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1 DESCRICAO DA DOENCA RELACIONADA A UTILIZACAO DA TECNOLOGIA

Os tumores cerebrais primarios sdo um conjunto de neoplasias malignas originarias de células de
sustentacdo do tecido nervoso. Sdo tumores raros, correspondendo a 2% dos todos os canceres conhecidos,
porém com elevada mortalidade em adultos — status pouco modificada com o emprego das modalidades

terapéuticas disponiveis.

A avaliacdo inicial do doente compreende o exame clinico neuroldgico detalhado e exames de
neuroimagem. A extensdo da doenca é diagnosticada minimamente por tomografia computadorizada
contrastada (TC), complementada por ressondncia magnética (RM) e espectroscopia, quando disponivel;
radiografia de cranio, arteriografia cerebral e mielografia sdo exames adicionais indicados ocasionalmente

com base na avaliagdo médica individual.

O diagndstico definitivo é firmado pelo estudo histopatoldgico de espécime tumoral obtido por bidpsia
estereotdxica ou a céu aberto, sendo essencial para o planejamento terapéutico. Recomenda-se que o
patologista seja sempre informado sobre o quadro clinico do doente e os achados ao exame de

neuroimagem.

A gradacdo dos tumores é baseada em aspectos histopatoldgicos (critérios de St. Anne-Mayo), quais sejam:
atipias nucleares, indice mitético, proliferacdo endotelial e grau de necrose. De acordo com o numero de
achados histopatoldgicos, os gliomas sdo classificados pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) em: OMS
grau |: lesdes nao infiltrativas, com baixo potencial proliferativo, sem atipias nucleares, mitoses, proliferacdo
endotelial ou necrose; OMS grau Il: lesdes em geral infiltrativas, com atipias nucleares e baixo indice
mitético, sem proliferagdo endotelial ou necrose; OMS grau lll: lesdes infiltrativas, com dois critérios
presentes, em geral atipias nucleares e alto indice mitdtico; OMS grau IV: lesdes infiltrativas, com trés ou

quatro critérios presentes.

1.1 Tratamento

A selecdo do tratamento deverd ser adequada ao tipo histoldgico e gradacdo do tumor segundo a
classificacdo da OMS dos tumores do sistema nervoso, localizacdo do tumor, capacidade funcional (escala

ECOG/Zubrod), condicGes clinicas e preferéncia do paciente.(1)

A ressecgdo cirurgica é o tratamento recomendado na maioria dos casos de tumor cerebral, com objetivo de
remover amplamente a neoplasia com a méxima preserva¢do das fungdes neuroldgicas. Eventualmente, a

localizagdo do tumor em area eloquente permite apenas cito redu¢do ou bidpsia da lesdo.(1)



Inimeras modalidades e tecnologias de imagem tém sido desenvolvidas com objetivo de oferecer ao médico
e ao paciente uma maior seguranca com relacdo as imagens que norteardo o procedimento cirdrgico. O
procedimento neurocirurgico é sem dudvida um dos que mais necessita de precisdo na abordagem de uma
lesdo a fim de resultar no menor dano possivel a estrutura do cérebro. O Sistema de localizagdo com
Neuronavegac¢do é um sistema que mostrou ser capaz de localizar com maior precisdo a lesdo cerebral
reduzindo a necessidade de incisdes maiores na calota craniana, proporcionando uma cirurgia com o menor

dano possivel ao paciente, além de permitir melhorar o percentual de retirada da massa.(1)

2 DESCRICAO DA TECNOLOGIA PROPOSTA E TECNOLOGIAS ALTERNATIVAS

Desde a década de 1990, a neuronavegacao tem sido utilizada pelos cirurgiées para visualizacdo da anatomia
do paciente. A neurocirurgia foi a primeira disciplina cirdrgica a adotar a neuronavegacao e incorpora-la com
sucesso a rotina clinica.(2) Em meados de 2000, pesquisadores ja previam que uma parcela significativa dos
procedimentos da neurocirurgia seria realizada por meio de interven¢des baseadas em computador.(3)
Também conhecida como cirurgia guiada por imagem ou navegacdo cirurgica, a neuronavegacao € o
conjunto de tecnologias assistidas por computador usadas por neurocirurgides ou cirurgides ortopédicos

para guiar ou “navegar” dentro dos limites do cranio ou coluna vertebral durante uma cirurgia.

A neuronavegacao na cirurgia nasceu da necessidade de se realizar procedimentos cirurgicos mais seguros e
menos invasivos. Esse progresso permitiu abordagens cirdrgicas mais novas e desafiadoras, o que, por sua
vez, resultou na necessidade de ferramentas técnicas melhores e mais eficazes. A neuronavegac¢do é

considerada uma importante ferramenta de tomada de decisdo cirurgica.(2)

Semelhante a um GPS de um carro ou de um telefone celular, a neuronavegacdo faz o rastreamento
continuo da localizagdo da anatomia do paciente e exibe esta informacdo em tempo real em um monitor
antes, durante e depois da cirurgia, ajudando o cirurgidao a se orientar durante o procedimento. A
neuronavegacao fornece ao médico informacGes e medicGes adicionais e rastreia os instrumentos cirurgicos

usados para o procedimento.(2)

O paciente pode ser rastreado com diferentes tecnologias de rastreamento, que podem incluir dptica ou
eletromagnética. Com a tecnologia dptica, o sistema requer marcadores reflexivos especiais, que estdo
localizados em um instrumento de referéncia colocado préximo ou na cabega do paciente. Esses marcadores
refletivos também estdo localizados nos instrumentos cirdrgicos e sao rastreados por uma camera
infravermelha, que é conectada ao computador do sistema. Os sistemas de rastreamento eletromagnético

(EM) utiliza um Gerador de Campo EM para criar um volume conhecido de um campo magnético variavel.



Esse campo induz tensdao em sensor de bobinas localizados dentro de instrumentos EM. A partir da forca e

da fase das tensées induzidas, a posicao do instrumento dentro da area de interesse é calculada.

A neuronavegacao utiliza as imagens diagndsticas do paciente, como Tomografia Computadorizada ou
Ressonancia Magnética, que sdo carregadas no sistema de neuronavegacao, onde o médico pode, entdo,
criar um plano para a cirurgia. Este plano mostra um modelo 3D colorido (para um paciente especifico) do
tumor e estruturas anatomicas de interesse. Na sequéncia, realiza-se o registro do paciente, que é a
correlagdo deste modelo 3D com a anatomia e posicdo real deste paciente na mesa de operacdes, para que
o cirurgido possa ver ou ‘rastrear’ seus instrumentos em relacdo a anatomia real do paciente e se orientar

pela animagdo 3D mostrada na tela do computador.

A neuronavegac¢ao suporta procedimentos minimamente invasivos, melhora o progndstico do paciente e
preserva a funcao neuroldgica. Isso, em contrapartida, reduz o tempo de hospitalizacdo, aumenta o fluxo de
pacientes e reduz o risco de cirurgias de revisdo. Esses sdo os fatores que fazem com que a neuronavegacao

contribua para a reducdo do custo hospitalar geral.

A neuronavegacdo permite ao médico planejar seu procedimento antes da realizacdo da cirurgia (medir a
posi¢cdo, tamanho e localizacdo do tumor cerebral de um paciente em relagdo as estruturas do cérebro),
planejar a localizagdo da craniotomia em relagdo ao tumor cerebral e rastrear os instrumentos cirdrgicos em
relacdo ao cérebro do paciente e ao prdprio tumor, objetivando suporte a resseccdo ou remogao segura e
eficaz de tumores, maior precisdo e seguranca na colocacdo do parafuso pedicular, dentre outros. A
neuronavegacao ajuda o cirurgido a realizar procedimentos mais seguros e menos invasivos e a remover

tumores cerebrais que antes eram considerados inoperaveis, devido ao seu tamanho e/ou localizagdo (2).
Dentre os beneficios da neuronavegacdo em procedimentos de cranio podemos citar:

e Suporta abordagem minimamente invasiva;

e O planejamento pré-operatdrio pode ajudar a aumentar a confianga cirurgica;

e Pode melhorar os resultados dos pacientes, especialmente para certos tumores como os gliomas;
e Melhora a visualizagdo do campo operatdrio ajudando a evitar estruturas cerebrais criticas

e O planejamento pré-operatodrio pode ajudar a preservar importantes fungées cerebrais;

e Melhora os resultados cirurgicos em cirurgias complexas;

e Pode diminuir o risco de erros cirurgicos;

e Pode reduzir o tempo de operacao, hospitalizacdo e recuperacgao.

As principais utilidades clinicas da neuronavegagao na neurocirurgia moderna sdo: localizagdo de pequenas
lesdes intracranianas, cirurgia de base de cranio, bidpsias intracerebrais, endoscopia intracraniana,

neurocirurgia funcional e navegacdo de coluna. A localizagdo de pequenos tumores intracranianos é
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atualmente a aplicacdo mais frequente da tecnologia de neuronavegacdao em neurocirurgia para adultos e

criangas.(5)

Atualmente os principais fabricantes de sistemas de neuronavegacdao comercializados no Brasil e
devidamente registrados na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (ANVISA) sdo: Brainlab, Medtronic,

Micromar, Artis e Stryker.

A tecnologia alternativa é realizar a cirurgia de retirada de tumor intracraniano pelo método convencional,
sem o uso do neuronavegador, utilizando apenas os exames de imagem disponiveis, que sdo Ressonancia

Magnética e Tomografia Computadorizada.



3 EVIDENCIAS CIENTIFICAS

3.1 AQuestao do Estudo

Para a revisdo da literatura, a questdo de pesquisa foi estruturada no formato PICO (Tabela 1).

Tabela 1. Questao estruturada no formato PICO

P - Populagao Pacientes submetidos a cirurgia para tumores intracranianos
| - Intervengao Neuronavegagao

C - Comparador Técnica convencional

O - Desfechos Todos os reportados nos estudos

Desenho de Estudo RevisGes sistematicas com ou sem metanalise e ensaios clinicos randomizados

(ECR)

Pergunta: Pacientes a serem submetidos a cirurgias para tumores intracranianos podem se beneficiar da

Neuronavegagao?

3.2. Critérios De Elegibilidade
3.2.1. Pacientes
Pacientes submetidos a procedimento neurocirurgicos:

e (Cirurgias para tumores intracranianos

3.2.2. Intervencgdo

Neuronavegagao

Sinbnimos: cirurgia estereotdxica assistida por computador, cirurgia integrada a computador, cirurgia

assistida por computador, cirurgia guiada por imagem, cirurgia navegada, e sem arco estereotdxico.
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3.2.3. Comparagao

Métodos sem neuronavegacdo, ou simulacdo, ou auséncia de método; imagem intraoperatdria com

ultrassom, tomografia computadorizada ou ressonancia magnética.

3.2.4. Desfechos

Desfechos clinicos primarios e secunddrios, conforme reportados pelos estudos e desfechos de acuracia.

3.3. Desenhos de estudo

Foram priorizadas as revisGes sistematicas de estudos comparativos e os ensaios clinicos randomizados. Na
auséncia de ensaios clinicos randomizados, priorizou-se os estudos comparativos ndo randomizados e, por

fim, série de casos.

Foram incluidos estudos publicados em lingua portuguesa, inglesa ou espanhola.

3.4. Fontes de Evidéncias

Para as buscas das evidéncias cientificas, foram consideradas as bases de dados Medline via PubMed,

EMBASE e Biblioteca Cochrane.

3.5. Estratégias de Busca

Para a elaboracdo das estratégias de buscas foram considerados termos referentes a populagcdo e
intervengdo, de modo a deixar a busca mais sensivel. O vocabuldrio controlado das bases, de indexac¢do de
assunto, (Mesh para MEDLINE e Cochrane e Emtree para o EMBASE) foram utilizados, e as estratégias foram
sensibilizadas com palavras sinGnimas e variagées de grafia. A descricdo das estratégias de busca esta

apresentada a seguir:

Tabela 2. Estratégia de busca para Pubmed, EMBASE e Cochrane Library

Questao Clinica PUBMED EMBASE Cochrane Library
Q1- Pacientes a serem COCOCCCCCC (" Brain #1 MeSH
submetidos a Neoplasms"[Mesh]) OR Brain ((("brain tumor'/exp OR 'brain descriptor: [Brain
. . . tumor') AND [embase]/lim OR Neoplasms]
neurocirurgia para neoplasms) OR Brain Cancer) OR . . .
'brain neoplasms diagnosis' OR explode all trees

11




Questdo Clinica

PUBMED

EMBASE

Cochrane Library

tratamento de tumor
cerebral podem se
beneficiar da

neuronavegag¢ao?

Brain Tumor) OR Cancer of Brain)
OR Neoplasms, Brain)))))) AND
((((((("Neuronavigation"[Mesh] OR
Frameless Stereotaxy OR
Stereotaxy, Frameless)))) OR
(("Surgery, Computer-
Assisted"[Mesh]) OR Computer-
Assisted Surgeries)))))))) AND
(((randomized controlled trial[pt]
OR controlled clinical trial[pt] OR
randomized[tiab] OR placebo[tiab]
OR drug therapy[sh] OR
randomly[tiab] OR trial[tiab] OR
groups[tiab] NOT (animals [mh]
NOT humans [mh]))))

'brain neoplasms therapy' OR
'brain neoplasms pathology') AND
(('neuronavigation'/exp OR
'neuronavigation') AND
[embase]/lim OR ((frameless AND
('stereotaxy'/exp OR stereotaxy)
OR 'computer assisted
surgery'/exp OR 'computer
assisted surgery') AND
[embase]/lim) OR ((frameless AND
('stereotaxy'/exp OR stereotaxy)
OR 'computer assisted
surgery'/exp OR 'computer
assisted surgery' OR 'surgical
navigation system'/exp OR
'surgical navigation system' OR
'image guided surgery'/exp OR
'image guided surgery') AND
[embase]/lim))) AND ('crossover
procedure':de OR 'double-blind
procedure':de OR 'randomized
controlled trial':de OR 'single-
blind procedure':de OR
random*:de,ab,ti OR
factorial*:de,ab,ti OR
crossover*:de,ab,ti OR ((cross
NEXT/1 over*):de,ab,ti) OR
placebo*:de,ab,ti OR ((doubl*
NEAR/1 blind*):de,ab,ti) OR
((singl* NEAR/1 blind*):de,ab,ti)
OR assign*:de,ab,ti OR
allocat*:de,ab,ti OR
volunteer*:de,ab,ti)

#2 MeSH
descriptor:
[Neuronavigation]
explode all trees
#3 #1 AND
#2

3.6.

Avaliacdo da Elegibilidade dos Estudos

O processo de triagem dos estudos foi realizado em duas etapas. Primeiro, foi realizado a leitura dos titulos e

resumos de todos os estudos identificados por meio da busca nas bases de dados. Os estudos sabidamente

elegiveis e os que geraram duvidas em relacdo a elegibilidade foram lidos na integra, pela leitura de seu

texto completo. Nessa etapa, os motivos de exclusdo foram registrados e foram apresentados na descri¢do
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da selecdo da evidéncia, por questdo de pesquisa. Ao final desse processo, foram obtidos os estudos

considerados elegiveis para responder as duvidas clinicas.

3.7. Avaliagao Critica dos Estudos Elegiveis

O risco de viés dos estudos elegiveis foi avaliado de acordo com a ferramenta especifica para cada tipo de

estudo:

e RevisOes sistematicas: AMSTAR-2;

e Ensaios clinicos randomizados: Ferramenta de risco de viés da Cochrane;
e Estudos de acuracia: QUADAS-2

e Estudos observacionais: Newcastle Ottawa

e Série de casos: considerado como alto risco de viés

3.8. Extracao dos dados de interesse

Cada um dos estudos elegiveis teve seus dados extraidos e sistematizados por meio de tabelas. Foram
consideradas as caracteristicas dos participantes nos estudos, as caracteristicas dos estudos e os resultados

de eficacia e seguranca conforme relatados pelo estudo.

Os resultados referentes a condicao clinica considerada foram reportados individualmente e apresentados

por tipo de desfecho.

3.2 Critérios de qualidade

Dois revisores realizaram a busca nas bases de dados utilizando a estratégia previamente definida e
selecionaram os estudos para inclusdo na revisdo. Planejou-se, inicialmente, que, nos casos em que ndo
houvesse consenso, um terceiro revisor seria consultado sobre a elegibilidade e ficaria responsdvel pela
decisdo final. De acordo com as Diretrizes Metodolégicas para Elaboragdao de Pareceres Técnico-Cientificos
do Ministério da Saude, os estudos incluidos na revisdo foram analisados com base em critérios de qualidade
e indicadores metodoldgicos estabelecidos por Guyatt e Rennie 2006 (6) e avaliados conforme a

Classificacdo de Nivel de Evidéncia Oxford Centre for Evidence Based Medicine (Anexo 2).
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3.3 Resultados da busca realizada — Evidéncias Clinicas

3.3.1 Selegdo da evidéncia

Por meio da leitura de titulos e resumos, 420 referéncias foram triadas. Dessas, 25 foram lidos na integra,
pela leitura de seu texto completo. No total, 7 estudos foram incluidos para responder as questdes clinicas
sobre os beneficios da neuronavegacdo em cirurgias para tumores intracranianos. Na Tabela 3, encontra-se

o resumo do processo de sele¢do da evidéncia.

Tabela 3. Sumdrio do processo de selegdo das evidéncias

Cochrane Leitura
PubMed EMBASE Leitura titulos e resumos Incluidos
Library completa
Total Total Total Duplicatas Total Total Total
348 60 12 18 402 25 7

A busca nas bases de dados PubMed, EMBASE e Cochrane Library por estudos que contemplassem os
critérios de inclusdo identificou 420 referéncias. Apds a remocdo das duplicatas, 402 referéncias foram
triadas por meio da leitura dos titulos e resumos. Desses, 25 estudos foram elegiveis para leitura completa,
sendo 19 excluidos (revisdo sistematica de Barone et al. (2014),(7) que incluiu trés dos quatro estudos da
versdao mais atual da revisao e um estudo que ndo foi mais incluido na versdo mais recente da revisao,
avaliando a neuronavegacdo por diffusion tensor imaging (DTI); intervengdo ndo era objeto de estudo-
estudos add on (n:7); populagdo ndo era elegivel (n:1); desfecho ndo era de interesse (n:2); observacionais

ndo comparativos (7); resumo de congresso (n:1).

No total, uma revisdo sistematica,(8) um ensaios clinico randomizado(9) e trés estudos observacionais

comparativos foram considerados elegiveis.(10-12)

3.3.2 Descrigao dos estudos

A revisdo sistematica de Jenkinson et al. (2018),(8) da colaboragdo Cochrane, objetivou analisar a eficicia e
a segurancga de tecnologias de imagem intraoperatdria para maximizar a extensdo da ressec¢ao de gliomas.
Foram identificados quatro ensaios clinicos randomizados que utilizaram diferentes tecnologias de imagem

intraoperatoria, incluindo ressonancia magnética intraoperatdéria iRMI (n: 2); cirurgia guiada por
14



fluorescéncia com acido 5-aminolevulinico (5-ALA) (n:1); e neuronavegacgdo (n:1). Os autores julgaram ndo
ser apropriado realizar meta-analise. Devido ao baixo numero de estudos encontrados, os autores
reportaram descritivamente os resultados dos estudos, por tipo de tecnologia. Os desfechos primarios
utilizados foram a extensdo da ressec¢do do tumor e a ocorréncia de eventos adversos. Os autores
descrevem que a evidéncia de tecnologias de imagem intraoperatéria para uso na remoc¢do de tumores
cerebrais é escassa e de qualidade baixa a muito baixa qualidade, sendo necessdrios estudos adicionais.

A revisdo sistematica de Jenkinson et al. (2018)(8) incluiu um ensaio clinico randomizado com
neuronavegacao, mas nao reportou todos os desfechos dos estudos. Por isso, o texto completo do estudo de
Willems et al. (2006)(9) foi analisado, sendo reportadas as caracteristicas e os desfechos desse estudo na
presente revisao sistematica.

O ensaio clinico randomizado de Willems et al. (2006)(9) recrutou 45 participantes de um centro Unico entre
1999 e 2002. Pacientes com lesGes intracerebrais Unicas, que realcam com administracdo de contraste
endovenoso e elegiveis a resseccao total, foram submetidos ao tratamento cirlrgico com ou sem o uso de
neuronavegacdo. Os desfechos primdrios foram extensdo da resseccdao e sobrevida. Os desfechos
secundarios foram duracdo do procedimento, utilidade da neuronavegacdo, extensdo da resseccao,
qualidade de vida e evolugdo pds-operatdria (incluindo estado neuroldgico e eventos adversos).

O risco de viés do ensaio clinico randomizado (8) foi considerada alta pelos autores da revisdo sistematica.

O estudo observacional comparativo retrospectivo de Renovanz et al. (2014)(11) objetivou analisar se a
neuronavegacdo, em combinagdo com o ultrassom intraoperatédrio, tem algum impacto na ressecgdo
completa dos gliomas. Dados de 92 pacientes com gliomas foram analisados. No total, 49 operacGes foram
realizadas com ultrassonografia com neuronavegacdo e 44 cirurgias foram realizadas com ultrassom sem
neuronavegagao.

O estudo observacional retrospectivo comparativo de Kurimoto et al. 2004(10) analisou o impacto da
neuronavegacdo e Resseccdo Extensa guiada por imagem em pacientes entre 18 e 81 anos, diagnosticados
com astrocitomas malignos (astrocitoma anaplasico grau 3 ou glioblastoma multiforme grau 4)
intracranianos e supratentoriais em dois grupos de pacientes. Um grupo de pacientes foi submetido ao
tratamento microcirurgico associado ao uso de neuronavegac¢do, sendo o outro grupo (controle) apenas ao
tratamento microcirudrgico.

Na analise retrospectiva de Wirtz et al. 2000,(12) o impacto da neuronavegacdo na cirurgia do glioblastoma,
com relagdo ao tempo cirurgico, a extensdo da remogdo do tumor e a sobrevida, pode ser avaliado em 52
pacientes operados de glioblastoma primario com neuronavegacdo, e comparado com controle histérico de
pacientes operados sem a neuronavegacao pareados por idade e localizacao da lesao.

Os trés estudos observacionais incluidos foram considerados como de alto risco de viés.(10-12)

As caracteristicas dos estudos e dos participantes estdo descritas na Tabela 4 e
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Tabela 5.
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Tabela 4. Caracteristicas dos estudos que compararam a cirurgia para tumores intracranianos com neuronavegag¢io

Autor, ano Tipo de estudo Populagao de estudo Procedimento Descricao do comparador Seguimento Avaliagao do risco de viés
Cn e - Pacientes com Tecnologias de imagem L s -
Revisdo Sistematica . . Baixo risco- revisdo sistematica
gliomas recorrente (de (iRMI; 5-ALA; .
(4 ECR, sendo 1 ECR . ~ (os autores avaliaram o estudo
. qualquer localizagdo ou neuronavegagao) . N
Jenkinson com . . . . como de alto risco: auséncia de
. histologia) que realizaram (Sistema de Tratamento usual NA . N
et al. 2018 neuronavegacao) . ~ cegamento e sigilo de alocagdo;
, exames clinicos ou de neuronavegacdo STN; Carl . -,
Periodo da busca: . . . desfechos incompletos; viés de
X imagem realizados para Zeiss, Oberkochen, .
até 2017 N relato seletivo)
ressec¢ao do tumor Germany)
Alto risco
. 4 anos (2007- .
Observacional . . Ultrassom com observacional; natureza
Renovanz . Pacientes com gliomas o . Ultrassom sem 2010) . -, =
comparativo . . . neuronavegacao (Brainlab - retrospectiva; viés de selegdo;
etal. 2014 . submetidos a cirurgia . neuronavegagao 15.9 meses de L =
retrospectivo AG, Feldkirchen, Germany) . variaveis importantes nao
seguimento
mensuradas;
Pacientes entre 18 e 81 anos,
diagnosticados com . Alto risco
. . . Neuronavegagdo L .
. Observacional astrocitomas malignos . A janeiro de 1990 observacional; natureza
Kurimoto . . . tratamento microcirurgico . L . ., .
comparativo (astrocitoma anaplasico grau . tratamento microcirurgico | a dezembro de retrospectiva; viés de selecdo e
et al. 2004 . . . associado ao uso de e
retrospectivo 3 ou glioblastoma multiforme - 2002 desfecho; variaveis importantes
. . neuronavegacdo (Evans) 2
grau 4) intracranianos e ndo mensuradas;
supratentoriais
Controle- sem Alto risco
. Observacional . . neuronavegagao observacional; natureza
Wirtz et al. . Pacientes com gliobastoma . . . . . . ~
5000 comparativo primrio Neuronavegagdo Controle histérico - cirurgia NR retrospectiva; viés de selegdo e

retrospectivo

sem neuronavegacgao
pareado por sexo e idade

desfecho; variaveis importantes
ndo mensuradas;

iRMI: ressonancia magnética intraoperatdria; 5-ALA: fluorescéncia com acido 5-aminolevulinico (5-ALA); NR: ndo reportado.
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Tabela 5. Caracteristicas dos participantes dos estudos que compararam cirurgia para tumores intracranianos com neuronavegacao.

% % Varavei
Grupos Grupos N participantes | N participantes Idade, anos Idade, anos n (%) st.exo n (%) st.exo a’ra.vels
Autor, ano Neuronavegac¢dao | Comparador | Neuronavegagao Comparador | Neuronavegagdo | Comparador EEE o EEE o s
ga¢ P Bag P ga¢ P Neuronavegacdo | Comparador | Mencionadas
V\glllltezr:)'\;Set Cirurgia com Cirurgia sem KPS: 77.4
- & ~ neuronavega 23 22 60.6 (12.1) 60.8 (12.1) 6 (26%) 8 (36%) (19.4) vs. 78.6
(Jenkinson | neuronavegagdo -
cdo (15.5)
etal.)
Renovanz us+ us 49 44 53.4 53.2 NR NR NR
et al. 2014 | neuronavegacdo
KPS pré-
Microcirurgia operatério >
Kurimoto . . . 80: 19vs. 16
ot al. 2004 com ) Microcirurgia 42 34 53.7 NR NR KPS pré-
neuronavegagao L.
operatorio <
80:23vs. 18
Controle-
Wirtzetal. | Cirurgia com sem 52 52 56.25(11.3) | 56.07 (12.13) 34 27
2000 neuronavegagao | neuronavega
¢do

iRMI: ressonancia magnética intraoperatéria; 5-ALA: fluorescéncia com acido 5-aminolevulinico (5-ALA); RNM 3D: ressonancia nuclear magnética tridimensional (3-D); US:
ultrassom; KPS: Karnofsky Performance Scale; NR: ndo reportado; Média (Desvio padrdo).
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3.3.3 Descrigao dos resultados segundo desfecho

Os resultados serdo relatados por tipo de desfecho.

a) Duragao dos procedimentos

Dois estudos reportaram o tempo gasto com os procedimentos realizados (8, 9). O tempo pré-operatdrio foi

maior no grupo neuronavegacao, mas o tempo intraoperatdrio foi menor ou similar aos grupos comparados.

No ensaio clinico randomizado de Willems et al.,(9) a utilizacdo da neuronavegac¢do no tratamento cirdrgico
acrescentou, em média, 26 minutos ao tempo de preparacdo pré-operatdria (p<0.001) em relacdo a
abordagem sem o uso da neuronavegacdo. Contudo, seu uso reduziu, em média, 12 minutos no tempo

intraoperatdrio, sendo esta uma redugdo ndo significativa (p=0.41).

Na analise retrospectiva de Wirtz et al. 2000(12), o tempo pré-operatério foi significantemente maior no
grupo da neuronavegacdo do que no grupo controle (68.2 (21.7) vs. 37.8 (10.8) minutos); p>0.01). O tempo
médio intraoperatorio foi similar entre os grupos (288.6 (94.4) vs. 288.7 (95.4) minutos; p:0.99), bem como o

tempo total gasto na cirurgia (356.9 (97.7) vs. 326.3 (95.5); p:0.11).

b) Duragdo da internagdo hospitalar

Apenas um estudo reportou o tempo de internagdo hospitalar. No estudo de Willems et al.,(9) o tempo de
permanéncia hospitalar foi menor no grupo com neuronavegagdo comparado com a cirurgia sem o uso da

neuronavegacao (9,9 dias (£6,1) vs. 14.6 (+14.2) dias).

c) Extensdo da ressecg¢do do tumor

Trés estudos compararam a extensdo da ressec¢do do tumor com o uso da neuronavegacdo (9-11). As
cirurgias com neuronavega¢do aumentaram a extensdo da ressec¢do do tumor quando comparadas as

cirurgias sem o uso da neuronavegacao (Tabela 6).

Segundo os autores da revisdo sistemdtica de Jenkinson et al.(8) ndo foi possivel julgar a extensdo da
ressec¢do do estudo de neuronavegacao devido dados insuficientes fornecido pelo estudo, classificado com
alto risco de viés. Dados insuficientes ndo permitiram avaliar os efeitos da neuronavegacdo na extensdo da
resseccdo no estudo de Willems et al.(9) Nesse estudo, a resseccdo completa foi realizada em trés
participantes do grupo controle e em cinco no grupo de neuronavegac¢do. No entanto, houve viés de atrito
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significativo, com nem todos os pacientes com imagens completas, e os denominadores para estes nimeros

nao foram declarados, excluindo a possibilidade de realizar meta-analise.

Na analise retrospectiva de Renovanz et al. 2014,(11) a ressec¢do total completa (resseccdo de > 95% do
tumor) foi alcancado em 28 de 49 (57,1%) casos no grupo do ultrassonografia com neuronavegacdo e em 23
de 44 casos (52,3%) no grupo somente com ultrassom. Em nove casos a remoc¢ao foi incompleta devido a
localizagcdo do tumor em dreas eloquentes, sendo quatro casos do grupo ultrassom com neuronavegacao e
cinco casos do grupo somente com ultrassom. No grupo com neuronavegacdo, a sensibilidade e
especificidade da deteccdo por ultrassom foram maiores que no grupo somente com ultrassom

(sensibilidade: 41.7% vs. 19.6%; especificidade: 88.7% vs. 82.3%)).

Na andlise retrospectiva de Kurimoto et al. 2004,(10) o indice de ressecgdo total foi de 64,3% no grupo da
neuronavegacao e de 38,2% no grupo controle, sendo essa diferenca significativa (p<0,05). A melhora dos
déficits neuroldgicos no pds-operatdrio foi maior no grupo com neuronavegacdo comparado ao grupo

controle (61,9% vs. 50% respectivamente).

Na analise retrospectiva de Wirtz et al.,(12) a resseccdo radical radioldgica foi alcangada em 16 (30.77%) dos

casos de neuronavegacao, contra 10 (19%) no grupo controle sem uso da neuronavegagao.

Tabela 6. Extensao da ressec¢ao tumoral reportada nos estudos.

Autor, ano Grupo Extensao da ressec¢ao completa

total: 28 (49)
US + neuronavegacdo TRC tumores primarios: 17 (32)

Renovanz et al. TRC tumores recorrentes: 11 (17)

2014 total: 23 (44)
us TRC tumores primarios: 15 (29)

TRC tumores recorrentes: 8 (15)

Microcirurgia com
27 (64.3%)

Kurimoto et al. neuronavegagéo

2004 Microcirurgia sem

13 (38.12%)
neuronavegacao

TRC: taxa de resseccdo completa; RNM 3D: ressonancia nuclear magnética tridimensional (3-D); US: ultrassom; Média

(Desvio padrao).
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d) Volumes residuais

Dois estudos(9,12) reportaram desfechos relacionados aos volumes residuais tumorais, que favoreceram

significantemente os grupos assistidos por neuronavegacao.

No estudo de Willems et al.,(9) a quantidade de tecido tumoral residual com a abordagem cirurgica que nao
utilizou a neuronavegacao foi 15,1% maior que a abordagem que utilizou a neuronavegacdo. Quando se
considera o tecido tumoral residual que aumenta o contraste, esse percentual foi 4.8% maior no grupo sem
o uso da neuronavegacado, favorecendo, novamente, o uso da neuronavegacdo. Contudo, essas reducdes

nao foram estatisticamente significativas (p=0.28 e p=0.90 respectivamente).

Na analise retrospectiva de Wirtz et al.,(12) os volumes tumorais residuais absolutos e relativos foram

significativamente menores com a neuronavegacgao (9.7% (10.4) vs. 4.5% (5.6); p<0.05).

e) Melhora Clinica

Desfechos relacionados a melhora clinica foram mensurados em dois estudos, por meio da escala de
Performance de Karnofsky (KPS), que mede o grau de inaptidGes ou deficiéncias funcionais (8, 10). Em
ambos os estudos, foram observadas uma melhora clinica neurolégica, mas as diferengas ndo foram

estatisticamente significantes.

No estudo de Willems et al.,(9) a avaliacdo neuroldgica pds-operatéria comparada a avaliagdo pré-
operatéria demonstrou piora ou surgimento de novos déficits neuroldgicos em 45.5% dos pacientes no
grupo sem neuronavegacdo versus 18,2% no grupo com neuronavegac¢do (p=0.10). Apds trés meses a
avaliagdo do indice de Barthel e a escala KPS demonstraram pequena diferenga entre os grupos quando
comparado ao pré-operatério, porém o agravamento do quadro foi mais intenso no grupo sem
neuronavegacao; contudo essa diferenga ndao demonstrou ser significativa. Os dados numéricos nao foram

reportados no estudo.

Na analise retrospectiva de Kurimoto et al. 2004,(10) a melhora do status neuroldgico foi melhor no grupo
com da neuronavegacdo (61,9% vs. 50%) e a piora do quadro neuroldgico no pds-operatério foi menor no
grupo da neuronavegacao (9,5% vs. 17,6%), contudo as variagées do quadro neuroldgico pds-operatério ndo

foram estatisticamente significativas (p>0.05).
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Tabela 7 . Escala de Performance de Karnofsky (KPS).

Kurimoto et al. 2004 (Observacional)

KPS total
Microcirurgia com neuronavegagao Microcirurgia sem neuronavegacao
Melhorou: 26 (61.9%) Melhorou: 17 (50%)
Ndo houve melhora ou piora: 12 (28.6%) N&o houve melhora ou piora: 11 (32.4%)
Deterioragdo: 4 (9.5%) Deterioragdo: 6 (17.6%)

KPS - Escala de Performance de Karnofsky.

f) Sobrevida

Trés estudos compararam a sobrevida global dos pacientes submetidos aos procedimentos analisados (8, 9,

11). Houve inconsisténcia nos achados entre os estudos, conforme descri¢do abaixo:

No estudo de Willems et al.(9) o tempo médio de sobrevida foi de 9 meses no grupo sem neuronavegacao e
5,8 meses no grupo com neuronavegacao. Ou seja, o0 uso de neuronavegacdao demonstrou um risco médio
de mortalidade 60% maior comparado ao ndo uso da neuronavegag¢do, entretanto ndo houve significancia
estatistica (Hazard ratio: 1.6; p=0.13). A andlise ajustada demonstrou aumento no risco de mortalidade no
grupo com neuronavegacao (HR: 2.2; p: 0.037). Ndo foram apresentados os intervalos de confianca.
Entretanto, os autores atribuem essa diferengca a morte precoce coincidente de trés pacientes no grupo sem
neuronavegacado. Segundo os autores da revisdo sistematica que incluiu esse estudo, trata-se de uma

evidéncia de muita baixa qualidade.

Na andlise retrospectiva de Renovanz et al.,(11) a sobrevida global (Ultimo contato com o paciente ou
morte) dos pacientes que foram submetidos a cirurgia com ultrassonografia com neuronavegacgao foi maior
comparado ao grupo que recebeu somente ultrassonografia ( 18.5 vs. 13,5 meses; p>0.05). As analises das
curvas de Kaplan e Meier identificaram como fatores significativos preditores de maior tempo de sobrevida
os gliomas grau 3 (p=0,004), Karnofsky Performance Scale (KPS) pré-operatério=80 (p=0,009) e ressec¢do
tumoral total(p=0,016). O estudo atenta para o fenédmeno de desvio cerebral que ocorre apds aspiragdo

liqudrica, retracdo cerebral e ressec¢do tumoral, podendo prejudicar a técnica de neuronavegacao.

Na analise retrospectiva de Wirtz et al.,(12) a ressec¢do radical do tumor foi associada a um aumento

significativo na sobrevida (mediana 18.3 vs. 10.3 meses, p <0,0001). A sobrevida foi maior nos pacientes
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operados com a neuronavega¢do comparado ao grupo controle (mediana 13.4 vs

significancia estatistica (p<0.05).

Tabela 8. Sobrevida global reportada nos estudos.

. 11.1 meses), mas sem

Autor, ano Grupo Sobrevida Valor p
Neuronavegacao 9 meses
NA
Willems et al. Cirurgia sem neuronavegacgao 5.8 meses
2
006 HR: 1.6
Sem ou com neuronavegagao:
HR ajustado: 2.2
Total: 18.5 meses
US + neuronavegagao Glioma Grau lll: 27.3 meses
Renovanz et al. Glioma Grau IV: 17.1 meses
>0.05 (NS)
2014 Total: 13.5 meses
us Glioma Grau Ill: 23.8 meses
Glioma Grau IV: 11.2 meses
Kurimoto et al. Microcirurgia com neuronavegagao 16 meses
<0.05
2004 . . . =
Microcirurgia sem neuronavegacao 10 meses
Neuronavegagao 13.4 meses
Winz et al. 2000 >0.05 (NS)
Controle -sem neuronavegac¢ao 11.1 meses

RNM 3D: ressonancia nuclear magnética tridimensional (3-D); US: ultrassom; NS: n3o significativo; NA: ndo se aplica.

g) AQualidade de vida

Apenas o estudo de Willems et al.(9) reportou desfechos de qualidade de vida. A qualidade de vida

relacionada a saude foi mensurada aos trés meses pds-cirurgia, sendo completados por 19 pacientes (8 no

grupo de neuronavegac¢do e 11 no grupo de cirurgia padrao) compreendendo 64,5% de todos os pacientes

elegiveis. O questionario incluiu uma parte de 30 questes gerais e outra parte de 20 questdes especificas

neuroldgicas (BN-20). Das 26 medidas resultantes que foram apresentadas, a direcdo da mudanca diferiu em

7 (todos em grupo BN-20): 4 eram a favor do grupo da neuronavegacdo e 3 foram a favor da cirurgia padrdo.

Nao foi apresentada uma andlise estatistica para essa comparagao.
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h) Complicagbes

Segundo os autores da revisdo sistematica de Jenkinson et al. (2018),(8) os eventos adversos foram
relatados de maneira inconsistente entre os estudos. No estudo de Willems et al.,(9) déficits neurolégicos
novos ou agravados aos trés meses foram menos frequentes no grupo de neuronavega¢do comparado a
cirurgia sem o uso da neuronavegacao. Em relacdo aos eventos adversos ndao neurolégicos, apds 3 meses de
cirurgia, ndo foi observada diferenca na ocorréncia desses eventos entre os grupos. Em trés participantes do
grupo de neuronavegacdo esses eventos foram fatais (embolia pulmonar, parada cardiaca sem pulso e

insuficiéncia pulmonar pés-operatéria).

Nao foram reportados eventos adversos ou complicagdes nos estudos observacionais retrospectivos.
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3.3.4 Sintese da evidéncia

SINTESE DA EVIDENCIA DO USO DA NEURONAVEGAGAO PARA TRATAMENTO DO TUMOR
CEREBRAL

Beneficio

A realizagdo de cirurgia para tratamento de tumores cerebrais guiada por neuronavegagdo aumentou
a sobrevida dos pacientes nos estudos que investigaram esse desfecho, bem como aumentou a
extensdo da ressecgao tumoral, melhorou as fungBes neuroldgicas, e apresentou menores volumes
residuais tumorais apos a cirurgia.

e O tempo pré-operatério foi maior no grupo neuronavegagao, mas o tempo de cirurgia total
foi menor ou similar aos grupos comparados.

e O tempo de internagdo hospitalar foi menor com o uso da neuronavegacao.

e Ascirurgias com neuronavegagcao aumentaram a extensao da ressec¢ao do tumor.

e Os pacientes submetidos a cirurgia de tumores cerebrais com neuronavegacdo
demonstraram um aumento significativo na sobrevida, embora com inconsisténcia nos
achados entre os estudos.

e Acirurgias com neuronavegacdo parece favorecer uma melhora clinica neuroldgica (KPS).

e Os volumes residuais tumorais foram menores nos grupos assistidos por neuronavegagao.

e Evidéncia escassa e de baixa qualidade de qualidade de vida: ndo foram observadas
diferengas;

e Evidéncia escassa e de baixa qualidade de melhora de fungGes neuroldgicas;

Dano

Ndo foram observadas diferencas no numero de eventos adversos entre os procedimentos
analisados.

Evidéncia escassa reportada entre os estudos.
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3.3.5 Avaliagao critica

De acordo com as Diretrizes Metodoldgicas para Elaboracdo de Pareceres Técnico-Cientificos do Ministério

da Saude (13), os estudos incluidos na revisdo foram analisados de acordo com o questionario recomendado

para cada tipo de estudo, permitindo a avaliacdo sistemdtica da “forca” da evidéncia, principalmente na

identificagdo de potenciais vieses e seus impactos na conclusdao do estudo. As fichas de avaliagdo critica

encontram-se no Anexo 3 deste documento.

a) Anadlise da qualidade da evidéncia

Ainda segundo as Diretrizes Metodoldgicas para Elaboracdo de Pareceres Técnico-Cientificos do Ministério

da Saude (13), sugere-se a ponderacdo de outros aspectos que podem aumentar ou diminuir a qualidade da

evidéncia sobre o efeito de uma intervengdo para um desfecho.

O processo de graduacdo da qualidade da evidéncia segue o fluxograma descrito abaixo:

| Graduando a qualidade da evidéncia |

Qual o delineamento da melhor
evidéncia disponivel?

/\

| Ensaio clinico randomizado

Estudo observacional

!

!

| Considere evidéncia de qualidade alta |

Considere a evidéncia de qualidade baixa

o

Considere evidéncia de qualidade baixa,
moderada ou alta

Figura 1. Fluxograma para a elaboragdo da qualidade de evidéncia. Ministério da Saude, 2014. (13)

Existem fatores Existem fatores
imi ue diminuema 9
Nio que diminuem a que di . sim
qualidade de qualidade de
evidéncia? evidéncia?

Considere . " Considere
evidéncia de Sim Ndo evidénciade
qualidade alta qualndacfe muito

baixa
Existem fatores
Diminua a qualidade para moderada, que aumentama . .
i i i ualidadede Sim
baixa ou muito baixa q
\ evidéncia? l
Existem fatores que Considere
o aumentam a Nao evidénciade
Néo ¢ qualidadede qualidade
e‘”déi‘c’a? \ moderada ou alta
Considere evidéncia Sim Considere evidéncia de baixa qualidade
de qualidade
mederada, baixa ou
muito baixa
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A classificacdo da qualidade da evidéncia é feita por desfecho, conforme detalhado na tabela abaixo:

Tabela 9. Classificacdo da qualidade da evidéncia.

Desfecho

Classificagdao

Duragdo dos procedimentos
Duragao da internagao hospitalar
Extensdo da ressec¢do do tumor
Volumes residuais

Melhora clinica

Sobrevida

Qualidade de vida

Complicages

() Alta () Moderada (X) Baixa ( ) Muito baixa
() Alta () Moderada (X) Baixa ( ) Muito baixa

() Alta () Moderada (X) Baixa () Muito baixa
() Alta () Moderada (X) Baixa ( ) Muito baixa
() Alta () Moderada (X) Baixa ( ) Muito baixa
() Alta () Moderada (X) Baixa ( ) Muito baixa
() Alta () Moderada (X) Baixa () Muito baixa

() Alta () Moderada (X) Baixa ( ) Muito baixa
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3.4 Resultados da busca realizada (Estudos econémicos)

3.4.1

Estratégia de busca

A estratégia de busca descrita a seguir foi utilizada para identificar estudos de custo-efetividade relacionados

a tecnologia de neuronavegacgao para neurocirurgias para tumores intracranianos:

3.4.2

CCCCCCCCCCCcc(("Brain Neoplasms"[Mesh]) OR Brain neoplasms) OR Brain Cancer) OR Brain Tumor) OR
Cancer of Brain) OR Neoplasms, Brain)))))) AND ((((((("Neuronavigation"[Mesh] OR Frameless
Stereotaxy OR Stereotaxy, Frameless)))) OR (("Surgery, Computer-Assisted"[Mesh]) OR Computer-
Assisted Surgeries))))))))) AND (((((Economics) OR ("costs and cost analysis") OR (Cost allocation) OR
(Cost-benefit analysis) OR (Cost control) OR (Cost savings) OR (Cost of illness) OR (Cost sharing) OR
("deductibles and coinsurance") OR (Medical savings accounts) OR (Health care costs) OR (Direct
service costs) OR (Drug costs) OR (Employer health costs) OR (Hospital costs) OR (Health
expenditures) OR (Capital expenditures) OR (Value of life) OR (Exp economics, hospital) OR (Exp
economics, medical) OR (Economics, nursing) OR (Economics, pharmaceutical) OR (Exp "fees and
charges") OR (Exp budgets) OR ((low adj cost).mp.) OR ((high adj cost).mp.) OR ((health?care adj
costS).mp.) OR ((fiscal or funding or financial or finance).tw.) OR ((cost adj estimateS).mp.) OR ((cost

adj variable).mp.) OR ((unit adj cost$).mp.) OR ((economicS or pharmacoeconomic$ or priceS or

pricing).tw.))))

Selegao dos artigos

ApOds a realizagdo da busca nas bases de dados, 52 titulos potencialmente elegiveis foram localizados, dos

quais 13 titulos foram selecionados para leitura dos resumos. Aplicados os critérios de elegibilidade, dois

revisores concluiram que nenhum dos registros apresentava dados de custo-efetividade compativeis com a

pergunta definida para este relatério. A principal causa para exclusdao de registros na fase de leitura de

resumos foi a auséncia de comparagdo especifica envolvendo neuronavegacdo, seguida da auséncia de

dados de custo-efetividade reportados (outros desenhos de estudo nao elegiveis).
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4 CONSIDERAGOES FINAIS

Para cirurgia de tumores cerebrais, as tecnologias de imagem intraoperatdria foram desenvolvidas para
ajudar na deteccdo de tumor residual com o objetivo de maximizar a resseccdao do tumor. As informacdes
em tempo real podem ser usadas pelo cirurgido para otimizar a ressec¢do, melhorando assim
potencialmente o progndstico.(8) Além disso, a neuronavegacdo é particularmente Util nas cirurgias para
resseccdo de tumores cerebrais, especialmente os gliomas para ressec¢do tumoral e preservacdo de areas
eloquentes (22). Na presente revisdo sistematica, o uso de técnicas cirurgicas com o sistema de
neuronavegacdo demonstrou aumentar a taxa de evacua¢do do hematoma, reduzir o tempo gasto na
operacdo e a duragdo da internacdo. A melhora clinica parece ser superior nos pacientes submetidos a
neuronavegacao. Além disso, ndo foram observadas diferencas significativas na mortalidade ou no nidmero
de complicacOes neuroldgicas entre os procedimentos analisados. Embora evidéncias existam em relacdo a
uma gama diversa de desfechos, as incertezas sobre o beneficio na sobrevida global, sobrevida livre de
progressdo e o risco de eventos adversos permanecem. Ensaios clinicos com delineamentos mais robustos e
com a mensuracao de desfechos clinicos relevantes sdao necessarios. A revisao sistemdtica de Barone et al.
(2014)(7) relatou um estudo com neuronavegacao por DTI. Essas tecnologias quando utilizadas em conjunto
demonstraram ser ainda mais eficazes. Por ser uma tecnologia emergente no mercado brasileiro, o estudo
nao foi reportado na presente revisao sistematica. Contudo, reconhece-se o potencial benéfico do uso da

neuronavegacao por DTI.

As realizagGes de cirurgias de tumores cerebrais com o uso de sistemas de neuronavegacdo demonstraram
ser técnicas minimamente invasivas Uteis para auxiliar os neurocirurgides antes e durante os procedimentos
cirargicos, proporcionando melhor localizacdo das areas, principalmente em lesGes eloquentes e pequenas,

e um melhor progndstico para os pacientes submetidos a cirurgia cerebral.

Do ponto de vista da disponibilidade de dados de custo-efetividade para neuronavegacdo aplicada as

cirurgias de tumores intracranianos, nao foi possivel identificar evidéncias sobre o tema.
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ANEXO 1. BASES DE DADOS PARA BUSCA DE EVIDENCIAS CIENTIFICAS

Bases de Dados Endereco
Cochrane Library www.thecochranelibrary.com
PubMed www.pubmed.gov
EMBASE https://www.embase.com/

Acesso

LIVRE

LIVRE

PAGO
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ANEXO 2. NIVEIS DE EVIDENCIA CIENTIFICA SEGUNDO A CLASSIFICAGAO DE

OXFORD CENTER FOR EVIDENCE-BASED MEDICINE

Grau de ~ N!V?l d? Estudos de Tratamento
recomendagao Evidéncia
A 1A Revisdo sistematica de ensaios clinicos controlados randomizados
1B Ensaio clinico controlado randomizado com intervalo de confianga
estreito
1C Resultados terapéuticos do tipo “tudo ou nada”
B 2A Revisdo sistematica de estudos de coorte
-8 Estudo de coorte (incluindo ensaio clinico randomizado de menor
qualidade)
’C Observagdo de resultados terapéuticos (outcomes research); Estudo
ecoldgico
3A Revisdo sistematica de estudos de caso-controle
3B Estudo de caso-controle
C 4 Relato de caso (incluindo coorte ou caso-controle de menor qualidade)
D 5 Opinido desprovida de avaliagdo critica ou baseada em matérias bdasicas

(estudo fisioldgico ou estudo com animais)
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