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NOTA TECNICA DE MEDICAMENTO
24/06/20201

Estiripentol para tratamento de Sindrome de Dravet (CID10 — G40)

A nota técnica contém a analise farmacéutica (I) e a analise baseada em evidéncia cientifica (l1).

I. ANALISE FARMACEUTICA

1. O medicamento esta registrado na ANVISA? ( X ) Nao () Sim
Também ndo consta, atualmente, alguma solicitacdo de registro pelo fabricante.

2. Em caso de haver registro na ANVISA, quais sao as indicagdes previstas na bula?

Ndo ha bula registrada no Brasil. As bulas aprovadas pelas agéncias reguladoras EMA
(European Medicines Agency) e FDA (Food and Drug Administration) aprovaram a seguinte
indicac¢ao:

“Diacomit estd indicado para utilizagdo concomitante com clobazam e valproato como
tratamento adjuvante de convulsbes refractdrias tdnico-clonicas generalizadas, em doentes
com epilepsia miocldnica grave da infdncia (sindrome de Dravet), cujas convulsées ndo sdo
adequadamente controladas com clobazam e valproato.”

3. Ainda em caso de haver registro na ANVISA, a prescri¢ao esta de acordo com as indicagoes
da bula? () Ndo () Sim (X ) Ndo se aplica

4. Existe medicamento genérico ou similar para o tratamento da enfermidade? Em caso
positivo, qual(is)? ( X ) Nao ( ) Sim,

5. O medicamento esta incluido na Relagdo Municipal de Medicamentos (REMUME),
Relagdo Estadual de Medicamentos (RESME) ou na Relagdo Nacional de Medicamentos
Essenciais (RENAME)? Se sim, qual(is)?

(X)Na&o()Sim,

6. Ha Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) ou Diretrizes Diagndsticas e
Terapéuticas (DDT), no ambito do SUS, para a doenga que acomete o paciente? Em caso
positivo, especificar qual é.

() Nao (X)Sim,




PCDT DE EPILEPSIA (Portaria Conjunta MS/SAS/SCTIE n? 17 —27/06/2018.

CID 10 contemplados neste PCDT:

. G40.0 Epilepsia e sindromes epilépticas idiopaticas definidas por sua localizacdo (focal)
(parcial) com crises de inicio focal;

. G40.1 Epilepsia e sindromes epilépticas sintomaticas definidas por sua localizacao
(focal) (parcial) com crises parciais simples;

. G40.2 Epilepsia e sindromes epilépticas sintomaticas definidas por sua localizacao
(focal) (parcial) com crises parciais complexas;

. G40.3 Epilepsia e sindromes epilépticas generalizadas idiopaticas;

. G40.4 Outras epilepsias e sindromes epilépticas generalizadas;

. G40.5 Sindromes epilépticas especiais;

. G40.6 Crises de grande mal, ndo especificada (com ou sem pequeno mal);

. G40.7 Pequeno mal ndo especificado, sem crises de grande mal;

o G40.8 Outras epilepsias.

Medicamentos padronizados no PCDT:

. Acido valproico (valproato de sédio): comprimidos ou capsulas de 250 mg,
comprimidos de 500 mg e solugdo e xarope de 50 mg/mL;

. Carbamazepina: comprimidos de 200 e 400 mg, suspensdo oral de 20 mg/mL;
. Clobazam: comprimidos de 10 e 20 mg;

. Clonazepan: solugdo oral (2,5 mg/ml);

. Etossuximida: xarope de 50 mg/mL;

. Fenitoina: comprimidos de 100 mg, suspensdo oral 20 mg/mL.;

. Fenobarbital: comprimidos de 100 mg e soluc¢do oral 40 mg/mL;

. Gabapentina: capsulas de 300 e 400 mg;

o Lamotrigina: comprimidos 25, 50 e 100 mg;

J Levetiracetam: comprimidos de 250 e 750 mg; soluc¢do oral 100 mg/mL;

J Primidona: comprimidos de 100 e 250 mg;

. Topiramato: comprimidos 25, 50 e 100 mg;

. Vigabatrina: comprimidos de 500 mg.

QOutras informagdes do PCDT:

Tratamento dos espasmos infantis - As recomendacdes atuais para tratamento de
espasmos epilépticos sdo:
1. Se espasmos sdo suspeitados, um EEG deve ser realizado dentro de poucos dias;
2. Se espasmos sdo diagnosticados, tratamento deve ser iniciado imediatamente;
3. A resposta ao tratamento de primeira linha deve ser avaliada clinicamente e com EEG em
vigilia e sono, apds 14 dias;
4. Corticosteroide ou vigabatrina devem ser os farmacos de primeira linha utilizados para
tratamento de espasmos epilépticos;
5. Em criancas portadoras do complexo Esclerose Tuberosa, a vigabatrina deve ser o farmaco
de primeira escolha;
6. Topiramato, acido valproico e benzodiazepinicos podem ser utilizados, quando os farmacos
de primeira linha forem ineficazes. Dieta cetogénica também deve ser considerada;
7. Criangas refratdrias a farmacoterapia devem ser avaliadas para possivel tratamento
cirargico, especialmente se uma lesao focal estiver presente.




7. Quais sdo os medicamentos disponibilizados pelo SUS para o tratamento da doenga que
acomete o paciente?
Sao disponibilizados os medicamentos previstos no PCDT apresentado no item 6 acima.

No ambito do SUS, os medicamentos disponiveis para o tratamento de doencas ou de
agravos sao aqueles padronizados na Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais
(RENAME). As responsabilidades das instancias gestoras do SUS (Federal, Estadual e
Municipal), em relacdo aos medicamentos, estdo definidas em 3 Componentes: Basico,
Estratégico e Especializado (quadro 1).

Quadro 1 Componentes da Assisténcia Farmacéutica e responsabilidades das instancias gestoras

Componente
Basico da AF (CBAF)

PRC n2 2, de 28 de setembro de
2017, Capitulos I, Il e lll, Titulo lll e
PRC n? 6, de 28 de setembro de
2017, Capitulo I, Titulo V

Componente
Estratégico da AF
(CESAF)

Componente
Especializado da AF (CEAF)
PRC n? 2, de 28 de setembro de
2017, Capitulos I, 11, Il e IV, Titulo
Ve
PRC n2 6, de 28 de setembro de
2017, capitulo ll, Titulo V

Finalidade

Medicamentos e insumos no ambito
da Atengdo Primdria em Saude

Ex.: Hipertensao, Diabetes

Medicamentos para
tratamento de
doengas de perfil
endémico

Ex.:  Tuberculose,
Hanseniase, AIDS

Medicamentos para tratamento de
doengas e agravos menos
prevalentes e com alto impacto
financeiro

Ex.: Artrite Reumatoide, Alzheimer,
Esclerose Multipla, Hepatites Be C

Financiamento

Federal - R$5,58/hab/ano*
Estadual — R$2,36/hab/ano*
Municipal — R$2,36/hab/ano*

Federal

Federal: Grupos 1A e 1B
Estadual: Grupo 2
Municipal: Grupo 3

Gerenciamento

Federal: aquisicao e distribuicao aos
Estados de medicamentos
contraceptivos e insumos do
Programa Saude da Mulher e de
Insulinas Humanas NPH e Regular
Estadual: recebimento,
armazenamento e distribuicdo aos
municipios dos produtos adquiridos
pelo Ministério da Saude

Municipal: aquisicao dos
medicamentos do elenco do CBAF;
recebimento, armazenamento,

distribuicdo e dispensac¢do de todos
os medicamentos aos usuarios -

Federal: aquisicdo e
distribuicdo aos
Estados

Estadual:
recebimento,
armazenamento e
distribuicao aos
municipios
Municipal:
recebimento,
armazenamento e
dispensacdo aos

Federal: aquisicdo e distribuicdo
aos Estados dos medicamentos do
Grupo 1A e financiamento do
Grupo 1B

Estadual: aquisicao dos
medicamentos dos Grupos 1B e 2;
armazenamento, distribuicio e
dispensacdo aos usudrios dos
medicamentos dos grupos 1A, 1B e
2

Municipal: aquisi¢do, recebimento,
armazenamento e dispensagao aos
usuarios dos medicamentos do
Grupo 3 (previstos no CBAF). Os
medicamentos dos demais grupos

uer sejam aqueles adquiridos pelo | usuarios
q o, J, g . q . p (1 e 2) podem ser dispensados
municipio quer sejam os adquiridos L
. ) pelos municipios, conforme
pelo Ministério da Saude . .
pactuacdo regional.
Estadual: Farmdcias das Regionais
. de Saude para medicamentos dos
. . . L. Municipal:
Locais de Municipal: Unidades Basicas de . L. grupos 1A, 1Be 2
i Unidades Basicas de . . L
acesso Saude Municipal: Unidades Basicas de

Saude

Saude para medicamentos do
Grupo 3




Sobre a politica de incorpora¢ao de medicamentos no SUS

Com relagdo aos medicamentos ndo contemplados pelos Componentes da Assisténcia
Farmacéutica salientamos que a legislacdo regente da matéria, a Lei n° 12.401/2011, no seu artigo
19Q, estabelece que “a incorporagao, a exclusdo ou a alteragdao pelo SUS de novos medicamentos,
produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou a alteracao de protocolo clinico ou de diretriz
terapéutica, sao atribuicées do Ministério da Saude, assessorado pela Comissdao Nacional de
Incorporagdo de Tecnologias no SUS”.

O Decreto n°7.508/2011, no artigo 26, dispde que “o Ministério da Salude é o érgdo competente
para dispor sobre a RENAME e os Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas em ambito nacional,
observadas as diretrizes pactuadas pela CIT”.

Portanto, é competéncia do Ministério da Saude atualizar a RENAME e os PCDT, inserir ou
padronizar medicamentos no Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica, os quais,
obrigatoriamente devem ser fornecidos de acordo com os critérios estabelecidos pelo mesmo.

8. O medicamento postulado foi submetido a andlise da CONITEC? Em caso positivo, qual
foi o parecer daquele 6rgao?
(X)N&o ()Sim,

A CONITEC ndo avalia incorporacdo ao SUS de medicamentos sem registro no Ministério da
Saude do Brasil, conforme Decreto n® 7.646/2011, que “dispde sobre a Comissdo Nacional de
Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satde e sobre o processo administrativo para
incorporacdo, exclusdo e alteracdo de tecnologias em satde pelo Sistema Unico de Saude - SUS, e da
outras providéncias”.

9. Qual o pre¢co maximo do medicamento estabelecido pela Camara de Regulagdo do
Mercado de Medicamentos (CMED)?

Como o medicamento ndo tem registro sanitario no Brasil, ndo hd preco regulamentado

pela Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED/ANVISA).

De acordo com a prescricdo médica de 02/03/2021, a menor dever3d utilizar Diacomit
250 mg, um saché via oral de 12h em 12h, por tempo indeterminado. Inicialmente solicitou
medicamentos para seis meses de tratamento.

Segundo orcamento apresentado no documento “outros 14” juntado em
13/04/2021, o custo de 60 sachés de 250 mg é de € 180,00 (cento e oitenta euros), o que sera
suficiente para 30 dias de tratamento. A cotacdo de um euro em 15/06/2021 é RS 6,16 .
Porém o documento juntado apresenta o preco a partir de 2007 e pode estar desatualizado.

Dessa forma, o custo mensal do tratamento serd de aproximadamente RS 1.108,80 e
para seis meses de tratamento, RS 6.652,80.

10. Outras informagodes relevantes, a critério do 6rgao consultado.

A paciente em questdo foi diagnosticada com Sindrome de Dravet (CID 10 G40)
confirmada por estudo genético que demonstrou alteragdo no gene SCN1A. O médico que
a acompanha relata que a paciente ja utilizou os medicamentos clobazam, levetiracetam,
fenobarbital, topiramato, acido valproéico (todos fornecidos pelo SUS conforme PCDT) e o
canabidiol (ndo faz parte das listas do SUS).

No Reino Unido, o NICE (National Institute for Health and Care Excellence), em seu
guia de diagndstico e manejo da epilepsia, atualizado em 2021, recomenda para o

! Fonte: Banco Central do Brasil. Disponivel em: < https://www.bcb.gov.br/>.



tratamento de primeira linha da sindrome de Dravet o topiramato (para mulheres e
meninas com potencial para engravidar), o valproato de sédio ou topiramato para meninos,
homens e mulheres que ndo tem potencial para engravidar e consideram o clobazam ou o
estiripentol como tratamento adjuvante. Recomendam que para a sindrome de Dravet ndo
seja realizado tratamento com carbamazepina, gabapentina, lamotrigina, oxcarbazepina,
fenitoina, pregabalina, tiagabina ou vigabatrina (NICE, 2021).

A revisdo de medicamentos realizada pelo comité de experts do CADTH (Canadian
Agency for Drugs and Technologies in Health) recomendou que o governo canadense
forneca o estiripentol, para ser utilizado em combinacdo com clobazam e valproato, como
terapia adjuvante para convulsdes tonico-clénicas generalizadas e refratarias em pacientes
com sindrome de Dravet, cujas convulsdes ndo sejam adequadamente controladas com
clobazam e valproato isoladamente, se as seguintes condi¢des forem atendidas: o paciente
deverd estar sob os cuidados de um neurologista e que o fabricante realize reducao de
preco para melhorar a relacdo custo-beneficio a um nivel aceitdvel. O comité também
aponta lacunas de conhecimento sobre este medicamento e recomenda estudos de
comparacao direta do estiripentol com outros tratamentos adjuvantes e sobre a eficacia
de longo prazo e dados de seguranca do uso de estiripentol (CADTH, 2014).

Il. ANALISE DE ESPECIALISTA EM SAUDE BASEADA EM EVIDENCIAS
Médicos e Farmacéuticos com formagao em SBE

Quais as evidéncias sobre o impacto da tecnologia (descrever quais os estudos — Medicina
Baseada em Evidéncias — e referéncia bibliografica), seus niveis de evidéncia e grau de
recomendagado de acordo com os estudos utilizados?

Com o objetivo de averiguar a melhor evidéncia cientifica para o caso em questao foi

realizada por meio do PubMed, em 15/06/2021, uma busca de ensaios clinicos, revisdes
sistematicas e meta-analises sobre a eficacia do estiripentol no tratamento de convulsdes por
sindrome de Dravet. Citamos aqui os principais ensaios clinicos e revisdes sistematicas até o

momento:

a) Atualizagdo de revisdo sistematica Cochrane (2020): uma atualizacdo de revisdo
sistematica Cochrane, publicada pela primeira vez em 2014 e com ultima atualizacdo
em 2018, teve como objetivos avaliar a eficacia e tolerabilidade do estiripentol como
tratamento adjuvante para pessoas com epilepsia focal resistente a medicamentos
antiepilépticos. Foram selecionados ensaios clinicos randomizados e controlados de
estiripentol, em pessoas com epilepsia focal resistente a medicamentos, cujos
resultados incluissem 50% ou mais de reducdo na frequéncia das crises, efeitos
adversos, suspensdo do tratamento e mudancas na qualidade de vida. Ndo foram
incluidos novos estudos nesta atualizacdo porque ndo foram conduzidos novos ensaios
clinicos. Somente foi incluido um estudo da revisdao anterior, que adicionou resultados
obtidos com os pacientes considerados respondedores. Ndo foi encontrada nenhuma
evidéncia clara de reducdo na frequéncia de convulsdes (= 50% de reducdo de
convulsées) (razao de risco (RR) 1,51, intervalo de confianca de 95% (IC) 0,81 a 2,82;
evidéncia de baixa certeza) quando o estiripentol adicionado foi comparado ao
placebo. O estiripentol levou a um maior risco de efeitos adversos considerados como
um todo (RR 2,65, IC 95% 1,08 a 6,47; evidéncia de baixa certeza). Quando



consideramos eventos adversos especificos, os intervalos de confianga foram muito
amplos e mostraram a possibilidade de aumentos substanciais e pequenas reducdes
nos riscos de efeitos adversos neuroldgicos (RR 2,65, IC 95% 0,88 a 8,01; evidéncia de
baixa certeza) e efeitos adversos gastrointestinais (RR 11,56, IC de 95% 0,71 a 189,36;
evidéncia de baixa certeza). A validade externa deste estudo foi limitada porque
apenas os respondedores ao estiripentol (ou seja, pacientes que experimentaram uma
reducdo = 50% na frequéncia das crises em comparacdo com a linha de base) foram
incluidos na fase aleatéria, adicional, controlada por placebo e duplo-cega. Além disso,
os efeitos de transferéncia e retirada provavelmente influenciaram os resultados
relacionados a frequéncia das crises. Informagdes muito limitadas derivadas do Unico
estudo incluido mostram que os efeitos adversos considerados como um todo
pareceram ocorrer significativamente mais frequentemente com o estiripentol
adicionado do que com o placebo. Os autores concluem que ndo é possivel tirar
conclusdes que apdiem o uso de estiripentol como tratamento complementar para
epilepsia focal resistente a medicamentos e que ensaios adicionais grandes,
randomizados e bem conduzidos sdo necessarios (Brigo et al, 2020).

b) STICLO study group (2000): um ensaio clinico randomizado pequeno (nivel 1B) avaliou
tratamentos com placebo (n = 20 participantes) ou estiripentol (n = 21 participantes)
adicionados ao valproato e clobazam durante um periodo duplo-cego? de dois meses.
A partir dai, os pacientes receberam estiripentol de forma aberta (ndo cega). Foram
considerados respondedores ao medicamento 15 (71%) dos pacientes do grupo
estiripentol. O grupo que recebeu estiripentol teve redugdo na quantidade de
convulsdes ao fim do estudo (considerando os resultados a partir da linha de base)
convulsivas) de forma estatisticamente significativa maior (-69%) do que com placebo
(+ 7%), p <0,0001. Durante o periodo duplo-cego, nove (43%) pacientes com
estiripentol, mas nenhum com placebo, ficaram livres de convulsGes cl6nicas (ou
tonico-clonicas). Efeitos colaterais moderados ocorreram em 21 pacientes em
estiripentol (sonoléncia, perda de apetite) em comparacdo com oito com placebo. Os
autores consideraram que a adicdo do estiripentol a terapia com valproato e clobazam
foi considerada eficaz (Chiron et al, 2000).

c) STP-1 Study Group (2015): estudo de seguimento realizado com poucos pacientes
(nivel 2B) no Japao foi conduzido para verificar os resultados a longo prazo da adicao
do estiripentol ao clobazam e valproato para a sindrome de Dravet inadequadamente
controlada. Foram selecionados pacientes com sindrome de Dravet com 24 crises
clénicas/tonico-clonicas, para seguimento por 30 dias enquanto tomavam clobazam e
valproato e recebiam estiripentol como complemento por 16 semanas. Aqueles que
se beneficiam do estiripentol (50mg / kg / dia; até 2500mg / dia) continuaram a terapia
por mais 40 semanas. Os respondedores foram definidos como aqueles cujas
convulsdes clonicas/ténico-clénicas tornaram-se <50% frequentes em comparacio
com a linha de base. De 24 pacientes que iniciaram o estiripentol, 21 receberam o
medicamento por> 16 semanas e 19 completaram o estudo. Ao fim do estudo, a taxa
de resposta foi de 54%, com dois pacientes permanecendo livres de crises clénicas/
ténico-clonicas. Vinte e dois pacientes apresentaram eventos adversos relacionados
ao estiripentol, como sonoléncia (79%), perda de apetite (67%), ataxia (58%) e gama-

2 Desenho de estudo clinico onde nem o examinado nem o examinador sabem o que estd sendo utilizado como
tratamento em um dado momento, tem por objetivo evitar interferéncias conscientes ou ndo quando sdo
realizados experimentos com seres humanos (reduzir o viés decorrente do conhecimento sobre o grupo).



glutamiltransferase elevada (38%). Nenhum evento adverso levou a interrupgdo do
estudo, mas 19 pacientes necessitaram de reducdo da dos. Os autores concluem
afirmando que apesar da necessidade de se manter o cuidado com os eventos
adversos do estiripentol, as respostas durdveis por até 56 semanas sugerem que o
estiripentol pode ser considerado bom adjuvante do clobazam e do valproato no
tratamento da sindrome de Dravet (Inoue et al, 2015).

A Medicina Baseada em Evidéncias (MBE) ou Saude Baseada em Evidéncias (SBE) é
considerada o elo entre a boa pesquisa cientifica e a pratica clinica, porque considera
provas cientificas atuais, de boa validade interna e externa e, ferramentas da estatistica,
epidemiologia clinica, informatica e metodologia cientifica para serem utilizadas na pratica
clinica. O profissional que atua em sua pratica clinica baseando-se nas melhores evidéncias
disponiveis esta claramente minimizando as possibilidades de ocorréncia de resultados
indesejaveis, associado a um menor desperdicio de recursos, contribuindo para a melhoria
da qualidade da assisténcia oferecida e disponibilizando tratamento mais correto e ético.

Para cada situacdo clinica existe uma classificacdo hierdrquica das provas cientificas,
gue parte dos estudos publicados com maior nivel de evidéncia, as revisdes sistematicas
com meta-analise de ensaios clinicos controlados (nivel 1A). A evidéncia decresce passando
por resultados de ensaios clinicos randomizados individuais (nivel 1B), estudos de coorte,
estudos de caso-controle, relato de casos, até o menor nivel de evidéncia, a opinido de
especialistas (nivel 5). Para melhor compreensdo vide o anexo | que traz os detalhes da
classificacdo dos niveis de evidéncia cientifica, segundo o Centro Oxford de MBE, para
Tratamento/Prevencdo/Etiologia .

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

BRASIL. CONITEC - Comissdao Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS. Tecnologias em
avaliacdo. Disponivel em: < http://conitec.gov.br/tecnologias-em-avaliacao>. Acesso em 15/06/2021.

BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE. Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas de Epilepsia. Disponivel em
< http://conitec.gov.br/images/Protocolos/PCDT_Epilepisia_2018.pdf>. Acesso em 15/06/2021.

BRIGO F, IGWE SC, BRAGAZZI NL. Stiripentol add-on therapy for drug-resistant focal epilepsy. Cochrane
Database Syst Rev. 2020 May 26;5(5):CD009887. doi: 10.1002/14651858.CD009887.pub5. PMID:
32468572; PMCID: PMC7386790.

CADTH. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health. Stiripentol. Common Drug Review.
2014. Disponivel em: https://www.cadth.ca/stiripentol. Acesso em: 21/06/2021.

CHIRON C, MARCHAND MC, TRAN A, REY E, D'ATHIS P, VINCENT J, DULAC O, PONS G. Stiripentol in
severe myoclonic epilepsy in infancy: a randomised placebo-controlled syndrome-dedicated trial.
STICLO study group. Lancet. 2000 Nov 11;356(9242):1638-42. doi: 10.1016/s0140-6736(00)03157-3.
PMID: 11089822.



INOUE Y, OHTSUKA Y; STP-1 STUDY GROUP. Long-term safety and efficacy of stiripentol for the
treatment of Dravet syndrome: A multicenter, open-label study in Japan. Epilepsy Res. 2015 Jul;113:90-
7. doi: 10.1016/j.eplepsyres.2015.03.012. Epub 2015 Apr 6. PMID: 25986195.

NICE - National Institute for Health and Care Excellence. Epilepsies: diagnosis and management. Clinical
guideline. Published: 11 January 2012. Llast updated 12 May 2021. Disponivel em:
https://www.nice.org.uk/guidance/cg137/resources/epilepsies-diagnosis-and-management-pdf-
35109515407813. Acesso em: 21/06/2021.

Nucleo de Apoio Técnico ao Judiciario da Universidade Estadual do Oeste do
Paranda (Unioeste) - Indicacdo de Medicamentos e Evidéncia Cientifica

Declaramos nao possuir conflitos de interesse



ANEXO |

Quadro 1 —Nivel de Evidéncia Cientifica por “Oxford Centre for Evidence-based Medicine” para
estudos sobre tratamento/prevencio/etiologia.

Nivel de Evidéncia Cientifica por Tipo de Estudo - “Oxford Centre for
Evidence-based Medicine”
Grau de Niveal de Tratameanto — Diagnéstico Diferencial/
recomendacdo evidéncia Prevencgdo = Etiologla Frogniistico Diagnostico Prevaléncia de Sintomas
Revisao Sistemdtica de
Revislo sistemdlicade  Coortes desde o iniclo oy g osiomalica e poics sistematica de
1A ensaics clinicos da doenga. Critério 1. Critério Diannéstico d estudos de coorte
controlados Progndstico validado -asrmdoi n[ﬂn1 B c:“ - {contemporanea ou
randomizados em diversas : prospectiva)
diferentes centros clinicos.
populacoes.
Coorte desde o inicio f
A Ensaio clinico da doenca, com perda Cm::;:l;d:ih:::rl;nd:om
1B controlado randomizado < 20%. Criténio pcmém Di nésﬁm. Estudo de coore com
com intervalo de progndetico validado ad ; poucas perdas
] L testado em um dnico
confianga estreito em uma dnica e
populagic. :
1 Resultados terapéuticos  Série de casos do tipo os mﬂ:ﬁd[mmas Série de casos do tipo
do tipo “tudo ou nada” “tudo ou nada” pe P “udo ou nada”
de 100%:
Revisao Sistemdtica de
coortes histdricas
. . ' (retrospectivas) ou de Revisao Sistemdtica de Revisao Sistematica de
2A Reglsﬁn;;lsdl:rgﬂﬁaede seguimento de casos estudos diagndsticos de  estudes sobre diagndstico
nao tratados de grupo nivel =2 diferencial de nivel =2
controle de ensaio
clinico randomizado
Estude de coorte
histdrica, seguimento
de pacientes ndo- Coorte exploratdria com _
Estudo de Coorte fratados de grupo de  bom padrao de referéncia. Eﬁ:&:& mn;;:tmo?:a
28 {incluindo Ensaio controle de ensaio Critério Diagndstico i
Clinico Randomizado  clinico randomizado.  derivade ou validado em “'{“"E o e
de menor qualidade) Critério Progndstico amosiras fragmentadas ou lg:a}
B derivado ou validado banco de dados pe
somente de amostras
fragmentadas.
msulg:j:: :ﬂ:adue:ims vl
2C Evolugtes Clinicas ——— Estudo Ecoldgico
(owtcomes research). (outcames research)
Estudo Ecoldgico.
aA Revis3o Sistemética de Revisho Sistemalica & Revisao Sistematica de
Estudos Caso-Controle - g estudos de nivel >38
nivel >3B
Selegao nao consecutiva  Coorte com selegao nao
de casos, ou padrio de consecutiva de casos, ou
B Estudo Caso-Conlrole - referéncia aplicado de populagio de estudo
| forma pouco consistente muito limitada
Relato de Casos . Estudo de caso-controle
c 4 {incluindo coorte ou Sé:” = ':';ml. (Bde ou padrio de referéncia  Série de casos, ou padrao
caso-controle de menor pmﬂﬂldada} pobre ou ndo de referéncia superade
qualidade) q independente
D 5 Opiniao de especialistas desprovida de avaliagao critica ou baseada em matérias basicas (estudo
fisiokdgico ou estudo com animais)

Fonte: CONITEC. Disponivel em: http://conitec.gov.br/images/Artigos_Publicacoes/Oxford-
Centre-for-Evidence-Based-Medicine.pdf.




