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O  O B J E T I V O  D E S T A  D I R E T R I Z  É  F O R N E C E R  R E C O M E N D A Ç Õ E S ,  Q U E  P O S S A M  A U X I L I A R  N A  T O M A D A  D E  

D E C I S Ã O ,  F R E N T E  A  P A C I E N T E S  C O M  R E T O C O L I T E  U L C E R A T I V A ,  E M  R E L A Ç Ã O  A O  B E N E F Í C I O  O U  D A N O  D O  

T R A T A M E N T O  C O M  A M O N I S A L I C I L A T O S .  P A R A  I S S O  F O I  R E A L I Z A D A  U M A  R E V I S Ã O  S I S T E M Á T I C A  D A  

L I T E R A T U R A ,  C O M  O S  D E S C R I T O R E S  D E  A C O R D O  C O M  O  P I C O :  P A C I E N T E S  C O M  R E T O C O L I T E  U L C E R A T I V A ,  I  

D E  I N D I C A D O R  D E R I V A D O S  D O  Á C I D O  5 - A M I N O S A L I C Í L I C O ,  5 - A S A  E  O  D E  D E S F E C H O S  B E N E F I C I O  O U  D A N O .  

F E I T A  S E M  R E S T R I Ç Ã O  D E  P E R Í O D O ,  N A  B A S E  D E  D A D O S  M E D L I N E ,  F O R A M  E N C O N T R A D O S  5 1 7  T R A B A L H O S  

S E N D O  U T I L I Z A D O S  3 6  D E S T E S  P A R A  R E S P O N D E R  À  D Ú V I D A  C L Í N I C A .  O S  D E T A L H E S  D A  M E T O D O L O G I A  E  D O S  

R E S U L T A D O S  D E S S A  D I R E T R I Z  E S T Ã O  E X P O S T O S  N O  A N E X O  I .  



INTRODUÇÃO 

Dentro do grupo dos aminossalicilatos incluímos a sulfassalazina (SSZ) e os compostos do ácido 5-aminossalicílico (5-ASA, 

mesalamina ou mesalazina)1-3. Quando ingerida, a SSZ é desdobrada, no íleo distal e cólon, por ação bacteriana, em 

sulfapiridina (grandemente absorvida) e 5-ASA (pouco absorvido), sendo este último o princípio ativo do medicamento, 

agindo de forma tópica1. O 5-ASA difere do ácido salicílico pela adição de um grupo amino na posição 5 (meta). Esta 

modificação molecular confere ao 5-ASA propriedades diferentes das observadas por outros salicilatos como a aspirina. 

Assim, ao contrário dos outros salicilatos, que bloqueiam exclusivamente a síntese de prostaglandinas por inibição das 

enzimas cicloxigenases 1 e 2, os 5-aminossalicilatos modulam a síntese de prostaglandinas e prostaciclina a partir do ácido 

araquidônico, podendo inibir (altas concentrações) ou aumentar (baixas concentrações) a sua produção4. Além disso, os 5-

aminossalicilatos inibem a via 5-lipoxigenase bloqueando a produção de leucotrienos, potentes agentes pró-inflamatórios 

relacionados à quimiotaxia dos neutrófilos4-6. O 5-ASA também age como antioxidante e é um potente assimilador de 

radicais livres7. Uma das descobertas mais importantes relacionadas ao mecanismo de ação do 5-ASA na RCU, tem a ver 

com sua capacidade de ativar o PPAR-γ (“gamma-form of peroxisome proliferator-activated receptor”)7-12. O receptor PPAR-

γ é um importante membro da superfamília de receptores nucleares envolvidos em vários processos biológicos8-12.  Está 

presente em grandes quantidades na células epiteliais colônicas e, em menor grau, em macrófagos, células dendríticas e 

linfócitos8-12. PPAR-γ é um receptor nuclear controlador da expressão de genes reguladores relacionados com metabolismo 

lipídico, sensibilidade à insulina, inflamação, proliferação, diferenciação e apoptose celular8-12. Sua ativação promove a 

redução de citocinas pró-inflamatórias como IL-1β, IL-2, IL-6 e TNF-α, além da inibição da via NF-κB, outro importante 



agente nuclear regulador da expressão de genes relacionados à resposta imune no intestino12. Portanto, a ativação do 

PPAR-γ exerce um efeito direto anti-inflamatório na mucosa colônica.  

O fato do 5-ASA ser o elemento ativo da SSZ, aliado à alta frequência de efeitos colaterais do uso da SSZ (13-60%, com 

necessidade de interrupção em 2-22% dos casos), particularmente se doses >4g/dia e em virtude da excessiva absorção 

da sulfapiridina4,13,14, levaram ao desenvolvimento dos novos derivados salicílicos. Assim, a partir dos anos 80, várias 

formulações de mesalazina foram desenvolvidas, desprovidas de sulfapiridina15-18. A ideia central era proteger o 5-ASA da 

sua total liberação, absorção e metabolização no delgado proximal e fazer com que doses terapêuticas de 5-ASA, o 

princípio ativo da SSZ, atingissem as porções mais distais do trato gastrintestinal (TGI)1-3,8. Quatro estratégias foram então 

desenvolvidas1-4, 8,18: a) cobertura do 5-ASA com resinas acrílicas que se dissolvem e liberam o 5-ASA em um determinado 

pH; duas resinas tem sido mais usadas, o Eudragit-S, que promove a liberação da mesalamina quando o ph é >7 (íleo 

terminal e cólon), e o Eudragit-L que o faz em ph >5,6-6,0 (jejuno, íleo e cólon); b) mesalazina sob forma de microgrânulos 

cobertos individualmente com uma membrana semipermeável de etilcelulose e contidos em uma cápsula; a liberação do 5-

ASA ocorre ao longo de todo o TGI e é tempo e pH-dependente (maior liberação quanto maior for o pH); c) substituição da 

sulfapiridina, responsável pelos efeitos colaterais da SSZ, por exemplo, pela 4-aminobenzoil-β-alanina, um transportador 

inerte (balsalazida), ou pela 4-aminobenzoilglicina (ipsalazida),  ou ainda por outra molécula de 5-ASA (olsalazina ou 

azodissalicilato dissódico), constituindo um dímero; a liberação, como no caso da SSZ, depende do rompimento da ligação 

de nitrogênio pelas bactérias intestinais1,15-18. Um detalhe importante é que a olsalazina provoca diarreia líquida em até 

17-19% dos casos16. Tal efeito é dose-dependente e ocorre mais nos pacientes com RCU extensa (pancolite). A olsalazina, 

reconhecidamente, reduz a absorção de água e sódio no íleo e cólon16. Esta observação é fundamental na comparação dos 

resultados dos vários estudos com 5-ASA em que a inclusão ou retirada dos trabalhos com olsalazina modifica as conclusões 



finais19; d) mesalazina recoberta por resina acrílica Eudragit-S e contida em uma matriz (MMX=”Multi Matrix System”) que 

se desintegra paulatinamente em 24 horas ao longo de todo o cólon3.   

No Brasil, somente são comercializados produtos envolvendo o Eudragit-S, microgrânulos  e tecnologia MMX. Formulações 

com maior conteúdo de mesalazina estão disponíveis, o que permite a utilização da medicação em uma só tomada diária, 

favorecendo a aderência dos pacientes ao tratamento3,7,20-22. 

No tratamento da retocolite ulcerativa (RCU) podemos identificar agentes indutores de resposta e remissão clínica (agentes 

de indução) assim como aqueles usados para manter a remissão clínica (agentes de manutenção), embora, muitos desses 

medicamentos possam ser utilizados para ambas as situações. 

 

 

 

 

 

 

 

 



RESULTADOS 

I N D U Ç Ã O  D E  R E M I S S Ã O  

1.1 Colite distal 

Em pacientes com doença "distal", a terapia tópica é a escolha preferida de tratamento23-25(A). Estudo incluindo 38 ensaios 

clínicos randomizados (ECR) comparou o uso de derivados de 5-ASA retal (supositório, enema ou sob forma de espuma) com 

placebo ou outra terapia ativa, em pacientes maiores de 12 anos e com doença leve a moderada, apresentando margem 

distal da doença menor que 60 cm da borda anal ou distal à flexura esplênica. Foi verificada superioridade desta terapia 

em relação ao placebo na indução de remissão sintomática, endoscópica e histológica. O pooled Odds' Ratio (POR) para 

remissão sintomática foi de 8,3 (8 estudos, IC95% 4,28 a 16,12; p < 0,00001; NNT = 2-4), para remissão endoscópica 5,3 

(7 estudos, IC95% 3,15 a 8,92; p < 0,00001) e remissão histológica 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 indução da melhora sintomática e da 

remissão, 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, IC95%% 1,11 a 

2,45; p = 0,01; NNT =  5-45), respectivamente 23(A), resultados estes confirmados em outro estudo24(A). 



 

1.2 Proctite 

Na terapia da proctite leve-moderada os supositórios são mais adequados, por atingirem melhor o alvo da inflamação 

(apenas 40% dos foam enemas e 10% dos enemas líquidos podem ser detectados no reto após 4 horas)26(B).  

O uso de supositórios em comparação com a mesalazina oral mostra uma melhora, em média, significativamente maior na 

pontuação do índice de atividade da doença (p < 0,001) e na taxa de remissão histológica (p < 0,01), em pacientes com 

proctite (≤ 15 cm da borda anal), sem diferença significativa nos eventos adversos, em uma análise de duas e quatro 

semanas de       tratamento.27,28(A) Em pacientes com proctite, mesalazina Eudragit-S oral, nas doses de 2,4g e 3,6g/dia, foi 

superior à mesalazina microgrânulos oral na dose de 2,25g/dia, no sentido de reduzir um índice de atividade da RCU que 

inclui aspecto endoscópico (“UC-DAI”).29(A) 

Em pacientes com RCU distal (pelo menos 5 cm acima da borda anal e não superior a 50 cm), a combinação de mesalazina 

por via oral e retal produz um alívio mais precoce e mais completo do sangramento retal do que a terapia oral ou retal 

isolada. 30(A) 

Em metanálise Incluindo 12 ECRs (761 pacientes), os autores compararam 5-ASA oral versus tópico (enema ou supositório) ou 

a associação oral e tópica, em pacientes adultos com RCU leve-moderada. Não houve diferença significativa comparando o 

uso oral versus o uso tópico, na remissão da RCU ativa (4 estudos - 214 pacientes), resultado este limitado por alta 

heterogeneidade estatística (I2 = 64%)  A associação do derivado de 5-ASA via oral e tópica comparado ao uso do 

derivado de  5-ASA apenas oral reduziu o risco na taxa de  falha na indução da remissão (RR = 0,65; IC95% 0,47 a 0,91; 

NNT = 5) entre 3 - 8 semanas, em pacientes com RCU ativa (4 estudos - 322 pacientes), sem mostrar diferença na incidência 

de eventos adversos (RR 0,77, 95% CI 0,55-1,09). 31(A) 



1.3 Colite esquerda  

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

mesalazina tanto oral quanto tópica, 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 combinação de mesalazina oral e tópica 25,30(A). 

Revisão sistemática, incluindo 48 ECRs, com duração mínima de tratamento de 4 semanas, avaliou o uso de 5-ASA oral na 

indução da remissão em 7.776 adultos com RCU ativa leve-moderada.  Na comparação do uso oral de 5-ASA com placebo, 

o derivado de 5-ASA reduz a taxa de falha na indução da remissão global ou clínica como observado na análise de 8 

ensaios clínicos, composto pelo numero total de 1.843 pacientes (RR = 0,86; IC95% 0,81 a 0,91; NNT = 7-13). Houve 

significância estatística apenas para derivados de 5-ASA na dose ≥ 2 g/dia, confirmando o estudo anterior (RR = 0,91; 

IC95% 0,85 a 0,98). Não houve diferença em eventos adversos na análise de 6 ensaios clínicos (N= 916 pacientes) 32(A). 

Comparando o uso de derivado de 5-ASA com o de sulfassalazina, não houve diferença na taxa de falha de indução de 

remissão global ou clínica (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 está associado com uma redução de eventos adversos (11 estudos, RR = 0,48; IC95% 0,37 a 0,63; NNT = 6-

10)32(A).   Não se encontrou diferença com significância estatística, ao se comparar o uso diário em uma única tomada de 

mesalazina com o uso em mais de uma tomada diária (uso convencional) na taxa de falha da indução da remissão global e 

clínica (3 estudos / 738 pacientes) e na taxa de falha de adesão ao regime de tratamento (2 estudos / 358 pacientes). Esta 

comparação não mostrou também diferença quanto aos efeitos adversos 32(A). Não foi encontrada diferença, com 

significância estatística, na falha de indução da remissão global e clínica (11 estudos / 1.968 pacientes), assim como em 

eventos adversos, comparando as várias formulações de 5-ASA oral 33(A).   



A dosagem entre 2-3g /dia de mesalazina mostrou ser uma terapia de indução segura e eficaz para pacientes com RCU com 

atividade de leve-moderada 32(A). Pacientes com doença de atividade moderada podem se beneficiar com uma dose inicial 

superior a 4g/dia 33(A). 

 

RECOMENDAÇÕES 

A terapia de primeira linha para colite esquerda com atividade leve-moderada é a combinação de mesalazina oral e tópica. 

Dosagem diária superior a 2 g/dia é eficaz e segura na indução da remissão em pacientes com colite ulcerativa de leve a 

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

EVIDÊNCIA DE QUALIDADE ALTA  

Na colite distal (margem distal menor que 60 cm da borda anal), o uso do 5-ASA por via retal (supositórios 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 

indução da melhora sintomática e da remissão.  (A) EVIDÊNCIA DE QUALIDADE ALTA 

Não há diferença ao se comparar dose única diária com esquema convencional na falha da indução da remissão e na taxa de 

eventos adversos. Não há diferença na falha de indução da remissão nem em eventos adversos, comparando as várias 

formulações de 5-ASA. (A) EVIDÊNCIA DE QUALIDADE ALTA 

O uso de 5-ASA (mesalazina) se comparado ao da sulfassalazina não tem diferença significativa quanto à falha de indução de 

remissão global ou clínica, porém, a mesalazina associa-se a menos eventos adversos. (A) EVIDÊNCIA DE QUALIDADE ALTA 



 

M A N U T E N Ç Ã O  D E  R E M I S S Ã O  

Revisão sistemática (RS), com 38 ECRs, em um tempo mínimo de tratamento de 6 meses, avaliou o uso de derivado de 5-ASA 

oral em pacientes com RCU de leve a moderada, em remissão (quiescente) (n=8.127 pacientes). O desfecho primário foi a 

falha na manutenção de remissão clínica ou endoscópica19(.  Na comparação com placebo, o derivado de 5-ASA reduziu a 

taxa de recidiva (7 estudos com um total de 1.298 pacientes, RR = 0,69; IC95% 0,62 a 0,77; NNT = 5-8). Não houve 

diferença significativa quanto aos eventos adversos na análise de quatro estudos (N=875 pacientes). Comparando com o uso 

de sulfassalazina, o 5-ASA oral aumentou a taxa de recidiva na análise de 12 estudos, alguns de alta qualidade, mas com 

resultados heterogêneos (n=1.655 pacientes) (RR = 1,14; IC95% 1,03 a 1,27; NNT = 8-77). Quando a análise se limitou aos 

estudos com desfechos em 12 meses (8 estudos), não houve diferença estatística significativa entre a sulfassalazina e o 5-ASA 

(RR = 1,10; IC95% 0,98 a 1,23). Da mesma forma, quando a análise se restringiu aos 7 estudos em que não se utilizou a 

olsalazina (efeito adverso de diarreia importante), não houve diferença estatística significativa entre a sulfassalazina e o 5-

ASA 19(A). Não houve diferença quanto aos eventos adversos na análise de 7 estudos (N=1.138 pacientes). Na comparação 

de uma tomada única diária versus a tomada convencional, não foi observada diferença significativa em vários parâmetros, 

a saber: na taxa de recidiva em 6 meses, em análise de três 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 terapêutico (7 

ECRs - 1.825 pacientes; resultado limitado pela alta heterogeneidade) 19(A).  Comparando várias formulações de 5-ASA 

oral, não foi observada diferença significativa na taxa de recidiva em 12 meses (5 ECRs - 457 pacientes) e nem no número 

de eventos adversos (4 estudos - 365 pacientes) 19(A).   



Revisão sistemática que avaliou dose de 5-ASA (7 ECRs - 1.534 pacientes) na prevenção de recidiva em pacientes com RCU 

em remissão (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 revisão sistemática incluindo 9 ECRs, com limitações metodológicas, avaliou o uso do 5-ASA por via retal em 484 

pacientes com RCU distal em remissão. O uso do 5-ASA por via retal comparado com placebo está associado com melhor 

taxa de manutenção da remissão clínica até 12 meses, na análise de 4 estudos (n= 301 pacientes) (RR = 2,22; IC95% 1,26 a 

3,9; NNT = 2-13). Não houve diferença significativa no número de eventos adversos (2 estudos - 160 pacientes), sendo os 

mais frequentes irritação anal e dor abdominal. Comparando o uso de 5-ASA por via retal com o de 5-ASA oral não houve 

diferença com significância estatística na remissão clínica (2 estudos - 69 pacientes) ou endoscópica (2 estudos - 91 

pacientes)34(A). Uma segunda RS, porém, mostra que o uso de 5-ASA tópico intermitente foi superior ao 5-ASA oral (3 

estudos - 129 pacientes), com redução na taxa de recidiva em pacientes com RCU quiescente (RR = 0,64 IC95% 0,43 a 0,95; 

NNT = 4) 31(A).  

Comparando diferentes doses, não foi encontrada diferença com significância estatística entre o uso de enema 4 g/dia versus 

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



 

3.0 Prevenção de neoplasia colorretal  

Revisão sistemática avaliou a eficácia dos derivados de 5-ASA na prevenção 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 diário 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 inflamação 

intestinal, seja com que droga for, é o elemento mais importante dentro do conceito de prevenção da displasia/câncer 

colorretal 36(A). 

 

 

RECOMENDAÇÕES 

A sulfassalazina é superior ao 5-ASA na manutenção da remissão; no entanto, excluindo-se os trabalhos com a olsalazina 
– não disponível no Brasil – e incluindo-se somente os trabalhos com avaliação com 12 meses, a sulfassalazina é tão eficaz 
quanto o 5-ASA (A) EVIDÊNCIA DE QUALIDADE ALTA 

Não há diferença na eficácia ou aderência ao tratamento entre uma tomada (dose total única) diária ou esquema 
convencional de 5-ASA. (A) EVIDÊNCIA DE QUALIDADE ALTA 

Na comparação das várias formulações de 5-ASA oral, não há diferença na taxa de recidiva e no número de eventos 
adversos. (A) EVIDÊNCIA DE QUALIDADE  
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ANEXO I 

 
1. Dúvida Clínica 

 
Os derivados salicílicos são eficazes e efetivos no tratamento da retocolite ulcerativa? 
 

2. Pergunta Estruturada  

P: Retocolite ulcerativa 

I: Derivados salicílicos 

C: -- 

O: beneficio ou dano 

Tabela 1 – Componentes do PICO 

 
3. Estratégia de Busca de Evidência 

 
#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 obtenção da evidência a ser utilizada seguiu as etapas de: elaboração da questão clínica, estruturação da pergunta, busca da evidência, 
avaliação crítica e seleção da evidência, exposição dos resultados e recomendações. 

As bases de informação científica consultadas foram Medline via Pubmed. Busca manual a partir de referências de revisões (narrativas ou 
sistemáticas), como também dos trabalhos selecionados, foi realizada. 

 
 

BASE DE INFORMAÇÃO NÚMERO DE TRABALHOS 

Primária 

PubMed-Medline 517 

Tabela 2 – Número de trabalhos recuperados com as estratégias de busca utilizadas para cada base de informação científica. 
 
 

5. Critérios de inclusão dos trabalhos selecionados 

A seleção dos estudos, a avaliação dos títulos e resumos obtidos com a estratégia de busca nas bases de informação consultadas foi conduzida 
por dois pesquisadores com habilidade na elaboração de revisões sistematizadas, de forma independente e cegada, obedecendo 
rigorosamente aos critérios de inclusão e exclusão estabelecidos, e descritos, nos componentes do PICO, separando-se, por fim, os trabalhos com 
potencial relevância. 

 

5.1 Segundo os desenhos de estudo 

Revisões narrativas, relatos de casos, séries de casos, trabalhos com apresentação de resultados preliminares foram, a princípio, excluídos da 
seleção. Revisões sistemáticas e meta-análises foram utilizadas com o princípio de recuperação de referências que porventura haviam sido 
perdidas em primeiro momento a partir da estratégia de busca inicial. Foram incluídas revisões sistemáticas com meta-análise e ensaios clínicos 
controlados randomizados (ECRs) e/ou estudos comparativos observacionais. A evidência recuperada foi selecionada a partir da avaliação 
critica utilizando  instrumentos (escores) discriminatórios JADAD37 para os ECRs. 

 



5.2 Idioma 

Foram incluídos estudos disponíveis na língua portuguesa, inglesa ou espanhola. 

 

5.3 Segundo a publicação 

Somente os trabalhos cujos textos completos se encontravam disponíveis foram considerados para avaliação crítica. 

 

6. Método de avaliação crítica 

Quando, após a aplicação dos critérios de inclusão e exclusão, a evidência selecionada foi definida como ensaio clínico controlado randomizado 
(ECR), era submetida a um Check-list apropriado de avaliação crítica (Tabela 3). A avaliação crítica do ECR permite classificá-lo segundo o 
escore JADAD37, considerando os ensaios JADAD < três (3) como inconsistentes (grau B), e aqueles com escore ≥ três (3), consistentes (grau A), e 
segundo o escore GRADE40(evidência forte ou moderada) (tabela 4).  

Quando a evidência selecionada foi definida como estudo comparativo (coortes observacionais ou ensaio clínico não randômico), esta era 
submetida a um Check-list apropriado de avaliação crítica (Tabela 5), permitindo a classificação do estudo, segundo o escore NEW CASTLE 
OTAWA SCALE38 considerando os estudos coortes consistentes com escore ≥ 6 e inconsistentes < 6. 

 

Dados do estudo 
Referência, Desenho de estudo, JADAD, força da evidência 

Cálculo da amostra 
Diferenças estimadas, poder, nível de significância, total de pacientes 

Seleção dos pacientes 
Critérios de inclusão e exclusão 

Pacientes 
Recrutados, randomizados, diferenças prognósticas 

Randomização 
Descrição e alocação vendada 

Seguimento dos pacientes 
Tempo, perdas, migração 

Protocolo de tratamento 
Intervenção, controle e cegamento 

Análise 
Intenção de tratamento, analisados intervenção e controle 

Desfechos considerados 
Principal, secundário, instrumento de medida do desfecho de interesse 

Resultado 
Benefício ou dano em dados absolutos, benefício ou dano em média 

Tabela 3 - Roteiro de avaliação crítica de ensaios clínicos controlados randomizados 

 



 

GRADE Working Group – GRAUS DE EVIDÊNCIA 

QUALIDADE RACIONAL RISCO DE VIESES 

ALTA ESTUDOS FUTUROS DIFICILMENTE MODIFICARÃO A 
CONFIANÇA OBTIDA NA ESTIMATIVA DE EFEITO  BAIXO 

MODERADA 

ESTUDOS FUTUROS PROVAVELMENTE TERÃO 
IMPACTO NA CONFIANÇA OBTIDA DE ESTIMATIVA 

DO EFEITO, E PROVAVELMENTE MODIFICARÃO ESSA 
ESTIMATIVA 

MODERADO 

BAIXA 

ESTUDOS FUTUROS MUITO PROVAVELMENTE TERÃO 
IMPORTANTE IMPACTO NA CONFIANÇA OBTIDA DE 

ESTIMATIVA DO EFEITO, E PROVAVELMENTE 
MODIFICARÃO ESSA ESTIMATIVA 

ALTO 

MUITO BAIXA HÁ INCERTEZA SOBRE A ESTIMATIVA DE EFEITO MUITO ALTO 

Tabela 04 – Critério de classificação de acordo com o Grade 

 

Representatividade 
dos expostos e 
seleção dos não 

expostos 

(máx. 2 pontos) 

Definição da 
exposição 

(máx. 1 
ponto) 

Demonstração de que 
o desfecho de 

interesse não estava 
presente no início do 

estudo 

(máx. 1 ponto) 

Comparabilidade 
na base do 

desenho ou da 
análise 

(máx. 2 pontos) 

Avaliação do 
desfecho 

(máx. 1 
ponto) 

Tempo 
apropriado de 
seguimento 

(máx. 2 pontos) 

Escore e 
nível da 

evidência 

Tabela 5 - Roteiro de avaliação crítica de estudos coortes 



 

 

7. Exposição dos resultados 

Para resultados com evidência disponível serão definidos de maneira específica, sempre que possível, a população, a intervenção, os desfechos, 
a presença ou ausência de benefício e/ou dano e as controvérsias. 

Os resultados serão expostos preferencialmente em dados absolutos, risco absoluto, número necessário para tratar (NNT), ou número para 
produzir dano (NNH), e eventualmente em média e desvio padrão (tabela 6). 

 

Evidência incluída 

Desenho do estudo 

População selecionada 

Tempo de seguimento 

Desfechos considerados 

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

Tabela 6 - Planilha utilizada para descrição e exposição dos resultados de cada estudo 



 

8. Recomendações 

As recomendações serão elaboradas pelos autores da revisão, com a característica inicial de síntese da evidência, sendo submetida a validação 
por todos os autores participantes da elaboração da Diretriz. 

O grau de recomendação a ser utilizado advém diretamente da força disponível dos estudos incluídos segundo Oxford39, e da utilização do 
sistema GRADE40 

 

9. Conflito de interesse 

Nenhum conflito de interesse foi declarado pelos participantes da elaboração desta diretriz. 

 
10. Declaração final 

O Projeto Diretrizes, iniciativa da Associação Médica Brasileira em conjunto com as Sociedades de Especialidades, tem por objetivo conciliar 

informações da área médica a fim de padronizar condutas que auxiliem o raciocínio e a tomada de decisão do médico. As informações contidas 

neste projeto devem ser submetidas à avaliação e à crítica do médico, responsável pela conduta a ser seguida, frente à realidade e ao estado 

clínico de cada paciente. 
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