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A saude baseada em evidéncias se refere ao uso criterioso do
conhecimento cientifico existente, oriundo de pesquisas clinicas,
utilizando metodologias especificas que garantam solidez e
clareza nas informacodes a serem aplicadas na tomada de decisdo
clinica. Dessa forma, reduzem-se as incertezas no julgamento
clinico. O objetivo deste artigo foi descrever a metodologia PICO
e a qualidade dos estudos com base no sistema GRADE.
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INTRODUCAO

A satide baseada em evidéncias se refere ao uso crite-
rioso do conhecimento cientifico, oriundo de pesquisas
clinicas. Para isso, utilizam-se metodologias especificas,
que garantam uma solidez e clareza as informacdes a se-
rem aplicadas na tomada de decisdo clinica, reduzindo
as incertezas na tomada de decisdo."*

Essas metodologias de comparacdo sdo aplicaveis
em situacdes, por exemplo, em que se deseja saber se
as consequéncias desejaveis superam as indesejaveis.
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ABSTRACT

Evidence-based health refers to the judicious use of existing
scientific knowledge from clinical research, using specific
methodologies that ensure solidity and clarity to the information
to be applied in clinical decision-making, thus reducing uncer-
tainties in clinical judgment. The objective of this article is to
describe PICO methodology and the quality of studies in the
GRADE system.
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Dessa forma, essas ferramentas de comparagido favo-
recem a aplicacdo do conhecimento da forma mais
imparcial possivel.*

O sistema denominado GRADE (do inglés Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evalua-
tion) apresenta uma abordagem padronizada, que visa
classificar o valor da evidéncia e a forca das recomenda-
¢oes, sendo classificados como: criticas, essenciais e nao
criticas.” Muitas sociedades internacionais adotam esse
sistema como padrdo no desenvolvimento de diretrizes
para suas publica¢des (Tabela 1).°
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O SISTEMA PICO

PICO é uma acronico para paciente/populagio;
intervencdo (diagnéstica ou terapéutica), alternativa
intervencdo (comparacéo) e os resultados de interesse
(desfechos, ou outcomes).

O primeiro passo para a elaboracdo de uma revisiao
sistematica é a formulacdo de uma pergunta de pesqui-
sa de forma bem delimitada, além da identificacdo dos
recursos apropriados, visto que a busca por evidéncias
relevantes pode ser demorada.

Para isso, a pergunta deve apresentar os quatro
componentes do acrénimo PICO: paciente/populacio;
intervencdo (diagnéstica ou terapéutica), alternativa
interven¢do (comparacéo) e os resultados de interesse
(desfechos), visualizados na tabela 2.

Tabela 1. Qualidade da evidéncia®®

Fatores que podem reduzir a qualidade da evidéncia
Consequéncia
{1 0u 2 niveis

Fator

Limitacdes no desenho ou execuc¢ao do

estudo (risco de viés)

Inconsisténcia de resultados {1 0u 2 niveis
Indireto de evidéncia 4 1 0u 2 niveis
{ 10u 2 niveis

J 10u 2 niveis

Imprecisao
Viés de publicacao
Fatores que podem aumentar a qualidade das evidéncias

Fator Consequéncia
Grande magnitude de efeito 11 ou 2 niveis
Toda confusao plausivel reduziria o efeito T 1 nivel
demonstrado ou aumentaria o efeito se

nenhum efeito fosse observado

Gradiente dose-resposta T 1 nivel

Fonte: adaptado de Puhanetal.be lorio et al.?

Tabela 2. Elementos do PICO
PICO
Desfecho

Caracteristica
Estimar o efeito para cada desfecho

Alta
Moderada
Baixa
Muito baixa

Taxa de qualidade

Recomendacoes Forte: as vantagens de uma determinada
conduta claramente suplantam suas
desvantagens, ou entdo as desvantagens
claramente suplantam as vantagens
Fraca: ha certo grau de incerteza sobre a
relacdo entre vantagens e desvantagens de
uma dada conduta

MeSH: Medical Subject Headings.
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Um dos potenciais problemas relacionados as per-
guntas norteadoras da revisdo sistemdtica pode ser a fa-
lha da avaliacédo de todas as alternativas relevantes. Isso
pode ocorrer, por exemplo, em casos em que as diretrizes
de opc¢des de tratamento variam em diferentes paises.

Dois outros erros intimamente relacionados sdo a
exclusdo de resultados relevantes e a énfase excessiva
nos resultados substitutos com importancia questiona-
vel.* O quadro PICO facilita o processo de busca, iden-
tificando os fundamentos para uma estratégia eficaz.®®

A magnitude de efeito dos resultados em termos re-
lativos, como o risco relativo, a taxa de risco e arazdo de
chances, é apresentada na maioria dos estudos originais
e revisoes sistematicas. No entanto, a diferenca entre as
consequéncias desejaveis e indesejaveis de uma reco-
mendacéo requer o conhecimento dos efeitos em uma
populacédo especifica.

O mérito do sistema PICO é a sua transparéncia
sobre a légica por trds da escolha, bem como equilibrio
de resultados desejaveis e indesejaveis, que determina a
direcdo e ainfluéncia a forca de umarecomendacéao. Esse
equilibrio depende da magnitude dos efeitos desejaveis
e indesejaveis esperados e de como os resultados sao
valorizados pela populagao-alvo.'!

Embora valha a pena especificar os resultados criti-
cos e essenciais, antes de comecar a revisao das evidén-
cias, é preciso entender que eles podem influenciar nos
julgamentos e na importancia dos resultados.'? As ana-
lises darevisdo de evidéncias podem modificar a selecio
de resultados relevantes ou sua importancia relativa.

Quando um beneficio potencial de um resultado,
inicialmente julgado criticamente deixar de ser critico

Etapas para a formulacao da questao de pesquisa

Deliminar a questao da pesquisa

Escrever as informacdes necesséarias na forma de uma pergunta
Incluir na pergunta os elementos que compdem o acrénimo PICO:
- P: Problema ou paciente ou populacao

- l: Intervencao/indicador

- C: Comparacao

- O: Resultado de interesse

Planeje uma estratégia de pesquisa identificando os elementos
significativos da pergunta

Traduza em termos de linguagem para descritores de assunto ou
termos MeSH

Para iniciar a pesquisa e manter os resultados da pesquisa inicial
amplos, comece com os topicos “P” e “I”

Apds os resultados da pesquisa inicial, faca uma pesquisa restrita
com os termos da comparacao, resultado, fatores de tempo ou tipo
de estudo

Veja resumos e textos completos de artigos para analisar a
comparacao e o resultado

Faca o download da planilha booleana para planejar a pesquisa no
banco de dados
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em uma revisdo e dados outros beneficios estabeleci-
dos, a intervencdo pode ser julgada viavel na ausén-
cia de um beneficio demonstrado. Na triagem de uma
doenca, por exemplo, é provavel que a avaliagido de uma
droga considere o impacto da intervencdo em todas as
causas de mortalidade como “critica”."* No entanto, o re-
sumo das evidéncias estabelece uma reducéo essencial
na mortalidade especifica por causa de cancer de pros-
tata, mas falha em estabelecer uma reducéo definitiva
da mortalidade por todas as causas. Assim, a reducdo na
mortalidade especifica por causa pode ser julgada sufi-
cientemente convincente, mesmo na auséncia de uma
reducdo da mortalidade por todas as causas. A mortali-
dade por todas as causas entio se torna menos relevan-
te e deixa de ser um resultado critico.®

Por outro lado, qualquer nova intervencdo poderia
estar associada com efeitos adversos que ndo estavam
inicialmente presentes. Uma inesperada e significativa
toxicidade poderia surgir em drogas aprovadas, e a ndo
descoberta da toxicidade deve ser considerada como
um efeito adverso consequente de qualquer novo medi-
camento. Dessa forma, a toxicidade se torna critica so-
mente quando evidéncias suficientes de sua existéncia
emergem.®

AVALIACAO DA QUALIDADE DOS ESTUDOS

Apoés abusca do PICO, o GRADE faz uma classificagéo
preliminar dos resultados e garante que as diretrizes
abordem as questdes e a qualidade da evidéncia de
maneira sistematica.5!

Desenvolvedores de diretrizes consideram recursos
em ensaios controlados, como randomizacdo, ocultacao
de alocacéo e cegamento. A andlise de intencéo de trata-
mento pode ser usada para gerar uma classificacdo. Em
estudos observacionais, a medicdo apropriada da ex-
posicdo e o controle adequado dos fatores de confusédo
devem ser avaliados. Em ambos os ensaios, controlados
e observacionais, os desenvolvedores devem levar em
conta a perda de acompanhamento, bem como outros
aspectos da concepcio, condugéo e andlise da investiga-
¢do que pode influenciar no risco de viés.”

Cada abordagem se destina ao uso dos dados dis-
poniveis para verificar a probabilidade de um viés de
publicacdo. Um registro prospectivo de todos os ensaios
clinicos randomizados permite aos autores das revisdes
a avaliacdo quando os ensaios relevantes foram reali-
zados, porque é possivel pedir aos investigadores res-
ponsaveis que fornecam as informacoes dos dados do
estudo. O registro obrigatério desses ensaios clinicos
representa um dos métodos confidveis para evitar um
viés de publicagédo.”®
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Consequentemente, a pesquisa de registros de en-
saios clinicos deve ser considerada ao avaliar o risco de
viés de publicacdo.® A categorizacdo final de evidéncias,
baseadas no GRADE, néo se relaciona necessariamente
com a qualidade metodoldgica global de qualquer en-
saio clinico controlado randomizado ou revisdo. Po-
rém, de certa forma, relaciona-se com a qualidade da
evidéncia em um resultado especifico na populacéo de
interesse.'”

Na literatura, a qualidade de uma pesquisa comu-
mente se refere a um julgamento sobre a validade inter-
na de um estudo individual. Embora outros significados
tenham sido atribuidos a palavra “qualidade” (tipica-
mente risco de viés), esse significado deve corresponder
mais de perto ao padrdo e a compreensao nio técnica
da qualidade."

O GRADE nao se refere a estudos individuais, mas
a um corpo de evidéncias (por exemplo: alguns ensaios
bem desenhados e executados), que pode estar associa-
do a um baixo risco de viés, mas as confiancas estimati-
vas podem ser comprometidas por outros fatores (por
exemplo: imprecisdo, inconsisténcia indireta e viés de
publicagdo). Também existem fatores particularmente
relevantes para estudos observacionais, que permitem a
avaliacdo da qualidade, incluindo a magnitude do efeito
do tratamento e a presenca de um gradiente dose-res-
posta. Estudos bem conduzidos podem fazer parte de
um conjunto de evidéncias classificadas como de baixa
qualidade porque fornecem apenas evidéncias indiretas
ou imprecisas para a questdo de interesse."

Os resultados podem ser classificados, na aborda-
gem GRADE, como de interesse importante, nao criti-
co ou ndo relevante. Essas recomendagoes auxiliam
especialistas, clinicos e pacientes a interpretar os dife-
rentes valores ou resultados dos estudos. Por exemplo,
os resultados como mortalidade ou qualidade de vida
podem ser considerados sintomas criticos, a julgar por
um profissional de satde, ou valioso, mas néo critico, ou
néo relevante, mas talvez informativo, para fazer uma
recomendacdo.’?

No sistema GRADE, é importante identificar o de-
senho do estudo para julgar a qualidade da evidéncia.
Dessa forma, um corpo de evidéncias obtidas a partir
de ensaios clinicos, inicialmente, ¢ classificado como de
alta qualidade. Por sua vez, aqueles obtidos a partir de
observagoes de estudos sdo classificados como sendo de
baixa qualidade.'?

Estudos bem projetados e executados, fornecem
qualidades diferentes de evidéncias dos estudos mal-
conduzidos, sendo ensaios clinicos randomizados ou
estudos observacionais. Assim sendo, ndo é possivel
confiar apenas nas limitacoes pelo desenho do estudo.



O GRADE fornece critérios adicionais de qualidade
que servem para superar essa lacuna, como sera descri-
to nos préoximos tépicos."?

LIMITACOES NO DESENHO DO
ESTUDO E/OU NA EXECUCAO

A qualidade dos estudos diminui na presenca de
limitacdo metodoldgica, que podem influenciar nas es-
timativas do efeito do tratamento. Citam-se como limi-
tacodes: a falta ou ocultacdo de alocacdo ou cegamento
(resultados subjetivo e avaliacdo altamente suscetivel a
vieses); a contabilizacdo de uma proporcdo significativa
de pacientes que iniciaram o estudo (perda considera-
vel no seguimento ou o resultado ndo medido em uma
proporcao significativa de pacientes); a falha na adesdo
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ao principio da intencdo de tratar durante a andlise; o
pareamento para obter beneficios; o relato seletivo dos
resultados que mostram um aparente efeito de trata-
mento e falha a em relatar resultados que nao mostram
nenhum efeito evidente.'?

Limitacoes metodoldgicas implicam em uma maior
propenséo a vieses, diminuindo a confian¢a na estima-
tiva de efeito. Na presenca de limitagoes, elas podem
ser classificadas em graves ou muito graves, reduzin-
do, respectivamente, em 1 ou 2 niveis sua graduacéo de
qualidade, de acordo com sua propenséo qualitativa de
enviesar os resultados.

Na tabela 3, sao descritas as potenciais limitacoes
observadas em ensaios clinicos.

Na tabela 4, sdo elucidadas as principais limitacdes
encontradas em estudos do tipo observacionais.

Tabela 3. Potenciais limitacées em ensaios clinicos

Tipo de limitacao
Sigilo de alocacao ou randomizacao
inadequada

Mascaramento inadequado ou
ausente

Descricao inadequada de seguimento
de todos os pacientes inicialmente
randomizados

Relato seletivo de desfechos

Fendmeno carry-over em estudos
cruzados (cross-over)

Interrupcao precoce do estudo

Viés de selecao em ensaios clinicos
com randomizacao de clusters

Fonte: Bertolaccin et al.; Brasil.2
UTI: unidade de terapia intensiva.

Descricao

Estudos nao randomizados: os quasi-experimentos, apesar de iniciarem com pontuacao
maxima devido ao delineamento, sao obrigatoriamente penalizados nesse critério

Métodos de randomizacao nao aleatérios, como a data de nascimento, ordem de chegada
Alocacao nao sigilosa, como listas abertas com sequéncia de randomizacao, que permita ao
investigador inferir sobre o grupo de intervencao destinado ao participante antes do mesmo
ser incluido no estudo

O mascaramento inadequado ou ausente pode implicar em viés, especialmente quando
referente a avaliadores de desfechos, como pode ocorrer, por exemplo, na auséncia de
mascaramento dos avaliadores em desfechos avaliador-dependentes, como qualidade de
vida e escalas psicrométricas

Ocorre nos casos em que ha perda de seguimento (em especial quando superior a 10%-20%)
e na auséncia de relato adequado do motivo e dos grupos das perdas quando presentes.
Também é descrita nos casos em que a analise nao é realizada por intencao de tratamento,
quando indicada

Identificado nos casos em que os desfechos sao relatados de acordo com os resultados
encontrados, por exemplo, com hipéteses nao definidas a priori

A intervencao realizada na primeira fase de um estudo cruzado interfere na segunda fase,
como, por exemplo, as medidas educacionais ou uso de antibiéticos que podem alterar a flora
bacteriana

Ocorre quando ha interrupcao precoce de ensaio clinico devido a algum beneficio, que pode
ocorrer em especial na auséncia de regras predefinidas para interrupcao dos estudos

Ocorre nos casos em que ha randomizacao de grupos de clusters nao comparaveis. Por
exemplo, a randomizacao de UTls em vez de pacientes, com os grupos resultantes nao
adequadamente comparaveis entre si

Tabela 4. Tipos de vieses encontrados em estudos observacionais

Tipo de viés
Vieses de selecao

Descricao

Ocorre quando ha pareamento ou selecao inadequada em estudos de caso-controle ou quando ha selecao

de individuos expostos e nao expostos procedentes de diferentes populacoes em estudos de coorte

Vieses de afericao

Diferencas nas medidas da exposicao nos diferentes grupos, como os vieses de recordacdo em estudos

de caso-controle. Vigilancia diferente de desfechos em expostos e ndo expostos

Vieses de confusao

Presenca de potenciais confundidores nao avaliados. Analise estatistica sem adequado ajuste de

confundidores

Seguimento inadequado

Perdas de seguimento (em especial superiores a 20%). Periodo de seguimento pequeno para a associacao

em avaliacao

Fonte: Bertolaccin et al.;' Brasil.?
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INCONSISTENCIA DOS RESULTADOS

A qualidade das evidéncias diminui se forem ampla-
mente diferentes as estimativas de efeito do tratamento
em estudos individuais (variabilidade ou heterogenei-
dade dos resultados) e sugerem diferencas exatas nos
efeitos do tratamento. A variabilidade nos resultados in-
dividuais do estudo pode apresentar diferencas clinicas
nas populacoes, intervencgdes e resultados medidos ou
de limitagdes metodoldgicas (problemas com randomi-
zac¢io ou término antecipado dos ensaios)."

E importante, ao realizar metanalises ou em conjun-
tos de estudos individuais, avaliar a inconsisténcia dos
resultados, o que significa que estudos com hipéteses
semelhantes possuem estimativas diferentes do que se
esperaria simplesmente pelo acaso. Quando hd incon-
sisténcia importante nos resultados e as razdes para
essas diferencas nio sdo adequadamente exploradas e
explicadas, o efeito encontrado pode ndo corresponder
a realidade, devendo a evidéncia ter seu nivel de quali-
dade reduzido em um ou dois niveis.'*

Essa variabilidade dos resultados geralmente pro-
vém de heterogeneidade (diferenga) entre os estudos
referentes a:

o Populacdo: por exemplo, o acido acetilsalicilico
(AAS) possui maior beneficio na prevencéao de even-
tos cardiovasculares em individuos mais velhos.

o Intervencoes: diferencas no tipo, na dose ou na via
de administracao de uma determinada intervencao.
Como exemplo, citam-se as medicacdes de libera-
¢ao prolongada, que tém melhores beneficios, pois
implicam em maior aderéncia ao tratamento.

o Desfechos: critérios diferentes para avaliacdo de um
mesmo desfecho, diminui¢do do efeito do tratamen-
to com o aumento do tempo de observagdo. Por
exemplo, ocorre um beneficio maior no uso da sibu-
tramina na perda de peso nas 8 semanas iniciais de
administracao.

Em uma metanadlise, ha testes que auxiliam na iden-
tificacdo da variabilidade entre os estudos. O teste de
heterogeneidade detecta a presenca de heterogeneida-
de estatistica na amostra (presente quando p<0,1) e o
teste de inconsisténcia (12), considerado inconsisténcia
alta, em geral, quando superior a 50%. Esses testes po-
dem auxiliar na anélise da presenca de diversidade entre
os estudos.'?

A inconsisténcia, por vezes, pode ser explicada pela
andlise de subgrupo e metarregressdo. Contudo, a pre-
senca de inconsisténcia ndo explicada ou parcialmente
explicada pode prejudicar a confianca na medida de as-
sociacdo agregada encontrada, diminuindo a qualidade
da evidéncia.'”
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INDIRECAO DE EVIDENCIA

O GRADE distingue dois tipos de indire¢éo, conforme
tabela 5.

IMPRECISAO DOS RESULTADOS

As estimativas de efeito geralmente tém amplos in-
tervalos de confianca que incluem tanto beneficios es-
senciais como efeitos nio essenciais (ou mesmo danos)
quando os estudos incluem, relativamente, que poucos
eventos ocorrem.

Essa incerteza na indeterminagdo dos resultados
pode diminuir a qualidade da evidéncia e corresponde
ao erro aleatdrio, que gera imprecisdo na estimativa (in-
tervalos de confianga amplo) devido ao pequeno tama-
nho amostral ou ao pequeno nimero de eventos. Essa
imprecisdo dos resultados prejudica a qualidade da evi-
déncia pela incerteza na magnitude do beneficio ou do
risco da intervencgao.'?

A decisao de penalizar os estudos devido a impre-
cisdo se deve a uma série de fatores, como o tamanho
de amostra, a raridade do evento etc., devendo ser ava-
liada qualitativamente para cada situacdo. Entretanto,
em geral, sugere-se imprecisdo nos resultados quando:
em uma metandlise, o tamanho cumulativo da amostra
¢ inferior ao tamanho 6timo da informacéo calculado, o
numero de eventos totais é pequeno (inferior a 300); em
desfechos continuos (por exemplo: qualidade de vida), a

Tabela 5. Tipos de indirecao baseados no sistema GRADE

Comparacao
indireta

Uma comparacao indireta fornece evidéncias
de menor qualidade do que uma comparacao
frente a frente e € comum quando se escolhe
entre as drogas da mesma classe

Exemplo: ndao ha estudos comparando
diretamente a intervencao A versus B, contudo
ha estudos comparando intervencao A versus
placebo e intervencdao B versus placebo.
Esses estudos podem ser agregados para
comparar a intervencao A e B (como é o caso
se “multiple treatment comparions” e “network
metanalysis”), contudo ha perda substancial
na confianca dos efeitos estimados
Populacao,
intervencao,
comparadores
ou desfechos
indiretos

As evidéncias que apoiam a recomendacao
também sao indiretas no caso de estudos
em que populacao, intervencao, intervencao
alternativa ou resultados de interesse sao
diferentes daqueles que a recomendacao se
refere

Corresponde a transposicao das evidéncias
disponiveis de recomendacoes correlatas para
arecomendacdo em questao proposta, ou seja,
a evidéncia nao corresponde exatamente ao
mesmo cenario que se quer transpor

Fonte: Bertolaccin et al.;' Brasil.?



amostra total for inferior a 400 individuos; um intervalo
de confianca de 95% apresenta auséncia de efeito e con-
sideravel beneficio ou risco (esse sendo geralmente con-
siderado de aumento ou diminuic¢éo do risco relativo da
ordem de 25%).1

VIES DE PUBLICACAO

A qualidade da evidéncia é reduzida caso os pesqui-
sadores nao informarem estudos em que nenhum efei-
to é apresentado, ou quando ha resultados negativos. O
risco de viés é maior se forem avaliados apenas poucos
estudos ou estudos com pequena amostragem. Dessa
forma, é preciso ter cautela quando apenas estudos pe-
quenos relatarem beneficios clinicos e estatisticamente
significativos, pois podem estar associados a vieses.'?

Salienta-se que os estudos com resultados positivos
sdo publicados em forma de artigo com maior frequén-
cia, em revistas de maior impacto, geralmente em lin-
gua inglesa e sdo publicados em um periodo menor (e
por vezes gerando também mais do que uma publicagdo
com a mesma base de dados). Dessa forma, tendem a
compor com maior frequéncia as andlises de revisoes
sistematicas.

O relato seletivo de desfechos nédo é incomum, de
forma que, muitas vezes, sdo publicados apenas os des-
fechos cujos resultados se mostraram favoraveis, des-
considerando os demais."?

Em funcéo disso, a metandlise esta propensa a apre-
sentar beneficios espurios a favor de determinadas in-
tervengdes ou, entdo, sdo propensas a aumentar artifi-
cialmente sua magnitude, prejudicando as conclusdes a
respeito da questédo de pesquisa.

Diversas alternativas sdo utilizadas para avaliar o
viés de publicacdo, como os testes estatisticos (teste de
Egger) e andlises gréficas (funnelplot). Na presenca de
viés de publicagdo com potencial impacto nas conclu-
sdes dos resultados, a qualidade da evidéncia deve ser
reduzida.'?

GRANDE MAGNITUDE DE EFEITO

O sistema GRADE define um risco relativo <0,5 ou
>2 como um “efeito significativo’, e um risco relativo <0,2
ou >5, como um “efeito substancial”, quando a andlise
se baseia em estudos de modelagem que fornecem es-
timativas da magnitude do efeito ndo explicado por um
viés.?

Quando os estudos, inclusive os observacionais,
mas com forte rigor metodoldgico, estimam associacoes
consistentes e com magnitude importante, a confianca
dos resultados aumenta.'?

Compreendendo o GRADE: PICO e qualidade dos estudos 59

Quanto maior o tamanho do efeito, mais forte se
torna a evidéncia. E importante enfatizar que os estu-
dos que tiveram seus niveis de evidéncia reduzidos pro-
vavelmente possuem validade interna comprometida,
sendo desaconselhavel aumentar sua qualidade.'?

Para analise do efeito, é possivel adotar os critérios
descritos na tabela 6.

REDUGAO OU AUMENTO DO EFEITO
DEMONSTRADO POR CONFUNDIMENTO
PLAUSIVEL

Todos os vieses plausiveis podem subestimar o efei-
to exato do tratamento, considerando as evidéncias de
estudos observacionais de baixa qualidade. Uma situa-
¢do paralela existe quando estudos observacionais nao
demonstram uma associacdo, mas todos os vieses au-
mentaram um efeito de intervencdo e levantou efeitos
prejudiciais aparentes.'*

A presenca de confundidores que, se ajustados,
provavelmente levariam a resultados na direcdo con-
traria a observada, aumenta a confianca a respeito da
direcdo do efeito encontrado. Se o grupo recebendo uma
determinada intervencédo (ou exposicéo) for composto
por pacientes mais doentes do que o respectivo grupo
controle e mesmo assim obtiver melhores resultados,
espera-se que, caso os grupos fossem iguais, o be-
neficio da intervencédo seria ainda maior. Nesse caso,
o nivel da qualidade da evidéncia, caso ndo haja com-
prometimento importante de sua validade interna,
pode ser aumentado.'?

GRADIENTE DOSE-RESPOSTA

Um gradiente dose-resposta também pode aumen-
tar a qualidade das evidéncias. Além disso, quanto
maior a exposi¢do, maior o risco.’ Se o grupo recebendo
uma determinada intervengéo (ou exposi¢éo) for com-
posto de pacientes mais doentes do que o respectivo

Tabela 6. Tamanho do efeito

Tamanho do efeito Medida de efeito Qualidade
Grande RR>2 ou <0,5 (baseado em Aumentar
evidéncias consistentes um nivel
de pelo menos dois
estudos, sem possiveis
confundidores)
Muito grande RR>5 ou <0,2 (baseado Aumentar
em evidéncia direta, dois niveis

sem importante
comprometimento da
validade)

Fonte: Bertolaccin et al.;' Brasil.2
RR: risco relativo.
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grupo controle e mesmo assim obtiver melhores resul-
tados era esperado que, caso os grupos fossem iguais, o
beneficio da intervencéo seria ainda maior. Nesse caso,
o nivel da qualidade da evidéncia caso ndo haja compro-
metimento importante de sua validade interna podera
ser aumentado."?

A EVIDENCIAS DO GRADE

As revisoes sistematicas e metandlises devem ava-
liar as evidéncias de forma sistemadtica e reproduzivel,
reduzindo o viés de selecdo. A metandlises aumenta a
precisdo dos efeitos estimados, explora as inconsistén-
cias entre estudos e, finalmente, fornece inferéncias
aplicaveis a uma gama de pacientes. As metanalises
também podem descrever a qualidade das evidéncias,
incluindo medidas de precisdo. E preciso atentar que
os ensaios clinicos randomizados, e estudos observa-
cionais bem conduzidos nem sempre estdo disponiveis
para orientar todas as questdes clinicas. Portanto, uma
metandlise comparativa de estudos poderia estar asso-
ciada a evidéncias de menor qualidade.’

Em particular, o GRADE oferece um sistema para
avaliar a forca das recomendacoées. O sistema foi proje-
tado para revisdes e diretrizes que avaliem estratégias
ou intervencdes de gestdo alternativas, que também po-
dem incluir nenhuma intervencdo ou a melhor gestao

Tabela 7. Qualidade da evidéncia e evidéncia do sistema GRADE
Nivel
A/alta

Significado
Muito improvavel que
trabalhos adicionais irao
modificar a confianca na
estimativa do efeito

Fonte dos Resultados

Ensaios clinicos randomizados bem
conduzidos e com achados consistentes
Em algumas situacoes, estudos
observacionais bem conduzidos, cujos
resultados mostram efeitos muito fortes de
intervencoes terapéuticas que ndo podem ser

corrente.”” No entanto, o GRADE é mais do que um sis-
tema de classificacéo, oferecendo um processo transpa-
rente e estruturado para a realizacdo das etapas envol-
vidas no desenvolvimento de recomendag¢des. O GRADE
especifica uma abordagem para afiar questoes, esco-
lhendo os resultados de interesse e classificando sua im-
portancia e avaliando e incorporando evidéncias com
consideracgdes de valores e preferéncias dos pacientes
para chegar a recomendacdes especificas.”” O sistema
GRADE (Tabela 7) define os quatro graus de evidéncia:
alta, moderada, baixa e muito baixa qualidade, além
dos niveis de evidéncia.'*

A qualidade da evidéncia é um continuo temporal
ou espacial, qualquer categorizacdo envolve imprevi-
sibilidade. A compreensdo dessas quatro categorias
supera essas limitagdes.® Por outro lado, a opinido de
especialistas ndo é um tipo de qualidade de evidéncia,
mas uma interpretacdo das evidéncias existentes. Assim
sendo, quase sempre é necessario o aconselhamento es-
pecializado para integrar e contextualizar as evidéncias
de um estudo clinico ou metodoldgico. Por exemplo, em
um estudo randomizado e bem desenhado, o julgamen-
to pode fornecer evidéncias de qualidade contraditéria
a um ensaio clinico malconduzido.

A tabela 8 resume a abordagem GRADE para classi-
ficar a qualidade das evidéncias.

Exemplo

Reducéo de mortalidade com o uso
de inibidores da enzima conversora
da angiotensina em individuos com
cardiomiopatia (diversos ensaios clinicos
com alto rigor metodolégico, em
diferentes populacoes, apresentando
consisténcia nos achados)

Trabalhos futuros
poderao modificar nossa
confianca na estimativa

de efeito, podendo,

inclusive, modificar a
estimativa

B/moderada

C/baixa Trabalhos futuros muito
provavelmente terao
um importante impacto
em nossa confianca na

estimativa de efeito

D/muito
baixa

Qualquer estimativa
de efeito deve ser vista
como incerta

Fonte: Bertolaccin et al.;' Brasil.?
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explicados por potenciais vieses

Ensaios clinicos randomizados com
importantes problemas na conducao,
inconsisténcia nos resultados,
achados nao dirigidos para o alvo ou
desfecho de interesse, imprecisao nas
estimativas, vieses de publicacao.
Estudos observacionais, quando relatam
beneficio forte em delineamento sem viés

Ensaios clinicos randomizados
com desfechos substitutos ou outras
importantes limitacoes.
Estudos observacionais, mais
especificamente estudos de
coorte e caso-controle

Estudos observacionais nao controlados e
observacoes clinicas nao sistematizadas
(como os relato de casos e serie de casos)

Reducao de mortalidade cardiovascular
com o uso de aspirina em pacientes
com insuficiéncia cardiaca (maioria dos
estudos avaliava beneficio através de
desfechos compostos)

Melhora cognitiva com inibidores
da colinesterase em individuos com
deméncia (ensaios clinicos com
fraco rigor metodolégico e
inconstancia nos resultados)

Recuperacao de funcéao motora com
descompressao cirdrgica nervo mediano
em individuos com sindrome do tinel do
carpo (evidéncias escassas na literatura)
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Tabela 8. Resumo da abordagem GRADE para classificar a qualidade das evidéncias

Viés de publicacao

CONCLUSAO

O GRADE é um critério transparente, explicito e

abrangente para graduacdo da qualidade da evidéncia,
apesar de ser um método complexo para nao investiga-
dores e profissionais de satide de forma geral.
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