertise tanto na parte metodoldgica quanto no
topico da diretriz, sugere-se o engajamento de um vice-coordenador (co-chair) com conhecimento
complementar, principalmente no que diz respeito a experiéncia na area tematica versus métodos para
elaboragao de diretrizes. A complementaridade de habilidades e perspectivas entre o coordenador e o
vice-coordenador também contribui para equilibrar diferentes pontos de vista sobre assuntos
especificos.

Atribuicoes do Grupo Elaborador

» Operacionalizar o processo de elaboracao da diretriz, incluindo a organizacao das reunides e o
suporte logistico.

« Definir painelistas, em conjunto com o Comité Gestor.

« Coletar e avaliar informacdes relacionadas a conflitos de interesse.

« Treinar painelistas em relagdo aos métodos de trabalho.

« Mediar discussoes relacionadas ao escopo da diretriz e a definicdo das questdes de pesquisa.
 Realizar as etapas relacionadas a revisdo sistematica (busca, sintese e avaliacdo da evidéncia).

« Auxiliar os demais envolvidos na elaboracao da diretriz quanto a interpretacao dos resultados e
formulacao de recomendacdes.

« Coordenar debate sobre as recomendacdes entre painelistas.
« Discutir a classificacdo das recomendag¢des em conjunto com o Comité Gestor.
+ Redigir texto preliminar da diretriz ap6s o debate com o Comité Gestor.

 Redigir texto da diretriz ap0s revisao externa ou consulta publica e validar texto final com Comité
Gestor e demandante da diretriz para publicagao.

Grupo de Painelistas

O Grupo de Painelistas deve ser multidisciplinar e incluir, por exemplo, gestores em saude, membros da
academia, profissionais de saude, especialistas no tdpico, economistas e representantes de pacientes.
Ainda, é recomendavel que os membros possuam conhecimentos diversificados, principalmente em se
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tratando de recomendacbes de abrangéncia nacional. Como exemplo, em muitas situagdes, €
importante considerar tanto a visdo do profissional da atencdo primaria quanto daquele que atua na
atencao especializada ou a visdo de acesso a tecnologia tanto por meio do sistema publico quanto do
sistema complementar; e, ainda, a visdo de diferentes especialidades médicas, assim como de outros
profissionais de saude envolvidos. Além disso, pensando em um pais continental como o Brasil, é
necessario avaliar as realidades das diferentes regides geograficas e suas populacdes. O critério deve ser
a relevancia de cada categoria profissional para o tema tratado e ndo meramente uma questdo
corporativa de representatividade.

Os membros do Grupo de Painelistas podem ser indicados pelo Comité Gestor e/ou pelo Grupo
Elaborador, sempre com atencdo ao manejo adequado de potenciais conflitos de interesse. Encoraja-se
a inclusdo de painelistas representantes de sociedades profissionais relevantes e a busca de consenso
nas recomendacdes, sempre respeitando os limites das evidéncias disponiveis. Idealmente, o grupo deve
ter de seis a 10 membros (15). Grupos muito pequenos podem carecer de expertise e de
representatividade, enquanto grupos grandes podem carecer de coesdo, com interagdes que podem ser
menos efetivas (16). Em geral, ndo é aconselhavel que o grupo tenha mais de 15 painelistas, embora, em
algumas situagdes especificas, como no caso de tépicos amplos e com diversas partes interessadas, esse
numero possa ser maior.

Atribuicoes do Grupo de Painelistas

« Declarar potenciais conflitos de interesse e atualizar a declaracao a cada nova interacao.
« Sugerir perguntas de pesquisa dentro do escopo.
« Participar das reunides de trabalho voltadas a definicdo das recomendacgdes.

« Auxiliar os demais envolvidos na elaboracao da diretriz quanto a interpretacdo dos resultados e
formulacao de recomendacdes.

« Formular as recomendacées.

 Revisar os textos da diretriz.
O Quadro 2 apresenta um resumo das caracteristicas dos grupos envolvidos na elaboragdo de uma
diretriz. Ressalta-se que os diferentes cenarios que demandam a elaboracdo de uma diretriz podem

determinar configuragdes diferentes para esses grupos, ou seja, a proposta é flexivel. Por fim, a
elaboracdo de uma diretriz envolve uma relacdo articulada e dinamica entre os grupos aqui descritos.
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Quadro 2 - Caracteristicas dos grupos envolvidos na elaboracdo de uma diretriz e uma diretriz

‘ S GRUPO
CARACTERISTICAS | COMITE GESTOR ELABORADOR PAINELISTAS

Composicao - Primeiro grupo a ser |- Grupo que - Grupo que
formado desenvolvera as desenvolvera as
_ Coordena o recomendacdes recomendacdes
processo baseadas em evidéncias | Paseadas em
) evidéncias
- Recomenda-se a - Formado por equipe g
inclusdo de membros | Multidisciplinar ;gsir;za © poruma
da propria instituicdo | jnclui principalmente | itidisciplinar
que solicitou a diretriz | metodologistas, mas ‘
também deve incluir - Inclui
especialistas no tema  [Mmetodologistas,
especialistas no tema,
entre outros
Numero de
4 a 10 pessoas 4 a 12 pessoas 6 a 10 pessoas
membros

Principais funcdes

- |dentificar a
necessidade de
elaboracao da diretriz

- Identificar e convidar
os atores para compor
o grupo elaborador

- Acompanhar a
elaboragéo da diretriz

- Revisar e aprovar a
versao final da diretriz

- Aconselhar o Comité
Gestor da diretriz em
relagdo ao escopo

- Realizar a busca,
avaliacao e sintese
das evidéncias para
fundamentar as
recomendacgdes

- Avaliar e incorporar
as sugestoes
provenientes das
revisdes externas

- Formular
recomendacodes

- Auxiliar os demais
envolvidos na
elaboracao da
diretriz quanto a
interpretacao dos
resultados e
formulacao de
recomendacoes

Fonte: autoria propria.

2.4 Declaracao de conflitos de interesse

Um conflito de interesse (Cl) pode ser definido como qualquer aspecto que possa potencialmente afetar
a objetividade e a independéncia de um individuo na elaboracao de uma diretriz clinica ou que possa
ser percebido por terceiros como tendo influéncia na objetividade e independéncia do individuo.

Os participantes dos grupos de elaboragao de diretrizes tém poder para influenciar as recomendacdes
e a tomada de decisdo em diversos contextos de saude; por isso, a declaracdo e a gestdo efetiva de
potenciais Cl sdo extremamente importantes no desenvolvimento de protocolos e diretrizes clinico-
assistenciais e de outros documentos que produzem recomendacdes em saude (14).

Os Cl podem ser categorizados em diferentes tipos, como mostra o Quadro 3. E importante salientar
que a existéncia de Cl é definida pela perspectiva de um observador externo e ndo com base na
percepcao do declarante. Assim, ndo cabe ao préprio individuo julgar o grau de relevancia de seus Cl.
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Quadro 3 - Defini¢oes de termos relacionados a conflitos de interesses

Termo

Conflito de interesse

Descricao

Divergéncia entre os interesses de um individuo e as suas obrigac¢des, de
modo que um observador possa questionar se as agdes ou decisdes do
individuo sao motivadas por beneficios explicitos, latentes ou potenciais
ou influenciadas por suas convic¢gdes ou crengas, comprometendo a
imparcialidade do desempenho das funcdes que lhe foram atribuidas.

Conflito de interesse
financeiro

Situacdo potencialmente associada a ganho financeiro, de cunho
monetario ou nao, de modo que um observador possa questionar se as
agoes ou decisdes de um individuo sdo motivadas por beneficios
explicitos, latentes ou potenciais, comprometendo a imparcialidade do
desempenho das fungdes que Ihe foram atribuidas.

Conflito de interesse
financeiro direto

Situacdo na qual o individuo é beneficiario de ganhos financeiros de
cunho monetario ou néo.

Conflito de interesse
financeiro indireto

Situagdo na qual instituicdes ou pessoas ligadas ao individuo sdo
beneficiarios de ganhos financeiros de cunho monetério ou néo.

Conflito de interesse
nao financeiro

Situagdo que pode levar um observador a questionar se as a¢des ou
decisbes do individuo sdo influenciadas por convicgdes ou crengas ou
por atividades académicas ou intelectuais, comprometendo a
imparcialidade do desempenho das func¢des atribuidas a esse individuo.

Conflito de interesse
indireto

Recebimento de beneficios por pessoas proximas ao individuo, em
especial conjuge, familiares de primeiro grau e dependentes financeiros.

Fonte: autoria propria.

Todos os individuos envolvidos na elaboracao de uma diretriz devem declarar seus potenciais Cl com
base em instrumentos estruturados. Isso envolve tanto metodologistas (por exemplo, responsaveis por
busca e sintese de evidéncias ou avaliacdes econdmicas) quanto especialistas (por exemplo,
responsaveis por suporte técnico e contextualizacdo das evidéncias do ponto de vista clinico). A
declaragdo de conflitos de ordem financeira e nédo financeira deve ser obrigatoria. No Anexo A, sao
apresentados formularios que podem ser utilizados para a declaracdo dos conflitos de interesses no
processo de elaboracdo e atualizagao de guias e diretrizes. Exemplos de potenciais conflitos que devem
ser declarados estdo apresentados no Quadro 4.
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Quadro 4 - Exemplos de potenciais conflitos de interesse a serem declarados

Conflitos de ordem financeira

Vinculo empregaticio

Honorarios, consultorias, palestras

Ser membro de um conselho

Royalties, acbes e patentes

Possuir fomento ou suporte para pesquisa

Auxilio para viagens, congressos, hospedagem

Conflitos de ordem nao financeira

Envolvimento em grupo de pesquisa

Expertise ou convic¢do académica

Participacao em sociedades e associagoes

Portador de doenca avaliada no PCDT

Convicgoes ou ideologias politicas, afiliacbes étnicas, religiosas ou de género ou outras crencas

Fonte: autoria propria.

A declaracao de Cl deve ser realizada no inicio do processo de elaboracdo da diretriz, idealmente antes
de o participante receber informacdes de natureza confidencial. Qualquer alteracdo de Cl ao longo do
processo de elaboracdo da diretriz deve ser comunicada ao Comité Gestor, devendo ser revisada por
um avaliador que define se o Cl pode influenciar diretamente a imparcialidade no processo e impactar
o resultado final. Depois disso, deve ser registrada e compartilhada com toda a equipe elaboradora. Na
publicacdo da diretriz, os potenciais Cl declarados devem estar presentes no texto na forma de
apéndices.

A avaliacao de Cl envolve certo grau de subjetividade. Fatores como o periodo de vigéncia do potencial
Cl e o valor monetario devem ser considerados na avaliagdo, com maior peso para conflitos mais
recentes e valores maiores. A avaliacao e a classificacdo devem ser realizadas para cada questao da
diretriz, uma vez que o conflito pode estar relacionado a partes distintas do documento. Ainda,
participantes podem ser contatados para esclarecer potenciais Cl cuja descricdo nédo esteja adequada.
Na suspeita de potenciais conflitos ndo declarados, recomenda-se a investigagdo ativa. Sugerem-se
varias medidas, como contato com o participante para esclarecimento sobre o instrumento e
questionamento sobre conflitos; busca na internet pelo nome do participante associado a termos
relevantes do topico da diretriz; busca por artigos recentemente publicados nos quais o participante
consta como primeiro ou Ultimo autor ou como contato para correspondéncia, avaliando as fontes de
financiamento do estudo e potenciais conflitos de cunho académico; e busca por registros de ensaios
clinicos com o nome do participante no site https:// clinicaltrials.gov/, avaliando as fontes de
financiamento de estudos em andamentos.

Idealmente, os individuos envolvidos na elaboracdo de uma diretriz devem estar isentos de Cl,
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especialmente conflitos financeiros diretos. Porém, a presenca de potenciais conflitos ndo impede a
participacdo do individuo no processo, principalmente quando ha dificuldade de identificar profissionais
habilitados com auséncia de interesses. Nesses casos, é importante garantir a transparéncia do processo
e assegurar que os potenciais Cl sejam divulgados, principalmente para os tomadores de decisdo, mas
preferencialmente também para o grande publico. Apesar de a declaragdo ser obrigatoria, sugere-se a
divulgacdo apenas da descricdo do conflito, sem informagdo sobre valores quando declarados
beneficios monetarios pessoais. Em relagdo a convicgdes ou ideologias politicas, étnicas, religiosas, de
género ou outras crencas que possam potencialmente influenciar o processo decisério na diretriz, o
participante precisa concordar com a divulgagdo aos demais membros do processo (os tomadores de
decisdo, por exemplo) ou ao publico geral.

Ainda, sugere-se que individuos com Cl ndo sejam lideres do Grupo Elaborador, nem participem do
Comité Gestor. E necessario garantir também que a maioria dos membros do Grupo Elaborador esteja
isenta de Cl (17).

Como formas de gestao de potenciais Cl, sugerem-se as seguintes medidas:

+ potenciais Cl considerados pouco relevantes devem apenas ser registrados durante o processo de
elaboracao e na publicacdo. Potenciais Cl considerados pouco relevantes sdo, em geral, aqueles
sem relacdo direta com os temas abordados na diretriz. Essa categoria também se aplica ao
envolvimento de membros em qualquer pesquisa primaria relacionada com as recomendacoes,
que deve ser declarado como interesse académico;

« caso o potencial Cl seja considerado importante, 0 membro podera participar do processo de
elaboragdo da diretriz, mas ndo das recomendag¢des. Recomenda-se, ainda, que ndo participe da
selecdo de evidéncias, a ndo ser que seja utilizado o método de revisdo cega, com um par sem Cl
(17).

Representam Cl importantes as situagdes em que o membro:

* recebeu financiamento de pesquisa de empresas com interesses comerciais nas diretrizes;

« tem um membro da familia que trabalha para uma empresa que fabrica um produto ou tecnologia
que possa ser recomendado para uso na diretriz;

 possui envolvimento atual ou passado em ensaio clinico que recomenda o uso de um produto ou
uma tecnologia susceptivel de ser considerada em uma recomendacdo da diretriz.

Caso o potencial ClI seja considerado importante, mas esteja restrito a apenas algumas das areas
abordadas pela diretriz em questdo, as restricdes de participagdo se aplicardo apenas as areas com
potencial conflito.

Caso o potencial Cl for considerado muito importante, deve-se excluir (ou ndo incluir) o membro. Sdo
exemplos de conflitos de interesses muito importantes as situagdes em que o membro:
« trabalha ou possui acbes em uma empresa que fabrica um produto ou uma tecnologia que pode
ser recomendada para uso na diretriz;
* possui patente de produto ou tecnologia que pode ser recomendada para uso na diretriz;

« foi recentemente empregado como consultor, palestrante pago, ou lider de opinido em empresa
ou organiza¢do com interesse em um produto especifico relacionado com a diretriz;
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- recebeu qualquer apoio para o curso, viagem para congresso ou similares de empresa ou
organizacdo com interesse em um produto especifico relacionado a diretriz.

Em resumo, um processo rigoroso e transparente para a declaragdo e o manejo de Cl é importante para
o desenvolvimento de uma diretriz de alta qualidade, com recomendacbes confiaveis. Sabe- se que
conflitos ndo podem ser eliminados por completo ao longo do processo de elaboracao da diretriz. No
entanto, medidas podem ser tomadas para minimizar os conflitos. A intensidade da estratégia para o
manejo de um determinado Cl deve ser proporcional a gravidade do conflito, visto que nem todos os
conflitos oferecem riscos semelhantes ao processo de desenvolvimento de uma diretriz. Porém, como
ja mencionado, devem-se observar as seguintes medidas minimas: todos os individuos envolvidos no
processo devem declarar seus potenciais Cl financeiros e nao financeiros; deve-se atualizar a declaragdo
ao longo do processo; a gestao dos conflitos deve ser feita por um avaliador externo; e os conflitos
devem estar disponiveis publicamente.

Esse tema é de fundamental importancia e deve receber ampla atencdo por parte de todos os
profissionais envolvidos. A declaracdo e a gestdo adequada dos potenciais Cl garantem transparéncia
no processo de elaboracao da diretriz e facilitam a confianga do publico.
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3 DETERMINANDO ESCOPO E QUESTOES
DA DIRETRIZ

3.1 Escopo

A definicdo de escopo é uma etapa primordial no processo de elaboragdo de um guia ou uma diretriz.
O Ministério da Saude possui uma publicacdo especifica para orientar a conducao desse processo, o
Guia de Elaboracdo do Escopo (18), que tem por objetivo auxiliar as areas técnicas do Ministério da
Saude na construcdo de um documento estruturado que oriente o processo de elaboragdo do PCDT.

Em relagdo aos aspectos e atividades relacionadas a elaboragdo do escopo de uma diretriz, em geral, o
processo inicia com a realizacdo de uma reuniao de escopo com membros do Comité Gestor e Grupo
Elaborador. A reunido de escopo da diretriz tem por finalidade descrever todo o planejamento, que
envolve determinar e documentar a lista de objetivos especificos, as perguntas de pesquisa e as
entregas, tarefas e prazos até a finalizacdo do PCDT. As reunides de escopo devem contar com os
seguintes participantes:

1. Especialistas selecionados pelo GE — deve ser elaborada uma selecao de especialistas no tema,
contemplando profissionais de diferentes regides do pais, a fim de garantir representatividade do
grupo. Recomenda-se que os especialistas tenham interface com os conhecimentos de politicas
publicas, além de conhecimentos na area de salde baseada em evidéncias. Recomenda- se que,
no grupo de especialistas, haja profissionais que estejam atuando nos servigos do SUS.

2. Representantes de sociedades médicas que respondem pelo tema com a indicagdo da Associacao
Médica Brasileira (AMB) e sociedades de outras categorias profissionais da area de saude, quando
for pertinente ao tema.

3. Representante de pacientes/associacdo de pacientes que atuam na referida tematica.

4. Técnicos do Ministério da Saude que compdem o Comité Gestor, areas técnicas demandantes e
outras areas afins.

A reunidao de escopo € um momento importante, que relune todos os atores interessados para o
desenvolvimento da diretriz nos meses subsequentes. O planejamento dessa reunido envolve questdes
logisticas e diversas comunicagdes entre o Grupo Elaborador e o demandante da diretriz. No Ministério
da Saude, esse planejamento deve iniciar com antecedéncia da data proposta para a reunido, pois
envolve convites formais aos interessados e pode demandar estudos prévios e reunides com as areas
técnicas para maior detalhamento sobre o objetivo da diretriz.

A pauta de uma reunido de escopo deve incluir apresentagdes para a contextualizacao das instituicbes
envolvidas, relatando o historico das acdes, como é conduzido o processo de elaboracdo das diretrizes e a
agenda/cronograma para o encontro. Nessa reunidao, ha a oportunidade de esclarecer informacoes
basicas sobre conflitos de interesse, solicitando a declaragdo de todos os envolvidos nesse processo.
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Nessa fase inicial, as instituicbes podem, ainda, solicitar aos participantes um termo de
confidencialidade, considerando que os participantes terdo acesso a informagdes sensiveis ou mesmo
privilegiadas no decorrer do processo.

A conducao da reunido deve passar pelo planejamento de cada uma das se¢des da diretriz, envolvendo
a discussdao de melhorias e correcdes, por exemplo, quando se tratar de uma atualizagcdo, ou novas
proposi¢des envolvendo condutas clinicas, bem como a avaliagdo de tecnologias necessarias para a
assisténcia ao paciente. Durante esta reunido, uma ata deve ser elaborada, captando todas as discussdes
e encaminhamentos definidos pelo grupo, além das perguntas de pesquisa que foram definidas para a
diretriz clinica.

E importante ressaltar que as perguntas de pesquisa devem ser elaboradas para temas relevantes no
processo que representem duvidas dos especialistas, para recomendacdes que ndo sejam consenso na
pratica clinica, para tecnologias que possam trazer beneficio e devem ser comparadas as ja ofertadas ou
até mesmo para a identificacdo daquelas que estdo em desuso e precisam ser reavaliadas para uma
possivel exclusdo em um processo de atualizacdo de uma diretriz. Além disso, a realizagdo de estudos
sobre o Monitoramento do Horizonte Tecnolégico (19) é uma importante ferramenta para auxilio na
elaboracdo das perguntas de pesquisa e definicdes de estratégias de comparacdo das tecnologias em
um processo de elaboracao e revisdo de uma diretriz.

3.2 Definicao das perguntas de pesquisa

Questdes clinicas surgem cotidianamente na pratica clinica diaria. Muitas vezes, a resposta nao exige
uma vasta busca na literatura: é o caso, por exemplo, da anamnese e do exame fisico, cuja ndo
realizacdo, em muitas situacdes de saude, fere a ética profissional e o principio de protecdo a
integridade dos pacientes. Esse tipo de situacao diz respeito as boas praticas clinicas (good clinical
practice). Por outro lado, outras questdes geram duvidas acerca da melhor conduta e exigem que o
clinico observe as evidéncias cientificas disponiveis sobre o assunto. Sdo essas as questdes que
precisam ser tratadas em diretrizes desenvolvidas a partir de uma revisao sistematica da literatura.

Uma boa pergunta de pesquisa constitui a espinha dorsal de uma diretriz. Por isso, deve ser formulada
antes do inicio da revisdo de literatura. As perguntas de pesquisa (ou questdes-chave) devem estar
dentro de um escopo definido — novos temas que estejam fora do escopo predefinido pelo grupo néo
devem ser introduzidos. E importante destacar que a elaboracdo das questdes pode ser realizada em
reunido presencial por meio de ferramentas como formularios eletronicos, metodologia Delphi ou por
defini¢do prévia do grupo demandante.

Inicialmente, o grupo de especialistas realizara um brainstorm para mapear suas duvidas clinicas a
respeito de determinada tematica. Deve-se definir, em primeiro lugar, o foco da pergunta: se sera de
intervencao ou diagndstico, por exemplo. Podem ser consideradas intervencdes farmacolégicas ou ndo
farmacolégicas (com finalidade preventiva, curativa ou paliativa), psicoldgicas, nutricionais, por meio
de procedimentos (com fins terapéuticos ou para rastreamento), educacionais e baseadas na
organizagao dos servicos de saude, politicas publicas, entre outras.

Essas duvidas serdo expressas, em um primeiro momento, na forma de questdes clinicas. Entretanto,
uma questdo ampla demais — “como devo tratar um paciente com insuficiéncia cardiaca?” — abre
margem para comparacao de varias intervengdes, ndo estabelece o perfil do paciente e dificulta a
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elaboracdo de uma estratégia de busca sistematica na literatura. Sendo assim, os painéis de diretrizes
precisam definir perguntas mais especificas, estabelecendo a populacdo de pesquisa (a certeza da
evidéncia pode variar de acordo com o grupo de interesse), a intervencdo (ou intervencdes) a ser
avaliada e com o que a intervengdo esta sendo comparada (estimativas de efeito podem variar de
acordo com comparador), assim como desfechos de interesse, devendo esses idealmente possuir
relevancia clinica para os pacientes.

O nUmero exato de perguntas em uma diretriz depende do tépico, da amplitude do escopo e do valor
disponivel para a elaboragdo da diretriz (20). No entanto, o nimero de perguntas de revisdo deve ser
gerenciavel para o grupo coordenador dentro do prazo acordado. De acordo com o National Institute
for Health and Clinical Excellence (NICE) (20), para diretrizes clinicas que levam cerca de 18 meses para
serem desenvolvidas (desde o momento em que o escopo é definido até a submissao do esboco da
diretriz), considera-se de 15 a 20 perguntas de revisdo um nimero maximo razoavel; contudo, uma
diretriz pode conter apenas uma questdo. O nimero de questdes e o método a ser utilizado para a
sintese de evidéncia sdo necessarios para dimensionar o tamanho e o expertise do grupo elaborador.

Assim, a definicdo da pergunta de pesquisa € essencial para a elaboracdo de uma diretriz com rigor
cientifico de qualidade e que responda as duvidas de todas as partes interessadas. Deve-se atentar
para a definicdo preliminar da populacao, da intervencdo e dos desfechos a serem avaliados para que
esse processo nao se torne desgastante e acima da capacidade do grupo coordenador e do tempo
previsto para a elaboracao da diretriz.

Apos a definicdo, em linhas gerais, das questdes que serdo abordadas na diretriz, é de responsabilidade
do Grupo Elaborador (metodologistas) formular formalmente as perguntas, que podem ser questdes
sobre intervengdes e diagnostico. As respostas a essas perguntas serdo as recomendacdes (21).

3.3 Questoes sobre intervencgoes

A formulagdo de perguntas no formato PICO (populagdo, intervengdo, comparador e desfecho)
orientara todo o processo de elaboracdo das estratégias de busca, selecao e avaliagdo dos estudos que
serdo a base das recomendagdes (Quadro 5). Um exemplo de duvida clinica estruturada elaborada pelo
grupo coordenador seria: “Devo usar sacubitril/valsartana (intervengdo) em vez de IECA (comparador)
para a reducdo de mortalidade e hospitalizagdo (desfechos) em pacientes com insuficiéncia cardiaca de
classe funcional Il e lll (populagédo)?”
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Quadro 5 - Definicao do acronimo PICO

Em quais pacientes estamos interessados? Quais as caracteristicas dessa
populacao? Ha subgrupos que precisam ser considerados?

| - Intervencao Qual a intervencao que queremos avaliar?

Qual é a principal alternativa ja4 disponivel para comparacdo com a
intervencdo a ser avaliada? Por exemplo: cuidado padrao usado na pratica
(o el TSETET [Tl clinica, padrdo-ouro 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.

P - Populacao

O que é realmente importante para o paciente? Quais desfechos devem ser
considerados? Deve-se priorizar os desfechos finais (duros) em vez dos
O - Desfecho (do substitutos? Alguns exemplos sdo: mortalidade, sobrevida, morbidade,
inglés Outcome) qualidade de vida, complicacdes do tratamento, efeitos adversos etc.
Outros desfechos importantes sdao os danos associados aos testes ou as
estratégias diagnosticas, de tratamento ou de rastreamento adotadas.

Fonte: autoria orépria.

3.4 Questoes sobre rastreamento

Rastreamento significa a aplicacdo de testes em populacdo assintomatica para detectar
antecipadamente alteraces sugestivas de doencgas ainda em fase pré-clinica. Em geral, os individuos
com rastreamento positivo devem ser submetidos a testes adicionais para confirmagdo diagndstica.
Ac¢bes de rastreamento devem envolver toda a linha de cuidado subsequente ao teste de rastreamento
em si, incluindo o tratamento dos casos confirmados. Assim, as perguntas sobre rastreamento devem
ser vistas como questdes de interven¢do que resultardao na melhoria de desfechos e devem ser avaliadas
como tal. Por exemplo, um paciente com mais de 50 anos realiza teste de sangue oculto nas fezes para
rastreamento de polipos ou tumores colorretais. Esse teste de rastreamento ira orientar o profissional
de saude sobre os proximos passos da investigacdo diagnostica. Caso o diagndstico de cancer seja
confirmado, podera haver beneficios para o paciente pela antecipagdo da deteccdo da doenca. Contudo,
a mera antecipacao do diagndstico da doenca ndo deve ser usada como desfecho. Em caso de diretrizes
sobre rastreamento de doencas, os desfechos de beneficios utilizados devem ser preferencialmente a
mortalidade geral ou a mortalidade pela doenca rastreada, em virtude dos vieses relacionados ao uso
do desfecho sobrevida em estudos de rastreamento. E importante também incluir, na diretriz, desfechos
de danos associados diretamente ou indiretamente ao rastreamento (22).

3.5 Questoes sobre diagnostico

Assim como para avaliagdo de intervengdes, a melhor maneira de avaliar qualquer estratégia de
diagndstico € um ensaio clinico randomizado (ECR) controlado, no qual os pesquisadores randomizam
0s pacientes para realizar ou ndo as abordagens diagnésticas (23). Entretanto, para muitos testes

26



diagnosticos, ndo é possivel realizar uma avaliagdo adequada de desfechos relevantes para o paciente
ou, ainda, a complexidade dos métodos de modelagem adiciona incertezas na analise. Assim, quando
ndo existem ensaios clinicos randomizados controlados, os painéis de diretrizes devem se concentrar
nos estudos que avaliaram as propriedades dos testes, especialmente a sensibilidade, a especificidade
e as taxas de resultados verdadeiros positivos (VP), verdadeiros negativos (VN), falsos positivos (FP) e
falsos negativos (FN). Também é importante considerar a relevancia do resultado dos testes na
mudanca de conduta clinica, aumentando expressivamente a probabilidade de o paciente ter ou nao
ter a doenca investigada. A razao de verossimilhanca pode ser Util nesse aspecto.

As perguntas sobre um teste de diagnostico consideram a capacidade do teste de prever a presenca
ou auséncia de doenga. Em termos gerais, as perguntas de revisdo que podem ser feitas sobre um teste
de diagndstico sao de trés tipos: a) perguntas sobre a acuracia e precisao do diagndstico de um teste
ou de varios testes individualmente em relacdo a um comparador (o padrao de referéncia); b) perguntas
sobre a acuréacia e precisdo do diagndstico de uma estratégia em teste vs. um comparador (o padréo
de referéncia) e c) perguntas sobre o valor clinico do uso do teste (20).

Intervengdes geralmente dizem respeito ao tratamento de doencas, porém, essa definicdo também
pode abranger intervengdes preventivas/profilaticas, de reabilitacdo ou de rastreamento.

A formulagdo da pergunta sera semelhante ao acrénimo PICO descrito para intervengdes, porém, nesse
caso, a intervencao é o teste indice (teste sendo avaliado), o comparador é o teste de referéncia e o
desfecho é a medida da acuracia na identificacdo da presenca ou auséncia de uma doenca ou do estagio
especifico da doenca que o teste indice deve identificar (por exemplo, sensibilidade ou especificidade).
Um exemplo aparece no Quadro 6 (21). E importante que o Grupo Elaborador contextualize os
resultados dos testes e suas consequéncias, mesmo que de forma qualitativa. Por exemplo, pacientes
com suspeita de trombose venosa profunda (TVP) devem realizar um exame de imagem de membros
inferiores (eco-Doppler) para avaliar o risco de tromboembolismo pulmonar (TEP). Nesses casos, serao
avaliadas as propriedades diagnosticas do teste (VP, VN, FP ou FN) comparado ao teste de referéncia
(padrao-ouro) para o diagnostico (arteriografia) (24). Pressupde-se que os pacientes com teste negativo
(VN) serdo liberados/ acompanhados pela equipe médica, e os com teste positivo (VP) serdo tratados.
Ainda, o paciente FP recebera tratamento com anticoagulante sem necessidade, aumentando o risco
de sangramento, e o paciente FN ndo recebera tratamento com anticoagulantes, causando risco de TEP.
O grupo tem a responsabilidade de avaliar as consequéncias dos resultados e dos nimeros absolutos
aos quais eles correspondem na populacao, quantificando o nimero de pessoas submetidas a cada
agdo e suas potenciais consequéncias.
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Quadro 6 — Desenhos de estudo e respectivos acronimos

Duvida clinica Questao de pesquisa estruturada

Intervencéo PICO (populagéo, intervengao, comparador, desfecho)

P: pacientes com insuficiéncia cardiaca de classe funcional I
Como devo tratar de forma e llI:

medicamentosa o paciente com | . sacubitril/valsartana:
insuficiéncia cardiaca? C: IECA:
. 1

O: mortalidade e hospitalizagao.

PICO (populagao, intervencao, comparador, desfecho)

P: paciente acima de 50 anos de idade;

I: realizar colonoscopia de rastreamento (e proceder com
tratamento nos pacientes com pdlipos ou tumores colorretais);

Rastreamento/diagnostico
(com foco em desfecho clinico)
Devo realizar colonoscopia
para rastreamento de cancer

lorretal? C: nao realizar colonoscopia;
colorretal?

O: sobrevida.

PICO (populagao, teste indice, teste referéncia, desfecho,
diagndstico de interesse)

P: pacientes com suspeita de TVP;

I: eco-Doppler de membros inferiores;

C: arteriografia de membros inferiores;

O: acuracia do teste indice.

Diagnostico (foco em
propriedades diagnosticas)
Qual a precisdo diagnoéstica do
eco-Doppler em pacientes com
suspeita de TVP?

Fonte: autoria prépria.

3.6 Importancia dos desfechos avaliados

A definicao de desfechos a priori direciona o processo de sintese de evidéncia de forma mais eficiente
e possibilita discussao mais pragmatica do balanco de riscos e beneficios no painel de recomendacgdes.

Os metodologistas necessitam definir os desfechos de pesquisa que influenciam a tomada de deciséo.
O método Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE) sugere trés
categorias para ajudar na classificacdo da importancia dos desfechos previamente sugeridos pelo
Grupo Elaborador: critico, importante e ndo importante. Desfechos classificados como criticos ou
importantes devem gerar recomendacdes de saude; os desfechos nao importantes nem sempre geram
recomendagdes. Os Painelistas podem optar por classificar os resultados numericamente em uma
escala de 1 a 9. Nessa escala, os desfechos com notas de 7 a 9 sdo classificados como “criticos” para a
tomada de decisao; desfechos com notas de 4 e 6 sdo classificados como “importantes, mas nao
criticos”; e os classificados com notas de 1 e 3 sdo classificados como pouco importantes para a tomada
de decisdo (Figura 3). A classificacdo dos resultados de acordo com a importancia ajuda na priorizacdo
dos desfechos essenciais para resolver ou esclarecer divergéncias em uma recomendacao (25).
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Figura 3 - Hierarquia de desfechos de acordo com sua importancia para avaliar o efeito de drogas redutoras
de fosfato em pacientes com insuficiéncia renal e hiperfosfatemia

9 a Mortalidade
Desfecho critico N

para tomada de decisdo 8 —+— Infarto agudo do miocardio 4= (Calcificacdo corondria
7 Fratura 4= Densidade mineral dssea
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— 4 ——
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para tomada de decisdo Desfechos substitutos: relagdo com desfechos

— 1 — importantes cada vez mais incerta

Fonte: adaptado de Guyatt et al. (25).

Geralmente, desfechos duros como mortalidade e sobrevida ou risco de complicacbes graves com a
interven¢do sdo considerados como criticos para a tomada de decisdo. Contudo, como a hierarquia de
importancia dos desfechos envolve, inevitavelmente, algum grau de subjetividade, a participacao de
pacientes nessa etapa de classificagdo de desfechos pode ser interessante, pois eles podem valorizar
aspectos dos desfechos que apresentam grande impacto em sua qualidade de vida, mas que, em geral,
sao relegados a um segundo plano por pesquisadores e profissionais de saude. Por exemplo, na
questdo citada acima sobre tratamento de pacientes com insuficiéncia cardiaca, é provavel que
desfechos como mortalidade e hospitalizagdo sejam considerados criticos por especialistas, enquanto
outros, como tosse ou dispneia, ndo sejam importantes para coibir a administracdo do medicamento
na maioria dos casos. Porém, sdo condig¢des clinicas que afetam a qualidade de vida dos pacientes e
podem ser de relevancia critica para essa populagao.

7

E crescente o interesse nos desfechos relatados por pacientes (experiéncia relatada pelo paciente,
patient reported experience, PREMs) e nos desfechos medidos pelo paciente (patient-reported outcome
measure, PROMs). Podemos citar como exemplos de PROMs questdes como qualidade de vida,
depressao, capacidade funcional; e de PREMs, a percepcao da qualidade de atendimento do servi¢o de
saude, tempo de espera e suporte para lidar com condicdes de longa durabilidade.

Os profissionais da saude tentam tomar decisdes com base em desfechos duros. Porém, muitas vezes,
mais de uma intervencao esta disponivel para o tratamento dos pacientes. Nessas situacdes, os
desfechos avaliados como importantes pelos pacientes podem contribuir para a tomada de decisdo.
Por exemplo, a aspirina é uma terapia alternativa para a prevencdo de acidente vascular cerebral (AVC)
na fibrilacdo atrial menos eficaz em comparacdo a varfarina, mas com risco muito menor de
sangramento (26). O principal motivo para incorporar desfechos importantes para os pacientes no
processo de decisdo das questdes clinicas a serem respondidas é que as recomendacdes alinhadas com
os valores e preferéncias do paciente podem ser mais facilmente aceitas, implementadas e respeitadas
por aqueles que pretendem se beneficiar das diretrizes (27).
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4 BUSCA, SELECAO, SINTESE E AVALIACAO
DA EVIDENCIA

4.1 Construcao das estratégias de busca

Na identificacdo e selecdo de evidéncias relevantes sobre segurancga, eficacia, efetividade, eficiéncia,
equidade e viabilidade econdmica de interven¢des em salde, sdo necessarias estratégias que equilibrem
sensibilidade e especificidade na busca, visando a recuperacdo das evidéncias disponiveis de forma
completa e consistente. Estratégias pouco especificas resultam em um numero excessivo de registros
ndo relacionados ao tema, e estratégias pouco sensiveis podem resultar na perda de referéncias
importantes. Nessa etapa, especialistas em informacdo podem contribuir na construcdo e
implementacdo de métodos que possam melhorar a qualidade de resposta na recuperagdo de
informagdes relevantes, propiciando maior tempo para etapas de avaliacdo e construcao das
recomendacoes.

Dependendo do escopo, do nimero de perguntas e dos prazos definidos nas diretrizes, pode ser
necessaria a inclusdo de varios profissionais para atender a todas as demandas de busca, recuperagéo e
gestdo das referéncias selecionadas. Estratégias de busca especificas devem ser elaboradas para cada
pergunta de pesquisa ou grupo de questdes-chave, respeitando as etapas apresentadas a seguir.

4.2 Desenho das estratégias de busca

A divulgacgao das estratégias de busca é essencial para documentar o processo de trabalho; viabilizar a
reproducao da busca, conferindo a necessaria transparéncia metodoldgica a elaboragdo da diretriz; e
permitir a atualizacdo periddica das evidéncias disponiveis. Como mostra a Figura 4, a busca inicial deve
ter como objetivo identificar revisGes sistematicas publicadas previamente que respondam a pergunta
PICO em questao. Caso existam revisdes sistematicas atuais e de boa qualidade metodolodgica, pode-se
optar por ndo empreender uma nova busca por estudos primarios. Caso contrario, estratégias de busca
complementares deverdo, entdo, ser elaboradas para localizar os estudos primarios que atendam a
pergunta de interesse.
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Figura 4 - Estratégias de recuperacao de evidéncias para diretrizes clinicas

Realizacao de busca baseada
nas perguntas PICOS

RS identificada e
selecionada?

RS com baixo
risco de viés?

v v

Sim Nao

Nova RS de estudos
l priméarios ou atualizacdo

v

Preparar sumarios de evidéncias e
avaliar qualidade do corpo de evidéncias

' '

{ Elaborar recomendacoes }

Fonte: adaptado de WHO (17) e Darzi et al. (34).
*Essa definicdo de "atual” depende da intensidade da producdo cientifica de cada tema, particularmente da existéncia de novos estudos
primarios relevantes e publicados ap0s a revisao sistematica selecionada. RS = revisdo sistematica.

Caso seja necessario elaborar nova revisdo sistematica de estudos primarios, e caso a mesma nao
identifique referéncias pertinentes, é possivel empreender novas buscas por evidéncias indiretas (outras
populacdes, intervencdes semelhantes as da pergunta PICO original) e outros desenhos de estudo ndo
previstos inicialmente (metanalise em rede, estudos observacionais, séries ou relato de casos).
Atualizacdes de revisGes sistematicas preexistentes, s6 devem ser consideradas se as mesmas tiverem
boa qualidade (baixo risco de viés).

Atualmente, algumas agéncias de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (ATS) utilizam, em alguns
estudos, uma nova metodologia, denominada revisao rapida. Trata-se de um processo de sintese da
literatura mais agil para subsidiar tomadores de decisado, que é usado, especialmente, em situacdes nas
quais os prazos sao curtos e a equipe de trabalho é reduzida. Embora nao exista uma defini¢ao padrao
na literatura sobre os métodos de uma revisao rapida (35), € possivel identificar algumas caracteristicas
comumente presentes: uso de revisdes sistematicas pré-existentes e ndo apenas de estudos primarios;

31



uso de menor numero de bases bibliograficas; selecao de estudos conduzida por apenas um revisor e
nao de forma independente em duplas; e sintese qualitativa dos resultados, sem a realizacdao de
metanalise (36). Apesar da simplificacdo no processo em comparacdo as revisdes sistematicas, as
revisdes rapidas também devem partir da elaboracao de perguntas de pesquisa, do desenvolvimento
de estratégias de busca explicitas e detalhadas e da avaliagdo da qualidade das evidéncias selecionadas
(37). Com o objetivo de acelerar o processo de revisdo em revisdes rapidas, a Organizacdo Mundial da
Saude (OMS) recomenda que elas envolvam um Grupo Elaborador ampliado que relna todas as
habilidades requeridas no processo de revisao, permitindo, assim, a execugao de tarefas paralelas (36).
A despeito dessas recomendagdes, a opcao por revisdes rapidas ndo deve ser preferencial ou rotineira,
sendo reservada para cenarios de urgéncia e emergéncia em saude publica.

A fim de garantir a reprodutibilidade e a agilidade na atualizagdo periddica das evidéncias disponiveis,
a documentacao do processo de busca de evidéncias na diretriz deve explicitar (20):

« bases de dados consultadas;
 data de realizacdo da busca em cada base de dados;

- estratégia de busca utilizada em cada base de dados todos os limites aplicados (periodo de
tempo e idiomas, por exemplo);

« filtros metodoldgicos utilizados;
« numero de registros recuperados em cada base de dados;

- lista das referéncias de artigos selecionados para avaliagdo na integra.

Além disso, os responsaveis pelo desenvolvimento da diretriz devem manter cépias de arquivos
operacionais, como resultados de busca e planilhas de extracdo de dados, os quais podem ser Uteis
para o processo de atualizagdo, seja ele feito pelo mesmo grupo original ou por outro grupo.

Geralmente, a descricdo do processo de busca de evidéncias € inserida como material suplementar,
conforme modelo apresentado no Anexo B. Maiores informagdes sobre a metodologia de busca podem
ser encontradas em outras publicacdes da série Diretrizes Metodoldgicas (12, 38).

4.3 Selecao de termos de busca

Os conceitos centrais de cada questao clinica representada no formato PICO (ver secao anterior) serdo
descritos por meio de palavras-chave definidas em discussdes no ambito do Grupo Elaborador. Para a
construgdo de estratégias mais sensiveis, alguns dos itens PICO poderdo ser omitidos da estratégia de
busca. E o caso dos desfechos, que podem restringir demasiadamente os resultados, produzindo um
viés de relato seletivo, como tratado mais adiante. Por isso, os desfechos podem ficar reservados ao
processo de selecao dos artigos levantados pela busca.

Cada bloco conceitual deve incluir termos extraidos de vocabularios controlados. Para a Medical
Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE) e Cochrane Library, devem-se usar os Medical
Subject Headings (MeSH); para a Excerpta Medica dataBASE (EMBASE), os Embase Subject Headings
(EmTREE); e para a Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), os
Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS). Esses descritores devem ser usados em associacdo com
outros termos livres (conceitualmente idénticos aos descritores, sindbnimos ou outros termos ainda ndo
representados) (39) nos campos “titulo” e/ou “resumo”. Esse procedimento garante que os resultados
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incluam tanto os registros indexados (que ja foram catalogados com os descritores) quanto os nao
indexados (geralmente os mais recentes) e permite, ainda, a recuperagao de diferentes sinGnimos e
grafias utilizados para um mesmo conceito. O Quadro 7 apresenta um exemplo de busca realizada na
MEDLINE (via PubMed) para uma pergunta PICO.

Quadro 7 - Exemplo de busca realizada para uma pergunta PICO: o uso do adesivo transdérmico aumenta a
taxa de cessacao do tabaco?

Componente
PICO

Termos Estratégia®?

Populagdo: ndo |-

especificada (((tobacco use cessation[mh] OR

tobacco use cessation products[mh] OR
smoking cessation[mh] OR smok*[tiab]

Interyengéo: nicotine replacement therapy, | R cigarette*[tiab] OR tobacco[tiab])

adesivos NRT, AND (quit*[tiab] OR stop*[tiab] OR

transdérmicos nicotinic agonistic, nicotine cessation[tiab])) AND (bupropion*[mh]
patch, OR bupropion*[tiab] OR zyban[tiab]) AND
transdermal patch nicotine (nicotine replacement therap*[tiab] OR
lozenge, NRT[tiab] OR transdermal patch*[mh] OR

patch*[tiab] OR lozenge[tiab] OR gum([tiab]

nicotine lozenge, i !
OR chewing gum[mh] OR chewing

lozenge gum(tiab])) AND ((randomized controlled
B B trial [pt] OR controlled clinical trial [pt]
Comparagao: nao | - OR randomized controlled trials [mh] OR
especificada’ random allocation [mh] OR double-blind
method [mh] OR single-blind method [mh]
Cessacao do tobacco use cessation, tobacco | OR clinical trial [pt] OR clinical trials[mh]
tabaco use, tobacco dependence, OR (“clinical trial"[tw]) OR ((singl*[tw] OR
(desfecho) smoking doubl*[tw] OR trebl*[tw] OR tripl*[tw]) AND

(mask*[tw] OR blind*[tw]))OR (placebos[mh]
OR placebo* [tw] OR random* 53 [tw] OR
research design [mh:noexp] OR comparative
study [pt] OR evaluation studies as topic
[mh] OR follow-up studies [mh] OR
prospective studies [mh] OR control* [tw]
OR prospective* [tw] OR volunteer* [tw])
NOT (animals [mh] NOT humans [mh])))

cessation, smoking, nicotine,
tobacco

Tipo de estudo | randomized controlled trial,
controlled clinical trial, random
allocation, double-blind
method, single-blind method,
clinical trial

Fonte: adaptado de Protocolo clinico e diretrizes terapéuticas do tabagismo (40).

'Alguns dos itens “PICO" podem ser omitidos da estratégia de busca visando o aumento da sensibilidade.

20 conector “ou” (OR) indica a necessidade de apenas um termo do conjunto no resultado. O conector “e” (AND) sinaliza que todos os de
termos do conjunto devem estar presentes no resultado.

3[mh]: busca no campo termos Medical Subject Heading (MeSH); [tiab]: busca no campo titulo ou resumo.

4.4 Filtros de busca validados por tipo de estudo

Filtros de busca sdo estratégias validadas e sensiveis, desenvolvidas para diferentes delineamentos
(revisdes sistematicas, ensaios clinicos, estudos observacionais, estudos de acuracia, entre outros) e para
diferentes focos ou tematicas (dieta, qualidade de vida, etiologia, prognostico) por meio da combinagao
de termos previamente estruturados para esse fim. Recomenda-se a utilizacdo de filtros validados nas
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bases de dados, quando disponiveis, para os desenhos de estudo definidos no escopo das diretrizes. Os
filtros podem ser obtidos de organizacGes especializadas em metodologias de busca de evidéncias, tais
como InterTASC Information Specialists’ Sub-Group (ISSG) e Cochrane Information Retrieval Methods
Group (Cochrane IRMG). Cabe ressaltar que a maioria dos filtros foi desenvolvida para recuperagéo de
registros bibliograficos na MEDLINE (via PubMed ou Ovid), porém, adaptacdes podem ser desenvolvidas,
guando ndo disponiveis, para outras bases de dados.

Os filtros metodolégicos mais utilizados foram desenvolvidos em estudos de Haynes et al. (41), sendo
incorporados ao Clinical Queries na PubMed. Para adicionar o filtro de busca de revisdes sistematicas a
estratégia elaborada na PubMed, deve-se acrescentar “systematic[sb]”, conforme o exemplo a sequir:

tobacco cessation[tiab] AND varenicline[tiab] AND systematic[sb]

Podem também ser utilizados filtros referentes a data ou periodo e idioma de publicacdo. Todavia, a
utilizagdo de filtros de pesquisa pode levar a perda de estudos relevantes em decorréncia de falhas na
indexacao ou introducdo de vieses. Consequentemente, recomenda-se a restricao de data ou periodo
apenas quando for possivel delimitar o momento de introducao das intervengdes investigadas ou nos
casos de atualizagdo de sinteses de evidéncias previamente disponiveis. Em relacdo ao idioma de
publicacao, idealmente, ndo deve haver restricao. Estudos considerados potencialmente pertinentes
devem ser traduzidos e, quando isso nao é factivel, a possibilidade de viés de publicacdo deve ser
explicitada (42). O Anexo C apresenta filtros utilizados em diferentes bases para diferentes desenhos
metodoldgicos.

4.5 Selecao de fontes de informacao para identificacao dos estudos

A busca de estudos para a elaboracdo de diretrizes baseadas em evidéncias deve principalmente utilizar
as bases descritas a seguir.

MEDLINE (via PubMed) - A PubMed é uma base de dados desenvolvida pelo National Center for
Biotechnology Information (NCBI), mantido pela National Library of Medicine (NLM). Oferece acesso a
quase 20 milhdes de citagdes bibliograficas de artigos médicos publicados em revistas com revisdao por
pares de diversas especialidades indexadas na MEDLINE, catalogadas desde 1960.

COCHRANE LIBRARY - A iniciativa reune as seguintes bases de dados:

« Base de Dados Cochrane de Revisoes Sistematicas (Cochrane Reviews): disponibiliza todas as
revisdes sistematicas com revisao por pares e protocolos elaborados pelos Grupos de Revisao
Cochrane;

 The Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE): contém resumos de revisdes
sistematicas com qualidade avaliada;

 Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL): publica relatorios de ensaios clinicos
desde janeiro de 2008. Contém citagdes de relatérios de estudos indexados na MEDLINE, EMBASE
e em outras bases de dados, além de registros provenientes de busca manual. Reune também
relatérios concluidos e em andamento de revisdes para ATS;

« NHS Economic Evaluation Database (NHS EED): identifica sistematicamente avaliacbes
econdmicas de acordo com a sua qualidade e destaca os seus pontos fortes e fracos.
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Recomenda-se, ainda, acrescentar as bases EMBASE e LILACS, a fim de aumentar a sensibilidade da
busca:

EMBASE - Base de dados biomédicos da Elsevier contendo mais de 32 milhdes de registros,
incluindo artigos publicados em periddicos, resumos de eventos cientificos e textos completos com
dados sobre medicamentos, doencgas e equipamentos médicos. Passou a fazer parte do acervo do
Portal de Periodicos CAPES em fevereiro de 2020.

LILACS - E a maior base de dados que cobre a literatura produzida na América Latina e no Caribe
em ciéncias da saude.

Adicionalmente, dependendo da area de conhecimento especifico da diretriz, podem ser incluidas bases
de dados especializadas. Quando o escopo se concentra em areas de conhecimento especificas, como
Enfermagem e Salde Mental, bases de dados especificas na area e de boa cobertura devem ser
adicionadas a busca, como CINAHL e PsycINFO.

As bases de diretrizes sao Uteis especialmente como fontes adicionais de referéncias ou quando se busca
a adaptacao de diretrizes (Quadro 8).

Quadro 8 - Outras fontes de informacgao por tipo de documentos

Tipo de Fontes de informacao | Endereco eletrénico
documento

NICE Guidelines https://www.n|§e.org.pk/about‘/whatjwe.—do/our—
programmes/nice-guidance/nice-guidelines

Guidelines

(diretrizes) ECRI https://quidelines.ecri.org/

Guideline International

Network (G-I-N) https://g-i-n.net/library/international-guidelines-library

RS Epistemonikos https://www.epistemonikos.org/
Perfis de ) L
evidéncia GRADEpro https://guidelines.gradepro.org/search

National Institutes of

Health (EUA) www.clinicaltrials.gov

Registros
de ensaios : aa
- Registro Brasileiro de ) S
C|In‘ICf)S e Ensaios Clinicos (ReBEC) http://ensaiosclinicos.gov.br/
revisdes

sistematicas [ o rrent Controlled Trials | http://www.isrctn.com/

PROSPERO https://www.crd.york.ac.uk/prospero/

Fonte: autoria prépria.

Outras sugestdes de fontes de informagao para busca de evidéncias encontram-se no Anexo D.

A demanda pela disseminagdo rapida de resultados de pesquisas, especialmente em situacdes
emergenciais de saude publica, tem estimulado autores e editores a publicarem preprints - artigos que
nao passaram por um processo de revisao por pares. A inclusdo dessa modalidade de publicacdo em
diretrizes deve contrabalangar a necessidade de evidéncias contemporaneas com a possibilidade de
divulgacao indistinta de estudos com qualidade metodoldgica duvidosa (43).
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4.6 Selecao dos artigos identificados

Os critérios de inclusdo e exclusdo para avaliacdo das evidéncias devem ser previamente definidos pelo
Grupo Elaborador e Comité Gestor e relacionados as questdes clinicas a serem estudadas. Esses critérios
ndo devem ser muito restritivos, a fim de evitar o risco de comprometer a generalizacdo das diretrizes
e até mesmo a localizacdo de evidéncias. Por outro lado, ndo podem ser muito amplos, pois isso poderia
comprometer o foco definido nas questdes-chave (perguntas), dificultando a comparacao e sintese das
evidéncias. Além dos critérios de elegibilidade da pergunta PICO, o desenho de estudo também deve
ser utilizado como critério de selecao. Os critérios de inclusdo e exclusdo para selecdo de referéncias
definirdo quais estudos serdo considerados admissiveis para o processo final de sintese e avaliacdo da
qualidade das evidéncias, bem como para a elaboracao de recomendacdes.

Os critérios de inclusao e exclusdo serdo aplicados duas vezes: primeiro, na fase de triagem, quando o
titulo e os resumos sdo analisados; segundo, na fase de leitura do texto completo (elegibilidade). Esse
processo em dois estagios é o mesmo usado em revisdes sistematicas e foi projetado para ser eficiente,
minimizar os erros e maximizar a transparéncia e a reprodutibilidade.

A selecéo inicial das evidéncias sera feita por meio da avaliacdo dos titulos e dos resumos (abstracts)
dos artigos. Os revisores devem fazer a selecdo em duplas: cada referéncia deve ser avaliada por dois
revisores de forma independente (“cega”). O Anexo E apresenta uma tabela que pode auxiliar essa
tarefa. Nessa etapa, os titulos e resumos serdo classificados como “excluidos” ou “selecionados para
avaliacao completa”. Aqueles classificados como “selecionados para avaliacdo completa” terdo o texto
recuperado na integra para uma analise mais detalhada e consequente decisao de inclusdo ou exclusdo
como evidéncia para a diretriz. Em caso de duvida, o titulo/resumo sempre deve ser classificado como
“selecionado para avaliacdo completa”. No caso de discordancia entre a dupla de metodologistas, um
terceiro membro da equipe serd convocado para arbitrar a decisdo final. A ndo utilizagdo da revisao
paralela em duplas compromete o resultado final da busca, que fica vulneravel a qualquer problema de
treinamento do metodologista ou a existéncia de Cl, o que pode introduzir viés no processo de selecao
de estudos.

A selecdo de artigos devera seguir, além dos critérios de inclusdo e exclusdo previamente definidos, a
definicdo da hierarquia dos desenhos de estudo que se deseja encontrar. As revisdes sistematicas de
ensaios clinicos, quando recentes e bem executadas, por exemplo, tém maior robustez metodoldgica
do que os ensaios clinicos primarios. Caso seja localizada uma revisao sistematica de boa qualidade e
atualizada para um determinado desfecho em uma questao PICO, ndo sera necessario elaborar uma
nova revisao sistematica de estudos primarios (Figura 4). Entretanto, estudos primarios relevantes mais
recentes do que a ultima revisdo sistematica encontrada também devem ser incluidos no corpo final
das evidéncias a serem avaliadas. Os estudos primarios devem ser identificados durante o processo de
busca, mas também pode ser sugerido por especialistas no tema. Caso haja uma revisdo sistematica
disponivel, os novos estudos primarios podem ter seus resultados integrados a ela (34). Quando nao é
identificada nenhuma revisdo sistematica elegivel com base nos critérios descritos, o foco deve ser na
identificacdo de estudos primarios.

Caso tenha sido necessario realizar uma revisao sistematica de estudos primarios, respeitando o
fluxograma explicitado na Figura 4, deve-se avaliar a pertinéncia da realizacdo de metanalise para
sintese quantitativa das evidéncias encontradas. Os métodos para revisdes sistematicas de diversos
desenhos de estudo, bem como os critérios e métodos para realizagdo de metanalise, podem ser
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encontrados em outras diretrizes metodologicas em https://rebrats.saude.gov.br/ diretrizes-
metodologicas.

Artigos nao recuperados nas fases anteriores, mas que sdao de conhecimento prévio dos especialistas
convidados para o Grupo Elaborador ou para Painelistas, serdo avaliados da mesma forma que os
artigos recuperados nas buscas e poderao ser incluidos no corpo de evidéncias para determinada
questao clinica (PICO), dependendo de sua adequacgao aos critérios de elegibilidade.

Na fase de recuperacao de textos completos, o apoio de um bibliotecario/especialista em informagao
pode agilizar o resgate dos estudos selecionados. Os artigos podem normalmente ser recuperados na
internet diretamente dos periddicos, que podem ser de acesso livre ou por assinatura; ou nos acervos
fisicos das bibliotecas existentes no pais. Além disso, os autores dos estudos podem ser contatados para
envio dos artigos ou esclarecimento de duvidas.

O custo com aquisicdo de textos indisponiveis em meio fisico ou eletronico por meio de servicos de
comutacao bibliografica, como o COMUT e SCAD, e por assinatura de periddicos deve ser levado em
conta, em especial se a instituicdo ndo possuir acesso a plataformas como os periddicos CAPES.

Os artigos selecionados terdao sua qualidade avaliada. Eles podem ser avaliados criticamente, por meio
de instrumentos elaborados especialmente para essa finalidade, como detalhado no préximo capitulo.
O corpo de evidéncias relativo a cada desfecho terd sua qualidade avaliada segundo os critérios do
método GRADE e serda uma das bases para a elaboracdo das recomendacdes.

4.7 Avaliacao da qualidade dos estudos selecionados

Os artigos incluidos ao final da etapa de selecdo terdo sua qualidade avaliada. Entretanto, a unidade de
analise ndo € o artigo, mas sim o estudo, que pode ser representado por varios artigos publicados. A
avaliacdo da qualidade dos estudos pode ser feita por meio de ferramentas especialmente
desenvolvidas para cada desenho de estudo, exemplificadas no Quadro 9. O uso desses instrumentos
qualifica, diminui a subjetividade e confere maior transparéncia a avaliacao de risco de viés presente no
método GRADE. Independentemente da avaliagdo da qualidade de cada estudo pelas ferramentas
citadas abaixo, o corpo de evidéncias para determinado desfecho de uma questdo clinica (PICO) devera
ser avaliado de acordo com o método GRADE (44).
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Quadro 9 - Ferramentas de avaliacao da qualidade dos estudos de acordo com o delineamento

Delineamento Ferramenta Site
RevisBes sisternati AMSTAR 2 (45) https://amstar.ca/Amstar-2.php
EVISOes sistematicas ROBIS (46) Anexo F deste guia

Estudos de acuracia
diagnostica

https://www.bristol.ac.uk/
QUADAS-2 population-health-sciences/projects/
quadas/quadas-2/

Estudos observacionais
(estudos de coorte
comparados e casos-controle)

https://www.riskofbias.info/
ROBINS-I (47) welcome/home
Newcastle-Ottawa Scale | https://www.ohri.ca/programs/
clinical_epidemiology/oxfrod.asp

Demais estudos observacionais | pela série Diretrizes https://rebrats.saude.gov.br/
(como relato e séries de casos) | Metodologicas do diretrizes-metodologicas

Ferramentas sugeridas

Ministério da Saude

Ensaios clinicos randomizados | RoB 2.0 (48)

https://www.riskofbias.info/
welcome/rob-2-0-tool

Fonte: autoria prépria.

De forma geral, existem cinco fontes de vieses nos ensaios sobre as interven¢des em salde:

1.

Viés de selecao: ocorre pela selecao diferencial dos individuos para os grupos de alocagéo. A
primeira forma de evitar esse viés é a alocagdo aleatdria de individuos nos grupos de intervengéo
(randomizagdo). A segunda é o uso de mecanismos que garantam o sigilo de alocacdo nos grupos
de intervencdo. O cuidado com o controle de ocorréncia desse viés pode ser observado pela
semelhanca entre os grupos quanto as suas caracteristicas basais.

Viés de conducao: refere-se a diferencas sistematicas nos cuidados prestados aos participantes
dos grupos de intervencdo e de comparacao, além da intervencao que esta sendo testada.
Idealmente, a Unica diferenca entre os grupos deveria ser a intervencdo em avaliacdo. Para
minimizar possiveis diferencas na qualidade dos cuidados entre os grupos, os que oferecem e
recebem cuidados devem ser “cegados” para nao identificarem o grupo de alocacao.

Viés de deteccao (afericdo): refere-se as diferencas sistematicas entre os grupos comparados na
avaliacao dos desfechos. Ensaios que cegam quem define a presenca dos desfechos sdo menos
suscetiveis a esse tipo de viés.

Viés de atrito (perda seletiva de seguimento): refere-se a diferencas sistematicas entre os
grupos por perda de participantes ao longo do estudo.

Viés de relato seletivo: refere-se a ndo adesao ao protocolo de estudo em relacdo ao relato dos
desfechos previamente elencados. Dessa forma, desfechos mais favoraveis podem ser
seletivamente reportados, e desfechos importantes podem ser omitidos em funcéo de resultados
desfavoraveis.
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Com base no risco de viés de ensaios clinicos, a ferramenta da colaboracdao Cochrane avalia cinco
dominios:

« viés decorrente do processo de randomizacao;

« viés devido a desvios das intervengdes pretendidas;
« viés devido a falta de dados sobre desfechos;

* viés na mensuracao dos desfechos;

* viés na selecdo do resultado relatado.

4.8 Avaliacao da confianca e graduacao das evidéncias

Certeza da evidéncia

A avaliacdo da qualidade da evidéncia geralmente inicia pela avaliacdo do risco de viés dos estudos
individuais por meio de instrumentos especificos para cada delineamento (por exemplo, RoB 2.0,
ROBINS-I). No entanto, a avaliacdo de uma questdo clinica geralmente nado se baseia em um estudo
individual, mas no conjunto de estudos que compdem o corpo da evidéncia para uma determinada
questdo. Embora o risco de viés seja um aspecto fundamental para a confianga nos resultados, ele nao
€ 0 Unico determinante. Outros fatores sdo importantes, como a consisténcia entre os diferentes
estudos e a precisdo de suas estimativas.

Uma revisao sistematica tenta combinar resultados de diferentes estudos para responder uma mesma
questdo de pesquisa. Assim, é importante que a revisao informe qual € a certeza no conjunto desses
diferentes estudos como um todo. Para revisdes sistematicas, especialmente com metanalise, a
qualidade da evidéncia reflete a extensdo da confianga de que uma estimativa de efeito esteja correta.

A qualidade da evidéncia também pode ser avaliada para as recomendagdes de diretrizes e PCDTs.
Nesse contexto, a certeza da evidéncia é definida como a confianca de que os resultados e as
estimativas de efeito apresentados em estudos sdo adequados para dar suporte a uma recomendacao
clinica, seja ela a favor ou contra a intervencao (49). O foco deste capitulo é a avaliacdo da qualidade
da evidéncia em diretrizes clinicas (49).

Diversos sistemas foram desenvolvidos para classificar a informagdo quanto a qualidade, dos quais
merecem destaques o sistema Oxford Centre for Evidence-based Medicine (CEBM) (50) e o sistema
desenvolvido pela Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) (51). Porém, esses instrumentos
sao pouco abrangentes e tém foco principalmente no desenho de estudo, o que pode dificultar a
aplicacao para outros dominios. Ainda, o uso de letras e nimero para indicar diferentes categorias exige
que o leitor precise frequentemente consultar uma legenda para entender o significado de cada nivel.
Diante dessas limitacdes, o sistema GRADE foi desenvolvido para avaliar a certeza das evidéncias e a
forca das recomendacdes em saude.

Atualmente, cerca de 100 instituicbes de 19 paises em todo o mundo utilizam o GRADE, entre elas a
OMS, o NICE, o Centers for Disease Control and Prevention (CDC) e a Colaboracao Cochrane (uma lista
abrangente de organiza¢des endossantes esta disponivel em http://www.gradeworkinggroup. org).
Comparado aos demais sistemas utilizados para a classificacdo das evidéncias, o GRADE é o mais
abrangente, considerando uma gama maior de informacdes.
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A avaliacdo sobre a certeza da evidéncia e da forca de recomendacdo pode acontecer de forma
separada, pois o julgamento para a tomada de decisdo ndao depende somente da qualidade da
evidéncia, mas também de outros aspectos, como valores e preferéncias dos pacientes e custos, dados
que serao abordados mais adiante no texto.

No sistema GRADE, o nivel da certeza da evidéncia é classificado em alto, moderado, baixo e muito
baixo (Quadro 10) e reflete o grau de confianga na estimativa dos efeitos apresentada. A classificacao
do nivel de certeza da evidéncia é realizada para cada desfecho analisado utilizando o conjunto
disponivel de evidéncia (52).

Quadro 10 - Niveis, definicao e implicacoes da certeza da evidéncia, de acordo com o sistema GRADE

Alto Ha forte confianca de que | E improvavel que trabalhos adicionais modificardo
o verdadeiro efeito esteja |a confianca na estimativa do efeito.
préximo do estimado.

Moderado Ha confianca moderada no | Trabalhos futuros poderao modificar a confianca
efeito estimado. na estimativa de efeito, podendo, inclusive,
modificar a estimativa.

Baixo A confianca no efeito é Trabalhos futuros provavelmente terdo um impacto
limitada. importante em nossa confianca na estimativa de
efeito.

Muito baixo A confianca na estimativa | Qualquer estimativa de efeito é incerta.
de efeito €& bastante
limitada.

Fonte: GRADE working group — http://www.gradeworkinggroup.org.

A avaliacdo da certeza da evidéncia com o GRADE inicia com a classificagdo dos estudos em uma de
duas categorias, conforme o desenho do estudo: 1) ECRs ou 2) estudos observacionais (também
conhecidos como estudos ndo randomizados). O GRADE considera como estudos observacionais os
estudos de coorte, de caso-controle, transversais, séries de casos, relatos de casos e outros tipos de
estudos ndo randomizados. Se os estudos selecionados para avaliacao sao ECRs, o conjunto de
evidéncias inicia com alto nivel de confianga. Se os estudos selecionados sdo observacionais, o conjunto
de evidéncias inicia com baixo nivel de confianca.

O GRADE avalia oito fatores que influenciam a certeza da evidéncia. Desses, cinco podem reduzir o
nivel de certeza em um ou dois graus (risco de viés, inconsisténcia, evidéncia indireta, imprecisdo e viés
de publicacdo); e trés podem elevar o nivel de certeza em um ou dois graus (grande magnitude de
efeito, gradiente dose-resposta e fatores de confusao residuais) (Quadro 11).
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Quadro 11 - Fatores que podem reduzir ou elevar o nivel de certeza da evidéncia de acordo com o GRADE

Dominio Descricao

Fatores que diminuem a certeza da evidéncia

Risco de viés

A certeza da evidéncia inicialmente classificada com base no desenho do estudo
diminui quando os estudos possuem grandes limitacdes metodoldgicas que
podem influenciar suas estimativas sobre o efeito do tratamento. Para ECRs, as
limitagdes incluem auséncia de sigilo da alocagdo, auséncia de mascaramento
(cegamento), seguimento incompleto e relato seletivo de desfechos. Ja para
estudos nao randomizados, as limitacdes incluem selecdo e inclusdo inadequadas
dos participantes, auséncia de mascaramento (cegamento), falhas no controle
adequado dos fatores de confusdo e seguimento incompleto. Deve-se avaliar o
risco de viés para estudos de forma individual, utilizando as ferramentas
adequadas para cada desenho de estudo (por exemplo: RoB 2.0 para ECR e
ROBINS-I e Newcastle-Ottawa para estudos ndo randomizados) (53).

Inconsisténcia

Quando sao identificados estudos com resultados divergentes para uma questao
de pesquisa, a confianca no conjunto da evidéncia diminui. A variabilidade da
estimativa de efeito entre estudos individuais sugere diferencas nos efeitos
subjacentes do tratamento (54). O julgamento da inconsisténcia é baseado na
similaridade das estimativas de efeito, na sobreposicao dos intervalos de confianga
e em critérios estatisticos, como o I%. A variabilidade nos resultados de estudos
individuais pode surgir de diferencas clinicas nas populac¢des (por exemplo,
medicamentos podem ter efeitos relativos maiores em pacientes mais doentes),
intervengdes (por exemplo, efeitos maiores ou efeitos colaterais maiores com
doses mais altas de medicamentos) e medidas de resultado (como diferencas na
defini¢do de resposta ao tratamento) ou de limitagdes metodoldgicas, como
problemas de randomizacao, término precoce dos estudos ou viés de publicagdo
(55, 56). Quando houver variabilidade que afeta a interpretagdo dos resultados e os
autores ndo conseguirem identificar uma explicacdo plausivel, a qualidade da
evidéncia deve ser reduzida.

Evidéncia
indireta

Pode ocorrer de nao identificarmos, na literatura, estudos que avaliam
especificamente a nossa questdo de pesquisa. Contudo, podemos utilizar estudos
que avaliam determinados aspectos validos para a nossa questao clinica. A
evidéncia é considerada indireta quando nado responde a questao de pesquisa
(PICO), como quando a populacao nao representa adequadamente a populacdo de
interesse, quando as intervencdes avaliadas nos estudos diferem daquelas de
interesse e quando os desfechos avaliados ndo sao aqueles de interesse primario.
Nesses casos, a certeza da evidéncia deve ser reduzida (57).

Imprecisao

Quando a quantidade de informagdo é pequena, a probabilidade de os achados
serem inconclusivos ou devido ao acaso é grande, resultando em imprecisdo das
estimativas de efeito, que podem variar, por exemplo, de grandes riscos a grandes
beneficios. A imprecisao é avaliada pela amplitude dos intervalos de confianca e por
um pequeno numero de pacientes e eventos. Dessa maneira, devemos reduzir a
qualidade da evidéncia devido a incerteza resultante no efeito (57).

Viés de
publicacao

A qualidade da evidéncia deve ser reduzida quando os pesquisadores nao
reportarem estudos prévios realizados por eles - normalmente aqueles que possuem
resultados negativos. Estratégia de busca pouco abrangente, restricdo de idiomas e
estudos que apresentam conflitos de interesse sdo alguns fatores que devem ser
considerados na avaliagdo do viés de publicagcdo. Ainda, critérios estatisticos e
graficos podem indicar possibilidade de viés de publicacdo. Entre os mais utilizados,
estdo a inspecao visual do grafico em funil (funnel plot) (58) e o teste de Egger (59).

continua
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conclusao

Dominio Descricao

Fatores que aumentam a certeza da evidéncia

Grande
magnitude de
efeito

Os estudos observacionais, mesmo quando bem executados e ajustados por analise
multivariavel, sdo propensos a confundidores residuais. Quando os estudos
observacionais, mesmo que de boa qualidade, apresentam medidas de associagdo
pequenas, ha probabilidade de isso ser devido a confundidores residuais e ndo
existir um efeito real da intervencdo. Contudo, se o efeito for grande, mesmo na
presenca de confundidores residuais, acreditamos que ainda haja algum efeito
relevante, mesmo se menor que o estimado. Dentro do contexto de diretrizes, o
nivel de evidéncia aumenta quando estudos sem risco de viés importante e com
precisao adequada demostram um efeito grande. O sistema GRADE considera de
elevada magnitude quando for observado um risco relativo (RR) de > 2,0 ou < 0,5 e
um efeito muito grande, como um RR de > 5,0 ou < 0,2. Nesses casos, recomenda-
se aumentar o nivel de evidéncia em um ou dois niveis, respectivamente.

Gradiente
dose-resposta

Observamos gradiente dose-resposta quando, ao aumentar ou diminuir
determinada exposi¢do (por exemplo, dose, frequéncia ou consumo), observarmos
também variagdo nos desfechos avaliados. Isso aumenta nossa confianga de que
existe uma relacdo causal entre os fatores. Nesse caso, o GRADE sugere elevar a
confianca de evidéncia em um nivel.

Fatores de
confusdo
residuais em
direcao oposta

Os confundidores residuais podem se comportar de forma diferente em relacao aos
desfechos avaliados. Em sua maioria, eles se comportam de forma neutra ou
favorecendo os achados encontrados. Quando sao identificados confundidores
residuais que, em hipotese, deveriam favorecer alguma intervengdo, mas ndo o
fazem (por exemplo, quando uma intervencdo se mostra efetiva mesmo em
pacientes com pior prognostico), a confianga na estimativa aumenta.

Fonte: autoria prépria.

Informac@es adicionais para a aplicagdo do método estdo disponiveis na pagina eletronica do GRADE
(38, 60). O Quadro 12 apresenta a graduacdo dos niveis de evidéncia de acordo com o sistema GRADE.
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Quadro 12 - Graduacao dos niveis de evidéncia de acordo com o sistema GRADE

Desenho do |Qualidade | Fatores que diminuem a Fatores que aumentam a
estudo da evidéncia | confianca nos resultados confianca nos resultados

observacionais

Alta
Ensaio clinico Moderada
randomizado

Baixa
Estudos Muito baixa

- Risco de viés:
1. Grave
2. Muito grave

- Inconsisténcia:
1. Grave
2. Muito grave

- Evidéncia indireta:

1. Grave
2. Muito grave

Imprecisao:
1. Grave
2. Muito grave

Viés de publicagao:
1. Grave
2. Muito grave

Grande magnitude de efeito:
+1 Grande
+2 Muito grande

Gradiente dose-resposta:
+1 Evidéncia de um gradiente
Fatores de confusao residuais:

+1 Pode reduzir um
efeito demonstrado ou

+1 Pode sugerir um efeito

superior quando os resultados
nao mostram efeitos

Fonte: Brasil, 2014 (38).

A qualidade da evidéncia é apresentada através de uma tabela sumaria de resultados (SoFTs). Em
diretrizes clinicas, o GRADE Working Group sugere a apresentacdo de um perfil de evidéncias com os

desfechos mais importantes da pergunta em estudo e os oito determinantes de qualidade para esses
desfechos, tendo como base o conjunto de estudos. Sempre que possivel, sdo apresentadas medidas
de efeito absoluto e relativo para auxiliar na tomada de decisdo. Na impossibilidade de agregar os
resultados, eles podem ser sumarizados de forma qualitativa. O julgamento sobre os determinantes
apresentados deve ser realizado de forma transparente por meio de explicacdes, apresentando os
motivos que o fizeram conferir determinado nivel de evidéncia (Tabela 1).
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Tabela 1 - Exemplo de perfil das evidéncias para a apresentacdo das evidéncias

Devemos utilizar diuréticos de alca e tiazidicos em pacientes com IC?

Avaliacao da qualidade Sumario de resultados

Taxas de eventos do Efeito relativo . .
o o Efeitos absolutos potenciais
. estudo (%) (95% Cl)
N2 de . A Qualidade
. . Risco . .. Evidéncia .
participantes . Inconsisténcia . . Imprecisédo  Outros geral da @
de viés indireta A om ; ; ;
(estudos) evidéncia Com diuréticos Risco com Diferenca de risco com
placebo el alles placebo diuréticos de alca

Combinado: mortalidade e hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca

No estudo de Sherman et al. (1986), d nenhuma morte ocorreu no grupo tratado
®O00 com diurético piretanida (n=20) e duas mortes ocorreram no grupo placebo (n=18).

78 Grave @ Naio grave Grave P e © Nenhum MUITO O tempo de seguimento foi 28 dias. No estudo de Kapelios et al. (2014) b cinco

(2 ECRs) BAIXA pacientes morreram ou foram hospitalizados por piora da insuficiéncia cardiaca no
grupo que teve a dose de diurético reduzida (n=20) e 11 no grupo que manteve a
dose (n=20).

Congestao (seguimento: média 4 meses)

156 BT 00 16/59 4/97 AR O 271 por ZQ;T%%%S
~ f .
ROl oave Go9r@ve  Grave®  Gravel  Nenhum - papaT  7,1%)  41%) . 1000 G55 ees

para 95 menos)

Fonte: autoria prépria.
ECR: ensaio clinico randomizado; IC: intervalo de confianga; RR: risco relativo.

a Estudo apresentando alto risco de viés.

b Kapelios et al. (61) comparam duas doses diferentes de diuréticos.
€ n pequeno.

d Sherman et al. (64).

€ Estudos com tempo de seguimento variando de 7 dias a 1 ano, estudo de van Kraaij et al. (62) apresenta populacdo com FE 60%, estudo de Patterson et al. (63) incluiu
pacientes hospitalizados.

fn pequeno, intervalo de confianga amplo.
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4.9 Uso da ferramenta ROBINS-I para avaliar risco de viés nas avaliacoes
GRADE em estudos observacionais

Como discutimos anteriormente, a graduacdo do nivel de evidéncias provenientes de estudos
observacionais pelo GRADE inicia como baixa devido ao alto risco de viés associado a esses estudos. O
uso de instrumentos pouco rigorosos para avaliagcao do risco de viés, como é o caso da Newcastle- Ottawa
Scale, também contribui para que o nivel de evidéncia parta de uma graduacao baixa.

O ROBINS-I é outra ferramenta de avaliacdo de risco de viés utilizada em estudos observacionais. O
principio da ferramenta é avaliar o estudo observacional com o mesmo rigor aplicado a um ECR. Se a
ferramenta ROBINS-I for utilizada adequadamente, a graduacéo do nivel de evidéncia comeca como alta
pelo GRADE e pode cair um, dois ou trés graus devido ao risco de viés, podendo aumentar o nivel apds
a avaliacdo de alguns dominios, diferente do que ocorre normalmente nas avaliacdes tradicionais de
estudos observacionais pelo GRADE. Em nossa pratica, a avaliagdo do ROBINS-I geralmente implica em
reducao de dois niveis na avaliacdo de qualidade da evidéncia, que ndo deve, em esséncia, permanecer
com nivel alto devido a alta probabilidade de confundidores residuais.

O uso do ROBINS-I nas avaliacdes do GRADE melhora a comparabilidade entre as evidéncias de ECRs e
estudos observacionais, pois coloca ambos os tipos de evidéncia em uma métrica comum de risco de viés
(65)
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5 FORMULANDO RECOMENDACOES

A tomada de decisdo em saude é um processo complexo que deve levar em consideracdo diferentes
fatores. Em uma diretriz, sempre que uma recomendacdo é formulada, o Grupo Elaborador deve
ponderar esses fatores. Para garantir que esse processo seja realizado de maneira estruturada e clara,
existem métodos que permitem sistematizar o processo de consenso e elucidar quais fatores foram
considerados. Entre os métodos disponiveis para a busca de um consenso formal, encontram-se a
técnica Delphi, a técnica Delphi modificada, a técnica de Grupo Nominal, conferéncias de consenso,
sistemas de voto e analise de decisdo multicritérios (MCDA).

O sistema GRADE também oferece uma metodologia abrangente e transparente para tomada de decisdo
estruturada, sendo essa a metodologia preferencialmente utilizada pelo Ministério da Saude, que, por
vezes, pode ser combinada com outros métodos, descritos no paragrafo anterior. Para esse propésito,
o GRADE utiliza as tabelas de evidéncia para decisdo (evidence to decision, EtD), como veremos a seguir.

A recomendacdo do uso dos métodos de consenso descritos anteriormente ndo se refere ao seu uso
como fonte de evidéncias. Na hierarquia das evidéncias para tomada de decisdo em salde, a opinido de
especialistas é considerada nivel de evidéncia muito baixo por estar mais sujeita a inimeros vieses, além
de comprometer a transparéncia e reprodutibilidade do processo decisério em diretrizes. Portanto, o
uso desse tipo de evidéncia deve ser evitado sempre que houver outra evidéncia disponivel. Os métodos
aqui mencionados podem ser utilizados com a finalidade de obter consenso do grupo em relagéo a
interpretacdo das evidéncias disponiveis, sejam elas sobre efetividade, custos ou demais dominios
necessarios para a tomada de decisao.

Assim, os métodos formais de consenso possuem outras aplicacdes no processo de elaboragdo de
diretrizes, diferentes dos tradicionais consensos de especialistas. Eles podem ser usados para se obter
consenso em recomenda¢do, mas sempre balizados pelas evidéncias disponiveis. Portanto,
independentemente do uso de métodos formais de consenso, as opgdes de recomendacao devem estar
claramente limitadas e relacionadas ao corpo de evidéncias disponivel para aquela determinada
pergunta.

5.1 Técnica Delphi

A técnica Delphi busca obter consenso entre um grupo de especialistas em determinado tema. Para isso,
os especialistas respondem uma série de questionarios estruturados, cujas respostas sdo resumidas e
devolvidas aos participantes (feedback) (66).

Tanto no método Delphi quanto no Delphi modificado, as principais caracteristicas sdo o anonimato
das respostas, a oportunidade de ndo haver confronto face a face entre os participantes, o uso de
ferramentas estatisticas simples para a consolidacdo das respostas a cada rodada e o feedback dos
resultados parciais para reavaliacdo nas rodadas posteriores (67). O numero de rodadas na técnica
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Delphi é variavel e depende do tamanho da amostra, do objetivo da pesquisa, da disponibilidade de
recursos (68) e do tipo de questionario da primeira rodada, aberto ou fechado (69). Em sua forma
original, o processo comega com uma primeira rodada que serve para gerar ideias (brainstorm) e
levantar questdes relevantes sobre o tema em estudo (68).

Os dados da primeira rodada, em geral, sdo analisados qualitativamente e agrupados em tépicos
semelhantes a partir da contribuicao individual de cada participante aos temas e itens propostos.
Normalmente, o feedback dessa rodada é feito na forma de um segundo questionario, no qual cada
participante recebe uma analise das suas respostas frente as respostas do grupo (feedback controlado).
O feedback controlado consiste em um resumo dos dados coletados na rodada anterior, bem organizado,
objetivo e imparcial, o qual é redistribuido aos participantes (70). O participante é, entdo, convidado a
confirmar ou nao suas respostas iniciais, levando em consideracdo as respostas dos outros
especialistas (68). Se a resposta do participante desvia fortemente das respostas do grupo, o
participante deve fornecer uma justificativa para sua avaliagdo. Esse mecanismo permite que as
opinides dos participantes sejam mais aprofundadas antes de serem confirmadas (67).

A medida que cada rodada se desenrola, os participantes interpretam as informacdes que foram
enviadas pelo pesquisador. As respostas sao estatisticamente analisadas em relagdo a opiniao coletiva,
e os resultados ajudarao na formulagdo dos questionarios subsequentes (69). Por exemplo, se houver
numero suficiente de participantes, podem ser utilizadas estatisticas de tendéncias centrais (média,
mediana e moda) e niveis de dispersao (desvio padrao e intervalos interquartil) ou distribuicao de
frequéncia (histogramas e poligonos de frequéncia) (67) para descrever a posicdo de cada resposta
em relagdo ao grupo (38). Se os participantes ndao tiverem conhecimento para interpretar essas
estatisticas basicas, os dados podem ser devolvidos a eles em formatos de texto e percentuais simples
(69). Esse processo de devolucao das respostas, com analise estatistica alimentando o questionario
subsequente, informa aos participantes sobre o status da sua opinidao em relagdo a opiniao coletiva e
continua até que um consenso seja alcangado (66).

Nao existe um método Unico de apresentar os resultados entre as rodadas. Entretanto, busca-se um
formato resumido, de facil interpretagdo. Os leitores devem ser orientados sobre a importancia dos
resultados apresentados para as rodadas subsequentes (66). A cada nova rodada, espera-se atingir um
determinado nivel de consenso, e as informagdes sdo analisadas para identificar as convergéncias e
mudancas nas opinides. A mudanca de opinido durante as rodadas € a base do processo de busca de
consenso no Delphi.

O método Delphi completo pode ser resumido nas seguintes etapas:

+ 1@ Etapa: Defini¢do dos objetivos da consulta. O pesquisador principal deve dominar o assunto.

+ 22 Etapa: Selecdo dos participantes. Levantamento de informacdes (evidéncias) sobre o assunto.

+ 32 Etapa: 1?2 Rodada: Tradicionalmente, comeca com questionario aberto, e o pesquisador
estrutura as respostas para a segunda rodada. Quando existem informagdes basicas estruturadas
e disponiveis, pode-se usar, na primeira rodada, um questionario ja estruturado (técnica Delphi
modificada).
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+ 42 Etapa: Processamento e analise dos resultados da primeira rodada por meio de medidas
estatisticas. Deve ser dado aos participantes o feedback estatistico do grupo e sua posicdo na
analise.

« 52 Etapa: Rodadas subsequentes: Cada participante recebe um questionario com os itens da
rodada anterior resumidos pelo pesquisador. Os participantes sdo convidados a revisar suas
opinides ou justifica-las caso sua opinido esteja “distante” do consenso. A cada rodada, deve ser
analisado o nivel de consenso ja alcancado, informando aos participantes a necessidade ou nao
de rodadas adicionais.

5.2 O GRADE no contexto de recomendacoes

A forca da recomendacdo expressa a énfase na importancia de adotar uma determinada conduta (ou
rejeitar a conduta, dependendo da direcdo da recomendacgdo). De acordo com o método GRADE,
as recomendacdes de diretrizes podem ser classificadas como fracas (também chamadas de
condicionais) ou fortes e a favor ou contra a intervencdo. Uma recomendacao forte significa uma
conduta que, salvo excec¢des, deve ser seguida; uma recomendacao fraca é uma sugestdo de conduta
que deve ser seguida como rotina, mas a conduta oposta é justificavel. O Quadro 13 apresenta as
implicacdes de recomendacdes fortes e fracas (condicionais) de acordo com o publico-alvo que utilizara
essas recomendacdes.

Quadro 13 - Implicacoes dos graus de recomendacoes de acordo com o sistema GRADE

Publico-alvo Recomendacao forte Recomendacao fraca (condicional)

Importancia do |A recomendacdo deve ser adotadal E necessario debate substancial e
problema como politica de salde na maioria| envolvimento das partes interessadas.
das situacoes.

Efeitos A maioria dos individuos desejaria | Grande parte dos individuos desejaria
desejaveis que a intervencao fosse indicada; no | que a intervencao fosse indicada; no
entanto, um pequeno numero nao | entanto, alguns individuos néo
aceitaria essa recomendacao. aceitariam essa recomendacao.
Efeitos A maioria dos pacientes deve O profissional deve reconhecer que
indesejaveis receber a intervengdo recomendada.| diferentes escolhas serdo apropriadas

para cada paciente para definir uma
decisdo consistente com os seus
valores e preferéncias.

Fonte: Brasil, 2014 (38).

5.3 Fatores determinantes da forca e direcao da recomendacao

De acordo com o método GRADE, os fatores determinantes da forca e da direcao da recomendacao sao:
importancia do problema, magnitude dos efeitos desejaveis e indesejaveis (e o balango entre esses
efeitos), certeza da evidéncia, recursos necessarios, valores e preferéncias dos pacientes, impactos em
equidade, aceitabilidade da intervencao e viabilidade de implementacdo (Quadro 14). O Grupo
Elaborador da diretriz deve apresentar aos Painelistas evidéncias relacionadas a cada um desses
dominios para embasar o julgamento e a tomada de decisdes. Uma maneira de apresentar essas
evidéncias é utilizando as tabelas EtD, que permitem uma apresentacdo estruturada e transparente das
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evidéncias. Além de fornecerem um resumo conciso das melhores evidéncias disponiveis, as tabelas EtD
organizam a discussdo e identificam os motivos dos desacordos, ajudando os Painelistas a decidirem se
as recomendac¢des podem e devem ser implementadas.

Dominio Consideracgoes

Importancia do

Quadro 14 - Fatores determinantes da recomendacao

Ao iniciar o desenvolvimento de uma diretriz, deve-se analisar a magnitude e

problema a transcendéncia do problema. Os painelistas devem julgar a importancia e
prioridade do problema. Evidéncias para esse dominio incluem a descrigcao
epidemioldgica da condigdo de interesse (como prevaléncia, incidéncia e taxa
de mortalidade).

Efeitos Normalmente, a evidéncia apresentada para esse dominio é baseada na

desejaveis revisdo sistematica prévia conduzida para responder a questdo, sendo
apresentada por meio das tabelas GRADE (SoFTs).

Efeitos Normalmente, a evidéncia apresentada para esse dominio é baseada na

indesejaveis revisdo sistematica prévia conduzida para responder a questao.

Certeza geral da
evidéncia

A avaliagdo 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 diregdo (por exemplo, todos os desfechos apontam que a
intervencdo é 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.

Balanco entre
riscos e
beneficios

O balango entre o risco e o beneficio clinico sera julgado pelo grupo,
considerando todos os desfechos importantes para a tomada de decisao.

Por consenso, sera definido se e quanto os beneficios se sobrepdem aos riscos
para o conjunto de desfechos da intervengao avaliada. As situacdes nas quais
os beneficios claramente se sobrepdem aos riscos, e nas quais 0s riscos
claramente se sobrepdem aos beneficios, geralmente geram recomendagdes
fortes. As recomendacdes fracas sdo procedentes de situagdes nas quais ha
certo equilibrio entre os riscos e os beneficios.

Valores e
preferéncias

Pode haver variabilidade na importancia que diferentes pacientes atribuem a
diferentes desfechos. Isso deve ser levado em consideracdo durante a
definicdo do balango entre riscos e beneficios; nesse caso, os desfechos ndo
irdo apresentar peso equivalente. Dados de valores e preferéncias dos
pacientes podem ser obtidos a partir de revisdo sistematica da literatura,
entrevista com pacientes e representantes e experiéncia de especialistas/
percepgoes baseadas na pratica clinica.

continua
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conclusao

Dominio | Consideracoes

Recursos Nesses dominios, os painelistas devem avaliar a magnitude dos recursos
necessarios necessarios para implementar a interven¢do em avaliacao. Considerando a
e certeza da perspectiva do Ministério da Saude, os custos das intervengdes de interesse
evidéncia podem ser obtidos das seguintes fontes:

sobre recursos | - Banco de Precos em Saude (http://bps.saude.gov.br/login jsf): sistema criado
hecessarios 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
informacgdes sobre compras publicas homologadas no Sistema de Compras do
Governo Federal (COMPRASNET).

- Listas de precos maximos da Camara de Regulacdo de Medicamentos
(CMED) (http://portal.anvisa.gov.br/listas-de-precos): fornece o preco maximo
de venda de medicamentos a consumidores e ao governo.

Custo- Analises de custo-efetividade, incluindo custo-utilidade. Detalhes sobre a
efetividade conducao de avaliagdes econOmicas em salde podem ser obtidos na Diretriz
de Avaliacao Econdmica da REBRATS (28).

Equidade Deve-se avaliar o potencial impacto das recomendacSes no combate as
desigualdades sociais, sendo estas mais propensas a gerarem recomendagoes
fortes. Um exemplo de interven¢do que pode aumentar inequidades em saude
é a construcdo de centros de radiologia em grandes centros urbanos; por
outro lado, a utilizacdo de mamodgrafos moveis apresenta potencial para
reduzir essa inequidade.

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 Devemos identificar os recursos e a estrutura necessaria para implementacao
da intervencao em consideracao e avaliar a sua disponibilidade.

Fonte: autoria prépria.

Apds a apresentacdo das evidéncias para cada um dos dominios da Tabela 4, o Grupo Elaborador deve
firmar seu julgamento, durante os painéis, para consenso e formulacdo das recomendagdes. O método
GRADE prop&e questdes que podem guiar o julgamento de cada critério (Anexo G).

5.4 Reuniao de recomendacoes

A reunidao de recomendacdes é o momento em que o grupo de Painelistas formula as recomendagdes.
Os membros do painel emitem seu parecer sobre as evidéncias de pesquisa disponiveis, considerando
varios aspectos (entre beneficios esperados, riscos e custos) e, finalmente, tentardo chegar a um
consenso sobre qual recomendacao fazer.

A organizacao da reunido de recomendacdes acontece em paralelo a outros processos da diretriz, como
escolha dos membros, defini¢cdes das perguntas de pesquisa e sintetizacdo da evidéncia. Desse modo,
para que a reuniao de recomendacdes seja produtiva e efetiva, € necessario:
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definir como local para a reunidgo de recomendagdo uma sala ampla, preferencialmente com mesas
dispostas em “U", possibilitando, assim, que todos conversem e tenham visdo total da sala;

organizar horarios de inicio e término, assim como intervalos, de forma a conciliar horarios,
principalmente se houver deslocamento (voos) de participantes para reunibes presenciais. O
gerenciamento do tempo é uma tarefa dificil durante a reunido de recomendacdes; considerar a
utilizacdo de cronémetro;

enviar previamente, a todos os membros, o material a ser discutido nas reunides, como um breve
informe e referéncias sobre a metodologia a ser utilizada para evidéncias acerca das questdes de
pesquisa e agenda de trabalho;

iniciar a reunido com apresentagdo da agenda de trabalho e das pessoas que compdem o grupo
(Comité Gestor, Grupo Elaborador e Painelistas);

declarar os conflitos de interesse — ver topico sobre Declaracao de conflitos de interesse;

assinar o termo de confidencialidade, no qual os membros se comprometem a manter a
confidencialidade sobre a documentacao e as informacdes obtidas nas atividades da diretriz;

considerar apresentacdes iniciais de forma a contextualizar os trabalhos ja realizados até o momento
ou treinamento metodoldgico do grupo acerca do método utilizado para a formulagédo da diretriz;

considerar tempo por questdo (1 a 2 horas). A primeira questao a ser discutida é a mais demorada
devido a inexperiéncia com a metodologia ou a questdes de alinhamentos internos do grupo. Assim,
sugere-se iniciar com a questao considerada menos complicada e com opinides convergentes. A carga
horaria dos painéis de recomendagado dependera de quantos topicos/questdes a diretriz ird abordar;

deixar clara a funcdo dos membros, como coordenador e vice-coordenador (chair e co- chair). O
coordenador deve garantir equilibrio e foco nas discussdes, interrompendo, se necessario, e
solicitando consideracdes de participantes especificos (por exemplo, uma parte interessada que nao
tenha se manifestado);

a descri¢do da funcdo de cada membro foi abordada no topico Membros e atribuicbes do grupo
elaborador;

registrar ata da reunido com todas as informacdes e consideracdes acerca das recomendacoes;
considerar gravagdo de audio;

reservar tempo para, no final, revisar o que foi elaborado e definir os proximos passos;
garantir que, na reuniao, seja finalizada a recomendacgéao e sua redagao;

Realizar avaliacao referente ao grau de satisfagdo com a reunido.
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5.5 Redacao do texto das diretrizes

A redacdo de uma diretriz se refere a escolha de uma estrutura textual que facilite o entendimento e a
implementacdo das recomendacbes. A redacdo estd ligada a considera¢des sobre implementagao,
viabilidade e equidade, as quais se referem as consideracdes do painel de recomendacdes sobre como
a recomendacdo sera utilizada e qual o potencial impacto que ela deve ter sobre os fatores descritos
(16).

A estrutura basica de uma diretriz ndo se diferencia substancialmente de um artigo, consistindo em
introducdo, metodologia, recomendacgdes (substituindo os resultados) e discussao.

A introducgdo consiste em uma contextualizagdo do problema e da importancia de recomendacgdes
padronizadas para essa condicdo. Deve-se levar em consideracdo os diversos publicos-alvo (pacientes,
estudantes, profissionais da saude, gestores etc.), e a introducdo deve contextualizar o documento para
esses diferentes publicos.

Uma diretriz deve descrever claramente e em detalhes os métodos utilizados em seu desenvolvimento.
Na secao de métodos, deve-se descrever o escopo geral e a finalidade da diretriz, os objetivos gerais, as
questdes clinicas, a populagdo e o publico-alvo. Deve-se também descrever os métodos utilizados pelo
grupo para obter consenso na recomendacao (por exemplo, GRADE, Delphi, votacao, consenso formal)
e explicitar o significado dos niveis de evidéncia e forca de recomendacdo. Além disso, ha outras
informacgdes que podem ser descritas nos métodos, as quais podem ser incluidas como apéndice do
documento:

* processo de realizacdo de revisdo sistematica, incluindo estratégia de busca e métodos utilizados;

« descricdo de participantes (grupo desenvolvedor da redacao da diretriz) e de potenciais conflitos
descritos na versao final;

« informagdes sobre apoio financeiro para o desenvolvimento da revisdo de evidéncias e das
recomendacdes da diretriz;

- estratégia de atualizacdo da diretriz.

A secao de resultados consiste na apresentagao das recomendagdes, seu racional e sua aplicabilidade.
Deve-se descrever de forma adequada e com clareza a evidéncia, os beneficios e riscos das intervencdes
e a relagdo entre as recomendagdes e as evidéncias que a suportam.

E importante salientar que as recomendacdes sdo a unidade fundamental da diretriz, sendo a principal
mensagem a ser passada ao leitor. Sobre a redagdo das recomendagdes, deve-se (16):

+ padronizar a redacdo das recomendacdes, a fim de garantir clareza e manter a consisténcia ao
longo da diretriz, evitando expressdes que sejam vagas ou pouco especificas;

« redigir a recomendacao de forma que permita que seja posta em pratica sem necessidade de
consulta a outros materiais;

« fornecer orientacdo clara sobre a implicacdo que a forca da recomendacdo tem para os
profissionais, pacientes, gestores e outros publicos-alvo;

« indicar a populacdao-alvo a quem a recomendacao é aplicavel, a intervencao recomendada e as
abordagens ou intervengdes alternativas;
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« incluir comentarios que descrevam o contexto, a viabilidade e a aplicabilidade da recomendacao e
realgar consideracdes-chave, como inequidades e condicbes especiais, que possam ser aplicadas a
recomendacao (por exemplo, condi¢des aplicaveis a uma subpopulagao especifica, tipos especificos
de intervencao, certos valores e preferéncias, indisponibilidade de determinados recursos);

« relatar a qualidade da evidéncia e a forca da recomendacao junto a propria recomendagao;

« publicar as recomendacbes de forma que seja compreensivel e facilmente identificada no
documento (por exemplo, evitar incluir as recomendacdes em paragrafos muito longos, agrupar as
recomendagdes em um sumario executivo).

Uma estrutura frequentemente utilizada na publicacdo de recomendacdes consiste em: a) apresentacao
da questao clinica; b) recomendagdo, acompanhada de nivel de evidéncia e grau de recomendagéo; c)
descricao sumarizada da evidéncia; e d) consideragdes para implementacao. Para facilitar a usabilidade,
recomenda-se o desenvolvimento de tabelas e figuras, como fluxogramas, que resumam as
recomendacaoes.

Na secao de discussdo, deve-se contextualizar as recomendagdes como um todo - as similaridades e
diferencas com outras diretrizes relevantes sobre o mesmo tépico, além de consideragdes sobre custos,
equidade, aplicabilidade, entre outros. Na redagdo, deve-se também envolver aspectos de
implementagdo, como discussdo de potenciais barreiras e facilitadores para sua aplicacéo, e potenciais
implicacdes de custos da aplicacdo das recomendacdes. Além disso, podem ser sinalizadas
recomendagoes para pesquisas futuras.

Recomenda-se também a redacgdo de versdes alternativas do documento, em especial de um sumario
executivo, resumindo as recomendacgdes da diretriz, que geralmente inicia 0 documento.
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6 REDACAO DE DOCUMENTOS PARA O
MINISTERIO DA SAUDE

Os PCDTs sao o tipo de guia mais utilizado pelo Ministério da Saude, servindo de parametro para
normatizacdo de cuidados em saude no SUS, sendo utilizado tanto pelo publico de gestores quanto por

profissionais de saude. Por esse motivo, espera-se uma estruturacdo mais concisa, objetiva e que atenda
a esses diversos publicos, geralmente omitindo informac¢des como graus de recomendacéo e niveis de
evidéncia e agregando informacdes de diferentes recomendacdes.

Desde 2009, os PCDTs adotam uma estrutura minima com os seguintes tdpicos (Quadro 15), conforme
definido em uma portaria especifica:

Sugestao de redacao

1. Introducao

Quadro 15 - Estrutura de redacao dos PCDTs

Definir a doenca, agravo ou situagdo clinica;

classificar a patologia/condicao clinica de acordo com o CID-10;

indicar as potenciais complicacdes da historia natural e carga da doenca;
descrever as formas de prevencao do agravo;

inserir os dados epidemioldgicos mais atuais possiveis do cenario
internacional e brasileiro;

descrever a finalidade do PCDT (diagnostico, tratamento, prevencéo —
podendo abranger mais de um objetivo).

2. Apresentacao
da classificacao
estatistica
internacional de
doencas

e problemas
relacionados a
saude (CID-10)

Devem ser relatados os CIDs que serao contemplados no PCDT

continua

54



continuagao

Secao

3. Descricao
dos critérios de
elegibilidade

‘ Sugestao de redacao

a) Critérios de Inclusao
 Descrever as caracteristicas da populagdo a que o PCDT se aplica em

relacdo a demografia, gravidade ou estagio da doenca, comorbidades

etc,;
« descrever e justificar os casos especiais.
b) Critérios de Exclusao
« Especificar as caracteristicas da populacdo ao qual o PCDT NAO se

aplica (populagdo excluida).

4. Descricao
dos critérios
diagnosticos da
doenca

Descrever os critérios de diagndstico, com as subdivisdes aplicaveis
(clinico, laboratorial e de imagem);

especificar, em recomendagdes, as situagdes em que 0s exames Sao
indicados, sem ambiguidade, considerando somente métodos validados
e reconhecidos na pratica clinica;

justificar a necessidade dos diagnosticos diferenciais;
citar os valores de referéncia e limiares que refletem a suspeita ou
confirmacao diagnostica;

para cada exame considerado e que esteja disponivel no SUS, indicar sua
nomenclatura na Tabela do SUS. A relacdo de procedimentos deve
constar na secao de Controle e Gestao.

5. Descricao

da abordagem
terapéutica
(tratamento nao
farmacologico/
farmacoladgico)

Tratamento nao farmacolégico

« Descrever as opgOes de tratamentos nao farmacoldgicos, se aplicavel, em

todas as fases da evolugdo ou remissao do agravo, que estejam
disponiveis pelo SUS;

« especificar as condigdes ao qual esse tratamento se aplica;
« justificar as situagdes nas quais o tratamento ndo farmacoldgico nédo esta

pautado em evidéncias cientificas de qualidade, mas ja é utilizado na
pratica clinica.

Tratamento farmacologico

+ Nesse item, é importante descrever, além de todas as recomendacdes das

perguntas de pesquisa de tratamento, informacSes sobre os farmacos
recomendados e utilizados, estabelecendo uma sequéncia logica de
evolucdo do tratamento. Todos os farmacos disponibilizados no SUS para
o tratamento em questdo devem ser citados, mesmo que nao tenham
sido objeto de pergunta de pesquisa.

Descrever todas as opg¢des de tratamento consideradas no PCDT para
todas as fases de evolugdo e remissao do agravo, conforme a sequéncia
das linhas de tratamento;

especificar as situagdes em que os tratamentos estdo indicados;

explicitar os casos de restricao de opgdes terapéuticas, incluindo os
respectivos cédigos CID-10.

continua
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continuagdo

Secao

6. Descricao dos
farmacos
(esquemas de
administracao,
eventos adversos,

contraindicacoes)

‘ Sugestio de redacao

 Descrever o nome do principio ativo, de acordo com a denominagao da

Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) ou portaria de
incorporacao do Ministério da Saude;

descrever as doses terapéuticas recomendadas, incluindo dose maxima e
minima;

descrever as vias de administracao;

descrever os intervalos entre as doses;

descrever o tempo entre os tratamentos;

descrever o tratamento, considerando doses e quantidades referentes a
cada semana de tratamento (padrao de dispensa¢do do Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica);

descrever os ajustes do esquema terapéutico;

descrever as possibilidades e esquemas de retratamento;

descrever os critérios para interrupgdo do tratamento e apresentar uma
recomendacao isenta de ambiguidade em relacdo as situagdes em que é
indicada a interrupcao do tratamento;

descrever os instrumentos que sao necessarios para avaliar os critérios de
interrupgdo que estao disponiveis pelo SUS.

7. Monitorizacao

Descrever as formas de monitorizar a resposta terapéutica ou toxicidade
do medicamento;

descrever as periodicidades das consultas médicas e da realizacdo dos
exames;

descrever as condutas recomendadas nos casos de alteragdes nos
exames clinicos e laboratoriais;

descrever as reacdes adversas e interagdes medicamentosas relevantes,
mesmo que nao investigadas por um dos estudos selecionados;
descrever as condutas recomendadas nos casos de reacdes adversas e
interacbes medicamentosas;

para tratamentos cronicos, descrever quando ha necessidade de
reavaliacao;

descrever, se aplicavel, os acompanhamentos po&s-tratamento
preconizados;

descrever os tempos de acompanhamento pos-tratamento;

descrever se, para o acompanhamento, ha necessidade de introducao
de novas intervencdes;

descrever as periodicidades de avaliacdo pos-tratamento.

continua
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conclusao

Secao | Sugestao de redacao ‘
8. Regulagao/ « Descrever se ha necessidade de o paciente ser assistido por um
controle/ especialista;

« em caso afirmativo, descrever os perfis necessarios;

 descrever as ocasides em que o especialista € necessario (diagnostico,

gestor tratamento e acompanhamento);

 descrever se ha necessidade de o tratamento ser administrado em um
Centro de Referéncia, bem como as situagdes em que sera necessario;

- referenciar legislagdo especifica, quando necessario, como forma de
garantir maior conexdo entre servico e politica de saude, facilitando o
acesso da populagdo as tecnologias-alvo dos PCDT/DDT e otimizando
gestao e monitoramento;

- descrever questdes administrativas especiais, necessarias para prover a
cobertura adequada;

avaliacao pelo

« inserir tabela com os procedimentos disponiveis no SUS e que sdo
atribuidos ao PCDT/diretriz.

Trata-se de um termo padrdao que deve informar ao paciente ou seu
esclarecimento e responsavel legal sobre os potenciais riscos, beneficios e efeitos adversos
relacionados ao uso dos medicamentos preconizados no PCDT, bem
como sobre os critérios para interrupcao do tratamento, levando em
consideracao as informacdes contidas no TER.

10. Referéncias » Descrever todas as referéncias utilizadas na elaboracdo do documento.
Bibliograficas

9. Termo de

responsabilidade
(TER)

Fonte: autoria prépria.

Contudo, é importante salientar que, desde a publicacdo da primeira edicdo das Diretrizes
Metodologicas - Elaboracdo de Diretrizes Clinicas (71), em 2016, a apresentacdao detalhada da
metodologia e das evidéncias para as recomendagdes deve compor o documento do PCDT. Uma vez
que consiste em informagdo extensa, deve ser incluida como anexo metodoldégico do documento,
abordando as questdes clinicas e recomendacdes com seus respectivos niveis de evidéncias e forca de
recomendacao.

Uma se¢do sobre métodos de busca e avaliagdo da literatura deve ser organizada, a qual deve conter
todos os métodos utilizados para a elaboracdo do documento, incluindo a descricdo das buscas
realizadas na literatura. Recomenda-se que a redacdo dessa secdo seja detalhada, a fim de relatar a
qualidade do processo de elaboragdo da diretriz. O relato da metodologia € importante para a avaliacao
da qualidade de diretrizes clinicas, fornece uma estratégia metodoldgica para o desenvolvimento de
diretrizes clinicas e informa quais e como as informacdes foram relatadas nas diretrizes clinicas. O relato
com foco nessas informagdes deve seguir o instrumento Appraisal of Guidelines for Research &
Evaluation (AGREE) Il, classificado como um instrumento padrao para avaliar a qualidade de Diretrizes
Clinicas. Assim, nessa secao, serao incluidas informacdes sobre os seguintes aspectos: escopo e
finalidade da diretriz, equipe de elaboracdo e partes interessadas, busca da evidéncia, recomendacdes e
aplicabilidade e independéncia editorial.
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6.1 Revisao externa da diretriz ou consulta publica

Contribuicoes externas: tipos de contribuicoes e sua importancia

As formas de contribui¢cbes externas podem ser de diversos tipos, como revisao por pares, consulta a
stakeholders e consulta publica, e geralmente sdo opcionais no processo de desenvolvimento de uma
diretriz.

Independentemente da forma como as contribuicbes externas sdo realizadas, elas possuem carater
sugestivo, sendo a definicdo da recomendacado atribuida ao grupo de desenvolvimento da diretriz, em
especifico, aos Painelistas. Alteracbes no texto do documento que ndo impactam no teor das
recomendagdes ficam, geralmente, a cargo daqueles responsaveis por sua redagdo. A versao pos-
consulta externa deve ser compartilhada e aprovada pelo grupo de desenvolvimento da diretriz.

Independentemente se as sugestdes forem consideradas ou ndo, consiste em boa pratica disponibilizar
os resultados da consulta externa, de forma a proporcionar maior transparéncia ao processo.

Revisao por pares

O processo de revisao por pares é semelhante ao processo de revisdo editorial de revistas cientificas.
Nesse caso, o documento é enviado para revisdo por especialistas tanto do ponto de vista metodologico
quanto do ponto de vista clinico. E importante, nesse caso, a selecdo de revisores que ndo participaram
do processo de desenvolvimento da diretriz, tanto da perspectiva técnica quanto de gestdo, uma vez
que isso se configura como revisdo interna do documento. Além disso, é importante a selecao de
revisores sem conflitos de interesse significativos e que possuam conhecimento extenso na area para
contribuir na revisdo do documento. Nesse processo, também se estimula a definicdo de acordo de
confidencialidade e nao divulgagdo dos materiais compartilhados.

Consulta as partes interessadas

A consulta as partes interessadas consiste em envio do documento ou parte dele para grupos
potencialmente interessados. A grande diferenca em relagdo ao processo de revisdo por pares é o fato
de as partes interessadas inerentemente possuirem conflitos de interesse, financeiros ou nao,
relacionados ao documento ou suas recomendacdes. O objetivo principal € avaliar um numero de
percepgdes maior do que aquelas levantadas pelo Grupo Desenvolvedor, de forma que o maior niUmero
de pontos de vista possivel seja considerado no documento. Entre os representantes de diferentes partes
interessadas, podemos citar publicos como gestores tanto do setor publico quanto privado, profissionais
da saude e sociedades de especialistas, pacientes e associacdes de pacientes e setores da industria. A
solicitacao pode ser realizada tanto para individuos quanto para institui¢des, e as regras de declaracao
de confidencialidade e de conflitos de interesse tambéem se aplicam.

Consulta publica

As consultas publicas podem variar de acordo com a etapa de elaboracdo da diretriz em que sdo
realizadas. Além das consultas publicas feitas para avaliar a proposta final da diretriz, existem outros
tipos de consultas. Destaca-se a consulta publica realizada antes do inicio da busca de referéncias, em
gue se busca envolvimento mais amplo das partes interessadas logo no inicio do desenvolvimento da
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diretriz (72). Essa estratégia, além de agregar novas ideias e de potencialmente diminuir as demandas
de alteracdo na consulta publica final, pode também facilitar o processo de legitimacao e implementacao
da diretriz quando finalizada. Além disso, esse tipo de consulta publica tem um carater exploratério,
podendo suscitar novas perguntas ou diferentes aspectos, como a inclusdo de novos desfechos. No
ambito do Ministério da Saude, a consulta preliminar dos escopos de alguns PCDTs é realizada a partir
de uma enquete no site da CONITEC. Esse mecanismo é utilizado, em geral, para temas de grande
repercussao e que envolvem diversas areas técnicas que possam contribuir e divulgar o projeto proposto
no escopo pelo Comité Gestor (18).

Nesse tipo de consulta, é possivel categorizar o tipo de contribuicdo de acordo com os tépicos do
projeto da diretriz, como o escopo geral, as perguntas de pesquisa, as estratégias de busca e os métodos
que serdo utilizados para avaliagdo de evidéncias e geragdo de recomendagdes. Apds esse tipo de
consulta publica, recomenda-se publicar o projeto final da diretriz com uma sintese do resultado da
consulta publica (73).

A consulta publica apresenta a vantagem de democratizar o processo de elaboracdo, aumentar a
legitimagao da diretriz diante dos diversos atores envolvidos, auxiliar na gestao de conflitos e ajudar no
processo de implementacdo da futura diretriz. Contudo, essas abordagens também apresentam
desvantagens, como o aumento do tempo de elaboracao da diretriz, maior necessidade de recursos
humanos ou de horas trabalhadas e a possibilidade de efeito de massa no qual certos stakeholders
podem induzir grande numero de contribuicdes semelhantes para reforcar determinado
posicionamento.

6.2 Otimizando o processo de consulta publica para avaliar a proposta final
de diretrizes

Diversas instituicdes, incluindo o Ministério da Saude na elaboracao de PCDTs, possuem processo que
envolve a submissdao de documentos a consulta publica para contribuicdo da sociedade antes da
publicagcdo. No processo de consulta publica, sugere-se que as contribui¢des destinadas a mudanca de
recomendacdes estejam claramente separadas daquelas que apenas buscam modificar o texto geral da
diretriz. Essa classificagdo ajudara posteriormente no processo de priorizagdo da revisao, pois sao essas
as contribuicdes para as quais sera necessario maior rigor no processo de avaliagdo. Os Grupos
(Elaborador e Gestor), ao avaliar a consulta publica, podem separar quais sdo as contribuicdes mais
importantes e que devem demandar maior esfor¢o de analise e resposta formal. Essa avaliacao deve ser
feita de acordo com critérios pré-definidos.

No compartilhamento do documento preliminar da diretriz (o que vai para site para fins de consulta
publica), deve-se tomar algumas precaugdes. Nesse documento, pode-se omitir dados como nomes e
instituicdes dos membros do grupo elaborador e declaragdes de conflitos de interesse, de forma a evitar
potenciais questdes de pressao/compliance. Esse documento preliminar ndo deve ser utilizado para
implementacgdo, sendo necessario produzir uma versao final pds-consulta publica contendo todas essas
informagdes, bem como as possiveis mudancas oriundas desse processo.

Espera-se que as contribui¢des da consulta publica envolvam aspectos que podem nao ter sido captados
pelo Grupo Elaborador, como valores e preferéncias dos pacientes, fatores relacionados a ética e
equidade, avaliacao da aceitabilidade das recomendacdes e considera¢bes quanto a implementacao das
mesmas.
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Em geral, caso o documento tenha sido embasado por revisdes sistematicas abrangentes e de alta
qualidade, ndo se espera que contribuicdes da consulta publica colaborem nesse aspecto. No entanto,
€ comum que contribuicdes relacionadas a evidéncias para beneficios e riscos das intervencdes sejam
realizadas. Nesse sentido, antes da consulta publica, o Comité Gestor, em conjunto com o Grupo
Elaborador, deve definir quais serdo os critérios a serem utilizados para considerar contribuicdes que
buscam alteracao de recomendacdo. Esses critérios devem incluir, ao menos: a existéncia de referéncia
bibliografica que respalde a solicitacdo de mudanca de recomendacdo, indicada pelos autores da
contribuicao; e o atendimento por essas referéncias aos mesmos critérios de elegibilidade previamente
definido nas buscas originais das diretrizes.

Uma vez confirmada a validade dessas evidéncias, elas devem passar pelas seguintes etapas para
confirmacdo de que podem ser usadas para modificar as recomendacdes da versao preliminar das
diretrizes:

1. ser submetidas ao escrutinio dos critérios de qualidade utilizados na diretriz em questao para o
referido desenho de estudo;

2. apresentar qualidade igual ou superior as evidéncias anteriormente utilizadas;

3. apresentar resultados para um ou mais desfechos previamente classificados como criticos para a
diretriz em questao.

Contribuicdes com criticas metodoldgicas que ndo acrescentam novas referéncias, mas buscam
desqualificar ou reinterpretar referéncias previamente utilizadas, devem ser avaliadas pelo Comité
Gestor quanto ao mérito cientifico, podendo contar com o apoio dos metodologistas do Grupo
Elaborador.

As contribui¢des direcionadas ao texto da diretriz em geral poderao ser classificadas como contribuigcdo
de forma e contribuicdo de conteldo. Em contribuicdes destinadas a mudar o contetdo do texto -
acrescentar ou suprimir conteldo - antes da revisdo, as propostas deverdo ser avaliadas quanto ao
mérito cientifico pelo Comité Gestor. O texto revisado serd avaliado pelo Comité Gestor da diretriz, e,
caso seja necessario, serdo feitas adequagdes apds discussao conjunta com o Grupo Elaborador.

No sentido de organizar o processo de revisao, principalmente em diretrizes de temas controversos ou
para os quais se espera um grande numero de contribui¢des, é util solicitar, na consulta publica,
informagdes sobre qual capitulo trata a contribuicdo e o numero da pagina referida. Isso € util também
na distribuicao de tarefas, quando o Grupo Elaborador se dividir na elaboragao de diferentes capitulos.
Para contribuicbes que visam a mudanca de recomendacbes, é importante que, no formulario de
consulta publica, haja um campo para especificar qual recomendacdo esta sendo questionada.

No documento final consolidado apds a consulta publica, é interessante que seja apresentada a
distribuicdo de contribuicdes de acordo com o tipo e se foram aceitas ou ndo. As contribui¢des
consideradas mais relevantes podem ter sua analise mais bem detalhada no relatério final.

Alguns outros pontos que consideramos importante incluir no relatério final:
- avaliagdo qualitativa das contribui¢des e ndo apenas quantitativa;

- a consulta publica permite uma visao externa e pode apresentar pontos de vista que o grupo
elaborador nédo havia considerado. Esse carater exploratorio deve ser valorizado.

60



6.3 Redacao da versao final e publicacao das diretrizes

Depois de finalizadas as etapas de revisao externa e/ou consulta publica, o texto final é concluido pelo
Grupo Elaborador. Apds a reviséo final pelo Comité Gestor, a diretriz é disponibilizada a instituicéo
demandante que promovera a sua publicacdo. Alteracdes procedentes do processo de consulta publica
devem estar claramente apresentadas e justificadas. A publicacdo da versao completa é importante para
garantir a transparéncia e reprodutibilidade do trabalho realizado, bem como fortalecer a legitimagao
das diretrizes. O documento deve apresentar questoes de pesquisa, estratégias de busca, processo de
sintese e avaliacdo de evidéncia, resultados das revisdes sistematicas, conflitos de interesses, entre
outros.

No entanto, por serem documentos muito extensos, € importante para a sua implementacdo que haja
publicagdes resumidas direcionadas aos diversos publicos-alvo da diretriz. Nesse contexto, pode-se
optar pela publicacdo de um texto principal conciso, incluindo informagdes relativas a métodos/
desenvolvimento como apéndices; desenvolver versdes resumidas ou dirigidas para diferentes publicos,
para fins de implementacdo; adicionar instrumentos de implementacdo como sumarios executivos,
checklists e fluxogramas.

A publicagdo de artigos cientificos sobre as diretrizes pode ajudar na divulgagéo e na legitimacao junto
a comunidade cientifica (professores universitarios, académicos e pesquisadores) e a estudantes e
profissionais de saude, que normalmente buscam apoio na literatura para a tomada de decisdo.
Contudo, a publicacdo de artigos em revistas em que ha revisdo por pares (que aumenta ainda mais a
credibilidade) normalmente exige um tempo longo até a publicacdo. Sugerimos que a publicacdao
concomitante da diretriz a publicacdo do documento e de suas revisdes sistematicas em periddicos
cientificos seja alinhada com o demandante da diretriz. Para a publicacdo em periédicos, a estrutura da
diretriz deve ser adaptada conforme as normas editoriais do periddico (74).

6.4 Diferentes versoes da diretriz para fins de implementacao

E desejavel que versdes resumidas sejam elaboradas para publicos especificos, tais como gestores,
profissionais de salde e populacao em geral. Versdes voltadas para gestores devem se concentrar em
aspectos relevantes para esses atores, traduzindo as implicacdes e o significado das recomendacdes
para esse publico-alvo. O tamanho da publicagdo depende do nivel de gestao que se quer atingir, mas,
como regra geral, deve ser muito concisa, com no maximo quatro paginas.

Versdes resumidas para profissionais de saude podem ser um pouco maiores, devendo incluir todas as
recomendagdes e 0s principais conceitos abordados na diretriz, mas seu tamanho nao deve ultrapassar
10 paginas. E importante que contenha uma descricdo breve dos métodos, focando na interpretacdo
das recomendag¢des de acordo com o publico-alvo de cada versdo. Se as diretrizes em questdo
envolverem varias categorias de profissionais de saude ou varias especialidades médicas e niveis de
atencdo, pode ser interessante fornecer versdes resumidas para cada tipo de profissional envolvido, de
forma a enfatizar os aspectos que competem a cada um desses grupos.

No caso da versdo para a sociedade, é imprescindivel que a linguagem seja acessivel e explique aspectos
importantes, evitando termos técnicos sempre que possivel. A depender de especificidades regionais ou
locais, é possivel que seja necessario adaptar o material direcionado a populagdo para que possa refletir
melhor as expressdes e denominacdes popularmente utilizadas na localidade na qual se pretende
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implementar a diretriz em questao. Em versdes resumidas para a populacdao em geral, é importante o
uso de ferramentas auxiliares, como os infograficos que explicam o nimero necessario para tratar (NNT).
Esse texto podera servir como ferramenta para a tomada de decisdo compartilhada entre pacientes e
profissionais de saude sobre cada intervencdo recomendada (75). Quando a diretriz envolver
recomendagdes condicionais nas quais o processo de decisdao é compartilhado entre o profissional de
saude e o paciente, havera, idealmente, maior peso dos valores e preferéncias desses ultimos no
processo decisorio. Nesses casos, em especial, é interessante lancar mdo de ferramentas de suporte a
tomada de decisdao (chamadas de decision aids na literatura de lingua inglesa). A simples traducao de
decision aids ja existentes, a principio, ndo é recomendavel, pois além de ndo necessariamente refletirem
a sintese de evidéncias realizadas pelo Grupo Elaborador, existem evidéncias de que a maior parte dos
decision aids vigentes ndo atendem aos critérios basicos de acordo com padrdes internacionais definidos
nos International Patient Decision Aid Standards (IPDAS) (76). Os decision aids devem contemplar os
diversos elementos-chave do processo de decisdo compartilhada, tais como o esclarecimento sobre as
opgoes de escolha, o detalhamento dos riscos e beneficios envolvidos em cada opcao e a explicitagéo
das preferéncias do paciente (76).

Se houver outras versdes do documento (como sumario executivo, versdao para a sociedade e versao
resumida para profissionais de saude), € desejavel que sejam publicadas simultaneamente ao texto
completo, bem como que haja extensiva divulgacdo das publicagdes as partes interessadas, como forma
de garantir a sua implementacao.

E recomendavel que a publicacdo seja feita em diversos formatos para que possa ser mais facilmente
acessada pelos profissionais de salde para apoid-los no momento da recomendacdo, tais como
publicacdo impressa e eletronica, aplicativos ou integrados em sistemas informatizados utilizados na
assisténcia aos pacientes.

6.5 Atualizacao periodica da diretriz

Para a garantia de atualizagdo periodica das diretrizes, elas deverdo ser revisadas, de preferéncia com
participacdo dos autores da primeira versdo. Para as diretrizes nacionais, no ambito do SUS, essa
atualizacdo deve ser feita a cada dois anos no caso dos PCDTs, conforme prevé a legislacao atual, ou
sempre que novas incorporacdes de tecnologias e mudancas substanciais na pratica relacionadas a
diretriz se facam necessarias (12).

Nos casos de atualizacao de uma diretriz ja disponivel, o processo pode ser realizado em periodos mais
curtos (Quadro 16).
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Quadro 16 - Proposta de cronograma de trabalho para a atualizacdo de uma diretriz clinica

Atualizacdo de uma diretriz clinica

Atividad Periodo (més) 5 L
ividade 1T2131alslel 7] s escricao

Escopo Consiste na revisao participativa do
documento original do escopo quanto
a necessidade de inclusdo, exclusdo
ou alteragao de incertezas a serem
contempladas na diretriz atualizada.

Busca Consiste na atualizacdo das fontes
e estratégias de busca adequadas a
atender as incertezas definidas no
escopo da diretriz.

Selecao Consiste na selecao das novas evidéncias
obtidas pelas estratégias de busca
atualizadas de acordo com critérios que
atendam ao escopo da diretriz.

Extracao Consiste na construcao de tabelas

que contenham as caracteristicas e
os resultados principais das novas

evidéncias de forma resumida.

Analise critica Consiste na avaliacdao da qualidade

das evidéncias, considerando as novas
evidéncias disponiveis para cada
pergunta contida no escopo da diretriz.

Recomendacdes Consiste na atualizacao das
recomendagdes a partir da interpretacao
das evidéncias disponiveis e de demais
fatores de decisao.

Redacao Consiste na atualizacdo do documento
original que contenha as recomendacdes
e sua fundamentacao de forma clara e
objetiva.

Fonte: autoria prépria.

As diretrizes clinicas tornam-se ultrapassadas a medida que novas evidéncias sdo publicadas e requerem
uma reavaliacdo periodica para permanecerem validas. Os principios de atualizacdo das diretrizes
clinicas podem ser complexos, especialmente por requererem o uso de recursos, e incluem trés etapas
principais: 1) identificar novas evidéncias; 2) avaliar se a nova evidéncia tem um impacto potencial na
diretriz atual; e 3) rever e modificar a diretriz.

Os manuais metodologicos das diretrizes clinicas incluem muito pouca orientagdo sobre como revisar
e atualizar as diretrizes. Em geral, os programas de diretrizes endossam de 3 a 4 anos como um periodo
de tempo razoavel para rever suas diretrizes, entretanto, a realidade é que a maioria dos grupos
consegue fazer isso a cada 5 anos.

Algumas pesquisas publicadas tém sido realizadas sobre a identificacao e avaliacdo de novas evidéncias
(englobadas as vezes como processo de revisdo, vigilancia ou monitoramento), mesmo que ainda
existam importantes areas de incerteza. Menos atencao tem sido dada a revisdo, modificagdo e
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apresentacdo das recomendagdes. Isso provavelmente se deve, entre outras razbes, a provavel
suposicao de que seja semelhante ao processo de desenvolvimento. Claramente, é necessario mais
trabalho para identificar uma estratégia ou conjunto de estratégias que encontrem o ponto factivel
entre o rigor e a viabilidade. Ainda ndo ha uma boa orientacdo metodoldgica disponivel para a
comunidade de elaboradores de diretrizes clinicas.

Em sintese, o conhecimento cientifico estd em constante desenvolvimento, portanto, uma revisao
regular para assegurar a confiabilidade das diretrizes clinicas é necessaria. Entretanto, ainda ha uma
falta de itens preferenciais de relato do processo de atualizacdo em diretrizes clinicas atualizadas. O
Relatério de Diretrizes Atualizadas (CheckUp) apresenta recomendacgdes para melhorar a abrangéncia e
a transparéncia das atualizacdes de diretrizes clinicas (77).

A lista de checagem inclui 16 itens que podem ser amplamente categorizados em trés temas: (1)
apresentacdo (por exemplo, se¢des de diretrizes clinicas e recomendacgdes), (2) independéncia editorial
(por exemplo, o grupo de trabalho e financiamento), e (3) a metodologia utilizada (por exemplo,
estratégia de busca e sintese de evidéncias. Veja a traducao do Anexo H do Updating Guidelines Working
Group (G-1-N) (http://www.g-i-n.net/working-groups/updating-guidelines).
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7 DIRETRIZES RAPIDAS

7.1 Introducao e definicoes

Diretrizes requerem, frequentemente, 2 anos ou mais para serem desenvolvidas, entretanto, certas
circunstancias exigem que os documentos sejam desenvolvidos em um curto periodo de tempo. A
esses documentos, damos o nome de diretrizes rapidas.

A razdo para o desenvolvimento de uma diretriz rapida deve ser justificada e inclui resposta a
emergéncias de saude publica, aumento significativo de casos de uma condicdo/doenca grave ou nova
evidéncia a respeito de tratamento ou testes diagndsticos que demandem decisdo urgente (101). De
forma geral, as diretrizes rapidas, apesar de simplificadas, ainda devem atender certos padrdes
metodoldgicos, as recomendacdes devem ser baseadas em evidéncias e estdo sujeitas a um processo
interno de controle e garantia de qualidade (102).

Diversas organizagdes possuem documentos que podem ser classificados como diretrizes rapidas:

« a OMS define uma diretriz rapida (rapid advice guidelines) como uma orientacdo fundamentada
em evidéncia, produzida de 1 a 3 meses, fornecendo uma resposta a emergéncias ou a uma
necessidade urgente (17). Define, ainda, as rapid reviews, desenvolvidas em contexto de
emergéncia em saude publica em que a OMS necessita de uma resposta dentro de horas ou dias;

o National Institute for Health and Care Excellence (NICE) possui documentos chamados de short
clinical guidelines. Trata-se de diretriz que aborda apenas uma parte de uma linha de cuidado,
ou seja, com escopo mais restrito e menor nimero de recomendacdes, permitindo o
desenvolvimento rapido de orientagdo sobre aspectos de cuidado quando o National Health
Service (NHS) requer recomendacdes de imediato (20). O tempo de elaboragdo desse documento
varia entre 11 e 13 meses (20);

« 0 CDC produz documentos chamados de interim guidance (guia provisério), desenvolvidos em
resposta a emergéncias ou aumento rapido nos casos de uma doenca ou condicao (103).
Considerando esse conceito, ressalta-se que uma diretriz rapida difere de uma orientagao
provisoria. O interim guidance geralmente tem menos de trés paginas e é produzido de forma
rapida, em poucos dias ou semanas. Seu conteudo é baseado em diretrizes prévias e consenso
de especialistas (17, 101).

Apesar da falta de uma nomenclatura padronizada e da inconsisténcia na metodologia descrita nos
manuais de elaboracdo de diretrizes rapidas, o objetivo delas consiste em solucionar uma urgéncia
com a melhor evidéncia disponivel em um curto espaco de tempo. Nesse sentido, é importante
pontuar que quanto maior o recurso financeiro e de pessoal disponivel e quanto menor o escopo do
documento, menor sera o prazo para o desenvolvimento da diretriz (101).

Para fins de padronizacdo, na presente diretriz metodoldgica, sdo nomeadas diretrizes rapidas
documentos produzidos em resposta a necessidades urgentes em saude que sejam baseados em
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revisdes sistematicas, avaliando beneficios e riscos das intervengdes, desenvolvidos em um periodo curto
de tempo, inferior a 6 meses.

E importante salientar que, por vezes, ha a necessidade de prover recomendacdes em um periodo
inferior de tempo, na ordem de poucos dias; essas recomendacdes emergenciais podem ser realizadas
com base em outras diretrizes e posicionamentos, buscas nado sistematicas na literatura e opinides de
especialistas, devendo posteriormente ser transformada em uma diretriz rapida, tendo suas
recomendagdes revistas.

O objetivo deste capitulo é apresentar alternativas para o desenvolvimento de diretrizes rapidas,
devendo a metodologia ser previamente acordada com o demandante do documento, alinhando
questdes como escopo, custos e prazos.

7.2 Aspectos metodologicos

Uma diretriz rapida provavelmente fornecera recomendacdes sobre intervencbes, porém
recomendagdes sobre testes de diagnostico, progndstico, e fatores de risco também podem ser
necessarias (102). A primeira etapa ao planejar o desenvolvimento de qualquer diretriz, incluindo uma
diretriz rapida, é buscar diretrizes existentes relevantes e de alta qualidade. Se essa diretriz ja existir, ela
podera ser adotada ou adaptada, caso contrario, uma nova diretriz devera ser produzida (102).
Informacdes sobre adaptacdo de documentos podem ser obtidos no topico Adogdo e adaptagdo de
diretrizes.

Para agilizar a producao de uma diretriz rapida, podem ser considerados:

e reducdo do escopo da diretriz, limitando a um numero de uma a quatro questdes
preferencialmente, sendo esse o principal diferencial de uma diretriz rapida. Uma diretriz rapida
pode ter apenas uma questao de pesquisa, por exemplo, versando sobre o uso ou ndo de um novo
medicamento em uma situagdo clinica bem definida;

« alteragdes metodoldgicas no processo de elaboragdo das diretrizes, como realizacdo de revisGes
sistematicas rapidas, reducdo de envolvimento de stakeholders (menor nimero de Painelistas,
reducao do tempo ou eliminacao de revisdo externa e consulta publica), utilizagcdo de ferramentas
mais simples na avaliacdo dos riscos de viés (por exemplo, Newcastle-Ottawa Scale em vez de
ROBINS-I). E importante salientar que alteracdes metodolégicas podem impactar na qualidade do
documento e nao devem ser utilizadas de rotina;

« alteragdes na logistica do processo, como realizagdo de reunides a distancia;
« maior alocacao de recursos, incluindo capital humano;

« preferéncia por contratagdo/recrutamento de grupos experientes no desenvolvimento de
diretrizes.

Escopo e definicao das questoes PICO

A reducdo do escopo da diretriz se faz necessaria para atender situacdes de emergéncia em saude
publica, portanto, ele deve ser estreito e viavel em diretrizes rapidas. Esse exercicio de escopo,
incluindo a sintese das evidéncias recuperadas, ndo deve demorar mais que 1 ou 2 dias, e um breve

resumo dos resultados deve ser preparado (102).
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Um ndmero menor de questdes PICO gera menor nimero de recomendacdes e utilizacdo de recursos,
otimizando o processo. Na busca por respostas para as questdes de uma diretriz rapida, podem ser
utilizadas revisdes sistematicas recentes, ou uma revisdo sistematica ja existente pode ser atualizada
se houver novos estudos disponiveis. Na falta de evidéncias robustas e consistentes, uma nova revisao
sistematica deve ser realizada, porém, o processo metodolégico de uma revisao sistematica
convencional pode sofrer alguns ajustes visando a celeridade do desenvolvimento desse documento.
Nesse contexto, revisdes rapidas para cada uma das questdes PICO podem ser utilizadas quando o
prazo precisa ser curto e a disponibilidade de recursos humano e financeiro é limitada (101).

Revisdes rapidas e a busca por evidéncias para beneficios e riscos

Define-se “revisdo sistematica rapida” como um tipo de revisdo de evidéncia produzida usando
métodos de revisao sistematica acelerada e/ou modificada (104).

Como estratégias que contribuem para agilizar o processo de elaboracdo de uma reviséo sistematica
rapida, podemos mencionar o desenvolvimento das etapas da revisdo sistematica por apenas um
revisor e ndo por pares; a busca da evidéncia em nimero de bases limitadas (duas ou trés), evitando
pesquisa em literatura cinzenta (ou, se realizar, restringir para sites de organizacbes relevantes); a
restricdo de linguagem (geralmente para lingua inglesa, porém, os idiomas devem ser cuidadosamente
selecionados com base no tdpico da diretriz), de tipo de estudo e de data de publicacao; e a limitagao
dos desfechos estudados (dois a quatro desfechos criticos) (102). Ressalta- se que o foco sdo desfechos
de saude e nao desfechos intermediarios ou substitutos, no entanto, podem ser feitas excecdes
quando os dados sao escassos (44, 102).

Em relagdo a busca das evidéncias, os termos elencados na estratégia devem incluir descritores e
palavras de texto. Os filtros de pesquisa validados podem ser Uteis, como aqueles relacionados ao tipo
de estudo (por exemplo, estudo controlado randomizado, revisdo sistematica ou metanalise). Depois
que a selecdo dos estudos para os desfechos criticos é finalizada, os dados podem ser extraidos,
incluindo os principais dados demograficos do estudo, as estimativas de efeito e seus correspondentes
intervalos de confianga. Um formulario de extragdo padrdo deve ser desenvolvido e testado para
facilitar a coleta precisa de dados. Geralmente, um revisor extrai os dados, e um segundo verifica todos
os dados extraidos. Se isso ndo for viavel, uma amostra aleatéria de pelo menos 10% dos estudos
incluidos deve ser verificada independentemente para fornecer alguma medida de garantia de
qualidade (102).

A avaliacao do risco de viés deve ser realizada para cada estudo incluido para facilitar a interpretacao
apropriada dos achados da revisao, podendo ser considerado o uso de instrumentos mais simples, se
adequado, como Newcastle-Ottawa Scale em vez de ROBINS-I. A qualidade do conjunto de evidéncias
de cada desfecho critico para a tomada de decisdo deve ser avaliada usando a ferramenta GRADE. O
processo de avaliagdo pelo GRADE nado impacta em demora adicional significativa no processo, desde
que realizado por pessoas com experiéncia na metodologia, e pode ser aplicado mesmo no contexto
de diretrizes rapidas ou com apenas sintese qualitativa do resultado.

Alem disso, revisdes rapidas colocam menos énfase nas metanalises, e um relatorio conciso e abreviado
é elaborado. O relatorio da revisdo rapida deve ser transparente e resumir os métodos utilizados e os
resultados da revisdo. Ainda, recomenda-se que o relatério apresente uma declaracao de que a revisao
rapida ndo se destina a ser uma revisdo sistematica padrdo-ouro e que seus resultados devem ser
interpretados com cautela e vistos em um contexto especifico (102).
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De forma geral, embora possam ser realizadas essas simplificagdes, as revisdes rapidas ndo devem
dispensar a elaboragdo de perguntas de pesquisa (PICOs), de estratégias de busca detalhadas e da
avaliacdo da qualidade das evidéncias selecionadas (37).

Em resumo, a busca da evidéncia deveria respeitar a seguinte ordem:

1. adocao de uma revisao sistematica recente e de boa qualidade;
2. atualizagcdo de uma revisdo sistematica de boa qualidade;

3. desenvolvimento de uma revisdo sistematica (seja rapida ou convencional) (84).

Ressalta-se, ainda, que as evidéncias diretas podem ser escassas, portanto, outros fatores que informam
as recomendacOes devem ser transparentes e baseados em evidéncias indiretas quando possivel,
considerando equidade, direitos humanos e género (102). Ainda, considerando a falta de evidéncias
cientificas diante de uma situacdo emergencial (por exemplo, uma pandemia), outras estratégias, como
a realizacdo de pesquisa com profissionais da saude visando compilar suas experiéncias, podem ser
validas para a obtenc¢do de informacdes Uteis para nortear as tomadas de decisdo (102). Por exemplo,
recomendagdes iniciais para a pandemia da COVID-19 foram realizadas com base em evidéncias
disponiveis para infec¢cdes por outros coronavirus, como SARS e MERS.

Evidéncias para custos, valores e preferéncias dos pacientes e equidade, aceitabilidade e via-
bilidade de implementacao

Informacbes sobre custos, valores e preferéncias dos pacientes sdo fatores que nao deveriam ser
excluidos das diretrizes rapidas (105) e podem ser informados por meio de literatura qualitativa ou
grupos de representantes de pacientes. Essa atitude, por sua vez, permite que recursos sejam alocados
para outras etapas do desenvolvimento da diretriz rapida (106).

Contudo, entende-se que a quantidade de esforco alocada nessa etapa do processo pode ser reduzida.
Por exemplo, dados sobre valores e preferéncias dos pacientes podem ser obtidos indiretamente a partir
da visdo dos profissionais envolvidos no painel de recomendagdes em vez de ser realizada revisdo
sistematica da literatura. O mesmo pode ser aplicado para outros dominios como equidade,
aceitabilidade e viabilidade de implementacao.

Em relacao a custos, a busca geralmente é limitada por informagdes sobre custos diretos das alternativas,
nao sendo realizadas modelagens econdmicas de rotina, exceto se for um ponto critico na tomada de
decisao.

Participantes do painel de recomendacoes e conflitos de interesse

A adequada declaracao de conflitos de interesse deve ser realizada em diretrizes rapidas. Por outro
lado, para os painéis de especialistas, é sugerido flexibilizar a participacao de individuos com conflitos
de interesse financeiros ou académicos para situagdes de urgéncia, visando a agilidade da elaboragao
das recomendacdes. Contudo, sempre que possivel, deve-se restringir os membros do painel para
aqueles que nao reportam conflitos de interesse financeiros diretamente. Ainda, a identificacdo
precoce dos especialistas, assim como a definicdo das datas do painel, sdo estratégias que levam a
uma maior participacdo dos membros e agilizam o desenvolvimento do documento (106).
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A realizacdao de painéis a distancia, por meio de plataformas de videoconferéncia, pode ser utilizada,
podendo ser benéfica por facilitar a participacdo de Painelistas. Sobre isso, salienta-se que:

« a modalidade a distancia demanda maior experiéncia do coordenador da diretriz, de forma a
possibilitar adequada participagdo dos diferentes profissionais;

« um numero excessivo de participantes pode prejudicar o processo e a comunicagao, sendo
sugerido aproximadamente oito a 12 Painelistas;

« limitar o tempo das reunides a aproximadamente 2 a 3h por dia, podendo ser retomado em
momento seguinte;

* reservar tempo aproximado de 1h30 a 2h para cada questdo da diretriz (107, 108).

Redac¢ao do documento

A redacdo da diretriz rapida pode ser realizada concomitantemente as reunides do painel,
contribuindo para a celeridade do processo (106), e deve considerar fatores como a implementagao e
a importancia do contexto na formulacdo das recomendacdes, pois a maioria das evidéncias de
pesquisa provavelmente foi gerada em contextos e populacdes diferentes da emergéncia de saude
publica em questdo. Além disso, torna-se particularmente importante descrever os possiveis vieses
gue podem ter sido introduzidos no processo de desenvolvimento de uma diretriz rapida (102), uma
vez que avaliacbes rapidas podem introduzir viés de selecdo, publicacdo e de idioma quando utilizada
a literatura que esta prontamente acessivel ao pesquisador (109). Embora diretrizes rapidas objetivem
reduzir o trabalho e o tempo necessario para elaboracdao do documento, elas devem fornecer a mesma
informacao de uma diretriz padrdo, indicando explicitamente os métodos utilizados e reconhecendo
0s potenciais vieses introduzidos pela abreviacao desses (89, 110).

Um sumario executivo com as recomendacles e consideragdes principais pode ser divulgado
previamente, sendo seguido pela publicacdo da diretriz rapida em seu formato completo.

Revisao externa, publicacao e atualizacao

Pode-se considerar limitar ou omitir a realizacdo de processo de revisao externa ou de consulta publica
ou, entdo, proceder com a sua publicagdo preliminar sem a realizagdo desse processo. Por exemplo, a
revisdo externa do documento pode ser limitada para revisdo apenas da versao final por trés a seis
especialistas (17) e, para evitar atrasos, recomenda-se definir precocemente prazos para a revisao do
documento com os respectivos revisores (106). A consulta publica pode ser realizada em um prazo menor
e com o desenvolvimento de formularios estruturados, a fim de facilitar a compilagdo de informagdes.
Em relacao a publicagdo da diretriz rapida, geralmente, os meios eletrOnicos sdao utilizados para a
divulgacao inicial, seguidos de circulacdo impressa, conforme necessario no contexto local (102).

Por fim, assim como uma diretriz padrdo, as diretrizes rapidas requerem uma data definida e um plano
para atualizacdo ou conversao em uma diretriz padrdo (17). Nesse sentido, o uso da ferramenta
GRADEpro (www.gradepro.org) € fortemente encorajado, uma vez que mantém os registros de evidéncia,
decisGes e julgamentos, facilitando, assim, a atualizacao das diretrizes rapidas (101). Existe uma versao
dessa ferramenta traduzida para o portugués do Brasil.

O Quadro 17, retirado e adaptado do estudo de Morgan et al. (106), exemplifica como o processo
metodoldgico de uma diretriz padrdo pode ser simplificado para a producdo de uma diretriz rapida.
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Quadro 17 - Principios norteadores

Topico
1. Organizacao,
orcamentacao,

planejamento e
treinamento

para o desenvolvimento de diretrizes rapi

Principios para diretrizes rapidas

1. Definir a quantidade de tempo disponivel para o desenvolvimento da
diretriz rapida e os elementos do Guideline Development Checklist que
deveriam ser seguidos.

2. Desenvolver procedimentos operacionais padrdo relacionados a
diretriz rapida; desenvolver modelos para diretrizes rapidas; identificar
revisores pares desde o inicio; e planejar as reunides do painel o mais
cedo possivel.

2. Definicao de
prioridade

3. Definir a razdo que motiva a diretriz rapida (por exemplo, nova
evidéncia sobre eficacia/custo-efetividade/seguranca, situagdes
emergentes/perigosas etc.)

4. Abordar se ha necessidade para orientacdo temporaria e/ou
emergencial.

3. Definicao do Grupo
Elaborador da diretriz

5. Envolver individuos importantes no comité de supervisdo das
diretrizes.

6. Desenvolver um banco de dados de especialistas em tépicos
especificos por area de expertise para consultar quando estabelecer o
comité de supervisdo de diretrizes.

4. Estabelecimento dos
processos do Grupo
Elaborador da diretriz

7. Quando os prazos sdo curtos, énfase maior deveria ser dada a
utilizacdo de reunides virtuais (exclusivamente ou juntamente com
reunides presenciais).

5. Identificacao do
publico-alvo e selecao
de topicos

8. Alertar o publico-alvo da diretriz rapida antes do lancamento.

6. Envolvimento do
consumidor e das
partes interessadas

7. Consideragoes sobre
os conflitos de
interesse

9. Os paineis para desenvolvimento de diretrizes rapidas podem
precisar de um processo rapido para implementar politicas de conflito
de interesses.

8. Definicao das
perguntas PICO

10. Diretrizes rapidas devem abordar um ndmero limitado de questdes.

9. Consideracao da
importancia dos
desfechos e de
intervencoes, valores,
preferéncias e
facilitadores

11. O processo de priorizagdo de desfecho para cada questdo PICO
deve ser breve.

12. Informacao sobre os valores e preferéncias dos pacientes pode ser
informado por métodos multiplos, como literatura qualitativa ou
grupos de defesa/representagdo de pacientes.

continua
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conclusao

Principios para diretrizes rapidas

10. Pesquisa de 13. Considerar as fontes (ambas tempo e financeiro) necessarias e
evidéncias e decisdo disponiveis para quando definir o processo para conduzir a revisdao
sobre quais evidéncias | sistematica. Escopo ou revisdes rapidas podem informar os critérios de
incluir elegibilidade e priorizagao.

11. Resumo de 14. Estudos primarios relevantes e evidéncia solicitada de experts

evidéncias e podem ser utilizadas para comunicar “informacdo adicional” na tabela

consideragoes sobre de Evidence to Decision.
informacoes adicionais

12. Julgamento de
qualidade, forca ou
certeza de um corpo
de evidéncias

13. Desenvolvimento | 15. Utilizar votagdo pré-reunido e reunides virtuais para agilizar o
de recomendacdes e | processo de tomada de deciséo.

determinacao de sua
forca

14. Redacao das 16. Finalizar a redacao das recomendacdes finais durante as reunides
recomendacoes e de do painel.

consideragoes sobre
implementacao,
viabilidade e equidade

15. Relatérios e revisdao | 17. Definir e registrar de forma transparente o processo utilizado

por pares quando for determinado que a evidéncia é limitada.
16. Disseminacao e 19. A estratégia de implementagao da diretriz rapida deveria refletir
implementacao o escopo da PICO.

20. Diretrizes rapidas deveriam destacar e discursar sobre quaisquer
potenciais obstaculos para implementacao.

17. Avaliacao e uso

18. Atualizacao 21. Ao desenvolver uma diretriz provisoria, a data em que a diretriz
rapida ou diretriz completa sera conduzida deveria ser definida. Se
desenvolver uma diretriz rapida, a data em que a diretriz completa sera
conduzida deveria ser definida.

Fonte: autoria prépria.

Consideracgoes adicionais

As principais barreiras para o desenvolvimento de diretrizes rapidas sdo a falta de recurso humano (grupo
coordenador e de trabalho, especialistas familiarizados com o processo de diretrizes rapidas), de
evidéncia cientifica e de recursos financeiros para o desenvolvimento e implementacao das diretrizes
rapidas. Por isso, € importante haver planejamento adequado para otimizar ao maximo o processo.

Potenciais facilitadores para o desenvolvimento de diretrizes rapidas sdo as reunides virtuais. Essa é uma
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estratégia econdmica, eficiente e que pode ser combinada com as reunides presenciais para agilizar a
producdao do documento. Além disso, tal ferramenta permite a realizacdo dos painéis com maior
frequéncia (105, 106). O uso do GRADEpro também é um potencial facilitador, uma vez que permite
organizacao mais facil do processo, incluindo distribuicdo de materiais e declaracdo de conflitos de
interesse.

Por fim, salienta-se que as diretrizes rapidas devem ser utilizadas de forma excepcional, ndo devendo ser
incorporadas de rotina e, por via de regra, o rigor metodoldgico deve ser mantido assim como em

diretrizes padrdo para minimizar a introducao de vieses que possam comprometer a qualidade da
evidéncia.
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8 AVALIACAO DA QUALIDADE DE
DIRETRIZES CLINICAS

Diretrizes clinicas sdo documentos que tém como objetivo principal a traducdo do conhecimento
cientifico de forma a facilitar que o processo de cuidado seja informado por evidéncias. Seu emprego
visa reduzir a variabilidade e as condutas sem embasamento na melhor evidéncia cientifica disponivel
de forma a melhorar a qualidade do cuidado e evitar o desperdicio de recursos financeiros (1, 111).

O numero de diretrizes clinicas disponiveis tém aumentado quase exponencialmente, sobretudo a partir
da década de 1990 (112, 113). Paralelamente, cresceu também a preocupacao de que uma parcela
significativa das diretrizes clinicas publicadas ndo contemple critérios minimos de qualidade

— sdo varios os estudos demonstrando que a qualidade metodoldgica, avaliada principalmente pela
transparéncia em relagdo ao processo de elaboracdo das diretrizes clinicas, tem sido considerada
insatisfatéria para a maioria dos documentos avaliados (112, 114, 115).

Um estudo que avaliou sistematicamente 421 diretrizes clinicas para o manejo de doengas nao
transmissiveis mais frequentes na aten¢do primaria utilizando a ferramenta AGREE Il para investigar os
fatores associados a qualidade mostrou que menos de 25% das diretrizes clinicas foram classificadas
como de alta qualidade. As diretrizes clinicas de alta qualidade foram associadas a um maior nimero
de autores, instituicdbes governamentais e ao relato de financiamento. A regido de origem nao foi
associada a qualidade das diretrizes clinicas, o que sugere que a melhoria da qualidade deve ser uma
preocupacao internacional (115).

8.1 Necessidade da transparéncia no processo de desenvolvimento da
diretriz clinica

Varias organizagdes propuseram padrdes de qualidade que deveriam ser adotados para que as
diretrizes clinicas fossem elaboradas de forma que inspire credibilidade, ampliando a chance de sua
efetiva implementacao na pratica clinica (1, 16, 111, 116-119).

Os instrumentos que avaliam a literatura cientifica necessitam de uma analise critica da qualidade dos
estudos, em particular os métodos utilizados para minimizar os vieses. Essa estratégia permite identificar
potenciais fatores que influenciam os achados dos estudos e a forma como séo interpretados. A escolha
de uma ferramenta adequada para identificar os riscos de viés é um componente essencial da pratica
baseada em evidéncias (120).

As ferramentas de avaliacdo de diretrizes tém como objetivo ajudar os potenciais usuarios de diretrizes
na avaliacao da qualidade das mesmas. Em uma revisao sistematica das publicagdes que descrevem as
ferramentas de avaliacao das diretrizes, a fim de identificar e comparar as ferramentas existentes, foram
identificadas 40 ferramentas diferentes de avaliacdo. O foco principal das ferramentas de avaliagdo
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foram as dimensdes de qualidade “avaliacao de evidéncias”, “apresentacao do conteddo das diretrizes”,
“transferabilidade”, “independéncia”, "escopo” e "recuperacdo de informagdes”. As dimensdes de
qualidade "consideragao de diferentes perspectivas” e "disseminacao, implementacao e avaliacdo da
diretriz” também foram abordadas. A conclusdo desse estudo mostra que a maioria das ferramentas de
avaliacao das diretrizes avalia se a pesquisa bibliografica e a avaliagdo, sintese e apresentacéo das
evidéncias nas diretrizes seguem os principios da medicina baseada em evidéncias (121).

8.2 Impacto da escassez da evidéncia na qualidade da diretriz

Em geral, é importante atentar que a escassez de evidéncia cientifica e/ou baixa qualidade dos estudos
disponiveis para dar suporte as recomendacdes da diretriz clinica pode levar a formulacdo de
recomendag¢des baseadas em opinido de especialistas, evidéncia de baixa qualidade e/ou dificuldade
de generalizacdo de resultados de estudos. Nesses casos, a transparéncia do documento e a utilizagdo
de adequado processo de desenvolvimento da diretriz se tornam mais criticos.

A secao anterior deste manual apresenta o processo de elaboracdo de diretrizes, e esta secao aborda
as caracteristicas do rigor metodoldgico. O proximo passo no processo de desenvolvimento das
diretrizes é examinar o conjunto de evidéncias associadas a cada questdo-chave especifica.

Embora os elaboradores possam utilizar uma abordagem sistematica e identificar as melhores
evidéncias disponiveis para desenvolver uma diretriz, € importante observar que os participantes do
estudo em muitos ensaios clinicos podem nao refletir a implementagdo em diferentes cenarios com
populagdes com probabilidade pré-teste diferente. Existem diversos fatores que prejudicam a qualidade
e a credibilidade de diretrizes clinicas, em especial a falta de evidéncias robustas que dao suporte a
recomendacao.

Principalmente nesses cenarios de menor disponibilidade de evidéncias cientificas ou evidéncias
controversas, torna-se mais relevante o emprego do modelo EtD. Esse modelo foi desenvolvido para
auxiliar o painel de decisdo a utilizar a evidéncia de forma mais estruturada e transparente; para informar
a decisdao no contexto da recomendacao clinica (tratamento e diagnodstico); e para informar o sistema
de saude ou produzir uma recomendacao de saude coletiva (122).

8.3 Instrumentos e padroes para avaliacao da qualidade de diretrizes clinicas

Duas das principais organiza¢des que discutem aspectos metodoldgicos de diretrizes clinicas listaram
elementos considerados essenciais para a qualidade delas.

Enquanto o Institute of Medicine (IOM) (111, 123) estabeleceu oito padroes de qualidade (estabelecer
transparéncia; gerenciar conflitos de interesse; composicao do grupo de desenvolvimento de diretrizes;
intersecao entre a revisdo sistematica e a pratica clinica; estabelecimento de bases de evidéncia e
avaliacao da forca das recomendacdes; articulacao de recomendacdes; revisao externa; e atualizacao), a
G-1-N (1) lista 12 componentes que considera essenciais para desenvolver uma diretriz clinica de
qualidade (composicao do grupo de desenvolvimento das diretrizes; processo de tomada de decisao;
conflitos de interesse; escopo de uma diretriz; métodos; revisdes de evidéncias; recomendacbes de
diretrizes; classificagdo das evidéncias e recomendacdes; revisdo por pares e consultas as partes
interessadas; expiragdo e atualiza¢do da diretriz; apoio financeiro e organizacdo patrocinadora).
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Por outro lado, ao longo dos ultimos 20 anos, varios instrumentos foram elaborados para nortear o
processo de desenvolvimento de diretrizes clinicas, bem como para avaliar sua qualidade, considerando
o quao transparente foi o relato referente aos cuidados durante sua elaboragao (117, 118, 124, 125). O
mais usado tem sido AGREE - um instrumento validado, traduzido para varios idiomas (incluindo
portugués) (114, 126). E importante destacar que a ferramenta AGREE || é resultado de estudo criterioso
da literatura sobre avaliacdo critica de diretrizes clinicas e que se baseia nos elementos considerados
essenciais para alta qualidade tanto pelo IOM como pela G-I-N, os quais sdao os dois grupos de
referéncia para avaliar a qualidade de diretrizes clinicas (Anexo ).

Appraisal of Guidelines for Research and Evaluation (AGREE)

O AGREE ja foi atualizado e atualmente usa-se sua segunda versao (AGREE Il). Orientagdes completas
sobre o uso do AGREE I, incluindo os critérios a serem observados e calculo das pontuacdes de cada
item, podem ser consultados em seu manual, disponivel em: http://www.agreetrust.org/resource-
centre/agree-ii-translations/. Nesse mesmo site, é possivel encontrar a ferramenta "My AGREE PLUS",
uma plataforma on-line com a qual podem ser registradas de forma simultanea as avaliacbes de uma
determinada diretriz clinica entre um ou mais avaliadores.

Sobre a avaliagcdo de qualidade de diretrizes clinicas com o AGREE I, destacam-se alguns aspectos:

« 0 AGREE Il apresenta 23 itens, distribuidos em seis dominios [1 - escopo e objetivo (1-3); 2 -
envolvimento das partes interessadas (4-6); 3 - rigor do desenvolvimento (7-14); 4 - clareza da
apresentacao (15-17); 5 - aplicabilidade (18-21); 6 - independéncia editorial (22-23)] — para cada
um dos itens, ha orientacdes detalhadas sobre onde e como avaliar as informagdes para pontuar
o item;

« cada item é pontuado usando uma escala Likert de sete pontos, variando de 1 (discordo
totalmente) a 7 (concordo totalmente). O escore de qualidade é calculado por dominio e
apresentado em porcentagem (0 a 100) — o calculo ja leva em consideracdo o numero de
avaliadores (recomenda-se de dois a quatro avaliadores) e o nUmero de itens por dominio;

« se 0 objetivo da avaliaggo é determinar se a diretriz clinica € ou ndo transparente
(consequentemente confiavel), é importante haver pouca discrepancia nas notas dadas pelos
avaliadores. Essa discrepancia entre as notas pode ser avaliada por meio de testes estatisticos
como kappa e/ou correlacao intraclasse, e/ou podem ser adotadas medidas como a discussao de
notas para reducdo dessas discrepancias (115);

« além dos seis dominios, o AGREE Il inclui duas questdes finais de avaliacao global (avaliacao global
e se recomenda a diretriz, recomenda com modificacdes ou ndo recomenda). Essas duas ultimas
perguntas sdo consideradas mais subjetivas por parte dos autores, sendo fonte de alta
heterogeneidade nas analises (112, 127);

« embora ndo exista um ponto de corte especifico, muitos autores os empregam. No entanto, em
vez de considerar o escore da avaliacao global, tendem a usar o escore de um ou mais dominios
que consideram de maior relevancia. Os pontos de corte mais empregados tem sido 50% e 60%
(126), mas esse limite deve ser amplamente discutido, considerando o motivo da avaliacao. Entre
os dominios considerados mais relevantes, destacam-se o rigor de desenvolvimento (dominio 3),
a independéncia editorial (dominio 6) e a aplicabilidade (dominio 5) (126, 128, 129);
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 no caso da adaptagao de diretrizes clinicas, por exemplo, o método ADAPTE, o qual necessita ser
atualizado, recomenda que se considere o escore no AGREE como uma das formas para reduzir o
nimero de diretrizes clinicas com as quais se pretende trabalhar. O escore ndo seria o Unico
aspecto a ser considerado (88, 99) e, por isso, a Colaboragcdo AGREE elaborou outras ferramentas
de avaliacao de diretrizes. Aqui, destacamos o AGREE-REX, em que o escopo é na avaliacao das
diretrizes, com énfase na credibilidade e implementabilidade desses documentos, avaliando se
foram considerados os valores dos elaboradores da diretriz clinica e dos pacientes, por exemplo
(130);

a avaliagdo pelo AGREE Il refere-se ao relato do processo de desenvolvimento da diretriz clinica e,
mesmo instituicdes de grande relevancia, podem nao relatar cuidadosamente como foram
realizadas as etapas durante a elaboracdo da diretriz clinica. Recentemente, um grupo de
pesquisadores, seguindo o preconizado pela Equator Network, elaborou The Reporting Tool for
Practice Guidelines in Health Care (RIGHT), uma diretriz de relato para diretrizes clinicas (131).
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9 DIFUSAO, DISSEMINACAO E
IMPLEMENTACAO DE DIRETRIZES

O objetivo principal de uma diretriz clinica baseada em evidéncia é a melhoria da qualidade da saude
do seu publico-alvo. Sendo assim, é fundamental que profissionais de saude e pacientes possam acessar
facilmente o texto das diretrizes, compreender as informacdes que estdo sendo transmitidas e adotar
suas recomendacdes. Nesse contexto, a publicacdo de diretriz em periddicos cientificos indexados
favorece a implementacdo, uma vez que apresentam maior credibilidade ao documento, ja que a diretriz
passa por processo de revisao editorial e revisao por pares. Além disso, um aspecto de implementacao
gue o grupo desenvolvedor pode também realizar é a elaboracdo da diretriz em diferentes formatos,
como eletronico, por aplicativo, impresso, e para diferentes publicos (versdes para profissionais de
saude, gestores e pacientes).

Contudo, a traducao das melhores diretrizes disponiveis para a pratica clinica comumente apresenta
inUmeras barreiras e, por isso, diferentes estratégias tém sido desenvolvidas com o intuito de facilitar
sua implementacdo (132). Esse processo € complexo, pois envolve a compreensdo das diferentes
necessidades dos envolvidos (profissionais de saude, pacientes, servicos de saude, entre outros), dos
recursos disponiveis e das implicagdes em mudangas pessoais, organizacionais ou culturais. Nessa
perspectiva, este capitulo se propde a introduzir, brevemente, as fases de implementacdo e
monitoramento de diretrizes clinicas, apresentando algumas das principais estratégias preconizadas.

Os termos 'difusdo’, ‘disseminagdo’ e ‘'implementagdo’ tém caracteristicas especificas e conceitos
distintos, os quais devem ser compreendidos nesse processo. A difusao refere-se a distribuicao da
informacao, geralmente por meios tradicionais (sites de instituicdes que elaboram diretrizes; bases de
busca de artigos cientificos), sem planejamento prévio nem metas definidas. A disseminacdo consiste
em propagar e divulgar as recomendacdes de forma clara e adequada aos envolvidos. Inclui
intervencgdes junto aos profissionais, pacientes, organiza¢des e estruturas, complementadas pela selecao
de ferramentas e desenvolvimento de estratégias de acordo com o tema da diretriz, sua populagdo-alvo
e os recursos disponiveis, visando otimizar o processo. Por fim, implementacdo significa a utilizacdo da
diretriz na pratica clinica. E um processo que deve identificar barreiras e facilitadores, com vistas a adotar
as recomendacdes a que se propde. Deve considerar aspectos metodoldgicos, participacdo coletiva,
agoes educativas, indicadores para monitoramento do seu uso e da sua efetividade, devendo ser
planejado juntamente com a elaboracao da diretriz em si.

Ao definir o plano a ser utilizado na implementacao, deve-se pensar em uma combinacdo de distintas
estratégias de difusdo, disseminacdo e implementagdo. Nesse processo, é fundamental identificar
precocemente elementos que contribuam de modo negativo ou positivo para que as recomendac¢des
de uma diretriz sejam implementadas. Esses elementos sé@o conhecidos como barreiras e facilitadores e
sao capazes de, respectivamente, impedir ou aprimorar mudangas no comportamento (133). Assim,
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algumas perguntas-chave para o desenho de uma estratégia de implementacdo, a fim de identificar
esses pontos e auxiliar no planejamento, seriam:

« Como envolver os profissionais de saude, os usuarios e os gestores para aplicar as

recomendacdes da diretriz?

« Quais seriam as barreiras e os facilitadores para a implementag¢do da diretriz?

« Como reduzir a lacuna entre as recomendagdes das diretrizes clinicas e as defini¢des politicas?
« Que estratégias de interlocucgdo utilizar para disseminar as recomendacdes da diretriz clinica?

« Como monitorar a implementacao das estratégias estabelecidas a partir das recomendacdes da

diretriz?

« Que novas abordagens devem ser sugeridas a partir dos resultados obtidos?

Ao refletir sobre as questdes acima e identificar potenciais barreiras e facilitadores, inUmeras
ferramentas e acdes podem corroborar para implementacdo das diretrizes. O uso desses elementos
necessita ser comparado a pratica observada e de acordo com a melhor evidéncia cientifica disponivel,
oriunda de revisdes sistematicas. Assim, ferramentas, acdes e estratégias podem ser utilizadas no

planejamento da implementacdo de uma diretriz, considerando dominios de intervenc¢des (134) (Quadro

18).

Quadro 18 - Dominios de intervencgoes e ferramentas, acoes e estratégias para implementacao de diretrizes

Dominios

Intervencdes dirigidas aos
profissionais

clinico-assistenciais

Ferramentas, acoes e estratégias

Realizadas por meio da distribuicao de material educacional,
realizagdo de reunides e visitas educacionais, detalhamento
académico, treinamento a distancia, disseminagao por lider de
opinido, auditoria e feedback, lembretes, divulgacao, incentivo
aos profissionais.

Intervencdes dirigidas aos
pacientes

Realizadas por meio de ferramentas e a¢des de incentivo e
educacao aos pacientes.

Intervencdes organizacionais

Realizadas por meio da ampliagdo da funcao profissional, criacao
de equipes multidisciplinares clinicas, realizacao de reunides para
trocas de experiéncias ou uso de telemedicina.

IntervencOes estruturais

Realizadas por meio da adocao de sistema de registros médicos
computadorizados e adocao de estratégias financeiras para
melhor alocar recursos.

Fonte: autoria prépria.
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10 MONITORAMENTO DA
IMPLEMENTACAO

Apods a publicacao e a utilizagdo de estratégias de implementacdo para uma diretriz, a medicdo e a
melhoria da qualidade desempenham um papel importante na prestacdo de cuidados de saude. Em
sintese, pode-se dizer que a avaliacdo e o monitoramento das diretrizes tém dois principais campos: a
implementagdo e seus resultados obtidos. Enquanto a elaboracdo de uma diretriz geralmente é
realizada de maneira centralizada (seja por uma sociedade de especialistas ou pelo Ministério da Saude),
a implementacdo e o seu monitoramento geralmente sdo realizados a nivel local, tais como servicos de
saude de municipios. Uma diretriz idealmente deve fornecer embasamento para a realizacdo de
monitoramento; nesse contexto, indicadores devem ser elaborados a partir das recomendacgdes.

Entre as estratégias adotadas para a avaliacdo das mudancas de praticas apds a implementacdo de uma
diretriz, diversos instrumentos podem ser utilizados: questionarios de conhecimento antes e depois de
treinamentos sobre a diretriz, auditorias, questionarios de avaliacdo para o paciente, levantamento de
dados em prontuarios ou sistemas eletronicos, indicadores baseados em dados secundarios dos
sistemas de informacao nacionais, entre outros.
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11 TOPICOS ADICIONAIS SOBRE
DIRETRIZES CLINICAS

11.1 Considerando custos e utilizacao de recursos

Sempre que possivel, as diretrizes clinicas devem quantificar os custos das intervenc¢des ou dos
tratamentos comparados (1).

A abordagem de custos pode ser realizada considerando os seguintes aspectos:

« custos diretos das intervengdes: envolve apenas a comparacao do prego de aquisi¢do do insumo
diretamente (por exemplo, medicamento), geralmente padronizado para 1 més ou 1 ano de
tratamento;

« avaliagdo qualitativa do uso de recursos envolvidos: em vez de uma estimativa quantitativa de
custos, envolve uma analise do custo dos insumos utilizados, inclusive pessoal, exames,
complicagdes (ou prevencao das mesmas), entre outros;

« custos globais das intervencdes, incluindo custos diretos, e, sempre que possivel, indiretos e das
consequéncias: envolve estimativa do custo das intervencdes de forma a compreender
cointervencdes, exames e atendimentos envolvidos. Pode também envolver custos de
consequéncias como hospitalizacdes ou prevencdo das mesmas;

« custo-efetividade: os custos incrementais sdo contrastados com as consequéncias em saude,
avaliando o investimento para se obter um beneficio clinico, como custo por anos de vida salvos
ou numero de eventos evitados. Um tipo de analise de particular interesse é a analise de custo-
utilidade, na qual o beneficio clinico é avaliado em anos de vida ajustado para a qualidade de vida,
sendo esse o tipo de analise de custo-efetividade preferencial (28, 78);

+ avaliagdo do impacto orgcamentario: é estimado o impacto econdmico de uma nova intervencao,
levando em consideragdo o conjunto das tecnologias disponiveis para o problema de saude em
analise, incluindo os custos da nova intervencao em si, custos de cointerven¢des, movimento de
recursos associados as op¢oes terapéuticas em uso e possiveis realocagdes de recursos para os
casos em que a inclusdo de uma nova tecnologia possa resultar em economias ao sistema de saude
(31, 79-81).

Geralmente, em uma diretriz, é realizada a avaliacdo de custos diretos das intervencdes e a avaliagdo
qualitativa do uso de recursos envolvidos. Em casos especiais, como quando se prevé a incorporacao de
uma nova tecnologia ao sistema, podem-se realizar avaliagdes mais avangadas, como custo- efetividade
e impacto orcamentario, aspectos detalhados no préximo capitulo.
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11.2 Quantificacao dos custos de intervencoes e tratamentos em diretrizes
clinicas

Os custos diretos das interven¢des medicamentosas podem ser obtidos diretamente de bases, como
painel de precgos, banco de precos em saude (BPS) e tabela da Camara de Regulacdo do Mercado de
Medicamentos (CMED), ou mesmo em buscas abertas em sites de farmacias. Quando a diretriz tem
enfoque no SUS, os parametros de precos de compras governamentais, como o painel de precos e BPS,
geralmente sdao os mais adequados. O painel de precos mostra os registros das compras realizadas em
nivel federal, enquanto o BPS mostra as compras realizadas nas esferas estadual e municipal. Ao
considerar o BPS, sugerimos utilizar o valor da média ponderada das compras como parametro, uma vez
que, nesse banco, o valor médio é ajustado pelo volume adquirido. Havendo registros tanto de compras
judiciais quanto ndo judiciais, sugerimos utilizar, como parametro, a média ponderada apresentada para
as compras nao judiciais.

A tabela CMED compreende apenas medicamentos e apresenta os precos maximos de venda dos
mesmos tanto para o consumidor final quanto para compras governamentais, sendo um parametro mais
conservador nas estimativas, normalmente utilizado quando os medicamentos ainda ndo estdo no
sistema, ndo possuem competidores diretos ou foram adquiridos com pouca frequéncia pelo ente
publico. Para compras governamentais, é utilizado, como parametro, o preco maximo de venda ao
governo (PMVG) ou o preco de fabrica (PF), com o imposto sobre circulacao de mercadorias e servigos
(ICMS) referente ao estado em questdo, o qual pode variar de 12 a 20%. O PMVG é utilizado para compras
judicializadas e para medicamentos especificos (por exemplo, antirretrovirais), que estdo sinalizados pela
sigla "**CAP**" na tabela; para os demais casos, utiliza-se o PF. Quando as compras sdo centralizadas,
geralmente ha isencdo de ICMS, utilizando-se PMVG 0% como parametro. Quando as compras sdo
realizadas por estados e municipios, ha a incidéncia de imposto, usando o valor correspondente; se a
avaliacdo se destina a avaliar o Brasil globalmente, o parametro de PMVG 18% é o mais utilizado. Para
diretrizes que se destinam ao publico geral, como no caso de diretrizes de sociedades médicas,
geralmente se utiliza o preco maximo ao consumidor (PMC), com ICMS 18%; os valores médios de venda
por farmacias ou distribuidores; ou levantado junto a compras com hospitais, no caso de insumos
hospitalares.

Os custos referentes aos atendimentos ambulatoriais e hospitalares podem ser obtidos pelo Sistema de
Informagdes Ambulatoriais (SIA-SUS) e pelo Sistema de Informacdes Hospitalares (SIH-SUS),
respectivamente. O SIA-SUS e o SIH-SUS sao sistemas de informacdes ambulatoriais e hospitalares do
SUS que tém como funcdo primordial o gerenciamento dos atendimentos por meio da captacdo e o
controle e pagamento do atendimento prestado ao cidadado pelas unidades credenciadas. Em relagdo ao
levantamento do custo de recursos utilizados no tratamento de uma determinada doenca, ele pode ser
obtido pelo Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM (SIGTAP) do
SUS. O SIGTAP fornece informacdes referentes a exames, atendimentos, procedimentos, alguns
medicamentos e OPM (drtese, protese e materiais) do SUS e permite o acompanhamento sistematico,
inclusive com série historica, das alteracdes realizadas a cada competéncia, detalhando os atributos de
cada procedimento. E de dominio publico e pode ser utilizado em tempo real (28). Para a salde
suplementar, os custos podem ser consultados no D-TISS — Painel de dados do TISS (Troca de
Informacdes da Saude Suplementar) e na tabela Classificacdo Brasileira Hierarquizada de Procedimentos
Médicos (CBHPM).
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No Quadro 19 estdo listadas as principais bases e links de acesso para avaliagdo de custos.

Quadro 19 - Bases e links de acesso para avaliacao de custos

E Links de acesso

S;ngsu%i F()ETDQSC))S http://bps.saude.gov.br/login.jsf

Tabela CMED http://portal.anvisa.gov.br/listas-de-precos

SIA-SUS http://sia.datasus.gov.br/principal/index.php

SIH-SUS http://datasus1.saude.gov.br/sistemas-e-aplicativos/hospitalares/sihsus
SIGTAP http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/app/sec/inicio.jsp

D-TISS http://www.ans.gov.br/perfil-do-setor/dados-e-indicadores-do-setor/d-tiss

Fonte: autoria prépria.

Quando é necessario maior detalhamento dos custos individuais, € realizado um estudo de microcusteio.
Nos estudos de microcusteio, todos os componentes de custo sao definidos no nivel mais detalhado
possivel a partir de dados individuais do tratamento do paciente, como da revisdo do prontuario ou da
ficha clinica do estudo. A unidade de analise em microcusteio é o servico individual. Considerando a
perspectiva da analise do estudo, o método procura avaliar os custos com a maior precisdo possivel,
incluindo os custos diretos e indiretos dos cuidados prestados ao paciente (29). A avaliacdo dos custos
individuais dos cuidados de saude auxilia a identificar se as diferencas de custo entre as opcdes
terapéuticas em avaliagdo surgem da variagdo dos custos ou da intensidade da utilizagdo dos recursos,
além de ajudar no entendimento da distribuicdo dos dados de custo em que se baseiam as estimativas
(30). Porém, esse tipo de estudo geralmente nao é realizado para uma diretriz.

Ainda, dentro da area de estudos econdmicos em saude, podemos citar a avaliacdo econdmica em saude
e 0 impacto orcamentario. As avaliagdes econdmicas em saude sdo definidas como técnicas analiticas
formais para comparar diferentes alternativas de acdo propostas, levando em consideracao custos e
consequéncias para a saude, tanto positivas quanto negativas. Essas analises comparativas ponderam
os custos dos recursos aplicados e das consequéncias obtidas em termos de saude, ajudando nas
decisbGes sobre a priorizacdo de intervengdes e a alocacao de recursos (28). Ja a analise do impacto
orcamentario pode ser definida como a avaliagdo das consequéncias financeiras advindas da adocao de
uma nova tecnologia em saude, dentro de um determinado cenario de saude com recursos finitos (31).
Em resumo, o resultado de uma avaliagdo do impacto orcamentario € o gasto ou economia total que o
sistema ira ter (seja um estado, o SUS ou a Saude Suplementar) com a adocdo de determinada conduta.
Estudos econdmicos, por questdo de complexidade, recursos e tempo, ndo sao realizados de rotina em
diretriz, mas podem ser considerados em casos especificos, como quando diretrizes e ATS estdo sendo
feitas em conjunto.

Estudos locais pré-existentes, tanto de custo-efetividade como de impacto orcamentario, podem ser
utilizados como forma de simplificar o processo. Estudos econdmicos realizados em outros paises nao
devem ser diretamente importados, uma vez que tanto a utilizacdo de recursos quanto os custos tem
alta probabilidade de apresentar grandes diferencas entre paises (32).
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Diretrizes clinico-assistenciais e relatorios de avaliacdao de tecnologias em saiude

Especificamente no SUS, toda tecnologia nova a ser ofertada deve passar pela avaliagdo de sua
incorporacao, que é realizada pela CONITEC. Muitas vezes, sdo propostas recomendacdes em PCDTs que
visam a utilizacdo de tecnologias ainda nao incorporadas no sistema. Nesse caso, a fim de possibilitar
sua inclusdo em um PCDT, é necessaria a avaliagao prévia de sua incorporagao. Para isso, sdo necessarias
algumas etapas, como a realizagdo de revisdo sistematica da literatura e avaliacdo de custo-efetividade
e do impacto orcamentario. Sendo assim, é aconselhavel que a avaliagdo da tecnologia e o PCDT sejam
feitos em paralelo, uma vez que os componentes de decisdao para uma incorporagdo sao muito
semelhantes aos componentes de decisdo de uma recomendacdao em diretriz clinica, e a mesma
informacao de base pode ser utilizada nos dois processos (33). Da mesma forma, no caso de avaliagdo
de tecnologias em um topico ja contemplado em um PCDT, pode ser planejada a atualizacdo do
documento, seja com a simples adi¢do da nova avaliagdo na diretriz existente ou com atualizagdo
adicional de outras questées no PCDT.

11.3 Adocao e adaptacao de diretrizes

Como tratado anteriormente, o desenvolvimento de diretrizes clinicas novas baseadas em evidéncias
requer tempo e recursos substanciais, tanto financeiros quanto de experiéncia e conhecimento técnico.
Diante da necessidade de rapidez para garantir uma pratica médica atualizada e da limitacao de recursos
disponiveis, diretrizes de alta qualidade ja existentes podem servir como um recurso alternativo,
reduzindo o retrabalho e aumentando a eficiéncia do processo (82).

As evidéncias de diretrizes existentes podem ser utilizadas na elaboracao de diretrizes clinicas ou de
saude publica como fonte secundaria de referéncias ou a propria diretriz preexistente pode ser adotada
ou adaptada para outros contextos. Nesse ultimo caso, duas abordagens podem ser consideradas:
adocao das recomendacdes das diretrizes originais ou adapta¢do das recomendacgdes ao contexto local
(83, 84).

A adogdo de uma diretriz consiste em implementar as recomendagdes em um novo cenario exatamente
como foram propostas, ou seja, sem alteragdes ou contextualizacdo. A recomendacdo adotada teria a
mesma populacdo, intervencdo e comparadores, assim como a mesma certeza na classificacdo das
evidéncias, dada a concordancia com os métodos de desenvolvimento e julgamentos que determinaram
a direcdo e a forca da recomendacao original (84). Essa abordagem pode ser indicada para diretrizes
adotadas em locais com perfil de pacientes, sistema de saude e economia semelhantes ao cenario da
diretriz original, de forma que as recomendagdes sejam igualmente aplicaveis, relevantes e eficientes (83,
85).

No entanto, considerando a existéncia de diferencgas culturais, organizacionais e regulatorias entre os
paises, a adaptagdo de uma ou mais recomendacgdes das diretrizes originais, ainda que com base nas
mesmas evidéncias sintetizadas, pode ser necessaria para garantir a sua aplicabilidade e implementacao
em outro contexto (83, 86, 87). A adaptacao de diretrizes é definida como a abordagem sistematica para
endosso ou modificacdo de diretrizes produzidas em um determinado cenario para aplicagdo em um
contexto diferente, como alternativa ao desenvolvimento de uma nova diretriz ou, ainda, como primeiro
passo no processo de implementacdo, preservando o principio baseado em evidéncias (82, 88).
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Para ambas as abordagens, o processo envolve a identificagdo das questdes pertinentes ao tema de
interesse local, a busca por diretrizes existentes que abordem tais questdes, a avaliacdo critica das
mesmas e, por fim, a decisdo de aceitar ou modificar todas ou recomendacdes determinadas (84). A
avaliacao critica da diretriz candidata a adogdo ou adaptacdo deve ser realizada utilizando ferramentas
validadas, conforme descrito na secao sobre avaliagdo da qualidade de diretrizes clinicas.

Além disso, alguns fatores que poderiam levar a diferentes recomendagdes no novo contexto incluem
necessidades locais (por exemplo, prevaléncia da doenca/numero de pessoas afetadas influencia o
julgamento sobre prioridade em um sistema de saude), condicdes locais (por exemplo, disponibilidade
de recursos, custo das intervencdes, valores relacionados aos beneficios proporcionados pela
intervencdo avaliada) e fatores modificadores dos efeitos esperados (por exemplo, padrdes locais de
resisténcia microbioldgica que influenciam a resposta a intervencdo avaliada) (89).

Para que as recomendag¢des sejam adaptadas de forma adequada, as possiveis discrepancias desses
fatores nos contextos original e novo devem ser identificadas nas diretrizes candidatas a adaptagao.
Portanto, o documento deve apresentar uma descricao detalhada do seu desenvolvimento (metodologia
adotada, incluindo a classificacdo do grau de certeza das evidéncias e os julgamentos pelo painel de
especialistas na formulacdo das recomendagdes), além de transparéncia sobre o gerenciamento dos
conflitos de interesse (84).

Os métodos utilizados para a adaptacao de diretrizes podem afetar a qualidade e a validade das
recomendag¢des modificadas (87). Uma adaptacao informal sem o uso de ferramentas estabelecidas pode
representar risco para a implementagao, caso a recomendacao adaptada esteja, por exemplo, fora do
escopo das evidéncias da original (83). Uma revisdo sistematica sobre metodologias utilizadas para
adaptar diretrizes clinicas demonstrou que, entre as 72 diretrizes avaliadas, apenas 79% relataram algum
detalhe sobre o método de adaptacdo, sendo o método utilizado previamente publicado em apenas
40% dos casos. A qualidade das diretrizes adaptadas foi avaliada pela ferramenta AGREE II, sendo
classificada como significativamente melhor no dominio de aplicabilidade para as diretrizes que
reportaram o uso de um método de adaptacao publicado (87). Assim, a utilizacdo de métodos que
contemplem ferramentas desenvolvidas especificamente para a adaptacao de diretrizes ajuda a garantir
que fatores importantes em contextos especificos do local de implementa¢do sejam considerados de
forma sistematica e transparente (89).

As diretrizes externas selecionadas para a adaptacdo devem atender aos seguintes padrées minimos:
auséncia de financiamento de fontes comerciais; existéncia de revisdo sistematica da literatura; conflitos
de interesse declarados e relatados; métodos de desenvolvimento da diretriz descritos no documento e
semelhantes aos preconizados na presente diretriz metodoldgica.

Os principais métodos desenvolvidos para adaptagado de diretrizes clinicas, segundo revisdes da literatura
sobre o tema, encontram-se no Quadro 20 (83, 86, 87). Os métodos ADAPTE e GRADE-ADOLOPMENT
sdao os mais amplamente conhecidos e utilizados internacionalmente e serdo descritos mais
detalhadamente em seguida.
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Quadro 20 - Principais métodos para adaptacao de diretrizes clinicas descritas na literatura

Métodos

Contexto de
desenvolvimento da

Royal College of

Cinco etapas: identificar tépico
prioritario, localizar diretriz
sobre o topico escolhido,

ferramenta

Diretriz de tratamento de
pacientes com Ulceras
venosas nas pernas e

. 2000 avaliar a qualidade da diretriz . .
Nursing (RCN) (90) L. 9 . s avaliacao de risco e
clinica, avaliar a aplicabilidade ~ ,
. Xt prevencao de Ulcera por
da orientacao clinica e adaptar ~
o pressao.
a diretriz para uso local
A estrutura do ADAPTE O processo de
consiste em 24 etapas em trés | desenvolvimento incluiu
fases principais: configuracdo, |uma série de workshops,
adaptacao e finalizacao. reunides, consultas a
2005 especialistas e avaliacao da
ADAPTE (91) (atualizado em literatura relevante
2009) publicada, incluindo
estudos de projeto piloto
sobre atendimento
comunitario de Ulceras nas
pernas
Nove etapas: busca sistematica
por diretrizes, selecdo de
acordo com critérios pré-
. g definidos, avaliagdo da Diretriz de tratamento de
Systematic Guideline . . . A ;
. qualidade, desenvolvimento da| insuficiéncia cardiaca
Review Methods (SGR) 2009 N . . .
estrutura, extracdo de dados, | cronica dirigida a médicos
(92) - oa "
analises de consisténcia, de familia na Alemanha.
sintese de informacdes,
validacéo e formulacao do
esboco da diretriz
Onze etapas distribuidasem 3 | . . .
. P o Diretriz de cuidados de
Alberta Ambassador estagios principais: s ~
2011 ; ~ u dor crénica na atencao
Program (93) configuracao, adaptacgao e o
T primaria.
finalizacao.
Cinco etapas: planejamento,
avaliacao inicial das . -
¢ ~ e Adaptacdo da 92 edigao
recomendagdes, modificagdes, o
. o - das diretrizes
Making GRADE the publicagdo e avaliacdo. Nesse : L
. 2 : antitrombéticas do
Irresistible Choice 2014 processo, concentra-se esforco

(MAGIC) (94)

para explicar como e porque as
recomendagdes da diretriz
original foram adaptadas

modificadas.

American College of Chest
Physicians (AT9) ao cenario
noruegues.

continua
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conclusao

Estrutura

Contexto de

desenvolvimento da
ferramenta

ADAPTE adaptado
por Alexandria
Center for Evidence-
Based Clinical
Practice Guidelines
(EBCPG) (95)

2015

Foram propostas modificagdes no
método ADAPTE, como a atualizacao
da ferramenta AGREE para AGREE Il e
a inclusdo de uma lista com 10 bases
de diretrizes a serem consultadas no
processo de busca sistematica. Nessa
adaptacao, apesar das modificagdes
na ferramenta original, mantiveram-se
as 24 etapas de avaliacdo em trés
fases principais.

Onze projetos de
adaptacao reais
produzidos pelo
Alexandria Center
entre 2010 e 2015.

RAPADAPTE (96)

2016

O processo derivou-se do ADAPTE,
porém apresenta 12 etapas: selecdo
da equipe, treinamento da equipe,
definicdo das questdes clinicas,
identificacdo do potencial de
adaptacgao da diretriz, selecdo das
diretrizes para adaptacao,
identificacdo de evidéncias, busca de
literatura adicional, graduagao da
qualidade da evidéncia, elaboracao de
um rascunho das recomendacdes,
discussao do grupo de especialistas,
modificacdo das recomendacdes e
revisao externa.

Diretriz de
tratamento do cancer
de mama em um pais
com recursos
limitados (Costa
Rica).

(84)

GRADE ADOLOPMENT

2017

Trés etapas: priorizacao dos topicos
das diretrizes adaptadas e
identificacao de diretrizes robustas
existentes ou de sintese de evidéncias
de interesse; avaliacao das tabelas
GRADE EtD originais e elaboracéo de
uma nova tabela para cada
recomendacao da diretriz; decisao
sobre adogao, adaptacao e/ou
elaboracdo de novas recomendacdes
com base no grau de modificacdo das
recomendacdes originais.

Elementos dessa
abordagem foram
aplicados em 22
diretrizes do
Ministério da Saude
da Arabia Saudita de
2012 a 2015.

Fonte: autoria propria.
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11.4 ADAPTE

A ferramenta ADAPTE foi desenvolvida por meio de uma colaboracao entre o grupo ADAPTE e o grupo
de avaliacdo e adaptacao de diretrizes praticas (Practice Guideline Evaluation and Adaptation Cycle
Group) para possibilitar a adaptacao de diretrizes a outros contextos de forma estruturada e sistematica,
levando em consideragdo as necessidades, as prioridades, a legislagdo e os recursos locais (97).

O processo de desenvolvimento ocorreu de 2005 a 2007 e incluiu uma série de workshops, reunides,
consultas a especialistas e avaliacdo da literatura relevante publicada, incluindo estudos sobre uma
estrutura de adaptacdo de diretrizes que foi testada em um projeto piloto sobre atendimento
comunitario de Ulceras nas pernas (97, 98). Apds um periodo inicial de consulta, a ferramenta foi refinada
e, em 2009, uma versdo atualizada foi publicada (91). Em 2014, o Ministério da Saude publicou as
"Diretrizes Metodoldgicas: Ferramentas para adaptacdo de diretrizes clinicas”, nas quais descreveu a
metodologia ADAPTE (99). A estrutura do ADAPTE consiste em 24 etapas, incluidas em trés fases
principais (91, 99): configuracéo, adaptacao e finalizacao.

Configuracao

A fase de configuracao visa a avaliar os problemas a serem tratados antes de ser iniciado o processo de
desenvolvimento de diretrizes (por exemplo, identificar as habilidades e os recursos necessarios). Os
Quadros 21, 22 e 23 descrevem as diversas fases da metodologia ADAPTE.

Quadro 21 - Fase de configuracao
N
Médulo de preparacao

Verificar se outras diretrizes foram produzidas ou estdo atualmente
sendo desenvolvidas. Se ndo existir nenhuma diretriz sobre o tema,
deve-se decidir sobre a elaboracao de uma nova.

1. Verificar se a
adaptacao é factivel

2. Estabelecer um comité Um comité organizador devera supervisionar todo o processo de
organizador adaptacao.

Com base em critérios como prevaléncia da doenca, existéncia de
mau uso de intervengdes, potencial para melhorar a qualidade dos
cuidados, entre outros.

3. Selecionar um toépico
para a diretriz

4. |dentificar recursos e Comprometimento dos especialistas tanto com as reunides quanto
habilidades necessarias com a escrita e a revisao do documento, os custos, o conhecimento
técnico da equipe, entre outros.

Garantir itens necessarios para a condugdo da proxima etapa:
termos de referéncia, declaracdo de conflitos de interesse, processo
de consenso, definicdo de autoria.

5. Completar tarefas para a
fase de configuragao

6. Redigir o plano de

adaptacio Elaborar um plano que esboce o processo de adaptacao da diretriz.

Fonte: autoria propria.
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Adaptacao

Na fase de adaptagdo, a equipe decide sobre o escopo e o objetivo da diretriz, identifica diretrizes e
recomendag¢des potencialmente relevantes e avalia os diferentes aspectos das diretrizes identificadas.

As etapas incluidas nessa fase do

processo de adaptacgdo sao:
Quadro 22 - Fase de adaptacao
Descricao

Modulo de escopo e proposito

7. Determinar as perguntas em
salde a serem respondidas

Modulo de pesquisa e filtro

8. Buscar diretrizes e outros
documentos relevantes

Questdes-chave estruturadas a partir de cinco itens:

P (populacéo de interesse), I (intervencdes de interesse),

P (profissionais alvo para a diretriz), D (desfechos esperados) e
S (sistema de saude onde sera implementada).

Elaboracao de estratégia de busca e definicao de critérios de
inclusdo e exclusdo. Buscas em repositorios de diretrizes, além de
bases bibliograficas e sites de organiza¢des de desenvolvimento
de diretrizes e de sociedades especializadas no tema.

9. Selecionar as diretrizes
recuperadas

Avaliacdo preliminar das perguntas em saude abrangidas pelas
diretrizes identificadas para descartar aquelas nao relevantes.

10. Reduzir a quantidade de
diretrizes recuperadas

Médulo de avaliagcao

11. Avaliar a qualidade da
diretriz

Quando muitas diretrizes sdo recuperadas na busca, pode ser
necessario que o grupo organizador defina critérios para reduzir o
numero de diretrizes, como a utilizagdo da dimensao de “rigor no
desenvolvimento” da diretriz, segqundo o instrumento AGREE II.

Utilizacao do instrumento AGREE para avaliacao da qualidade de
diretrizes na pratica clinica.

12. Avaliar a situacao atual da
diretriz

A data de publicagdo da diretriz e as datas das buscas da
literatura devem ser revisadas para garantir que os dados mais
atuais estejam incluidos. Em alguns casos, € necessaria a
atualizagdo das evidéncias.

13. Avaliar o conteldo da
diretriz

Elaboracao de tabelas de recomendacgdes extraidas das
diretrizes que estao sendo revisadas (matrizes de
recomendacdes).

14. Avaliar a consisténcia da
diretriz

Inclui trés avaliagdes: estratégias de busca e sele¢do de
evidéncias que suportem as recomendacdes; consisténcia entre
as evidéncias selecionadas e a interpretacdo dos
desenvolvedores; e consisténcia entre a interpretacgao e as
recomendacaoes.

15. Avaliar a aceitabilidade
e a aplicabilidade das
recomendagodes

Médulo de decisao e selecao

16. Revisar as avaliacoes

Aceitabilidade, viabilidade, capacidade de implementacéo
e aplicabilidade.

Revisdo dos documentos apresentados na reunidao do painel, os
quais resumem os resultados do modulo de avaliagao.

17. Selecionar recomendacdes
para criar uma diretriz adaptada

Modulo de customizagao
18. Elaborar uma versao
preliminar da diretriz
adaptada

A tomada de decisdo e a selecao ocorrem em funcao destas cinco
opgoes: rejeitar toda a diretriz; aceitar toda a diretriz e todas as
recomendacdes; aceitar o resumo de evidéncias da diretriz; aceitar
recomendagdes especificas; e modificar recomendacdes
especificas.

Produgdo da versao preliminar do documento, incluindo detalhes
do processo.

Fonte: autoria propria



Finalizacao

A fase de finalizacdo esta relacionada a obtencdo de um retorno das partes interessadas sobre o
documento inicial e a revisdo e criacdo do documento final. As etapas incluidas nessa fase do processo

de adaptacao sao:

Quadro 23 - Fase de finalizacao

Modulo de revisao externa e indicacao de referéncias

19. Revisdo externa

Enviar a diretriz adaptada para revisao por aqueles que serdo afetados
pela sua utilizacdo, como pacientes e médicos, responsaveis pela
definicdo de politicas e gestores.

20. Consulta a
organizacdes oficiais
ligadas ao tema da
diretriz

Para otimizar a implementacdo, recomenda-se que o documento seja
endossado por organizagdes oficiais ligadas ao tema.

21. Consulta aos
desenvolvedores da
diretriz de origem

A versao preliminar pode ser enviada para obtencao de feedback
do desenvolvedor da diretriz de origem, especialmente quando
ocorreram modificacdes nas recomendacdes.

22. Indicacao das
referéncias dos
documentos-fonte

23. Planejamento do
trabalho posterior a
publicacao

24. Producao do
documento final

Modulo de planejamento de acompanhamento

Modulo de producao final

Todos os documentos utilizados na criacdo da diretriz adaptada
devem ser referenciados.

Considerando que novas evidéncias podem ser publicadas apos a
finalizagdo da diretriz, deve-se estabelecer uma data para revisdo do
documento, a qual deve ser realizada pela equipe responsavel por essa
atividade.

Producdo do documento final da diretriz adaptada, considerando

planos de implementacao e customizacao.

Fonte: autoria prépria.

Mais detalhes sobre o método ADAPTE podem ser acessados na diretriz metodoldgica do Ministério
da Saude (99).

Geralmente, a adaptacdo de uma diretriz com base em uma ferramenta metodologica ndo é um
processo rapido, mas apresenta uma duragdo menor do que a elaboracdo de uma diretriz nova.
Relatérios publicados sobre adaptacdo de diretrizes usando o ADAPTE em paises de alta renda, como
o Canada e a Suica, relataram que o tempo do processo varia entre 12 e 18 meses (88).

11.5 GRADE-ADOLOPMENT

O método GRADE-ADOLOPMENT contempla o uso combinado de adocédo, adaptacao e elaboragéo de
novo, com base nas tabelas GRADE EtD, para a producao de uma diretriz robusta (84). Assim, no
processo de adaptacdo de uma mesma diretriz, as trés abordagens podem ser necessarias: adogao das
recomendagdes originais em algumas questdes, adaptacao ao contexto em outras e elaboracao de

novas recomendacdes a partir de atualizagdo ou nova revisao sistematica.
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A GRADE-ADOLOPMENT foi desenvolvida e testada a partir da aplicagdo de suas etapas na elaboragéao
de 22 diretrizes clinicas, como parte de um programa nacional de desenvolvimento de diretrizes da
autoridade de saude da Arabia Saudita em colaboracdo com o McMaster GRADE Center (84).

As etapas da metodologia consistem em: 1) priorizagdo dos topicos das diretrizes a serem adaptadas e
identificacao de diretrizes robustas existentes ou de sintese de evidéncias de interesse; 2) avaliacao das
tabelas GRADE EtD originais e elaboracdo de uma nova tabela para cada recomendacao da diretriz; 3)
decisdo sobre adocdo, adaptacao e/ou elaboracdo de novas recomendagdes com base no grau de
modificacdo das recomendacdes originais. A Figura 5 demonstra o fluxograma do

processo com os detalhes de cada etapa.
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Figura 5 - Fluxograma com os detalhes de cada etapa do método GRADE-ADOLOPMENT para adaptacao de diretrizes clinicas

1. Identificar e
priorizar diretrizes
robustas ou sinteses

de evidéncias de
interesse e relevantes

\/

2. Avaliar e
completar tabelas
GRADE EtD para
cada recomendacao

1. TOPICOS DA DIRETRIZ
Definir os topicos de acordo com as prioridades locais e identificar diretrizes existentes ou sinteses de evidéncias junto aos atores apropriados

Envolver os atores para alcancar a concordancia sobre questdes relevantes e que
produzam recomendacdes L]tleiS e confidveis para a diretriz

!

2. CRITERIOS DE EVIDENCIA PARA DECISAO
2.1 Checar a descri¢do dos critérios que determinam a diregdo e a forca de cada recomendacéo, incluindo as evidéncias e os julgamentos que
influenciaram as recomendacdes (idealmente uma tabela EtD completa deve estar disponivel)
2.2. Completar desde o inicio ou utilizando uma tabela GRADE EtD existente

' '

Informac@o sobre os critérios EtD
disponivel, completa e atualizada?

Informacdo sobre os critérios EtD
disponivel, mas incompleta e/ou ndo
atualizada?

Informacao insuficiente ou ausente sobre os

critérios EtD, mas presenca de elementos Uteis (ex.

revisao sistematica do efeito da intervengao?)

3. GRADE-
ADOLOPMENT das
recomendacdes na
diretriz (adogao,
adaptacdo e nova

elaboracao)

\/

i

Considerar recomendagéo para adaptagéo Utilizar os elementos l:lteis, mas Completar uma
ou nova elaboracio tabela EtD com obtencéo de evidéncias ou

consideracdes adicionais para uma nova
l recomendacao

Considerar recomendagao para adogao

Concordancia com os critérios EtD? Checar
se existe concordancia com julgamentos,
recomendagao original ou decisdo
baseada nas tabelas EtD

| |
} }

c d N3o concorda ou mudancas Atualizagdes menores necessarias e
Riceicd necessarias para julgamentos informacdo ausente facilmente obtida ou
recomendacao ou decisdes

Atualizacdo ou informagao adicional?
Checar o grau de atualizacdo e informacéo
adicional necessérias

informacao relevante e Util para o
contexto, mas os julgamentos diferem

l l

v

ADOCAO DA RECOMENDACAO ORIGINAL ADAPTACAO DA RECOMENDACAO ORIGINAL
Pode adicionar racional ou traduzir para Descrever as razdes para as modificagcdes na
adocdo tabela EtD

Fonte: adaptado de Schunemann et al., 2017 (16, 23).
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Etapa 1

Priorizacao dos topicos das diretrizes a serem adaptadas

Inicialmente, os topicos sdo definidos de forma a contemplar as prioridades locais e todas as partes
interessadas. A priorizagdo das questdes clinicas da diretriz adaptada deve considerar a perspectiva dos
pacientes, a disponibilidade das intervencdes, questdes legais (por exemplo, regulagdo local da
intervencao proposta) e recursos (por exemplo, possiveis barreiras financeiras para a implementacao).

Identificacdo de diretrizes robustas ou de sintese de evidéncias existentes

Em seguida, sdo realizadas buscas e sele¢do de diretrizes no mesmo tema e que utilizaram o método
GRADE para seu desenvolvimento. Alguns critérios de elegibilidade devem ser considerados, como
existéncia de questdes claras (elementos PICO correspondentes); descricdo detalhada do método que
permita atualizagcdo das revisdes; e descricao da avaliagdo do risco de viés dos estudos originais e das
evidéncias encontradas (tabelas GRADE EtD). Se nao forem identificadas diretrizes para o tépico
sugerido, uma busca por revisdes sistematicas pode ser realizada para verificar a viabilidade de
desenvolver recomendacgdes a partir desses estudos.

A avaliacao da qualidade das diretrizes existentes permite a selecao de documentos mais robustos para
o processo de adaptacdo. A avaliagdo é realizada utilizando ferramentas validadas, como o AGREE II.

Atualizacao das buscas

As sinteses de evidéncias sobre os efeitos das intervencdes avaliadas devem ser atualizadas, utilizando
as mesmas estratégias de busca das revises originais. A atualizacdo das buscas pode identificar novos
estudos ndo contidos na diretriz original, sendo principalmente relevante quando os novos dados
reportados modifiquem os achados ou a credibilidade da evidéncia original (100).

Etapa 2

Avaliacao das tabelas GRADE EtD originais e elaboracao de uma nova tabela para cada
recomendacao

A etapa 2 envolve a avaliacao das recomendagdes existentes nas diretrizes originais para obtenc¢do de
informacdes sobre os critérios de EtD (evidéncias, julgamentos e decisdes) e, a partir dessas informacdes,
aceitar ou modificar diretrizes inteiras ou recomendagdes especificas, dado o contexto cultural e
organizacional local.

Quando a adaptagdo é necessaria, revisdes rapidas de estudos locais ou informacdes de especialistas
membros do painel podem fornecer evidéncias suplementares para a construcdo de novas tabelas EtD
especificas para o contexto local. Para cada recomendacao, fatores como risco basal da condicdo de
saude, valores e preferéncias dos pacientes, uso e custo de recursos, equidade em salde, viabilidade e
aceitabilidade das interven¢des consideradas devem ser ponderados (100). Os membros do painel
formulam as recomendagdes por consenso ou votagdo, conforme as informacSes das tabelas de
evidéncias e EtD. Nessa etapa, pode-se lancar mdo de métodos formais de consenso, ja detalhados no
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topico sobre formulacdo de recomendacdes. Os julgamentos do painel referentes a determinacdo da
direcdo e da forca da recomendacao adaptada devem ser registrados, assim como as consideracdes para
implementagdo, monitoramento e necessidades de pesquisa local.

O uso da tabela EtD para apresentagdo sistematica e transparente das evidéncias cientificas e dos
julgamentos relacionados as recomendacdes permite, ainda, a ado¢do ou a adaptacdo das diretrizes
previamente adaptadas por terceiros.

Etapa 3

Decisao sobre adocao, adaptaciao e/ou elaboracio de novas recomendacgées

Essa decisdo depende da identificacdo de uma diretriz robusta ja existente sobre o tema de interesse e
da existéncia de diferencas entre os contextos da diretriz original e da diretriz proposta. Na auséncia de
uma diretriz existente, um processo completo de desenvolvimento de recomendacdes para uma nova
diretriz devera ser iniciado. Quando uma diretriz robusta, atual e reprodutivel é identificada, a adog¢édo
das suas recomendacdes pode ser realizada na auséncia de diferencas contextuais que afetem sua
aplicabilidade; do contrario, sera necessaria adapta-la ao cenario local.

Portanto, dependendo da concordancia com as informagdes apresentadas nas diretrizes originais ou os
requisitos para novas evidéncias, as recomendagdes podem ser adotadas, adaptadas ou desenvolvidas.
O método GRADE-ADOLOPMENT contempla a possibilidade das trés abordagens em uma mesma
diretriz, preconizando a avaliacdo individualizada de cada questdo clinica ou recomendacao.
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ANEXOS
Anexo A

Formularios de Declaracao de Conflitos de interesse
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A) Formulario desenvolvido pelo projeto Diretrizes

DECLARAGAO DE CONFLITO DE INTERESSE

Diretrizes clinico-assistenciais

Para que se assegure a integridade técnica e a imparcialidade na construcao do (a) nome da diretriz,
solicitamos que os participantes divulguem quaisquer situa¢des que constituam um potencial conflito
de interesse relacionado com o tema da atividade. Sendo assim, por favor, complete este questionario
e submeta-o para o grupo coordenador desta Diretriz.

NOME:
INSTITUICAO:

Data:_ / /

DECLARACAO:

Eu declaro que as informagdes declaradas sdo veridicas até a data descrita acima.

Eu concordo em atualizar as informac&es declaradas ao longo do periodo de desenvolvimento desta
Diretriz.

Eu estou ciente de que podera haver busca ativa por meus potenciais conflitos de interesse e a ndo
declaracdo de interesses relevantes pode resultar em minha exclusdo como participante do grupo
elaborador desta Diretriz.

Eu concordo com a divulgacdo das informac&es aqui contidas, exceto nas situacdes nas quais declarei
desejo de sigilo.

Assinatura
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Definicoes e termos-chave sobre conflitos de interesse

1. Conflito de interesse é uma divergéncia entre os interesses de um individuo e as suas obrigacdes,
de modo que um observador possa questionar se suas acdes ou decisdes sao motivadas por
beneficios explicitos, latentes ou potenciais ou influenciadas por suas convic¢des ou crencas,
comprometendo a imparcialidade do desempenho das fun¢des que Ihe foram atribuidas

2.Conflito de interesse financeiro consiste em situacdo potencialmente associada a ganho
financeiro, de cunho monetario ou ndo, de modo que um observador possa questionar se as acdes
ou decisbes de um individuo sao motivadas por beneficios explicitos, latentes ou potenciais,
comprometendo a imparcialidade do desempenho das fun¢des que Ihe foram atribuidas.

3. Conflito de interesse financeiro direto consiste em situagdo na qual o individuo é o beneficiario
dos ganhos financeiros, de cunho monetario ou nao.

4. Conflito de interesse financeiro indireto consiste em situagcdo na qual instituicdes ou pessoas
ligadas ao individuo sd@o os beneficiarios dos ganhos financeiros, de cunho monetario ou néo.

5. Conflito de interesse nao financeiro consiste em situacdo na qual um observador possa
questionar se as agdes ou decisdes do individuo sdo influenciadas por suas convic¢des ou crencas
ou por atividades académicas ou intelectuais, comprometendo a imparcialidade do desempenho
das funcdes que lhe foram atribuidas.

6. Conflito de interesse indiretos consiste em recebimento de beneficios por pessoas proximas* ao
individuo, em especial conjuge, familiares de 1° primeiro grau e dependentes financeiros.

Por favor, responda cada uma das perguntas abaixo. Todos os potenciais conflitos de interesse que
possam influenciar sua capacidade de julgamento devem ser declarados. Caso vocé tenha
respondido “SIM” para alguma das questdes, descreva as circunstancias na proxima pagina deste
formulario.
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QUESTAO RESPOSTA

1.

Nos ultimos 3 anos, vocé ou pessoas proximas a vocé* possuiram vinculo empregaticio ou
participacdo no conselho de administracdo de alguma entidade, instituicdo comercial ou
outra organizacdo que tivesse interesse no escopo desta Diretriz?

0)
SIM

0)
NAO

Nos ultimos 3 anos, vocé ou pessoas proximas a vocé * tiveram alguma relagdo com alguma
entidade, instituicdo comercial ou outra organizagdo que tivesse interesse no escopo desta
diretriz (como honorarios por palestras, atividades de ensino, consultorias, pareceres
técnicos ou pericias judiciais) equivalente a um valor de R$1.000,00 ou mais (por atividade
ou por entidade, instituicdo ou organizacdo)?

0)
SIM

(0)

Nos ultimos 3 anos, vocé ou pessoas proximas a vocé * receberam, de uma entidade,
instituicdo ou outro érgdo com interesse no escopo desta Diretriz, beneficios financeiros
ndo monetarios (como pagamento de inscricoes em congressos, despesas de viagem,
presentes, participagdo em eventos recreativos tais como shows, jantares etc.) equivalentes
a um valor de R$1.000,00 ou mais?

0)
SIM

Atualmente, vocé, pessoas proximas a vocé * ou a instituicdo a qual vocé esta ligado possui
propriedade intelectual ou interesse financeiro conflitante que pode ser afetado pelos
resultados desta Diretriz, tais como acdes, royalties ou patente, independentemente do
valor?

0)
SIM

Nos ultimos 3 anos, vocé, pessoas proximas a vocé * ou a instituicdo a qual vocé esta ligado
recebeu algum apoio de uma entidade, instituicdo ou outro érgdo com interesse no escopo
desta diretriz [como financiamento para fomento de projetos de pesquisa, de extensdo ou
de ensino; equipamentos e insumos, tais como reagentes, livros, equipamentos especificos;
apoio para publicacdo ou editoracdo de artigo (tradugdo, pagamento de taxas de
publicacdo etc.)] com valor superior a R$5.000,00?

0)
SIM

A sua expertise ou convicgdo académica/profissional em algum aspecto relacionado ao
escopo da diretriz poderia comprometer a sua imparcialidade de julgamento (como ter
publicacdes sobre um determinado assunto que o tornaria mais propenso a dar
recomendacdes favoraveis a determinada intervencdo)?

()
SIM

Vocé possui vinculo com alguém ou alguma instituicdo cujos interesses académicos possam
ser afetados pelas recomendacdes resultantes desta Diretriz?

0)
SIM

Vocé participa, direta ou indiretamente, de algum grupo, como organiza¢des
governamentais ou nd@o governamentais, sociedades de profissionais ou especialistas,
associacdo de pacientes, cujos interesses possam ser afetados pelas recomendacdes
resultantes desta Diretriz?

0)
SIM

Vocé considera que as recomendagdes decorrentes desta Diretriz podem gerar beneficios
académicos futuros a vocé, pessoas proximas a vocé * ou a instituicdo a qual vocé esté
ligado (como aumento de publica¢des ou citagdes em trabalhos cientificos, participacdo em
congresso etc.)?

()
SIM

10.1. Vocé possui convicgdo religiosa, politica, étnica ou outras crengas que podem
comprometer sua capacidade de julgamento nesta Diretriz?

0)
SIM

10.2. Caso vocé tenha respondido “sim” para a questdo 10.1, vocé concorda em declarar ao
grupo organizador da Diretriz?

()
SIM

10.3. Caso vocé tenha respondido “sim” para a questdo 10.2, vocé concorda que a informagéo
seja tornada publica?

()
SIM

11. H& algum outro fato ou situagdo que possa interferir sua capacidade imparcial de
julgamento nesta Diretriz?

()
SIM

* Considere como pessoa proxima a vocé seu conjuge, familiares de primeiro grau e dependentes financeiros.
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Por favor, caso vocé tenha respondido “SIM” para alguma das questdes acima, preencha os campos
abaixo com as seguintes informagdes:

« Especifique se quem possui o potencial conflito de interesse é vocé, alguma pessoa proxima e/ ou
sua instituicdo (especificando qual a empresa ou relacdo familiar). Pode haver mais de um
beneficiario com conflitos de interesse para cada pergunta.

« Especifique o periodo em que este conflito de interesse se iniciou e cessou (més/ano).

« Em caso de conflito de interesse de cunho monetario, especifique o valor envolvido. Em caso de
beneficio financeiro de cunho ndo monetario, por favor, estime um valor aproximado.

« Em relacdo a beneficios monetarios pessoais, ndo serdo publicados os valores, apenas a descricao
do conflito. Caso haja alguma outra informacdo que esta impedido de declarar ou que nao gostaria
que fosse levada a publico, informe nas questdes subsequentes.

« Nao serdo publicados conflitos referentes a pessoas proximas a vocé.

Questao

Descricao do conflito

Exemplo: Funciondrio da empresa X,

Beneficiario

Valor

Periodo

Setembro de

tratamento avaliado na diretriz

1 atuando na drea de desenvolvimento | Eu R$2.500,00 |2015 - agosto
de novos produtos de 2016
Exemplo: Passagem aérea para o
3 congresso X, pago pela empresa XX Esposa R$1.300,00 |Junho de 2014
Exemplo: AtuagGo como perito judicial
3 a favor da empresa XX Eu R$1.500,00 | Agosto de 2014
Fevereiro
Exemplo: Pagamento de cinco jantares de 2015 -
3 pela empresa XX Fu R$1.200,00 dezembro de
2015
Fevereiro
Exemplo: Participagdo em diretrizes de de 2013 -
6 . Eu -
topico semelhante dezembro de
2013
Exemplo: Atuar em projeto ou Mar
o co 2014 -
10 associacdo XX que defende o uso do Eu - atualmente
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B) Formulario adotado pela CONITEC

MINISTERIO DA SAUDE

SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVACAO E COMPLEXO DA SAUDE
COMISSAO NACIONAL DE INCORPORACAO DE TECNOLOGIAS NO SUS - CONITEC

DECLARACAO DE POTENCIAIS CONFLITOS DE INTERESSE

Responda as questdes:

algum dos beneficios abaixo?

1. Vocé ja aceitou de uma instituicdo que pode se beneficiar ou se prejudicar financeiramente

. , . L Sim
Reembolso por comparecimento a eventos na area de interesse da diretriz 8 N3o
- . . . . ()Sim
Honorarios por apresentagao, consultoria, palestra ou atividades de ensino () N3o
. . . . o ()Sim
Financiamento para redacao de artigos ou editorias () N3o
- . . , () Sim
Suporte para realizagao ou desenvolvimento de pesquisa na area () N3o
. . . () Sim
Recursos ou apoio financeiro para membro da equipe () No
T . Sim

Algum outro beneficio financeiro 0 o
() Nao
2. Vocé possui apdlices ou agdes de alguma empresa que possa de alguma forma () Sim
ser beneficiada ou prejudicada com as recomendacdes da diretriz? () Nao
3. Vocé possui algum direito de propriedade intelectual (patentes, registros de marca, | () Sim
royalties) de alguma tecnologia ligada ao tema da diretriz? () Nao
AL o , L () Sim
4.Vocé ja atuou como perito judicial na area tema da diretriz? () N3o

ser afetados pela sua atividade na elaboracao ou revisao da diretriz?

5. Vocé participa, direta ou indiretamente, de algum grupo citado abaixo cujos interesses possam

o . . . () Sim
a) Instituicdo privada com ou sem fins lucrativos () N3o
L - ()Sim

b) Organizagdo governamental ou ndao-governamental () N3
ao

S . () Sim
¢) Produtor, distribuidor ou detentor de registro () Nao
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. . () Sim
d) Partido politico () Ndo
) Comité, sociedad de trabalh () Sim
e) Comité, sociedade ou grupo de trabalho () Nao

. () Sim
f) Outro grupo de interesse () N3o

. . : e () Sim

6. Vocé poderia ter algum tipo de beneficio clinico? ~
() Nao

7. Vocé possui uma ligacdo ou rivalidade académica com alguém cujos interesses () Sim
possam ser afetados? () Nao

8. Vocé possui profunda conviccao pessoal ou religiosa que pode comprometer o () Sim
que voce ira escrever e que deveria ser do conhecimento publico? () Nao

9. Existe algum aspecto do seu historico profissional, que ndo esteja relacionado () Sim
acima, que possa afetar sua objetividade ou imparcialidade? () Nao
10. Sua familia ou pessoas que mantenha relagdes proximas possui alguns dos () Sim
conflitos listados acima? () Néo

Caso vocé tenha respondido “sim” a qualquer uma das perguntas anteriores, favor especificar:

Nome:

Confirmo que todas as informagdes declaradas sdo verdadeiras e completas. Comprometo-me a
informar se houver qualquer mudanca em alguma das questdes deste formulario que possa influenciar
o interesse durante o desenvolvimento das atividades.

Data: / /

Assinatura

111



Anexo B

Processo de busca de evidéncias: exemplos de estratégias de busca para uma
pergunta pico em diversas bases de dados e de filtros utilizados em
diferentes bases por tipo de desenho de estudo
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PERGUNTA: Qual a eficacia do rastreamento com mamografia na reducao

da mortalidade geral e por cancer de mama?
Estratégia

Componente

Base

PICOS

MEDLINE (via

Populagdo: mulheres com risco padrao/ populacional para desenvolvimento de cancer de mama

PubMed)

EMBASE

(populacao em geral)

Cochrane

LILACS

Intervencéo:
rastreamento
do cancer de
mama com
mamografia

(Mammography[mh]
OR
Mammograph*[tiab]
) AND (Mass
Screening[mh] OR
screening([tiab] OR
"Opportunistic
screening
"[tiab] OR
“organized
screening”[tiab] OR
Early Detection of
Cancer[mh] OR
detection[tiab])
AND ((((breast[tiab]
OR mamar*[tiab])
AND (tumour*[tiab]
OR tumor*[tiab] OR
cancer*[tiab] OR
neoplasm*[tiab])) OR
("Breast
Neoplasms”[Majr]))
OR ("Breast
Neoplasms"[Mh])))

breast tumor’/exp OR
('breast’ NEXT/4 ‘cancer'):ab,ti
OR (‘breast’ NEXT/4
‘cancers’).ab,ti OR (‘breast’
NEXT/4 ‘tumor’):ab,ti OR
('breast’ NEXT/4
‘tumors’):ab,ti OR (‘breast’
NEXT/4 ‘tumour’):ab,ti OR
(‘breast” NEXT/4
‘tumours’):ab,ti OR ‘breast
carcinoma’:ab,ti OR 'breast
carcinomas’:ab,ti OR "breast
adenocarcinoma’:ab,ti OR
‘breast
adenocarcinomas’.ab,ti OR
('breast’ NEXT/4
‘neoplasm’):ab,ti OR ('breast’
NEXT/4 ‘neoplasms’):ab,ti OR
(‘breast” NEXT/4 ‘mass’):ab,ti
OR (mamma*:ti AND
(tumor*:ti OR tumour*:ti)) OR
(mamma*:ti AND
(neoplasm*:ti OR cancer*:ti))
OR (mamm*:ti AND
(carcinoma*:ti OR
adenocarcinoma*:ti)) OR
(mamma*:ab AND (tumor*:ab OR
tumour*:ab)) OR (mamma*:ab
AND (neoplasm*:ab OR
cancer*:ab)) OR (mamma*:ab
AND (carcinoma*:ab OR
adenocarcinoma*:ab)) AND
(‘'screening’/exp OR screen*:ab,ti
OR prescreening:ab,ti OR
(‘population” NEXT/2
‘surveillance’):ab,ti) AND (‘early
diagnosis'/exp OR ‘early
diagnosis’ab,ti OR ‘early
detection’:ab,ti)

#1 MeSH
descriptor: [Breast
Neoplasms]
explode all trees
#2 MeSH
descriptor:
[Mammography]
explode all trees
#3 mammography
#4 #2 or #3
#5 MeSH
descriptor: [Mass
Screening] explode
all trees
#6 screening
#7 MeSH
descriptor: [Early
Detection of
Cancer] explode all
trees
#8 detection
#9 #5 or #6 #7 or
#8
#10 Breast and
(tumour* or tumor*
or cancer* or
neoplasm®)
#11 #10 or #1
#12 #9 and #11

(breast OR
mama$) AND
(screening OR

rastrea$ OR

tamizaje OR
“early
detection” OR

“diagnostic
precoce” OR

"Deteccion

Precoz” OR

“deteccao

precoce”)

AND
(mamografia$
OR
mammograph

$)

Comparacao: auséncia de rastreamento com mamografia
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Estratégia
PICOS

MEDLINE (via

Desfecho: #13 mortality
reducdo da #14 Any MeSH descriptor
mortalidade with qualifier(s): [Mortality

eral ou por , o - MO]
gcéncer c?e (canc’er molrtallty /exp OR #15 MeSH descriptor:

mama ou ’death :,ab,'t' OR [Mortality] explode all
desfechos mortality’:ab,ti) trees
sobre danos #16 #14 or #15 or #13
do #17 #12 and #16
rastreamento #18 #4 and #17
(‘'meta analysis’/exp OR ‘meta
analysis”ab,ti OR
‘metaanalys’:ab,ti OR
(‘'systematic”:ab,ti AND
(review*:ab,ti OR
overview*:ab,ti)) OR
‘cancerlit’:ab,ti OR ‘cochrane
library’/exp OR ‘cochrane
library":ab,ti OR ‘embase’/ exp
Desenho do OR 'medline/exp’ OR
estudo: ‘medline”:ab,ti OR
revisao ‘embase’:ab,ti OR ‘reference
sistematica lists":ab
(para OR bibliography:ab OR
MEDLINE e handsearch*:ab OR (‘data
EMBASE) extraction’/exp OR ‘data
extraction”:ab OR ‘selection
criteriaab AND ‘review'/it))
NOT ('letter’/it OR ‘editorial’/
it OR (‘animal’/exp OR
animal:ab,ti NOT
(‘animal’/exp OR
‘animal’:ab,ti AND
(‘human’/exp OR
'human’:ab,ti))))

Reparem que neste exemplo os descritores que representaram o conceito “cancer de mama” ndo
descrevem a populagdo de estudo, que é assintomatica, mas complementam a descrigdo da intervencao.
Como o comparador é a auséncia de rastreamento com mamografia, ele ndo precisou ser representado
na estratégia. Como é um tema muito estudado, a descri¢do do desenho de estudo é muito importante
nas bases com mais referéncias. Os desfechos por vezes ndo sao incluidos, para deixar a busca mais
sensivel. Importante salientar, que independente de estarem representados nas estratégias de busca
todos os descritores da pergunta PICO foram usados na avaliagdo dos critérios de elegibilidade para
selecdo de artigos na revisao.
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Anexo C
Filtros utilizados em diferentes bases por tipo de desenho de estudo

a. Filtro altamente sensivel da Cochrane para identificacao de ensaios clinicos

randomizados na MEDLINE via PubMed (priorizando sensibilidade):

#1 randomized controlled trial [pt]
#2 controlled clinical trial [pt]

#3 randomized [tiab]

#4 placebo [tiab]

#5 drug therapy [sh]

#6 randomly [tiab]

#7 trial [tiab]

#8 groups [tiab]

#9#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8
#10 animals [mh] NOT humans
[mh] #11 #9 NOT #10

Nota:

[mh]: Medical Subject Heading (MeSH) ‘exploded’; [mesh: noexp]: Medical Subject Heading
(MeSH) term not ‘exploded’; [pt]: tipo de publicacéo; [sh]: subheading; [tiab]: titulo e resumo; [ti]:

titulo.
b. Filtro altamente sensivel da Cochrane para identificacio de ensaios randomizados na

MEDLINE via PubMed (contrabalancando sensibilidade e precisao):

#1 randomized controlled trial [pt]

#2 controlled clinical trial [pt]

#3 randomized [tiab]

#4 placebo [tiab]

#5 clinical trials as topic [mesh: noexp]

#6 randomly [tiab]

#7 trial [ti]

#8#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7
#9 animals [mh] NOT humans

[mh] #10#8 NOT #9

Nota:

[mh]: Medical Subject Heading (MeSH) ‘exploded’; [mesh: noexp]: Medical Subject Heading
(MeSH) term not ‘exploded’; [pt]: tipo de publicagdo; [sh]: subheading; [tiab]: titulo e resumo; [ti]:

titulo.
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. Estratégia de pesquisa altamente sensivel da Cochrane para identificacio de ensaios

clinicos randomizados na EMBASE:

. Randomized controlled trial/

. Controlled clinical study/

. random$.ti,ab.

. randomization/

. intermethod comparison/

. placebo.ti,ab.

7. (compare or compared or comparison).ti.

o Ul W N =

8. ((evaluated or evaluate or evaluating or assessed or assess) and (compare or compared or
comparing or comparison)).ab.

9. (open adj label).ti,ab.

10. ((double or single or doubly or singly) adj (blind or blinded or blindly)).ti,ab.
11. double blind procedure/

12. parallel group$1.ti,ab.

13. (crossover or cross over).ti,ab.

14. ((assign$ or match or matched or allocation) adj5 (alternate or group$1 or intervention$1 or
patient$1 or subject$1 or participant$1)).ti,ab.

15. (assigned or allocated).ti,ab.

16. (controlled adj7 (study or design or trial)).ti,ab.
17. (volunteer or volunteers).ti,ab.

18. human experiment/

19. trial.ti.

20. or/1-19

21. random$ adj sampl$ adj7 (“cross section$” or questionnaire$1 or survey$ or
database$1)).ti,ab. not (comparative study/ or controlled study/ or randomi?ed controlled.ti,ab. or
randomly assigned.ti,ab.)

22. Cross-sectional study/ not (randomized controlled trial/ or controlled clinical study/ or
controlled study/ or randomi?ed controlled.ti,ab. or control group$1.ti,ab.)

23. (((case adj control$) and random$) not randomi?ed controlled).ti,ab.

24. (Systematic review not (trial or study)).ti.

25. (honrandom$ not random$).ti,ab.

26. "Random field$" ti,ab.

27. (random cluster adj3 sampl$).ti,ab.

28. (review.ab. and review.pt.) not trial.ti.

29. "we searched”.ab. and (review.ti. or review.pt.)

30. “update review".ab.

31. (databases adj4 searched).ab.

32. (rat or rats or mouse or mice or swine or porcine or murine or sheep or lambs or pigs

or piglets or rabbit or rabbits or cat or cats or dog or dogs or cattle or bovine or monkey or
monkeys or trout or marmoset$1).ti. and animal experiment/

33. Animal experiment/ not (human experiment/ or humany/)
34. or/21-33
35.20 not 34

Nota:
[ab]; resumo; [tiab]: titulo e resumo; [ti]: titulo.
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d. Filtro para identificacdao de revisoes sistematicas na MEDLINE via PubMed:

(((((((systematic review[ti] OR meta-analysis[pt] OR meta-analysis[ti] OR systematic literature
review[ti] OR (systematic review[tiab] AND

review[pt]) OR consensus development conference[pt] OR practice guideline[pt] OR cochrane
database syst rev[ta] OR acp journal club[ta] OR

health technol assess[ta] OR evid rep technol assess summ|ta])) OR (evidence based[ti] OR
evidence-based medicine[mh] OR best practice*[ti]

OR evidence synthesis[tiab])) AND (review[pt] OR diseases category[mh] OR behavior and
behavior mechanisms[mh] OR therapeutics[mh]

OR evaluation studies[pt] OR validation studies[pt] OR guideline[pt])) OR (systematic[tw] OR
systematically[tw] OR critical[tiab] OR (study

selection[tw]) OR (predetermined[tw] OR inclusion[tw] AND criteri*[tw]) OR exclusion criteri*[tw]
OR main outcome measures[tw] OR standard

of care[tw] OR standards of care[tw])) AND (survey[tiab] OR surveys|[tiab] OR overview*[tw] OR
review[tiab] OR reviews[tiab] OR search*[tw] OR

handsearch[tw] OR analysis[tiab] OR critique[tiab] OR appraisal[tw] OR (reduction[tw] AND
(riskimh] OR risk[tw]) AND (death OR recurrence))))

AND (literature[tiab] OR articles[tiab] OR publications[tiab] OR publication[tiab] OR
bibliography[tiab] OR bibliographies[tiab] OR published[tiab]

OR unpublished[tw] OR citation[tw] OR citations[tw] OR database[tiab] OR internet[tiab] OR
textbooks[tiab] OR references[tw] OR scales[tw] OR

papers[tw] OR datasets[tw] OR trials[tiab] OR meta-analy*[tw] OR (clinical[tiab] AND studies[tiab])
OR treatment outcome[mh] OR treatment

outcome[tw])) NOT (letter[pt] OR newspaper article[pt] OR comment[pt])

Nota:

[mh]: Medical Subject Heading (MeSH); [pt]: tipo de publicagao; [sh]: subheading; [ta]: journal;
[tiab]: titulo e resumo; [ti]: titulo; [tw]: texto.

Fonte: Cochrane Handbook (https://training.cochrane.org/handbook/current/chapter-04-technical-supplement-searching--
and-selecting-studies#_Ref19195069);

InterTASC Information Specialists’ Sub-Group Search Filter Resource (https://sites.google.com/a/york.ac.uk/issg-search-filter- s-
resource/);

PubMed Special Queries (https://www.nIm.nih.gov/bsd/special_queries.html)
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Anexo D

Fontes de informacao para busca de evidéncias: cobertura das bases de
dados complementares e areas de conhecimento

Fonte de pesquisa de evidéncias cientificas para a area de Fisioterapia. Os
estudos disponibilizados testam a eficacia das intervencdes fisioterapicas. A
base tem acesso livre aos estudos.

PEDro

Base de dados essencial para a area de Enfermagem. Seu diferencial é o rico

CINAHL contetudo em qualidade da atencado e melhoria da qualidade numa abordagem

de estudos qualitativos. Disponivel aos usuarios do Portal de Periddicos
CAPES.

Base de dados desenvolvida pela American Psychological Association (APA).
Disponibiliza mais de 3,6 milhdes de registros, abrangendo a area de
PsycINFO Psicologia e disciplinas relacionadas como Medicina, Servigo Social,
Neurociéncias,
Enfermagem, entre outras. Disponivel aos usuarios do Portal de Periodicos
CAPES.

Evidence-Based ) ) . .
Laboratory | Base de dados reunindo documentos sobre métodos para diferentes tipos de

Medicine estudos e revisdes sistematicas. Engloba a producdo do comité International
(C-EBLM Federation of Clinical Chemistry and Laboratory.

Bases de dados multidisciplinares

Cobre aproximadamente 12 mil periodicos. A assinatura desse conteudo
oferece a possibilidade de consulta a cinco colegdes: Science Citation Index
Expanded (SCI- EXPANDED) - com disponibilidade de acesso desde 1945 até o
presente; Social Sciences Citation Index (SSCI) - com disponibilidade de acesso
desde 1956 até
Web of Science | o presente; Arts & Humanities Citation Index (A&HCI) - com disponibilidade de
acesso desde 1975 até o presente; Conference Proceedings Citation Index —
Science (CPCI-S) - com disponibilidade de acesso desde 1991 até o presente; e
Conference Proceedings Citation Index — Social Science & Humanities (CPCI-SSH)
- com disponibilidade de acesso desde 1991 até o presente. Disponivel aos
usuarios do Portal de Periodicos CAPES.

Uma das maiores bases de dados de resumos e citacdes da literatura cientifica,
com atualizagOes diarias. Reine mais de 16.500 periodicos de mais de 5 mil
SCOPUS editores, 1.200 revistas de acesso livre, 520 publicacdes de anais de congressos,
315 séries de livros, 23 milhdes de patentes de cinco escritérios, 3 mil artigos in
press. A realizacdo da pesquisa é feita em trés principais indices: palavras-chaves,
titulo e resumo. Disponivel aos usuarios do Portal de Periodicos CAPES.
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Contém 91 motores de busca, importantes para recuperacao de documentos,
de forma complementar, que nado estao disponibilizados nas bases de dados
cientificas. Entretanto, a confiabilidade das fontes recuperadas precisa ser
avaliada. Alguns exemplos se destacam na area da saude.

Turning Research Into Practice (TRIP): ferramenta de busca que recupera
Diretrizes documentos como diretrizes, informagdes para pacientes, livros, estudos de
revisao e artigos.

SUM Search: ampla ferramenta de busca que realiza pesquisa integrada
de diferentes questdes clinicas. Ela se assemelha ao ‘Perguntas Clinicas’ da
PubMed, mas, nesse caso, as buscas usam uma literatura muito mais ampla.

Mednar: E um buscador que recupera documentos de mais de 40 fontes de
informacdes na area da saude.

Metodoldgicas
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Anexo E

Tabela para selecao de artigos

Descricao da pergunta PICOS:

Populagao:

Intervencao:

Comparacao:

Desfechos:

Desenho de estudo:

Tabela de selecdo de artigos completos: escrever “sim” se o artigo atende a cada um dos critérios de
elegibilidade definidos acima e detalhados nas colunas abaixo. Caso contréario, escrever “ndo” na célula
correspondente ao artigo e ao critério em que ha inadequacdo aos critérios de elegibilidade.

Adequacao aos critérios de elegibilidade
Desenho Seleciona

Nome do
artigo,
autor. data ded Populacao| Intervencdo| Comparacao| Desfechos

' estudo

r estudo?

Observacao: se a resposta for “ndo” para qualquer um dos critérios definidos para a pergunta PICOS, o artigo sera

eliminado e néo fara parte do corpo de evidéncias para a pergunta.
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Anexo F
Instrumentos ROBIS e AMSTAR 2

Risk of Bias in Systematic Reviews (ROBIS)

Fase 1 - Relevancia

Questao-alvo da diretriz 5 L. .
PICO Questao-alvo da revisao sistematica
(por desfecho)
P
|
C
(@]

A pergunta abordada pela revisao corresponde a
questao alvo? (sim, nao, incerto)

Fonte: adaptado de Brasil. Ministério da Satde. Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos. De- partamento
de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias em Saude. ROBIS — Risk of Bias in Systematic Reviews: ferramenta para avaliar
o risco de viés em revisdes sistematicas: orientacdes de uso. Brasilia (DF): Ministério da Saude; 2017.

Fase 2 - Identificando os potenciais riscos de viés durante o processo da revisao

Dominio 1: Critérios de elegibilidade dos estudos (sim, provavelmente sim, provavelmente
nao, ndo, sem informacao)

1.1 Os objetivos e critérios de elegibilidade foram definidos previamente?

1.2 Os critérios de elegibilidade eram apropriados para a pergunta da revisao?

1.3 Os critérios de elegibilidade foram bem especificados (sem ambiguidade)?

1.4 Com relacdo aos critérios de elegibilidade, as restricbes baseadas nas
caracteristicas dos estudos foram apropriadas?

1.5 Com relacdo aos critérios de elegibilidade, as restricGes baseadas nas fontes
de informacdes foram apropriadas?

Gradacao do potencial risco de viés nas especificacoes dos critérios de
elegibilidade do estudo (alto, baixo, incerto)

Dominio 2: Identificacao e selecao dos estudos (sim, provavelmente sim, provavelmente nao,
nao, sem informacao)

2.1 A busca incluiu variedade suficiente de bases de dados/fontes eletronicas para
pesquisar artigos publicados e nao publicados?
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2.2 Além da busca nas bases de dados, foram utilizados métodos adicionais para
a identificagdo de artigos relevantes?

2.3 Os termos e a estrutura da estratégia de busca foram adequados para a
obtencao do maior nimero possivel de artigos?

2.4 Restricdes baseadas em data, formato de publica¢do ou idioma foram
adequadas?

2.5 Foram realizadas tentativas para minimizar erros na selecao dos estudos?

Gradacao do potencial risco de viés nas especificacoes dos critérios de
elegibilidade do estudo (alto, baixo, incerto)

Dominio 3: Coleta de dados e avaliacao do estudo (sim, provavelmente sim, provavelmente

nao, nao, sem informacao)

3.1 Foram realizadas tentativas para minimizar erros na coleta de dados?

3.2 As caracteristicas disponiveis do estudo foram suficientes para que os autores
e leitores da revisdo sejam capazes de interpretar os resultados?

3.3 Foram coletados todos os resultados relevantes para uso na sintese?

3.4 O risco de viés (ou qualidade metodoldgica) foi formalmente avaliado usando
critérios apropriados?

3.5 Foram realizadas tentativas para minimizar erros na

avaliacao do risco de viés?

Gradacao do potencial risco de viés nas especificacoes dos critérios de
elegibilidade do estudo (alto, baixo, incerto)

Dominio 4: Sintese e resultados (sim, provavelmente sim, provavelmente nao, ndo, sem

informacao)

4.1 A sintese de resultados incluiu todos os estudos que deveriam ser incluidos?

4.2 Todas as analises pré-definidas foram seguidas ou as perdas de
participantes foram explicadas?

4.3 A sintese dos resultados foi apropriada, dada a natureza e similaridade das
questdes de pesquisa, dos delineamentos de estudos e dos desfechos dos
estudos incluidos?

4.4 A variacao entre os estudos (heterogeneidade) foi baixa ou abordada na
sintese?

4.5 Os resultados foram robustos? Como demonstrado, por exemplo, pelo funnel
plot ou pela analise de sensibilidade.

4.6 Os vieses nos estudos primarios foram minimos ou abordados na sintese?

Gradacao do potencial risco de viés nas especificagoes dos critérios de
elegibilidade do estudo (alto, baixo, incerto)

Fonte: adaptado de Brasil. Ministério da Salde. Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos. De- partamento
de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias em Saude. ROBIS — Risk of Bias in Systematic Reviews: ferramenta para avaliar
o risco de viés em revisdes sistematicas: orientacdes de uso. Brasilia (DF): Ministério da Saude; 2017.
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Fase 3 - Risco de viés na revisao

A. A interpretacao dos achados considerou todos os riscos potenciais
identificados na Fase 2?

B. A relevancia dos estudos para a pergunta de pesquisa da revisao foi
adequadamente considerada?

C. Os autores se preocuparam em nao enfatizar os resultados com base apenas
em sua significancia estatistica?

Risco de viés da revisao (alto, baixo, incerto)

Fonte: adaptado de Brasil. Ministério da Saude. Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos. De- partamento
de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias em Saude. ROBIS — Risk of Bias in Systematic Reviews: ferramenta para avaliar
o risco de viés em revisdes sistematicas: orientacdes de uso. Brasilia (DF): Ministério da Saude; 2017.
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AMSTAR 2

AMSTAR 2: a critical appraisal tool for systematic reviews that include randomised or non-
randomised studies of healthcare interventions, or both

For Yes:
[l Population
[] Intervention
[0 Comparator group
[J  Outcome
2.

from the protocol?

For Partial Yes:

The authors state that they had a written
protocol or guide that included ALL the
following:

[l review question(s)

[l a search strategy

] inclusion/exclusion criteria
[1  arisk of bias assessment

For Partial Yes (all the following):

[0  searched at least 2 databases
(relevant to research question)

O provided key word and/or
search strategy

[ justified publication restrictions

(e.g. language)

For Yes, either ONE of the following:

reviewer.

1. Did the research questions and inclusion criteria for the review include the components of PICO?

Optional (recommended)

For Yes:

Timeframe for follow-up

Did the report of the review contain an explicit statement that the review methods were
established prior to the conduct of the review and did the report justify any significant deviations

As for partial yes, plus the protocol
should be registered and should also
have specified:

O
O

O

For Yes,

a meta-analysis/synthesis plan,
if appropriate, and

a plan for investigating causes
of heterogeneity

justification for any deviations
from the protocol

3. Did the review authors explain their selection of the study designs for inclusion in the review?

For Yes, the review should satisfy ONE of the following:
[l Explanation for including only RCTs
[0 OR Explanation for including only NRSI
0 OR Explanation for including both RCTs and NRSI

4. Did the review authors use a comprehensive literature search strategy?

should also have (all the

following):

O

searched the reference lists /
bibliographies of included
studies

searched trial/study registries
included/consulted content
experts in the field

where relevant, searched for
grey literature

conducted search within 24
months of completion of the
review

5. Did the review authors perform study selection in duplicate?

[ atleast two reviewers independently agreed on selection of eligible studies
and achieved consensus on which studies to include

[0 OR two reviewers selected a sample of eligible studies_and achieved good
agreement (at least 80 percent), with the remainder selected by one

0

€s

Y
No

O

Yes
Partial Yes
No

Ooo

[0 Yes

[0 No
O Yes
[J Partial Yes
[J No

O Yes

[0 No
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AMSTAR 2: a critical appraisal tool for systematic reviews that include randomised or non-
randomised studies of healthcare interventions, or both

6. Did the review authors perform data extraction in duplicate?

For Yes, either ONE of the following:
[l at least two reviewers achieved consensus on which data to extract from O Yes
included studies 0 No
1 OR two reviewers extracted data from a sample of eligible studies and
achieved good agreement (at least 80 percent), with the remainder
extracted by one reviewer.

7. Did the review authors provide a list of excluded studies and justify the exclusions?

For Partial Yes: For Yes, must also have:
[0 provided a list of all potentially [0 Justified the exclusion from O Yes
relevant studies that were read the review of each potentially [ Partial Yes
in full-text form but excluded relevant study 1 No

from the review

8. Did the review authors describe the included studies in adequate detail?

For Partial Yes (ALL the following): For Yes, should also have ALL the
following:
1 described populations ] described population in detail O Yes
[1 described interventions [0 described intervention in [J  Partial Yes
{1 described comparators detail (including doses where [0 No
[l described outcomes releva_.nt) y ;
O desicibed ressarch dediiis O d_escnbgd comparator in detail
(including doses where
relevant)
[ described study’s setting
[l timeframe for follow-up

9. Did the review authors use a satisfactory technique for assessing the risk of bias (RoB) in
individual studies that were included in the review?

RCTs
For Partial Yes, must have assessed RoB  For Yes, must also have assessed RoB
from from:
[1  unconcealed allocation, and (1 allocation sequence that was O Yes
1 lack of blinding of patients and not truly random, and O Partial Yes
assessors when assessing [ selection of the reported result [l No
outcomes (unnecessary for from among multiple ) Includes only
objective outcomes such as all- measurements or analyses of a NRSI
cause mortality) specified outcome
NRSI
For Partial Yes, must have assessed For Yes, must also have assessed RoB:
RoB: 1 methods used to ascertain O Yes
L] from confounding, and exposures and outcomes, and [0 Partial Yes
[]  from selection bias [0 selection of the reported result 0 No
from among multiple [ Includes only
measurements or analyses of a RCTs

specified outcome

10. Did the review authors report on the sources of funding for the studies included in the review?

For Yes
] Must have reported on the sources of funding for individual studies included O Yes
in the review. Note: Reporting that the reviewers looked for this information 0 No
but it was not reported by study authors also qualifies
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AMSTAR 2: a critical appraisal tool for systematic reviews that include randomised or non-
randomised studies of healthcare interventions, or both

11. If meta-analysis was performed did the review authors use appropriate methods for statistical
combination of results?

RCTs
For Yes:
L] The authors justified combining the data in a meta-analysis O Yes
[J AND they used an appropriate weighted technique to combine 0 No
study results and adjusted for heterogeneity if present. 0 No meta-analysis
[1 AND investigated the causes of any heterogeneity conducted
For NRSI
For Yes:
(]  The authors justified combining the data in a meta-analysis O Yes

[1  AND they used an appropriate weighted technique to combine No

study results, adjusting for heterogeneity if present No meta-analysis
[J AND they statistically combined effect estimates from NRSI that conducted

were adjusted for confounding, rather than combining raw data,

or justified combining raw data when adjusted effect estimates

were not available

[1  AND they reported separate summary estimates for RCTs and
NRSI separately when both were included in the review

(-

12. If meta-analysis was performed, did the review authors assess the potential impact of RoB in
individual studies on the results of the meta-analysis or other evidence synthesis?

For Yes:
) included only low risk of bias RCTs O Yes
1 OR, if the pooled estimate was based on RCTs and/or NRSI at variable 0 No
RoB, the authors performed analyses to investigate possible impact of [0 No meta-analysis
RoB on summary estimates of effect. conducted

13. Did the review authors account for RoB in individual studies when interpreting/ discussing the
results of the review?
For Yes:
included only low risk of bias RCTs O Yes

OR, if RCTs with moderate or high RoB, or NRSI were included the O No
review provided a discussion of the likely impact of RoB on the results

O0o

14. Did the review authors provide a satisfactory explanation for, and discussion of, any
heterogeneity observed in the results of the review?

For Yes:
[0 There was no significant heterogeneity in the results
[0  OR if heterogeneity was present the authors performed an investigation of O Yes
sources of any heterogeneity in the results and discussed the impact of this [0 No

on the results of the review

15. If they performed quantitative synthesis did the review authors carry out an adequate
investigation of publication bias (small study bias) and discuss its likely impact on the results of

the review?
For Yes:
[J performed graphical or statistical tests for publication bias and discussed 0 Yes
the likelihood and magnitude of impact of publication bias 0 No
[0 No meta-analysis
conducted
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AMSTAR 2: a critical appraisal tool for systematic reviews that include randomised or non-
randomised studies of healthcare interventions. or both

16. Did the review authors report any potential sources of conflict of interest, including any funding
they received for conducting the review?

For Yes:
O The authors reported no competing interests OR O Yes
O  The authors described their funding sources and how they managed C No

potential conflicts of interest

Fonte: SHEA, B. J. et al. AMSTAR 2: a critical appraisal tool for systematic reviews that include randomised or non-randomised

studies of healthcare interventions, or both. BMJ, v. 358, j4008, 2017.
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Anexo G

Dominios avaliados durante a tomada de decisao de acordo com o método
GRADE

m Questao de interesse Opcoes de resposta

Importancia O problema é prioritario? | Nao Provavelmente
do problema nao
Provavelmente sim
Sim
Varia

Desconhecido

Efeitos Qual a magnitude dos Trivial

desejaveis efeitos desejaveis? Pequena
Moderada
Grande
Varia

Desconhecido

Efeitos Qual a magnitude dos Trivial

indesejaveis efeitos indesejaveis? Pequena
Moderada
Grande
Varia

Desconhecido

Certeza geral Qual a certeza da Muito baixa
da evidéncia evidéncia (nivel de Baixa
evidéncia para o conjunto | Moderada
da evidéncia)? Alta
Balanco O balango entre os riscos | Favorece o comparador Provavelmente
entre riscos e e os beneficios favorece a | favorece o comparador
beneficios intervencao ou o Nao favorece o comparador ou a intervencao
comparador?

Provavelmente favorece a intervencao
Favorece a intervencao
Varia

Desconhecido

VValores e Ha incerteza ou Incerteza ou variabilidade importante
preferéncias variabilidade significativas | |ncerteza ou variabilidade possivelmente importante
em relagdo a importancia

. Incerteza ou variabilidade provavelmente nao
que os pacientes valoram

> PatlE importante
aos principais desfechos? Sem incerteza ou variabilidade importante
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Dominio
Recursos
necessarios

\ Questao de interesse
Qual a magnitude dos
recursos necessarios
(custos)?

\ Opcoes de resposta

Custo grande

Custo moderado

Custo e economia negligenciaveis
Economia moderada

Economia grande

Varia
Desconhecido
Certeza da Qual a certeza da Muito baixa
evidéncia evidéncia para os Baixa
sobre os recursos necessarios? Moderada
recursos Alta
necessarios
Custo- A custo-efetividade da Favorece o comparador
efetividade intervencao favorece Provavelmente favorece o comparador
a intervengao ou o Nao favorece o comparador ou a intervengao
comparador? Provavelmente favorece a intervencao
Favorece a intervencao
Varia
Desconhecido
Equidade Quais sao os impactos Reduz

referentes a equidade em

saude?

Provavelmente reduz
Provavelmente sem impacto
Provavelmente aumenta
Aumenta

Varia

Desconhecido

Aceitabilidade

A opgao € aceitavel para

0s principais atores

Nao Provavelmente ndo
Provavelmente sim

interessados? Sim
Varia
Desconhecido
Viabilidade A intervencao é viavel Nao

para a implementacao?

Provavelmente nao
Provavelmente sim
Sim

Varia
Desconhecido
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Anexo H

Relatorio de diretrizes atualizadas - versao final do checkup

A versdo atualizada pode ser diferenciada
da versao prévia da diretriz clinica?

Avaliacao

Sim( )
Nao ( )
Né&o claro ( )
Nao aplicavel (

Identificar o
numero da

Observacoes

A justificativa para atualizacao da diretriz
clinica é relatada.

Sim( )
Nao ( )
Né&o claro ( )
Nao aplicavel (

As mudancas no escopo e objetivo entre a
versao atualizada e prévia estao descritas e
justificadas.

Sim( )
Nao ( )
Nao claro ( )
Nao aplicavel (

As secdes revisadas e o processo de
atualizacao estdo descritos.

Sim( )
Nao ( )
Nao claro ( )
Nao aplicavel (

As recomendacgdes sao claramente
apresentadas e categorizadas como
novas, modificadas ou ndo modificadas.
Recomendacdes deletadas foram
claramente identificadas.

Sim( )
Nao ( )
Nao claro ( )
Nao aplicavel (

Mudancas nas recomendacdes estao
relatadas e justificadas.

Sim( )
Nao ( )
Nao claro ( )
Nao aplicavel (

O painel de participantes esta descrito na
versao atualizada.

Sim( )
Nao ( )
Né&o claro ( )
Nao aplicavel (
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Os conflitos de interesse do grupo
responsavel pela versao atualizada estdo
registrados.

Avaliacao

Sim( )
Nao ( )
Né&o claro ( )
Nao aplicavel (

Identificar o
numero da

Observacoes

O papel do financiador da versao
atualizada esta identificado e descrito

Sim( )
Nao ( )
Nao claro ( )
Nao aplicavel (

Os métodos utilizados para a busca e
identificacdo de nova evidéncia no
processo de atualizacao estdo descritos.

Sim( )
Nao ( )
Nao claro ( )
Nao aplicavel (

Os métodos utilizados para a selecao da
evidéncia no processo de atualizacdo
estdo descritos

Sim( )
Nao ( )
Nao claro ( )
Nao aplicavel (

Os métodos utilizados para avaliacdo da
qualidade da evidéncia incluida no
processo de atualizacao estao descritos.

Sim( )
Nao ( )
Nao claro ( )
Nao aplicavel (

Os métodos utilizados para a sintese de
evidéncia no processo de atualizacao
estdo descritos

Sim( )
Nao ( )
Nao claro ( )
Nao aplicavel (

Os métodos utilizados para revisao
externa no processo de atualizacao estéo
descritos

Sim( )
Nao ( )
Né&o claro ( )
Nao aplicavel (

Os métodos e planos para mudanca na
implementagdo no processo de
atualizacdo estao descritos.

Sim( )
Nao ( )
Nao claro ( )
Nao aplicavel (

Os planos e métodos para atualizagao da
nova versao no futuro estao relatados.

Sim( )
Nao ( )
Né&o claro ( )
Nao aplicavel (
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Anexo |

Comparacao entre padroes de qualidade do IOM, da G-I-N e da ferramenta
de avaliacao de qualidade de diretrizes clinica AGREE Il

IOM AGREE-II G-I-N

Definicao de diretrizes clinicas: | Dominio 3 - Rigor de 6. Revisoes de evidéncias
desenvolvimento. Os autores de diretrizes

"declaragdes que incluem ITEMS: d'[]t'czs deye;m ult;I.lzar d

recomendagdes destinadas a meto O; 315 g(;Tla cos de

otimizar o atendimento ao revisaoc de evidencias para

identificar e avaliar evidéncias

paciente, constituidas a partir de :
relacionadas ao tema destas.

uma revisdo sistematica das

evidéncias e uma avaliacdo dos /- Foram usados métodos
beneficios e prejuizos das op¢des smtemapcqs p?ara fazer a busca
de cuidados alternativos”. de evidéncias?

8- Os critérios de selecdo da
evidéncia sdo descritos
claramente?

11- Os beneficios, eventos
adversos e riscos foram
considerados na formulacao das

recomendagoes?
- Estabelecendo a transparéncia | Todos os itens do AGREE Il 4. Escopo de uma diretriz
1.1 Os processos utilizados no clinica Uma diretriz clinica
desenvolvimento de uma diretriz deve especificar seu(s)
clinica e seu financiamento devem objetivo(s) e escopo.
ser explicitados detalhadamente, Métodos

de forma acessivel ao publico. .
P Uma diretriz clinica deve,

claramente, descrever em
detalhes os métodos utilizados
em seu desenvolvimento.
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IOM AGREE-II G-I-N
2 — Manejo de conflito de interesse (Cl) | Dominio 6 - 3. Conflitos de
2.1 Antes da sele¢do do Grupo de Independéncia Editorial Interesses

Desenvolvimento de Diretrizes Clinicas
(GDDC), os individuos considerados para
composicao devem declarar todos os
interesses e atividades potencialmente
resultantes em Cl com a atividade do
grupo de desenvolvimento através de
divulgagao por escrito.

A divulgacao deve refletir todas as
atividades comerciais atuais e planejadas
(incluindo servigos dos quais um clinico
obtém uma proporcao substancial da
renda), ndo comerciais, intelectuais,
institucionais e pacientes/publicos
pertinentes ao escopo potencial do grupo
de desenvolvimento da diretriz clinica.

2.2 Divulgacao de Cl dentro do GDDC:

todos os Cl, de cada membro do GDDC,
devem ser reportados e discutidos pelo
grupo de desenvolvimento prospectivo
antes do inicio de seu trabalho.

Cada membro do painel deve explicar
como seu Cl poderia influenciar o
processo de desenvolvimento das
diretrizes clinicas ou das recomendacdes
especificas.

2.3 Desinvestimento:

os membros do GDDC devem se desfazer
de investimentos financeiros que eles ou

seus familiares tenham ou nao participar

de atividades de marketing ou conselhos

consultivos

ITENS

22 - As opinides do érgao
financiador ndo influenciaram
o contelido da diretriz?

23 - Os interesses dos membros
do grupo de desenvolvimento da
diretriz clinica foram registrados
e abordados?

Uma diretriz clinica
deve incluir a
divulgacgao dos conflitos
de interesse financeiros
e ndo financeiros para
os autores. A diretriz
clinica também deve
descrever como
quaisquer conflitos
identificados foram
registrados e resolvidos.

11. Organizacao de
apoio financeiro e
patrocinio

Uma diretriz clinica
deve divulgar o apoio
financeiro para o
desenvolvimento tanto
da revisdo da evidéncia
quanto de suas
recomendacgoes.
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2.4 Exclusoes:
sempre que possivel, os membros do GDDC
nao devem ter Cl.

Em algumas circunstancias, um GDDC pode
nao ser capaz de realizar seu trabalho sem
membros que tenham Cl, tais

como especialistas clinicos relevantes que
recebam uma parte substancial de seus
rendimentos de servicos relacionados a
diretrizes clinicas.

Os membros com Cl ndo devem representar
mais do que a minoria do GDDC.

A presidéncia ou copresidéncia ndo deve ser
uma pessoa ou pessoas com Cl.

Os financiadores ndo devem ter nenhum
papel no desenvolvimento das diretrizes
clinicas.

3 -GDDC

3.1 O GDDC deve ser multidisciplinar e
equilibrado, compreendendo uma variedade
de especialistas tedricos (metodologistas),
clinicos e representantes da populacdo alvo
que serao afetados pela diretriz clinica.

3.2 O envolvimento do paciente e do
publico deve ser facilitado pela inclusdo
(pelo menos no momento da formulacédo da
questao clinica e do esboco da revisdo da
diretriz clinica) de um paciente atual ou
antigo e de um representante do paciente
ou representante de organizagdes de
pacientes/consumidores no GDDC.

3.3 Estratégias para aumentar a participagdo
efetiva de representantes de pacientes e
consumidores, incluindo treinamento em
avaliacao de evidéncias, devem ser adotadas
pelo GDDC.

Dominio 2 — Envolvimento das
partes interessadas

ITENS

4 - O grupo de
desenvolvimento da diretriz
clinica inclui individuos de
todos os grupos profissionais
relevantes?

5 - As opinides e preferéncias
da populagao alvo (pacientes,
publico etc.) foram levadas em
conta?

6 - A populacdo-alvo da diretriz
clinica esta claramente definida?

1. Composigdo do
GDDC

Um painel de
desenvolvimento de
diretriz clinica deve
incluir partes diversas
e relevantes, tais
como profissionais de
saude, metodologos,
especialistas em um
topico e pacientes ou
outros consumidores
de servicos de saude.
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4 - Interseccao de revisao Dominio 3 - Rigor de 5. Método

sistemdtica e da diretriz clinica | desenvolvimento A diretriz clinica deve descrever
4.1 Os desenvolvedores de diretrizes claramente e detalhadamente
clinicas dévem utilizar revisGes ITENS o0s métodos utilizados em seu
sistematicas que atendam aos 7. Foram utilizados| 9esenvolvimento

padrdes estabelecidos pelo Comité de
Padroes para Revisdes Sistematicas de
Pesquisas de Eficacia Comparativa do
Instituto de Medicina (IOM).

4.2 Quando revisdes sistematicas sao
conduzidas especificamente para
informar diretrizes clinicas
particulares, o GDDC e a equipe de
revisao sistematica devem interagir
em

relagdo ao escopo, a abordagem e aos
resultados de ambos os processos.

métodos sistematicos para a
busca de evidéncias?

8 - O critério de selecdo da
evidéncia esta claramente
descrito?

6. Revisoes da evidéncia

Os autores devem utilizar
métodos de revisdes
sistematicas de evidéncias para
identificar e avaliar a evidéncia
relacionada ao assunto da
diretriz clinica.

5 - Estabelecer bases de evidéncia e
avaliar a forca das recomendacoes

5.1 Para cada recomendacao, deve ser
apresentada uma explicacao do
raciocinio subjacente a
recomendacao, inclusive:

- uma descri¢do clara dos potenciais
beneficios e danos a saude;

- um resumo das evidéncias relevantes
disponiveis (e lacunas) e uma
descricao da qualidade (incluindo
aplicabilidade), quantidade (incluindo
completude) e consisténcia das
evidéncias disponiveis;

-uma explicagao do papel
desempenhado pelos valores, pela
opinido, pela teoria e pela experiéncia
clinica na derivacao da recomendacao;
- uma avaliagcdo do nivel de confianga

(certeza em relacdo a) na evidéncia,
subjacente a recomendacao;

-uma avaliacgo da forca da
recomendag¢do a luz dos topicos
anteriores;

- descricdo e explicagcao de quaisquer
diferencas de opinido a respeito da

recomendacao.

Dominio 3 - Rigor de
desenvolvimento

ITENS

9 - Os pontos fortes e as
limitagcdes do conjunto de
evidéncias estdo claramente
descritos?

10 - Os métodos para a
formulacéo das
recomendacdes estao
claramente descritos?

11 - Os beneficios, eventos
adversos e riscos foram
considerados na formulagdo
das recomendagdes?

12 - Existe uma ligacao
explicita entre as
recomendagdes e a
evidéncia de apoio?

2. Processo da tomada de
decis@o Uma diretriz clinica
deve descrever o processo

utilizado para alcangar
consenso entre os membros do
painel e, se aplicavel, a
aprovacao pela organizacao
patrocinadora. Esse processo
deve ser estabelecido antes do
inicio do desenvolvimento da
diretriz clinica.

5. Método

A diretriz clinica deve descrever
claramente e detalhadamente
os métodos utilizados em seu
desenvolvimento.

6. Revisoes da evidéncia

Os autores devem utilizar
métodos de revisdes
sistematicas de evidéncias para
identificar e avaliar a evidéncia
relacionada ao assunto da
diretriz clinica.
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6 — Articulagdo das Dominio 4 - Clareza da 7. Recomendacées da
recomendacées apresentacao diretriz clinica
ITENS

6.1 As recomendacoes
devem ser articuladas de
forma padronizada,
detalhando com precisao
qual é a acdo recomendada
e sob quais circunstancias
ela deve ser executada.

6.2 Recomendacdes fortes
devem ser formuladas para
que o cumprimento das
recomendagdes possa ser
avaliado.

15. As recomendacdes sao
especificas e sem ambiguidade?

16. As diferentes opcdes de
abordagem da condicdo ou do
problema de saude estdo claramente
apresentadas?

17. As recomendacdes-chave sao
facilmente identificadas?

Dominio 5 - Aplicabilidade
ITENS

18. A diretriz descreve as facilidades
e barreiras para sua aplicacao?

19. A diretriz traz aconselhamento
e/ou ferramentas sobre como

as recomendacdes podem ser
colocadas em pratica?

20. Foram consideradas as
potenciais implicacdes quanto aos
recursos decorrentes da utilizacao
das recomendacdes?

21. A diretriz apresenta critérios para
0 seu monitoramento e/ou auditoria?

A recomendacao de uma
diretriz clinica deve ser
claramente expressa e
baseada em evidéncias
cientificas que levam em
consideracdo os beneficios,
riscos e, se possivel, custos.

8. Classificacao das
evideéncias e recomendacoes

Uma diretriz clinica deve
utilizar um sistema de
classificacao para comunicar
a qualidade

e a confiabilidade tanto da
evidéncia quanto da forca de
suas recomendacdes.
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7 - Revisao externa Dominio 3. Rigor do 9. Revisado por
desenvolvimento pares e consultas

7.1 Os revisores externos devem fotrn as p Zrtes

compreender um espectro completo de ITEM tnteressadas

partes interessadas relevantes, incluindo
especialistas cientificos e clinicos,
organizacdes (por exemplo, assisténcia
médica, sociedades especializadas), agéncias
(por exemplo, o governo federal), pacientes e
representantes.

7.2 A autoria das revisdes externas submetidas
por individuos e/ ou organizacdes deve ser
mantida em sigilo, a menos que essa protecao
tenha sido dispensada pelo(s) revisor(es).

7.3 O GDDC deve considerar todos os
comentarios dos revisores externos e
manter um registro escrito dos
fundamentos para modificar ou ndo uma
diretriz clinica em resposta aos
comentarios dos revisores.

7.4 Uma versao da diretriz clinica na fase de
revisao externa ou imediatamente seguinte (ou
seja, antes da versao final) deve ser colocada a
disposicao do publico em geral para
comentarios. Um aviso sobre a iminéncia da
publicacdo deve ser dado as partes
interessadas e ao publico.

13. A diretriz foi revisada
externamente por
especialistas antes da
sua publicacao?

A revisao por partes
interessadas externas
deve ser realizada
antes da publicacao
da diretriz clinica.

8 — Atualizacao

8.1 A data de publicagdo da diretriz clinica, a
data da revisdo sistematica de evidéncias
pertinentes e a data proposta para futura
revisdo da diretriz clinica devem ser
documentadas.

8.2 A literatura deve ser monitorada
regularmente apds a publicagdo da diretriz
clinica para identificar o surgimento de
novas evidéncias potencialmente relevantes
e para avaliar a continuidade da validade da
diretriz.

Dominio 3. Rigor do
desenvolvimento

ITEM

14. O procedimento para
atualizacao da diretriz
esta disponivel?

10. Validade e
atualizacao da
diretriz clinica

Uma diretriz clinica
deve incluir uma data
de validade e/ou
descrever 0 processo
gue os autores

utilizarao para atualizar

as recomendacdes.
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8.3 As diretrizes clinicas devem ser
atualizados quando novas evidéncias
sugerirem a necessidade de modificagdo de
recomendacgoes clinicamente importantes.

Por exemplo, uma diretriz clinica deve ser
atualizada caso novas evidéncias mostrem que
uma intervenc¢ao recomendada causa danos
substanciais previamente desconhecidos, que
uma nova intervencao é significativamente
superior a uma intervencao previamente
recomendada sob uma perspectiva de eficacia
Ou seguranga ou que uma recomendacgao
pode ser aplicada a novas populacdes.

Conte-nos o que pensa sobre esta publicagado. Clique aqui e responda a pesquisa.
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