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Saude baseada em evidéncias

* Avaliacao sistematica de informacdes sobre as propriedades de uma nova
tecnologia, envolvendo seguranca, eficacia, efetividade e validade para

diferentes cenarios; / \

E aplicavel na pratica
Funciona? do mundo real?

MELHOR EVIDENCIA CIENTIFICA

EXPERIENCIA CLINICA PREFERENCIAS DO PACIENTE

DO MEDICO

Capacidade de
interpreta-la e aplica-la
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 Ask: converter a informacao necessaria em uma pergunta a ser respondida

Estruturacao da pergunta:
— P: populacdo de interesse/estudada ou problema
— l:intervencdo realizada (novo tratamento) ou questao
— C: comparador (braco controle/tratamento padrao)

— O: outcome (desfecho avaliado)
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Saude baseada em evidéncias - Principios

Access: Encontrar a melhor evidéncia disponivel para responder a sua
guestao

Appraise: Avaliar criticamente a evidéncia quanto a sua validade e

utilidade, levando em consideracao os desfechos mais importantes para o
paciente

Apply: Aplicar os resultados da avaliacao na pratica clinica

Audit: Auto-avaliacao da pratica clinica
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Para relembrar....

e Revisao sistematica de RCTs grandes e bem conduzidos;

* RCTs grandes e bem conduzidos;

S * (Coorte
2
 (Casos e controles;
e Série de casos;
institth * Opiniao de especialistas;

ISAIA

ww.institutoisaia.com.br
(51)3395 4811




Unidade,,
Pesquisa
Clinica

institth

ISAIA

ww.institutoisaia.com.br
(51)3395 4811

Qualidade de Evidéncia

VALIDADE DE ESTUDOS

Extensao em que a inferéncia extraida do estudo é garantida quando sao
levados em conta os métodos do estudo, a representatividade da amostra
e a natureza da populacao da qual é extraida;

Quao bem os resultados encontrados para os participantes do estudo
representam resultados verdadeiros para individuos semelhantes fora do
estudo.

— Validade interna

— Validade externa



Unidade,,
Pesquisa
Clinica

institth

ISAIA

ww.institutoisaia.com.br
(51)3395 4811

Validade interna

E definida como a extensdo em que os resultados observados representam
uma verdade para a populacao sendo estudada.

Avalia se o estudo conseguiu mensurar adequadamente o que foi proposto,
do ponto de vista de relevancia clinica e estatistica.

Pode ser ameacada por varios fatores, incluindo erros na avaliacao ou na
selecao de participantes do estudo

— Cabe aos pesquisadores considerar e evitar esses erros.
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Validade interna > Validade externa

« Uma vez estabelecida a validade interna do estudo, o pesquisador pode
proceder ao julgamento sobre sua validade externa

» Os resultados do estudo se aplicam ou ndo a pacientes semelhantes em um cenario

diferente (do mundo real)?

A analise da validade externa so se justifica se a analise da validade interna do
estudo for satisfatoria.

@

()

A falta de validade interna implica que os resultados
do estudo se desviam da verdade e, portanto, nao
pode ser tirada nenhuma conclusdo; assim, se os
resultados de um estudo ndo sdo internamente
validos, a validade externa é irrelevante.

\/ De Luca Canto, 2020

Validade interna

Generalizacao

4

Validade externa
8
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Validade externa

A validade externa refere-se a extensao em que os resultados de um
estudo sao aplicaveis aos pacientes em nossa pratica diaria.

Relacionada a efetividade do estudo, ou seja, a capacidade de

generalizacao dos achados a toda populacao passivel de receber a
intervencao estudada.

Analises da validade externa :

— variagoes etnoculturais, fatores de gravidade, consideracdes de custo-beneficio, risco, infra-
estrutura, entre outras.
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eficacia, efetividade

Funciona?

E aplicavel na pratica
do mundo real?
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Qualidade metodoldgica / Risco de viés

» Sterne et al. (2019) - a qualidade metodoldgica, embora ainda ndo bem
definida, pode incluir caracteristicas de conducao do estudo com alto padrao
metodoldgico, por exemplo, fazer o calculo amostral, seguir preceitos éticos ou
usar guia de redacdo para escrever o artigo.

»A avaliacdo do risco de viés implica em uma analise critica que expde
possiveis falhas que ameacam a validade do estudo.

» Ferramentas que auxiliam na avaliacdo do risco de viés:

— Cochrane Risk of Bias — RoB

— Critical Appraisal Checklist for Randomized Controlled Trials (lista de verificacao de
avaliagao critica para ensaios controlados randomizados) — Instituto Joanna Briggs (JBI)

— Physiotherapy Evidence Database (PEDro)

11
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Ferramentas de avaliacao
Qualidade metodoldgica / Risco de viés

» Viés de selegdo, causado quando a alocacdo n3o é aleatéria.

» Viés de desempenho que ocorre quando intervencdes terapéuticas sdo
conhecidas (ndo cego) e trazem influéncia ao processo de avaliacdao dos resultados.

» Viés de atrito quando ocorre a interrupcdo precoce do participante em relagdo
ao estudo - pode ocorrer devido a desvios de protocolos, perda de seguimento,
resposta ndo adequada ao tratamento ou ocorréncia de eventos adversos.

» Viés de relato quando se publica apenas algumas varidveis analisadas - desfechos
‘ndo significantes’ estatisticamente sao excluidos e apenas aqueles favoraveis sao
publicados.

12
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Analise Estatistica por “intencao de tratar” e “pelo

protocolo”

Ex. de viés de relato

* Intention-to-treat (recomendado para demonstrar superioridade)
— Todos os pacientes sao incluidos na analise
— Tenta refletir a realidade entre eficacia e efetividade
* Per-protocol (aceito para demonstrar nao inferioridade)
— Inclui apenas os pacientes que completaram o tratamento planejado em cada grupo

— Viola o principio da randomizacao

— Pode excluir pacientes com doenca agressiva ou efeitos colaterais graves

— Viés de selecao: pesquisador pode escolher quem excluir

13
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Cabe destacar ...

As ferramentas para avaliar a qualidade metodoldgica ou risco de viés e os
guias de redacdo (por exemplo, STROBE, CONSORT e SPIRIT) tém propdsitos
diferentes:

» 0s guias de redacdo servem para orientar o relato do estudo, ou seja,
a construcao do artigo cientifico, e nao para avaliar a qualidade

metodoldgica.

14
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Analise da qualidade metodolégica ou do risco de
viés na pratica

Leitura completa e detalhada da ferramenta escolhida

Estabelecimento de parametros de avaliagao, treinamento e calibracao entre
os avaliadores

» Permite que o entendimento dos avaliadores seja 0 mesmo

Analise independente por no minimo dois avaliadores
Reunido dos avaliadores para conferéncia e consenso

Interpretacao e apresentac¢ao dos resultados

> = "/
- \."

o |8
B

.
s
. |
E!::
=
o
3
o

A
8 =
& -

RAS

15

Pt 1 Fameas T Pasia 3 PFadsa 4 PFadsa §



Unidade,,
Pesquisa
Clinica

INnstitut

ISAIA

ww.institutoisaia.com.br
51) 3395 4811

THE

~

&

. Were outcomes measured in the same way for treatment groups?

. Were outcomes measured in a reliable way?

. Was appropriate statistical analysis used?

S

JOANNA BRIGGS INSTITUTE

JBI Critical Appraisal Checklist for Randomize

Date,

Author ____ ___Year

<
o
@

Was true randomization used for assignment of participants to treatment
groups?

Was allocation to treatment groups concealed?

Were treatment groups similar at the baseline?

Were participants blind to treatment assignment?

Were those delivering treatment blind to treatment assignment?

Were outcomes assessors blind to treatment assignment?

Were treatment groups treated identically other than the intervention of
interest?

Was follow up complete and if not, were differences between groups in
terms of their follow up adequately described and analyzed?

Were participants analyzed in the groups to which they were randomized?

Oooooooooooaoao

. Was the trial design appropriate, and any deviations from the standard RCT

design (individual randomization, parallel groups) accounted for in the
conduct and analysis of the trial?

Include D Exclude D

Comments (Including reason for exclusion)

Overall appraisal: Seek further infc

Joanna Briggs Institute 2017 C
for Ran

M-~
n

Risco de Vi

Escala de PEDro — Portugués (Brasil)

1. Os critérios de elegibilidade foram especificados ndoQ simQ onde:

%}

Os sujeitos foram aleatoriamente distribuidos por grupos (num estudo
cruzado, os sujeitos foram colocados em grupos de forma aleatéria de
acordo com o tratamento recebido) ndoQd simQ onde:

3. Aalocagio dos sujeitos foi secreta nioQ simQ onde:
4. Inicialmente, os grupos eram semelhantes no que diz respeito aos

indicadores de progndstico mais importantes nioQ simQ onde:

5. Todos os sujeitos participaram de forma cega no estudo ndoQ simQ onde:
6. Todos os terapeutas que administraram a terapia fizeram-no de forma

cega nidoQ simQd onde:

7. Todos os avaliadores que mediram pelo menos um resultado-chave,
fizeram-no de forma cega nioQ simQ onde:
8. Mensuragoe:
85% dos suj

de pelo menos um resultado-chave foram obtidas em mais de
s inicialmente distribuidos pelos grupos

ndoQd simQ onde:

9. Todos os sujeitos a partir dos quais se oes de
receberam o tratamento ou a condigio de controle conforme a alocagio
ou, quando nio foi esse o caso, fez andlise dos dados para pelo menos
um dos resultados-chave por “intencio de tratamento”

nioQ simQ onde:

10. Os das comparagdes estatistic

arag: inter-grupos foram descritos
para pelo menos um resultado-chave

ndoQd simQ onde:

(part 1): Preliminary considerations

andomized parallel-group trial
imized parallel-group trial

indomized cross-over (or other matched) trial

Is the i being P are defined as
I Comparator: I |
1e is being assessed for risk of bias I I

| result being assessed. In case of multiple
eing presented, specify the numeric result
10.83 to 2.77) and/or a reference (e.g. to
graph) that uniquely defines the result

m for this result...?
effect of assignment to intervention (the ‘intention-to-treat” effect)

effect of adhering to intervention (the “per-protocol’ effect)

the effect of adhering to intervention, select the deviations from intended
1ld be addressed (at least one must be checked):

11. O estudo apresenta tanto medidas de precisio como medidas de
variabilidade para pelo menos um resultado-chave ndoQ simQ onde:
A escala PEDro baseia-se na lista de Delphi, desenvolvida por Verhagen e colegas no Departamento de Epi gia, da p ol
Universidade de Maastricht (Verhagen AP et al (1988). The Delphi list: a criteria list for quality asses of Z 1

clinical trials for conducting systematic reviews developed by Delphi consensus. Journal of Clinical Epidemiology,
51(12):1235-41). A lista, na sua maior parte, baseia-se num “consenso de peritos” e nio em dados empiricos. Incluiram-se na
escala de PEDro dois itens adicionais, que ndo constavam da lista de Delphi (os itens 8 e 10 da escala de PEDro). A medida
que forem disponibilizados mais dados empiricos, pode vir a ser possivel ponderar os itens da escala de forma a que a
pontuagio obtida a partir da aplicagfio da escala PEDro reflita a importancia de cada um dos itens da escala.

O objetivo da escala PEDro consiste em auxiliar os utilizadores da base de dados PEDro a identificar rapidamente quais dos
estudos leat dos. ou qua leat jados. (ou seja, ECR ou ECC) arquivados na base de dados PEDro
poderdio ter validade interna (critérios 2-9). e poderdo conter suficiente informacio estatistica para que os seus resultados
possam ser interpretados (critérios 10-11). Um critério adicional (critério 1) que diz respeito 4 validade externa (ou “potencial
de generalizagdo” ou “aplicabilidade” do estudo clinico) foi mantido para que a Delphi list esteja completa, mas este critério
ndio serd usado para calcular a pontuagdo PEDro apresentada no endereo PEDro na internet.

A escala PEDro ndo deverd ser usada como uma medida da “validade™ das conclusdes de um estudo. Advertimos, muito
especialmente, os tilizadores da escala PEDro de que estudos que revelem efeitos significativos do tratamento e que obtenham
pontuagdo elevada na escala PEDro nio fornecem, necessariamente, evidéncia de que o tratamento seja clinicamente Gtil.
Adicionalmente, importa saber se o efeito do foi sufi expre para poder ser considerado
clinicamente justificdvel, se os efeitos positivos superam os negativos, e aferir a relagdo de custo-beneficio do tratamento. A
escala ndo deve ser utilizada para comparar a “qualidade” de estudo clinicos realizados em diferentes dreas de terapia,
principalmente porque algumas dreas da prética da fisioterapia nio € possivel satisfazer todos os itens da escala.

Modificada pela dltima vez em 21 de Junho de 1999
Tradugdo em Portugués vez em 13 de Maio de 2009
Ajustes ortogréficos para a versio Portugués-Brasileiro em 12 de Agosto de 2010

the intervention that could have affected the outcome
ice to their assigned intervention by trial participants

sources were obtained to help inform the risk-of-bias assessment? (tick as many as apply)
(s)

lysis plan (SAP)

ial trial registry record (e.g. ClinicalTrials.gov record)

led trial registry record (e.g. GSK Clinical Study Register record)

e’ (e.g. unpublished thesis)

)stract(s) about the trial

cument (e.g. Clinical Study Report, Drug Approval Package)

:s application

e summary (e.g. NIH RePORTER or Research Councils UK Gateway to Research)
nunication with trialist

nunication with the sponsor

16
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De acordo com o item VII.4, da Res. CNS 466/2012, a revisdo ética de toda e
qualguer pesquisa envolvendo seres humanos nao podera ser dissociada de
sua analise cientifica.

Nao se justifica submeter seres humanos a riscos inutilmente e toda a
pesquisa envolvendo seres humanos envolve risco.
Se o projeto de pesquisa for inadequado do ponto de vista metodoldgico,
é inutil e eticamente inaceitavel.
/4
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Res. CNS 466/2012 VII.4
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Avaliacao de riscos e beneficios

De acordo com o CNS, durante a avaliacao dos riscos e beneficios, o CEP deve:

1) identificar os riscos associados a pesquisa e diferencid-los dos que os

participantes estariam expostos pelos procedimentos assistenciais;

2) verificar se foram tomadas as medidas necessarias para minimizar os riscos

previsiveis (fisico, psiquico, moral, intelectual, social, cultural ou espiritual,
conforme item V.2, da Res. CNS 466/2012);

3) identificar os provaveis beneficios que podem advir da pesquisa;

18
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Avaliacao de riscos e beneficios

De acordo com o CNS, durante a avaliacao dos riscos e beneficios, o CEP deve:

6) verificar se os riscos estdo numa proporcdao razodvel em relacdo aos
beneficios para os participantes da pesquisa;

7) assegurar que os potenciais participantes receberdao uma adequada e

acurada descricao e informacao dos riscos, desconfortos ou beneficios que
podem ser antecipados;

8) Determinar relatérios peridédicos a serem apresentados pelo pesquisador
para acompanhamento do projeto.

19
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Analise do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido — TCLE

Muitas vezes, os relatores iniciam a analise do protocolo de pesquisa pelo
TCLE, por ser um dos documentos mais importantes e porque deve
proporcionar o entendimento completo do projeto e de suas implicacbes para

0s participantes da pesquisa.

* Deve ser redigido em linguagem acessivel,

* Deve contemplar endereco e telefone do pesquisador e do CEP para contato
em caso de necessidade;

* Deve estar prevista a assinatura do participante (ou representante legal) e
pesquisador .

20
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Avaliacao do processo de obtencao do
Consentimento

Deve-se realcar a importancia do processo de consentimento livre e
esclarecido e nao s6 a assinatura do TCLE:

O participante de pesquisa deve estar ciente de todos os possiveis beneficios e
riscos do estudo e todas as informacOes pertinentes a pesquisa devem ser

fornecidas.

* O protocolo deve conter a descricao dos procedimentos para esclarecimento
do participante (informacao individual, em grupos, palestras, videos, etc.) e
por guem sera feito;

21
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Adequacao das informacdes relativas ao participante da
pesquisa e
critérios de inclusao e exclusao

O protocolo de pesquisa deve descrever as caracteristicas da populacao a ser
estudada,

— tamanho da amostra, faixa etdria, género, estado de saude, etc.;
— expor as razoes, quando aplicavel, para a utilizacdo de grupos vulneraveis;

— E deve, também, quando for o caso, descrever os planos de recrutamento de individuos e
os procedimentos a serem seguidos.

* Durante a avaliacao ética, deve-se analisar se na selecao dos participantes,
é respeitada a equidade e a justa distribuicao de 6nus e beneficios.

22
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Adequacao das informacoes relativas ao
participante da pesquisa e critérios de inclusao e
exclusao

Portanto, os pontos a serem considerados nos critérios de inclusao e exclusao
sao:

1) Os riscos ou os desconfortos resultantes da participacao na pesquisa recaem sobre 0s
participantes que provavelmente terao os maiores beneficios com a pesquisa?

2) O recrutamento de participantes evitou colocar uma porc¢ao desproporcional de riscos
ou desconfortos da pesquisa num grupo de participantes em particular?

3) Existe algum grupo populacional que poderia ser mais suscetivel aos riscos
apresentados pelo estudo e que entao poderia ser excluido do projeto? Os
procedimentos para identificar tal grupo sao adequados?

4) Os beneficios previstos para os participantes sao distribuidos com imparcialidade?
Existe outro grupo de potenciais participantes que necessita mais desses beneficios?

23
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Adequacao das informacoes relativas ao

participante da pesquisa e critérios de inclusao e
exclusao

5) Existe a inclusdao de grupos de participantes vulneraveis? Como se justifica sua
inclusao? Existe a possibilidade de conduzir a pesquisa com algum grupo menos
vulneravel? Que tipo de custos ou inconveniéncias tal atitude traria?

6) A selecdo afastou os participantes considerados vulneraveis, como criangas, gestantes,
pessoas com autonomia reduzida, pessoas pobres ou com pouca escolaridade,
pacientes muito doentes, de modo que estes perderiam a oportunidade de participar
de pesquisas e usufruir os beneficios delas advindos?

7) e os participantes sao suscetiveis a pressdes (situacdes de dependéncia como
recrutamento de funcionarios, alunos, militares, etc.), existem mecanismos para
minimizar as pressoes ou reduzir seu impacto?

24
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Privacidade e a confidencialidade

Ambas devem estar asseguradas explicitamente no protocolo de pesquisa e no
TCLE e deve ser assegurado ao participante da pesquisa que os dados pessoais

oriundos da participacao na pesquisa serao utilizados apenas para os fins

propostos no protocolo.

Os individuos participantes devem ser informados dos limites da ‘capacidade’
do pesquisador em salvaguardar a confidencialidade e das possiveis
consequéncias da quebra de confidencialidade.

25
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Anexo C - Lista de Checagem

Comiss&o Nacional de Etica em Pesquisa

e

e

CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (conteudo)

Documentos para Andlise de Projeto de Pesquisa — Prot. CEP n.°

Reg. Conep n.°

Classificagao no Fluxograma:

Grupo| ( ) Area Tematica Especial
Grupoll ()
Grupo lll ()

Obs.: Itens marcados com = correspondem a documentos obrigatérios sem

0s quais o protocolo n&o pode ser aceito no CEP para andlise. Conferir no ato de
entrega do protocolo.

LR

Os outros itens serao avaliados pelo relator.

sim

nao

Folha de rosto -~ FR ( verséo outubro/99 )

Projeto de pesquisa em portugués

Antecedentes e justificativa, registro no pais
dispositivos para a salde

Descricao de material e métodos, casu
bibliografia

Andlise critica de riscos e beneficios

Duragéo (cronograma de execugéo)

Responsabilidades do pesquisador, da institt

Critérios para suspender ou encerrar

Local de realizac@o das varias etapas

Infra estrutura necessaria e concordancia da

Orgamento financeiro detalhado e remunera

Propriedade das informagoes

Caracteristicas da populagdo (FR campo 1(
vulneraveis

Numero de sujeitos no local e global (multicér

Descrigao de métodos que afetem os sujeito

Fontes de material, coleta especifica

Planos de recrutamento, critérios de incluséc

Termo de consentimento livre e esclarecido

Como e quem ir& obté-lo

Descrigc&o de riscos com avaliacéo de gravid

Medidas de protecao de riscos e a confidenc

Previsao de ressarcimento de gastos

Curriculo do pesquisador principal e demais

sim

nao

Linguagem acessivel

Justificativa, objetivos e procedimentos

Desconfortos e riscos

Beneficios esperados

Métodos alternativos existentes

Forma de assisténcia e responsavel (nome e telefone do pesquisador e CEP)

Esclarecimentos antes e durante a pesquisa sobre a metodologia

Possibilidade de inclusdo em grupo controle ou placebo

Liberdade de recusar ou retirar o consentimento sem penalizagao

Garantia de sigilo e privacidade

Formas de ressarcimento

Formas de indenizacao

PESQUISAS CONDUZIDAS DO EXTERIOR OU COM COOPERACAO ESTRANGEIRA

sim

nao

Compromissos e vantagens para os sujeitos da pesquisa

Compromissos e vantagens para o Pais

Série CNS - Cademos Técnicos

MANUAL OPERACIONAL PARA
COMITES DE ETICA EM PESQUISA

M Al ™

MINISTERIO DA SAUDE

Conselho Nacional de Salde
Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa — CONEP

Identificacao do pesquisador e instituicao nacionais co-responsaveis (Folha de
Rosto)

Documento de aprovagao por Comité de Etica no pais de origem ou
justificativa

Resposta a necessidade de treinamento de pessoal no Brasil

| Listas dos centros participantes no exterior e no Brasil

OM NOVOS FARMACOS, VACINAS E TESTES DIAGNOSTICOS

Fase atual e demonstracdo de cumprimento de fases anteriores

Substancia farmacoldgica - registro no pais de origem e situagao das pesq.

Informagao pré-clinica — brochura do pesquisador (BPPFC**)

Informacao clinica de fases anteriores

Justificativa para uso de placebo ou wash out

Acesso ao medicamento, se comprovada sua superioridade

Declaragdo do pesquisador de que concorda e seguira (Folha de Rosto)

Justificativa de inclusdo de sujeitos sadios

Formas de recrutamento

Vl POVOS INDIGENAS

Compromisso de obtengdo da anuéncia das comunidades envolvidas, por
intermédio das respectivas organizacdes indigenas ou conselhos locais (sem
prejuizo do consentimento individual) que designardao o intermediario para
contato entre o pesquisador e a comunidade.

Descri¢ao do processo de obtengao e de registro do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido - TCLE

rotocolo a Conep para apreciagao (Pesquisas do GRUPO |), acrescentar:

Carta de encaminhamento do CEP institucional

Documento de aprovagéao pelo CEP, com parecer consubstanciade
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