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Uma das publicacées de 2025 do Grupo de
Trabalho Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation (GRADE), Orientacio
GRADE 42, estabeleceu uma metodologia formal e
transparente para a aplicacdo de limiares de decisao
para determinar a magnitude dos efeitos de certa in-
tervencdo ou tecnologia sobre desfechos de satde [1].
Historicamente, os julgamentos sobre magnitudes de
efeitos (por exemplo, trivial, pequeno, moderado ou
grande) tém sido inconsistentes e carentes de justifi-
cativa explicita. Os limiares de decisao sdo definidos
como pontos de referéncia quantitativos predefinidos
e adaptados a desfechos especificos. Esses limiares ser-
vem como ferramenta adicional entre as metodologias
disponiveis [2] para ponderar o balanco entre os efeitos
desejaveis (beneficios) e indesejaveis (riscos ou danos)
nos processos de desenvolvimento de diretrizes clinicas
e nos estudos de avaliacdo de tecnologias em saude.

Selecao dos desfechos
representando beneficios e riscos

O processo comeca com selecao e priorizacdo dos
desfechos de salde para os quais os efeitos do uso da
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tecnologia em saude serao avaliados. Os julgamentos
relativos aos limiares de decisdo sdo feitos no nivel do
desfecho individual. Portanto, deve-se identificar desfe-
chos desejaveis (beneficios) e indesejaveis (riscos) mais
importantes para o usuario no contexto da avaliacdo
beneficio-risco em questao, garantindo que cada um
esteja claramente definido (incluindo como o desfecho
€ mensurado/avaliado e o tempo até a mensuracao) [3].
O numero de desfechos deve ser manejavel no contexto
da avaliacdo (tipicamente até sete) [1].

Abordagens para a definicao dos
limiares de decisao

O GRADE sugere duas abordagens principais e o
passo a passo para a definicdo dos limiares de decisdo
em julgamentos sobre a magnitude dos beneficios e
riscos. A primeira abordagem é baseada em coeficientes
genéricos derivados de um estudo metodolégico con-
duzido e publicado pelo Grupo GRADE [4]. Asegunda é
com base na opinio de especialistas. E importante notar
que as abordagens podem ser combinadas para veri-
ficar a concordancia dos limiares de decisdo definidos
por meio das diferentes abordagens [1].
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Abordagem 1: baseada em coeficientes genéricos
Principio metodoldgico

A metodologia para o estabelecimento dos limia-
res de decisdo estd alicercada na teoria da utilidade
esperada. Os valores de utilidade (variando de O, para
o estado de morte, a 1, para satide plena) ou o seu com-
plemento, a desutilidade (1 - utilidade), servem como
base para ponderar o valor dos desfechos de tal forma
que reflitam a importancia desse desfecho na populacdo
de interesse [5,6]. Os valores de utilidade podem ser
elicitados por meio de métodos diretos - a exemplo do
método de aposta padrao (standard gamble), troca de
tempo (time trade-off) ou escala visual analégica - ou
métodos indiretos - como os questionarios genéricos
para a avaliacdo de qualidade de vida (por exemplo,
SF-6D, EQ-5D ou HUI-3) [7].

Identificacdo das utilidades

Cada desfecho deve ser ponderado por seu res-
pectivo valor de utilidade, o que reflete a importancia
e a preferéncia por esse desfecho [5,6]. Quanto mais
préoximo de O estiver o valor de utilidade de um desfe-
cho, mais importante esse desfecho é considerado na
tomada de decisdo. Idealmente, as utilidades devem
ser obtidas a partir de revisoes sistematicas ou de estu-
dos priméarios utilizando métodos diretos ou indiretos
de elicitacido de preferéncias [7]. Se nenhuma dessas
opcoes for viavel, a determinacao das utilidades pode
ser feita por meio de consulta a especialistas, grupos
responsaveis pelo desenvolvimento de diretrizes,
ou partes interessadas externas, como representantes
de usuérios [8].

Cdlculo dos limiares de decisdo

O Grupo GRADE considera quatro categorias de
magnitude de efeitos: trivial ou nenhum, pequeno,

moderado e grande [1]. Para cada desfecho, trés limiares

de decisdo devem ser determinados, separando as
quatro categorias de magnitude de efeito. Os limia-
res de decisao sao expressos como diferenca de risco

absoluto por 1 mil pessoas.

O célculo dos limiares é feito aplicando-se equacoes
de regressao linear ao valor de desutilidade (ou 1 -
utilidade) associada ao desfecho. Isso assegura que os
limiares de decisdo resultantes sejam dimensionados de
acordo com a importancia percebida sobre o desfecho
especifico. O Grupo GRADE disponibiliza uma calcu-
ladora online para o calculo dos limiares de decisao a
partir dos valores de utilidade ou desutilidade (https:/
fmup.shinyapps.io/dt_calc) [1]. Os limiares podem ser
calculados manualmente por meio das equacdes de

regressao, a seguir, que empregam coeficientes genéricos.

e Limiar de decisdo distinguindo efeito “trivial ou
):

Limiar de decisdo = 0,073 - (0,061 x desutilidade)

nenhum” vs. “pequeno” (limiar de decisao

trivial/pequeno’

e Limiar de decisao distinguindo efeito “pequeno”
):

Limiar de decisdo = 0,180 - (0,146 x desutilidade)

vs. “moderado” (limiar de decisdo

pequeno/moderado

e Limiar de decisao distinguindo efeito “moderado”
):
Limiar de decisdo = 0,338 - (0,271 x desutilidade)

vs. “grande” (limiar de decisdo

moderado/grande!

Um desfecho associado a um alto valor de desu-
tilidade (por exemplo, 0,9) tera limiares de decisdo
menores em comparacao com um desfecho de baixa
desutilidade (por exemplo, 0,2). Isso implica que, para
um desfecho com maior importancia, uma diferenca
de risco absoluto menor é necessaria para categori-
zar a magnitude do efeito como “grande” do que para

um desfecho de menor importancia.
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Abordagem 2: baseada em opiniao de especialistas

Esta alternativa depende da consulta direta a
especialistas, tomadores de decisdo ou outras par-
tes interessadas. Os especialistas sdo solicitados
a declarar explicitamente a diferenca de risco ab-
soluto por 1 mil pessoas que, em seu julgamento,
separa as categorias de magnitude de efeito para
um desfecho especifico [1]. Embora mais simples
de implementar, essa abordagem deve ser gerencia-
da cuidadosamente para mitigar potenciais vieses
cognitivos e deve ser realizada sem o conhecimento
da magnitude real do efeito da intervencao (resul-
tado da meta-analise) [1]. Como esta abordagem
envolve a determinacio direta dos limiares de
decisdo, a obtencao de valores de utilidade pode
ser ignorada ao usar esta abordagem.

No entanto, o Grupo GRADE incentiva a adocao
de uma abordagem combinada, na qual os conjuntos
de limiares de decisao sdo calculados utilizando as
equacoes de regressao linear apresentadas ante-
riormente (Abordagem 1) e obtidos por meio de
opinido de especialistas (Abordagem 2). Isso permite
aos tomadores de decisdo comparar os conjuntos
de limiares de decisdo, e qualquer discrepancia
significativa exige discussao explicita e justifica-
tiva transparente para a selecio final dos limiares
utilizados na tomada de decisdo [1].

Identificar a magnitude do efeito

Apos a definicao dos limiares de decisdo, o efeito
sumario da sintese de evidéncias (ou seja, o resultado
da meta-analise) é comparado ou posicionado em
relacdo a esses limiares. Essa comparacao é funda-
mental para determinar e classificar a magnitude
do efeito como trivial/nenhum, pequeno, mode-
rado ou grande. Para que essa avaliacao seja feita

corretamente, o resultado da meta-andalise deve

estar obrigatoriamente expresso como diferenca
de risco absoluto por 1 mil pessoas. Publicacdes
prévias apresentaram instrucdes para o calculo da
diferenca de risco absoluto a partir do risco relativo

ou medidas de tempo até o evento [9,10].

Dois exemplos de limiares de decisdo calcula-
dos com base nos coeficientes genéricos usando
a calculadora online (https:/fmup.shinyapps.io/
dt_calc/) foram ilustrados (Figura 1). Ao avaliar o
desfecho trombose venosa profunda, a interven-
cao demonstrou diferenca de risco absoluto de -70
eventos por 1 mil pessoas em relacdo ao comparador.
Com base na desutilidade associada de 0,42 [11],
foram estabelecidos os seguintes limiares para a
categorizacao da magnitude do efeito: 47 eventos
(limiar ), 119 eventos (limiar

trivial/pequeno pequeno/moderado)

e 224 eventos (limiar por 1 mil pessoas.

moderado/grande)
Considerando esses limites, a estimativa de efeito
posicionou-se na faixa de beneficio de pequena
magnitude, visto que a reducdo de 70 eventos por
1 mil pessoas superou o limiar de efeito de tamanho
trivial, mas permaneceu abaixo do limiar de efeito

de tamanho moderado (Figura 1A).

Apresentaram-se os limiares de decisio para o des-
fecho hemorragia intracraniana, cuja estimativa de
efeito demonstrou diferenca de risco absoluto de +70
eventos por 1 mil pessoas em relacdo ao comparador
(Figura 1B). Considerando a desutilidade associada
de 0,88 [11], os limiares calculados para a catego-
rizacdo da magnitude do efeito foram: 19 eventos
)e 100
por 1 mil pessoas. Nesse

(limiar, . ), 52 eventos (limiar
rivial/pequeno pequeno/moderado

eventos (Ilmlarmoderado/grande)
cenario, a estimativa de efeito de +70 eventos por 1 mil
pessoas posicionou-se na faixa de risco de magnitude
moderada, situando-se entre os limiares pequeno/

moderado e moderado/grande.
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(A) Desfecho: trombose venosa profunda

Desutilidade associada ao desfecho=0,42
Efeito da intervencdo (DRA por 1 mil pessoas)=-70 eventos (IC95% -80 eventos; -60 eventos)

Beneficio Beneficio Beneficio Efeito trivial Risco Risco Risco
grande moderado pequeno ou nenhum pequeno moderado grande
-224 -119 -47 +47 +119 +224
eventos eventos eventos eventos eventos eventos
Limiares de decisdo (DRA por 1 mil pessoas)
(B) Desfecho: hemorragia intracraniana
Desutilidade associada ao desfecho=0,88
Efeito da intervencdo (DRA por 1 mil pessoas)=+70 eventos (IC95% +55 eventos; +85 eventos)
Beneficio Beneficio Beneficio Efeito trivial Risco Risco Risco
grande moderado pequeno ou nenhum pequeno moderado grande

-100 -52 -19 +19 +52 +100

eventos eventos eventos eventos eventos eventos

Limiares de decisdo (DRA por 1 mil pessoas)

—@— = estimativa de efeito sumaria (ponto central) e IC95% (linha horizontal)

Figura 1. Limiares de decisio (LD) calculados a partir dos valores de desutilidade para os desfechos (A) trombose
venosa profunda e (B) hemorragia intracraniana, mostrando o posicionamento das estimativas de efeito sumarias,
expressas em diferenca de risco absoluto (DRA), e respectivos intervalos de confianca de 95% (IC95%) em relacao

aos limiares que determinam a magnitude do efeito (trivial/nenhum, pequeno, moderado ou grande)

Consideracoes

Balanco geral e desfechos correlacionados

Embora os limiares de decisdo fornecam clareza
para desfechos individuais, um desafio central per-
manece sendo o julgamento global sobre o balango
beneficio-risco, especialmente quando os desfechos sdo
correlacionados (por exemplo, diferentes manifestacées
do mesmo evento). O Grupo GRADE aconselha a selecido
de desfechos independentes ou, se a correlacdo for
inevitavel, considerar o desfecho com a maior certeza

de evidéncia para orientar o julgamento do balanco [12].
Incorporacdo da incerteza

Embora o efeito da tecnologia sob avaliacdo seja

representado por estimativa de efeito e seu intervalo

de confianca de 95% (IC95%), os limiares de decisdo
para distinguir o tamanho do efeito sdo pontuais [1].
No entanto, o intervalo de confianca em torno da esti-
mativa de efeito pode ser utilizado para julgar a certeza
em relagdo a magnitude. Por exemplo, se todo 0 IC95%
da diferenca de risco absoluto estiver na categoria de
magnitude “pequena”, maior sera a certeza em julgar

o tamanho do efeito como “pequeno”.
Limitacoes

Os coeficientes genéricos sao baseados em ce-
narios hipotéticos e podem nio ser perfeitamente
generalizaveis para todos os contextos clinicos. Além
disso, obter valores de utilidades padronizados e

robustos para todos os estados de saude relevan-

tes continua sendo um desafio pratico [1]. O Grupo
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GRADE enfatiza que os limiares de decisdo nao sido tecnologias em saude [1]. Portanto, expressar o balan-
um substituto para o julgamento de especialistas, co entre beneficios e riscos adicionalmente como uma
metodologistas, e tomadores decisao, mas sim uma razao de dano-beneficio incremental continua sendo
ferramenta explicita para estruturar, informar a importante para tomadores de decisio, prestadores
discussdo e apoiar processos de desenvolvimen- de servicos e usuarios, nos processos de tomada
to de diretrizes clinicas e estudos de avaliacao de de decisdo compartilhada.
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