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RESUMO

A avaliacédo do nivel da evidéncia tem sido cada vez mais requisitada no campo da
experimentag¢ao animal para a recomendacgao do uso de novas substancias e para a
pesquisa de patogenicidade. Atualmente, existem inumeras publicagbes de estudos
experimentais utilizando modelos animais, tornando fundamental a sintese dessas
informacdes e avaliacdo da qualidade dos estudos realizados. Na pratica clinica, &
comum a utilizagao de revisdes sistematicas e guias que realizam essa avaliagédo de
maneira criteriosa e rigorosa. Em estudos em seres humanos, € recomendada a
utilizacao do GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation). Para animais, as estratégias de avaliagdo da evidéncia ainda estdo sendo
desenvolvidas ou em processo recente de utilizacido. Por isso, no presente estudo, o
objetivo foi descrever as ferramentas disponiveis para avaliagdo do nivel da evidéncia
em estudos pré-clinicos em modelos animais. Para a sintese narrativa, incluimos
guidelines e revisbes sistematicas. A ferramenta mais utilizada nos estudos
secundarios para avaliacdo da evidéncia de estudos pré-clinicos em animais tem sido
o GRADE, no qual se avalia cinco critérios principais para cada desfecho investigado:
risco de viés, inconsisténcia, evidéncia indireta, viés de publicagdo, imprecisao e
outros. Apds avaliacado dos estudos de acordo com o desfecho, o nivel da evidéncia
de todos os estudos agrupados pode ser classificado em alta, moderada, baixa ou
muito baixa, indicando se a estimativa do efeito € préxima da realidade e se ha a
necessidade ou ndo de mais pesquisas sobre o assunto. Para avaliagao do risco de
viés de estudos pré-clinicos tem sido utilizado o SYRCLE e OHAT que seguem as
diretrizes da Cochrane. Observa-se, que as ferramentas utilizadas para seres
humanos, tém sido adaptadas para os estudos pré-clinicos, e sugere-se que o
GRADE seja sistematicamente utilizado nas revisées sistematicas e guias para os

estudos preé-clinicos.

Palavras-chave: Nivel de evidéncia. Revisao sistematica. Risco de viés.



ABSTRACT

The assessment of the level of evidence has been increasingly requested in the field
of animal experimentation for the recommendation of the use of new substances and
pathogenicity research. Nowadays, there are numerous publications of experimental
studies using animal models, making it essential to synthesize this information and
assess the quality of the studies performed. In clinical practice, it is common to use
systematic reviews and guides that carry out this evaluation judiciously and rigorously.
In human studies, the use of GRADE (Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation) is recommended. For animals, evidence assessment
strategies are still being developed or are in the recent process of use. Therefore, in
the present study, the objective was to describe the tools available to assess the level
of evidence in preclinical studies in animal models. For narrative synthesis, we
included guidelines and systematic reviews. The tool most used in secondary studies
to assess the evidence of preclinical studies in animals has been GRADE, in which
five main criteria are evaluated for each investigated outcome: risk of bias,
inconsistency, indirect evidence, publication bias, imprecision, and others. After
evaluating the studies according to the outcome, the level of evidence of all the
grouped studies can be classified as high, moderate, low, or very low, indicating
whether the estimate of the effect is close to reality and whether or not there is a need
for further research on the subject. To assess the risk of bias in pre-clinical studies,
SYRCLE and OHAT have been used, following the Cochrane guidelines. It is observed
that the tools used for human beings have been adapted for pre-clinical studies, and it
is suggested that GRADE be systematically used in systematic reviews and guides for

pre-clinical studies.

Keywords: Level of evidence. Systematic review. Risk of bias.
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1 INTRODUGAO

A experimentagédo animal significa a utilizagdo de animais como porcos, ratos,
coelhos, camundongos, peixes, macacos, equinos, entre outros, para a
experimentagdo de novos farmacos, imunobiolégicos ou estudo de patogenicidade
dos microrganismos. Os modelos animais sdo definidos como modelos ndo humanos,
escolhidos a partir de suas caracteristicas para fins de experimentacéo, teste ou
ensino (NATIONAL LIBRARY OF MEDICINE, [s.d]). E sdo padronizados nos
laboratérios de pesquisa e desenvolvimento de acordo com as normas vigentes em
seus paises de origem e 6rgaos regulamentadores (Food and Drug Administration,
FDA, EUA).

A regulamentacdo da experimentagdo animal € realizada por instancias
governamentais e no Brasil, existe o MCTI que tem como principais acdes a
formulacdo de normas relativas ao wuso de animais em ensino e
pesquisa, monitoramento e avaliacdo da introducdo de técnicas alternativas que
substituam a utilizacdo de animais. Além de credenciar e estabelecer normas técnicas
para instalagado e funcionamento de centros de criagao, de biotérios e de laboratoérios
de experimentagao animal (BRASIL, 2008; 2009).

A utilizacdo de animais para experimentagcdo permitiu o avango cientifico no
desenvolvimento de métodos de diagndstico, tratamento e imunizagéo para doengas
humanas e de animais. A partir destes modelos, tem sido possivel a identificacdo de
mecanismos celulares e moleculares fundamentais para a compreensao da
patogénese de doencas (LIU; LOS SANTOS; PHAN, 2017) e mecanismos de acao de
farmacos, pesquisa de toxicidade e outros. Ainda, permite o desenvolvimento de
novas técnicas cirurgicas adaptadas do animal para o homem, como a traqueoscopia
realizada em cabras por Ibn Zuhr no século XVII. Historicamente, um dos maiores
marcos foi o desenvolvimento de antibidticos e vacinas, a exemplo, o imunobioldgico
contra a poliomielite desenvolvida a partir da utilizacdo dos macacos, descoberta por
Albert Sabin. Destaca-se também o uso da insulina inicialmente testada em
camundongos e ratos geneticamente modificados na década de 1920, e
posteriormente em caes (ROBINSON et al., 2019). Nota-se que, os modelos animais
permitiram contribui¢des inquestionaveis para a saude humana.

Outra contribuicdo para a experimentagao cientifica, sdo as propostas de

opg¢oes alternativas para substituicdo animal, o que representa um ganho substancial
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na ciéncia aliado a reducao da utilizacdo das espécies. A cultura de células é muito
empregada na compreensao da patogénese das infecgcbes (KENDALL et al., 2018).
Modelos de computador, podem ser usados para programacao e projegao de
medicamentos prevendo possiveis efeitos bioldgicos e toxicos promovendo ou
descartando como potencial candidato a novos farmacos (DOKE; DHAWALE, 2015).

Para que a experimentagdo desses modelos continue sendo usada de forma
consciente e cuidadosa, € necessario estabelecer normas para o uso e bem-estar
animal, realizar o controle e fiscalizagdo. No Brasil, a Lei Federal n° 11.794/08,
conhecida pela Lei Arouca, sancionada em 8 de outubro de 2008, tem como fungao
estipular limites na realizagdo dos experimentos e na utilizacdo de animais nas
pesquisas cientificas, assegurar o minimo de conforto e higiene nos ambientes e
amparar os animais (DALBEN; EMMEL, 2013).

Em 1959, um marco importante em defesa aos animais e utilizacdo consciente
emergiu por Russel e Burch, a partir da publicagcao do livro “The Principles of Humane
Experimental Techique”, conhecido atualmente como as diretrizes internacionais “3R”:
replacement (substituicdo), reducement (reducdo) e refinement (refinamento).
(TANNENBAUM; BENNETT, 2015). Essas diretrizes constituem os principios éticos
do COBEA (Colégio Brasileiro de Experimentagao Animal). Percebe-se com isso que
existe uma preocupagao e compromisso com a ética na experimentacao das espeécies,
por isso 0s pesquisadores devem assegurar as experimentagdes a fim de obter as
melhores evidéncias.

Os desenhos de um projeto de experimentagcao e demais etapas do processo
de pesquisa muitas vezes sao enviesados comprometendo a qualidade e evidéncia
do estudo. Ainda, podem implicar na falta de confiabilidade nos resultados e
consequentemente afetar o uso racional dos animais. Uma pesquisa quando bem
desenhada e definida, permite a reprodutibilidade dos resultados, diminui os custos,
elimina vieses e permite um uso mais apropriado dos modelos animais (AGUILAR-
NASCIMENTO, 2005).

Na industria, bem como na academia, as decisbes sdo baseadas em
evidéncias, e a tradugdo de pesquisas pré-clinicas podem ser facilitadas pela RS
(HOOIJMANS et al., 2014; NC3Rs, [s.d.]). A RS é um método de pesquisa cientifica
que reune os resultados dos estudos primarios a partir da elaboragao de uma pergunta
especifica, utilizando métodos sistematicos para agrupar as informagdes, avaliar

criticamente a qualidade da evidéncia (CANTO et al., 2020). Quanto melhor for o
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desenho do estudo, melhor a evidéncia e mais fortes sdo os resultados. Na piramide
da pesquisa em seres humanos, tem-se diretrizes e principios metodoldgicos bem
definidos para a avaliacdo do nivel de evidéncia, estdo publicados na literatura pelas
revisdes sistematicas ha alguns anos (GUYATT et al., 2011, 2013; HIGGINS et al.,
2019; SCHUNEMANN et al., 2013). No entanto, para as pesquisas em animais, as
ferramentas para a avaliagcdo do nivel de evidéncia nas RS, ainda estdo sendo
desenvolvidas ou estdo sendo pouco aplicadas (NATIONAL TOXICOLOGY
PROGRAM et al., 2015; ROONEY et al., 2014). A maioria dos protocolos de avaliagao
do nivel da evidéncia utilizados para animais sao ferramentas baseadas nos estudos
em seres humanos da Cochrane (HIGGINS et al., 2011, 2019), e a estratégia adotada
tem sido o GRADE.

O uso do GRADE permite a verificacdo do nivel da evidéncia em quatro
categorias: alta, moderada, baixa e muito baixa. Sendo que para a avaliacéo € preciso
levar em consideracdo o risco de viés dos estudos agrupados na revisdo, as
inconsisténcias nos resultados, evidéncia indireta, viés de publicacédo, entre outros.
Atualmente, tem sido amplamente recomendada a avaliacdo do nivel da evidéncia em
RS de estudos pré-clinicos (HIGGINS et al., 2019). Mas, observa-se uma escassa
utilizacao destas ferramentas nas revisdes sistematicas de modelos animais
publicadas, e ainda existe um grande viés de publicagdo destes tipos de estudos.
Também a variedade de protocolos e diretrizes estabelecidas por diferentes paises
dificulta a tomada de decisao e utilizagao destes estudos na pratica clinica (WEl et al.,
2016).

Nos paises da Europa como Inglaterra, Holanda, Alemanha, entre outros e nos
Estados Unidos, as acbes decisérias sdo baseadas em evidéncias, principalmente,
nos centros governamentais de saude (National Health Institute, NIH). Desde 2003, a
OMS recomenda a utilizacdo de RS (preferencialmente no modelo Cochrane), como
parte do processo de produgdo das suas publicagbes (WORLD HEALTH
ORGANIZATION et al., 2003). Em 2007, pesquisadores observaram a escassa
utilizacdo das RS para os protocolos e diretrizes clinicas e a OMS publicou um novo
manual (OXMAN; LAVIS; FRETHEIM, 2007). Nao alcangando o impacto desejado,
em 2012, houve uma atualizagado deste manual que foi instituido internacionalmente
(WORLD HEALTH ORGANIZATION et al., 2014). Em 2015, no Brasil, o Ministério da
Saude incorporou as recomendacgdes para a utilizacdo da analise baseada em

evidéncia para a elaboragao dos documentos clinicos, a Lei 12.401/2011 que altera a
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Lei Organica da Saude 8.080/1990 que regulamenta o Sistema Unico de Saude do
pais (BRASIL, 2015). Nesse documento, as diretrizes internacionais foram utilizadas
como referéncia, no entanto, ndo se tém disponivel sobre a utilizacdo de estudos pré-
clinicos primarios e secundarios para a pratica clinica.

As RS com estudo de animais, fornece evidéncias de seu impacto nos
resultados experimentais e futuros ensaios clinicos. Ainda s&o consideradas
ferramentas para melhorar a validade interna, a qualidade dos relatorios e reduzir o
vies de publicacdo (NC3Rs, [s.d]). Em 2021, alguns pesquisadores brasileiros
estabeleceram parceria com instituicdes internacionais a fim de ampliar a utilizagao
da saude baseada em evidéncia e a experimentacdo animal. Essa iniciativa é
conhecida como BRISA que visa incentivar a aplicagdo de revisdes sistematicas e
meta-analises para a contribuicdo cientifica brasileira (BRISA, 2018). Os estudos
experimentais utilizando modelos animais sao indispensaveis para a descoberta,
desenvolvimento e liberagao de produtos para o uso humano e € um recurso utilizado
ha muito tempo, porém que carece de um delineamento, critérios e padronizacao para
a produgédo de evidéncia com qualidade. Os paises e agéncias governamentais
possuem regulamentos que controlam a experimentacdo e uso de animais de
laboratério e anualmente, sao publicados milhares de artigos originais de pesquisa em
animais. Ainda, observa-se a escassa publicagcao de RS e de qualidade aplicadas aos
estudos originais pré-clinicos. Atualmente, temos ferramentas para avaliagéo do nivel
de evidéncia em seres humanos que sao consideradas essenciais para a elaboragao
de protocolos e diretrizes clinicas, ou até mesmo para a liberacédo e utilizacdo de
farmacos, por exemplo. A maioria dessas foram desenvolvidas por instituicdes
internacionais, sendo escassas as publicagdes em portugués sobre o tema. Neste
estudo, pretendemos realizar uma revisao narrativa para descrever sobre o nivel de
evidéncia na experimentacao animal em portugués, e promover maior acessibilidade
a nossa comunidade. A revisao narrativa, nao exige critérios explicitos e sistematicos
durante a realizagao da pesquisa. Nao exige a busca completa e exaustiva das fontes
informativas, nem uma busca sofisticada. A selecao das publicacbes, bem como a
interpretacdo das informacdes estdo sujeitas a subjetividade dos autores. Atendem
critérios para a fundamentagao tedrica de artigos, teses, dissertacdes e trabalhos de
conclusao de cursos (MATTOS, 2015). Neste projeto, pretendemos realizar uma

revisao narrativa da literatura sobre as ferramentas e processos de avaliagéo do nivel
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da evidéncia de estudos experimentais em modelos animais (de intervengédo e

patogenicidade).

1.1 OBJETIVOS

1.1.1 OBJETIVO GERAL

O objetivo deste estudo foi realizar uma revisdo narrativa sobre as ferramentas

de avaliacao do nivel de evidéncia dos estudos experimentais em animais.

1.1.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Conceituar os tipos de estudos em modelos animais;

2. ldentificar as ferramentas utilizadas para avaliacdo do nivel da evidéncia
aplicadas para modelos animais;

3. Descrever os dominios a serem avaliados pelo GRADE para estudos pré-

clinicos.

2 METODOLOGIA

Este estudo trata-se de uma revisao narrativa da literatura. A pergunta cientifica
elaborada foi “Quais sé@o as ferramentas e como é realizada a avaliagao do nivel da
evidéncia para estudos experimentais in vivo?”. Essa questao foi estruturada com
base no acrénimo PICOS, ou seja, na populagéo (animais), intervengao/exposigao
(substancias testes/exposicao a patdégenos), e no resultado (nivel da evidéncia)
(HIGGINS et al., 2011). As buscas foram realizadas na base de dados eletronica do
PubMed (NIH dos EUA, Medline) utilizando a combinagao booleana de descritores em
ciéncias da saude e palavras (termos livres), como por exemplo, “animals models AND
evidence level”. Foram recuperados artigos completos sobre o tema, e professores
expertises no assunto foram consultados para indicacao de referéncias bibliograficas
sobre o assunto. Os resultados foram sintetizados de forma narrativa contextualizando

a problematica e a solugao proposta.
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3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Neste estudo, para alcangar os objetivos propostos, a sintese narrativa foi
desenvolvida a partir da contextualizagdo dos modelos animais, seguido da descri¢do

das principais ferramentas de avaliagéo do nivel da evidéncia.

3.1 MODELOS ANIMAIS EM EXPERIMENTACAO

Os modelos animais fazem parte dos estudos pré-clinicos, os quais sao
utilizados para descobrir ou confirmar os efeitos farmacolégicos e identificar os efeitos
téxicos de medicamentos e imunobiolégicos em experimentagdo, que podem ser
realizados in vivo, in vitro e em ex vivo. O modelo in vivo, refere-se a ensaios
farmacolégicos feitos em animais vivos ou em humanos, sob condigdes ambientais
controladas, sendo geralmente este um laboratério fechado, enquanto um modelo ex
vivo, utiliza-se de tecidos de um organismo para realizagdo de ensaios e é feito em
um ambiente externo e com alteragdo minima das condi¢gdes naturais. Modelos in
vitro, sdo os realizados dentro de recipientes, comumente vidros, ou seja, € fora do
organismo vivo, a exemplo disso, sdo 0s ensaios realizados em culturas de células
(informacao verbal).!

Um modelo animal, assim se define, porque permite a utilizacdo de um outro
organismo que, quando submetido a um estudo, apresenta comportamento similar,
por exemplo, um animal cuja doenga se desenvolva com mecanismos patoldgicos
suficientemente proximos daqueles de uma doenca humana. Para tanto, este modelo
animal deve permitir a avaliagdo de fenébmenos biolégicos naturais, comportamentais
ou induzidos, com o objetivo em questdo, quando comparados com os fendmenos
humanos (FERREIRA; HOCHMAN; BARBOSA, 2005).

' Texto adaptado de Ensaios Pré-clinicos (Modulo 4 — Desenvolvimento tecnolégico em

fitomedicamentos) do curso de Introducdo a Gestao da Inovagdo em Medicamentos da Biodiversidade,
Campus Virtual Fiocruz [s.d.]. Disponivel em: https://mooc.campusvirtual.fiocruz.br/rea/medicamentos-
da-biodiversidade/ensaios prclinicos.html#31ad9d85-4ef2-f81c-eabc-36f8343b34bc. Acesso em: 10
jul. 2022.



https://mooc.campusvirtual.fiocruz.br/rea/medicamentos-da-biodiversidade/ensaios_prclinicos.html#t31ad9d85-4ef2-f81c-ea6c-36f8343b34bc
https://mooc.campusvirtual.fiocruz.br/rea/medicamentos-da-biodiversidade/ensaios_prclinicos.html#t31ad9d85-4ef2-f81c-ea6c-36f8343b34bc
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A partir dos anos 1872, os modelos animais tém sido desenvolvidos para
estudo das causas, mecanismos e formas de tratamento das doencas humanas. Sao
frequentemente descritos na literatura médica quatro principais tipos: induzido,
espontaneo, negativo e modelo 6rfao, sendo os o induzido e o espontaneo os mais
importantes.

Subentende-se como modelo induzido aquele na qual uma situagao € induzida,
a fim de observar um resultado ou algo que se deseja investigar, pode-se citar como
exemplo, a indugéo do diabetes mellitus com aloxano ou hepatectomia parcial, onde
se aplica com o intuito de acompanhar e estudar regeneragao hepatica (Carvalho at
al, 2003). O Modelo espontaneo, faz uso de variantes genéticas que naturalmente
ocasionam as doengas, como € o caso do modelo mutante natural, “camundongo
nude” importantissimo nos estudos de tumores hetero-transplantados, cujo
experimento resultou na primeira descricdo das células natural killer, as células
assassinas naturais (FAGUNDES; TAHA, 2004). J& os modelos negativos séo
interessantes por retratar as situagées na qual, uma doenca especifica, ndo se
desenvolve e sao utilizados para estudos sobre os mecanismos de resisténcia e o
desempenho fisiolégico (FAGUNDES; TAHA, 2004). A definicdo do modelo ¢érfao
compreende a ocorréncia natural da doenga em espécies ndo humanas, a doencga de
Marek, Papilomatose e encefalopatia espongiforme bovina (BSE), também chamada
de “doenga da vaca louca”, exemplifica este modelo (FAGUNDES; TAHA, 2004).

A escolha de um modelo animal para uma determinada pesquisa exige
caracteristicas suficientemente semelhantes para ser aceita e deve atender a critérios
pressupostos como: permitir o estudo das manifestacbes bioldégicas ou do
comportamento animal; permitir que o processo, seja ele espontédneo ou induzido
possa ser investigado; que as manifestagdes sejam semelhantes em seres humanos
em um ou mais aspectos (FAGUNDES; TAHA, 2004).

Os animais predominantemente utilizados como modelos na pesquisa sao
ratos e camundongos, sendo que nas revisdes sistematicas o rato apresenta o maior
numero de citagbes (FAGUNDES; TAHA, 2004).

Dentre as recomendacgdes para a experimentagcdo animal, o principal guia é da
OECD que em 1981, criou os PBL, com o intuito de controlar a qualidade gerencial
que inclui o processo organizacional, bem como as condi¢des na qual os estudos nao
clinicos de saude e meio ambiente sdo planejados, realizados, monitorados,

registrados, relatados e retidos/arquivados (OECD, 1997).
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Os Principios de BPL da OECD, sao baseados na aplicacdo de testes para
gerar estudos que, posteriormente, sdo submetidos as autoridades receptoras, as
quais fardo a avaliagdo da segurancga sanitaria e ambiental de produtos quimicos.
Estes produtos podem vir de origem natural ou biolégica e, em algumas
circunstancias, podem ser organismos vivos. Dentre as substancias que requerem
BPL, estdo os produtos farmacéuticos, produtos pesticidas, cosméticos, aditivos
alimentares, medicamentos veterinarios e produtos quimicos industriais
(ORGANISATION FOR ECONOMIC CO-OPERATION AND DEVELOPMENT, [s.d.]).

3.2 ESTUDOS NAO CLINICOS DE TOXICOLOGIA E SEGURANGA
FARMACOLOGICA DA ANVISA

Na ultima atualizagdo da ANVISA, feita em 31 de janeiro de 2013, encontra-se
um guia para a conducdo de estudos ndo clinicos de toxicologia e seguranca
farmacoldgica, necessarios ao desenvolvimento de medicamentos e nele sdo
descritos qual o tipo de estudo, qual € o modelo animal a ser estudado, quais a vias
de administracdo e dosagem e qual o periodo de observagao que deve ser feito. Neste
guia, encontramos estudos que avaliam a toxicidade em dose unica (aguda), estudos
de toxicidade reprodutiva, genotoxicidade, estudos de tolerancia local,
carcinogenicidade, estudos de Interesse para a Avaliagdo da Segurancga
Farmacoldgica, entre outros (ANVISA, 2013).

1) Toxicidade em dose unica (aguda): E utilizada com o objetivo de avaliar a
toxicidade gerada por uma determinada substancia teste, por um periodo de
até 24 horas, pode ser feita a administracdo de uma ou mais doses e requer a
observagéao por 14 dias apds a administragdo. Sdo exigidas pelo menos duas
espécies de mamiferos (ANVISA, 2013).

2) Toxicidade reprodutiva: O objetivo é avaliar o efeito das substancias ativas na
reproducdo de mamiferos. Os resultados encontrados devem ser cruzados com
dados farmacoldgicos e toxicolégicos disponiveis, para rastrear situagdes de
potenciais riscos para a reproducdo humana e categorizar se estes riscos sao
maiores, menores ou semelhantes a outras manifestacoes toxicoldgicas. Para
tanto, estudos de fertilidade e desenvolvimento embrionario inicial, pré natal e
pos natal, incluindo a fungdo materna e o desenvolvimento embrio-fetal devem
ser realizados (ANVISA, 2013).
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3) Estudo de Genotoxicidade: Estes estudos sdo desenvolvidos in vitro e in vivo e
visam prever a capacidade das substédncias em causar alteragdes
cromossOmicas e génicas. Para os ensaios in vitro, as condigdes exigidas sao
presenga ou auséncia de ativagdo metabdlica (ANVISA, 2013).

4) Estudos de Tolerancia local: O objetivo é testar as substancias (principios
ativos e excipientes) no local de administragcdo bem como a tolerabilidade.
Estes testes, sdo realizados primordialmente em laboratério para somente
depois expor os humanos ao produto. Recomenda-se avaliar a tolerancia local
de acordo com a via terapéutica programada. A escolha do modelo animal
seguira as recomendagdes dadas em acordo com o problema avaliado
(ANVISA, 2013).

5) Estudos de Carcinogenicidade: Buscam reconhecer as substancias com
capacidade de causar tumores em um local, através de um mecanismo. Expde
o animal por um longo periodo, aplica varias doses da substancia teste por uma
via de administragdo apropriada e acompanha o desenvolvimento da leséo
(ANVISA, 2013).

3.3 ESTUDOS DE INTERESSE PARA A AVALIACAO DA SEGURANGA
FARMACOLOGICA

Séo os estudos de seguranga farmacoldgica que compara os potenciais efeitos
farmacodindmicos de uma substancia teste, nas fungdes fisioldgicas dos diversos
sistemas bioldgicos, relacionando com o nivel de exposicdo. Nestes estudos, sao
avaliadas as fungdes vitais dos sistemas respiratério, cardiovascular e o sistema
nervoso central, sendo que, se necessario, outros sistemas devem ser avaliados
também (ANVISA, 2013).

Os dados de seguranca, obtidos nesses estudos, dao suporte as Fases 1,2 e
3 da Pesquisa Clinica. A fase | da pesquisa, resume-se aos primeiros estudos em
seres humanos, onde se faz a aplicacdo da dose de uma determinada substancia e
se faz 0 acompanhamento para avaliar os efeitos e consequentemente estabelecer a
faixa de dose tolerada e segura. Estes estudos, podem ser conduzidos em pacientes
com comorbidades leves ou graves, e quando em pacientes gravemente enfermos,
como nos casos de tratamento de cancer, é possivel avaliar a dose maxima
(QUENTAL; SALLES FILHO, 2006).
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Os resultados gerados na fase |, ddo base para a fase Il, onde ndo somente a
seguranga é avaliada, mas também a eficacia. Estes estudos envolvem um grupo
grande de pacientes que s&o divididos em subgrupos. Um subgrupo € utilizado para
avaliar aspectos de eficacia e seguranga que envolvem a curva de dose-resposta, tipo
de paciente, frequéncia de doses. Ja no outro subgrupo a avaliagao da eficacia e
seguranga, tem foco na doenga a ser tratada, diagnosticada ou prevenida e
comumente, as condi¢gdes experimentais sdo mais rigorosas, envolvendo um grupo
controle comparativo (QUENTAL; SALLES FILHO, 2006).

Os estudos de eficacia comparativa, que sao os estudos de fase lll, sdo aqueles
nos quais o medicamento em estudo € administrado a uma populagdo de pacientes
que se assemelha daquela com destino final. A terapia-padrdo segue as diretrizes
estabelecidas pelas sociedades médicas internacionais. Nesta fase de estudo, a
populagdo de pacientes pode chegar a vinte mil individuos. Apos a conclusao dos
resultados de estudos pré-clinicos e clinicos, até a Fase lll, fardo parte de um dossié
que € enviado as agéncias reguladoras, que aprovam ou ndo a comercializagao do
medicamento (QUENTAL; SALLES FILHO, 2006).

A fase IV é aquela pés comercializagdo e o objetivo é a obtengcdo de mais
informacgdes sobre as interacbes medicamentosas, seus efeitos e as respostas de
seguranga realizadas por intermédio dos estudos farmacoepidemioldgicos (LIMA et
al., 2003; VAN TONGEREN et al., 2011).

Em relacdo as condicbes ambientais e de experimentacao, estas devem ser
preconizadas para cada espécie estudada. Assim como o periodo do estudo,
condi¢cdes de alimentagcao e exposigdo a patdogenos, recomenda-se registra-las no
relatério final. Todos os estudos conduzidos requerem descricdo da espécie do
animal, sexo, idade, numero de animais, via de administragdo e dosagem, periodo de
acompanhamento e avaliagdo, parametros para avaliacdo de eficacia e toxicidade
(DL50%) (RESENDE et al., 2008).

3.4 NIVEL DE EVIDENCIA
“Nivel de evidéncia representa a confianca na informacgao utilizada em apoio a

uma determinada recomendacao” (BRASIL, 2014). E ha alguns anos esse conceito

vem ganhando mais importancia e destaque.
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Atualmente, tém sido publicados inumeros ensaios clinicos e estudos pré-
clinicos para a pesquisa de novos farmacos, com diferentes alvos terapéuticos. No
entanto, o excesso de informacao, pode dificultar a tomada de deciséo do clinico, que
na correria do dia-a-dia ndo tem tempo de ler varios artigos completos, comparar as
informacgdes e necessita de fontes rapidas e confiaveis. Nesse sentido, para a tomada
de decisdo, os estudos secundarios, como as RS e os guidelines, tém sido
importantissimos para a sintese da evidéncia e a avaliagdo da sua qualidade (CANTO,
2020).

Os estudos de RS tém sido bastante utilizados porque se tornaram resumos,
ou sintese de evidéncia e auxiliam nessa busca ao passo que reunem, com cuidado,
as publicagdes sobre determinado assunto, e usam critérios e processos rigorosos
para a consolidagao das informagdes (SAMPAIO; MANCINI, 2007). Para a elaboragao
de RS com ou sem meta-analise (analise estatistica que agrupa os resultados dos
estudos primarios) é recomendado o uso do PRISMA (GALVAO; PANSANI; HARRAD,
2015).

O delineamento da ferramenta PRISMA comegou em junho de 2005, quando
um grupo de 29 participantes se reuniram em Ottawa, no Canada, para discutir e
melhorar o checklist e fluxograma do QUORUM. O QUORUM, foi criado para avaliar
relatos de meta-analises de ensaios clinicos randomizados. Antes da reunido, os
participantes fizeram uma RS de estudos, com o intuito de avaliar a qualidade dos
relatos de uma revisdo sistematica, refinaram e exploraram exaustivamente a
literatura a fim de localizar artigos metodolégicos que viessem a embasar a reuniao.
Um inquérito internacional, incluindo a INAHTA e a GIN, além de autores e
consumidores, foi realizado. O objetivo do inquérito foi verificar as opinides sobre o
QUORUM, incluindo o mérito dos itens ja existentes no checklist (GALVAO; PANSANI;
HARRAD, 2015).

Atualmente, a declaracdo PRISMA é constituida por uma lista de verificagdo de
27 itens (Tabela 1) e um diagrama de fluxo de quatro fases (Figura 1) (utilizado para
a busca sistematica e rigorosa do tema investigado na literatura). O enfoque principal
desta declaracéo sdo os ensaios randomizados. E util nas revisdes sistematicas e em
outros tipos de pesquisa, especialmente nas avaliagdes de intervencdes, além de que
pode contribuir como uma avaliagao critica de revisdes sistematicas. Contudo, ndo é
um bom instrumento para medir a qualidade de uma revisao sistematica, para isso

utiizasse o AMSTAR (uma ferramenta de medicdo para avaliar a qualidade
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metodoldgica das revisdes sistematicas) também elaborado pelo grupo PRISMA
(GALVAQO; PANSANI; HARRAD, 2015).

Tabela 1 - Itens do checklist a serem incluidos no relato de revisao sistematica ou
meta-analise

Relatado
Segio/tipico N. Item do checklist na pagina
m
TiTULO
Titula 1 ldentifique o artigo como uma revisao sistematica, meta-andlise, ou ambos.
RESUMD

Apresente um resumo estruturado incluindo, se aplicavel: referencial tedrico; objetivos; fonte de dados; critérios de
Resumo estruturado 2 elegibilidade; partidpantes e intervengbes; avaliagio do estudo e sintese dos métodos; resultados; limitagdes;
conclusdes ¢ implicagies dos achados principais; namero de registro da revisao sistematica.

INTRODUGAD
Racional 3 Descreva a justificativa da revisao no contexto do que ja é conhecido.
Obietivas 4 Apresente uma afirmagao explicita sobre as questies abordadas com referéncia a particdpantes, intervenges,
e comparagies, resultados e delineamento dos estudos (PICDS).
METODOS
3 Indique se existe um protocolo de revisao, se e onde pode ser acessado (ex. enderego eletrinico), e, se disponivel,
Peisoboemgse 5 fornega informagies sobre o registro daréuisin, incluindo o numers de registra.
(Critérios de 6 Especifique caracteristicas do estudo (ex.: PICOS, extensdo do sequimento) e caracteristicas dos relatos (ex. anos
elegibilidade considerados, idioma, a situa¢ao da publicagao) usadas como critérios de elegibilidade, apresentando justificativa.

o _ Descreva todas as fontes de informacdo na busca (ex.: base de dados com datas de cobertura, contato com autores

Fontes de informaao 7 para identificacdo de estudos adicionais) e data da dltima busca.

8 Apresente a estratégia completa de busca eletronica para pelo menos uma base de dades, induindo os limites
utilizados, de forma que possa ser repetida.

Apresente o processe de seledo dos estudos (isto é, rastreados, elegiveis, incluidos na revisao sistemtica, e, se

Busca

Selecao dos estudos 9

aplicavel, incluidos na meta-andlise).
Processo de coleta de 10 Descreva o método de extragao de dados dos artigos (ex.: formularios piloto, de forma independente, em
dadas duplicata) e todos os processos para obtencao e confirmacao de dados dos pesquisadores.
. Liste e defina todas as varidveis obtidas dos dados (ex.: PICOS, fontes de financamento) e quaisquer suposicies ou
e L simplificagdes realizadas.
Risco de viés em cada 12 Descreva os métodos usados para avaliar o risco de viés em cada estudo (incluindo a especificacao se foi feito no
estuda nivel dos estudos ou dos resultados), @ como esta informacao foi usada na andlise de dados.
Medidas de P " P _=c 5
sumarizacio 13 Defina as principais medidas de sumarizagdo dos resultades (ex.: risco relativo, diferenga média).

Descreva os métodos de analise dos dados e combinagao de resultados dos estudos, se realizados, induindo
medidas de consisténcia (por exemplo, F) para cada meta-andlise.
Risco de viés entre 15 Efp!u'fiqu! qualquer avaliagio do risco de viés que possa influeniar a evidéncia cumulativa (ex.: viés de publica-

Sintese dos resultados 14

estudos ¢dn, relato seletive nos estudas).
- P Descreva métodos de andlise adicional (ex.: andlise de sensibilidade ou andlise de subgrupos, metarregressao), se
Andlises adicionais 16 realizados, indicando quais foram pré-especificados.
RESULTADOS
- Apresente numeros dos estudos rastreados, avaliados para eleqgibilidade e incluidos na revisao, razdes para
Selecao deestudos 17 exclusao em cada estagio, preferencialmente por meio de grifico de fluxo.
Caracteristicasdos . Para cada estudo, apresente caracteristicas para extragao dos dados (ex.: tamanhao do estudo, PICOS, periado de
estudos acompanhamento) @ apresente as dragies.
Risco de wiés em cada 19 Apresente dados sobre o risco de viés em cada estudo e, se disponivel, alguma avaliacao em resultados
estuda (veritem 12).
Resultados de sstud Para todos os desfechos considerados (beneficios ou riscos), apresente para cada estudo: (a) sumdrio simples de
individuais 20 dados para cada gmminmm;in & (b} efeitos estimados e intervalos de confianga, preferencialmente por
meio de graficos de floresta.

Sintese dos resultados 21 Apresente resultados para cada meta-andlise feita, incluindo intervalos de confianca e medidas de consisténcia.

m::‘ib eare Apresente resultades da avaliagao de risco de viés entre os estudos (ver item 15).

- PR Apresente resultados de andlises adicionais, se realizadas [ex.: andlise de sensibilidade ou subgrupos,
nassisanmedilicd metarregressao [ver item 16]).
DISCUSSAD

Sumarize os resultados principais, induindo a forca de evidéncia para cada resultade; considere sua relevancia
para grupos-chave (ex.: profissionais da sadde, usudrios e formuladores de politicas).

Discuta limitagdes no nivel dos estudos e dos desfechos (ex.: risco de viés) e no nivel da revisao (ex.: obtengao

Sumdrioda evidénda 24

— — incompleta de pesquisas identificadas, viés de relato).
Conclusoes 26 Apresente a interpretagao geral dos resultados no contexto de outras evidéncias e implicagbes para futuras pesquisas.
FINAMCIAMENTO

7 Descreva fontes de financiamento para a revisao sistematica e outros suportes (ex.: suprimento de dados); papel

e dos financiadores na revisao sistematica.

Fonte: adaptado de GALVAO; PANSANI; HARRAD, 2015.



Figura 1 - Fluxograma de quatro etapas
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Fonte: adaptada de GALVAO; PANSANI; HARRAD, 2015.

O primeiro passo na construgdo de um RS é a formulagdo de uma boa pergunta
cientifica que tentara responder um tema especifico. A utilizag&o de critérios rigorosos

na elaboracdo da RS permitira uma melhor analise quantitativa e qualitativa dos
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resultados dos estudos primarios acerca das evidéncias relevantes, que podem ser

seguidas de uma meta-analise ou ndo (SILVA, 2019).

Quadro 1 - Etapas de uma revisao sistematica

O=0utcome ou desfecho.

1 Formulagdo de uma pergunta de revisao bem delineada. Em geral, utiliza-

se o acrébnimo PICO, em que P=populacao, I= intervencao; C= controle;

e Definigao de critérios de inclusao/exclusao
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¢ Definigdo de estratégia de busca nas bases de dados
2 e Busca adequada e exaustiva de estudos primarios para incluséo
nas RS
]
Sintese dos resultados dos estudos;
3 Extracdo de dados (organizagdo dos dados em planilhas/ tabelas
]
Avaliagédo da qualidade dos estudos primarios (pode incluir realizagao de
4 meta-analise)
]
5 Interpretagcao dos resultados e elaboragéo do relatério

Fonte: adaptado de TOMA et al., 2017.

Nas buscas por estudos, as revisdes sistematicas esgotam ao maximo todas
as publicacdes sobre a pergunta definida. Para isso, as principais bases de dados
sao: Web of Science, Scopus, Spell, e Google scholar, além de manuais publicados
em revistas que nao estdo disponiveis nas bases de dados e também trabalhos
publicados em anais de congressos (SILVA, 2019).

Uma vez que os estudos sao resgatados, uma avaliagao critica de incluséo e
exclusao sao aplicados, justificando o motivo da insergcéo ou retirada com base nos
critérios de validade, anteriormente definidos. As caracteristicas do método, amostra
e resultado devem ser apresentadas para permitir comparacido ou nao entre os
estudos selecionados. Faz-se a determinacao da forga da evidéncia encontrada e se
compara os beneficios e riscos de forma clara e apdés a publicacdo, busca fazer
aprimoramento e atualizagao das informagdes na medida em que novos estudos vao
surgindo (SILVA, 2019).

Os guidelines, definidos como um conjunto de diretrizes direcionadas a parte
clinica, que tem por objetivo orientar o médico ou profissionais da area, também séo
fontes muito utilizadas para busca de informagdes seguras e rapidas e sao cada vez

mais publicadas pelos 6rgaos de saude (IPTC, [s.d.])
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Para produzir informagdées de qualidade, ndo basta apenas estudos bem
delineados, também sao necessarias ferramentas de avaliagao destes estudos. Para
seres humanos, existe a piramide de avaliagdo do nivel de evidéncia (Figura 2)
amplamente conhecida, a qual classifica os estudos em maior ou menor nivel de
evidéncia, servindo como um bom guia no momento de se fazer um estudo. Para
avaliar a qualidade de evidéncia dos estudos em humanos, a ferramenta de
graduacgao da qualidade € o GRADE, comumente o mais utilizado e que também tem

sido recomendado para estudos pré-clinicos (GRADE, 2022).

Figura 2 - Piramide da Evidéncia Revisada

Fonte: adaptado do site U.S GRADE Network blog?

A avaliacao do nivel de evidéncia é fundamental para a recomendacao de uma
intervencao, diagndstico ou exposigcao. Neste processo, € analisado o risco de viés
dos estudos incluidos, as inconsisténcias, evidéncias indiretas, imprecisdo dos
resultados e viés de publicacdo. E é recomendado que a avaliacdo do nivel de
evidéncia seja aplicada as RS, aos guidelines, as pesquisas qualitativas, pesquisa de
acuracia e diagnostico, saude ocupacional, ambiental e equidade (CANTO, 2020).

Para a avaliacao do nivel da evidéncia dos estudos em animais, a ferramenta
utilizada também é o GRADE (GRADE, 2022). Sobre o GRADE, ele foi criado em
meados dos anos 2000, por um grupo de pesquisadores que tinham por objetivo
facilitar a tomada de decisdo, através de uma ferramenta universal, transparente e

sensivel e que além da classificacdo da evidéncia pudesse trazer a forca da

2 Disponivel em: <https://usblog.gradeworkinggroup.org/2016/06/proposed-new-evidence-
based-medicine.html>. Acesso em: 10 jul. 2022.
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recomendacgao, fundamental nos assuntos de saude (GRADE, 2022). “Atualmente,
mais de 80 instituicdes internacionais, utilizam o GRADE, entre elas a OMS, o National
Institute for Health and Clinical Excellence (NICE), a SIGN, of Centers for Disease
Control and Prevention (CDC) e a colaboragado Cochrane” (BRASIL, 2014).

Estudos como, ensaio clinico e pré-clinicos randomizados, ja iniciam com alto
nivel de evidéncia e nestes casos quando se faz a graduagao da qualidade, € possivel
rebaixar o nivel destes estudos. Quando o ponto de partida sdo os estudos
observacionais, o nivel comeca baixo, porém pode ser aumentado de acordo com o0s
critérios estabelecidos na avaliagdo da evidéncia. Percebe-se que, 0 primeiro passo
para avaliar a qualidade da evidéncia se da pela escolha do estudo, a partir disso os
critérios s&o definidos para fazer uma avaliagdo mais detalhada (GALVAO; PEREIRA,
2015).

Fatores que diminuem a qualidade de estudos clinicos randomizados sao as
limitagdes metodoldgicas (risco de viés), as inconsisténcias, evidéncias indiretas,
imprecisao dos resultados e vieses de publicacao e se estes fatores nao rebaixarem
a qualidade dos estudos em questdo, outros pontos sdo avaliados, sao estes, a
magnitude de efeito, gradiente dose-resposta e os fatores de confusao residuais, os
quais aumentam a confianca na estimativa (MINISTERIO DA SAUDE, 2014).

3.4.1 Fatores que diminuem a qualidade da evidéncia

1) Limitacbes metodologicas (risco de viés): As limitagbes metodoldgicas,
referem-se ao risco de viés que os estudos podem apresentar, 0 que gera uma
diminuicado na confianca sobre os resultados produzidos. Quando as limitagoes
sao relevantes, elas sao classificadas em graves ou muito graves e de acordo
com o quanto aumentam as incertezas sobre a estimativa apresentada, é
rebaixado em um ou dois niveis. O GRADE avalia o risco de viés para um
conjunto de evidéncias e nao para estudos individuais, no entanto, a avaliagao
da qualidade de estudos individuais contribui muito no processo. Exemplos de
ferramentas que fazem avaliagao de estudos individuais sao as desenvolvidas
pela colaboracdo Cochrane que é utilizada para estudos de intervencao e a
escala de Newcastle-Otawa aplicada a estudos observacionais (MINISTERIO
DA SAUDE, 2014).
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Inconsisténcia: As inconsisténcias sao aquelas que geram variabilidade nos
resultados de diferentes estudos. E comum muitos estudos apresentarem
diferencgas clinicas e metodoldgicas ao tentarem responder a mesma pergunta
de pesquisa. Um exemplo disso é o uso de populagdes diferentes no estudo.
Isso resultara em diferengas nos resultados individuais, ou seja, inconsisténcia

nos resultados.

Para facilitar este processo, alguns critérios auxiliam no julgamento do que

se tratam as inconsisténcias presentes nos estudos. Estes s&o:

o Altas divergéncias nas estimativas dos efeitos, por exemplo o risco relativo
dos estudos individuais;

e Intervalos de confianga sobrepostos;

e Teste de heterogeneidade, inconsisténcia e teste de inconsisténcia
(MINISTERIO DA SAUDE, 2014).

Evidéncia indireta: Para entender mais claramente, podemos dizer que uma
evidéncia indireta € a oposta de uma evidéncia direta, ou seja, nao responde
de forma objetiva a pergunta de pesquisa. Pode ser aplicada as quatro
perguntas principais da estratégia PICO, que é a populagao, intervencao,
comparagao e desfecho. Relacionada a populacao, traduz-se uma evidéncia
indireta quando os participantes em avaliagdo, envolvidos nos estudos nao
representam a populagao de interesse. Por exemplo, ndo € esperado que o
tratamento da depressao maior, com antidepressivos, seja consideravelmente
diferente em populacbes de paises desenvolvidos e nos paises em
desenvolvimento. Nesta situacdo, ndo se faz necessario reduzir o nivel de
evidéncia. Contudo, se os estudos sobre a efetividade dos antidepressivos
forem desenvolvidos em uma populacdo adulta e se deseja aplicar os
resultados na populagao infantil, o nivel da evidéncia deve ser reduzido, pois
isso representa uma evidéncia indireta da populagédo (Whats is Grade?, 2022).
Intervengdo: No quesito intervengdo para um determinado farmaco em
avaliagdo, as doses aplicadas sao diferentes ou entdo, as técnicas
psicoterapicas nao sao as mesmas (Whats is Grade?, 2022). Comparagao: néo
se explica com base na estratégia PICO. Nota-se isso, quando ndo existem

comparagdes diretas entre as alternativas, tanto no caso de estudos de multipla
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comparagao, como nos estudos de simulagao. Nestas situagdes, as estimativas
de efeito geradas se baseiam nas comparacgdes indiretas, o que pode levar a
um risco maior de vieses (Whats is Grade?, 2022). Desfecho: os desfechos
avaliados sao diferentes do desfecho inicialmente escolhido, e pode ser

exemplificado com o uso de desfechos substitutos (Whats is Grade?, 2022).

Imprecisdo dos resultados: A principal forma para avaliar e classificar a
imprecisdo dos resultados através do GRADE é aplicando a analise dos
intervalos de confianga de 95% (IC), pois este consegue estimar o impacto do
erro aleatério na qualidade da evidéncia, observando os limites superior e
inferior do intervalo. Permite verificar o quao préximos estao os IC da estimativa
e dependendo do quao amplos sdo, a qualidade pode ser rebaixada em um ou
dois niveis. E importante também analisar o nimero de pacientes e eventos,
pois amostras pequenas e baixa taxa de eventos sao rebaixados por
imprecisdo (TOMA et al., 2017).

Nas revisdes sistematicas, frequentemente encontramos evidéncia
indireta para a maioria das questdes de pesquisa, iSso ocorre porque néao &
possivel, encontrar estudos especificos para todas as alternativas relacionadas
a populacdo de interesse. No entanto, ndo obrigatoriamente, o nivel de
evidéncia sera rebaixado, deve-se nestes casos, avaliar de forma qualitativa o

quanto reduzira a confianga nas estimativas de efeito (BRASIL, 2014).

Vieses de publicacdo: “Entende-se por viés de publicagcdo a tendéncia de os
resultados publicados estarem sistematicamente diferentes da realidade”
(PEREIRA; GALVAO, 2014). As industrias farmacéuticas s&o vistas como
fomentadoras de viés de publicacdo, uma vez que financiam muitas pesquisas
(TOMA et al., 2017). Deve-se levar em conta o numero amostral e se este for

pequeno e proveniente de poucos estudos, rebaixa-se o nivel de evidéncia.

A avaliagao do grafico de funil do desfecho (Figura 3), juntamente com
analise dos resultados dos testes estatisticos de viés de publicagdo, sao
importantes para predizer se tem viés e se a qualidade da evidéncia deve ser

rebaixada em um nivel. Para a construgcao deste grafico € recomendado a
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analise de pelo menos 10 estudos, baseando-se na precisédo e estimativa
(PEREIRA; GALVAO, 2014).

Figura 3 - Grafico de estimativa de precisédo
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Fonte: adaptado de PEREIRA; GALVAO, 2014.

Na Figura 3 esta representada um exemplo da prevaléncia de depressao
(eixo x) pelo erro padrao de cada estudo (eixo y). Na parte superior do funil,
encontramos estudos mais prevalentes, porém menos precisos. Entretanto, na
parte inferior ou mais estreita do funil € possivel notar estudos com maior
precisdo, porém menos prevalentes, estudos estes que possivelmente nem
tenham sido publicados, o que sugere um viés de publicacdo (PEREIRA; GALVAO,
2014).

3.4.2 Fatores que aumentam a qualidade da evidéncia

1) Grande magnitude de efeito: Segundo o GRADE, ha uma grande magnitude de
efeito quando o risco relativo (RR) € maior que 2,0 ou menor que 0,5 (RR = 2
ou < 0,5), usando como base pelo menos dois estudos com evidéncia
reconhecida e sem confundidores plausiveis. Neste caso, a evidéncia é
elevada em um nivel. Quando o RR é maior que 5,0 ou menor que 0,2 (RR =5
ou < 0,2), diz-se que ha um efeito muito grande e a qualidade da evidéncia é
elevada em dois niveis (TOMA et al., 2017).
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2) Gradiente dose-resposta: Observa-se o gradiente dose-resposta quando um
fator prognéstico é aumentado, seja com maior duragédo, maior dosagem, maior
intensidade, o que acarretara num aumento do tamanho do efeito quando
comparados a niveis mais baixos desse fator e consequentemente, a presenca
desta relacdo, aumentara a confianga dos resultados. Exemplo: Uso de
antibioticoprofilaxia, 1 hora antes do procedimento cirurgico para fim de
prevengado de infeccdo no local da incisdo, demonstrado na Figura 4. Um
estudo de coorte envolvendo 32.459 pacientes mostrou que 9,2% (13/141
pacientes) apresentaram infeccdo no sitio cirirgico quando a administragao
ocorreu 2 horas antes da incisdo. 5,7% (98/1.721) se administrado entre 1 e 2
horas antes, 4,5% (1.343/29.830) se realizado dentre 1 hora. Percebe-se a
presenca de um gradiente de resposta na medida em que se reduz o tempo.
Quando o antibiético foi administrado apés a incisdo, a incidéncia de infecgéo
era de 5,1% apds 1 hora de inciséo (31/671). Entre 1 e 2 horas, 12,5% (7/56) e
acima de duas horas 4,9% (2/41). Para estudos observacionais, a presencga de
gradiente dose-resposta aumenta a qualidade de evidéncia em um nivel
(TOMA et al., 2017).

Figura 4 - Importancia dos desfechos para avaliar os efeitos de intervengdes
multifacetadas na seguranca cirurgica
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Fonte: adaptado de TOMA et al., 2017.
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Na Figura 4, podemos avaliar os desfechos de um protocolo clinico
(criado apenas para exemplificar), referente a implantagado de intervengdes
multifacetadas para aumentar a segurancga cirurgica em um hospital (TOMA et
al., 2017).

Influéncia positiva dos fatores de confusdo: “Ocorre quando estudos
observacionais falham em demonstrar uma associagao, mas todos os vieses
plausiveis teriam aumentado ou diminuido um efeito da intervengéao” (TOMA et
al., 2017). Para entender melhor, um exemplo citado no GRADE & sobre a uma
meta-analise, onde hospitais privados com fins lucrativos tiveram uma maior
propor¢dao de mortes quando comparados a hospitais privados sem fins
lucrativos. O que se esperaria era uma estimativa de associagao sobressaindo
nos hospitais privados com fins lucrativos, em decorréncia dos vieses
encontrados, das diferengcas na gravidade das doengas e do efeito dos

pacientes com seguro (TOMA et al., 2017).

Importante observar que hospitais sem fins lucrativos tendem a receber
pacientes mais graves, o que pode refletir numa taxa maior de mortalidade, isso
contudo, € uma fonte potencial de viés. No entanto, o que se observou foi
justamente o contrario, e o confundimento residual provavelmente esteja
interferindo na redugdo tamanho de efeito, e consequentemente levando a
acreditar que a mortalidade é menor (TOMA et al., 2017).

Uma vez que os fatores que comprometem a qualidade da evidéncia séo
avaliados e concluidos, o0 GRADE determina um nivel para estes estudos que
sdo definidos como alto, moderado, baixo ou muito baixo e essa decisédo
dependera de alguns critérios que sdo avaliados de acordo com cada

desfecho.
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Quadro 2 - Graduacéo dos niveis de evidéncia pelo GRADE

Nivel de Definicao Implicacbes
evidéncia
Alto Ha forte confianga de que o E improvavel que trabalhos adicionais irdo
verdadeiro efeito esteja proximo mudar a confianga na estimativa de efeito.

daquele estimado.

Moderado Ha confianga moderada no efeito Trabalhos futuros poderao modificar a
estimado. confianga na estimativa de efeito, podendo,

inclusive, modificar a estimativa.

Baixo A confianga no efeito é limitada. Trabalhos futuros provavelmente terao um
impacto importante em nossa confianga de

estimativa de efeito.

Muito Baixo | A confianga na estimativa de efeito é Qualquer estimativa de efeito € incerta.
muito limitada. ha importante grau de

incerteza nos achados.

Fonte: adaptado do site HTAnalyze - Economia e Gestao de Saude?

3.5 FORGA DE RECOMENDAGCAO

A forgca da recomendacao € diferente do nivel de evidéncia, embora as vezes
sejam confundidas. Ela determina se uma conduta deve ser aceita ou rejeitada com
base nas vantagens e desvantagens. Se os beneficios resultam na melhoria da
qualidade de vida, no aumento da sobrevida e diminuicdo de custos, a recomendacao
€ aceitar a conduta, porém se os efeitos adversos sdo muitos, se existir uma
sobrecarga psicoldgica tanto para o paciente como para os familiares ou os custos
para a sociedade sao elevados, a recomendagao é de rejeitar a conduta (BRASIL,
2014).

3.6 FERRAMENTA DE AVALIACAO DO RISCO DE VIES DA COCHRANE
(ROB TOOL)

3 Disponivel em: https://www.htanalyze.com/metanalise/grade/. Acesso em: 10 jul. 2022.
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Além das ferramentas de avaliacdo do nivel de evidéncia, existem também as
ferramentas de avaliagédo do risco de Viés, e isso se aplica para estudos individuais,
diferente do GRADE que atendia a um conjunto de estudos. A primeira ferramenta de
Avaliagdo do Risco de Viés a ser descrita € a da Cochrane e ela envolve sete
dominios: método de randomizacéo, sigilo de alocagcdo, Cegamento dos participantes
e terapeutas, Cegamento do avaliador, Dados incompletos dos desfechos, Relato
seletivo de desfecho e outras fontes de viés (COCHRANE, 2022).

1) Método de randomizacdo: A técnica de randomizacdo € um tipo de estudo
experimental, que foi desenvolvida para seres humanos e tem como propésito
avaliar o efeito de uma intervengéo, seja ela, profilatica ou terapéutica, com
controles como mostrada na Figura 5. E considerada fundamental e padrao
ouro para a obtencao de evidéncias em saude. Neste método, o pesquisador
aplica o fator de intervencao de forma aleatéria, de maneira que a formacéao
dos grupos controle ou experimental sejam formados sem uma ordem e sem
tendéncia. Quando se descreve em detalhes a forma como foi feita
randomizacao, € possivel fazer um julgamento se de fato os grupos sao
comparaveis. Apesar da técnica ter sido desenvolvida inicialmente para seres
humanos, tem a mesma importancia para estudos em animais (SCHULZ;
GRIMES, 2002).

Figura 5 - Diagrama do ECCR
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Fonte: adaptado de TOMA et al., 2017.
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Sigilo de alocacao: Método aplicado que garante que os investigadores e os
participantes ndo sejam capazes de prever em qual grupo serdo alocados. E
importante relatar em detalhes a forma como foi conduzida, pois garante
analisar se a aleatorizagao foi feita de forma adequada. A alocacéo dos animais

nos grupos deve ser aleatoéria e detalhado o suficiente (PANDIS, 2012).

Cegamento dos participantes e terapeutas: Visa impedir que os participantes
ou profissionais envolvidos na pesquisa saibam qual o tipo de intervencao dada
ao participante. Para estudos em animais, é recomendado que o pesquisador
que fara a intervencéao esteja cego quanto a intervencédo administrada no grupo
teste e comparador (PANDIS, 2012).

Cegamento do avaliador: O avaliador do desfecho ndo deve ter conhecimento
da intervencgao aplicada aos participantes. Isso também se aplica aos estudos
em animais, no qual o ideal € que o avaliador ndo seja 0 mesmo que aplicou a
intervencao (DE CARVALHO; SILVA; GRANDE, 2013).

Dados incompletos dos desfechos: Os dados relacionados ao desfecho devem
ser descritos de forma completa e detalhada, relatando as perdas, as exclusdes
da analise bem como os motivos pelas quais foram retiradas (DE CARVALHO;
SILVA; GRANDE, 2013).

Relato seletivo de desfecho: Quando os ensaios randomizados selecionam os
desfechos no momento de descrever os resultados dos estudos, favorecendo
apenas os resultados de interesse do pesquisador ou omitindo dados
relevantes (DE CARVALHO; SILVA; GRANDE, 2013).

Outras fontes de viés: Caso um outro viés surja que ndo se encaixa em um
dominio anteriormente previsto, este deve ser relatado, exemplo: conflito de
interesse.

A Figura 6 demonstra uma maneira de representar o risco de viés
através da ferramenta ROB Tool (DE CARVALHO; SILVA; GRANDE, 2013).
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Figura 6 - Exemplo de grafico de risco de viés de uma revisao sistematica.
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Fonte: adaptado de DE CARVALHO; SILVA; GRANDE, 2013.

3.7 SYRCLE

Outra ferramenta disponivel para avaliar o risco de viés é a RoB da SYRCLE.
Foi Baseada na Cochrane Collaboration RoB Tool, o SYStematic Review Center for
Laboratory Animal Experimentation (SYRCLE) com o propdsito de ser aplicada a
estudos de intervencao animal. O objetivo principal é avaliagdo da qualidade
metodoldgica, mas foi adaptada para avaliar aspectos relacionados ao risco de viés
importante em experimentos com animais (HOOIJMANS et al., 2014).

A ferramenta ROB para estudos em animais avalia 6 tipos de viés: viés de
selecao, viés de desempenho, viés de deteccao, viés de atrito, viés de relatério e
outros vieses e a base para construgédo desta ferramenta, foi a Cochrane RoB Tool
(HOOIJMANS et al., 2014).
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Quadro 3 - Ferramenta do SYRCLE para avaliar o risco de viés

ltem Tipo de viés | Dominio Descricao do dominio Revisar o julgamento
dos autores
1 Viés de Geracgao de Descreva os métodos A sequéncia de
selegao sequéncia usados, se houver, para alocacgao foi gerada e
gerar a sequéncia de aplicada
alocagao com detalhes adequadamente?
suficientes para permitir
uma avaliagao se deve
produzir grupos
comparaveis.
2 viés de Caracteristicas Descreva todos os Os grupos foram
selegao base possiveis fatores semelhantes na linha
prognadsticos ou de base ou foram
caracteristicas dos ajustados para
animais, se houver, que fatores de confusao
sdo comparados para na analise?
julgar se os grupos
intervengao e controle
eram semelhantes no
inicio do experimento.
3 viés de Ocultagao de Descreva o método usado | A alocacéo foi
selegao alocagao para ocultar a sequéncia adequadamente
de alocagao com detalhes | ocultada?
suficientes para
determinar se as
alocacgdes de intervengéao
poderiam ter sido
previstas antes ou durante
a inscri¢éo.
4 Viés de Alojamento Descreva todas as Os animais foram
desempenho | aleatdrio medidas utilizadas, se alojados
houver, para alojar os aleatoriamente
animais aleatoriamente durante o
dentro da sala de animais. | experimento?
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Viés de Cegueira Descreva todas as Os cuidadores e/ou
desempenho medidas usadas, se investigadores
houver, para que os estavam cegos
cuidadores e quanto ao
pesquisadores do estudo | conhecimento de
cego saibam qual qual intervengao
intervencao cada animal cada animal recebeu
recebeu. Fornega durante o
qualquer informacao experimento?
relativa a eficacia do
cegamento pretendido.
Viés de Avaliagao de Descreva se os animais Os animais foram
deteccao resultado foram selecionados selecionados
aleatdrio aleatoriamente para aleatoriamente para
avaliagao de resultados e | avaliagao dos
quais métodos para resultados?
selecionar os animais, se
houver, foram usados.
Viés de Cegueira Descreva todas as O avaliador de
deteccao medidas usadas, se resultados estava
houver, para cegar os cego?
avaliadores de resultados
de saber qual intervencéo
cada animal recebeu.
Fornecga qualquer
informagao relativa a
eficdcia do cegamento
pretendido.
Viés de atrito | Dados de Descreva a integridade Os dados de
resultado dos dados de resultados resultados
incompletos para cada resultado incompletos foram

principal, incluindo atritos
e exclusdes da analise.
Indique se foram relatados
atritos e exclusdes, os
numeros em cada grupo

de intervencéo (em

tratados

adequadamente?




42

comparagao com o total
de animais
randomizados), razdes
para atritos ou exclusodes
e quaisquer reinclusdes

nas analises para a

reviséo.
9 Viés de Relatorio de Indique como o relato Os relatérios do
reportagem resultado seletivo de resultados foi estudo estéo livres
seletivo examinado e o que foi de relatérios
encontrado. seletivos de
resultados?
10 | Outro Outras | Declare quaisquer O estudo estava
fontes de viés preocupagdes importante | aparentemente livre
sobre viés nao cobertas de outros problemas
por outros dominios da que poderiam
ferramenta resultar em alto risco
de viés?
Fonte: adaptado de HOOIJMANS et al., 2014.
3.8 OHAT

A ferramenta OHAT foi desenvolvida com base em diversas outras ferramentas,
como a ferramenta da Cochrane ROB, Manual Cochrane, SYRCLE, Agency for
Healthcare Research e Qualidade entre outras fontes disponiveis recentes
(NATIONAL TOXICOLOGY PROGRAM et al., 2015). Consiste em instrucdes
detalhadas de classificacdo do risco de viés de estudos individuais. E construida
utilizando um conjunto de 10 dominios e uma categoria adicional para considerar
“outras ameacas potenciais a validade interna”. Classifica o risco de viés em quatro
categorias (Quadro 4) e as perguntas podem ser aplicadas de 1 a 6 tipos de estudos
que sao os estudos experimentais, ensaios controlados para humanos, coorte, caso
controle, transversal e séries/relatos de casos (NATIONAL TOXICOLOGY PROGRAM

et al., 2015).
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Quadro 4 - Classificagédo do risco de viés da ferramenta OHAT

Definitivamente Ha evidéncias diretas de praticas de baixo risco de viés
Baixo risco de viés: (Pode incluir exemplos especificos de praticas relevantes de baixo risco
de viés).
Provavelmente Ha evidéncia indireta de praticas de baixo risco de viés OU considera-se
Baixo risco de viés: que os desvios de praticas de baixo risco de viés para esses critérios

durante o estudo nao resultados de viés, incluindo a consideragéo da

direcdo e magnitude do viés.

Provavelmente Alto Ha evidéncias indiretas de praticas de alto risco de viés OU sao
risco de viés: insuficientes informagdes (por exemplo, ndo relatadas ou "NR") fornecidas

sobre praticas relevantes de risco de viés.

Definitivamente Alto Ha evidéncias diretas de praticas de alto risco de viés (Pode incluir

risco de viés: exemplos especificos de praticas relevantes de alto risco de viés)

Fonte: adaptado de OTAH, 2015.

O guia norteador para avaliagao do risco de viés é a aplicagédo das 11 perguntas

ou dominios:

1. A dose administrada ou o nivel de exposicdo foi randomizado
adequadamente?

2. A alocagao para grupos de estudo foi adequadamente ocultada?

3. A selegéo dos participantes do estudo resultou em grupos de comparagéo
apropriados?

4. O desenho ou analise do estudo foi responsavel por fatores de confuséo e

modificando variaveis?

5. As condigbes experimentais foram idénticas entre os grupos de estudo?

6. O pessoal da pesquisa e 0s sujeitos humanos estavam cegos para o grupo
de estudo durante o estudo?

7. Os dados dos resultados foram completos sem atrito ou exclusdo da
analise?

8. Podemos confiar na caracterizagao da exposi¢cao?

9. Podemos confiar na avaliacdo dos resultados?

10. Todos os resultados medidos foram relatados?
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11. Nao houve outras ameacas potenciais a validade interna (por exemplo,
estatisticas métodos foram adequados e os pesquisadores aderiram ao protocolo do
estudo)? (NATIONAL TOXICOLOGY PROGRAM et al., 2015).

3.9 FERRAMENTAS DE AVALIACAO DA QUALIDADE METODOLOGICA

Importante esclarecer que além de tipos de estudos e ferramentas de avaliagao
da qualidade e risco de viés, também existem ferramentas para avaliacdo da
qualidade metodoldgica. “A qualidade metodoldgica, pode incluir caracteristicas de
conducao do estudo com alto padrdao metodoldgico, por exemplo, fazer o calculo
amostral, seguir preceitos éticos ou usar guia de redagao para escrever o artigo”
(CANTO; STEFANI; MASSIGNAN, 2021). Alguns exemplos s&o: Escala Jadad,

Escala PEDro, NOS, JBI, AMSTAR 2, conforme o Quadro 5 abaixo.

Quadro 5 - Ferramentas para avaliacdo da qualidade metodoldgica ou risco de viés,
conforme o tipo de revisao sistematica e desenho dos estudos incluidos

Tipos de Revisdo Sistematica e Ferramentas para Ferramentas para qualidade

desenhos de estudo incluidos risco de viés metodologica

Revisao Sistematica de Intervengao
Estudos incluidos: Ensaios Clinicos

Randomizados (ECR) Escala Jadad
RoB 2.0

Estudos incluidos: Estudos de

Intervengdo Nao Randomizados

ROBINS-I Escala PEDro
Revisdo Sistematica de Acuracia de
Testes Diagnosticos
Estudos incluidos: de diagndstico
QUADAS-2

(admitem diferentes desenhos de estudo)

Revisao Sistematica de

Prognéstico

QUIPS
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Estudos incluidos: de
prognostico (admitem diferentes

desenhos de estudo)

Revisao Sistematica de Estudos
Observacionais (associagao, fator de
risco e prevaléncia)

Estudos incluidos: coorte, caso-controle

] NOS
Estudos incluidos: coorte, caso-controle,
transversal
JBI
Estudos incluidos: prevaléncia
JBI
Revisao de Revisdes (Overview ou
Umbrella Review)
Estudos incluidos: revisdes sistematicas ROBIS AMSTAR 2
In vivo (ndao humanos) SYRCLE CAMARADES
OHAT SCIRAP

Fonte: adaptado de CANTO; STEFANI; MASSIGNAN, 2021.

E possivel encontrar muitas ferramentas de avaliagdo da qualidade
metodoldgica, assim como ferramentas de avaliacdo do risco de viés, e a escolha de
qual utilizar segue a que atende melhor o desenho de estudo incluido na reviséo
sistematica. No entanto, sempre que possivel a orientagéo € utilizar as de avaliagao
do risco de viés, que € baseada nos componentes de avaliagdo da validade interna
(CANTO; STEFANI; MASSIGNAN, 2021).
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4 CONCLUSAO

A ferramenta mais utilizada para avaliagao do nivel da evidéncia de estudos
pré-clinicos em modelos animais € o GRADE. Recentemente, essa ferramenta tem
sido cada vez mais utilizada nas revisdes sistematicas e guidelines a fim de
recomendar ou ndo o uso de novas substanciais e compreender os mecanismos de
patogenicidade. A aplicagcdo desta ferramenta para verificar a evidéncia de estudos
pré-clinicos norteia as pesquisas futuras em animais e em seres humanos, indicando
ou ndo a necessidade de mais estudos experimentais, contribuindo também para a

reducao do uso de animais em experimentacao e refinamento das pesquisas.
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