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O OBJETIVO DESTA DIRETRIZ E FORNECER RECOMENDAGCOES, QUE POSSAM AUXILIAR NA TOMADA DE
DECISAO, FRENTE A PACIENTES COM RETOCOLITE ULCERATIVA, EM RELAGCAO AO BENEFICIO OU DANO DO
TRATAMENTO COM AMONISALICILATOS. PARA 1SSO FOl REALIZADA UMA REVISAO SISTEMATICA DA
LITERATURA, COM OS DESCRITORES DE ACORDO COM O PICO: PACIENTES COM RETOCOLITE ULCERATIVA, |
DE INDICADOR DERIVADOS DO ACIDO 5-AMINOSALICiLICO, 5-ASA E O DE DESFECHOS BENEFICIO OU DANO.
FEITA SEM RESTRICAO DE PERIODO, NA BASE DE DADOS MEDLINE, FORAM ENCONTRADOS 517 TRABALHOS
SENDO UTILIZADOS 36 DESTES PARA RESPONDER A DUVIDA CLiINICA. OS DETALHES DA METODOLOGIA E DOS

RESULTADOS DESSA DIRETRIZ ESTAO EXPOSTOS NO ANEXO |I.



INTRODUCAO

Dentro do grupo dos aminossalicilatos incluimos a sulfassalazina (SSZ) e os compostos do dcido 5-aminossalicilico (5-ASA,
mesalamina ou mesalazina)'-3. Quando ingerida, a SSZ é desdobrada, no ileo distal e célon, por ag¢do bacteriana, em
sulfapiridina (grandemente absorvida) e 5-ASA (pouco absorvido), sendo este Ultimo o principio ativo do medicamento,
agindo de forma tépica'. O 5-ASA difere do dcido salicilico pela adi¢géio de um grupo amino na posicdo 5 (meta). Esta
modificacdo molecular confere ao 5-ASA propriedades diferentes das observadas por outros salicilatos como a aspirina.
Assim, ao contrdrio dos outros salicilatos, que bloqueiam exclusivamente a sintese de prostaglandinas por inibicdo das
enzimas cicloxigenases 1 e 2, os 5-aminossalicilatos modulam a sintese de prostaglandinas e prostaciclina a partir do dcido
araquidédnico, podendo inibir (altas concentragdes) ou aumentar (baixas concentragdes) a sua producdo?. Além disso, os 5-
aminossalicilatos inibem a via 5-lipoxigenase bloqueando a produgdo de leucotrienos, potentes agentes pré-inflamatérios
relacionados & quimiotaxia dos neutréfilos*¢. O 5-ASA também age como antioxidante e é um potente assimilador de
radicais livres”. Uma das descobertas mais importantes relacionadas ao mecanismo de a¢do do 5-ASA na RCU, tem a ver
com sua capacidade de ativar o PPAR-y (“gamma-form of peroxisome proliferator-activated receptor”)’-12. O receptor PPAR-
Y é um importante membro da superfamilia de receptores nucleares envolvidos em vdrios processos biolégicos®12. Estd
presente em grandes quantidades na células epiteliais coldnicas e, em menor grau, em macréfagos, células dendriticas e
linfocitos8-12. PPAR-y é um receptor nuclear controlador da expressdo de genes reguladores relacionados com metabolismo
lipidico, sensibilidade & insulina, inflamagéo, proliferacdo, diferenciacdo e apoptose celulard-'2, Sua ativagéo promove a

reducdio de citocinas pré-inflamatérias como IL-1[3, IL-2, IL-6 e TNF-a, além da inibicdo da via NF-kB, outro importante



agente nuclear regulador da expressdo de genes relacionados & resposta imune no intestino'2. Portanto, a ativagdo do

PPAR-y exerce um efeito direto anti-inflamatério na mucosa coldnica.

O fato do 5-ASA ser o elemento ativo da SSZ, aliado & alta frequéncia de efeitos colaterais do uso da SSZ (13-60%, com
necessidade de interrupgdo em 2-22% dos casos), particularmente se doses >4g/dia e em virtude da excessiva absorgéio
da sulfapiridina41314, levaram ao desenvolvimento dos novos derivados salicilicos. Assim, a partir dos anos 80, vdrias
formula¢des de mesalazina foram desenvolvidas, desprovidas de sulfapiridina’>-'8, A ideia central era proteger o 5-ASA da
sua total liberag¢do, absor¢do e metabolizagdo no delgado proximal e fazer com que doses terapéuticas de 5-ASA, o
principio ativo da SSZ, atingissem as por¢des mais distais do trato gastrintestinal (TGI)'-38, Quatro estratégias foram entdo
desenvolvidas'-4 818; a) cobertura do 5-ASA com resinas acrilicas que se dissolvem e liberam o 5-ASA em um determinado
pH; duas resinas tem sido mais usadas, o Eudragit-S, que promove a liberagdo da mesalamina quando o ph é >7 (ileo
terminal e célon), e o Eudragit-L que o faz em ph >5,6-6,0 (jejuno, ileo e cdlon); b) mesalazina sob forma de microgrénulos
cobertos individualmente com uma membrana semipermedvel de etilcelulose e contidos em uma cdépsula; a liberagdo do 5-
ASA ocorre ao longo de todo o TGl e é tempo e pH-dependente (maior liberagdo quanto maior for o pH); ¢) substituicdo da
sulfapiridina, responsével pelos efeitos colaterais da SSZ, por exemplo, pela 4-aminobenzoil-B-alanina, um transportador
inerte (balsalazida), ou pela 4-aminobenzoilglicina (ipsalazida), ou ainda por outra molécula de 5-ASA (olsalazina ou
azodissalicilato dissédico), constituindo um dimero; a liberagcdo, como no caso da SSZ, depende do rompimento da ligagdo
de nitrogénio pelas bactérias intestinais!'5-'8, Um detalhe importante é que a olsalazina provoca diarreia liquida em até
17-19% dos casos'®. Tal efeito é dose-dependente e ocorre mais nos pacientes com RCU extensa (pancolite). A olsalazina,
reconhecidamente, reduz a absor¢do de dgua e sédio no ileo e célon'é. Esta observagéo é fundamental na comparagéo dos

resultados dos vdrios estudos com 5-ASA em que a inclusdo ou retirada dos trabalhos com olsalazina modifica as conclusdes



finais'?; d) mesalazina recoberta por resina acrilica Eudragit-S e contida em uma matriz (MMX="Multi Matrix System”) que

se desintegra paulatinamente em 24 horas ao longo de todo o célon3.

No Brasil, somente sdo comercializados produtos envolvendo o Eudragit-S, microgrénulos e tecnologia MMX. Formulagdes
com maior conteUdo de mesalazina estdo disponiveis, o que permite a utiliza¢gdo da medicagdo em uma sé tomada didriaq,

favorecendo a aderéncia dos pacientes ao tratamento37:20-22,

No tratamento da retocolite ulcerativa (RCU) podemos identificar agentes indutores de resposta e remissdo clinica (agentes
de indugdo) assim como aqueles usados para manter a remissdo clinica (agentes de manutengdo), embora, muitos desses

medicamentos possam ser utilizados para ambas as situagdes.



RESULTADOS

INDUCAO DE REMISSAO
1.1 Colite distal

Em pacientes com doenga "distal”, a terapia tépica é a escolha preferida de tratamento?3-25(A). Estudo incluindo 38 ensaios
clinicos randomizados (ECR) comparou o uso de derivados de 5-ASA retal (supositério, enema ou sob forma de espuma) com
placebo ou outra terapia ativa, em pacientes maiores de 12 anos e com doenca leve a moderada, apresentando margem
distal da doen¢ca menor que 60 cm da borda anal ou distal & flexura esplénica. Foi verificada superioridade desta terapia
em relagdo ao placebo na indugdo de remissdo sintomdtica, endoscépica e histolégica. O pooled Odds’ Ratio (POR) para
remissdo sintomdtica foi de 8,3 (8 estudos, IC95% 4,28 a 16,12; p < 0,00001; NNT = 2-4), para remissdo endoscédpica 5,3
(7 estudos, 1C95% 3,15 a 8,92; p < 0,00001) e remissdo histolégica de 6,3 (5 estudos, IC95% 2,74 a 14,40; p < 0,0001).
O uso de 5-ASA por via retal foi superior ao do corticosteroide por via retal na indugdo da melhora sintomdtica e da
remisséo, com um POR de 1,56 (6 estudos, IC95% 1,15 a 2,11; p = 0,004; NNT = 7-31) e 1,65 (6 estudos, 1C25%% 1,11 a

2,45; p = 0,01; NNT = 5-45), respectivamente 23(A), resultados estes confirmados em outro estudo?4(A).



1.2 Proctite

Na terapia da proctite leve-moderada os supositérios sGo mais adequados, por atingirem melhor o alvo da inflamagdo

(apenas 40% dos foam enemas e 10% dos enemas liquidos podem ser detectados no reto apés 4 horas)?4(B).

O uso de supositérios em comparacdo com a mesalazina oral mostra uma melhora, em média, significativamente maior na
pontuacdo do indice de atividade da doenca (p < 0,001) e na taxa de remissdo histolégica (p < 0,01), em pacientes com
proctite (£ 15 cm da borda anal), sem diferenca significativa nos eventos adversos, em uma andlise de duas e quatro
semanas de tratamento.?7.28(A) Em pacientes com proctite, mesalazina Eudragit-S oral, nas doses de 2,4g e 3,6g/diq, foi
superior & mesalazina microgrénulos oral na dose de 2,25g/dia, no sentido de reduzir um indice de atividade da RCU que

inclui aspecto endoscépico (“UC-DAI").29(A)

Em pacientes com RCU distal (pelo menos 5 cm acima da borda anal e ndo superior a 50 cm), a combinag¢do de mesalazina
por via oral e retal produz um alivio mais precoce e mais completo do sangramento retal do que a terapia oral ou retal

isolada. 39(A)

Em metandlise Incluindo 12 ECRs (761 pacientes), os autores compararam 5-ASA oral versus tépico (enema ou supositério) ou
a associacdo oral e tépica, em pacientes adultos com RCU leve-moderada. N&o houve diferenga significativa comparando o
uso oral versus o uso tépico, na remissdo da RCU ativa (4 estudos - 214 pacientes), resultado este limitado por alta
heterogeneidade estatistica (12 = 64%) A associa¢cdo do derivado de 5-ASA via oral e tépica comparado ao uso do
derivado de 5-ASA apenas oral reduziu o risco na taxa de falha na indugdo da remissdo (RR = 0,65; 1IC95% 0,47 a 0,91;
NNT = 5) entre 3 - 8 semanas, em pacientes com RCU ativa (4 estudos - 322 pacientes), sem mostrar diferenca na incidéncia

de eventos adversos (RR 0,77, 95% Cl 0,55-1,09). 3'(A)



1.3 Colite esquerda

A maioria dos estudos inclui pacientes com RCU leve a moderada existindo evidéncias claras da eficdcia do uso da

mesalazina tanto oral quanto tépica, na colite esquerda, quando comparada ao uso de placebo 23:32(A).
A terapia de primeira linha para RCU esquerda ativa leve-moderada é a combinagéo de mesalazina oral e tépica 2530(A).

Revisdo sistemdtica, incluindo 48 ECRs, com duragdo minima de tratamento de 4 semanas, avaliou o uso de 5-ASA oral na
indu¢do da remissdo em 7.776 adultos com RCU ativa leve-moderada. Na comparagdo do uso oral de 5-ASA com placebo,
o derivado de 5-ASA reduz a taxa de falha na indu¢cdo da remissdo global ou clinica como observado na andlise de 8
ensaios clinicos, composto pelo numero total de 1.843 pacientes (RR = 0,86; 1C95% 0,81 a 0,91; NNT = 7-13). Houve
significncia estatistica apenas para derivados de 5-ASA na dose > 2 g/dia, confirmando o estudo anterior (RR = 0,91;
IC95% 0,85 a 0,98). Ndo houve diferenca em eventos adversos na andlise de é ensaios clinicos (N= 916 pacientes) 32(A).
Comparando o uso de derivado de 5-ASA com o de sulfassalazina, ndo houve diferenca na taxa de falha de indugdo de
remissdo global ou clinica (RR = 0,9; IC95% 0,77 a 1,04) ao se analisar 8 EC (N= 526 pacientes), porém, o uso do derivado
de 5-ASA estd associado com uma redugdo de eventos adversos (11 estudos, RR = 0,48; IC95% 0,37 a 0,63; NNT = 6-
10)32(A). Nao se encontrou diferenca com significGncia estatistica, ao se comparar o uso didrio em uma Unica tomada de
mesalazina com o uso em mais de uma tomada didria (uso convencional) na taxa de falha da indugdo da remissdo global e
clinica (3 estudos / 738 pacientes) e na taxa de falha de adeséo ao regime de tratamento (2 estudos / 358 pacientes). Esta
comparacdo ndo mostrou também diferenca quanto aos efeitos adversos 32(A). N&o foi encontrada diferenca, com
significncia estatistica, na falha de indug¢do da remisséo global e clinica (11 estudos / 1.968 pacientes), assim como em

eventos adversos, comparando as vdrias formulacdes de 5-ASA oral 33(A).



A dosagem entre 2-3g /dia de mesalazina mostrou ser uma terapia de indugéo segura e eficaz para pacientes com RCU com
atividade de leve-moderada 32(A). Pacientes com doenga de atividade moderada podem se beneficiar com uma dose inicial

superior a 4g/dia 33(A).

RECOMENDACOES
A terapia de primeira linha para colite esquerda com atividade leve-moderada é a combinagéo de mesalazina oral e tépica.
Dosagem diaria superior a 2 g/dia é eficaz e segura na indugdo da remisséio em pacientes com colite ulcerativa de leve a

moderada. Pacientes com doenga de atividade moderada podem se beneficiar com dose inicial igual ou superior a 4 g/dia. (A)

EVIDENCIA DE QUALIDADE ALTA

Na colite distal (margem distal menor que 60 cm da borda anal), o uso do 5-ASA por via retal (supositérios de 500mg e
1000mg/dia no caso de proctite ou enema de 1-3g/dia nas formas de colite distal) é superior ao de corticosteroide por via retal na

indugdéio da melhora sintomdtica e da remissdo. (A) EVIDENCIA DE QUALIDADE ALTA

Ndo ha diferenga ao se comparar dose Unica didria com esquema convencional na falha da indugdo da remissdo e na taxa de

eventos adversos. Ndo ha diferenga na falha de indugtio da remissdo nem em eventos adversos, comparando as vdrias

formulagoes de 5-ASA. (A) EVIDENCIA DE QUALIDADE ALTA

O uso de 5-ASA (mesalazina) se comparado ao da sulfassalazina ndo tem diferenga significativa quanto a falha de indugdo de

remissdo global ou clinica, porém, a mesalazina associa-se a menos eventos adversos. (A) EVIDENCIA DE QUALIDADE ALTA



MANUTENCAO DE REMISSAO

Revisdo sistemdtica (RS), com 38 ECRs, em um tempo minimo de tratamento de 6 meses, avaliou o uso de derivado de 5-ASA
oral em pacientes com RCU de leve a moderada, em remissGo (quiescente) (n=8.127 pacientes). O desfecho primdrio foi a
falha na manutengdo de remisséo clinica ou endoscépica'®(. Na comparacdo com placebo, o derivado de 5-ASA reduziu a
taxa de recidiva (7 estudos com um total de 1.298 pacientes, RR = 0,69; 1C95% 0,62 a 0,77; NNT = 5-8). Ndo houve
diferenca significativa quanto aos eventos adversos na andlise de quatro estudos (N=875 pacientes). Comparando com o uso
de sulfassalazina, o 5-ASA oral aumentou a taxa de recidiva na andlise de 12 estudos, alguns de alta qualidade, mas com
resultados heterogéneos (n=1.655 pacientes) (RR = 1,14; 1C95% 1,03 a 1,27; NNT = 8-77). Quando a andlise se limitou aos
estudos com desfechos em 12 meses (8 estudos), ndo houve diferenca estatistica significativa entre a sulfassalazina e o 5-ASA
(RR = 1,10; 1C95% 0,98 a 1,23). Da mesma forma, quando a andlise se restringiu aos 7 estudos em que ndo se utilizou a
olsalazina (efeito adverso de diarreia importante), ndo houve diferenca estatistica significativa entre a sulfassalazina e o 5-
ASA '9(A). Néo houve diferenca quanto aos eventos adversos na andlise de 7 estudos (N=1.138 pacientes). Na comparagdo
de uma tomada Unica didria versus a tomada convencional, ndo foi observada diferenca significativa em vdrios par&metros,
a saber: na taxa de recidiva em 6 meses, em andlise de trés estudos com 1.871 pacientes (incluindo um ECR de alta
qualidade); na taxa de recidiva em 12 meses (7 ECRs - 2.826 pacientes) e na falha em aderir ao esquema terapéutico (7
ECRs - 1.825 pacientes; resultado limitado pela alta heterogeneidade) '9(A). Comparando vdrias formulagdes de 5-ASA
oral, ndo foi observada diferenca significativa na taxa de recidiva em 12 meses (5 ECRs - 457 pacientes) e nem no nimero

de eventos adversos (4 estudos - 365 pacientes) '°(A).



Revisdo sistemdtica que avaliou dose de 5-ASA (7 ECRs - 1.534 pacientes) na prevengdo de recidiva em pacientes com RCU
em remissdo (quiescente), mostrou que doses = 2,0 g/dia foi mais eficaz do que < 2,0 g/dia (RR = 0,79; IC95% 0,64 a
0,97; NNT = 5-33) 32(A).

Outra revisdo sistemdtica incluindo 9 ECRs, com limitagdes metodolégicas, avaliou o uso do 5-ASA por via retal em 484
pacientes com RCU distal em remissdo. O uso do 5-ASA por via retal comparado com placebo estd associado com melhor
taxa de manutengdo da remissdo clinica até 12 meses, na andlise de 4 estudos (n= 301 pacientes) (RR = 2,22; IC95% 1,26 a
3,9; NNT = 2-13). Ndo houve diferenca significativa no nimero de eventos adversos (2 estudos - 160 pacientes), sendo os
mais frequentes irritagcdo anal e dor abdominal. Comparando o uso de 5-ASA por via retal com o de 5-ASA oral ndo houve
diferenca com significGncia estatistica na remissdo clinica (2 estudos - 69 pacientes) ou endoscépica (2 estudos - 91
pacientes)34(A). Uma segunda RS, porém, mostra que o uso de 5-ASA tépico intermitente foi superior ao 5-ASA oral (3
estudos - 129 pacientes), com redug¢do na taxa de recidiva em pacientes com RCU quiescente (RR = 0,64 1C95% 0,43 a 0,95;
NNT = 4) 31(A).

Comparando diferentes doses, ndo foi encontrada diferenga com significéncia estatistica entre o uso de enema 4 g/dia versus

2 g/dia (1 estudo - 29 pacientes) ou supositério 1 g/dia versus 500 mg/dia (1 estudo - 76 pacientes) 34(A).



3.0 Prevengdo de neoplasia colorretal

Revisdo sistemdtica avaliou a eficdcia dos derivados de 5-ASA na prevenc¢do da neoplasia colorretal em pacientes com RCU
(7 estudos — 1.508 casos - 20.193 pacientes com RCU). Os derivados de 5-ASA reduziram o risco de neoplasia colorretal
(OR = 0,63; IC95% 0,48 a 0,84), principalmente naqueles pacientes com consumo didrio médio mais elevado (sulfassalazina
> 2,0 g/dia; mesalazina = 1,2 g/dia), [OR = 0,51; IC95% 0,35 a 0,75] 35(A). Vale ressaltar que o controle da inflamagéo
intestinal, seja com que droga for, é o elemento mais importante dentro do conceito de preven¢do da displasia/céncer

colorretal 35(A).

RECOMENDACOES

A sulfassalazina é superior ao 5-ASA na manutengdo da remissdo; no entanto, excluindo-se os trabalhos com a olsalazina

— ndo disponivel no Brasil — e incluindo-se somente os trabalhos com avaliagio com 12 meses, a sulfassalazina é tdo eficaz
quanto o 5-ASA (A) EVIDENCIA DE QUALIDADE ALTA

Ndo ha diferenca na eficacia ou aderéncia ao tratamento entre uma tomada (dose total Unica) didria ou esquema
convencional de 5-ASA. (A) EVIDENCIA DE QUALIDADE ALTA

Na comparagdo das varias formulagoes de 5-ASA oral, ndo ha diferenga na taxa de recidiva e no nGmero de eventos
adversos. (A) EVIDENCIA DE QUALIDADE
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1.

ANEXO |

Duvida Clinica
Os derivados salicilicos sé@o eficazes e efetivos no tratamento da retocolite ulcerativa?

Pergunta Estruturada

P: Retocolite ulcerativa

I: Derivados salicilicos

C: --

O: beneficio ou dano

Tabela 1 — Componentes do PICO

Estratégia de Busca de Evidéncia

#1 - ((Inflammatory Bowel Diseases) OR (Ulcerative colitis))

#2 - (Crohn Disease)

#3 - ((Anti-Inflammatory Agents, Non-Steroidal) OR (Sulphasalazine) OR (Sulfasalazine) AND (Aminosalicylic Acid*) OR (Mesalazine) OR
(Mesalamine) OR (5-aminosalicylic acid) OR (5-aminosalicylate) OR (Olsalazine) OR (Balsalazide))

#4 - (Therapy/narrow(filter] OR Prognosis/narrow [filter] OR Comparative study OR Comparative studies)

(((Inflammatory Bowel Diseases OR Colitis, Ulcerative) NOT Crohn Disease)) AND (Anti-Inflammatory Agents, Non-Steroidal OR Sulphasalazine OR
Sulfasalazine) AND (Aminosalicylic Acid* OR Mesalazine OR Mesalamine OR 5-aminosalicylic acid OR 5-aminosalicylate OR Olsalazine OR
Balsalazide) AND (Therapy/narrow[filter] OR Prognosis/narrow [filter] OR Comparative study OR Comparative studies))




4.

Trabalhos Recuperados

A obtengdo da evidéncia a ser utilizada seguiu as etapas de: elaborag¢do da questdo clinica, estruturagcdo da pergunta, busca da evidénciq,
avaliagdo critica e sele¢cdo da evidéncia, exposi¢cdo dos resultados e recomendacdes.

As bases de informagdo cientifica consultadas foram Medline via Pubmed. Busca manual a partir de referéncias de revisdes (narrativas ou
sistemdticas), como também dos trabalhos selecionados, foi realizada.

BASE DE INFORMACAO NUMERO DE TRABALHOS

Primaria

PubMed-Medline 517

Tabela 2 — Nimero de trabalhos recuperados com as estratégias de busca utilizadas para cada base de informagéo cientifica.

Critérios de inclusdo dos trabalhos selecionados

A selecéio dos estudos, a avaliagdo dos titulos e resumos obtidos com a estratégia de busca nas bases de informagéo consultadas foi conduzida
por dois pesquisadores com habilidade na elaboracdo de revisdes sistematizadas, de forma independente e cegada, obedecendo
rigorosamente aos critérios de inclusdo e excluséo estabelecidos, e descritos, nos componentes do PICO, separando-se, por fim, os trabalhos com
potencial relevancia.

5.1 Segundo os desenhos de estudo

Revisdes narrativas, relatos de casos, séries de casos, trabalhos com apresentagéio de resultados preliminares foram, a principio, excluidos da
selecdio. Revisdes sistemdticas e meta-andlises foram utilizadas com o principio de recuperacéo de referéncias que porventura haviam sido
perdidas em primeiro momento a partir da estratégia de busca inicial. Foram incluidas revisdes sistemdticas com meta-andlise e ensaios clinicos
controlados randomizados (ECRs) e/ou estudos comparativos observacionais. A evidéncia recuperada foi selecionada a partir da avaliagéo
critica utilizando instrumentos (escores) discriminatérios JADAD3” para os ECRs.



5.2 Idioma

Foram incluidos estudos disponiveis na lingua portuguesa, inglesa ou espanhola.

5.3 Segundo a publicagéio

Somente os trabalhos cujos textos completos se encontravam disponiveis foram considerados para avaliagdo critica.

Método de avaliagdo critica

Quando, apés a aplicagéio dos critérios de incluséo e excluséo, a evidéncia selecionada foi definida como ensaio clinico controlado randomizado
(ECR), era submetida a um Check-list apropriado de avaliagéo critica (Tabela 3). A avaliagéio critica do ECR permite classificd-lo segundo o
escore JADAD?’, considerando os ensaios JADAD < trés (3) como inconsistentes (grau B), e aqueles com escore > trés (3), consistentes (grau A), e
segundo o escore GRADE“%(evidéncia forte ou moderada) (tabela 4).

Quando a evidéncia selecionada foi definida como estudo comparativo (coortes observacionais ou ensaio clinico ndo randémico), esta era
submetida a um Check-list apropriado de avaliagdo critica (Tabela 5), permitindo a classificagéio do estudo, segundo o escore NEW CASTLE
OTAWA SCALE3® considerando os estudos coortes consistentes com escore = 6 e inconsistentes < 6.

Dados do estudo Cadlculo da amostra

Referéncia, Desenho de estudo, JADAD, for¢ca da evidéncia Diferencas estimadas, poder, nivel de significancia, total de pacientes
Selegéio dos pacientes Pacientes

Critérios de inclus@o e exclusdo Recrutados, randomizados, diferencas prognésticas

Randomizagdo Seguimento dos pacientes

Descricdo e alocagdo vendada Tempo, perdas, migragdo

Protocolo de tratamento Anadlise

Intervencgdo, controle e cegamento Intencdo de tratamento, analisados intervengdo e controle

Desfechos considerados Resultado

Principal, secunddrio, instrumento de medida do desfecho de interesse | Beneficio ou dano em dados absolutos, beneficio ou dano em média

Tabela 3 - Roteiro de avaliagdo critica de ensaios clinicos controlados randomizados



GRADE Working Group — GRAUS DE EVIDENCIA
QUALIDADE RACIONAL RISCO DE VIESES
ALTA ESTUDOS FUTUROS DIFICILMENTE MODIFICARAO A BAIXO
CONFIANCA OBTIDA NA ESTIMATIVA DE EFEITO
ESTUDOS FUTUROS PROVAVELMENTE TERAO
IMPACTO NA CONFIANCA OBTIDA DE ESTIMATIVA
MODERADA DO EFEITO, E PROVAVELMENTE MODIFICARAO ESSA MODERADO
ESTIMATIVA
ESTUDOS FUTUROS MUITO PROVAVELMENTE TERAO
BAIXA IMPORTANTE IMPACTO NA CONFIANCA OBTIDA DE ALTO
ESTIMATIVA DO EFEITO, E PROVAVELMENTE
MODIFICARAO ESSA ESTIMATIVA
MUITO BAIXA HA INCERTEZA SOBRE A ESTIMATIVA DE EFEITO MUITO ALTO
Tabela 04 — Critério de classificagéio de acordo com o Grade
Representatividade | Definicdo da | Demonstragdo de que | Comparabilidade | Avaliagéio do Tempo Escore e
dos expostos e exposicdo o desfecho de na base do desfecho apropriado de nivel da
selegdo dos ndo . interesse ndo estava desenho ou da . seguimento evidéncia
(max. 1 . .. Ve (max. 1
expostos presente no inicio do andlise .
ponto) ponto) (max. 2 pontos)

(max. 2 pontos)

estudo

(max. 1 ponto)

(max. 2 pontos)

Tabela 5 - Roteiro de avaliagdo critica de estudos coortes




7. Exposigdo dos resultados
Para resultados com evidéncia disponivel serdo definidos de maneira especifica, sempre que possivel, a populagdo, a intervencdo, os desfechos,
a presenga ou auséncia de beneficio e/ou dano e as controvérsias.

Os resultados serdo expostos preferencialmente em dados absolutos, risco absoluto, nimero necessdrio para tratar (NNT), ou ndmero para
produzir dano (NNH), e eventualmente em média e desvio padréo (tabela 6).

Evidéncia incluida

Desenho do estudo

Populagdo selecionada

Tempo de seguimento

Desfechos considerados

Expressdo dos resultados: porcentagem, risco, odds, hazard ratio, média

Tabela 6 - Planilha utilizada para descricdo e exposicdo dos resultados de cada estudo



8. Recomendagdes

As recomendacdes serdo elaboradas pelos autores da revisdo, com a caracteristica inicial de sintese da evidéncia, sendo submetida a validagédo
por todos os autores participantes da elaborag¢do da Diretriz.

O grau de recomendagéo a ser utilizado advém diretamente da forca disponivel dos estudos incluidos segundo Oxford3?, e da utilizagdo do
sistema GRADE“?

9. Conflito de interesse

Nenhum conflito de interesse foi declarado pelos participantes da elaborag¢do desta diretriz.

10. Declaragéio final

O Projeto Diretrizes, iniciativa da Associagdo Médica Brasileira em conjunto com as Sociedades de Especialidades, tem por objetivo conciliar
informagdes da drea médica a fim de padronizar condutas que auxiliem o raciocinio e a tomada de decisdo do médico. As informacgdes contidas
neste projeto devem ser submetidas & avalia¢do e a critica do médico, responsdvel pela conduta a ser seguida, frente a realidade e ao estado

clinico de cada paciente.
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