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Resumo

A ampliacdo da variedade de diretrizes clinicas em oncologia é perceptivel
em todo 0o mundo, o que salienta a necessidade de garantir a qualidade destes
documentos. Assim, o objetivo do estudo foi avaliar a qualidade de diretrizes
nacionais de tratamentos dos cinceres de mama, prostata e de célon e reto.
Foram selecionadas 12 diretrizes brasileiras publicadas por quatro grupos ela-
boradores distintos (Ministério da Saide, sistema suplementar de saide e de
sociedades e associacoes médicas), e aplicado o instrumento AGREE II. Em
todas as diretrizes avaliadas foram identificadas fragilidades importantes em
mais de um Dominio, com destaque para os baixos valores para “aplicabili-
dade” e “independéncia editorial”. Os padroes observados por Dominios apre-
sentam-se mais relacionados com o grupo elaborador do que com as condicées
clinicas tratadas. Menores escores no “rigor do desenvolvimento” e “indepen-
déncia editorial” foram obtidos por grupos elaboradores nao governamentais,
inclusive com auséncia ou falta de transparéncia nas informacées. Mesmo que
a “clareza da apresentacdo” das diretrizes do Ministério da Saiide tenha si-
do relativamente inferior, na “aplicabilidade” todas apresentaram limitacoes
expressivas. Consequentemente, na avaliacdo global nenhuma das diretrizes
foi recomendada sem modificacoes, sendo quatro delas nao recomendadas.
Por fim, é necessdrio qualificar as recomendacdes no que tange as evidén-
cias que as fundamentam (“rigor metodoldgico”), assim como dispor de forma
compreensivel e exequivel as condutas a serem adotadas (“aplicabilidade”) e
mitigar interesses conflitantes, para que seja ofertado o melhor cuidado aos
pacientes oncoldgicos no pais.
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Introducdo

Diretrizes clinicas sdao documentos compostos por recomendacdes que visam a otimizar o cuidado
ao paciente com determinada condi¢do por profissionais de saide. Para tal, as diretrizes devem ser
baseadas principalmente em revisdes sistematicas com as melhores evidéncias 1, conhecimentos que
nao se restringem a apenas resultados de ensaios clinicos ou dados quantitativos 2. O crescimento da
quantidade de diretrizes clinicas publicadas por diferentes instituicdes ao longo dos anos, somado a
contradi¢des entre tais documentos, gerou preocupacio quanto a qualidade destas diretrizes 1.3.

Varios paises do mundo apresentam diretrizes governamentais que orientam o diagnéstico, tra-
tamento e monitoramento de canceres 45, além de outras produzidas por organizacdes nio governa-
mentais como sociedades médicas 67, o que ocorre de forma semelhante no Brasil. Os documentos
produzidos pelo Ministério da Satude, que sdo baseados em evidéncia cientifica e que visam a nortear
as melhores condutas na drea da Oncologia no Sistema Unico de Satde (SUS), sao chamados de Dire-
trizes Diagnosticas e Terapéuticas (DDT). Em funcido da peculiaridade dos procedimentos e tratamen-
tos em oncologia, as DDT nao se delimitam apenas as tecnologias incorporadas no SUS, mas sim ao
que pode ser proporcionado ao paciente, considerando o possivel financiamento repassado (via APAC
— Autorizac¢do de Procedimentos de Alta Complexidade, conforme a regulamentacio pertinente a
cada procedimento 8) e a autonomia dos centros que oferecem o cuidado na escolha da melhor opcao
para cada situacdo clinica 9.

Fomentado pela conjuntura mundial de efervescéncia de diretrizes clinicas, em 2003 o instru-
mento AGREE (Appraisal of Guidelines for Research €/ Evaluation) foi criado por uma colaboracio
internacional entre elaboradores de diretrizes e pesquisadores. O AGREE teve como objetivo avaliar
o rigor metodoldgico e transparéncia com que diretrizes clinicas sdo desenvolvidas. A aplicacdo desse
instrumento, em um estudo de Burgers et al. 10, avaliou 100 diretrizes clinicas publicadas entre os
anos de 1992 e 1999, originadas de 13 paises. Nesse estudo foi verificado que as diretrizes clinicas
oncoldgicas apresentaram maiores escores no “rigor do desenvolvimento” do que as diretrizes para
outras condicdes cronicas. Entretanto, apenas trés das 32 diretrizes oncoldgicas analisadas atingiram,
em mais de trés dos Dominios avaliados, pontuagdes superiores a 60% 10.

Posteriormente, em 2009, dado o desenvolvimento continuo para garantir as propriedades de
mensuracao, aplicabilidade e viabilidade, o instrumento foi atualizado gerando o AGREE II 11,12, Foi
perceptivel que a difusdo desse instrumento por meio da traducdo em diversas linguas se concretizou
no crescente nimero de publicacoes registradas em bases de dados que a utilizaram em sua metodo-
logia 12. Contudo, ainda sdo escassos os estudos na literatura cientifica que avaliaram as diretrizes
brasileiras 13,14, sendo que nenhum deles foi voltado especificamente para tratamentos em oncologia.
Considerando esse contexto, o objetivo do presente trabalho foi avaliar a qualidade de diretrizes
nacionais de tratamentos de cdnceres de mama, de préstata e de célon e reto.

Metodologia

Foram selecionadas diretrizes brasileiras para os trés tipos de cancer mais incidentes (excluindo-se
o cancer de pele ndo melanoma) no Brasil, sendo eles o cancer de mama, de préstata e de célon e
reto 15. Assim, foi realizada a pesquisa em sitios eletronicos de institui¢des nacionais em oncologia,
que envolvessem desde o SUS, a iniciativa privada e as associacdes e sociedades profissionais. Para
cada instituicdo foi verificada a disponibilidade, na forma de acesso livre as diretrizes clinicas oncolé-
gicas pesquisadas. Nas situacdes em que existisse mais de uma diretriz para a mesma condicao clinica,
foi priorizada a selecdo da mais recente com contetido relacionado ao tratamento medicamentoso da
doenga. O intuito foi garantir a representatividade das diretrizes em lingua portuguesa, cujos profis-
sionais de satide do Brasil tém acesso livre e que potencialmente sao as mais recorridas para estudos e
consultas. Para cada diretriz selecionada foi procedida a busca por documentos de apoio (informacoes
sobre o processo de desenvolvimento do documento e grupo elaborador) até a data de 30 de agosto de
2018, conforme recomendado pelo instrumento AGREE II 16,

Juntamente com as diretrizes, tais materiais adicionais foram disponibilizados aos avaliado-
res individualmente por meio de plataforma de elaboracdo e disponibilizacdo de formularios vir-
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tuais SurveyMonkey (https://pt.surveymonkey.com/), com base na transcricio do instrumento
validado 16 e links de armazenamento em nuvem das diretrizes e respectivos documentos de suporte.
Como sugerido pelo manual do instrumento 16 e realizado por alguns dos estudos publicados 17,18,
avaliadores pertencentes a diferentes grupos de interesse em oncologia realizaram as avaliagoes em
triplicata. Participaram anonimamente cinco pesquisadores(as)/metodologistas, dois médicos(as)
oncologistas e cinco gestores(as), sendo mantida a proporcdo média de profissionais de 56%, 22% e
22%, respectivamente, para cada grupo de diretrizes por tipo de cancer avaliado. Foi orientada a rea-
lizacdo do tutorial de treinamento online disponivel no sitio eletronico da iniciativa AGREE 19, assim
como a leitura do instrumento na integra na versdo em portugués adaptada transculturalmente para
o Brasil 16,20,

Todos os avaliadores tiveram acesso as diretrizes e aos respectivos documentos adicionais aos
quais ficaram responsaveis, sendo o envio andénimo das respostas (mediante codificacio) realizado
via plataforma SurveyMonkey. A aquisi¢ao de tal interface viabilizou a disposi¢do na integra do ins-
trumento AGREE II em sua versdo em portugués (inclusive com as suas observagdes para cada item,
como relacionadas a classifica¢ao da completude e o lugar provavel para a identificacdo de cada infor-
macdo), assim como refor¢ou a seguranca das informacdes, otimizou a facilidade de preenchimento
pelos avaliadores e permitiu estabelecer interface direta para a realizacao das analises.

O AGREE II é composto por 23 perguntas cuja resposta deve ser fornecida na escala Likert, entre
1 — discordo totalmente até 7 — concordo totalmente, havendo um campo aberto em cada um para
observacdes opcionais. O célculo das pontuacdes foi realizado para cada um dos seis Dominios (1
— escopo e finalidade, 2 — envolvimento das partes interessadas, 3 — rigor do desenvolvimento, 4 —
clareza da apresentacdo, 5 — aplicabilidade e 6 — independéncia editorial) em porcentagens, conforme
orientado no instrumento 16, sendo incluidas as respostas dos trés avaliadores para cada um dos 23
itens do AGREE II da mesma diretriz. Para a definicdo da avaliaciao global (valor da escala entre 1,
qualidade mais baixa possivel e 7, qualidade mais alta possivel e recomendacio da diretriz), um dos
avaliadores ficou responsavel pela harmonizacao das conclusdes fornecidas, definindo pontuacao
Unica baseada nas respostas e observa¢des concedidas pelos diferentes avaliadores.

Resultados

Foram avaliadas 12 diretrizes, quatro por tipo de cancer, cujos grupos elaboradores contemplaram
instituicoes de saide puiblica 2122,23, Associacio Médica Brasileira (AMB) em colaboracdo com a
Agéncia Nacional de Saide Suplementar (ANS) 24,2526, institui¢do privada de satde 27, assim como de
sociedade médica (Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica — SBOC) 28,2930 (Quadro 1). Com rela-
¢do ao ano de publicacio, as diretrizes do cancer de célon e/ou reto 23,2425 e as elaboradas pela AMB
2425,26 foram relativamente mais antigas.

Dominio 1: escopo e finalidade

Pode-se notar que, embora sejam diretrizes terapéuticas, existem peculiaridades nas propostas de
escopo (Quadro 1). As diretrizes do Ministério da Satide, Unimed (Confederacdo Nacional das Coope-
rativas Médicas) e SBOC apresentaram tratamentos quimioterapicos e radioterapicos. As do Ministé-
rio da Satude preveem adicionalmente o tratamento cirtrgico e também o diagnoéstico, e as elaboradas
pela AMB sdo mais restritivas ou quanto ao tipo de tratamento abordado 2425 ou para um subgrupo
da condicdo clinica 26. Contudo, independentemente da proposta de escopo definida pela diretriz,
de forma geral a maioria conseguiu apresentar claramente o seu “escopo e finalidade” (Figura 1
e Tabela 1), com destaque para as elaboradas pela AMB 24.25,26 e pelo Ministério da Satde 21,2223, Por
sua vez, as menores pontuacdes para esse Dominio foram verificadas nos documentos produzidos
pela operadora de plano privado de saide 27 e pela SBOC 28,29,30. O primeiro caso esteve relacionado
ao fato de o objetivo maior estar disposto de formas distintas nas diretrizes da operadora privada de
plano de satde (gestao dos procedimentos prestados vs. tomada de decisdo clinica pelos médicos), e
o segundo por nio dispor o escopo em local de facil identificacdo, sendo o mesmo interpretado por
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Quadro 1

Caracteristicas das diretrizes clinicas nacionais na drea de oncologia, selecionadas por tipo de cancer.

Tipo de cancer Grupo elaborador Ano de publicacdo Titulo da diretriz
Ministério da Saude 2018 Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas do Carcinoma de
Mama
Mama AMB, ANS, SBC, SBM e FeBrasGO 2011 Cancer de Mama: Terapia Enddcrina e Terapia Alvo
Unimed 2016 Tratativa Oncoldgica 2016 - Mama
SBOC 2017 Carcinoma de Mama
Ministério da Saude 2016 Diretrizes Diagnédsticas e Terapéuticas do
Adenocarcinoma de Préstata
Prostata AMB, SBU 2017 Adenocarcinoma Mefasto’ztico fie Préstata Resistente
a Castragd@o
Unimed 2016 Tratativa Oncoldgica 2016 - Préstata
SBOC 2017 Céncer de Préstata
Ministério da Saude 2014 Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas do
Cancer de Célon e Reto
Célon e/ou reto AMB, ANS e SBC 2011 Cancer de Cdlon: Tratamento Quimioterdpico
Unimed 2016 Tratativa Oncoldgica 2016 - Célon e Reto
SBOC 2017 Adenocarcinoma Colorretal

AMB: Associacdo Médica Brasileira; ANS: Agéncia Nacional de Saude Suplementar; SBC: Sociedade Brasileira de Cancerologia; SBM: Sociedade Brasileira
de Mastologia; FeBrasGO: Federacdo Brasileira das Associagdes de Ginecologia e Obstetricia; SBU: Sociedade Brasileira de Urologia; SBOC: Sociedade
Brasileira de Oncologia Clinica; Unimed: Confederacdo Nacional das Cooperativas Médicas.

Figura 1

Grafico de radar dos resultados obtidos na aplicacdo do instrumento AGREE Il por Dominios para as diretrizes nacionais de cancer de mama, cancer de
prostata e cancer de célon e/ou reto por grupo elaborador.

1a) Cancer de mama 1b) Cancer de proéstata 1c¢) Cancer de célon e/ou reto
1 1 1 —— Ministério da Saude
—— AMB
6 2 6 2 Unimed
\ SBOC

AMB: Associacdo Médica Brasileira; SBOC: Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica; Unimed: Confederagdo Nacional das Cooperativas Médicas.
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Tabela 1

Resultados dos Dominios e avaliacdo global da aplicacdo do instrumento AGREE Il para cada diretriz nacional em oncologia selecionada.

Tipo de cancer/Grupo elaborador Dominios (%)

Avaliagao global

1 2 3 4 5 6 Qualidade global Recomendaria a diretriz
1-7)

Mama

Ministério da Saude 83,3 77,8 64,6 66,7 36,1 22,2 6 Sim, com modifica¢des

AMB, ANS, SBC, SBM e FeBrasGO 94,4 40,7 29,9 75,9 2,8 47,2 4 Sim, com modificagdes

Unimed 38,9 241 23,6 46,3 20,8 2,8 3 N&o

SBOC 70,4 22,2 16,0 87,0 29,2 0,0 4 Sim, com modifica¢des
Préstata

Ministério da Saude 81,5 64,8 53,5 50,0 264 444 5 Sim, com modificagdes

AMB, SBU 81,5 13,0 36,1 55,6 13,9 30,6 3 Ndo

Unimed 57.4 37,0 27,8 83,3 27,8 0,0 3 Nao

SBOC 68,5 27,8 16,0 74,1 20,8 22,2 4 Sim, com modificagdes
Célon e/ou reto

Ministério da Saude 83,3 63,0 47,9 77.8 59,7 52,8 4 Sim, com modificagdes

AMB, ANS e SBC 83,3 38,9 36,8 77,8 22,2 66,7 3 Sim, com modifica¢des

Unimed 75,9 37,0 26,4 74,1 22,2 0,0 3 Ndo

SBOC 55,6 13,0 16,7 68,5 20,8 8,3 4 Sim, com modificagdes

AMB: Associacdo Médica Brasileira; ANS: Agéncia Nacional de Saude Suplementar; SBC: Sociedade Brasileira de Cancerologia; SBM: Sociedade Brasileira

de Mastologia; FeBrasGO: Federacdo Brasileira das Associagdes de Ginecologia e Obstetricia; SBU: Sociedade Brasileira de Urologia; SBOC: Sociedade

Brasileira de Oncologia Clinica; Unimed: Confederacdo Nacional das Cooperativas Médicas.

exclusdo como voltado para o tratamento (menciona que nio sdo objetivos avaliar estadiamento, ras-
treamento e nem condicdes fisiopatoldgicas).

Dominio 2: envolvimento das partes interessadas

Os itens menos pontuados no Dominio 2 (Figura 1 e Tabela 1) estao relacionados a ndo consideracio
das opinides da popula¢do-alvo (pacientes/usuérios), assim como o fato das diretrizes terem sido
elaboradas por um tnico grupo profissional. A pontuacdo superior das trés diretrizes do Ministério
da Satide 21.22,23 em rela¢do as demais pode ser evidenciada de forma clara justamente por contar com
um grupo elaborador diversificado em relagiao as demais (produzidas majoritariamente por equipes
de médicos especialistas).

Dominio 3: rigor do desenvolvimento

As escalas de valores do Dominio 3 das diretrizes do mesmo grupo elaborador se mantiveram proé-
ximas (variacdo de no maximo de 16,7%), inclusive permanecendo a posicdo entre os grupos elabo-
radores. A superioridade das trés diretrizes do Ministério da Satde, seguida das da AMB, Unimed e
SBOC, respectivamente (Figura 1 e Tabela 1), deve-se aos seguintes fatores: acesso aos detalhes da
metodologia utilizada nos documentos adicionais das diretrizes da Ministério da Sadde 3132, infor-
macdes estas ndo disponiveis para as outras diretrizes; quando minimamente descrita, a qualidade
metodoldgica muitas das vezes foi questionavel 24,25,26,28,29,30; e auséncia global de informacdes sobre
os procedimentos de atualiza¢io das diretrizes.
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Dominio 4: clareza da apresentacgdo

Para este Dominio, verifica-se a variabilidade por tipo de cancer, com destaque para as diretrizes da
SBOC 28, seguidas da AMB 24 no cancer de mama da Unimed 27 e SBOC 29 no céancer de prdstata, e
sem grande variacdo nas relativas ao cancer de célon e/ou reto (menor que 10%) 23.2527,30, O melhor
desempenho ocorreu pela facilidade de identificar as recomendacdes-chave (uso de trechos resumi-
dos com destaque 24 ou quadro de sintese 28), pela delimitacio clara da pratica a ser adotada estar
especificada por estadiamento do cancer 2829, uso de fluxogramas de sequéncia de tratamentos para
duas diretrizes de cancer de prostata 2729, e por fim por abordar maior variabilidade dos tipos de
tratamentos 21,22,23,28,

Dominio 5: aplicabilidade

Trata-se de um dos Dominios que de maneira geral obteve menor pontua¢iao em todas as diretrizes
(Figura 1 e Tabela 1), como as diretrizes para o cAncer de prostata da Unimed 27 e Ministério da Satde
22 que atingiram valores préximos (27,8% e 26,4%, respectivamente). Entretanto, as diretrizes para os
canceres de mama e c6lon e reto do Ministério da Saude 21,23 obtiveram os melhores desempenhos
por apresentarem aspectos como a disponibilidade de tratamentos a cargo das unidades que prestam
tais tratamentos (como por exemplo, a necessidade de dispor de radioterapia para o tratamento do
cancer retal), como também por considerarem as consequéncias na sobrevida e custo-efetividade
das tecnologias. No caso da diretriz para cancer de prostata da Unimed 27, a questao dos recursos
financeiros foi abordada em diversos momentos (inclusive citando a possibilidade de negociacdo de
pacotes com a justificativa em casos de recusas de cobertura), mas as fontes de informacoes, os dados
e as metodologias aplicadas para subsidiar os posicionamentos ndo foram apresentados. Ainda sobre
as mesmas diretrizes da Unimed 27, as proprias camaras técnicas envolvidas com o desenvolvimento
da tratativa sdo responsaveis pela auditoria e implementacdo dos procedimentos (exemplos de ficha
de requisicdo no documento).

Dominio 6: independéncia editorial

O Dominio 6, assim como o 5, obteve globalmente a menor pontuacdo em todas as diretrizes, exis-
tindo alternancia no posicionamento dos grupos elaboradores por tipo de diretriz em rela¢do a este
quesito (Figura 1 e Tabela 1). Tal variacao pode ser explicada pelas diretrizes da AMB 24,2526 conterem
em suas partes introdutdrias a informacdo “nenhum conflito de interesse declarado” (embora sem
justificativa detalhada) e por sua vez as do Ministério da Satide 21,2223 terem pontuado comparativa-
mente melhor na questao relativa a influéncia do érgao financiador sobre os contetidos das diretrizes.
Para as trés condi¢des de saude, as diretrizes da Unimed 27 apresentaram o pior desempenho, pois
além de nao informarem conflitos de interesses, a equipe elaboradora também desempenhava simul-
taneamente cargos de gestdo na cooperativa, somado ao fato de embora ndo informar a influéncia do
6rgao financiador sobre os contetidos, em diversas partes das diretrizes a necessidade de otimizar
gastos foi mencionada.

Avaliagao global

A maioria das diretrizes avaliadas 21,23,24,25,28,29,30 foi considerada recomendada segundo a avaliacao
realizada, mas necessita de modificacoes, e quatro ndo foram recomendadas 26:27. As varia¢cdes nos
Dominios observadas entre as diretrizes foram, de forma geral, maiores entre os grupos elaboradores
do que entre as diferentes diretrizes do mesmo grupo elaborador. Esse panorama condiz com o espe-
rado, visto que as informacdes referentes ao processo de desenvolvimento das diretrizes e a estrutura
de apresentac¢do do documento por cada grupo sdao as mesmas ou muito similares.

Cad. Saude Publica 2021; 37(4):e00031920
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Discussao

A avaliacdo de diretrizes em oncologia brasileira, produzidas por grupos elaboradores diversos (dire-
trizes do SUS, do sistema suplementar e de sociedades e associacdes médicas), revelou que existem
fragilidades consideraveis em mais de um Dominio em todos os documentos. Pondera-se que a repre-
sentatividade foi buscada tanto no que tange as entidades que formularam as diretrizes, assim como
na selecdo entre os tipos de canceres mais incidentes no pais, os quais, em tese, teriam maior atencdo
e engajamento na elaboracio de diretrizes significativas tanto no setor publico quando no privado.

Como verificado em um estudo que avaliou as diretrizes clinicas brasileiras de diferentes grupos
elaboradores para doencas ndo transmissiveis relevantes no &mbito da aten¢do primaria 13, nenhuma
das diretrizes nacionais em oncologia declarou as fontes de financiamento ou citou ter realizado a
adaptac¢ao de outra diretriz para a sua elaboracao. Ainda, de forma semelhante ao verificado em outros
estudos, nenhuma delas foi recomendada sem modificacdes 13,14, Embora o instrumento AGREE II
também tenha o potencial de ser usado como checklist durante a elaboracado de diretrizes para favore-
cer a qualidade, e ndo s6 para avalid-la apds publicadas 33, nenhuma das diretrizes estudadas informou
ter recorrido ao instrumento nessa etapa. Por sua vez, existem exemplos de grupos elaboradores de
diretrizes que utilizam esse instrumento, como o sistema de saude colombiano nos Guias de Prdctica
Clinica 34 e o Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), mesmo que este tltimo recorra a versao
inicial do AGREE 35.

O Dominio “escopo e finalidade” foi 0 mais bem pontuado em todas as diretrizes, como verificado
em outros estudos que avaliaram diretrizes brasileiras 13,14 e internacionais 36,37. E embora o princi-
pal objetivo das diretrizes clinicas seja melhorar a qualidade do cuidado provido 1.2, percebe-se que
as diretrizes brasileiras em oncologia se propdem a atender outros tipos de demandas, como reunir
todas as praticas disponiveis para determinada condi¢ao, e definir normas para uso de procedimentos
no contexto ao qual estd inserido com um foco mais explicito em racionaliza¢io de recursos.

Além das diretrizes do Ministério da Satide, nenhuma fez referéncia a tratar-se de atualizacdo da
versdo anterior ou mencionou de alguma forma possiveis atualizacoes futuras. Aparentemente, para
além do critério legal de periodicidade na atualizacio a cada dois anos para as diretrizes do Ministério
da Saude 38, estdo outras prioridades. Recentemente a divulgacao da lista Protocolos e Diretrizes em
atualiza¢do, elaboracdo ou anélise no site da Conitec (Comissdo Nacional de Incorporacio de Tecno-
logias no SUS) 39 foi um avanco, embora os critérios para a priorizacdo nio estejam dispostos explici-
tamente. No caso da diretriz do Ministério da Satide para o cancer de célon e reto ndo estava prevista
uma nova publica¢do, como constatado na lista de diretrizes que estdo no processo de atualizagéo,
atualizada em 30 de abril de 2020. Por outro lado, as outras diretrizes do Ministério da Saude 21,22
encontram-se em situa¢des distintas. A do cancer de mama foi a publicada mais recentemente 21 e ja
esta sendo submetida a segunda atualizacao 39, e a do Adenocarcinoma Prostatico também nao consta
na lista de previsao de atualizacdo. Tal fato chama a atencdo pois, para essa condi¢ao clinica, ocorreu a
desincorporac¢do do medicamento ciproterona em pacientes resistentes a castracdo 40 e a incorpora-
¢do da abiraterona para este perfil de pacientes que j tivessem realizado quimioterapia 41.

Com rela¢io ao “envolvimento das partes interessadas” (Dominio 2) e “rigor do desenvolvimento”
(Dominio 3), a observac¢io dos melhores desempenhos para as diretrizes produzidas por agéncias
governamentais em relacao as de sociedades e associacdes médicas concorda com a literatura 12:42.
Embora as diretrizes do Ministério da Satide tenham tido destaque comparativamente, tais Dominios
ainda podem ser melhorados 14 por estarem em torno de 65% e 50%, respectivamente. Mesmo com a
publica¢io do detalhamento do processo de elaboracado das diretrizes 31, a Conitec, até junho de 2016,
realizou aproximadamente 1/3 dos seus processos de forma simplificada (sem consulta publica), além
de ser composta majoritariamente por membros do Ministério da Satide e dependente hierarquica
e orcamentariamente deste Ministério (diferente de agéncias de avaliacdo de tecnologia em saide
— ATS - em outros paises) 43. Com relacdo aos documentos internacionais analisados, 67 diretrizes
publicadas entre 2005 e 2013 apresentaram resultados semelhantes ao do presente estudo (Dominio
3 com 64%) 44, assim como nas 124 diretrizes da Organizacdo Mundial da Saide (OMS) (55% no
Dominio 2 e 56% no 3) 39, e 48 diretrizes estabelecidas por uma alianca de centros oncoldgicos dos
Estados Unidos (National Comprehensive Cancer Network — NCCN) internacionalmente reconhe-
cida (48,6% no Dominio 2 e 62,4% no 3) 45.
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Especificamente no caso do Dominio 3 (“rigor do desenvolvimento”), o uso de informacoes pro-
venientes de outros tipos de publicacdes que nio ensaios clinicos é limitado nas diretrizes avaliadas.
Isso pode estar intimamente relacionado a dificuldade no julgamento e capacidade de integracdo de
dados, em especial para os qualitativos. Embora existam métodos capazes de congregar tais infor-
macoes, ainda sdo ferramentas com caracteristicas majoritariamente frequentistas 2. Um exemplo de
ferramenta internacionalmente reconhecida para a avalia¢do de recomendacdes é o sistema GRADE
(Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation) 46. Esse é capaz de determinar o
nivel da evidéncia e o grau de recomendacio, considerando a diversidade de informacdes resgatadas
e por isto a sua aplicacdo vem sendo incorporada durante a elaboragio de diretrizes mundialmente,
como no caso das diretrizes da OMS (aproximadamente metade vem empregando o GRADE) 37 e
nos sistemas de satide do Reino Unido 3547 e Colémbia 34. Contudo, para as diretrizes brasileiras,
apenas as do Ministério da Satude aplicaram a referida ferramenta explicitamente, a partir de 2016 31.
Observou-se o uso de defini¢des proprias de classificagao das recomendagdes, somado ao fato de néo
estarem caracterizadas claramente, o que gera dificuldade de compreensao, reprodutibilidade e do
estabelecimento de comparacdes, seja entre as diretrizes avaliadas 2425,26,28,29,30 ou com outras, como
as internacionais. Embora apresentem maior detalhamento nas classificagoes das recomendacoes e
niveis de evidéncia adotados, é frequente que diretrizes internacionais também estabelecam especifi-
cagOes proprias 67, ainda que testem o GRADE mantendo a sua classificacdo prépria de recomenda-
¢do (caso da diretriz vigente do cAncer de mama publicada em 2013 pela SIGN 35).

Naio foi verificada, nas diretrizes brasileiras em oncologia, 0 uso nem a descricdo de processo para
o estabelecimento de consenso entre os especialistas durante a etapa de desenvolvimento, ainda que
previsto na metodologia 31. Esse fato chama a atencéo, pois embora nio seja sempre detalhadamente
descrita, é parte metodoldgica vastamente adotada 4248, Seu uso permite definir prioridades em situa-
¢des especificas, como também combinar o conhecimento de forma contextualizada com a pratica
profissional 2. Entretanto, é pertinente considerar o estudo de documentos internacionais feito por
Jacobs et al. 44, que avaliou, além de diretrizes, 34 declaracdes de consenso de grupos de especialistas.
Foi constatada a inferioridade no “rigor do desenvolvimento” desses documentos (diferenca média
de 32%) em relacdo as diretrizes clinicas, além da menor “independéncia editorial” (inferior em 15%
na diferenca média) 44. Constata-se assim que o relato do processo decisério do estabelecimento das
recomendacdes estd muitas vezes ausente nio s6 em diretrizes nacionais. Tal situacdo confere gravi-
dade, pois permite supor ou a nio realizacao do processo de consenso de fato, ou ainda, a opcao da
ndo exposicdo dessa etapa na estruturacdo de diretrizes.

Sobre o Dominio 4, que trata da “clareza da apresentacido’, as diretrizes do Ministério da Saide
apresentaram pontuagdes inferiores comparado a outras diretrizes nacionais 13 e da OMS (média de
91%) 37. Isso pode estar intimamente relacionado com as caracteristicas peculiares de flexibilidade
da terapéutica oncoldgica em relagdo a outras doencas 89, que geralmente nio estabelecem condutas
Unicas a serem adotadas, ampliando as possibilidades de tomadas de decisdo na clinica.

O instrumento AGREE II foi estruturado para conseguir avaliar diretrizes que apresentem qual-
quer etapa do cuidado em saude, independentemente da condicao clinica, entretanto nio faz parte de
seu propdsito investigar as questdes organizacionais do cuidado em saide 16. Contudo, é valido res-
saltar que existem diferencas entre o escopo e, consequentemente, na aplicacdo pratica das diretrizes
em estudo, que vdo desde atender a um sistema de satde universal, plano de satde privado, ou ainda
consensos entre grupos de especialistas. A despeito de realizar a descri¢ao dos facilitadores e barrei-
ras, discutir sobre recursos e questdes de implementa¢do e monitoramento do impacto das recomen-
dacoes serem relevantes, até mesmo no caso das diretrizes da OMS, o Dominio “aplicabilidade” foi
o segundo a atingir a menor média (52%). Isso pode estar relacionado justamente com a dificuldade
de atingir a amplitude do propésito a ser contemplado (Ambito da sadde publica global) 37, embora
ja tenha sido verificado que diretrizes elaboradas por sistemas de satide sem fins lucrativos estejam
mais associadas ao melhor desempenho na “aplicabilidade”, quando comparadas a diretrizes de outras
origens 49. Nesse sentido, cabe uma reflexdo sobre as ferramentas que podem estimular a aplicacdo
pratica das recomendagoes de diretrizes, como o uso de instrumentos educativos, documentos resu-
midos, guias e/ou ferramentas digitais. Essas ndo foram exploradas nas diretrizes avaliadas, embora
internacionalmente existam iniciativas crescentes neste sentido, como: a apresentacao de diferentes
versdes das diretrizes colombianas (completa, para profissionais de satide e para cuidadores) 34; o
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MagicApp (MAGIC Evidence Ecosystem Foundation. https://app.magicapp.org/), aplicativo elabora-
do e continuamente atualizado por equipe internacional de médicos e pesquisadores com o objetivo
de otimizar a adaptacdo, a apresentac¢io e a disseminacdo de diretrizes; e a Soft Systems Methodology
(SSM), ainda que pouco utilizada 50. Esse tltimo é um processo estruturado, embora flexivel, que con-
sidera a natureza multidimensional complexa do contexto e cultura locais, inclusive a possibilidade
de opinides divergentes entre as partes interessadas, para entdo manejar adequadamente o cuidado
em saude 50.

Mesmo em paises que dispdem de diretrizes clinicas em oncologia internacionalmente reconhe-
cidas e consideradas de alta qualidade, verifica-se a pratica de tratamentos discordantes das reco-
mendagdes preconizadas, inclusive com a realizacdo de intervengdes terapéuticas desnecessérias.
Isso gera consequéncias clinicas e econdmicas desfavoraveis para o sistema de satide 51,52, No Brasil,
foi constatado o cenario desigual no acesso aos tratamentos oncoldgicos no SUS 53, a demanda pela
incorporacdo de novas tecnologias e também a pressao pelo registro de novas alternativas terapéu-
ticas em um menor periodo de tempo 54. Internacionalmente consequéncias vém sendo observadas,
como no caso dos medicamentos oncoldgicos com registro acelerado pelo Administra¢do de Alimen-
tos e Medicamentos dos Estados Unidos (U.S. Food and Drug Administration — FDA) nos ultimos
anos 55,56, A efetividade observada tem se apresentado muito inferior a eficicia verificada em ensaios
clinicos 56, além de ter havido aumento do nimero de produtos que precisaram ser retirados do
mercado 55. Pelos motivos apresentados, aplicar de forma concreta diretrizes de qualidade ! é impres-
cindivel nao sé para a melhoria no desempenho do Dominio “aplicabilidade” 13, mas também para
garantir a sustentabilidade de sistemas de satide e prestacdo do melhor cuidado em sadde as pessoas.
Algumas estratégias que podem ser recorridas nesse sentido envolvem tanto melhorar a disseminagao
das informacgdes das diretrizes (como publicacoes de resumos, uso de fluxogramas e destaque para as
recomendacdes-chave) quanto monitorar a aplica¢io das mesmas (instru¢des para a implementacio
e uso de indicadores, por exemplo) 16.

Mesmo com valores maiores no Dominio “independéncia editorial” em rela¢do ao perfil das
diretrizes brasileiras em oncologia (com médias de 68% 44, 56% 48, 48% 37, por exemplo), a literatura
concorda com a falta das declaracoes de conflitos de interesses ou ainda, quando presentes, frequen-
temente ndo estdo explicitas. Essa situacdo coloca a integridade e a qualidade das diretrizes em duvida
sob o prisma da isencdo.

E necessario considerar a subjetividade inerente ao instrumento AGREE II. As diferencas entre
os valores atribuidos pelos avaliadores estdo relacionadas ao nivel de julgamento individual, o que é
intrinseco a tal processo para o qual ndo existe resposta esperada, mas que simultaneamente congre-
gam diferentes perspectivas sobre as diretrizes avaliadas 16. Somado a isso, ao longo da realizacdo des-
te trabalho ocorreu a atualiza¢do da diretriz do Ministério da Saide para o cincer de mama 57. Entre-
tanto, com base na observacdo de que a Unica alteracio significativa foi eximir a necessidade de teste
molecular para confirmar a indicacdo do trastuzumabe as mulheres com trés cruzes na imuno-histo-
quimica para HER-2. Portanto, ndo ocorreram alteracdes nos esquemas terapéuticos propriamente
ditos; observamos inclusive que a redac¢ao da metodologia permanece a mesma da versdo anterior 21.

Também ¢é necessario mencionar que é notdria a variabilidade de parametros na definicdo de um
ponto de corte aceitavel, ou sua auséncia 45, para a classificacio da qualidade global encontrada na
literatura, variando, por exemplo, 70% ou 4 17. Por isso, optou-se por ndo adotar valor preestabele-
cido. Nesse quesito abrangente, nenhuma das diretrizes brasileiras em oncologia foi recomendada
sem modificacoes, sendo quatro delas ndo recomendadas 26,27, as mesmas caracterizadas pelos baixos

” «

escores nos Dominios de “rigor do desenvolvimento”, “aplicabilidade” e “independéncia editorial”.
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Conclusao

O descolamento entre o conteudo das diretrizes nacionais em oncologia e o que cada um dos seis
Dominios constantes no AGREE II contemplam foi verificado claramente. Ao passo que as diretrizes
do Ministério da Satde apresentaram maior rigor metodoldgico e participacdo de diferentes atores
no processo de elaboracio, as referidas diretrizes mostraram fraco desempenho na clareza e execucio
pratica das recomendagdes. Por sua vez, as diretrizes originadas de grupos médicos especializados,
embora tenham tido apresenta¢do mais clara no fornecimento da recomendacio, deixaram a parte
aspectos metodoldgicos relevantes, assim como as questdes relacionadas aos conflitos de interesses
de seus elaboradores. Mesmo considerando a vocacdo de cada diretriz no ambito de atuacdo ao qual
se propoe estar inserida (publico ou privado), todas apresentaram deficiéncias. Diretrizes clinicas com
recomendacdes estabelecidas sem suporte de evidéncias qualificadas, denotando um certo carater
impositivo, somadas a caréncia de aplicabilidade e associadas as fragilidades na independéncia edito-
rial, geram grande diversidade de condutas possiveis. Fato que influencia na efetividade das praticas
clinicas e, consequentemente, no cuidado aos pacientes oncolégicos. Nesse sentido, é necessario
investir na transparéncia e qualificacdes continuas no processo de elaboracao de diretrizes clinicas
em oncologia no Brasil.
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Abstract

The expansion in the variety of clinical guidelines
in oncology is perceptible worldwide, highlighting
the need to guarantee the quality of these docu-
ments. The study thus aimed to assess the qual-
ity of Brazilian national guidelines for treatments
of breast, prostate, and colon and rectal cancers.
We selected 12 Brazilian guidelines published by
four different drafting groups (Ministry of Health,
Supplementary Health System, and medical so-
cieties and associations), and the AGREE II in-
strument was applied. In all these guidelines, we
identified important weaknesses in more than one
Domain, especially low values for “applicability”
and “editorial independence”. The patterns ob-
served per Domains are more related to the draft-
ing group than the respective clinical conditions.
Lower scores in “drafting rigor” and “editorial in-
dependence” were obtained by nongovernmental
drafting groups, including absence of information
or lack of its transparency. Although the “clarity of
presentation” in the Ministry of Health guidelines
was relatively lower, all the guidelines presented
major limitations in “applicability”. Consequently,
in the overall assessment, none of the guidelines
was recommended without modifications, and four
were not recommended at all. Finally, it is neces-
sary to upgrade the guidelines according to the
underlying evidence (“methodological rigor”) and
to present the recommended practices in a compre-
hensible and applicable way (“applicability”), and
to mitigate conflicting interests in order to offer
cancer patients the best available care in Brazil.

Practice Guideline; Medical Oncology;
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Resumen

La ampliacion de la variedad de directrices clini-
cas en oncologia es perceptible en todo el mundo, lo
que resalta la necesidad de garantizar la calidad
de estos documentos. Por este motivo, el objetivo
de este estudio fue evaluar la calidad de directrices
nacionales de tratamientos de los cdnceres de ma-
ma, prostata, asi como de colon y recto. Se seleccio-
naron doce directrices brasilefias, publicadas por
cuatro grupos elaboradores distintos (Ministerio
de Salud, sistema suplementario de salud, asi co-
mo sociedades y asociaciones médicas), y se aplicé
el instrumento AGREE II. En todas las directrices
evaluadas se identificaron debilidades importan-
tes en mds de un Dominio, destacando los bajos
valores para la “aplicabilidad” e “independencia
editorial”. Los patrones observados por Dominios
se presentan mds relacionados con el grupo ela-
borador, que con las condiciones clinicas tratadas.
Menores puntuaciones en el “rigor del desarrollo” e
“independencia editorial” se obtuvieron por parte
de grupos elaboradores no gubernamentales, in-
clusive con ausencia o falta de transparencia en
la informacion. A pesar de que la “claridad de la
presentacion” de las directrices del Ministerio de
la Salud haya sido relativamente inferior en la
“aplicabilidad’, todas presentaron limitaciones
expresivas. Consecuentemente, en la evaluacion
global, ninguna de las directrices fue recomendada
sin modificaciones, siendo cuatro de ellas no reco-
mendadas. Por fin, se hace necesario cualificar las
recomendaciones, en lo que se refiere a las eviden-
cias que las fundamentan (“rigor metodolégico”),
asi como disponer de forma comprensible y factible
las conductas que deben ser adoptadas (“aplicabi-
lidad”), al igual que mitigar intereses conflictivos,
para que sea ofertado el mejor cuidado a los pa-
cientes oncologicos en el pais.
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