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Método de coleta de evidéncias:

Esta diretriz seguiu padrao de uma revisdo sistemdtica com recuperacdo de
evidéncias 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 aplicacdo de seus resultados na préatica clinica.l2

As revisdes sistematicas sdo consideradas, atualmente, o nivel I de evidéncias
para qualquer questdo clinica por sumarizarem sistematicamente informacoes
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 integrarem informacdes de efetividade,
eficiéncia, eficacia e seguranga.l?

Utilizamos a forma estruturada de formular a pergunta sintetizada pelo
acronimo P.I.C.O., onde o P corresponde ao paciente com Cancer Colorretal
Metastatico, I de intervencdo com Quimioterapia com panitumumabe, C de



comparacao Quimioterapia sem panitumumabe e placebo, e O de desfecho de
sobrevida e eventos adversos. A partir da pergunta estruturada identificamos
ou descritores que constituiram a base da busca da evidéncia nas bases de
dados: Medline-Pubmed (595 trabalhos) e COCHRANE/Lilacs/BVS (210
trabalhos). Assim, apds os critérios de elegibilidade (inclusdo e exclusdo), 12
trabalhos foram selecionados para responder as dtvidas clinicas (Anexo I).

Davidas Clinicas:

Pacientes com cancer colorretal metastatico tém beneficio com o uso do
panitumumabe?

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 avaliagdo critica, baseada em consensos, estudos
tisiol6gicos ou modelos animais.

Objetivo:

Esta diretriz destina-se a identificar a melhor evidéncia disponivel na
atualidade, relacionada ao uso do panitumumabe em pacientes com cancer
colorretal metastatico.

Conflito de interesse:

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



INTRODUCAO

O panitumumabe é um anticorpo IgG2 monoclonal recombinante,
totalmente humano, que se liga com elevada afinidade e especificidade ao
receptor do fator de crescimento epitelial (EGFR). O EGFR é uma glicoproteina
transmembranar que é membro de uma subfamilia de receptores do tipo I das
tirosina cinases incluindo o EGFR (HER1/c-ErbB-1), HER2, HER3 e HER43. O
EGFR promove o crescimento celular nos tecidos epiteliais normais, incluindo a

pele e o foliculo piloso e exprime-se numa variedade de células tumorais®.

O panitumumabe liga-se ao dominio de ligacdo do ligando de EGFR e
inibe a autofosforilacdo do receptor induzida por todos os ligandos conhecidos

do EGFR. Esta ligacdo resulta numa internalizacdo do receptor, inibicdo do



crescimento celular, indugdo da apoptose e diminuicdo da producao de

interleucina 8 e de fator de crescimento vascular endotelial5¢-.

RESULTADOS DAS EVIDENCIAS SELECIONADAS

Monoterapia - Segunda ou terceira linha

Os resultados de um Ensaio Clinico Controlado Randomizado (ECR) aberto, de
fase III, internacional (Europa Ocidental, Europa Central, Europa Oriental,
Canada, Australia, Nova Zelandia) multicéntrico em que 463 pacientes com
cancer colorretal metastatico, com expressao EGFR, foram randomizados para
receber panitumumabe (6 mg/kg por infusao IV em 60 minutos a cada 2

semanas até progressao da doenca ou toxicidade inaceitavel) e "melhor cuidado



de suporte" (BSC) [n = 231] ou "melhor cuidado de suporte apenas" [n = 232]. O
estudo foi relatado em uma publicacdo principal’(B) e cinco publicacoes
complementares??101112 que sdo resumidos na Tabela 1. Os critérios de
elegibilidade incluiram diagnéstico patolégico de adenocarcinoma colorretal
metastatico e documentagao radiolégica da progressdao da doenga durante o
tratamento ou no prazo de 6 meses, apdés a ultima administracdo de

fluoropirimidinas, irinotecano e oxaliplatina (segunda ou terceira linha).

Tabela 1 - Resumo do estudo principal e complementares para panitumumabe + BSC

vs BSC no mCRC

Estudo Descri¢ao Mediana (intervalo) de

follow-up (meses)




Van Cutsem

et al”

Siena et al8

Van Cutsem

et al?

Amado

al1o

Peeters

et

et

Estudo principal PAN + BSC vs BSC

Analise da associacio da PFS com

sintomas do céncer colorretal, HRQoL e

oS

Estudo de extensdao Crossover

Anélise retrospectiva do estudo principal

para KRAS

Analise da associacdo de gravidade da

8.8 (3.8-19)

18 (13-28.3)

15.3 (4.5-25.8)

141 (para 36 pacientes
restantes no momento da

analise)

18 (13-28.3)




alu toxicidade cutdnea com a eficacia do

PAN

Peeters et Andlise retrospectiva do estudo principal

alt2 para véarios genes

BSC,melhor cuidado de suporte; PAN, panitumumabe; OS, sobrevida global; PFS, sobrevida
livre de progressao; HRQoL, health-related quality of life.

No grupo BSC 176 (76%) dos pacientes receberam panitumumabe (PAN)
segundo um protocolo de crossover. O tempo médio de crossover foi de 7
semanas (6,6 - 7,3 semanas) e o seguimento médio apds o crossover foi de 61

semanas (18 - 103 semanas).”(B)



Os valores da sobrevida global (OS) mediana ndo foram dados, porém, foi
relatado que nao houve diferenca com significancia estatistica entre os grupos
na andlise da OS (hazard ratio [HR] = 1.00, IC 95% 0.82 - 1.22; p = 0.81). Este

resultado pode ter sido afetado pela alta taxa de crossover. §(B)

Uma avaliagao retrospectiva da eficacia do panitumumabe e status KRAS (wild-
type [WT] e mutante), ndo mostrou diferenca na OS estatisticamente
significativa entre os grupos de tratamento em qualquer um dos status
KRAS.19(B) Os HRs para OS foram de 1,02 (IC 95% 0,75-1,39) e 0,99 (IC 95% 0,75
de 1,29) para o KRAS mutante e KRAS-WT, respectivamentel?(B). Também nao
houve diferenca na OS mediana. Os pacientes com KRAS-WT tratados com
panitumumabe mostraram uma OS mediana de 8,1 meses em comparagao com

7,6 para aqueles tratados com BSC; e pacientes com KRAS mutante tratados



com panitumumabe mostraram uma OS mediana de 4,9 meses, em comparacao

com 4,4 meses para aqueles tratados com BSC19(B).

Foi observada uma melhora na sobrevida livre de progressao (PFS) no grupo de
pacientes tratados com PAN + BSC (HR = 0.54; IC 95%, 0.44 -0.66; [P < 0.0001]).
A diferenca entre os grupos foi de 5 dias para a PFS mediana (56; IC95% 55 - 59
vs 51; IC95% 50 - 54) e de 37 dias para a PFS média (média [SD]; 96,4 [5,3] vs
59,7 [3,75]), favoravel ao PAN + BSC.713(B)

Uma anélise suplementar para gene KRAS, revelou beneficio do panitumumabe
+ BSC em pacientes com KRAS-WT (ndo mutante) cédons 12 e 13 (HR = 0,45,
IC95% 0,3 - 0,59), com um acréscimo de 5 semanas na PFS mediana (12,3 vs 7,3).
Nao houve diferenca na PFS, entre os tratamentos, em pacientes com mutacao

nos cédons 12 e 13 do gene KRAS (HR = 0,99; IC95% 0,73 - 1,36). 19(B)



Com este mesmo estudo, em uma andlise retrospectiva envolvendo 90% (n =
288) das amostras de tumor que estavam disponiveis (PAN, n = 147; BSC, n =
141), obteve-se informacdes para varios genes. As taxas de mutagdes para
KRAS, NRAS e BRAF foram 45%, 5% e 7%, respectivamente. O tratamento com
PAN foi associado com maior PFS entre os pacientes com KRAS-WT (cédons
12/13/61); HR = 0,39 (IC95% 0,28 - 0,56). Entre os pacientes com KRAS-WT
(c6dons 12/13/61), o tratamento com panitumumabe mostrou beneficio,
aumentando a PFS, em pacientes que apresentavam também NRAS-WT (sem
mutacdo; n = 138), [HR = 0,39; IC95% 0,27 - 0,56; p < 0,001] ou BRAF-WT (n =
115), [HR = 0,37; IC95% 0,24 - 0,55; p < 0,001], porém, nao houve este beneficio
quando os pacientes apresentavam mutacao no NRAS (HR = 1,94; IC95% 0,444 -
8,44).12(B).



O evento adverso mais comum associado com o panitumumabe foi a toxicidade
cutanea (90% no grupo PAN e 9% no BSC), embora tenha sido demonstrado
que a gravidade da toxicidade cutanea pode estar associada com a eficacial’(B).

Hipomagnesemia grau 3 ou 4 ocorreu em 3% dos pacientes no grupo PAN.

O estudo de extensdo de braco tnico mostrou que 92% dos pacientes
apresentaram eventos adversos relacionados com o panitumumabe; (16%
tinham grau 3 e 2% tinham grau 4 (insuficiéncia renal aguda, embolia

pulmonar). °(B)

Primeira linha




Em um ensaio multicéntrico, fase IlI, aberto que incluiu pacientes com cancer
colorretal metastatico (mCRC) ndo tratado anteriormente e com performance
status Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) de 0 a 2. Os pacientes (N =
1.183) foram randomizados para FOLFOX-4 mais panitumumabe 6 mg / kg IV
durante 1 hora, a cada 2 semanas no dia 1 (D1) versus FOLFOX-4 apenas.
FOLFOX-4 foi administrado a cada 2 semanas e consistiu de oxaliplatina 85
mg/m? infusdo IV no D1+ leucovorin 200 mg/m? (ou equivalente) infusdo IV
D1 e D2 + fluorouracil 400 mg/m? (bolus) + fluorouracil 600 mg/m? (infusdo
continua de 22 hs) D1 e D2. Os resultados do status KRAS estavam presentes

para 93% dos pacientes (laboratdrio central e cego). 14(B)

Em pacientes com mCRC e KRAS-WT (605 dos pacientes) foi observado uma
melhora com significAncia estatistica na PFS com FOLOFOX-4 + PAN
comparado com FOLFOX-4 (HR = 0,80; IC95% 0,66 a 0,97; p = 0,02). Houve um



acréscimo de 1,6 meses na PFS mediana (9,6 meses [IC95% 9,2 a 11,1] para
FOLFOX-4 + PAN vs 8,0 meses [IC95% 7,5 a 9,3] para FOLFOX-4). Nao houve
melhora na OS para esses pacientes (HR = 0,83; IC95% 0,67 a 1,02; p = 0,072).
14(B)

Nos pacientes com KRAS mutante exon 2 (40% dos pacientes) notou-se uma
reducdo, com significdncia estatistica, na PFS com FOLFOX-4 + PAN
comparado com FOLFOX-4 (HR =1,29; IC95% 1,04 a 1,62; p = 0,02). Nao houve
reducdo com significancia estatistica na OS; (HR = 1,24; IC95% 0,98 a 1,57). A
PFS mediana foi de 7,3 meses (IC95% 6,3 - 8,0) para FOLFOX-4 + PAN e 8,8
meses (IC95% 7,7 - 9,4) para FOLFOX-4.

Subsequentemente, uma analise retrospectiva de um subconjunto pré-definido

dos dados deste estudo'>(B), avaliou 108 (17%) pacientes sem mutagdo no exon



2 do KRAS mas com mutagdes RAS adicionais (KRAS exon 3 ou 4; NRAS exon
2, 3, ou 4) e 53 (8%) pacientes com mutacdo BRAF exon 15. Pacientes sem
quaisquer mutacdes RAS ou BRAF apresentaram uma PFS mediana maior (10,8

meses [IC95% 9.4-12.4] versus 9,2 meses [IC95% 7.4-9.6] quando submetidos ao

tratamento com FOLFOX-4 + PAN e comparados com FOLFOX-4 apenas,

portanto, um acréscimo de 1,4 meses na PFS mediana.

Os eventos adversos grau 3 e 4 mais comuns, conhecidos por estarem
associadas com a terapia anti-EGFR foram: neutropenia, toxicidade cutéanea,

diarreia e toxicidade neurolégica.

Segunda linha




Pacientes com mCRC sem terapia anterior com Anti-EGFR e ECOG
performance status de 0 a 2. Pacientes (N = 1.186) que ndo tinham respondido a
um tratamento quimioterdpico prévio (fuoropirimidina esquema) foram
randomizados para panitumumabe 6 mg/kg a cada duas semanas mais
FOLFIRI ou FOLFIRI apenas, até progressdao da doenca ou intolerabilidade.
FOLFIRI consistiu de irinotecano 180 mg/m? e leucovorin racémico 400 mg/m?
(ou L- leucovorin 200 mg/m? por infusdo IV no D1 e 5-fluorouracil (5-FU) 400
mg/m?em bolus no D1, seguido de 5-FU 2.400 mg/m?administrado em infusao
continua ao longo dos D1 e D2. O status KRAS estava disponivel para 91% (55%
KRAS-WT e 45% KRAS mutante) dos pacientes. O acompanhamento médio foi
de 10,2-13,3 meses para pacientes com KRAS-WT. 16(B)

Quando associado ao esquema FOLFIRI como tratamento de segunda linha, os

pacientes com KRAS-WT que receberam panitumumabe apresentaram um



acréscimo de 2 meses na PFS mediana (5,9 meses [CI95%, 5.5 s-6.7] versus 3,9
meses [CI95%, 3.7-5.3]; p = 0,004). O aumento na OS mediana de 2 meses nao

teve significancia estatistica (14,5 meses versus 12,5 meses; p = 0,12). 16(B)

Os pacientes com KRAS mutante ndo apresentaram diferencas, com

significincia  estatistica, nas avaliagdes da PFS e OS. 1¢(B)

Este mesmo estudo em uma anélise com acompanhamento médio de 64

semanas!’(B), para pacientes com KRAS-WT, mostrou resultados semelhantes.
Comparando adicao de panitumumabe ao FOLFIRI com apenas FOLFIRI,
houve um acréscimo de 1,8 meses na PFS mediana (p = 0,023), porém, o
aumento de 2 meses na OS mediana ndo apresentou significancia estatistica (p >

0.05). 17(B)



Os eventos adversos grau 3 e 4 mais comuns foram: toxicidade cutanea,

neutropenia e diarreia. 17(B)

Panitumumabe + bevacizumabe

ECR aberto, multicéntrico que avaliou panitumumabe adicionado ao
bevacizumabe associado a quimioterapia baseada em oxaliplatina e irinotecano,
como primeira linha em pacientes com mCRC ndo selecionados por mutagao
KRAS. O panitumumabe foi interrompido apés andlise interina planejada ter
mostrado que quando ele foi adicionado ao regime FOLFOX/bevacizumabe
houve uma piora na PFS e aumento na toxicidade comparado com o regime
FOLFOX/bevacizumabe apenas. Em ambos os regimes quimioterapicos

(oxaliplatina e irinotecano) o panitumumabe foi associado com maior taxa de



progressao da doenca ou morte (NNH= 16) e mortalidade global (NNH =11 na

oxaliplatina e NNH = 14 no irinotecano). 18(B)



Recomedacoes:

1. PAN + BSC versus BSC (Monoterapia de segunda ou terceira linha)

Pacientes com mCRC com expressao EGFR, apés confirmacdo de faléncia de

regimes contendo fluoropirimidina, oxaliplatina e irinotecano.

e Nao houve diferenca com significincia estatistica entre os grupos na

analise da sobrevida global (HR =1.00, IC 95% 0.82 - 1.22; p = 0.81).

e O panitumumabe ndo mostrou diferenca com significancia estatistica na
sobrevida global (OS) entre os grupos de tratamento em qualquer um

dos status KRAS (tipo selvagem ou mutante).



Nao houve diferenca na PFS, entre os tratamentos, em pacientes com
mutacdo nos cédons 12 e 13 do gene KRAS (HR = 0,99; 1C95% 0,73 -
1,36).

A diferenca entre os grupos foi de 5 dias para a PFS mediana (56 vs 51) e
de 37 dias para a PFS média (média [SD]; 96,4 [5,3] vs 59,7 [3,75]),
favoravel ao PAN + BSC.

Houve beneficio do panitumumabe + BSC em pacientes com KRAS-WT
(n@o mutante) cédons 12 e 13 (HR = 0,45, IC95% 0,3 - 0,59), com um

acréscimo de 5 semanas na PFS mediana (12,3 vs 7,3) .

Em pacientes com KRAS-WT (c6dons 12/13/61), o tratamento com
panitumumabe mostrou beneficio, aumentando a PFS, em pacientes que

apresentavam também NRAS-WT (sem mutacdo), [HR = 0,39; IC95%



0,27 - 0,56; p < 0,001] ou BRAF-WT, [HR = 0,37; IC95% 0,24 - 0,55; p <
0,001].

Em pacientes com KRAS-WT (c6dons 12/13/61), o tratamento com
panitumumabe ndo mostrou beneficio quando os pacientes apresentam

mutacdo no NRAS (HR =1,94; IC95% 0,444 - 8,44)



2. FOLFOX-4 + PAN versus FOLFOX-4 - Primeira linha

Pacientes com mCRC nao tratados para doenca metastatica e KRAS-WT :

Nao houve aumento na OS; (HR = 0,83; IC95% 0,67 a 1,02).

Houve aumento com significancia estatistica na PFS com FOLOFOX-4 +

PAN comparado com FOLFOX-4 (HR = 0,80; IC95% 0,66 a 0,97; p = 0,02).
Houve um acréscimo de 1,6 meses na PFS mediana (9,6 vs 8,0 meses).

Pacientes com mCRC e KRAS mutante exon 2

Nao houve diferenca na OS; (HR = 1,24; IC95% 0,98 a 1,57).



Em pacientes com KRAS mutante exon 2 houve uma redugdo na PFS
com FOLFOX-4 + PAN comparado com FOLFOX-4; (HR = 1,29; IC95%
1,04 a 1,62; p = 0,02).

Pacientes sem quaisquer mutagdes RAS (KRAS exon 2, 3 ou 4; NRAS
exon 2, 3, ou 4) ou mutacdo BRAF exon 15 apresentaram um acréscimo
de 1,4 meses na PFS mediana (10,8 meses [IC95% 9.4-12.4] versus 9,2
meses [IC95% 7.4-9.6] quando submetidos ao tratamento com FOLFOX-4
+ PAN e comparados com FOLFOX-4.



3. FOLFIRI + PAN versus FOLFIRI - Segunda linha

Pacientes com mCRC que ja tinham recebido um regime quimioterdpico prévio

com fluoropirimidina.
Pacientes com KRAS-WT:

e O aumento na OS mediana de 2 meses nao teve significAncia estatistica

(14,5 meses versus 12,5 meses; p = 0,12).

e Pacientes que receberam panitumumabe apresentaram um acréscimo de

2 meses na PFS mediana (5,9 meses versus 3,9 meses; p = 0,004).
e Pacientes com KRAS mutante

e Nao houve diferenca nas avaliacdes da PFS e OS (sem significancia

estatistica)



4. PAN + QT baseada em Oxaliplatina/bevacizumabe ou QT baseada em

irinotecano/bevacizumabe versus QT Oxal/bevacizumabe ou QT

Iri/bevacizumabe

Em ambos os regimes quimioterdpicos (oxaliplatina e irinotecano) o
panitumumabe foi associado com maior taxa de progressdo da doenga
ou morte (NNH= 16) e mortalidade global (NNH = 11 na oxaliplatina e

NNH = 14 no irinotecano).

Os eventos adversos mais comuns relacionados ao wuso do
panitumumabe, grau 3 e 4, foram: toxicidade cutanea, neutropenia,
diarreia, embolia pulmonar, insuficiéncia renal aguda e toxicidade

neuroloégica.






Sintese das Evidéncias:

Em pacientes com cancer colorretal metastatico e KRAS tipo selvagem, a
adicao de panitumumabe com esquema de quimioterapia de primeira linha
(FOLFOX-4) acrescentou 1,6 meses na sobrevida livre de progressao, porém,
sem mostrar melhora na sobrevida global. Quando associado com esquema
quimioterdpico de segunda linha (monoterapia ou FOLFIRI), em pacientes com
bom status performance e adequada funcdo organica, acrescentou 1 a 2 meses
na sobrevida livre de progressdo sem mostrar também resultado favoravel com

aumento na sobrevida global.

Os resultados dos estudos foram afetados por tratamentos cruzados

(crossover) e sequenciais. Salienta-se ainda vieses importantes encontrados na



analise critica dos estudos como andlise de subgrupos e falta de avaliador

independente para analise de dados.
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ANEXO1
Duavida Clinica

Pacientes com cancer colorretal metastatico tem beneficio com o uso do
panitumumabe?

Pergunta Estruturada

P - Pacientes com cancer colorretal metastatico

I - Quimioterapia com panitumumabe

C - Quimioterapia sem panitumumabe ou placebo ou cuidado de
suporte

O - Sobrevida e eventos adversos (eficacia e seguranga)




3. Estratégia de Busca de Evidéncia

3.1. PubMed-Medline

#1 - Colorectal Neoplasms

#2 - (Antibodies, Monoclonal OR panitumumab)

#3 - Random*

12 RECUPERACAO = #1 AND #2 AND #3 = 595

(Colorectal Neoplasms AND (Antibodies, Monoclonal OR panitumumab)
AND Random?)

3.2. Cochrane/Lilacs/BVS

#1 - Colorectal Neoplasms

#2 — Antibodies, Monoclonal




22 RECUPERACAO = #1 AND #2 =210
(Colorectal Neoplasms AND Antibodies, Monoclonal)



4. Trabalhos Recuperados

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

As bases de informacdo cientifica consultadas foram Medline via Pubmed e
Cochrane/Lilacs/BVS. Busca manual a partir de referéncias de revisdes
(narrativas ou sistematicas), como também dos trabalhos selecionados, foi
realizada.

Foram recuperados 595 trabalhos recuperados até a altima data de busca com a
estratégia de busca final.

5. Critérios de inclusao dos trabalhos selecionados

A selecao dos estudos, a avaliacao dos titulos e resumos obtidos com a
estratégia de busca nas bases de informagao consultadas foi conduzida por dois
pesquisadores com habilidade na elaboragdo 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.

Todos os trabalhos recuperados nas bases de informagao primaria e secundaria
foram avaliados. Nas bases primaérias, apds a primeira avaliacdo critica, foram
selecionados: PubMed-Medline (12) e Cochrane/Lilacs/BVS (zero). Na busca
manual ndo foram selecionados trabalhos.

5.1 Segundo os desenhos de estudo

S6 foram incluidos os trabalhos com desenho de estudo de Ensaio Clinico
Randomizado (fase III). Quando a questdo clinica era considerada relevante o
protocolo desta revisdo permitiu alargar os critérios de pesquisa incluindo
alguma evidéncia com analise de subgrupos.

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 avaliacdo critica.



6. Método de avaliagdo critica

Os trabalhos considerados para sua leitura em texto completo foram avaliados
criticamente segundo os critérios de inclusdo e exclusdao, por Desenho de
estudo, PICO, lingua e disponibilidade do texto completo.

De 12 trabalhos considerados para avaliacdo critica, nenhum foi excluido por
indisponibilidade de texto completo.

Os trabalhos incluidos na avaliagdo sao do periodo entre 2007 e 2014.

Quando, apds a aplicacao dos critérios de inclusao e exclusao, a evidéncia
selecionada foi definida como ensaio clinico controlado randomizado (ECR),
era submetida a um Check-list apropriado de avaliacdo critica (Tabela 1). A
avaliacdo critica do ECR permite classificad-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 classificagado
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
JADAD, forca da evidéncia

estudo,

Calculo da amostra

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

Selecdo dos pacientes

Critérios de inclusao e exclusao

Pacientes

Recrutados, randomizados, diferencas
prognosticas

Randomizacao

Descricdo e alocacao vendada

Seguimento dos pacientes

Tempo, perdas, migragao

Protocolo de tratamento

Analise

Intencdo de tratamento, analisados




Intervencao, controle e cegamento

intervencao e controle

Desfechos considerados

Principal, secundario, instrumento de
medida do desfecho de interesse

Beneficio

média

Resultado

absolutos,

ou dano

em dados
beneficio ou dano em

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

Representati-
vidade dos
expostos e

selecdo dos ndo
expostos

(méx. 2 pontos)

Definicao da
exposicao
(max. 1
ponto)

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

(méax. 1 ponto)

Comparabili-
dade na base do
desenho ou da
analise

(max. 2 pontos)

Avaliacao
do desfecho

(max. 1
ponto)

Tempo
apropriado de
seguimento

(max. 2
pontos)

Escore e
nivel da
evidéncia

Tabela 2 - Roteiro de avaliagao critica de estudos coortes




7. Exposicao dos resultados

Para resultados com evidéncia disponivel serdo definidos de maneira especifica,
sempre que possivel, a populagdo, a intervencao, 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 necessario para tratar (NNT), ou nimero para produzir dano
(NNH), e eventualmente em média e desvio padrdo (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 descricao e exposi¢do dos resultados de cada estudo

Recomendacgoes

As recomendagdes serao elaboradas pelos autores da revisdo, com a
caracteristica inicial de sintese da evidéncia, sendo submetida a validacao 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 utilizacdo do sistema GRADE?.
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