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INTRODUCAO

A deciséo clinica atual segue, idealmente, a avaliagao critica
sistematica das melhores evidéncias disponiveis associadas ao
conhecimento clinico adequado. A prética clinica atual requer
o conhecimento basico da cardiologia baseada em evidéncias
(CBE) e, portanto, a habilidade ao se avaliar um artigo cientifico,
em definir eficicia, efetividade e eficiéncia e em incorporar e
praticar seus resultados.

Os resultados solidos e robustos provenientes da pesquisa
clinica devem fazer parte da prética clinica atual, como o fazem
os perfeitos conhecimentos de semiologia e abordagem do
paciente a beira do leito’®. A CBE oferece critérios especificos
e objetivos a serem aplicados na avaliagao da validade e utili-
dade clinica das informacdes obtidas, referentes a terapia, ao
diagnostico, ao prognéstico, as avaliagdes economicas e as
avaliacoes de qualidade de vida'.

CONCEITOS BASICOS
Medicina baseada em evidéncias (MBE) é a pratica do uso
consciencioso, explicito e judicioso da melhor evidéncia dispo-
nivel, visando a tomada de deciséo para o tratamento individual
dos pacientes?. O termo MBE foi cunhado e, de forma pioneira,
utilizado na Escola de Medicina da Universidade McMaster,
Canada, na década de 1980, para denominar uma estratégia de
aprendizado clinico®, envolvendo as seguintes etapas:

1) Formular questoes;

2) Localizar as informagdes disponiveis na literatura;

3) Avaliar criticamente as informagoes relevantes;

4)  Utilizar as informagdes avaliadas criticamente para a

decisdo clinica.

No campo da cardiologia, o termo CBE, originalmente
introduzido no Brasil por Avezum?, envolve essas mesmas
etapas aplicadas a essa especialidade. Obviamente, CBE nao
deve tiranizar a experiéncia clinica, entretanto, sem evidéncias
clinicas sélidas e robustas, a pratica clinica tende a se tornar
desatualizada e reduzir a qualidade do atendimento prestado
ao paciente.

A préatica da CBE identifica e aplica as intervencoes mais
eficientes,visando maximizar a qualidade e a quantidade de vida
para pacientes individuais. Assim, essa pratica pode tanto reduzir
como elevar os custos relacionados aos servigos de sadde.

COMO PRATICAR CBE?*®
Dentro da pratica da CBE, cinco etapas sao sugeridas:

1) Converter a necessidade de informagao em questoes
passiveis de esclarecimento;

2)  Procurar a melhor evidéncia disponivel com a méaxima
eficiéncia;

3) Avaliar criticamente as evidéncias encontradas em
termos de validade (proximidade com a verdade) e
utilidade (aplicabilidade clinica);

4)  Aplicar os resultados da avaliagéo critica na pratica
clinica;

5)  Avaliar nosso desempenho clinico constantemente.

Por sua vez, os principios fundamentais da CBE envolvem:

1) Validade (podemos confiar na informagao?);

2) Importancia (caso seja verdadeira, essa informagao
proporcionara uma diferenca importante);

3) Aplicabilidade (como podemos usar essa informagéo?).
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Neste cenario, 0 processo de deciséo clinica compreendera,
por sua vez, trés componentes:

e experiéncia clinica;

» preferéncia do paciente;

e evidéncia da pesquisa.

A cardiologia tem produzido inovagdes no planejamento e na
conducéo de grandes estudos, avaliando causalidade de doenga
(estudos caso-controle e de coorte), determinando progndstico
(banco de dados e registros), avaliando tratamentos (estudos
randomizados amplos) e sintetizando informagoes por meio das
revisdes sistematicas ou metanalises. Esses estudos tém aumen-
tado em nimero e dimensao, suas qualidades tém se elevado e o
impacto sobre a pratica clinica é definitivamente crescente’®.

As evidéncias podem ser derivadas de diferentes tipos de
estudos, incluindo estudos epidemioldgicos, estudos randomi-
zados, registros, experimentos fisiopatolégicos e animais. A
evidéncia mais persuasiva deve ser nao somente metodologi-
camente correta, mas deve também fornecer uma informacéo
clinicamente relevante e coerente. Esse conhecimento derivado
dessa matriz de informagdes deve ser transferido para a pré-
tica clinica a beira do leito ou em programas de prevengao na
comunidade.

AVALIANDO ARTIGOS CIENTIFICOS
SOBRE TERAPIA?™®
Estudos clinicos controlados e randomizados estao sendo
realizados com mais frequéncia e tém demonstrado, de forma
clara, a eficacia de alguns tratamentos, como também a au-
séncia de utilidade clinica ou mesmo o risco de tantos outros.
Entretanto, a avaliagdo correta de uma terapia requer mais do
que randomizacdo. Os critérios que devem ser seguidos para
uma avaliagao critica de um artigo distinguem resultados uteis,
conflitantes, confusos ou mesmo prejudiciais. De forma didatica,
esses critérios sao divididos em trés grupos:
e validade dos resultados;
*  quais sdo os resultados;
e como esses resultados podem ser incorporados ao
manuseio de pacientes.

0S RESULTADOS DO ARTIGO SAO VALIDOS?"s+

CRITERIOS PRIMARIOS
e A designacao dos pacientes para o tratamento foi
realmente randomizada? O processo de randomizagao
permite estabelecer similaridade entre os dois grupos
comparados (por exemplo, tratamento A versus con-
trole), no que diz respeito a fatores de risco conhecidos
como desconhecidos.
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* Todos os pacientes admitidos no estudo foram ade-
quadamente contados e atribuidos a conclusao? Neste
item temos dois componentes: a) O seguimento foi
completo? Todo paciente que foi admitido no estudo
deve ser analisado na sua conclusdo. Caso isso nao
seja feito ou um nimero substancial de pacientes seja
relatado como “perda de seguimento”, a validade do
estudo esta aberta para questionamentos. Em casos
de perda de seguimento, os leitores podem decidir
se a perda de seguimento foi excessiva, assumindo
em estudos com resultados positivos (o tratamento
em investigacao promove resultados benéficos), que
todos os pacientes perdidos no grupo tratamento evo-
luram mal (por exemplo, apresentaram 6bito) e todos
aqueles perdidos no grupo-controle evoluiram bem
(por exemplo, encontram-se vivos). Recalculando-se
0s resultados sob essa circunstancia proposta, se as
conclusdes do estudo ndo forem modificadas, a perda
de seguimento nao foi excessiva®.

e (s pacientes foram analisados nos grupos em que
foram originalmente randomizados? A exclusdo de
pacientes ndo aderentes ao tratamento da andlise
destréi a comparagao sem erros sistematicos, propor-
cionada pela randomizacao. Esse principio de atribuir
todos os pacientes aos grupos nos quais eles foram
originalmente randomizados denomina-se andlise por
intencdo de tratar. Essa estratégia preserva o valor da
randomizagao, permitindo a distribuigdo balanceada de
fatores progndsticos nos grupos comparados.

CRITERIOS SECUNDARIOS! 1141

e (s pacientes, médicos e pessoal envolvido no estudo
apresentavam-se sob a condi¢ao cega no que diz res-
peito ao tratamento? Pacientes que sabem que estao
utilizando um novo tratamento sdo mais provaveis de
ter uma opinido sobre sua eficacia, como também me-
dicos ou pessoas envolvidas com as avaliagoes sobre
a resposta ao tratamento em questao. Essas opinioes
podem distorcer sistematicamente os aspectos e 0
relato dos objetivos do tratamento, reduzindo, conse-
quentemente, a confianga nos resultados do estudo.

e Osgrupos comparados eram similares no inicio do estudo?
Esses dados sdo obtidos por meio da demonstragéo das
caracteristicas basais dos grupos tratamento e controle.
Embora nunca saibamos se existe similaridade entre os
grupos em relacao a fatores prognasticos nao conhecidos,
podemos nos assegurar de que os fatores progndsticos
conhecidos estao adequadamente balanceados.
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Quando aumentamos o tamanho da amostra, 0s grupos
tornam-se balanceados, tornando mais dificil o efeito
do acaso (play of chance), sugerindo que um grupo tem
aparentemente prognéstico melhor do que o outro.

» Alémdaintervencao experimental do estudo, os grupos
comparados foram tratados igualmente? As formas de
tratamento nos grupos tratamento e controle podem
diferir entre si de varias maneiras e essas diferencas
podem também distorcer os resultados do estudo.
Intervencdes outras, além daquela envolvida no estudo,
sao chamadas de cointervencoes e, quando aplicadas
diferentemente aos grupos tratamento e controle,
podem alterar os resultados. A cointervencéo € um
problema sério principalmente quando a condigao
duplo-cega esta ausente.

QUAIS FORAM 0S RESULTADOQS?"6.9.1011.17
e (ual a dimensao do efeito do tratamento? Existem
varias maneiras de se expressar os efeitos de um
tratamento:

a) reducao absoluta de risco (RAR): proporcéo de
eventos no grupo-controle menos a proporgao de
eventos no grupo tratamento (por exemplo, 0,10 -
0,085 = 0,15);

b) risco relativo (RR): proporcao de eventos no grupo
tratamento relativa a proporcao de eventos no grupo-
controle (por exemplo, 0,085/0,10 = 0,85);

c) reducao relativa de risco (RRR): 1 menos pro-
porcao de eventos no grupo tratamento relativa
a proporcao de eventos no grupo-controle vezes
100% [1 - (0,085/0,10) X 100% = 15%]. Essa é
a medida mais comumente utilizada, significando
neste exemplo que o novo tratamento reduziu o
risco de eventos em 15% em comparagao com o
grupo-controlg®'2.

e (Qual a precisao da estimativa do efeito do tratamento?®'®
A verdadeira reducéo de risco nunca pode ser conhe-
cida. Tudo o que temos é uma estimativa fornecida por
estudos clinicos controlados randomizados, e a melhor
estimativa do verdadeiro efeito do tratamento € aquela
observada nesses tipos de estudos. Temos, entao, um
ponto de estimativa devido ao fato da impossibilidade
de sermos precisamente corretos. Conseguimos saber
os limites (vizinhanga) dentro dos quais o verdadeiro
efeito provavelmente se encontra. Essa estratégia
estatistica denomina-se intervalos de confianga (ICs).
Geralmente (embora arbitrariamente) utilizamos IC
95%, 0 qual ¢ interpretado como definindo a faixa que
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inclui a verdadeira RRR 95% das vezes. Quanto maior
o0 tamanho da amostra do estudo, maior sera o nimero
de eventos e maior sera nossa confianga de que a
verdadeira RRR (ou outra medida de eficacia) estara
proxima daquela que observamos.

e Assignificancias clinica e estatistica foram considera-
das? Significancia clinica nesse contexto refere-se a
importancia da diferenca nos resultados clinicos entre
0s grupos tratamento e controle, sendo geralmente
descrita em termos de magnitude de um resultado.
Em contraste, significancia estatistica mostra se as
conclusdes obtidas pelos autores apresentam proba-
bilidade de ser verdadeiras, independentemente de
ser clinicamente importantes ou nao. Duas questoes
devem ser formuladas para se avaliar esse item:

1. Alem de estatisticamente significante, a diferenca
encontrada também é clinicamente significante?

2. Seadiferenca ndo é estatisticamente significante,
0 estudo apresentava um tamanho de amostra sufi-
ciente para demonstrar uma diferenca clinicamente
importante, caso esta tenha ocorrido?

Significancia clinica vai além da aritmética e é determinada
por julgamento clinico. A medida utilizada para avaliar a signifi-
cancia clinica € o nimero necessario para tratar (NNT), o qual
tem trés propriedades para ilustrar sua utilidade clinica':

a) Enfatiza os esforcos utilizados para atingir um alvo tangi-

vel de tratamento (auxilia a quantificar e desmistificar a
decisao de tratar alguns, mas nao todos os pacientes);

b) Fornece a base para se expressar 0s custos do trata-

mento;

c) Fornece elementos Uteis para comparar diferentes

tratamentos para diferentes doencas.

Apos a determinacao da magnitude e da precisao do efeito
do tratamento, a questao final refere-se a como aplicar os
resultados do artigo aos pacientes e na pratica clinica.

0S RESULTADOS PODEM SER APLICADOS
AOS PACIENTES?7811.16-18

Se o0s pacientes preencherem os critérios de inclusao e exclusao
estabelecidos pelo estudo em questao, ndo ha muita discussao
guanto a aplicabilidade dos resultados.

Entretanto, se esse nao for o caso, tornam-se necessarios
um outro julgamento e uma outra analise. Em vez de argumen-
tarmos que nosso paciente é dois anos mais novo ou o nivel
de pressao arterial sistélica € 2 mmHg diferente do que aquele
estipulado pelo estudo, devemos perguntar se existe alguma
razao que torna os resultados nao aplicaveis aos nossos pa-
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cientes. Em geral, uma razéo significativa ndo é encontrada,
tornando assim os resultados possiveis de serem generalizados
para nossos pacientes com razoavel confianca.
Resumidamente, para generalizarmos os achados de um
subgrupo particular aos nossos pacientes, devemos seguir as
seguintes etapas em relacao ao efeito de tratamento:
a) Eamplo?
b) Eimprovavel ter sido obtido por acaso?
c) Ahipétese foi especificada antes de o estudo ter sido
iniciado?
d) Os achados foram também encontrados em outros
estudos (replicabilidade)?

A escolha e a utilizagao de objetivos substitutos (surrogate
endpoints) devem ser cuidadosas, devendo nao apenas refletir o
objetivo principal como assegurar que a interferéncia positiva de
um tratamento sobre um objetivo substituto apresente igualmente
interferéncia sobre o0 que se procura substituir (por exemplo,
mortalidade)". Além disso, os beneficios do tratamento superam
0s riscos potenciais e 0s custos? Antes da decisdo de iniciar de-
terminado tratamento, deve-se considerar os riscos do paciente
em apresentar o evento se for deixado sem tratamento.

Quanto maior a possibilidade de um paciente apresentar um
evento caso nao tratado, mais provavel torna-se o beneficio do
tratamento para esse paciente e menos pacientes deverao ser
tratados para prevenir um evento. O nimero de eventos adversos
decorrentes do uso do tratamento novo em cada mil pacientes
tratados deve ser contabilizado na deciséo final. A incorporagéao
desse risco, ao ser efetuada, permite uma anélise global e verda-
deira da eficacia (por exemplo, a eficacia do ativador tecidual do
plasminogénio em comparagao com a estreptoquinase deve ser
vista como niimero de vidas salvas mais 0 niimero de sangramento
intracraniano por cada mil pacientes tratados).

Finalmente as analises econdmicas, em especial a andlise de
custo-efetividade, a qual considera a eficacia do tratamento e os
custos envolvidos na obtencao de sua eficacia, sao altamente
desejaveis. O principio “sempre 0s recursos serao escassos”,
utilizado inclusive em paises desenvolvidos, deve ser acentua-
damente observado em nosso meio, principalmente tendo em
vista 0 panorama economico de nosso pais. Quando se assume
que 0S recursos sempre serao escassos, a utilizagao eficiente
dos tratamentos dependera da designacéo desses recursos
para determinados tratamentos e situacdes, 0s quais devem
apresentar evidéncias sélidas de eficcia terapéutica.

CONCLUSAO
Utilizando 0 modelo da CBE para determinado tratamento, devemos
avaliar os seguintes itens antes de incorpora-lo ou recomenda-lo:
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a) Significancia estatistica ou valor de p (chance de o
resultado ter ocorrido por acaso);

b)  Precisdo da estimativa de beneficio ou intervalo de confian-
ca (quanto mais estreito, mais preciso é o resultado);

c) Importancia clinica ou niimero necessario para tratar
(NNT — quanto menor, maior a importancia clinica);

d) Custo-efetividade (quanto custa para atingir o beneficio
demonstrado);

e) Preferéncias dos pacientes (em determinadas circuns-
tancias).

A prética da CBE, por intermédio da aplicacéo das evidéncias
disponiveis na pratica clinica (epidemiologia clinica a beira do
leito), constitui um desafio crescente para todos os cardiologis-
tas e clinicos que praticam cardiologia.
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