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Certeza das evidéncias, por qué?

Joao Pedro Lima'®, Xiajing Chu'®, Gordon H Guyatt'®,
Wimonchat Tangamornsuksan'2

RESUMO

Para tomar a melhor decisao clinica, & preciso compreender as evidencias a respeito dos
beneficios, maleficios e bnus das alternativas de manejo. Revisoes sistematicas e meta-
analises que sejam realizadas com rigor oferecem resumos precisos das evidéencias. No
entanto, & possivel que esses resumos avaliem apenas as evidencias cujo grau de certeza
€ baixo e, ao faze-lo, ressaltem que provavelmente nao existe uma decisao Unica que
sera a melhor para todos os pacientes. O Grading of Recommenaations Assessment,
Development, and Evaluation (GRADE) & um método sistematico e transparente
para avaliar o grau de certeza das evidéncias em revisoes sistematicas. Neste artigo,
abordaremos a importancia de avaliar o grau de certeza das evidéncias; explicaremos
como o sistema GRADE classifica o grau de certeza das evidencias provenientes de
revisoes sistematicas e apresentaremos o evidence to decision framework (quadro para
a avaliacao de evidencias) do GRADE para decidir se as evidéncias se traduzem em
recomendacoes fortes ou fracas nas diretrizes de pratica clinica.

Descritores: Revisoes Sistematicas como Assunto; Metanalise como Assunto; Medicina

Baseada em Evidencias; Tomada de decisoes.

INTRODUCAO

Para responder as perguntas dos pacientes sobre as
opgcoes de tratamento, os médicos precisam considerar as
evidéncias relevantes a respeito dos beneficios, maleficios
e Onus. RevisGes sistematicas e meta-analises abordam
questoes clinicas estruturadas e, quando bem-feitas,
fornecem resumos precisos das evidéncias. Entretanto,
quando o grau de certeza das evidéncias é baixo (isto &,
quando se diz que as evidéncias sdo de baixa qualidade),
mesmo os resumos de evidéncias mais rigorosos deixardo
grande incerteza a respeito dos beneficios e maleficios.
Neste artigo, abordaremos a importancia de avaliar o grau
de certeza das evidéncias provenientes de estudos de
intervencdo e diagndstico e explicaremos a abordagem
Grading of Recommendations Assessment, Development,
and Evaluation (GRADE) para avaliar o grau de certeza
das evidéncias provenientes de revisdes sistematicas e a
forca das recomendagGes nas diretrizes de pratica clinica.

Pacientes, médicos e formuladores de politicas serdo
frequentemente induzidos em erro se ndo considerarem o
grau de certeza das evidéncias. Tomemos como exemplo
o0 uso de glicocorticoides sistémicos, que até recentemente
eram amplamente usados no manejo da fibrose pulmonar
idiopatica. O grau de certeza das evidéncias a favor do
beneficio do uso de glicocorticoides nesses pacientes
nunca foi maior que baixo, ao passo que ha evidéncias
de alto grau de certeza a respeito dos multiplos maleficios
dessa intervencdo. A melhor pratica para os médicos
que venham a oferecer a terapia com glicocorticoides
aos pacientes seria esclarecer a natureza especulativa de
quaisquer beneficios e o alto risco de maleficios substanciais.

Muitos pacientes, cientes dos beneficios incertos e do alto
grau de certeza das evidéncias de maleficios, recusariam
a intervencdo. A falha em reconhecer que as evidéncias
de beneficio apresentam baixo grau de certeza resultaria
no uso excessivo da intervengao.

Uma avaliagdo formal do grau de certeza das evidéncias
€ uma estratégia eficaz para evitar o uso excessivo de
intervengoes cujos beneficios sdo questionaveis. O GRADE
€ um método sistematico e transparente para avaliar o
grau de certeza das evidéncias em revisGes sistematicas
(Quadro 1) e para elaborar e determinar a forga das
recomendagbes em diretrizes de pratica clinica.®® Mais
de 110 organizagdes, incluindo a Organizacao Mundial da
Saude, o National Institute for Health and Care Excellence
(Reino Unido), a Cochrane Collaboration e as principais
organizagOes profissionais estadunidenses, incluindo
a American Thoracic Society e o American College of
Chest Physicians, ja adotaram o método GRADE. Além
disso, o principal livro didatico eletronico do mundo, o
UpToDate, inclui mais de 10.000 recomendagdes GRADE.
O GRADE é atualmente o padrdo ouro para realizar
revisGes sistematicas e elaborar diretrizes.®

A aplicagdo do sistema GRADE de avaliagdo do grau
de certeza das evidéncias requer a disponibilidade de
conduzir com rigor revisdes sistematicas para abordar
questdes clinicas. O GRADE também oferece aos grupos
envolvidos na elaboragdo de diretrizes os evidence to
decision (EtD) frameworks (quadros para a avaliagdo de
evidéncias) para ajuda-los a decidir como as evidéncias
se traduzem em recomendagdes.® Depois de considerar
todas as questdes destacadas no quadro EtD, os painéis
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* Certeza das evidéencias, por que?

Quadro 1. Grau de certeza das evidéncias: critérios de avaliagdo.

2/5

Desenho do estudo
Ensaios randomizados Alta

Confianca nas estimativas

Moderada

Estudos observacionais Baixa

Muito baixa

Menor se
Risco de viés
-1 Grave
-2 Muito grave
Inconsisténcia
-1 Grave
-2 Muito grave
Indirectness
-1 Grave
-2 Muito grave
Imprecisao
-1 Grave
-2 Muito grave
Viés de publicacao
-1 Provavel
-2 Muito provavel

Maior se
Efeito grande
+1 Grande
+2 Muito grande

Resposta a dose
+1 Evidéncias de gradiente

Todos os confundidores plausiveis
+1 Reduziriam um efeito demonstrado
ou

+1 Sugeririam um efeito espurio
quando os resultados nao mostram
nenhum efeito

de especialistas responsaveis pela elaboracdo de
diretrizes emitirdo uma recomendacdo forte ou fraca
a favor ou contra um tratamento ou teste diagndstico.

E possivel que médicos ingénuos se sintam
prematuramente inclinados a mudar sua pratica com
base nos resultados de um Unico ensaio randomizado,
sem dar atengdo a consideragdes de risco de viés,
imprecisdo em virtude do tamanho limitado da amostra
e aplicabilidade caso os pacientes incluidos ndo sejam
suficientemente semelhantes aqueles sob seus cuidados.
Além disso, é possivel que médicos ingénuos estejam
prontos para mudar sua pratica de maneira inapropriada
com base em uma revisdo sistematica e meta-analise
cujas evidéncias sejam exclusivamente de baixo grau
de certeza. As evidéncias podem apresentar baixo grau
de certeza se forem exclusivamente provenientes de
estudos observacionais ndo randomizados. As evidéncias
também podem apresentar baixo grau de certeza
mesmo que sejam baseadas em ensaios randomizados
caso esses ensaios apresentem limitagdes quanto ao
desenho do estudo e tamanho da amostra; resultados
inconsistentes; ou limitagdes quanto a aplicabilidade
aos pacientes em questdo. Nas segdes seguintes desta
revisdo, faremos mais consideragdes a respeito das
limitagdes de ensaios clinicos controlados randomizados
(ECR) e revisGes sistematicas e meta-analises no
processo de tomada de decisdo clinica, ressaltando a
importéncia do GRADE na avaliagdo do grau de certeza
das evidéncias e recomendages de tratamento e testes
diagnosticos em diretrizes de pratica clinica.

A ABORDAGEM GRADE EM REV}SE)ES }
SISTEMATICAS E RECOMENDACOES CLINICAS

Abordagem GRADE para avaliar o grau
de certeza de evidéncias a respeito de
intervengoes

A abordagem GRADE do grau de certeza das evidéncias
comega com o reconhecimento de que decisGes clinicas
solidas requerem resumos sistematicos rigorosos
das evidéncias da mais alta qualidade a respeito
das intervengles que estejam sendo levadas em
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consideragdo. Uma vez que uma revisdo sistematica
assim esteja disponivel, a avaliagdo GRADE do grau de
certeza das evidéncias comeca com o desenho do estudo:
ensaios randomizados comegam como evidéncias
de alto grau de certeza e estudos observacionais
comegam como evidéncias de baixo grau de certeza
no sistema GRADE de quatro graus de certeza das
evidéncias (alto, moderado, baixo e muito baixo;
Quadro 1).%® Depois do desenho do estudo, o GRADE
identificou cinco dominios que merecem consideragéo
ao avaliar o grau de certeza das evidéncias: risco de
viés, inconsisténcia, indirectness, imprecisdo e viés
de publicacdo (Quadro 1).»

Os revisores diminuem o grau de certeza das
evidéncias em um nivel quando identificam questGes
sérias e em dois niveis quando identificam questGes
muito sérias em qualquer um desses cinco dominios.
Os revisores podem aumentar o grau de certeza das
evidéncias provenientes de estudos observacionais,
principalmente em virtude da grande ou muito grande
magnitude do efeito.®® Os revisores avaliam o grau
de certeza das evidéncias ndo de estudos individuais,
mas da totalidade de evidéncias resumidas em revisGes
sistematicas, e separadamente para cada desfecho.
Todos os desfechos importantes para o paciente sdo
avaliados quanto ao grau de certeza.

A seguir, faremos breves consideragdes a respeito
dos cinco motivos pelos quais se deve diminuir o
grau de certeza das evidéncias. No tocante ao risco
de viés,® os ensaios randomizados podem ser
limitados pelos seguintes fatores: randomizagao
ndo sigilosa; auséncia de cegamento de pacientes,
médicos, coletores de dados e julgadores; e perdas
de seguimento. Os ensaios randomizados também
superestimarao os efeitos do tratamento se forem
interrompidos precocemente em virtude de grandes
efeitos do tratamento, particularmente se o tamanho
da amostra for pequeno.”)

Em segundo lugar, a certeza diminui quando
os resultados de diferentes estudos apresentam
inconsisténcias que ndo sdo explicadas. Os revisores
julgam a consisténcia pela semelhanga das estimativas



pontuais e pela extensdo da sobreposigao dos IC.
Critérios estatisticos podem dar ainda mais apoio a
julgamentos de inconsisténcia, incluindo testes de
heterogeneidade (Pode-se atribuir ao acaso as diferengas
entre os resultados dos estudos?) e I?, que quantifica
a inconsisténcia em uma escala de 0 a 100.¢2

Em terceiro lugar, os estudos incluidos em uma revisdo
sistematica devem refletir a pergunta da revisao.
Para avaliar indirectness (o termo GRADE referente a
aplicabilidade das evidéncias a pergunta em questdo),
0s revisores consideram se 0s pacientes, intervencgoes,
comparagdes e desfechos diferem dos de interesse.(®)
Indirectness é ainda mais importante para diretrizes
do que para revisoes sistematicas.

Em quarto lugar, o GRADE considera a amplitude
dos IC em torno das estimativas dos efeitos absolutos
do tratamento.*? Para diminuir o grau de certeza das
evidéncias, é preciso considerar se o IC ultrapassa um
limiar de interesse. Por exemplo, se toda a confianga
estiver na faixa de um efeito importante, ndo havera
reducdo por imprecisdo. Se ultrapassar o limiar de
importancia, deixando ddvida se um efeito é trivial
ou importante, os revisores irdo diminuir o grau de
certeza. Tomemos como exemplo a Figura 1: no caso
da intervengdo A, os revisores diminuiriam o grau
de certeza por imprecisdo, ao passo que no caso da
intervengdo B, ndo o fariam.

Finalmente, ensaios que ndo conseguem mostrar
os efeitos positivos do tratamento podem ndo ser
publicados e, assim, resultar em superestimagdo do
efeito do tratamento, um fendmeno conhecido como
viés de publicagdo."® Os autores de uma revisdo
suspeitardo de viés de publicacdo nos casos em que
uma empresa farmacéutica patrocinou todos os estudos
disponiveis, particularmente se o tamanho da amostra
dos estudos for pequeno.

Caso um conjunto de evidéncias provenientes
de ensaios randomizados apresente varias dessas
limitacOes, os revisores podem reduzir o grau de certeza
das evidéncias para moderado, baixo ou mesmo muito

|
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Favorece a -2% 0 Favorece o
intervencao (limiar) (efeito controle
nulo)

Figura 1. Avaliando a imprecisdo: deve-se considerar se
o intervalo de confianga ultrapassa um limiar de interesse.
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baixo. Além disso, essas limitagdes também se aplicam
a estudos observacionais e podem levar a redugdo
do grau de certeza de baixo para muito baixo. Em
raras ocasioes, 0s revisores podem aumentar o grau
de certeza em virtude de efeitos grandes ou muito
grandes (insulina para cetoacidose diabética e didlise
para doenga renal terminal, por exemplo).

Como o fazem com intervencdes terapéuticas,
as revisOes sistematicas devem embasar questdes
clinicas diagnosticas.'® A maioria dos estudos de
testes diagndsticos concentra-se exclusivamente na
precisdo diagnostica, e os cinco motivos pelos quais
se deve diminuir o grau de certeza das evidéncias
aplicam-se a revisGes sistematicas de estudos assim.(14)
Idealmente, porém, os estudos concentrar-se-do no
impacto de estratégias diagndsticas alternativas em
desfechos importantes para o paciente (mortalidade e
qualidade de vida, por exemplo) por meio de desenhos
randomizados.*>'® Para esses estudos, o grau de
certeza das evidéncias ¢ avaliado da mesma maneira
que a abordagem GRADE a intervengdes clinicas.

Como o GRADE ajuda a traduzir as
evidéncias em recomendacées?

O GRADE usa o quadro EtD para ajudar as pessoas a
usar as evidéncias para embasar as decisoes clinicas.
Esse quadro inclui consideragdes sobre a magnitude
dos beneficios, maleficios e 6nus; o grau de certeza
das evidéncias a respeito desses beneficios, maleficios
e Onus; os valores e preferéncias do paciente; e, as
vezes, custos, viabilidade, aceitabilidade e questdes
de equidade (Quadro 2).“) As recomendacges clinicas,
apos a consideragdo de todas essas questdes, devem
fornecer declaragoes explicitas sobre a melhor conduta.

Painéis de especialistas envolvidos na elaboragdo de
diretrizes fazem recomendagdes fortes quando concluem
que todos ou quase todos os pacientes devidamente
esclarecidos escolheriam a intervengao proposta. Por
outro lado, fazem recomendacdes fracas (também
conhecidas como condicionais) quando consideram
que os pacientes, diante das opgdes de tratamento,
fariam escolhas diversas baseadas em diferentes
valores e preferéncias.”

Desfechos desejdveis e indesejdveis (efeitos
estimados)

Quando os beneficios (desfechos desejaveis) sdo
grandes e os maleficios e 6nus (desfechos indesejaveis)
sdo de pequena magnitude, é mais provavel que os
painéis de especialistas responsaveis pela elaboragdo
de diretrizes emitam uma recomendacdo forte. Por
outro lado, quando as consequéncias desejaveis e
indesejaveis estdo bem equilibradas, é provavel que
uma recomendacdo fraca seja mais apropriada.

Quadro 2. Dominios que afetam a forga de uma recomendagao.

- Desfechos desejaveis e indesejaveis (efeitos estimados)
- Grau de certeza das evidéncias
- Incerteza ou variabilidade de valores e preferéncias

- Uso de recursos (custos), viabilidade, aceitabilidade e equidade
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Certeza das evidéencias, por que?

Grau de certeza das evidéncias

Quando o grau de certeza das evidéncias é alto
ou moderado, recomendagdes fortes podem ser
apropriadas. Quando o grau de certeza das evidéncias
€ baixo ou muito baixo, € muito pouco provavel que
haja alta confianca de que os beneficios superem os
maleficios e 6nus (ou de que estes superem aqueles), e
recomendag0es fracas quase sempre serdo apropriadas.

Incerteza ou variabilidade de valores e preferéncias

Avaliar uma recomendacao envolve determinar o
valor que se atribui aos beneficios versus maleficios e
Onus. Embora os pacientes tenham opiniGes diferentes
a respeito desses valores, os painéis de especialistas
envolvidos na elaboracdo de diretrizes devem, ao fazer
recomendacdes, se concentrar nos valores e preferéncias
tipicos ou habituais dos pacientes. Sendo esse o caso,
uma grande variabilidade de valores e preferéncias na
populagdo relevante de pacientes tornara mais provavel
uma recomendacdo fraca, assim como o fard a incerteza a
respeito dos valores e preferéncias dos pacientes. Embora
frequentemente haja evidéncias limitadas a respeito
das preferéncias e valores dos pacientes, a experiéncia
clinica pode deixar o painel confiante de que os valores
e preferéncias dos pacientes diferem amplamente.®®

Uso de recursos (custos), viabilidade,
aceitabilidade e equidade

IntervencGes de tratamento ou testes diagnosticos
podem aumentar ou diminuir o uso de recursos em
comparagao com uma alternativa. O impacto do custo
pode variar, dependendo do contexto e da situagdo
socioecondmica do paciente. As consideragdes adicionais,
muitas vezes secundarias, sdo 0 uso de recursos, a
viabilidade, a aceitabilidade e a equidade. Embora nem
sempre sejam pertinentes, essas consideragdes as vezes
sdo importantes, particularmente quando as diretrizes
adotam uma perspectiva de satide publica ou de sistemas,
em vez da perspectiva individual do paciente.

Como os médicos interpretam e aplicam
as recomendag¢ées GRADE a assisténcia ao
paciente?

Os médicos devem ser capazes de diferenciar uma
recomendagdo ndo confidvel de recomendacdes

confidveis; compreender o significado da forga
da recomendagdo e compreender como aplicar a
recomendacdo a assisténcia ao paciente.(*®) Um guia
para auxiliar os profissionais de salde a interpretar
e usar recomendagles em diretrizes elaboradas com
a abordagem GRADE sugere critérios especificos
para interpretar, avaliar criticamente e aplicar as
recomendagdes GRADE (Quadro 3).17)

Compreendendo o significado da forca da
recomendacdo

Para interpretar as recomendagdes GRADE, os médicos
devem considerar a forca da recomendacao e o grau de
certeza das evidéncias. Painéis de especialistas envolvidos
na elaboragdo de diretrizes por meio da abordagem GRADE
emitirdo recomendagdes fortes ou fracas/condicionais. Se
estiver confiante de que os efeitos desejaveis superam
as consequéncias indesejaveis, o painel emitird uma
recomendacdo forte, que geralmente sera expressa
pelo verbo “recomendamos”.*”> Por outro lado, se
estiver menos confiante a respeito do equilibrio entre
as consequéncias desejaveis e indesejaveis na conduta
proposta, o painel emitird uma recomendagdo fraca,
que geralmente sera expressa pelo verbo “sugerimos”.

Os painéis emitem recomendacgdes fracas quando
acreditam que é improvavel que a recomendacdo se
aplique a todos os pacientes. Nesse caso, os médicos
devem empregar tempo para garantir que cada paciente
receba a opgdo terapéutica que reflita seus valores e
preferéncias.'®

Distinguindo recomendacées confidveis de
recomendacées ndo confidveis

Os médicos ndo devem simplesmente compreender os
conceitos de forga da recomendacdo e grau de certeza
das evidéncias; eles também devem ser capazes de
escolher diretrizes confidveis para nelas embasar sua
pratica. Considerar cinco dominios pode auxiliar nessa
escolha (Quadro 3).47

Todos os desfechos relevantes para o paciente
foram explicitamente considerados?

O equilibrio entre desejavel e indesejavel na
conduta proposta dependera de quais desfechos sdo
considerados. Os médicos devem avaliar se o painel

Quadro 3. Guia do usuario do GRADE para profissionais de saulde, incluindo a interpretagdo, avaliagdo critica e uso das

recomendagbes GRADE na assisténcia ao paciente.

0 que significa forca?
0 que significa a certeza das evidéncias?

Aforca da recomendacao é apropriada?
A recomendacéo é clara e pode ser posta em pratica?

Aplicando as recomendacgdes a assisténcia ao paciente
Recomendacoes fortes
Recomendacoes fracas

Compreendendo o significado da forca da recomendacéo

Distinguindo recomendacées confiaveis de recomendagdes nao confiaveis
Todos os desfechos relevantes para o paciente foram explicitamente considerados?
A recomendacéo foi baseada nas melhores evidéncias disponiveis atualmente?

A recomendacéo fornece as informagdes adicionais necessarias?

GRADE: Grading of Recommendations Assessment, Development, and Evaluation.
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responsavel pela elaboragdo das diretrizes considerou e
incluiu todos os desfechos relevantes para o paciente.

A recomendacdo foi baseada nas melhores
evidéncias disponiveis atualmente?

A recomendacdo deve ser baseada nas melhores
evidéncias disponiveis atualmente. Para avaliar a
credibilidade do processo de elaboracdo das diretrizes,
os médicos devem levar em conta se as recomendagdes
foram embasadas em uma revisdo sistematica.
Idealmente, os painéis responsaveis pela elaboragdo
de revisGes sistematicas devem estar atualizados.

A forca da recomendacdo é apropriada?

Os painéis responsaveis pela elaboragdo de diretrizes
devem considerar todas as questdes no quadro EtD
ao fazer suas recomendagdes e raramente fazer
recomendag0es fortes quando o grau de certeza das
evidéncias é baixo (Quadro 2).

A recomendacdo é clara e pode ser posta em
prdtica?

A recomendagdo deve fornecer os detalhes da agao
recomendada, a situagdo a qual as recomendacdes se
aplicam, a quem se aplicam e a agdo clinica a qual a
intervengao foi comparada.

Aplicando as recomendacées a assisténcia ao
paciente

Os médicos podem aplicar recomendacdes fortes a
todos ou quase todos os pacientes sem a necessidade

Lima JP, Xiajing C, Guyatt GH, Tangamornsuksan W

de uma discussao detalhada com o paciente. No caso de
recomendacdes fracas, os médicos devem compreender
e ser capazes de comunicar as evidéncias aos pacientes
num processo de tomada de decisdo compartilhada.

CONSIDERAGOES FINAIS

Nem ECR individuais nem revisdes sistematicas
das melhores evidéncias disponiveis garantem
evidéncias de alto grau de certeza; na verdade, ECR
e revisGes sistematicas rigorosas podem produzir
evidéncias de baixo grau de certeza. O GRADE
é um sistema para avaliar o grau de certeza das
evidéncias em revisdes sistematicas e a forca das
recomendacg0es nas diretrizes clinicas. Ao aplicar as
diretrizes aos cuidados clinicos, os médicos devem
compreender as implicagbes de recomendagdes
fortes e particularmente fracas que os obrigam a
considerar os valores e preferéncias do paciente em
seu processo de tomada de decisdo.
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