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Apresentação 
Esta diretriz tem como objetivo apoiar as decisões clínicas no tratamento de 
tumores do canal anal. As diretrizes seguem níveis pré-definidos de evidên-
cia científica e força por trás de cada recomendação (Sistema Grade). Não 
são objetivos dessas diretrizes recomendações a respeito de considerações 
fisiopatológicas sobre as doenças. Cada opção terapêutica recomendada foi 
avaliada quanto à relevância clínica, mas também quanto ao impacto econô-
mico. Assim, algumas alternativas podem ser recomendadas dentro de um 
cenário de restrição orçamentária no sistema público de saúde brasileiro.
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 � Estadiamento (AJCC 8ª edição)¹

Lista de abreviaturas
5-FU	 5-fluorouracil
ACT	 Anal Cancer Trial
AUC	 Área sob a curva
CD4	 Cluster differentiation 4 (linfócitos CD4)
CDDP	 cis-diamino-dicloro-platina
CEC	 Carcinoma espinocelular
CPS	 Combined positive score
ECOG	 Eastern Cooperative Oncology Group
Eortc	 European Organisation for Research and Treatment of Cancer
HIV	 Human immunodeficiency virus
HPV	 Human papillomavirus
LFN 	 Linfonodos
PD	 Progressão de doença
PD-L1	 Programmed Death-Ligand 1
PET/CT	 Positron emission tomography/computed tomography
QT	 Quimioterapia
RC	 Resposta completa
RM	 Ressonância magnética
RT	 Radioterapia
RTOG	 Radiation Therapy Oncology Group
SG	 Sobrevida global
SLP	 Sobrevida livre de progressão
TC	 Tomografia computadorizada
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 � Estadiamento (AJCC 8ª edição)¹

Tumor primário
T Definição

Tx Não avaliável

T0 Sem evidência de tumor primário

Tis
Lesão intraepitelial escamosa de alto grau (previamente 
denominado carcinoma in situ, doença de Bowen e neoplasia 
intraepitelial anal II-III, neoplasia anal de alto grau)

T1 Tumor ≤ 2 cm

T2 Tumor > 2 cm e ≤ 5 cm

T3 Tumor > 5 cm

T4 Tumor de qualquer tamanho com invasão de órgãos adjacentes, 
como vagina, uretra ou bexiga

Linfonodos		
N Definição

Nx Não avaliável

N0 Sem metástases para LFN regionais

N1 Metástase em LFN regionais

   N1a Metástase em LFN inguinais, mesorretais ou ilíacos internos

   N1b Metástase em LFN ilíaco externo

   N1c Metástase em LFN ilíaco externo + qualquer LFN N1a



5

Diretrizes de tratamentos oncológicos 2026
Canal anal

Metástases
M Definição

M0 Ausência de metástases à distância

M1 Presença de metástases à distância

Agrupamento TNM
Estádio T N M

0 Tis N0 M0

I T1 N0 M0

IIA T2 N0 M0

IIB T3 N0 M0

IIIA T1/T2 N1 M0

IIIB T4 N0 M0

IIIC T3/T4 N1 M0

IV Qualquer Qualquer M1

 � Exames para estadiamento
História clínica e exame físico

Palpação da região inguinal   NE MUITO BAIXO/FR FORTE  ;

Diagnóstico de outras lesões pelo HPV   NE ALTO/FR FORTE  :

- Mulheres: avaliação ginecológica;
- Homens: avaliação urológica.

Biopsia do tumor primário   NE ALTO/FR FORTE  

Exames de imagem

TC de tórax e abdome   NE MODERADO/FR FORTE  ;

RM de pelve   NE MODERADO/FR FORTE  ;

PET/CT FDG (se disponível)   NE MODERADO/FR FRACA  .

Exames laboratoriais

Sorologia para HIV, após consentimento do paciente   NE MODERADO/FR FORTE  .

 � Considerações e bases científicas para recomendações
A avaliação clínica dos pacientes com câncer de canal anal deve incluir 

biópsia do tumor primário, palpação da região inguinal, TC de tórax e abdo-
me, RM de pelve e sorologia para HIV.2,3

Em pacientes do sexo feminino, recomenda-se avaliação ginecológica 
e, nos pacientes do sexo masculino, avaliação urológica, com intuito de 
diagnóstico de outras lesões relacionadas ao HPV.3 

Metanálise publicada em 2015 mostrou que a adição do PET/CT mu-
dou o estadiamento linfonodal em 28% dos pacientes e o TNM em 41%. 
No entanto, ainda não existe evidência do impacto direto destes achados 
na sobrevida destes pacientes.4 Dessa forma, quando disponível, o PET/CT 
pode complementar o estadiamento.
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 � Tratamento

Doença localizada
RT + QT concomitantes2,3

Esquemas de QT para concomitância

1ª escolha:2,3

- Mitomicina 12 mg/m² (dose máxima 20 mg) D1 + 5-FU 1.000 mg/m²/24h 
(bomba de infusão contínua) D1 a D4 e D29 a D32 EV   NE ALTO/FR FORTE  ;

- Mitomicina 10 mg/m² D1 e D29 + 5-FU 1.000 mg/m²/24h (bomba de 
infusão contínua) D1 a D4 e D29 a D32 EV   NE ALTO/FR FORTE  ;

- Pode-se considerar a substituição do 5-FU por Capecitabina 825 mg/m² 
12/12h VO nos dias de RT   NE MODERADO/FR FORTE  .5,6

Opção (indisponibilidade ou contraindicação à Mitomicina):7

- Cisplatina 60 mg/m² D1 e D29 + 5-FU 1.000 mg/m²/24h (bomba de 
infusão contínua) D1 a D4 e D29 a D32 EV   NE ALTO/FR FORTE  ;

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

Considerar redução 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;2,3,9

- Idosos com múltiplas comorbidades.

Avaliação de resposta

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

Toque retal + Anuscopia + TC tórax e abdome + RM de pelve   NE MODERADO/FR FORTE  ;

Resposta completa: seguimento;3

Sem resposta completa:3

- Reavaliação em 4 semanas   NE MODERADO/FR FORTE  ;
- Se não houver progressão da doença, manter seguimento trimestral até 
resposta completa   NE MUITO BAIXO/FR FORTE  ;
- Cirurgia de resgate (amputação abdominoperineal) em caso de progressão 
ou persistência de doença após 6 a 12 meses e com biópsia comprovando 
presença de tumor após tratamento com QT + RT   NE MODERADO/FR FORTE  .10 
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Para tumores bem diferenciados T1N0M0 sem comprometimento do esfíncter, 
pode ser considerada ressecção cirúrgica com margens livres (>1 mm) como 
primeira modalidade de tratamento   NE BAIXO/FR FRACA  .3,11

Para tumores T2N0M0, dados retrospectivos sugerem que tratamento otimizado 
com RT e QT com duas drogas está associado a maiores taxas de resposta com-
pleta e menor necessidade de colostomia   NE BAIXO/FR FORTE  .12

De acordo com dados do estudo ACT-II, após tratamento definitivo com QT + 
RT, pode-se levar até 26 semanas para que a resposta completa seja obser-
vada.11 Isto parece ser especialmente verdadeiro para pacientes portadores de 
infecção pelo HIV, que apresentam maior tempo para alcançar resposta com-
pleta   NE MODERADO/FR FORTE  .13

 � Considerações e bases científicas para recomendações
O 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/m² no D1). A adição de QT à 
RT foi associada com menor recidiva local (61 versus 39 %) e mortalidade 
causa-especifica (28 versus 39%).14 

O estudo do Eortc incluiu 110 pacientes que foram randomizados para 
RT isolada ou RT combinada a 5-FU infusional (750 mg/m² por dia nos D1 
ao D5 e D29 ao D33) associado à mitomicina (15 mg/m² no D1). Observou-
se maior taxa de remissão completa para o grupo de QT associada à RT 
(80 versus 54 %), maior sobrevida livre de colostomia (32 versus 18%) e 
SLP para o braço combinado.15 

Em relação ao papel da mitomicina, o estudo do RTOG/ECOG mostrou que 
a adição da mitomicina ao 5-FU infusional à RT aumentava a sobrevida livre 
de colostomia (71 versus 59 %) e sobrevida livre de doença (73 versus 51%).16

Alguns estudos sustentam o uso da capecitabina em substituição ao 
5-FU no CEC de canal anal concomitante à RT, com boa tolerância e taxa 
de controle local.5,6 Em metanálise publicada em 2016 observou-se taxa 
de resposta completa em 6 meses de 88% nos pacientes com câncer anal 
tratados com capecitabina.6

No estudo ACT II, 940 pacientes com CEC de canal anal foram 
randomizados para RT com 5-FU infusional 1.000 mg/m²/dia por dia nos 
D1 ao D4 e D29 ao D32 e cisplatina 60 mg/m² nos D1 e D29 ou mitomicina 
12 mg/m² 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.10

Pacientes HIV negativo apresentam 5,7 vezes mais chance de apresen-
tarem resposta parcial ou completa 6 meses após o tratamento com QT + 
RT, quando comparados a pacientes HIV positivo.17 Dessa forma, sempre 
que possível, é recomendado o tratamento combinado com doses habitu-
ais de QT + RT nos pacientes HIV positivo.3 Entretanto, pacientes com CD4 
< 200 ou com antecedente de complicações infecciosas associadas ao 
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HIV podem necessitar de redução de dose ou uso de 5-FU + RT ou RT iso-
lada, sendo esta avaliação individualizada devido à ausência de estudos 
prospectivos randomizados nesta população.2,,3,9

Em pacientes idosos com múltiplas comorbidades avaliar a necessidade 
de redução de dose ou uso de 5-FU + RT ou RT isolada.

Também no estudo ACT II, foi realizada avaliação de resposta clínica 
tumoral após QT + RT em 3 momentos diferentes: 11 semanas após o iní-
cio do tratamento, 18 semanas e após 26 semanas. Observou-se resposta 
clínica completa em 492 (52%) dos 940 pacientes na primeira avaliação 
em 11 semanas, 665 (71%) dos pacientes na avaliação na semana 18 e em 
730 (78%) dos pacientes na avaliação na semana 26, sugerindo que alguns 
pacientes atingem resposta completa de forma mais tardia.10 Este estudo 
não incluiu pacientes HIV positivo e a maioria dos pacientes apresentava 
tumores T1 e T2 e ausência de comprometimento linfonodal.

Fluxograma para tratamento da doença localizada

Considerar 
cirurgia upfront

(NE baixo/FR fraca)

Tumor bem diferenciado
T1N0M0

Sem acometimento 
de esfíncter

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

RT + QT
- Mitomicina + 5-FU*

(NE alto/FR forte)

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

Opção preferencial

Doença localizada

Avaliação de 
resposta:

(NE moderado/FR forte)

- Toque retal + 
Anuscopia

- TC tórax/abdome
-RM pelve

Seguimento

Seguimento 
trimestral até RC

(NE moderado/FR forte)

Cirurgia de resgate 
(NE moderado/FR forte)

Reavaliação em 
4 semanas

RC

Sem RC

Sem PD

PD
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Doença metastática ou recorrente
Em pacientes com doença metastática ao diagnóstico inicial e baixo volume de 
doença sistêmica, pode ser considerada QT + RT com intuito de controle de sin-
tomas locais, nos moldes do tratamento para doença localizada. 

1ª linha

1ª opção:

- Carboplatina AUC 5 D1 + Paclitaxel 80 mg/m² D1, D8 e D15 EV a cada 4 
semanas   NE MODERADO/FR FORTE  .

Opções alternativas:

- Cisplatina 60 mg/m² D1 + 5-FU 1.000 mg/m²/24h (bomba de infusão con-
tínua) D1 a D4 EV a cada 3 semanas   NE MODERADO/FR FRACA .

- FOLFICIS (Cisplatina 40 mg/m² D1 + 5-FU 400 mg/m² D1 + 5-FU 
1.000 mg/m²/24h (bomba de infusão contínua) D1 a D2 EV a cada 2 
semanas)   NE MUITO BAIXO/FR FRACA  .

- DCF modificado (Docetaxel 40 mg/m² D1 + Cisplatina 40 mg/m² D1 + 
5-FU 1.200 mg/m²/24h (bomba de infusão contínua) D1 a D2 a cada 2 
semanas). Considerar profilaxia primária para neutropenia febril com 
alguma formulação de filgrastima   NE MODERADO/FR FORTE .

2ª linha

Nivolumabe 3 mg/kg EV a cada 2 semanas   NE BAIXO/FR FRACA ;

Pembrolizumabe 200 mg EV a cada 3 semanas   NE BAIXO/FR FRACA .

Importante notar que não existe aprovação pela agência regulatória (Anvisa) para 
utilização tanto de Nivolumabe quanto de Pembrolizumabe no câncer de canal 
anal metastático ou recidivado. Portanto, a utilização destas medicações deverá 
observar a possibilidade de acesso do paciente às mesmas.

Na impossibilidade de realizar imunoterapia na segunda linha, QT com paclitaxel 
em monoterapia, Folfiri ou mitomicina mais 5-FU são opções consideradas aceitá-
veis, conforme a primeira linha de tratamento   NE BAIXO/FR FRACA .18

Não existe evidência para metastasectomia de rotina em pacientes com CEC de canal 
anal. Entretanto, em pacientes selecionados e com doença oligometastática, pode 
ser discutido manejo multidisciplinar (QT associada a metastasectomia, ablação 
por radiofrequência ou RT estereotáxica, como exemplos)   NE MUITO BAIXO/FR FORTE  .19
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 � Considerações e bases científicas para recomendações
De acordo com dados do estudo estudo de fase 2 randomizado, pick the 

winner, não-comparativo, InterAACT, 91 pacientes com CEC de canal anal 
metastático ou com recidiva local irressecável foram randomizados para 
cisplatina + 5-FU ou carboplatina AUC 5 no D1 + paclitaxel 80 mg/m² 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 
braço de carboplatina/paclitaxel (20 versus 12,3 meses), ainda que o estu-
do não foi desenhado para avaliar este desfecho. Além disso, informações 
de terapias subsequentes não foram publicadas. Em relação à ocorrência 
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 opção no tratamento do câncer anal 
metastatico.20 Outro regime alternativo seria FOLFICIS com uma SLP de 7,1 
meses e SG de 22,1 meses.21

O uso de terapia tripla com o esquema DCF (docetaxel, cisplatina e 5-flu-
orouracil) em câncer de canal metastático foi avaliado em estudo de fase 
2 publicado no Lancet Oncology. Foram incluídos 69 pacientes, sendo 36 
pacientes tratados com 6 ciclos de DCF clássico (docetaxel 75 mg/m² D1, 
cisplatina 75 mg/m² D1, 5-FU 750 mg/m²/24h (bomba de infusão contínua) 
do D1 ao D5 a cada 3 semanas) e 30 pacientes tratados com 8 ciclos de 
DCF modificado (docetaxel 40 mg/m² D1 + cisplatina 40 mg/m² D1 e 5-FU 
1.200 mg/m²/24h (bomba de infusão contínua) do D1 ao D2 a cada 2 se-
manas). Todos os pacientes receberam profilaxia primária com filgrastima 
para neutropenia febril. Observou-se uma SLP em 12 meses em torno de 
61% no grupo do DCF padrão 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 
clínica, embora deva-se ressaltar a maior toxicidade deste regime22.

O manejo da doença oligometastática deve ser individualizado e discu-
tido de forma multidisciplinar.2

Estudo de fase II publicado em 2017 avaliou uso de nivolumabe em 
pacientes (metastáticos ou localmente avançados não operáveis) refra-
tários a pelo menos uma linha de terapia sistêmica. 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 avançados 
resistentes a QT foi avaliada em dois estudos de fase II. No primeiro deles, 
o KeyNote-028,26 24 pacientes com tumores PD-L1 positivo foram incluídos. 
A taxa de resposta foi de 17%, com uma SLP mediana de 3,0 meses. Em um 
segundo estudo, KeyNote-158,112 pacientes foram incluídos, independen-
temente da expressão de PD-L1. A taxa de resposta objetiva foi maior para 
pacientes com tumores PD-L1 positivo (15 versus 3%).26
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O uso de imunoterapia combinada à QT no tratamento de 1ª linha se-
gue sendo experimental e, portanto, não é recomendado. No entanto, há 
um volume crescente de evidências mostrando eficácia desta estratégia. 
No estudo Scarce-Prodige 60, 97 pacientes com doença metastática ou 
avançada foram randomizados a tratamento de primeira linha com DCF 
modificado com ou sem atezolizumabe, mas o grupo com imunoterapia 
não 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%).27 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 diferença em SG mediana não tenha 
atingido significância estatística (29,2 versus 23 meses).28 

Fluxograma para tratamento da doença avançada (metastática ou recorrente)

Considerar 
cirurgia upfront

(NE baixo/FR fraca)

Ensaio clínico

Sintomas locais

Doença avançada 
(metastática ou 

recorrente)

1ª linha

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

- FOLFICIS
(NE muito baixo/FR fraca)

- DCF modificado
(NE alto/FR fraca)

Carboplatina + 
Paclitaxel

(NE alto/FR forte)

preferencial

2ª linha

QT 
(NE baixo/FR fraca):

- Paclitaxel
- FOLFIRI

- Mitomicina + 5FU
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 � Seguimento3,11

Exame clínico com toque retal e palpação de LFN inguinais a cada 3-6 meses por 
3 anos   NE MODERADO/FR FORTE  ;

Anuscopia a cada 6-12 meses por 3 anos   NE MODERADO/FR FRACA  ;

TC de tórax, abdómen e pelve a cada 12 meses anualmente por 3 
anos   NE MODERADO/FR FORTE  ;

Pacientes com câncer de canal anal localmente avançado podem se beneficiar 
de seguimento intensivo com RM de pelve nos primeiros 12 meses de segui-
mento   NE BAIXO/FR FRACA  ;

Sugere-se biópsia na suspeita clínica ou radiológica de progressão/recidiva 
de doença.

Prevenção da estenose vaginal pós-quimiorradiação com dilatadores    NE BAIXO/FR FORTE   . 

O uso de creme lubrificantes e/ou estrógeno tópico deve ser individualizado.

 � Considerações e bases científicas para recomendações:
Estudos observacionais relatam estenose vaginal em quase dois ter-

ços das pacientes com câncer anal após QT + RT. As evidências para re-
comendar o uso de dilatadores vaginais para prevenir a estenose vaginal 
induzida por radiação em pacientes com câncer anal são fracas, mas é 
recomendado por diretrizes internacionais29 e nacionais.30 Não há consen-
so sobre o melhor regime, frequência, ou intervalos. Recomendamos que 
todas as pacientes do sexo feminino submetidas à QT + RT para câncer 
anal sejam avaliadas por profissionais experientes em estenose vaginal e 
que seja considerado o uso de dilatadores vaginais a partir de 4 semanas 
após RT, pelo menos três vezes por semana, aumentando a circunferência 
do dilatador, e por até 3 anos após o tratamento, de acordo com as neces-
sidades individuais e a frequência de penetração vaginal.30
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Advertência

Na decisão em utilizar QT com fluoropirimidinas, deve-se considerar 
também os riscos de toxicidade associados ao uso destas medicações. 
A deficiência parcial ou total da enzima DPD (envolvida no metabolismo 
da droga), em consequência de polimorfismos genéticos descritos em 
3-5% (parcial) e 0,1-0,2% (total) da população ocidental europeia, é um 
fator de risco importante para maior toxicidade. É possível investigar 
através de técnicas de medicina molecular as principais variantes gené-
ticas que levam à deficiência de DPD e, dessa forma, predizer o risco 
de maior toxicidade à droga, o que implicaria em contraindicação abso-
luta de uso desta ou indicação de redução de dose   NE MODERADO/FR FORTE  .31 
Se disponibilidade do teste, recomenda-se a pesquisa de deficiência de 
DPD em todos os pacientes candidatos a tratamento com fluoropirimi-
dina, antes do início do tratamento   NE MODERADO/FR FRACA  .32
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ANEXO 1  

Sistema Grade de níveis de evidência 
e força da recomendação
Níveis de evidência

Nível Definição Implicações Fonte de informação

Alto
Há forte confiança de que 
o verdadeiro efeito esteja 
próximo daquele estimado.

É improvável que 
trabalhos adicionais irão 
modificar a confiança na 
estimativa do efeito.

- Ensaios clínicos bem 
delineados, com amostra 
representativa.
- Em alguns casos, estudos 
observacionais bem 
delineados, com achados 
consistentes*.

Moderado Há confiança moderada no 
efeito estimado.

Trabalhos futuros 
poderão modificar a 
confiança na estimativa 
de efeito, podendo, 
inclusive, modificar a 
estimativa.

- Ensaios clínicos com 
limitações leves**.
- Estudos observacionais bem 
delineados, com achados 
consistentes*.

Baixo A confiança no efeito é 
limitada.

Trabalhos futuros 
provavelmente terão 
um impacto importante 
em nossa confiança na 
estimativa de efeito.

- Ensaios clínicos com 
limitações moderadas**.
- Estudos observacionais 
comparativos: coorte e caso 
controle.

Muito 
baixo

A confiança na estimativa 
de efeito é muito limitada.
Há importante grau de 
incerteza nos achados.

Qualquer estimativa de 
efeito é incerta.

- Ensaios clínicos com 
limitações graves**.
- Estudos observacionais 
comparativos presença de 
limitações**.
- Estudos observacionais não 
comparados***.
- Opinião de especialistas.

Força de recomendação

Público alvo Forte Fraca (condicional)

Gestores
A recomendação deve ser 
adotada como política de saúde 
na maioria das situações

É necessário debate substancial e envolvimento 
das partes interessadas

Pacientes

A maioria dos indivíduos 
desejaria que a intervenção 
fosse indicada e apenas um 
pequeno número não aceitaria 
essa recomendação

Grande parte dos indivíduos desejaria que a 
intervenção fosse indicada; contudo alguns 
indivíduos não aceitariam essa recomendação

Profissionais 
de saúde

A maioria dos pacientes 
deve receber a intervenção 
recomendada

O profissional deve reconhecer que diferentes 
escolhas serão apropriadas para cada paciente 
para definir uma decisão consistente com os seus 
valores e preferências

Diretrizes de tratamentos oncológicos

Fonte: Elaboração Grade working group - <htp://www.gradeworkinggroup.org>. *Estudos de coorte sem limitações metodológicas, com 

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

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