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Diretrizes de tratamentos oncoldgicos 2026
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Apresentacao

Esta diretriz tem como objetivo apoiar as decisdes clinicas no tratamento de
tumores do canal anal. As diretrizes seguem niveis pré-definidos de evidén-
cia cientifica e forga por tras de cada recomendagao (Sistema Grade). Nao
sao objetivos dessas diretrizes recomendacdes a respeito de consideracdes
fisiopatoldgicas sobre as doengas. Cada opgao terapéutica recomendada foi
avaliada quanto a relevancia clinica, mas também quanto ao impacto econo-
mico. Assim, algumas alternativas podem ser recomendadas dentro de um
cenario de restricao orcamentaria no sistema publico de saude brasileiro.
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Lista de abreviaturas

5-FU
ACT
AUC
CD4
CDDP
CEC
CPS
ECOG
Eortc
HIV
HPV
LFN
PD
PD-L1
PET/CT
QT
RC
RM
RT
RTOG
SG
SLP
TC

5-fluorouracil

Anal Cancer Trial

Area sob a curva

Cluster differentiation 4 (linfocitos CD4)
cis-diamino-dicloro-platina

Carcinoma espinocelular

Combined positive score

Eastern Cooperative Oncology Group
European Organisation for Research and Treatment of Cancer
Human immunodeficiency virus

Human papillomavirus

Linfonodos

Progressao de doencga

Programmed Death-Ligand 1

Positron emission tomography/computed tomography
Quimioterapia

Resposta completa

Ressonancia magnética

Radioterapia

Radiation Therapy Oncology Group
Sobrevida global

Sobrevida livre de progressao
Tomografia computadorizada
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& Estadiamento (AJCC 82 edi¢ao)’
Tumor primario

TO Sem evidéncia de tumor primario

Lesdo intraepitelial escamosa de alto grau (previamente

Tis denominado carcinoma in situ, doenca de Bowen e neoplasia
intraepitelial anal ll-11l, neoplasia anal de alto grau)

T1 Tumor <2 cm

T2 Tumor>2cmes<5cm

T3 Tumor > 5 cm

T4 Tumor de qualquer tamanho com invasdo de 6rgaos adjacentes,

como vagina, uretra ou bexiga

Linfonodos

Nx Nao avaliavel

NO Sem metastases para LFN regionais

N1 Metastase em LFN regionais
N1a Metastase em LFN inguinais, mesorretais ou iliacos internos
N1b Metdastase em LFN iliaco externo
N1c Metastase em LFN iliaco externo + qualquer LFN N1a
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Metastases
Definicao
MO Auséncia de metéstases a distancia
M1 Presenca de metdstases a distancia
Agrupamento TNM
Estadio T N M
0 Tis NO MO
| T1 NO MO
A T2 NO MO
11B T3 NO MO
A T1/T2 N1 MO
1B T4 NO MO
Inc T3/T4 N1 MO
v Qualquer Qualquer M1
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B Exames para estadiamento
Histéria clinica e exame fisico
Palpagao da regido inguinal NeMUITO BAIXO/FR FORTE ;
Diagndstico de outras lesdes pelo HPV NEALTO/FR FORTE :
- Mulheres: avaliagao ginecoldgica;
- Homens: avaliagéo urologica.
Biopsia do tumor primario weawosrrorre
Exames de imagem
TC de térax e abdome NEMODERADO/FR FORTE ;
RM de pelve NEMODERADO/FR FORTE ;

PET/CT FDG (se disponivel) 'NEMODERADO/FR FRACA .

Exames laboratoriais

Sorologia para HIV, apés consentimento do paciente NeMODERADO/FR FORTE

[ﬁ Consideragoes e bases cientificas para recomendacgoes

A avaliagdo clinica dos pacientes com cancer de canal anal deve incluir
biépsia do tumor primario, palpacao da regido inguinal, TC de térax e abdo-
me, RM de pelve e sorologia para HIV.2®

Em pacientes do sexo feminino, recomenda-se avaliagéo ginecoldgica
e, nos pacientes do sexo masculino, avaliagdo urolégica, com intuito de
diagnodstico de outras lesdes relacionadas ao HPV.®

Metanalise publicada em 2015 mostrou que a adigao do PET/CT mu-
dou o estadiamento linfonodal em 28% dos pacientes e 0 TNM em 41%.
No entanto, ainda ndo existe evidéncia do impacto direto destes achados
na sobrevida destes pacientes.* Dessa forma, quando disponivel, o PET/CT
pode complementar o estadiamento.
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B Tratamento

Doenca localizada
RT + QT concomitantes??
Esquemas de QT para concomitancia

12 escolha:??
- Mitomicina 12 mg/m? (dose méaxima 20 mg) D1 + 5-FU 1.000 mg/m?/24h
(bomba de infuséo continua) D1 a D4 e D29 a D32 EV Ne ALTO/FRFORTE ;

- Mitomicina 10 mg/m? D1 e D29 + 5-FU 1.000 mg/m?/24h (bomba de
infusdo continua) D1 a D4 e D29 a D32 EV NEALTO/FRFORTE ;

- Pode-se considerar a substituicdo do 5-FU por Capecitabina 825 mg/m?
12/12h VO nos dias de RT NEMOoDERADO/FR FORTE 56

Opcéo (indisponibilidade ou contraindicagdo a Mitomicina):’
- Cisplatina 60 mg/m? D1 e D29 + 5-FU 1.000 mg/m?/24h (bomba de
infusdo continua) D1 a D4 e D29 a D32 EV NEALTO/FRFORTE ;

- Cisplatina 60 mg/m2 D1 e D29 EV + Capecitabina 825 mg/m? 12/12 h VO
nos dias de RT NEMUITO BAIXO/FR FRACA 8

Considerar redugao de dose de QT, uso de 5-FU + RT ou uso de RT isolada para
NE MUITO BAIXO/FR FORTE

- Pacientes HIV+ com CD4 < 200;23°
- ldosos com multiplas comorbidades.

Avaliagao de resposta

8-12 semanas apés o término da QT + RT;

Toque retal + Anuscopia + TC térax e abdome + RM de pelve 'NEMODERADO/FR FORTE ;
Resposta completa: seguimento;®

Sem resposta completa:®
- Reavaliagdo em 4 semanas NEMODERADO/FR FORTE ;
- Se ndo houver progressao da doenga, manter seguimento trimestral até
resposta completa NEMUITO BAIXO/FR FORTE ;
-Cirurgia deresgate (amputagdo abdominoperineal) em caso de progressédo
ou persisténcia de doenga apos 6 a 12 meses e com biépsia comprovando
presenca de tumor ap6s tratamento com QT + RT ' NEMODERADO/FR FORTE .10

7



Diretrizes de tratamentos oncoldgicos 2026
Canal anal

Para tumores bem diferenciados TINOMO sem comprometimento do esfincter,
pode ser considerada ressecgéo cirlrgica com margens livres (>1 mm) como
primeira modalidade de tratamento NeBaixo/FRFRACA 31T

Para tumores T2NOMO, dados retrospectivos sugerem que tratamento otimizado
com RT e QT com duas drogas esta associado a maiores taxas de resposta com-
pleta e menor necessidade de colostomia NEBAIXo/FRFORTE .12

De acordo com dados do estudo ACT-ll, apds tratamento definitivo com QT +
RT, pode-se levar até 26 semanas para que a resposta completa seja obser-
vada.” Isto parece ser especialmente verdadeiro para pacientes portadores de
infeccdo pelo HIV, que apresentam maior tempo para alcangar resposta com-
pleta NEMODERADO/FR FORTE 13

IB Consideragoes e bases cientificas para recomendacgoes

0 estudo do UKCCCR incluiu 585 pacientes com CEC de canal ou mar-
gem anal que foram randomizados para RT isolada ou RT concomitante a
5-FU infusional (1.000 mg/m2 por 4 dias ou 750 mg/m2 por 5 dias durante
as semanas 1 e 5 da RT) e mitomicina (12 mg/m? no D1). A adigdo de QT a
RT foi associada com menor recidiva local (61 versus 39 %) e mortalidade
causa-especifica (28 versus 39%).

0 estudo do Eortc incluiu 110 pacientes que foram randomizados para
RT isolada ou RT combinada a 5-FU infusional (750 mg/m? por dia nos D1
ao D5 e D29 ao D33) associado a mitomicina (15 mg/m?2 no D1). Observou-
se maior taxa de remissao completa para o grupo de QT associada a RT
(80 versus 54 %), maior sobrevida livre de colostomia (32 versus 18%) e
SLP para o brago combinado.’®

Em relagdo ao papel da mitomicina, o estudo do RTOG/ECOG mostrou que
a adi¢cdo da mitomicina ao 5-FU infusional a RT aumentava a sobrevida livre
de colostomia (71 versus 59 %) e sobrevida livre de doenca (73 versus 51%).'°

Alguns estudos sustentam o uso da capecitabina em substituicao ao
5-FU no CEC de canal anal concomitante a RT, com boa tolerancia e taxa
de controle local.®® Em metanalise publicada em 2016 observou-se taxa
de resposta completa em 6 meses de 88% nos pacientes com cancer anal
tratados com capecitabina.®

No estudo ACT Il, 940 pacientes com CEC de canal anal foram
randomizados para RT com 5-FU infusional 1.000 mg/m?/dia por dia nos
D1 ao D4 e D29 ao D32 e cisplatina 60 mg/m2 nos D1 e D29 ou mitomicina
12 mg/m?2 no D1. A taxa de resposta completa em 6 meses foi de 90,5%
x 89,6% mitomicina e cisplatina, respectivamente. A sobrevida livre de
colostomia foi semelhante entre os dois grupos.®

Pacientes HIV negativo apresentam 5,7 vezes mais chance de apresen-
tarem resposta parcial ou completa 6 meses ap6s o tratamento com QT +
RT, quando comparados a pacientes HIV positivo.” Dessa forma, sempre
que possivel, é recomendado o tratamento combinado com doses habitu-
ais de QT + RT nos pacientes HIV positivo.® Entretanto, pacientes com CD4
< 200 ou com antecedente de complicagdes infecciosas associadas ao
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HIV podem necessitar de redugéo de dose ou uso de 5-FU + RT ou RT iso-
lada, sendo esta avaliagéo individualizada devido a auséncia de estudos
prospectivos randomizados nesta populagao.?*°

Em pacientesidosos commultiplas comorbidades avaliaranecessidade
de reducao de dose ou uso de 5-FU + RT ou RT isolada.

Também no estudo ACT I, foi realizada avaliagdo de resposta clinica
tumoral apés QT + RT em 3 momentos diferentes: 11 semanas apés o ini-
cio do tratamento, 18 semanas e apds 26 semanas. Observou-se resposta
clinica completa em 492 (52%) dos 940 pacientes na primeira avaliagéo
em 11 semanas, 665 (71%) dos pacientes na avaliagdo na semana 18 e em
730 (78%) dos pacientes na avaliagdo na semana 26, sugerindo que alguns
pacientes atingem resposta completa de forma mais tardia.’® Este estudo
nao incluiu pacientes HIV positivo e a maioria dos pacientes apresentava
tumores T1 e T2 e auséncia de comprometimento linfonodal.

Fluxograma para tratamento da doenca localizada

RT + QT

- Mitomicina + 5-FU*
(NE alto/FR forte)

- CDDP + 5-FU*
(NE alto/FR forte)

Avaliagao de
resposta:
(NE moderado/FR forte)

- Toque retal +
Anuscopia

- TC torax/abdome
-RM pelve

Doenca localizada

Considerar
cirurgia upfront
(NE baixo/FR fraca)

]

s Tumor bem diferenciado
: TTINOMO

' Sem acometimento
: de esfincter

]

*5-FU pode ser substituido por capecitabina (NE muito baixo/FR fraca)

Seguimento

Reavaliagao em
4 semanas

Seguimento
trimestral até RC
(NE moderado/FR forte)

Cirurgia de resgate

(NE moderado/FR forte)
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Doeng¢a metastatica ou recorrente

Em pacientes com doenga metastatica ao diagndstico inicial e baixo volume de
doenga sistémica, pode ser considerada QT + RT com intuito de controle de sin-
tomas locais, nos moldes do tratamento para doenca localizada.

12 linha
12 opgéo:

- Carboplatina AUC 5 D1 + Paclitaxel 80 mg/m2 D1, D8 e D15 EV a cada 4

sSemanasS NEMODERADO/FR FORTE
Opcoes alternativas:

- Cisplatina 60 mg/m?2 D1 + 5-FU 1.000 mg/m?/24h (bomba de infusdo con-
tinua) D1 a D4 EV a cada 3 semanas NEMODERADO/FR FRACA ,

- FOLFICIS (Cisplatina 40 mg/m? D1 + 5-FU 400 mg/m? D1 + 5-FU
1.000 mg/m?/24h (bomba de infusdo continua) D1 a D2 EV a cada 2

SemanaS) NE MUITO BAIXO/FR FRACA |

- DCF modificado (Docetaxel 40 mg/m? D1 + Cisplatina 40 mg/m? D1 +
5-FU 1.200 mg/m?/24h (bomba de infusdo continua) D1 a D2 a cada 2
semanas). Considerar profilaxia primaria para neutropenia febril com
alguma formulacao de filgrastima 'NEMODERADO/FR FORTE .

22 linha
Nivolumabe 3 mg/kg EV a cada 2 semanas NEBAIXO/FRFRACA;
Pembrolizumabe 200 mg EV a cada 3 semanas NEBAIXO/FRFRACA,

Importante notar que ndo existe aprovacgao pela agéncia regulatéria (Anvisa) para
utilizacdo tanto de Nivolumabe quanto de Pembrolizumabe no cancer de canal
anal metastatico ou recidivado. Portanto, a utilizagdo destas medicagdes devera
observar a possibilidade de acesso do paciente as mesmas.

Na impossibilidade de realizar imunoterapia na segunda linha, QT com paclitaxel
em monoterapia, Folfiri ou mitomicina mais 5-FU sdo opgdes consideradas aceita-
veis, conforme a primeira linha de tratamento NeBaixo/FRFRACA 18

Nao existe evidéncia parametastasectomiaderotinaem pacientes com CEC de canal
anal. Entretanto, em pacientes selecionados e com doenca oligometastatica, pode
ser discutido manejo multidisciplinar (QT associada a metastasectomia, ablagéo
por radiofrequéncia ou RT estereotaxica, como exemplos) 'NEMuITo BAIX0/FR FORTE 1
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B Consideragdes e bases cientificas para recomendacgoes

De acordo com dados do estudo estudo de fase 2 randomizado, pick the
winner, ndo-comparativo, InterAACT, 91 pacientes com CEC de canal anal
metastdatico ou com recidiva local irressecavel foram randomizados para
cisplatina + 5-FU ou carboplatina AUC 5 no D1 + paclitaxel 80 mg/m? nos
D1,D8 e D15 a cada 28 dias. A taxa de resposta foi de 57,1% para cisplatina/
5-FU e 59% para carboplatina/paclitaxel. A SG foi numericamente maior no
braco de carboplatina/paclitaxel (20 versus 12,3 meses), ainda que o estu-
do néo foi desenhado para avaliar este desfecho. Além disso, informagdes
de terapias subsequentes nao foram publicadas. Em relagdo a ocorréncia
de toxicidades maior ou igual a grau 3, foram observadas em 76% dos pa-
cientes que receberam cisplatina/5-FU e 71% dos pacientes que receberam
carboplatina/paclitaxel. Desta forma, o regime de carboplatina e paclitaxel
pode ser recomendado como primeira opgao no tratamento do cancer anal
metastatico.?® Outro regime alternativo seria FOLFICIS com uma SLP de 7,1
meses e SG de 22,1 meses.?’

0 uso de terapia tripla com o esquema DCF (docetaxel, cisplatina e 5-flu-
orouracil) em cancer de canal metastético foi avaliado em estudo de fase
2 publicado no Lancet Oncology. Foram incluidos 69 pacientes, sendo 36
pacientes tratados com 6 ciclos de DCF cldssico (docetaxel 75 mg/m? D1,
cisplatina 75 mg/m?2 D1, 5-FU 750 mg/m?2/24h (bomba de infusdo continua)
do D1 ao D5 a cada 3 semanas) e 30 pacientes tratados com 8 ciclos de
DCF modificado (docetaxel 40 mg/m? D1 + cisplatina 40 mg/m2 D1 e 5-FU
1.200 mg/m?/24h (bomba de infusdo continua) do D1 ao D2 a cada 2 se-
manas). Todos os pacientes receberam profilaxia primaria com filgrastima
para neutropenia febril. Observou-se uma SLP em 12 meses em torno de
61% no grupo do DCF padrao e 60% do DCF modificado, com uma taxa de
resposta objetiva de 89% e 83% respectivamente em ambos os grupos. No
entanto observou-se toxicidade grau 3-4 em torno de 70% dos pacientes. O
regime DCF modificado pode ser considerado em alguns pacientes que ne-
cessitam de uma alta taxa de resposta e que tenham uma boa performance
clinica, embora deva-se ressaltar a maior toxicidade deste regime??.

0 manejo da doenga oligometastatica deve ser individualizado e discu-
tido de forma multidisciplinar.?

Estudo de fase Il publicado em 2017 avaliou uso de nivolumabe em
pacientes (metastaticos ou localmente avangados ndo operaveis) refra-
tarios a pelo menos uma linha de terapia sistémica. Dos 37 pacientes
avaliados, 24% apresentaram resposta objetiva, sendo 2 respostas com-
pletas e 7 respostas parciais.

A atividade de pembrolizumabe nos tumores de canal anal avangados
resistentes a QT foi avaliada em dois estudos de fase Il. No primeiro deles,
o KeyNote-028,% 24 pacientes com tumores PD-L1 positivo foram incluidos.
A taxa de resposta foi de 17%, com uma SLP mediana de 3,0 meses. Em um
segundo estudo, KeyNote-158,112 pacientes foram incluidos, independen-
temente da expressao de PD-L1. A taxa de resposta objetiva foi maior para
pacientes com tumores PD-L1 positivo (15 versus 3%).2
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0 uso de imunoterapia combinada a QT no tratamento de 12 linha se-
gue sendo experimental e, portanto, ndo é recomendado. No entanto, ha
um volume crescente de evidéncias mostrando eficacia desta estratégia.
No estudo Scarce-Prodige 60, 97 pacientes com doenga metastatica ou
avancada foram randomizados a tratamento de primeira linha com DCF
modificado com ou sem atezolizumabe, mas o grupo com imunoterapia
ndo teve ganho em taxa de resposta (78,1% versus 74,6%), SLP em 12 me-
ses (43,2 versus 44.2%) ou SG em 12 meses (80,8% versus 77,7%).2” Porém,
no estudo POD1UM-303/InterAACT-2, 308 pacientes foram randomizados
a carboplatina-paclitaxel com ou sem retifanlimabe. O grupo retifanlimabe
teve aumento em taxa de resposta (55,8% versus 44,2%), e SLP mediana
(9,3 versus 7,4 meses), ainda que a diferenca em SG mediana n&o tenha
atingido significancia estatistica (29,2 versus 23 meses).?®

Fluxograma para tratamento da doenga avangada (metastatica ou recorrente)

12linha 22 linha
preferencial

Carboplatina +
Paclitaxel
(NE alto/FR forte)

QT
(NE baixo/FR fraca):

- Paclitaxel

- FOLFIRI
- Mitomicina + 5FU

- CDDP + 5-FU
(NE alto/FR fraca)

- FOLFICIS

(NE muito baixo/FR fraca)

- DCF modificado
(NE alto/FR fraca)

Doenca avancgada
(metastatica ou Ensaio clinico
recorrente)

Considerar
cirurgia upfront
Sintomas locais (OUSEER G AZ o))
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g Seguimento®"

Exame clinico com toque retal e palpagéo de LFN inguinais a cada 3-6 meses por
3 adNOS NEMODERADO/FR FORTE ;

Anuscopia a cada 6-12 meses por 3 an0s NEMODERADO/FR FRACA ;

TC de toérax, abdomen e pelve a cada 12 meses anualmente por 3

anos NE MODERADO/FR FORTE ;

Pacientes com cancer de canal anal localmente avancado podem se beneficiar
de seguimento intensivo com RM de pelve nos primeiros 12 meses de segui-
mento NEBAIXO/FR FRACA ;

Sugere-se bidpsia na suspeita clinica ou radiolégica de progressdo/recidiva
de doenga.

Prevencaodaestenosevaginalpds-quimiorradiagdocomdilatadores Nesaixo/FRFORTE

0 uso de creme lubrificantes e/ou estrégeno topico deve ser individualizado.

E Consideragoes e bases cientificas para recomendacgoes:

Estudos observacionais relatam estenose vaginal em quase dois ter-
¢os das pacientes com cancer anal apés QT + RT. As evidéncias para re-
comendar o uso de dilatadores vaginais para prevenir a estenose vaginal
induzida por radiagdo em pacientes com cancer anal sdo fracas, mas é
recomendado por diretrizes internacionais? e nacionais.®® Ndo ha consen-
so sobre o melhor regime, frequéncia, ou intervalos. Recomendamos que
todas as pacientes do sexo feminino submetidas a QT + RT para cancer
anal sejam avaliadas por profissionais experientes em estenose vaginal e
que seja considerado o uso de dilatadores vaginais a partir de 4 semanas
apos RT, pelo menos trés vezes por semana, aumentando a circunferéncia
do dilatador, e por até 3 anos apds o tratamento, de acordo com as neces-
sidades individuais e a frequéncia de penetragao vaginal.*®
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Na decisdo em utilizar QT com fluoropirimidinas, deve-se considerar
também os riscos de toxicidade associados ao uso destas medicagoes.
A deficiéncia parcial ou total da enzima DPD (envolvida no metabolismo
da droga), em consequéncia de polimorfismos genéticos descritos em
3-5% (parcial) e 0,1-0,2% (total) da populagdo ocidental europeia, € um
fator de risco importante para maior toxicidade. E possivel investigar
através de técnicas de medicina molecular as principais variantes gené-
ticas que levam a deficiéncia de DPD e, dessa forma, predizer o risco
de maior toxicidade a droga, o que implicaria em contraindicagao abso-
luta de uso desta ou indicagéo de redugdo de dose NEMODERADO/FR FORTE 3"
Se disponibilidade do teste, recomenda-se a pesquisa de deficiéncia de
DPD em todos os pacientes candidatos a tratamento com fluoropirimi-
dina, antes do inicio do tratamento NEMobERADO/FR FRACA 52
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ANEXO 1
Sistema Grade de niveis de evidéncia
e forca da recomendacao

Niveis de evidéncia

SOCIEDADE
BRASILEIRA

DE ONCOLOGIA
CLINICA

SBOC

Defini¢cao Implicagdes Fonte de informagao
- Ensaios clinicos bem
- . delineados, com amostra
H4a forte confianga de que Eérgaﬂaoovsgzligigﬁais irdo representativa.
Alto o verdadeiro efeito esteja modificar a confianca na | ~EM alguns casos, estudos
proximo daquele estimado. estimativa do efeitog observacionais bem
’ delineados, com achados
consistentes*.
g[)adbe?g? ;%ﬁ%lrggr a - Ensaios clinicos com
. — limitagOes leves**.
Moderado | Ha confianga moderada no confianga na estimativa " Estudos observacionais bem
efeito estimado. de efeito, podendo, :
inclusive. modificar a delineados, com achados
T consistentes*.
Trabalhos futuros - Ensaios clinicos com
A provavelmente terdao limitagoes moderadas**.
Baixo A cpnﬂanc;a no efeito é um impacto importante - Estudos observacionais
limitada. ;
em nossa confianca na comparativos: coorte e caso
estimativa de efeito. controle.
- Ensaios clinicos com
limitagOes graves**.
A confianga na estimativa - Estudos observacionais
Muito de efeito & muito limitada. Qualquer estimativa de comparativos presenga de
baixo Ha importante grau de efeito é incerta. limitagoes**.
incerteza nos achados. - Estudos observacionais néo
comparados***,
- Opinido de especialistas.

Forga de recomendacao

Publico alvo Forte Fraca (condicional)

A recomendagao deve ser E necessario debate substancial e envolvimento
Gestores adotada como politica de saude das partes interessadas

na maioria das situacoes P

A maioria dos individuos

desejaria que a intervencao Grande parte dos individuos desejaria que a
Pacientes fosse indicada e apenas um intervencao fosse indicada; contudo alguns

essa recomendagéo

pegueno nimero ndo aceitaria

individuos ndo aceitariam essa recomendagao

Profissionais
de saulde

A maioria dos pacientes
deve receber a intervencao
recomendada

0 profissional deve reconhecer que diferentes
escolhas serdo apropriadas para cada paciente
para definir uma decisao consistente com os seus
valores e preferéncias

Fonte: Elaboragd@o Grade working group - <htp://www.gradeworkinggroup.org>. *Estudos de coorte sem limitagdes metodolégicas, com

achados consistentes apresentando tamanho de efeito grande e/ou gradiente dose resposta. **Limitagdes: vieses no delineamento do

estudo, inconsisténcia nos resultados, desfechos substitutos ou validade externa comprometida. ***Séries e relatos de casos.
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