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Método de coleta de evidéncias:

Esta diretriz seguiu padrdo de uma revisdo sistemdtica com recuperacdo de evidencias
baseada no movimento da Medicina Baseada em Evidéncias (Evidence-Based Medicine), em que
a experiéncia clinica é integrada com a capacidade de analisar criticamente e aplicar de forma
racional a informacao cientifica, melhorando assim a qualidade da assisténcia médica. A MBE
utiliza provas cientificas existentes e disponiveis no momento, com boa validade interna e
externa, para a aplicagdo de seus resultados na pratica clinica.l2

As revisdes sistematicas sdo consideradas, atualmente, o nivel I de evidéncias para qualquer
questdo clinica por sumarizarem sistematicamente informacdes sobre determinado tépico
através de estudos primdrios (ensaios clinicos, estudos de coorte, casos-controle ou estudos
transversais), utilizando-se de uma metodologia reprodutivel, além de integrar informagoes
de efetividade, eficiéncia, efic4cia e segurancga.!?

Utilizamos a forma estruturada de formular a pergunta sintetizada pelo acronimo P.I.C.O.,
onde o P corresponde ao paciente com Bexiga Hiperativa, I de intervencdo com Farmacos
antimuscarinicos, antidepressivos, antagonistas dos receptores alfa-adrenérgicos, agonistas
dos receptores beta-adrenérgicos, C de comparagao, e O de desfecho de Eficacia e Dano. A
partir da pergunta estruturada identificamos ou descritores que constituiram a base da busca
da evidéncia nas bases de dados: Medline-Pubmed e Scielo. Assim, foram recuperados 2782
trabalhos, e apds os critérios de elegibilidade (inclusao e exclusao), 65 foram selecionados para
responder as davidas clinicas (Anexo I).



Dividas Clinicas:

1. Qual é o papel desempenhado pelos farmacos antimuscarinicos no tratamento da
bexiga hiperativa?

2. Qual é o papel desempenhado pelos medicamentos antidepressivos no tratamento da
bexiga hiperativa?

3. Qual é o papel desempenhado pelos antagonistas dos receptores alfa-adrenérgicos no
tratamento da bexiga hiperativa?

4. Qual é o papel desempenhado pelos agonistas dos receptores beta-adrenérgicos no
tratamento da bexiga hiperativa idiopéatica?

5. Qual é o papel desempenhado pela terapia no tratamento da bexiga hiperativa
idiopética?



Grau de recomendacao e forca de evidéncia:

A: Estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia.
B: Estudos experimentais ou observacionais de menor consisténcia.
C: Relatos de casos / estudos nao controlados.

D: Opinido desprovida de avaliacdo critica, baseada em consensos, estudos fisiologicos ou
modelos animais.

Objetivo:

Esta diretriz destina-se a descrever as principais recomendagdes no tratamento farmacolégico
da bexiga hiperativa.

Conflito de interesse:

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



INTRODUCAO

A sindrome da bexiga hiperativa e definida pela Sociedade Internacional de Continéncia
(International Continence Society - ICS) como sindrome clinica caracterizada pela disfuncdao do
trato urinario inferior que compreende os sintomas de urgéncia, com ou sem urge-
incontinéncia, normalmente acompanhada de polacitiria e nocttiria, na auséncia de fatores
metabolicos, infecciosos ou locais associados3. Com o objetivo de amenizar os sintomas e
melhorar a qualidade de vida, as principais modalidades terapéuticas empregadas perfazem
o tratamento clinico ndo farmacolégico (que inclui as medidas gerais, tratamento
comportamental e fisioterapéutico) e o tratamento farmacolégico. Os antimuscarinicos
representam a primeira linha de tratamento medicamentoso para pacientes com bexiga
hiperativa idiopatica ou secundaria a doenca neurolégica subjacente*>. Sao utilizados para
estabilizar o musculo detrusor, através de sua ligagdo e antagonismo aos receptores
muscarinicos. Isso resulta em melhora da complacéncia vesical, reducdo da hiperatividade
detrusora e melhora dos sintomas®. Pacientes com hiperatividade detrusora neurogénica
podem precisar de doses maiores do que pacientes com hiperatividade detrusora idiopatica”?8.



RESULTADOS DAS EVIDENCIAS SELECIONADAS

1. Qual é o papel desempenhado pelos farmacos antimuscarinicos no tratamento da bexiga
hiperativa?

As contracdes vesicais sdo decorrentes do estimulo colinérgico dos receptores muscarinicos.
Cinco tipos de receptores sao bem conhecidos (M1 a M5), e na bexiga encontramos os tipos
M2 e M3 - esse tltimo, o mais importante na contragao do detrusor. Os anticolinergicos ou
antagonistas muscarinicos, por meio de sua acdo parassimpatolitica, que impede a interagao
da acetilcolina com o receptor inibindo a liberagao desse neurotransmissor na fenda sinaptica
pos-ganglionar, atuam diminuindo a amplitude das contracdes, aumentando o volume da
primeira contragao e a capacidade funcional da bexiga. Sao os medicamentos mais utilizados
no tratamento da sindrome da bexiga hiperativa e tem reconhecida sua superioridade em
relacdo ao placebo?19(A). Todavia, nenhum dos fdrmacos atualmente disponiveis visa
seletivamente os receptores muscarinicos M2 ou M3 da bexiga, onde predominam,
ocasionando, por conseguinte, efeitos sistémicos desagradéveis, particularmente relacionados
com a secrecdo salivar e a fungdo intestinal, que muitas vezes sdo intensos o suficiente para
levar o paciente ao abandono do tratamento. Os potenciais efeitos colaterais dos farmacos
antimuscarinicos incluem boca seca, turvagdo visual e inibigdo do peristaltismo intestinal,
gerando constipagdo. Outros efeitos centrais implicam tontura, perda de memoria e
sonoléncia.



Cloridrato de Oxibutinina

E amina tercidria de acdo mista, habitualmente utilizada por via oral, que associa efeito
antiespasmodico, antimuscarinico e agdo anestésica local sobre a musculatura lisa, sendo
atualmente o medicamento mais utilizadol(A). Tem como efeito principal, entretanto nao
especifico, a inibicao dos receptores M1 e M3. Foi o primeiro anticolinérgico utilizado no
tratamento da bexiga hiperativa, com taxas de sucesso que variam de 61 a 86%, sendo sua
eficacia limitada pelos efeitos colaterais'>14(D). Encontra-se disponivel sob formulacdo de
liberacdo imediata, primeiro agente dessa classe a ser utilizado no tratamento da SBH ou de
liberacao lenta. Outras possibilidades de administragdo, objetivando minimizar os efeitos
colaterais, mas sem comercializacdo nacional, incluem a forma transdérmica e gel de uso
topico. Dessa maneira eliminam-se as flutuacdes séricas da droga responsaveis pelo
surgimento da maioria dos efeitos colaterais.

Tartarato de Tolterodina

E amina terciaria com potente acio antimuscarinica que demonstrou afinidade oito vezes
maior pelos receptores muscarinicos da bexiga (M2) em relagao as glandulas salivares!?(D).
Possui também as formas de liberacao imediata e lenta, tendo essa tltima demonstrado maior
tolerabilidade e aderéncia dos pacientes por apresentar menor flutuagdo sérical’(A). Sua
maior seletividade lhe confere um melhor perfil de tolerabilidade!>(D). Ensaio clinico



randomizado analisando as duas formas de apresentacdo identificou melhores resultados
com a forma de liberacao lenta, além de efeitos colaterais mais discretos®(A).

Cloridrato de Oxibutinina versus Tartarato de Tolterodina

Inameros trabalhos compararam os dois medicamentos, em diferentes posologias,
formulacdes, formas de liberagdo e tempos de tratamento. Comparagdes diretas entre
oxibutinina e tolterodina sugerem que ambos os farmacos apresentam efeitos similares sobre
os episddios de incontinéncia urindria, apesar de estudos relatarem melhores resultados sobre
o namero de episddios de urge-incontinéncia, incontinéncia e frequéncia urinaria com uso da
oxibutinina de liberacao lenta em detrimento do tolterodina de liberagao imediatal”-23(A). No
entanto, quando comparados os dois agentes em sua apresentacdo de acdo prolongada, a
tolterodina mostrou ser mais bem tolerada pelos pacientes'®(A). Com relacdo a qualidade de
vida e a dados sobre a percepcdo de cura ou melhora dos sintomas identificada pelos
pacientes, pode-se verificar que ambos os tratamentos foram semelhantes?#25(A). Analisando
a tolerabilidade, individuos submetidos ao tratamento com tolterodina, formas de
apresentagdo imediata ou lenta, apresentaram menor probabilidade de abandono em virtude
dos eventos adversos (entre 34 e 60%)1923.25(A).



Bromidrato de Darifenacina

E anticolinérgico seletivo aos receptores M3 do que as demais de sua classe, reduzindo os
efeitos secundarios ao bloqueio dos receptores M1 e M2. Estudos placebo controlados tem
demonstrado sua eficdcia no tratamento de pacientes portadores de sintomas relacionados a
bexiga hiperativa, mostrando-se eficaz na reducao do namero de episédios de incontinéncia
por urgéncia, frequéncia miccional e da intensidade da urgéncia?¢2(A). Apesar de sua
seletividade, efeitos colaterais sdo observados, atingindo cerca de metade dos pacientes?0(A).
Efeitos centrais sdo reduzidos em virtude da seletividade e baixa penetracdo no sistema
nervoso central3(B).

Succinato de Solifenacina

E antagonista dos receptores muscarinicos especifico aos receptores M2 e M3, com longa
duracdo de acdo, o que permite uma dose tinica didria. Sua utilizacdo por pacientes portadores
de bexiga hiperativa determinou melhora nos sintomas de urgéncia e urge-incontinéncia,
aumentando também o volume por micgao332(A)3(B). Os efeitos adversos encontrados nao
diferem dos de outros farmacos ja citados e sao relatados como leves e moderados. Estudos
randomizados demonstraram menor risco de deterioracao cognitiva em pacientes idosos que
receberam tratamento com solifenacina, em comparagao com a oxibutinina3435(A).



Succinato de Solifenacina versus Tartarato de Tolterodina

Comparacdes realizadas entre solifenacina e tolterodina sugerem, para o primeiro
medicamento, melhores resultados no que diz respeito a qualidade de vida, sintomas de
urgéncia miccional e urge-incontinéncia e percepgao de melhora dos sintomas identificada
pelos pacientes, apesar de estudos demonstrarem efeitos semelhantes entre ambos os
medicamentos3236-38( A)3940(B). Embora estudos apresentem queixas relacionadas a boca seca
menos comuns em individuos submetidos ao tratamento com solifenacina, outros
demonstram resultados semelhantes ou até mesmo superiores com o uso desse medicamento,
apesar de os abandonos terapéuticos relativos aos eventos adversos terem sido semelhantes
37(A)4(B).

Cloreto de Trospium

E uma amina quaternéria e como tal nao ultrapassa a barreira hematoencefalica, reduzindo
significativamente efeitos colaterais sobre o sistema nervoso central. Por meio de agdo mista,
combinando efeito anticolinérgico com relaxante muscular, apresenta eficacia no tratamento
de pacientes portadores de sintomas relacionados a bexiga hiperativat!(A). E competidor
potente da acetilcolina, com elevada afinidade pelos receptores M1, M2 e M3. Estudos
randomizados placebo controlados comparando o cloreto de trospium a oxibutinina
mostraram semelhantes eficacia e efeitos colaterais®24(A).



Recomendagoes

A principal modalidade terapéutica da sindrome da bexiga hiperativa é o tratamento clinico
farmacologico, sendo atualmente os agentes anticolinérgicos os medicamentos mais
utilizados no manejo dessa afeccao. O uso dessas substancias encontra-se associado a efeitos
colaterais, que podem levar ao abandono do tratamento em grande parte dos casos. A
oxibutinina juntamente com o tolterodina sdo considerados farmacos de primeira escolha no
tratamento da bexiga hiperativa. A oxibutinina e o tolterodina sdo contraindicados em
individuos portadores de glaucoma de angulo fechado e devem ser usados com cuidado nos
casos de obstrugdo infravesical pela possibilidade de precipitarem retencdo urindria. (A)

2. Qual e o papel desempenhado pelos medicamentos antidepressivos no tratamento da
Bexiga Hiperativa?

Essas drogas apresentam acdo anticolinérgica sistémica intensa, além da inibicdo da
recaptacdo de serotonina. Entre os antidepressivos, o mais utilizado no tratamento da bexiga
hiperativa tem sido a imipramina, que é um antidepressivo triciclico. Perifericamente, possui
importante efeito anticolinérgico, entretanto com pequeno efeito antimuscarinico sobre a
musculatura detrusora. Possui também acgdo alfa-adrenérgica indireta, na medida em que



inibe a recaptagdo de noradrenalina e de serotonina, promovendo relaxamento do musculo
detrusor e aumento da pressdo intrauretral®?(D). Diminui, assim, os episodios de perda
urinaria, tratando-se de alternativa, principalmente nos casos de incontinéncia urinaria mista.
Embora estudos tenham demonstrado efeito benefico desse medicamento, com reducdo ou
melhora da incontinéncia, eles compreendem pequenas series de casos ou ensaios nao
controlados avaliando o efeito combinado de outros farmacos associados a imipramina 45(D).
Pequeno ensaio clinico controlado por placebo ndo demonstrou diferenca significante entre
os tratamentos*¢(B). Eventos adversos, principalmente cardiovasculares, propiciando o
surgimento de arritmias, tem limitado seu uso*(A). Efeitos colaterais incluem boca seca,
constipagao, taquicardia e visao borrada, alem de fadiga, suor excessivo, cefaleia, tremores
musculares e desconforto epigastrico.

Recomendacao

A imipramina é o antidepressivo triciclico mais utilizado no tratamento da sindrome da
bexiga hiperativa, apesar da caréncia de ensaios clinicos randomizados. Nao deve ser
prescrita a pacientes com disttrbios psiquidtricos do tipo mania e aqueles que estiverem
fazendo uso de inibidores da MAO. Sua aplicagao clinica pode ser limitada em pacientes com
risco aumentado de arritmias cardiacas (prolongamento do intervalo QT). (D)

3. Qual é o papel desempenhado pelos antagonistas dos receptores alfa-adrenérgicos no



tratamento da bexiga hiperativa?

Os farmacos a-bloqueadores apresentam efeito de melhora dos sintomas relacionados a
bexiga hiperativa, entretanto, nao existe, no momento, informacao cientifica que sustente sua
utilizagao clinica*¥(B).

Recomendaciao

Apesar de estudos demonstrando melhora dos sintomas, a utilizagdo de antagonistas alfa-
adrenérgicos no tratamento da bexiga hiperativa ainda nao e indicada rotineiramente. (B)

4. Qual e o papel desempenhado pelos agonistas dos receptores beta-adrenérgicos no
tratamento da bexiga hiperativa idiopatica?

Os beta-3 agonistas representam uma nova classe de medicamentos para o tratamento da
bexiga hiperativa idiopatica. Trés subtipos de receptores adrenérgicos (B1, B2 e B3) foram
identificados no detrusor e no urotélio humano, com uma expressido predominante dos
receptores beta-3 no detrusor. A ativacdo desses receptores beta-3 adrenérgicos gera
relaxamento do detrusor, secundaria a ativacdo da adenilciclase e formacdao de monofosfato
ciclico de adenosina. O medicamento mirabegron é o primeiro beta-3 agonista a fazer parte
da pratica clinica*-52(D). Para avaliar a eficacia e tolerabilidade dessa terapia medicamentosa
no tratamento da bexiga hiperativa idiopatica (BHI), dois ensaios clinicos randomizados



(ECRs) fases II5354(B) e seis fase III %5-¢0(A) recrutaram mais de 10.500 pacientes adultos. Destes,
sete foram randomizados, duplo-cego, placebo-controlado com seguimento de 4 (um estudo)
e 12 (seis estudos) semanas e o outro ndo placebo-controlado (vs. tolterodina) com seguimento
de 12 meses. Todos os estudos recrutaram pacientes do sexo masculino e feminino, com mais
de 18 anos de idade e sintomas da BHI por um periodo minimo de 3 meses antes do inicio do
estudo. A maioria dos estudos comparou diversas doses de mirabegron ao placebo e / ou
tolterodina de liberagdo prolongada (LA - do inglés "long acting") 4 mg e os desfechos
primarios de eficdcia considerados foram ntimero de micgdes e ntimero de episdédios de
incontinéncia, em 24 horas (resultados expressos em média).

Uma revisdo sistematica (RS), com todos os estudos acima citados, conclui que o mirabegron
é tdo eficaz como a maioria dos antimuscarinicos, incluindo a tolterodina LA 4 mg, na
comparagao com placebo em relacdo aos desfechos primarios (nimero de micgdes e nimero
de episédios de incontinéncia, em 24 horas). Em relacdo a tolerabilidade os dados sugerem
que os pacientes que fizeram uso do mirabegron apresentaram uma taxa semelhante de
eventos adversos quando comparados com os do grupo placebo, enquanto que a taxa no
grupo antimuscarinico foi a maior®(A).

Os eventos adversos mais comuns observados com mirabegron incluem: hipertensao arterial,
nasofaringite, infec¢des do trato urindrio, cefaleia, constipacdo, infeccao do trato respiratério
superior, artralgia, diarreia, taquicardia, dor abdominal e fadiga®?(A).

Uma RS com meta-andlise incluiu dados de seis ECRs%0-58(A)3354(B) e mostrou que o



mirabegron (25, 50 e 100 mg) foi mais eficaz do que o placebo no tratamento da BHI apesar
das diferentes doses, na andlise dos desfechos: numero de episddios de incontinéncia e
nimero de micgdes, em 24 horas. Comparado com placebo, o mirabegron apresentou um risco
similar de eventos adversos. Quando comparado com a tolterodina, o mirabegron foi mais
eficaz em termos de nimero médio de episédios de incontinéncia em 24 horas (MD -0.25;
IC95% -0.43, -0.06; p = 0.009), porém, ndo houve diferenca no nimero médio de mic¢des em
24 horas (MD -0.17; 1C95% -0.35, 0.01; p = 0.07). O mirabegron também mostrou uma taxa
menor de reacdo adversa, nesta comparagao [odds (OR) 0,9; IC95% 0,8 a 1,0; p = 0,04]%3(A).

Portanto, os pacientes que podem se beneficiar com o mirabegron incluem aqueles que sado
inadequados para o uso de antimuscarinicos ou que ja tenham apresentado eventos adversos
a esta medicacao.

Recomendacao

O farmaco agonista dos receptores beta-3 adrenérgicos apresenta efeito de melhora dos
sintomas relacionados a bexiga hiperativa. Os pacientes que podem se beneficiar com o
mirabegron incluem aqueles que sdo inadequados para o uso de antimuscarinicos ou que ja
tenham apresentado eventos adversos a esta medicacdo. (A)



5. Qual é o papel desempenhado pela terapia combinada (mirabegron e antimuscarinico)
no tratamento da bexiga hiperativa idiopatica?

Um ECR fase II, multicéntrico, duplo-cego, monoterapia e placebo-controlado com um tempo
de seguimento de 12 semanas, incluiu 1306 pacientes do sexo feminino = 18 anos com
sintomas de BHI > 3 meses e avaliou a eficacia da combinacao solifenacina / mirabegron com
a monoterapia solifenacina 5 mg. O objetivo secundario foi explorar a relacdo dose-resposta
(solifenacina 2.5, 5 ou 10 mg e mirabegron 25 ou 50 mg) e a seguranga / tolerabilidade na
comparagdo com placebo e monoterapia. A terapia combinada mirabegron / solifenacina
demonstrou melhora significativa, em relacdo a monoterapia (solifenacina 5 mg), quanto ao
volume eliminado por miccdo, frequéncia miccional e urgéncia; sem aumentar os eventos
adversos associados a terapia antimuscarinica, exceto a constipagao®(B).

Recomendacao

A terapia combinada solifenacina / mirabegron pode ser opcdo a monoterapia com
solifenacina 5 mg em pacientes com BHI. (B)
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ANEXO1
1. Duvida Clinica

1.1. Qual é o papel desempenhado pelos farmacos antimuscarinicos no tratamento da
bexiga hiperativa?

1.2. Qual é o papel desempenhado pelos medicamentos antidepressivos no tratamento da
bexiga hiperativa?

1.3. Qual é o papel desempenhado pelos antagonistas dos receptores alfa-adrenérgicos no
tratamento da bexiga hiperativa?

1.4. Qual é o papel desempenhado pelos agonistas dos receptores beta-adrenérgicos no
tratamento da bexiga hiperativa idiopéatica?

1.5. Qual é o papel desempenhado pela terapia no tratamento da bexiga hiperativa
idiopética?

2. Pergunta Estruturada

2.1.| P - Bexiga Hiperativa

I - FArmacos antimuscarinicos




2.2.

2.3.

(G —

O - Tratamento (beneficio ou dano)

P - Bexiga Hiperativa

I - Antidepressivos

QA p—

O - Tratamento (beneficio ou dano)

P - Bexiga Hiperativa

I - Antagonistas dos receptores alfa-adrenérgicos

[QA—

O - Tratamento (beneficio ou dano)




24.

2.5.

P - Bexiga Hiperativa Idiopatica

I - Receptores beta-adrenérgicos

[ —

O - Tratamento (beneficio ou dano)

P - Bexiga Hiperativa Idiopatica

I - Terapia combinada (mirabegron e antimuscarinico)

[QR—

O - Tratamento (beneficio ou dano)




3. Estratégia de Busca de Evidéncia

#1 - (Overactive Detrusor OR Overactive Urinary Bladder OR Urinary Bladder, Overactive
OR Urinary Incontinence)

#2 - (Cholinergic Antagonists OR Anticholinergic Agents OR Agents, Cholinergic-Blocking
OR Muscarinic Antagonists OR Antimuscarinics OR Parasympatholytics OR Antispasmodics
OR Imipramine OR beta-3 adrenergic receptor agonist OR mirabegron OR Adrenergic beta-3

Receptor Agonists OR beta-3 adrenergic agonist)

12 RECUPERACAO = #1 AND #2 = 2782

(Overactive Detrusor OR Overactive Urinary Bladder OR Urinary Bladder, Overactive OR
Urinary Incontinence) AND (Cholinergic Antagonists OR Anticholinergic Agents OR
Agents, Cholinergic-Blocking OR Muscarinic Antagonists OR Antimuscarinics OR
Parasympatholytics OR Antispasmodics OR Imipramine OR beta-3 adrenergic receptor
agonist OR mirabegron OR Adrenergic beta-3 Receptor Agonists OR beta-3 adrenergic
agonist)


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Results+of+a+randomized%2C+double-blind%2C+parallel-group%2C+placebo-+and+activecontrolled%2C+multicenter+study+of+mirabegron%2C+a+%CE%B23-adrenoceptor+agonist%2C+in+patients+with+overactive+bladder+in+Asia.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Results+of+a+randomized%2C+double-blind%2C+parallel-group%2C+placebo-+and+activecontrolled%2C+multicenter+study+of+mirabegron%2C+a+%CE%B23-adrenoceptor+agonist%2C+in+patients+with+overactive+bladder+in+Asia.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Results+of+a+randomized%2C+double-blind%2C+parallel-group%2C+placebo-+and+activecontrolled%2C+multicenter+study+of+mirabegron%2C+a+%CE%B23-adrenoceptor+agonist%2C+in+patients+with+overactive+bladder+in+Asia.

4.

Trabalhos Recuperados

A obtencao da evidéncia a ser utilizada seguiu as etapas de: elaboragdo da questdo clinica,
estruturacdo da pergunta, busca da evidéncia, avaliacdo critica e selecdo da evidéncia,
exposicao dos resultados e recomendacdes.

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

Foram 65 trabalhos recuperados até a tltima data de busca com a estratégia de busca final.

Critérios de inclusao dos trabalhos selecionados

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

5.1 Segundo os desenhos de estudo

Foram incluidos na avaliacdo estudos observacionais. Revisdes narrativas foram
consideradas para leitura com o objetivo de recuperar referéncias que porventura haviam



sido perdidas em primeiro momento a partir da estratégia de busca inicial. Somente artigos
cujo texto completo encontravam-se disponiveis foram incluidos na diretriz.

5.2 Idioma

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

5.3 Segundo a publicacao

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

Método de avaliagao critica

Quando, apés a aplicagdo dos critérios de inclusdo e exclusdo, a evidéncia selecionada foi
definida como ensaio clinico controlado randomizado (ECR), era submetida a um Check-list
apropriado de avaliagdo critica (Tabela 1). A avaliacdo critica do ECR permite classifica-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).

Quando a evidéncia selecionada foi definida como estudo comparativo (coortes
observacionais ou ensaio clinico ndo randdmico), esta era submetida a um Check-list
apropriado de avaliagdo critica (Tabela 2), permitindo a classificacdo do estudo, segundo o



escore NEW CASTLE OTAWA SCALE¢?, considerando os estudos coortes consistentes com

escore = 6 e inconsistentes < 6.

Dados do estudo

Referéncia, Desenho de estudo,

JADAD, forca da evidéncia

Calculo da amostra

Diferencas estimadas, poder, nivel de
significancia, total de pacientes

Selecao dos pacientes

Critérios de inclusdo e exclusdo

Pacientes

Recrutados, randomizados, diferencas
prognosticas

Randomizacao

Descricao e alocacao vendada

Seguimento dos pacientes

Tempo, perdas, migracao

Protocolo de tratamento

Intervencgdo, controle e cegamento

Analise

Intencdo de tratamento, analisados
intervengao e controle

Desfechos considerados

Principal, secundario, instrumento de
medida do desfecho de interesse

Resultado

Beneficio ou dano em dados absolutos,
beneficio ou dano em média




Tabela 1 - Roteiro de avaliacdo critica de ensaios clinicos controlados randomizados

Representat
i-vidade
dos
expostos e
selecao dos
nao
expostos
(max. 2
pontos)

Definica
oda
exposica
o

(max. 1
ponto)

Demonstracao
de que o
desfecho de
interesse nao
estava presente
no inicio do
estudo

(méx. 1 ponto)

Comparabil
i-dade na
base do
desenho ou
da analise

(max. 2
pontos)

Avaliaca
o do
desfecho

(max. 1
ponto)

Tempo
apropriad
ode
seguiment
0

(max. 2
pontos)

Escore e

nivel da

evidénci
a

Tabela 2 - Roteiro de avaliacado critica de estudos coortes

Exposicao dos resultados

Para resultados com evidéncia disponivel serdo definidos de maneira especifica, sempre que
possivel, a populagao, a intervengao, os desfechos, a presenca 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 nimero para produzir dano (NNH), e eventualmente em
média e desvio padrao (tabela 3).

Evidéncia incluida




Desenho do estudo

Populacao selecionada

Tempo de seguimento

Desfechos considerados

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

Tabela 3 - Planilha utilizada para descri¢do e exposicdao dos resultados de cada estudo
Recomendagoes
As recomendacdes serdo elaboradas pelos autores da revisdo, com a caracteristica inicial de

sintese da evidéncia, sendo submetida a validacdo por todos os autores participantes da
elaboracao da Diretriz.

O grau de recomendacdo a ser utilizado advém diretamente da forca disponivel dos estudos
incluidos segundo Oxford®, e da utilizagdo do sistema GRADE?®.




