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PALAVRAS DO INSTITUTO CONSENSO - CONVERGENCIA EM SAUDE

O estudo “STF e os critérios para concessao de tratamentos extra-rol: aspectos juridicos e cien-
tificos”, escrito pelos professores Dr. Daniel Wang e Dr. Denizar Vianna Araujo, considera a decisao do
Supremo Tribunal Federal (STF) na Acao Direta de Inconstitucionalidade (ADI) 7265 como um marco na
discussao sobre o acesso a tratamentos fora do rol obrigatério da Agéncia Nacional de Saude Suplemen-
tar (ANS).

O texto contextualiza a decisao considerando os precedentes, explica os critérios definidos e como
as operadoras devem custear os tratamentos fora do rol, além de guiar a aplicagcao dos critérios que
o STF entende serem determinantes para uma cobertura extra-rol. Com o estudo, os professores auxi-
liam na melhor compreensdo do entendimento da Suprema Corte Brasileira.

O comentario sobre o estudo é do Diretor Juridico da Confederagdo Nacional de Saude (CNSaude),
Marcos Vinicius Barros Ottoni. Segundo ele, a evolucao da jurisprudéncia do STF revela uma maturidade
institucional importante, uma vez que o Judicidrio compreendeu que a concessao de medicamentos
e tratamentos nao pode ser automatica: precisa ser baseada em evidéncias, com valorizagao dos 6rgaos
técnicos, expansao de mecanismos extrajudiciais e combate a desvios. Boa leitura!l

Por Marcos Vinicius Barros Ottoni,
Diretor Juridico da Confederacao
Nacional de Saude (CNSaude)

Crédito: Ton Molina

A judicializagao da saude no Brasil seguiu, durante mais de duas décadas, uma trajetoria de cres-
cimento acelerado, marcada por decisdes judiciais que, em grande parte, determinavam de forma qua-
se automatica o fornecimento de medicamentos e tratamentos. Entre os anos 1990 e 2010, predominou
a compreensao de que o direito fundamental a saude, previsto na Constituicdo, ndo poderia sofrer limi-
tagdes, tampouco exigir analise aprofundada de evidéncias cientificas.

A partir de 2007, contudo, comegaram a surgir sinais de mudanga. Nas Suspensdes de Tutela An-
tecipada (STA) 91 e 3.073, a ministra Ellen Gracie advertiu para a necessidade de compatibilizar o direito
individual a saude com as politicas publicas coletivas.



A mudancga de paradigma ganhou maior consisténcia com a STA 175, julgada em 2010, na qual
o ministro Gilmar Mendes reforcou o papel central da evidéncia cientifica. Na mesma linha, no Recurso
Extraordinario (RE) 1171152, o ministro Alexandre de Moraes destacou que decisdes judiciais que des-
consideram impactos econdmicos e sistémicos podem inviabilizar a concretizacao de outros direitos
fundamentais.

Em 2019, ao julgar o Tema 500, com repercussdo geral o STF consolidou o entendimento de que
o Estado ndo é obrigado a fornecer medicamentos experimentais e que a auséncia de registro na Agén-
cia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), como regra, impede o fornecimento judicial, salvo excecdes
justificadas. No inicio do julgamento do Tema 6, em 2020, o ministro Luis Roberto Barroso ressaltou que
o modelo do “tudo para todos” produziu uma judicializagao individualista, por vezes elitista, capaz de
tensionar a relagao entre demandas individuais e politicas publicas estruturadas.

O ministro Gilmar Mendes pediu vista no Tema 6 e promoveu um amplo debate interno. Com
isso, em 2024, o STF fixou critérios rigorosos para o fornecimento de medicamentos de alto custo ndo
incorporados ao SUS, exigindo o preenchimento cumulativo de seis requisitos: negativa administrativa
prévia; ilegalidade da ndo incorporagao ou mora da Comissao Nacional de Incorporagao de Tecnologias
no Sistema Unico de Saude (Conitec); inexisténcia de substituto terapéutico; comprovacao cientifica
robusta; imprescindibilidade clinica, com laudo médico fundamentado; e incapacidade financeira do
paciente. Determinou-se ainda que os juizes consultem o NatJus, érgao técnico consultivo do Judicia-
rio, ou entidades e médicos com expertise.

No Tema 1234, definiu-se a competéncia da Justica Federal e a legitimidade da Uniao nas acdes
envolvendo medicamentos registrados na Anvisa, porém nao padronizados no SUS. Por fim, na ADI
7.265, o Supremo deslocou o foco da analise de casos clinicos individuais para o controle da legalidade
dos atos administrativos da Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS), enfatizando a necessidade
de evidéncia cientifica robusta.

Os dados empiricos confirmam essa preocupacgdo. Segundo o Ministério da Saude, em mais de
250 municipios, a judicializagao consumiu entre 30% e 100% do orcamento da saude. Entre 2020 e 2024,
foram ajuizados 2,46 milhdes de novos processos relacionados a saude, sendo 1,47 milhao contra o setor
publico e 990 mil contra a saude suplementar.

A evolucao da jurisprudéncia do Supremo revela uma maturidade institucional importante. O Ju-
diciario deixa de ser o garantidor irrestrito de direitos individuais para assumir um papel responsavel na
construcao de politicas publicas sustentaveis. As diretrizes recentes nao negam o direito a salude —elas
0 preservam ao garantir que recursos escassos beneficiem o maior niUmero de pessoas.

O futuro da saude no Brasil depende desse equilibrio: acesso responsavel, decisdes baseadas em
evidéncias, valorizagao dos 6rgdos técnicos, expansao de mecanismos extrajudiciais, combate a des-
vios e um Judiciario que proteja direitos sem inviabilizar politicas publicas. A judicializagcao nao desapa-
recera — nem deve. Mas precisa ser racionalizada para que o direito a salde previsto na Constituicao
seja efetivo para todos.
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SUMARIO EXECUTIVO

Adecisao do Supremo Tribunal Federal (STF) na Acao Direta de Incons-
titucionalidade (ADI) 7265 representa um marco relevante na definicao dos
critérios para concessao judicial de tratamentos fora do rol obrigatdrio da
Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS). Este documento busca ofe-
recer apoio objetivo a compreensao e a aplicacao dessa decisao.

Para esse fim, o material se organiza em trés eixos:

1- Contextualizagao do julgamento, com exposicao das disputas juri-
dicas e dos precedentes jurisprudenciais que o antecederam;

2- Apresentacao dos critérios fixados pelo STF para o deferimento ju-
dicial de cobertura extra-rol;

3- Orientagcdo quanto a aplicacao dos critérios cientificos considera-
dos determinantes para o exame do mérito dessas demandas na saude su-
plementar.

Instituto

CONSENSO

Convergéncia em Saude



1. Antecedentes e Precedentes

A natureza do rol da ANS, se taxativa ou exemplificativa, foi uma das principais disputas juridicas
na saude suplementar. O rol taxativo significa que ele estabelece exatamente os tratamentos cuja co-
bertura é obrigatdria a todos os planos de sadde. Portanto, nao haveria possibilidade legal de um plano
de saude oferecer menos do que o previsto no rol, nem obrigatoriedade juridica de oferecer tratamen-
tos além desse rol (exceto se isso for contratado entre as partes).

Por outro lado, se o rol é exemplificativo, nao haveria possibilidade juridica de oferecer menos que
o rol, mas poderia haver obrigacao juridica de ir além dele. O rol estabeleceria, portanto, o piso, mas nao
o teto. Essa interpretacao abriria a possibilidade de judicializacao contra operadoras de planos de saude
para o custeio de tratamentos fora do rol.

Levantamentos empiricos mostram que a jurisprudéncia dos tribunais estaduais tende a tratar
o rol como exemplificativo.r A titulo de exemplo, a Simula 102 do Tribunal de Justica de Sao Paulo, atu-
almente revogada, dizia: “Havendo expressa indicagcdo médica, € abusiva a negativa de cobertura de
custeio de tratamento sob o argumento da sua natureza experimental ou por ndo estar previsto no
rol de procedimentos da ANS”". Contudo, a Agéncia Nacional de Sadde Suplementar (ANS) afirmou, na
Resolucdo Normativa n. 465/2021, a interpretacdo de que o rol seria taxativo, podendo os planos ofere-
cer cobertura superior a obrigatdria por sua iniciativa ou mediante previsao contratual.

Buscando resolver suas divisdes internas sobre o tema, o Superior Tribunal de Justica (STJ) fixou,
no julgamento dos Embargos de Divergéncia nos Recursos Especiais 1.886.929 e 1.889.704, a tese de
gue a natureza do rol é taxativa, mas com excecdes. Essas excecdes foram definidas de forma estrita,
reservando a concessao judicial aos casos em que nao ha alternativa terapéutica no rol, em que a incor-
poracao do tratamento ndo tenha sido expressamente rejeitada pela ANS e em que haja comprovacgao,
a luz da medicina baseada em evidéncias (MBE), bem como recomendagao por érgao técnico de reno-
me (Quadro1).

Quadro 1- Tese do STJ nos EREsp 1.886.929 e 1.889.704

Regra Geral

O rol de procedimentos e eventos em saude suplementar é obrigatoriamente taxativo;

Limite da obrigacao de cobertura

A operadora de plano ou seguro de saude nao é obrigada a arcar com tratamento ndo constante do rol

da ANS se existir, para a cura do paciente, outro procedimento eficaz, efetivo e seguro ja incorporado ao rol;
Ampliagado contratual
E possivel a contratacédo de cobertura ampliada ou a negociacdo de aditivo contratual para a cobertura de

procedimento extra-rol;

Excecdo

Nao havendo substituto terapéutico ou estando esgotados os procedimentos do rol da ANS, pode haver,em
carater excepcional, cobertura do tratamento indicado pelo médico ou odontdlogo assistente, desde que:
(i) a incorporagao do procedimento ao rol da salde suplementar nao tenha sido expressamente indeferida
pela ANS; (ii) haja comprovagao da eficacia do tratamento a luz da medicina baseada em evidéncias; (iii) haja
recomendagdes de drgdos técnicos de renome nacionais (como Conitec e NatJus) e estrangeiros (...)

"Wang, Daniel et al,, Judicial claims for access to treatment in the private health insurance sector in Brazil. Health Economics, Policy and Law, v. 17,
p. 1-19, 2025; Wang, Daniel et al., A judicializagdo da salde suplementar: uma analise empirica da jurisprudéncia de 1° e 2% instancias do Tribunal
de Justica de S&o Paulo. Fundacao Getulio Vargas, 2023.



Essa tese do STJ levou a duas reacdes. A primeira veio do Legislativo por meio da Lei n.14.454/2022,
que altera a Lei n. 9.656/1998 para estabelecer a natureza exemplificativa do rol, ainda que sujeita a crité-
rios. Essa alteracao legislativa reduziu significativamente as exigéncias para a cobertura de tratamentos
fora do rol (ver Quadro 2). Algumas diferencas entre a decisao do STJ e a lei merecem destaque.

Quadro 2 - Lei n. 9.656/1998, conforme modificacdo pela Lei n. 14.454/2022

Art.10
§ 13. Em caso de tratamento ou procedimento prescrito por médico ou odontdlogo assistente que nao estejam
previstos no rol (..) a cobertura devera ser autorizada pela operadora de planos de assisténcia a saude, desde que:

l. exista comprovacgao da eficacia, a luz das ciéncias da salde, baseada em evidéncias cientificas e plano tera-
péutico; ou

Il. existam recomendacdes pela Conitec, ou exista recomendagdo de, no minimo, um érgao de avaliagao de
tecnologias em sadde que tenha renome internacional, desde que sejam aprovadas também para seus nacionais.

Primeiro, o STJ estabelece varios critérios cumulativos para o acesso a tratamentos fora do rol, isto
é, todos precisam estar satisfeitos, enquanto a Lei n. 14.454/2022 estabelece dois critérios alternativos,
de modo gue basta a satisfacdo de um deles. Contudo, o primeiro critério da Lei n. 14.454/2022 é tao
amplo que torna o segundo irrelevante. Dificilmente um tratamento que satisfaca o inciso |, relativo
a recomendacao de 6rgao de ATS, nao satisfara o inciso |, referente a existéncia de evidéncia cientifica
de qualquer nivel.

A Lei n.14.454/2022 também ndo menciona a necessidade de priorizacdo dos tratamentos cons-
tantes do rol e ndo exclui a possibilidade de concessao de tratamentos cuja inclusdo tenha sido expres-
samente rejeitada pela ANS. Portanto, a luz da lei, seria possivel a concessao judicial de tratamento ja
avaliado e rejeitado pela ANS ou mesmo de tratamento que tenha alternativa dentro do rol, desde que
satisfeito pelo menos um dos requisitos.

Por fim, a lei fala em “evidéncia cientifica”, em vez de “medicina baseada em evidéncias”. Evi-
déncias cientificas podem ter diferentes niveis de qualidade, e nem todas sdao igualmente confidveis.
A funcao da MBE, como sera visto adiante, é justamente reunir, de forma sistematica, todas as evidén-
cias relevantes existentes e avaliar sua qualidade e seus resultados para fundamentar uma recomen-
dacao.

A segunda reacao a decisao do STJ veio na forma de a¢des no Supremo Tribunal Federal (STF)
para reverter a taxatividade do rol. As Acdes Diretas de Inconstitucionalidade (ADlIs) 7088 e 7183 traziam
diversos pedidos que questionavam, entre outros pontos, a interpretacdao de que o rol seria taxativo,
e ndo exemplificativo, bem como dispositivos da Lei n. 9.656/1998 relativos a atualizacdo do rol da ANS
e a prépria competéncia da ANS. Com o advento da Lei n. 14.454/2022, alguns pedidos dessas acdes
perderam objeto e, por isso, nao houve decisdo de mérito por parte do STF quanto a eles.

Contudo, para os pedidos das ADIs 7088 e 7183 sobre os quais houve decisao de mérito, o STF
afirmou a constitucionalidade dos dispositivos da Lei n. 9.656/1998, inclusive naquilo que se refere ao
processo e aos critérios de seguranca, eficacia, custo-beneficio e sustentabilidade dos contratos para
a atualizagao do rol.

Essa decisao nao mudou substancialmente os critérios para a concessao de tratamentos fora do
rol, mas reafirmou a constitucionalidade dos limites de cobertura estabelecidos por meio de um rol
construido a partir de critérios cientificos, econdmicos e financeiros. Ali ja estava o embridao do que viria
a ser decidido na ADI 7265.



Embora o Sistema Unico de Saude (SUS) e a saude suplementar funcionem com légicas muito
distintas, a judicializacdo em ambos os sistemas € bastante semelhante. Em ambos, ha prevaléncia de
demandas por tratamentos nao incorporados e decisdes judiciais que, na maioria das vezes, impdem
o custeio de tratamentos com base em simples prescricao médica e a despeito das escolhas de politica
publica e regulatdrias.2

A ADI 7265 foi precedida da fixagao de teses de temas de repercussao geral em decisdes impor-
tantes na area da judicializagao contra o SUS. Como sera visto adiante, um entendimento muito pro-
ximo ao firmado no Tema 6 foi aplicado pelo STF na ADI 7265 para o contexto da judicializagcdo contra
planos de saude por negativa de cobertura.

Ha, portanto, nessa ADI, um ponto de encontro entre os debates sobre a obrigatoriedade de for-
necimento judicial de tratamentos fora do rol e o posicionamento do STF sobre a judicializacao contra
0 SUS. Os critérios estabelecidos para a judicializacdo na salde suplementar apresentam diversos pon-
tos de simetria com os parametros do Tema 6 para a judicializagao contra o SUS, o que permite inter-
pretar as duas teses em conjunto, sem prejuizo das especificidades de cada sistema de saude. Por isso,
muitas das questdes relativas a interpretacao e aplicagdo da decisao da ADI 7265 podem ser respondi-
das com base no que foi decidido nos Temas 6, 500 e 1234 de repercussao geral.

Reconhecendo a necessidade de parametros mais precisos para a concessao judicial de trata-
mentos ndo incorporados ao SUS, o STF fixou a tese do Tema 6 de repercussao geral em setembro de
2024. A tese do Tema 6 do STF possui diversas semelhancas com os critérios estabelecidos pelo STJ nos
EREsps 1.886.929 € 1.889.704 para a concessao de tratamentos fora do rol. Entre elas, destacam-se a ne-
cessidade de observancia da medicina baseada em evidéncias, a auséncia de indeferimento expresso
do o6rgao de avaliagao de tecnologia em saude (ATS), a inexisténcia de substituto terapéutico ja incor-
porado, a maior deferéncia aos érgaos técnicos e a cumulatividade dos critérios. Esse ja era um forte
indicio de que a légica aplicada a judicializacao contra o SUS poderia ser estendida aos litigios contra
planos de saude.

Quadro 3 - Tese do Tema 6 de Repercussao Geral do STF

1. Regra Geral

A auséncia de inclusdo de medicamento nas listas de dispensacdo do Sistema Unico de Saude [..] impede,
como regra geral, o fornecimento do farmaco por decisdo judicial, independentemente do custo.

2. Excegao

Concessao judicial de medicamento ndo incorporado.

E possivel, excepcionalmente, a concessio judicial de medicamento registrado na Anvisa, mas ndo incorpora-
do as listas de dispensacdo do Sistema Unico de Saude, desde que preenchidos, cumulativamente, os seguin-

tes requisitos, cujo 6nus probatdrio incumbe ao autor da agao:

(@) negativa de fornecimento do medicamento na via administrativa [...];

(b) ilegalidade do ato de nao incorporagao do medicamento pela Conitec, auséncia de pedido de in-
COrporagao ou mora na sua apreciagao [...];

(c) impossibilidade de substituicao por outro medicamento constante das listas do SUS e dos proto-
colos clinicos e diretrizes terapéuticas;

2 Wang, Daniel et al. O Judiciario aproxima o que a legisla¢do separa: a judicializagdo da saude no setor publico e na salde suplementar. Revista
de Direito Sanitario, 24(1), 2025.
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(d) comprovagdo, a luzda medicina baseada em evidéncias, da eficacia, acuracia, efetividade e segu-
ranga do farmaco, necessariamente respaldadas por evidéncias cientificas de alto nivel, ou seja, unicamente
ensaios clinicos randomizados, revisao sistematica ou meta-analise;

(e) imprescindibilidade clinica do tratamento, comprovada mediante laudo médico fundamentado,
com descricao inclusive do tratamento ja realizado;

(f) incapacidade financeira de arcar com o custeio do medicamento.

3. Ao Poder Judicidrio
Sob pena de nulidade da decisao judicial [...], o Poder Judiciario, ao apreciar pedido de concessao de medica-
mentos nao incorporados, devera obrigatoriamente:

(@) analisar o ato administrativo comissivo ou omissivo de nao incorporagao pela Conitec ou da ne-
gativa de fornecimento na via administrativa, a luz das circunstancias do caso concreto e da legislagdo de
regéncia, especialmente da politica publica do SUS, nao sendo possivel a incursao no mérito do ato adminis-
trativo;

(b) aferir a presenca dos requisitos para dispensagao do medicamento, previstos no item 2, a partir
de prévia consulta ao Nucleo de Apoio Técnico do Poder Judiciario (NatJus), sempre que disponivel na res-
pectiva jurisdicao, ou a entes ou pessoas com expertise técnica na area, nao podendo fundamentar a sua
decisdao unicamente em prescricao, relatério ou laudo médico junto aos autos pelo autor da agao;

(¢) no caso de deferimento judicial do farmaco, oficiar aos drgaos competentes para que avaliem
a possibilidade de sua incorporagao no ambito do SUS.

O Tema 6 também inova ao estabelecer alguns parametros obrigatérios para as decisdes judi-
ciais. Isso inclui a obrigacao dos tribunais de analisarem a legalidade e a fundamentagdo da negativa

administrativa ou da decisao da Conitec, mas sem rever o respectivo mérito, bem como de consul-
tarem os NatJus, se houverem, ou especialistas para avaliar se a demanda por determinado farmaco
satisfaz os critérios para sua concessao. Esses parametros caminham na mesma direcao e reforcam
atese do Tema 1234 de repercussao geral, no sentido de uma postura de maior deferéncia do Judiciario
as escolhas do sistema de sadde e as analises técnicas.

Quadro 4 - Tese do Tema 1234 de repercussao geral do STF (trechos selecionados)

IV — Andlise judicial do ato administrativo de indeferimento de medicamento pelo SUS

4) Sob pena de nulidade do ato jurisdicional (art. 489,§1° V e VI, c/c art. 927, ll, §1°, ambos do CPC),
o Poder Judiciario, ao apreciar pedido de concessao de medicamentos nao incorporados, devera obrigato-
riamente analisar o ato administrativo comissivo ou omissivo da nao incorporagao pela Conitec e da negati-
va de fornecimento na via administrativa, tal como acordado entre os entes federativos em autocomposicdo
no Supremo Tribunal Federal.

4.1) No exercicio do controle de legalidade, o Poder Judiciario nao pode substituir a vontade do
administrador, mas tdo somente verificar se o ato administrativo especifico dagquele caso concreto esta em
conformidade com as balizas presentes na Constituicdo Federal, na legislagao de regéncia e na politica pu-
blica do SUS.

4.2) Aanalise jurisdicional do ato administrativo que indefere o fornecimento de medicamento nao
incorporado restringe-se ao exame da regularidade do procedimento e da legalidade do ato de nao incorpo-
racao e do ato administrativo questionado, a luz do controle de legalidade e da teoria dos motivos determi-
nantes, Nnao sendo possivel incursao no mérito administrativo, ressalvada a cognigcao do ato administrativo
discricionario, o qual se vincula a existéncia, a veracidade e a legitimidade dos motivos apontados como
fundamentos para a sua adogdo, a sujeitar o ente publico aos seus termos.

4.3) Tratando-se de medicamento ndo incorporado, € do autor da agao o dnus de demonstrar, com




fundamento na medicina baseada em evidéncias, a seguranca e a eficacia do farmaco, bem como a inexis-
téncia de substituto terapéutico incorporado pelo SUS.
4.4) Conforme decisdo da STA 175-AgR, ndo basta a simples alegagao de necessidade do medica-

mento, mesmo que acompanhada de relatério médico, sendo necessaria a demonstragao de que a opiniao
do profissional encontra respaldo em evidéncias cientificas de alto nivel, ou seja, unicamente ensaios clinicos
randomizados, revisao sistematica ou meta-analise.

Transcri¢cdo literal do texto extraido do julgado do Supremo Tribunal Federal.

Por fim, importa ressaltar a possibilidade excepcional de se demandar contra o SUS o fornecimen-
to de tratamentos sem registro na Anvisa, desde que satisfeitos os critérios estabelecidos na tese do
Tema 500 de repercussao geral.

Quadro 5 - Tese do Tema 500 de repercussao geral do STF

1. Regrageral

O Estado nao pode ser obrigado a fornecer medicamentos experimentais.

2. Auséncia de Registro na Anvisa

A auséncia de registro na Anvisa impede, como regra geral, o fornecimento de medicamento por decisao
judicial.

3. Excegao

E possivel, excepcionalmente, a concessao judicial de medicamento sem registro sanitario, em caso de mora
irrazoavel da Anvisa em apreciar o pedido (prazo superior ao previsto na Lei n.13.411/2016), quando preenchi-
dos trés requisitos:

() a existéncia de pedido de registro do medicamento no Brasil (salvo no caso de medicamentos
orfaos para doengas raras e ultrarraras);

(ii) a existéncia de registro do medicamento em renomadas agéncias de regulagdao no exterior;

(iii) a inexisténcia de substituto terapéutico com registro no Brasil.

Fonte: Supremo Tribunal Federal



1. O debate sobre o rol da ANS girava em torno de qué?

Girava em torno de saber se o rol deveria ser compreendido como taxativo, limitando a cobertura
obrigatdria ao que nele estivesse previsto, ou como exemplificativo, permitindo a ampliagao judicial da
cobertura para além do rol.

2. O que decidiu 0 STJ nos EREsps 1.886.929 e 1.889.704?

O STIJ afirmou que o rol da ANS é, em regra, taxativo, mas admitiu cobertura excepcional fora do
rol em hipdteses estritas, como auséncia de alternativa terapéutica incorporada, inexisténcia de indefe-
rimento expresso pela ANS e comprovacao a luz da medicina baseada em evidéncias.

3. O que mudou com a Lei n. 14.454/2022?

A lei passou a afirmar a natureza exemplificativa do rol, com critérios mais abertos do que os
adotados pelo STJ, o que ampliou a possibilidade de cobertura de tratamentos fora do rol. O texto do
capitulo destaca, inclusive, que a lei trabalha com critérios alternativos e ndo exige, de modo expresso,
a priorizagcao de alternativas ja constantes do rol.

4. Por que as ADIs 7088 e 7183 aparecem neste capitulo?

Porque elas integram a reagdo constitucional ao debate sobre a natureza do rol. Apesar da perda
parcial de objeto apds a Lei n. 14.454/2022, o STF reafirmou a constitucionalidade de dispositivos da Lei
Nn. 9.656/1998 e dos critérios técnico-regulatérios para atualizacdo do rol, o que antecipa a l6gica depois
consolidada na ADI 7265.

5. Qual a ligacao entre a ADI 7265 e os Temas 6, 500 e 1234 do STF?

A ligagdo esta na busca de coeréncia sistémica entre a judicializagao da saude suplementar
e a judicializagao contra o SUS. O capitulo mostra que a ADI 7265 dialoga especialmente com o Tema 6,
ao valorizar a medicina baseada em evidéncias, a auséncia de substituto terapéutico, deferéncia aos or-
gaos técnicos e critérios cumulativos, e também se aproxima dos Temas 1234 e 500 quanto ao controle
judicial e aos limites do fornecimento excepcional.

6. Qual é a mensagem central do capitulo?

A ADI 7265 nao surgiu isoladamente. Ela resulta de uma sequéncia de debates sobre a natureza
do rol da ANS, da reagdo legislativa a posicao do STJ e do desenvolvimento, pelo STF, de parametros
mais rigidos para a judicializacao da saude, tanto no setor publico quanto na saude suplementar.



2. A ADI 7265 e a judicializacao da saude suplementar

Assim como a Lei n.14.454/2022 foi uma reacdo a decisdo do STJ nos EREsps 1.886.929 € 1.889.704,
a ADI 7265 foi proposta no STF como uma reacao a Lei n. 14.454/2022 (ver Imagem 1). A decisdo do STF
na ADI 7265 supera definitivamente o debate sobre a natureza do rol — se exemplificativo ou taxativo.

Imagem 1- Linha do tempo com normas e decisdes relativas ao acesso a medicamentos fora do rol

STF fixa natureza taxativa
do rol com critérios
rigidos para acesso
extra-rol da ANS nos

EREsps 1.886.929 e 1.889.704

STF fixa tese com critérios

STF declara para concessdo de
constitucionalidade de tratamentos fora do rol
critérios cientificos e da ANS na ADI 7265
Resolugdo ANS 465/2021 econdmicos do rol da ANS
estabelece natureza para limitar cobertura nas
taxativa do rol da ANS ADI 7088 e 7183

/N
A4

Lei n. 14.454 flexibiliza critérios STF fixa tese com critérios para
para acesso a tratamentos concessdo de tratamentos ndo
extra-rol da ANS incorporado ao SUS no Tema 6

de repercurssdo geral

Mais relevante que discutir a natureza do rol € compreender em que situacdes existe a obrigacao
legal de custear tratamentos além do que esta previsto no rol. Nesse sentido, a tese estabelecida pelo
STF na ADI 7265 declara “constitucional a imposi¢cao de cobertura legal de tratamentos ou procedimen-
tos fora do rol da ANS, desde que preenchidos os pardmetros técnicos e juridicos fixados nesta decisao”,
a0 mesmo tempo em que estabelece parametros mais rigorosos para essa cobertura do que a Lei n.
14.454/2022 e até mesmo do que a decisdo do STJ de 2022, que tratava o rol como taxativo (ver Tabela 1).

Tabela 1- Comparativo dos critérios para concessao de tratamento fora do rol

Critérios para acesso a tratamento fora do rol da ANS

Esgotamento Auséncia de

Recomendagao Requerimento

:x Medicina H i i : i
Prescricdo dealternativas  indeferimento Registro B Cumulatividade
el baseadaem s de/consulta a L prévio a e
[pedica evidéncias terar?c,e'l:lgllcas expris,\slg Pela  grgdotécnico PEVARDER operadora SeBEleE
Tese do STJ nos EREsps
1.886.929 e 1.889.704 v v v v v X X v
(2022)

Lei n.14.454 (2022) Vv X X X Vv X X X
Tese do STF na ADI 7265 \/ \/ \/ \/ \/ \/ \/ \/

(2025)
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Quadro 4 - Tese da ADI 7265 do STF sobre fornecimento de tratamentos fora do rol

E constitucional a imposicdo legal de cobertura de tratamentos ou procedimentos fora do rol da ANS, des-
de que preenchidos os parametros técnicos e juridicos fixados nesta decisao.
Em caso de tratamento ou procedimento ndo previsto no rol da ANS, a cobertura devera ser autorizada
pela operadora de planos de assisténcia a saude, desde que preenchidos, cumulativamente, os seguintes
requisitos:
(i) prescricao por médico ou odontdlogo assistente habilitado;
(ii) inexisténcia de negativa expressa da ANS ou de pendéncia de analise em proposta de atualizagao do
rol (PAR);
(iif) auséncia de alternativa terapéutica adequada para a condi¢cao do paciente no rol de procedimentos
da ANS;
(iv) comprovacgao de eficacia e seguranga do tratamento a luz da medicina baseada em evidéncias de
alto grau ou ATS, necessariamente respaldadas por evidéncias cientificas de alto nivel; e
(v) existéncia de registro na Anvisa.
A auséncia de inclusao de procedimento ou tratamento no rol da ANS impede, como regra geral, a sua con-
cessao judicial, salvo quando preenchidos os requisitos previstos no item 2, demonstrados na forma do art.
373 do CPC. Sob pena de nulidade da decisao judicial, nos termos do art. 489, §1°,V e VI, e art. 927, III, §1°, do
CPC, o Poder Judiciario, ao apreciar pedido de cobertura de procedimento ou tratamento nao incluido no
rol, devera obrigatoriamente:
(a) verificar se ha prova do prévio requerimento a operadora de salde, com a negativa, mora irrazoavel
ou omissao da operadora na autorizagao do tratamento ndo incorporado ao rol da ANS;
(b) analisar o ato administrativo de ndo incorporagao pela ANS a luz das circunstancias do caso concreto

e da legislagdo de regéncia, sem incursao no mérito técnico-administrativo;
(c) aferir a presencga dos requisitos previstos no item 2, a partir de consulta prévia ao Nucleo de Apoio
Técnico do Poder Judiciario (NatJus), sempre que disponivel, ou a entes ou pessoas com expertise técnica, ndo
podendo fundamentar sua decisao apenas em prescri¢cao, relatdrio ou laudo médico apresentado pela parte; e
(d) em caso de deferimento judicial do pedido, oficiar a ANS para avaliar a possibilidade de inclusdo do
tratamento no rol de cobertura obrigatdria.

Fonte: Supremo Tribunal Federal

O primeiro ponto a se destacar é que a ADI 7265 volta a trazer critérios cumulativos em vez de al-
ternativos. Portanto, todos precisam estar satisfeitos para a concessao de um medicamento fora do rol.
Esse € um ponto importante porque reverte a tendéncia dos tribunais de considerar que a prescricao
médica é suficiente para determinar a necessidade e o direito do paciente a um tratamento fora do rol.
Portanto, a prescricdo médica € necessaria, mas nao suficiente. Outras informagdes e parametros pre-
cisam ser considerados na decisao.

A ADI 7265 determina que deve ser demonstrada a “inexisténcia de negativa expressa da ANS
ou de pendéncia de analise em proposta de atualizagao do rol”. Esse € um critério que busca atribuir
a ultima palavra sobre cobertura ao 6rgao regulador e as suas decisdes com base em avaliagao da tec-
nologia em saude (ATS). A concessao judicial caberia apenas para tratamentos ja incorporados ao rol ou
para tratamentos em relacao aos quais ainda nao tenha havido pedido de incorporacao.

Se a ANS avaliou e decidiu pela incorporacao ao rol, existe o direito do usuario quando houver
indicagao. Por outro lado, se a ANS avaliou e decidiu pela nao incorporag¢ao ao rol, entdo ndo cabe ao
Judiciario sobrepor-se a decisao regulatdria para obrigar o fornecimento desse tratamento. Também



ndo cabe a concessdo judicial enquanto o pedido de incorporacdo ao rol estd em analise pela ANS. Cabe
lembrar que, de acordo com o art.10° § 7°, da Lei n. 9.656/1998, o prazo para analise de pedidos para
inclusdao no rol obrigatério é de 180 dias, prorrogaveis por mais 90. Quando o prazo for descumprido,
o medicamento em avaliagao sera automaticamente incluido no rol até que haja decisao da ANS.?

O STF também prestigiou as regras regulatérias ao determinar que a concessao judicial sé podera
ocorrer se nao houver uma “alternativa terapéutica adequada” no rol ao medicamento fora do rol pedi-
do pelo autor da agdo. Embora seja um critério razoavel, sua aplicagdo pode suscitar muitas duvidas nos
casos concretos. Afinal, o que seria uma alternativa terapéutica adequada? Precisaria ser igualmente
segura e eficaz?

A Anvisa define alternativa terapéutica como “terapias, produtos ou medicamentos indicados
para o mesmo objetivo e efeito terapéutico ou clinico” (Resolucao da Diretoria Colegiada - RDC n° 505,
de 27/05/2021). Porém, na decisdo do STF no Recurso Extraordinario (RE) 566.471, acorddo-paradigma
do Tema 500 de Repercussao Geral, o voto do Min. Barroso afirmava que bastaria que a opgao terapéu-
tica fosse “satisfatéria”, ainda que os graus de eficacia “ndo sejam idénticos”. Ja no acérdao paradigma
desse Tema 6 — o RE 657718 — houve ministro que exigia que a alternativa tivesse a mesma eficacia,
enguanto outros afirmaram que o tratamento ndo incorporado deve ser concedido apenas quando
o tratamento no SUS for inexistente, inapropriado ou ineficaz. Ainda ndo é claro o que os tribunais vao
aceitar como “alternativa terapéutica adequada”, mas, de qualquer maneira, a evidéncia cientifica serd
central para a resolucao dessa questao.

O STF também reestabelece a necessidade de que a demanda esteja fundamentada na compro-
vacao de seguranca e eficacia a luz da “medicina baseada em evidéncias de alto grau ou ATS” e adiciona
gue devem ser respaldadas por “evidéncias cientificas de alto nivel”. A medicina baseada em evidéncias
(MBE) é a aplicagdo do método cientifico para tomada de decisdo médica com base na melhor evidén-
cia cientifica disponivel. A ementa da ADI 7265, assim como voto do relator, associa evidéncia de alto
nivel com ensaios clinicos randomizados, revisdo sistematica e meta-analise.

A avaliacao de tecnologia em saude (ATS) tem como base a MBE, mas vai além ao incorporar
questdes econdmicas, custo-efetividade e impacto orcamentario, e outros aspectos relativos a saude
da populacao e ao sistema de saude. A MBE foca na melhor opcdo para o paciente, a ATS, no sistema
de saude. Portanto, a mencgao expressa a ATS na decisdo indica a abertura para considerar fatores como
se os beneficios que um tratamento oferece justificam o seu preco.

A ADI 7265 exige que tratamentos pedidos pela via judicial tenham registro na Anvisa. Portanto,
para a saude suplementar, ndo existe a exceg¢ao criada para o SUS por meio do Tema 500, que permite,
a concessao judicial de tratamentos nao registrados em algumas circunstancias.

E importante ressaltar que o registro de um medicamento pela agéncia é sempre para uso em
condicbes especificas g, portanto, o pedido para uso diverso daquele para o qual foi registrado (o cha-
mado “fora da bula” ou off-label) deve ser analisado com cautela porque nao possui a validagao da
agéncia.

3 O prazo é reduzido para 120 dias, prorrogaveis por mais 60, no caso de tratamentos antineoplasicos ambulatoriais e domiciliares de uso oral,
procedimentos radioterapicos para tratamento de cancer e hemoterapia, na qualidade de procedimentos cuja necessidade esteja relacionada
a continuidade da assisténcia prestada em a@mbito de internacéo hospitalar (Art.10° § 0°, da Lei n. 9656/1998).
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Além dos requisitos estabelecidos na primeira parte da decisao, a ADI 7265 também traz algumas
obrigacdes para juizes que apreciam demandas por tratamentos nao incorporados ao rol da ANS. Essas
obrigacgdes espelham o que foi estabelecido nos Temas 6 e 1234.

A ADI 7265 orienta magistrados a se referirem ao art. 373 do Cédigo de Processo Civil na analise
dos requisitos para concessao de tratamento ndo incorporado ao rol. Esse entendimento do STF au-
menta significativamente o 6nus do autor da acao de demonstrar que satisfaz todos os critérios esta-
belecidos pelo STF. Contudo, devido a natureza consumerista do contrato de plano de saude e a dificul-
dade para a parte autora produzir provas técnicas, € possivel que o 6nus seja transferido, ao menos em
parte, as operadoras de planos de saude.

Quadro 5 - Cédigo de Processo Civil (Lei n. 13.105/2015)

Art. 373. O 6nus da prova incumbe:

|. a0 autor, quanto ao fato constitutivo de seu direito;

Il.ao réu, quanto a existéncia de fato impeditivo, modificativo ou extintivo do direito do autor.
§1° - Nos casos previstos em lei ou diante de peculiaridades da causa relacionadas a impossibilidade ou a exces-
siva dificuldade de cumprir o encargo nos termos do caput ou a maior facilidade de obtenc¢do da prova do fato
contrario, poderd o juiz atribuir o 6nus da prova de modo diverso, desde que o faga por decisao fundamentada,
caso em que devera dar a parte a oportunidade de se desincumbir do 6nus que |Ihe foi atribuido.
§2° - A decisdo prevista no § 1° deste artigo ndo pode gerar situacdo em que a desincumbéncia do encargo pela
parte seja impossivel ou excessivamente dificil.
§ 3° - A distribuicao diversa do 6nus da prova também pode ocorrer por convengao das partes, salvo quando:

|. recair sobre direito indisponivel da parte;

II. tornar excessivamente dificil a uma parte o exercicio do direito.

§ 4° - A convencao de que trata o § 3° pode ser celebrada antes ou durante o processo.

O STF requer que magistrados verifiqguem se houve prévio requerimento a operadora de saude,
com negativa, mora irrazoavel ou omissao da operadora na autorizagao do tratamento nao incorpora-
do ao rol da ANS. Embora isso nao esteja na lista de requisitos, essa exigéncia pode ser lida como tal,
considerando que o Tema 6 tem requisito equivalente para demandas contra o SUS. A |6égica dessa exi-
géncia é priorizar a tentativa de resolugao da disputa, bem como a avaliagcao e o eventual atendimento
da necessidade do paciente pela operadora, sem a necessidade de mobilizar o Judiciario.

A ADI 7265 também exige que magistrados analisem o ato administrativo de ndo incorporacao
pela ANS a luz das circunstancias do caso concreto e da legislagao de regéncia, sem incursao no mérito
técnico-administrativo, e avaliem se a demanda se enquadra nas hipdteses previstas pela ANS e confi-
ram deferéncia as suas analises técnicas e regulatdrias.

Essa exigéncia representa reproducao quase literal, para a saude suplementar, do disposto no
Tema 6, posteriormente desenvolvido em maior detalhe no Tema 1234. Portanto, essa passagem da
ADI 7265 pode ser melhor compreendida a luz do Tema 1234. Por essa |ogica, o Poder Judiciario deve



verificar se a decisdo da ANS estd em conformidade com os processos e requisitos estabelecidos em lei
e em suas proprias resolucdes (ver Lei n. 9.656/1998 e RN ANS 555/2022), bem como com a existéncia a
veracidade e a legitimidade dos motivos apontados como fundamentos para a sua adog¢ao, Nos termos
da teoria dos motivos determinantes. Porém, ndo cabe aos tribunais reavaliar ou ignorar a analise feita
pela ANS quanto a evidéncia cientifica, a custo-efetividade, ao impacto orcamentario e ao equilibrio
econdmico-financeiro.

Os Nucleos de Apoio Técnico do Poder Judiciario (NatJus), formmados por profissionais da sadde,
fornecem aos magistrados informacdes técnicas para apoiar as decisdes judiciais em matéria de saude.
A ADI 7265 estabelece a obrigacao de magistrados consultarem esses nucleos, onde eles existirem,
e atribui aos NatJus uma funcao determinada: aferir a presenca dos requisitos estabelecidos supra-
citados para a concessdo de tratamento fora do rol. Onde ndo houver NatJus, os magistrados devem
consultar entes ou pessoas com expertise técnica. A ADI 7265 exclui explicitamente a possibilidade de
decisao apenas em prescri¢ao, relatério ou laudo médico apresentado pela parte autora.

O juiz que deferir um pedido para tratamento fora do rol deve oficiar a ANS para avaliar a possi-
bilidade de inclusdao do tratamento no rol de cobertura obrigatdria. Essa exigéncia esta em linha com
o restante da tese da ADI 7265, que busca conferir carater mais residual e subsidiario as demandas in-
dividuais e priorizar a analise e as solugdes coletivas da ANS.
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1. A ADI 7265 resolveu o debate sobre a natureza do rol da ANS?

Sim. A decisao supera, no plano pratico, o debate abstrato sobre rol taxativo ou exemplificativo,
ao deslocar o foco para os requisitos técnicos e juridicos necessarios a concessao judicial de cobertura
fora do rol.

2. A prescricao médica, sozinha, basta para justificar cobertura extra-rol?

Nao. A ADI 7265 exige que a prescricao venha acompanhada dos demais requisitos fixados pelo
STF, de modo que ela permanece necessaria, mas deixa de ser suficiente, por si sé, para fundamentar
a concessao judicial.

3. Os requisitos para a concessao judicial sdao alternativos ou cumulativos?

Sdo cumulativos. Isso significa que todos os requisitos fixados pelo STF devem estar presentes
para que se admita, excepcionalmente, a cobertura de tratamento ou procedimento nao previsto no
rol da ANS.

4. Qual é o papel da ANS na légica adotada pela ADI 7265?

A decisao prestigia a atuacao regulatoria da ANS. Por isso, afasta, em regra, a concessao judicial
guando houver negativa expressa da agéncia ou pendéncia de analise de proposta de atualizagao do
rol, além de exigir deferéncia as avaliacdes técnico-regulatorias.

5. Qual é a importancia da medicina baseada em evidéncias e da ATS?

Elas ocupam posi¢cao central na decisdo. A ADI 7265 exige demonstracao de eficacia e seguranga
do tratamento com base em evidéncia cientifica qualificada, além de admitir a consideracao de para-
metros proprios da avaliacao de tecnologias em saude.

6. O que o magistrado deve observar ao julgar pedidos de cobertura fora do rol?

Além dos requisitos materiais, o0 magistrado deve verificar o prévio requerimento a operadora,
analisar a decisdo da ANS sem incursao no mérito técnico-administrativo, consultar os NatJus ou espe-
cialistas, quando cabivel, e oficiar a ANS em caso de deferimento judicial.



3. Evidéncia cientifica de “alto nivel”

A decisdo do STF traz importante avango ao exigir que decisdes judiciais sejam informadas por
“evidéncia cientifica de alto nivel”. A partir da ADI 7265, é provavel que muitas das demandas se resol-
vam como questao de prova em relacao a evidéncia cientifica do tratamento, de sua seguranca, efica-
cia e efetividade, em comparacao com aqueles que constam no rol. Portanto, € importante que aqueles
que atuam na judicializagdo da saude suplementar tenham familiaridade com os tipos de evidéncia
cientifica e com conceitos centrais para se avaliar a qualidade da “evidéncia cientifica de alto nive

|77

As evidéncias cientificas sdo aquelas originadas de estudos epidemiolégicos, que investigam
a distribuicdo e os determinantes de doencas na populacao. Esses estudos podem ser classificados de
acordo com seu desenho, objetivo e temporalidade.

Relatos de caso e séries de casos. Sdo estudos descritivos que relatam caracteristicas clinicas
ou observacgoes inusitadas de um ou poucos pacientes. Um relato de caso descreve um paciente Unico,
enguanto uma série de casos descreve um grupo de pacientes com uma condi¢cdao semelhante. Esses
estudos sao apropriados para alertar a comunidade médica sobre novas doencas, efeitos adversos de
medicamentos ou apresentacdes raras de doengas conhecidas. Eles ndo testam hipdteses, mas consti-
tuem o primeiro passo para gera-las.

Estudos transversais. Sdo uma “fotografia” da populacdo em um Unico momento. Servem para
estimar a prevaléncia de uma doencga ou condi¢cao. Embora Uteis para planejamento em saude publica,
também nao sao capazes de estabelecer relagdo de causa e efeito, pois a exposicao e o desfecho sao
avaliados ao mesmo tempo.

Estudos de caso-controle. Sao estudos observacionais analiticos e retrospectivos que partem do
desfecho: selecionam um grupo com a doenca (os “casos”) e um grupo sem a doenca (os “controles”).
Em seguida, olham para o passado para verificar a frequéncia de uma exposicao prévia em cada grupo.
Sdo estudos eficientes em termos de tempo e custo e podem servir para investigar a causa de doengas
raras ou com longo periodo de laténcia.

Estudos de corte. Sao estudos analiticos e prospectivos, ou retrospectivos, quando utilizam da-
dos histoéricos, que partem da exposicao: selecionam um grupo de pessoas expostas a um fator de risco
€ Uum grupo nao exposto. Ambos os grupos sao acompanhados ao longo do tempo para verificar guem
desenvolve o desfecho de interesse. Esses estudos visam estabelecer a incidéncia de uma doenca e
determinar relagcdes temporais entre exposicao e desfecho, fornecendo evidéncias mais robustas de
causalidade.

Estudos clinicos randomizados. S&o estudos experimentais em que participantes sdo “rando-
mizados’, isto &, alocados aleatoriamente em um de dois grupos: o grupo de intervengao, que recebe
o tratamento novo, ou o0 grupo controle, que recebe placebo ou tratamento padrao. A randomizagao
€ o coracao do ECR, por permitir o controle de erros sistematicos (vieses). Ela garante que os grupos de
tratamento e controle sejam semelhantes, no inicio do estudo, em todas as caracteristicas conhecidas
e desconhecidas, distribuindo igualmente os fatores de confusao, de modo que a Unica diferenga entre
0S grupos seja as intervengdes experimental e controle.
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Por fim, existem os estudos de tipo secundario, que utilizam, organizam, sintetizam e reinter-
pretam dados produzidos por outras pesquisas. Os dois principais tipos de estudos secundarios sao
revisdes sistematicas de literatura e metanalises. As revisdes sistematicas de literatura identificam, se-
lecionam e avaliam as pesquisas existentes. Elas buscam sintetizar o conhecimento relevante existente
de forma sistematica e estruturada, a fim de oferecer resultados completos, confiaveis, transparentes
e replicaveis. A metanalise € uma técnica estatistica utilizada no ambito da revisao sistematica para in-
tegrar os resultados de diferentes estudos sobre a mesma pergunta. A combinacao dos dados de varios
estudos permite conclusdes com maior forga estatistica e, portanto, maior precisao.

Como mencionado, a ementa da ADI 7265 menciona explicitamente “ensaios clinicos randomi-
zados e revisdo sistematica ou metaanalise” como evidéncias de alto nivel. Porém, o fato de um estudo
ser classificado como um desses tipos ndo garante que a evidéncia seja de alta qualidade porque a
qualidade do estudo em si pode ser baixa.

Ensaio clinico controlado randomizado (ECR) é considerado o padrao-ouro da MBE. Porém, um
ECR nao significa, necessariamente, “medicina baseada em evidéncias de alto grau” ou evidéncia cien-
tifica “de alto nivel”. Assim como existem diferentes tipos de pesquisa, também ha ECRs com diferentes
desenhos metodolégicos, o que impacta a validade da evidéncia.

O propodsito deste capitulo nao é ensinar a desenhar e executar um ECR, mas orientar sua ava-
liacao para a tomada de decisao. Essa avaliacao possui duas etapas complementares e sequenciais.
A primeira consiste na avaliagao critica de um ECR a partir de trés parametros: (I) validade interna, (I1)
resultados e (Ill) validade externa. A segunda consiste na aplicacao do método GRADE para classificar
a qualidade global da evidéncia e a forca das recomendacdes de um conjunto de estudos.

Quadro 5 - Check-list do Ensaio Clinico Randomizado (ECR)*

I. Os resultados sao validos (validade interna)?
- Os pacientes foram randomizados de forma sigilosa?
- Os pacientes foram analisados nos grupos para os quais foram randomizados?
- Os pacientes, médicos e avaliadores de desfecho estavam cegados para o tipo de tratamento?
- O acompanhamento foi completo?

11.Quais sdo os resultados?
- Qual foi a magnitude do efeito do tratamento?
- O estudo teve poder estatistico suficiente?
- Qual foi a precisdo da estimativa do efeito do tratamento?

l1l. Os resultados do estudo sao aplicaveis ao cuidado dos pacientes na pratica clinica (validade externa)?

- Os pacientes do estudo eram semelhantes aos pacientes da pratica clinica?
- Todos os desfechos clinicamente importantes foram considerados?
- Os provaveis beneficios do tratamento justificam os potenciais danos e custos?

“Users’ Guides to the Medical Literature: A Manual for EvidenceBased Clinical Practice. Edited by Gordon Guyatt and Drummond Rennie. Chica-
go, IL: American Medical Association, 2002. 736 p. ISBN 1-57947-174-9.



A randomizagdo garante que os grupos de tratamento e controle sejam semelhantes em todas
as caracteristicas conhecidas e desconhecidas no inicio do estudo, distribuindo igualmente os fatores
de confusao, de forma que as Unicas diferencas entre os grupos sejam as intervencdes experimental
e controle. O sigilo da alocacédo (allocation concealment) é crucial: o pesquisador que inclui o paciente
no estudo ndo pode saber antecipadamente em qual grupo o préximo participante serd alocado. Isso
impede a manipulagao da sequéncia, garantindo que a randomizagao seja pura, efetivamente preser-
vada.

Para uma randomizac¢ao adequada, a lista de randomizacao deve ser gerada por programa de
computador ou por meio de tabela de nUmeros aleatoérios, e essa lista deve ser mantida em sigilo du-
rante a realizagdao da pesquisa. Na pesquisa clinica, o conceito de randomizagao envolve a “incapa-
cidade de predizer”, ou seja, a pessoa responsavel por alocar os sujeitos de pesquisa aos diferentes
tratamentos nao pode, sob hipdtese alguma, ser capaz de prever para qual tratamento o paciente sera
alocado. Na auséncia de adequada manutencgao do sigilo da lista de alocagdo, os beneficios da rando-
mizagao sao perdidos.

Apds a randomizagao, os grupos sao acompanhados por periodo especifico e analisados em ter-
mos de desfechos de interesse definidos pelo protocolo do estudo (exemplo: ébito, sobrevida livre de
progressao, hospitalizagdo etc.). Dado que a Unica diferenga entre os grupos sao os tratamentos expe-
rimentais e controle, caso ocorram diferengas na ocorréncia desses desfechos ao final do estudo, essas
diferencas podem ser atribuidas ao tratamento experimental.®

Todos os pacientes randomizados devem ser analisados no grupo ao qual foram alocados, inde-
pendentemente de terem recebido o tratamento, abandonado o estudo ou trocado de grupo. Essa
abordagem preserva a vantagem da randomizacgao e fornece uma estimativa mais realista e conserva-
dora da eficacia do tratamento na pratica clinica, na qual a adesao nem sempre é perfeita.

Na pesquisa clinica, pacientes em estudos randomizados esquecem, por vezes, de utilizar a medi-
cacdo ou mesmo se recusam a fazé-lo. A primeira vista, pareceria 16gico que pacientes que nunca utili-
zaram a medicacgao designada deveriam ser excluidos da analise de eficacia. Frequentemente, porém,
as razoes pelas quais os pacientes ndo utilizam a medicacao estao relacionadas ao prognostico. Alguns
estudos clinicos randomizados demonstram que pacientes ndo aderentes ao tratamento apresentam
pior progndstico do que aqueles aderentes, mesmo considerando todos os fatores progndsticos co-
nhecidos e incluindo aqueles pacientes que utilizaram placebo.

A exclusao de pacientes nao aderentes ao tratamento da analise destréi a comparacgao livre de
erros sistematicos proporcionada pela randomizacao. Esse principio de atribuir todos os pacientes aos
grupos nos quais foram originalmente randomizados denomina-se analise de intencao-de-tratar. Essa
estratégia preserva o beneficio da randomizacao, permitindo a distribuicdo balanceada de fatores prog-
noésticos Nnos grupos comparados e, consequentemente, que o efeito observado seja realmente devido
ao tratamento designado.

Pacientes que tém conhecimento sobre a identidade do tratamento que estao utilizando sdo
mais propensos a formar opiniao sobre sua eficacia, como também médicos ou profissionais envolvidos

SBerwanger O, Guimaraes HP, Avezum A, Piegas LS. Os dez mandamentos do ensaio clinico randomizado: principios para avaliagao critica da
literatura médica. Rev Bras Hipertens [Internet]. 2006;13(1):65-70.
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nas avaliacdes da resposta ao tratamento. Se profissionais envolvidos na avaliagdo dos objetivos do es-
tudo conseguem predizer se um paciente esta no grupo que recebe a intervengao testada ou no grupo
controle, existe o risco de que atribuam interpretagdes diferentes aos achados durante a realizagdo dos
exames em questao, distorcendo, assim, os resultados.

A forma mais aconselhavel para evitar esse risco a validade é a realizagao de estudos com cega-
mentos. I[dealmente, paciente e médico, ou profissional envolvido no estudo, ndo sdo capazes de distin-
guir o tratamento ativo do placebo.

Todo paciente admitido no estudo deve ser analisado em sua conclusao final. Caso isso ndo seja
feito, ou caso um numero substancial de pacientes seja relatado como “perda de seguimento”, a vali-
dade do estudo fica sujeita a questionamentos. Quanto maior o numero de pacientes com perda de
seguimento, mais o estudo esta sujeito a erros sistematicos (vieses), porque os pacientes perdidos fre-
guentemente tém progndsticos diferentes daqueles em que o seguimento foi adequadamente reali-
zado.

A perda de seguimento pode ocorrer por duas razées que influenciam os resultados do estudo
de forma diferente: 1) os pacientes ndo retornaram para o seguimento porque apresentaram resultados
adversos, incluindo 6bito; e 2) os pacientes estdo clinicamente bem e, por isso, nao retornaram a visita
clinica para serem avaliados.

Pesquisadores podem decidir se a perda de seguimento foi excessiva assumindo, em estudos
com resultados positivos (o tratamento em investigacao promove resultados benéficos), dois cenarios:
gue todos os pacientes perdidos no grupo tratamento evoluiram mal (exemplo: apresentaram 6bito)
ou que todos aqueles perdidos no grupo controle evoluiram bem (exemplo: encontram-se vivos). Se,
calculados os resultados sob essas premissas, as conclusdes do estudo ndo forem modificadas, entao
a perda de seguimento ndo foi excessiva. Entretanto, caso as conclusées se modifiquem, a perda de
seguimento deve ser considerada excessiva, o poder de inferéncia da conclusao obtida torna-se en-
fraquecido e os resultados deixam de ser confidveis. Este método chama-se andlise de sensibilidade.

Na maioria das vezes, os ensaios clinicos randomizados monitoram cuidadosamente a frequén-
Cia com que os pacientes experimentam algum evento adverso ou desfecho e relatam a proporc¢do de
pacientes que desenvolvem tais eventos. Exemplos desses desfechos dicotdmicos — isto €, desfechos
“sim” ou “nao”, que acontecem ou nao acontecem — incluem recorréncia do cancer, infarto do miocar-
dio e morte. Considere, por exemplo, um estudo hipotético no qual 20% de um grupo controle morre-
ram, mas apenas 15% daqueles que receberam um novo tratamento morreram. Como esses resultados
poderiam ser expressos?

Uma maneira seria como a diferenca absoluta, conhecida como redugao absoluta do risco (RAR)
ou diferenca de risco, entre a propor¢cdo de mortes no grupo de controle (x) e a proporgdo de mortes
Nno grupo de tratamento (y), ou x -y = 0,20 - 0,15 = 0,05. Outra maneira de expressar o impacto do trata-
mento seria como risco relativo: o risco de eventos entre os pacientes no novo tratamento, em relagdo
a esse risco entre os pacientes no grupo de controle, ou y/x = 0,15/ 0,20 = 0,75.

A medida mais comumente relatada dos efeitos dicotdmicos do tratamento é o complemento
desse risco relativo, denominado reducao do risco relativo (RRR). Ela é expressa em porcentagem:
(1-y/x) x100 = (1-0,75) x 100 = 25%. Uma RRR de 25% significa que o novo tratamento reduziu o risco
de morte em 25% em relacao ao risco observado entre os pacientes do grupo controle; e, quanto maior



a reducdo do risco relativo, mais eficaz é a terapia. Os pesquisadores podem calcular o risco relativo ao
longo de um periodo, como em anélise de sobrevida, e denomina-lo hazard ratio.

O “poder estatistico” é a capacidade do estudo de detectar diferenca entre os grupos, se ela re-
almente existir e ndo for meramente aleatdria. Um estudo com poder insuficiente, geralmente por ter
amostra pequena, pode falhar em identificar um beneficio real (erro tipo Il ou falso negativo). O calculo
do tamanho da amostra deve ser apresentado, definindo a diferenca clinicamente relevante que se
deseja detectar.

A questao que se deve formular primeiramente é se o estudo apresenta tamanho de amostra su-
ficiente para demonstrar diferenca clinicamente importante, caso essa tenha ocorrido. A significancia
estatistica mostra se as conclusdes obtidas pelos autores apresentam probabilidade de serem verda-
deiras, independentemente de serem clinicamente importantes.

Como exemplo, imaginemos que um autor conclui que o tratamento A € melhor do que B, com
um valor de p = 0,01. Em outras palavras, o valor de p indica quao frequentemente os resultados pode-
riam ter ocorrido por acaso, se a intervencao nao fosse diferente do controle. Isso significa que o risco de
ter concluido erroneamente que A é melhor do que B, quando na verdade nao o é, é de apenas1em 100.
Isso parece atrativo; entretanto, a outra questdo fundamental é: “isso é clinicamente importante tam-
bém?". Diferencas estatisticamente significativas ndo sdo necessariamente clinicamente significativas

A medida utilizada para avaliar a significancia clinica € o ndmero necessario para tratar (NNT), que
expressa quantos pacientes necessitam ser tratados por dado periodo de tempo para se evitar certo
desfecho. Quanto menor o NNT, mais importante € o efeito do tratamento. O NNT pode ser obtido divi-
dindo-se 100 pela redugdo absoluta do risco (RAR). Por exemplo, se em um ensaio clinico randomizado
é obtida uma RAR de 2%, o NNT € 100/2 = 50. Interpretacdo: “é necessario tratar 50 pacientes com a in-
tervencao experimental por um certo periodo de tempo para que um paciente adicional deixe de sofrer
o desfecho em estudo”. Quanto maior o risco de eventos, maior o potencial beneficio do tratamento.

O NNT tem trés propriedades para ilustrar sua utilidade clinica: (a) enfatiza os esforcos utilizados
para atingir objetivo tangivel de tratamento, auxiliando a quantificar e desmistificar a decisao de tratar
alguns, mas nao todos os pacientes; (b) fornece a base para expressar os custos do tratamento; e (c)
fornece elementos Uteis para comparar diferentes tratamentos para diferentes doencas.

Realisticamente, a verdadeira reduc¢ao do risco nunca podera ser conhecida. O melhor que temos
€ a estimativa fornecida por ensaios controlados rigorosos. Essa estimativa € chamada de estimativa
pontual, um valor Unico calculado a partir de observag¢des da amostra e usado para estimar o valor ou
parametro populacional. A estimativa pontual nos lembra que, embora o valor verdadeiro esteja em
algum lugar préoximo a ela, € improvavel que seja precisamente correto. Os pesquisadores geralmente
indicam a faixa de valores dentro da qual o verdadeiro efeito provavelmente se encontra por meio da
estratégia estatistica de calcular intervalos de confianga, uma faixa de valores dentro da qual se pode
ter certeza de que um parametro populacional esta estimado. Essa € a mesma nogdo empregada para
calcular a margem de erro em uma pesquisa eleitoral.

Normalmente, utiliza-se o intervalo de confianca de 95%. Pode-se compreender o intervalo de
confianca de 95% como a faixa que inclui a verdadeira reducao do risco relativo em 95% das vezes. Ra-
ramente se encontrard a verdadeira RRR nos extremos desse intervalo, e ela estara além desses extre-
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mos em apenas 5% das vezes, propriedade do intervalo de confianca intimamente relacionada ao nivel
convencional de “significancia estatistica” de p < 0,05.

Frequentemente, os pacientes da pratica clinica apresentam atributos ou caracteristicas diferen-
tes daqueles incluidos nos ensaios clinicos. Podem ser mais idosos, mais ou menos doentes, ou podem
sofrer de comorbidades que os teriam excluido da participagdo no estudo de pesquisa. Quanto mais
semelhante for o perfil dos participantes de um estudo ao da populagcdo geral que vai utilizar o trata-
mento testado, maior serd a validade externa generalizabilidade dos resultados da pesquisa.

Uma questao surge quando ha analises de subgrupos. Em artigos que relatam os resultados de
um ensaio clinico, especialmente quando o tratamento ndo parece ser eficaz para o paciente médio, os
autores podem tentar examinar um grande numero de subgrupos de pacientes em diferentes estagios
da doencga, com diferentes comorbidades, diferentes idades de entrada no estudo e assim por diante.
Muitas vezes, essas analises de subgrupos nao foram planejadas com antecedéncia, e os dados sao
simplesmente explorados para verificar o que pode ser encontrado. Os pesquisadores podem, por ve-
zes, superinterpretar essas analises dependentes de dados como demonstracao de que o tratamento
realmente tem efeito diferente em subgrupos de pacientes quando, na verdade, a diferenca é aleatéria
e produto do acaso.

Analises de subgrupos precisam ser consideradas com cautela. O tratamento provavelmente be-
neficiara o subgrupo mais ou menos do que os outros pacientes somente se a diferenca nos efeitos do
tratamento nos subgrupos for grande e muito improvavel de ocorrer por acaso. Mesmo quando essas
condicdes se aplicam, os resultados podem ser enganosos se 0s pesquisadores ndo especificaram suas
hipdteses antes do inicio do estudo, se tinham um ndmero muito grande de hipodteses ou se outros
estudos ndo conseguirem replicar a descoberta.

Na avaliagdo de tratamentos em estudos clinicos, a escolha do “desfecho”, isto €, o resultado que
se mede, é crucial. Os tratamentos sao indicados quando proporcionam beneficios reais importantes
para os pacientes, como sobrevida global, reducao da falta de ar durante as atividades necessarias
a vida diaria, prevencao de hospitalizagao ou diminuicao do risco de eventos. Esses sdo os chamados
“desfechos duros” (hard endpoint).

Por outro lado, muitos estudos ndo medem os “desfechos duros”, mas “desfechos substitutos”
(surrogate outcomes), isto €, um marcador indireto ou medida intermediaria que se acredita prever
um beneficio clinico real. Desfechos substitutos servem como um “atalho” para avaliar a eficacia de
uma intervencao de forma mais rapida e barata, especialmente quando medir o desfecho final é difi-
cil ou exigiria estudo muito longo. Porém, nem sempre o beneficio no marcador substituto se traduz
de forma confidvel no beneficio clinico real. Um medicamento pode reduzir o colesterol, um desfecho
substituto, sem, de fato, reduzir mortes por doenca cardiaca, que constituem hard endpoint.



Se os desfechos forem importantes, a proxima questdo diz respeito a saber se os provaveis be-
neficios do tratamento justificam o investimento. O impacto de um tratamento esta relacionado nao
apenas a sua reducao relativa de risco, mas também ao risco do resultado adverso que ele se destina
a prevenir. Essa questao pode ser ilustrada usando o conceito, j& mencionado, de ndmero necessario
para tratar (NNT), isto €, o nUmero de pacientes que devem receber uma intervencao terapéutica du-
rante um periodo especifico para prevenir um desfecho adverso ou produzir um desfecho positivo.

Outro elemento fundamental da decisao de incorporar medicamentos é considerar o risco de
0 paciente sofrer um evento adverso se ndo for tratado. Para qualguer RRR dada, quanto maior a pro-
babilidade de um paciente apresentar um resultado adverso se nao o tratarmos, maior a probabilidade
de ele se beneficiar do tratamento e menor o ndmero de pacientes que precisamos tratar para prevenir
um resultado adverso.

A analise critica de ensaio clinico (ECR) e o método GRADE sdo processos complementares
e seguenciais. A primeira € a analise minuciosa da validade interna e externa de um estudo; o segundo
€ um sistema para classificar a qualidade global da evidéncia e a forca das recomendacdes, sintetizando
essa analise. Pode-se pensar a analise critica como a investigacao de cada peca de um quebra-cabecga,
0 ECR, e o GRADE como a avaliacao final da imagem completa que esse quebra-cabeca forma, consi-
derando também outros fatores.

A andlise critica de um ECR fornece os insumos concretos, como dados sobre viés, precisao etc.,
gue alimentam o sistema estruturado do GRADE. Enquanto a analise critica responde “Este estudo
€ valido?”, o GRADE responde “Dada a validade e outros fatores, qual é o grau de confianca que te-
mos nesta evidéncia para suportar uma recomendagdo?”,

O Sistema GRADE (Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation)s
oferece um framework rigoroso para classificar a qualidade das evidéncias cientificas e a forga das
recomendacodes e, assim, traduzir evidéncias cientificas complexas em recomendagdes clinicamente
Uteis e transparentes.

No GRADE, a qualidade da evidéncia, também chamada de “certeza na evidéncia” ou “confianca
nas estimativas”, reflete o grau de confianga que se pode ter de que a estimativa de efeito (por exemplo,
0 quao certo se esta de que um tratamento funciona para um desfecho especifico, esta correta).

A classificacao inicial da qualidade da evidéncia € definida a partir do delineamento dos estudos
(ver Quadro 6). O Ensaio Clinico Randomizado (ECR) é o delineamento de estudo mais adequado para
questdes relacionadas a intervencao (por exemplo, tratamento medicamentoso) e quando esses sao
considerados, a qualidade da evidéncia pelo sistema GRADE inicia-se como alta. Quando apenas estu-
dos observacionais sao incluidos, a qualidade da evidéncia se inicia como baixa.

éBrasil. Ministério da Saude. Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos. Departamento de Ciéncia e Tecnologia. Diretrizes me-
todolégicas: Sistemna GRADE - Manual de graduacéo da qualidade da evidéncia e forca de recomendacao para tomada de decisdo em saude /
Ministério da Saude, Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos, Departamento de Ciéncia e Tecnologia. — Brasilia: Ministério da
Saude, 2014.
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Quadro 6. Classificacdao da qualidade da evidéncia - GRADE

Nivel de qualidade Definicdo e significado Fonte

ECR bem delineados, com amostra re-

Alta (A) Temos muita confianga de que o efeito .
- - : : presentativa. Em alguns casos, estudos

PPPD verdadeiro esta proximo do efeito estimado . ] .

. observacionais bem delineados, com

encontrado na pesquisa. .
achados consistentes.
Moderada (B) ECR com limitagdes leves. Estudos

@PPO Ha confiangca moderada no efeito estimado. observacionais bem delineados, com

achados consistentes.

Baixa (C) ) NPT ECR com limitagbes moderadas.
®@PO0O A EemiiEngs 1o eislio e ke Estudos observacionais comparativos.
Muito Baixa (D) Temos muito pouca confianga no efeito esti- ECR com limitagdes graves.
@®OO0O mado. O efeito verdadeiro é provavelmente Estudos observacionais descritivos.

muito diferente do efeito estimado. Opinido de especialistas.
ECR: Ensaio Clinico Randomizado

Fonte: GRADE Handbook.
Disponivel em: https://gdt.gradepro.org/app/handbook/handbook.html

A qualidade da evidéncia nao é fixa. Ela é ajustada para cima ou para baixo com base em critérios
especificos. A avaliacdo da qualidade considera cinco fatores que podem rebaixar a classificacdo — viés,
inconsisténcia, evidéncia indireta, imprecisao e viés de publicacdo — e trés que podem eleva-la — mag-
nitude do efeito, relagcao dose-resposta e efeito de fatores de confusao plausiveis (ver Quadro 7).

Quadro 7 - Fatores que rebaixam ou elevam a qualidade da evidéncia

Fatores que rebaixam a qualidade da evidéncia:

1. Limitag¢oes de estudo (risco de viés):
Problemas metodolégicos nos estudos, como falta de cegamento, ocultagcao da alocagao inadequada e altas
taxas de perda de acompanhamento.
2. Inconsisténcia:
Quando os resultados dos diferentes estudos variam amplamente (heterogeneidade), sem uma explicacao clara.
3. Evidéncia Indireta:
Ocorre quando a evidéncia nao compara diretamente as intervencdes ou populagdes de interesse, como em
estudos realizados com adultos quando a recomendagao se destina a criangas.
4. Imprecisao:
Quando os intervalos de confianga sdo muito amplos, indicando incerteza sobre o tamanho real do efeito, seja
por poucos eventos, seja por tamanho amostral pequeno.
5. Viés de publicagao:
Suspeita de que estudos com resultados negativos ou nulos nao foram publicados.

Fatores que elevam a qualidade da evidéncia (aplicdveis principalmente a estudos observacionais):

1. Efeito grande (magnitude do efeito):
Ocorre quando o efeito observado é muito grande (ex.: risco relativo > 2 ou < 0,5).
2. Dose-resposta:
Ocorre quando ha uma relagao clara entre a dose da exposi¢ao e o efeito observado.

3. Efeito plausivel de viés de confundidor:
Ocorre quando todos os vieses plausiveis tenderiam a subestimar o efeito observado, mas ele foi significativo.




A forca de uma recomendacdo indica o grau de confianca de que seguir uma recomendagao tra-
ra mais beneficios do que danos ao paciente”. Ela é distinta da qualidade da evidéncia e € definida em
dois niveis:

1. Forte (1): as vantagens da conduta claramente superam as desvantagens, ou vice-versa.

E representada pelo numeral 1.

2. Condicional ou Fraca (2): ha incerteza quanto a relacdo entre vantagens e desvantagens,
ou os beneficios e riscos estdo mais equilibrados. E representada pelo numeral 2.

A forca da recomendacao sintetiza diversos juizos, incluindo o equilibrio entre beneficios e ma-
leficios, a qualidade da evidéncia, os valores e preferéncias dos pacientes, e a alocagcdo de recursos, os
custos e a viabilidade.

Quadro 8 — Checklist do processo GRADE

1. Defina a pergunta: (Paciente, Intervengdo, Comparagéao, Desfecho — PICO).

2. ldentifique a evidéncia: encontre todos os estudos relevantes (normalmente via revisao sistematica).

3. Avaliacdo dos desfechos: identifique e classifique a importancia relativa de cada desfecho para a deciséo
(critico, importante, ndo importante).

4. Estabelecga o nivel inicial:

- Para ECRs, comece com alta.
- Para estudos observacionais, comece com baixa.

5. Avalie para rebaixar: analise a evidéncia em relacdo aos 5 fatores (limitagdes, inconsisténcia, etc.) e rebaixe
o nivel conforme necessario.

6. Avalie para elevar (se aplicavel): se a evidéncia inicial for de estudos observacionais, verifique se os 3 fatores
de elevagao se aplicam.

7. Determine o Nivel Final: chegue a um dos quatro niveis (Alta, Moderada, Baixa ou Muito Baixa) para cada
desfecho analisado.

A revisao sistematica busca coletar, sintetizar e avaliar a totalidade do conhecimento relevante
existente sobre determinado tratamento. Revisdes sistematicas permitem que decisdes sejam toma-
das com base em toda a evidéncia existente, e ndao apenas em resultados de estudos isolados, evi-
tando-se o chamado cherry-picking. A meta-analise, por sua vez, € um método estatistico utilizado
para combinar os resultados de diferentes estudos analisados em revisdes sistematicas, formando uma
amostra de maior dimensdo e, assim, proporcionando maior confiabilidade as estimativas sobre o efei-
to de um tratamento.

Para cumprirem seu papel, as revisdes sistematicas dependem da sua qualidade metodolégi-
ca, da qualidade dos estudos revisados, do esforco para reducado de vieses e da aplicabilidade clinica.®
Portanto, revisdes sistematicas e meta-analises também devem ser objeto de analise critica. Existem,
atualmente, diretrizes e ferramentas internacionais para guiar essa analise: o PRISMA 2020, que foca

7 Atkins D, Best D, Briss PA, Eccles M, Falck-Ytter Y, Flottorp S, Guyatt GH, Harbour RT, Haugh MC, Henry D, Hill S, Jaeschke R, Leng G, Liberati A,
Magrini N, Mason J, Middleton P, Mrukowicz J, O'Connell D, Oxman AD, Phillips B, Schinemann HJ, Edejer T, Varonen H, Vist GE, Williams IJW Jr,
Zaza S; GRADE Working Group. Grading quality of evidence and strength of recommendations. BMJ. 2004 Jun 19;328(7454)1490. doi: 10.1136/
bmj.328.7454.1490. PMID: 15205295; PMCID: PMC428525.

8 A. M. Mgller, P. S. Myles, What makes a good systematic review and meta-analysis?, BJA: British Journal of Anaesthesia, Volume 117, Issue 4, Oc-
tober 2016, Pages 428-430, https://doi.org/10.1093/bja/aew264
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na transparéncia do relato (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses),®
e a AMSTAR 2 (A MeaSurement Tool to Assess systematic Reviews 2), que avalia a qualidade metodo-
I6gica da revisdo sistematica e meta-analise'™.

Abaixo, segue uma lista de perguntas para guiar a avaliagdo de revisdes sistematicas e meta-ana-
lises. A confianga nos resultados dessa pesquisa diminui se a resposta a qualquer delas for “nao”.

Os participantes da pesquisa e suas caracteristicas devem estar claramente definidos e ser rele-
vantes para a avaliagdo da intervencdo. Da mesma forma, a intervencao analisada deve estar claramen-
te descrita, assim como os comparadores (se placebo, outro tratamento ou nenhum), os desfechos
avaliados e os tipos de pesquisa epidemioldgica incluidos. Essa é a abordagem PICOS: populacéo, in-
tervencao (ou exposicdo), comparador, outcomes (desfechos) e study (estudo).

A melhor pratica internacional é registrar o protocolo da revisao em repositério de acesso publico,
como PROSPERO ou Cochrane. Isso assegura que os métodos de pesquisa tenham sido definidos pre-
viamente (a priori), promovendo maior transparéncia e diminuindo o risco de vieses de relato — ou seja,
distorgcdes ou seletividade na forma de divulgacao dos achados — e de vieses de desfecho, relacionados
a escolha, definicdo, mensuracao ou avaliacdao dos desfechos. Também deixa claro quando as analises
de subgrupo serem post hoc e, portanto, exploratdrias e sujeitas a conclusdes falsas.

A busca de estudos deve incluir bases de dados relevantes, como PubMed (Medline), Cochrane
Library CENTRAL, Embase, Scopus, SciELO, LILACS e o portal de peridédicos da Capes. Alguns pesquisa-
dores também optam por incluir “literatura cinzenta” (teses, relatérios, anais de congresso) para mini-
mizar o viés de publicacao.

Os critérios de inclusao e exclusdo dos resultados na andlise devem estar alinhados com a per-
gunta de pesquisa (ver 3.3.1). Idealmente, o processo de selegcdo de estudos deve ser realizado de forma
independente por pelo menos dois revisores. Os critérios de busca, bem como os de inclusao e exclu-
sdo, devem ser detalhados o suficiente para que a pesquisa seja replicavel, isto &, para que outras pes-
soas possam refazé-la passo a passo.

Pesquisas, inclusive ensaios clinicos randomizados (ECR), podem variar em qualidade a depender
de como foram desenhadas e executadas (ver 3.2). Por isso, os estudos encontrados em uma revisao
sistematica devem ter sua validade avaliada por pelo menos dois pesquisadores, de acordo com para-
metros estabelecidos.

Essa avaliagdo pode ser usada para excluir estudos abaixo de um padrdao minimo de qualidade,
estratificar os resultados de acordo com a qualidade das pesquisas que os geraram ou ponderar, em
meta-analise, os resultados dos estudos conforme sua qualidade.” A qualidade dos estudos é importan-

° Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron I, HoWmann TC, Mulrow CD, et al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting
systematic reviews. BMJ 2021;372:n71. doi: 10.1136/bmj.n71. Disponivel em: https://www.prisma-statement.org/prisma-2020-checklist. Acesso em
18/11/2025.

°Shea BJ et al. AMSTAR 2: a critical appraisal tool for systematic reviews that include randomised or non randomised studies of healthcare inter-
ventions, or both. BMJ 2017;358:j4008. Disponivel em: https://amstar.ca/Amstar_Checklist.php. Acesso em 18/11/2025.



te para avaliar a forga das inferéncias que se pode extrair a partir de uma revisao sistematica e da recomen-
dacao para a tomada de decisao.

Para evitar risco de vieses decorrentes de erro humano, a extracao de informacdes sobre cada estudo
para analise (perfil dos participantes, intervencgdes, resultados, detalhes metodoldgicos) deve ser feita, ideal-
mente, por pelo menos dois revisores, a partir de formulario padronizado.

A realizagao da meta-analise exige cuidados metodoldgicos quando ha heterogeneidade entre os estu-
dos, isto €, quando a diferenca entre eles é tao significativa que compromete a comparabilidade e a combi-
nagao de seus dados. Ha heterogeneidade clinica (por exemplo, diferengas entre os participantes do estudo,
gravidade da doenca ao inicio do estudo e intervencdes testadas); metodoldgica (por exemplo, diferencas no
desenho e na condugdo do estudo); ou estatistica (diferengas nos resultados quantitativos ou nos efeitos re-
latados). Existem métodos para avaliar estatisticamente a heterogeneidade (por exemplo, o teste 1?2 ou Tau?).

Os resultados precisam estar resumidos de forma clara e estruturada. Devem refletir os achados da
revisdo sistematica, incluindo o grau de confianga nos resultados, as limitacdes e os possiveis vieses dos estu-
dos incluidos. Também devem discutir as implicagdes desses achados para a tomada de decisao na pratica
clinica, na regulacao e nas decisdes sobre incorporagao.

Nas meta-analises, o tratamento dos dados e a analise estatistica para sintese dos achados precisam
estar descritos em detalhes, a fim de garantir a replicabilidade e a possibilidade de conferéncia dos resulta-
dos. Isso deve incluir, por exemplo, analises de sensibilidade destinadas a testar a robustez dos resultados,
como a remocgao de estudos com alto risco de viés ou a utilizacao de diferentes modelos estatisticos.

"Page M J, Moher D, Bossuyt P M, Boutron |, HOWmann T C, Mulrow C D et al. PRISMA 2020 explanation and elaboration: updated guidance and
exemplars for reporting systematic reviews BMJ 2021; 372 :n160 doi:10.1136/bmj.n160
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1. O que a ADI 7265 quer dizer ao exigir “evidéncia cientifica de alto nivel”?

A decisao desloca parte importante da controvérsia judicial para o plano probatdrio. A partir dela,
ndo basta a existéncia de algum estudo favoravel ao tratamento: é necessario demonstrar, com base
em evidéncia cientifica qualificada, sua seguranca, eficacia e efetividade. A ementa da decisao men-
ciona como evidéncia de alto nivel ensaios clinicos randomizados, revisdo sistematica e meta-analise.

2. Quais tipos de estudo fornecem evidéncia mais robusta?

De modo geral, os estudos com maior forca para embasar decisdes sao os ensaios clinicos ran-
domizados, as revisdes sistematicas e as meta-analises. Isso se deve ao maior controle metodoldgico
€ a maior capacidade de reduzir vieses e incertezas.

3. Um ensaio clinico randomizado, por si sé, ja basta?

Nao necessariamente. Mesmo um ensaio clinico randomizado precisa ser criticamente avalia-
do quanto a randomizagado, ao cegamento, a analise por intencao de tratar, a perda de seguimento,
ao tamanho da amostra, a magnitude do efeito, a precisdo dos resultados e a validade externa.

4. O que deve ser observado na leitura de uma revisédo sistematica com meta-analise?

E importante verificar se a pergunta de pesquisa estd bem definida, se ha protocolo prévio, se
a estratégia de busca é abrangente e replicavel, se a qualidade dos estudos foi avaliada, se a extracao
de dados foi sistematica, se ha heterogeneidade relevante entre os estudos e se os resultados foram
apresentados com clareza.

5. O que é o sistema GRADE e por que ele importa?

O GRADE (Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation) € um mé-
todo utilizado para classificar a qualidade da evidéncia e a forca das recomendacdes. Ele permite avaliar,
de forma estruturada, o grau de confianca que se pode ter nos resultados disponiveis e na recomenda-
cao que deles decorre.

6. A qualidade da evidéncia e a forca da recomendac¢ao sdo a mesma coisa?

Nao. A qualidade da evidéncia diz respeito ao grau de confianca nas estimativas produzidas pelos
estudos. A forca da recomendacao, por sua vez, indica o grau de confianca de que seguir determinada
conduta trara mais beneficios do que danos ao paciente.

7. Quais fatores podem reduzir ou elevar a qualidade da evidéncia?

A qualidade da evidéncia pode ser rebaixada por fatores como risco de viés, inconsisténcia, evi-
déncia indireta, imprecisao e viés de publicacdo. Pode ser elevada, especialmente em estudos ob-
servacionais, por fatores como grande magnitude do efeito, relacao dose-resposta e efeito plausivel
de fatores de confusao.

8. Qual é a mensagem central deste capitulo para a judicializacdo da saude suplementar?

A exigéncia de “evidéncia cientifica de alto nivel” impde que a discussao judicial seja informada
por critérios metodoldgicos objetivos. Em vez de decisdes baseadas apenas em prescricao individual ou
em estudos isolados, a l6gica da ADI 7265 exige analise critica da qualidade da evidéncia que sustenta
a pretensao de cobertura.



Consideracoes Finais

A ADI 7265 nao surgiu isoladamente. Sua compreensao exige olhar para o percurso que a ante-
cedeu: a controvérsia sobre a natureza do rol da ANS, a resposta do STJ nos embargos de divergéncia,
a reacdo legislativa promovida pela Lei n. 14.454/2022 e, ainda, a prépria evolucdo da jurisprudéncia do
Supremo Tribunal Federal emn matéria de judicializagdo da saude.

Talvez o ponto mais importante da decisdo esteja em outro lugar. Mais do que retomar, em abs-
trato, a discussdo sobre rol taxativo ou exemplificativo, o STF desloca o foco para uma pergunta mais
concreta: em que hipdteses se admite, de modo excepcional, a imposicao judicial de cobertura de trata-
mento ndo incorporado ao rol? A resposta dada pela Corte passa pela fixagao de requisitos cumulativos
e por um padrao mais exigente de analise.

Esse deslocamento tem consequéncias praticas relevantes. A prescrigdo individual continua ne-

cessaria, mas deixa de bastar por si s6. A discussao passa a exigir demonstracdo mais consistente da
auséncia de alternativa terapéutica adequada, da inexisténcia de negativa expressa da ANS ou de pen-
déncia de analise regulatoéria, da existéncia de registro sanitario e, especialmente, da seguranca e da
eficacia do tratamento com base em evidéncia cientifica qualificada.
Aqui esta um dos aspectos mais relevantes do julgamento. Ao exigir evidéncia cientifica de alto nivel,
a ADI 7265 eleva o padrao de fundamentacao das decisdes judiciais e reduz o espago para solugdes
apoiadas apenas em afirmacgdes genéricas, impressoes clinicas isoladas ou estudos de baixa confiabili-
dade. Nessa parte, a decisdo aproxima a judicializagao da saude suplementar de parametros metodolo6-
gicos mais claros e mais controlaveis.

A decisao também reforca o papel institucional da ANS. Isso nao significa imunizar a agéncia ao
controle judicial, mas reconhecer que a revisdo jurisdicional ndo pode ignorar os processos regulatoé-
rios, os critérios técnicos de incorporagao e os fundamentos apresentados pela autoridade competente.
O controle de legalidade permanece integro; o que se afasta € a substituicao judicial do juizo técnico-
administrativo.

Este estudo procurou justamente oferecer uma leitura organizada desses pontos. Primeiro, recu-
perando os antecedentes normativos e jurisprudenciais da ADI 7265. Depois, examinando os requisi-
tos fixados pelo STF para a concessao judicial de cobertura fora do rol. Por fim, apresentando nocdes
basicas sobre hierarquia da evidéncia cientifica, ensaios clinicos randomizados, revisdes sistematicas,
meta-analise e método GRADE, temas que tendem a ocupar espaco cada vez maior nas controvéersias
dessa natureza.

Se a ADI 7265 for lida apenas como mais um capitulo do debate sobre o rol, sua importancia
ficard reduzida. O julgamento sinaliza algo maior: a tentativa de submeter a judicializagcdo da saude
suplementar a critérios mais verificaveis, com maior atencao a qualidade da prova, a institucionalidade
regulatéria e aos limites da atuacao judicial. E esse movimento que lhe da especial relevancia.
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