Como analisar e interpretar um estudo clinico

ALVARO AVEZUM

As recomendacgbes em terapéutica clinica devem ser baaliados: validade, dimenséo e aplicabilidade dos resulta-
seadas em evidéncias sélidas e robustas da literatura e ndos.
em opinides pessoais baseadas apenas em experiéncias iso©s principios de epidemiologia clinica devem ser aplica-
ladas. dos a pratica cardioldgica, transformando-nos de espectado-
A Cardiologia Baseada em Evidéncias envolve as seguiies passivos, baseados apenas em opinides de outros, em
tes etapas: formular uma questédo clara a partir de um pranédicos praticantes de uma Cardiologia baseada em evidén-
blema clinico, pesquisar na literatura artigos clinicos releeias. A critica do conhecimento deve ser preferida a seu con-
vantes, avaliar criticamente as evidéncias quanto a validagamo.
e a utilidade clinicas e implementar os achados Gteis na pra-
tica clinica. Palavras-chave: Cardiologia baseada em evidéncias, ana-
A avaliagdo da literatura no que se refere a terapéutichse critica da literatura, epidemiologia clinica, estudos cli-
clinica deve ser realizada de forma critica e objetiva, utilinicos randomizados, terapéutica clinica.
zando critérios metodolégicos para se analisar a validade de
resultados e conclusdes obtidos. Os seguintes itens devem ser HiperAtivo 1998;1:10-9
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INTRODUCAO tar praticando a parte cientifica da Medicina derivada de co-
nhecimento, légica e experiéncia prévia. Entretanto, recente-

A epidemiologia clinica, diferentemente da epidemiolomente, temos observado que a ciéncia é a arte da Cardiolo-
gia classica, refere-se a aplicag&o dos principios epidemiadfia, permitindo que principios epidemiolédgicos (aliados a
gicos no manuseio dos pacientes, detectando e diferenciargtmcipios de bioestatistica) sejam aplicados a concepgoes,
assim, resultados que séo clinicamente Gteis e verdadejudgamentos, intuicGes, conhecimento, l6gica e experiéncia
daqueles que n&o o $400 conhecimento em Cardiologiaprévia. Esses principios epidemioldgicos, uma vez aplicados
pode ser derivado de artigos e livros lidos, de conselhos gerapéutica clinica, permitem incrementos substanciais a
sugestdes (muitas vezes autoritarios) e da experiéncia pessicacia e a efetividade das terapéuticas. Como em Medici-
al, catalogada atualmente como “na minha experiéncia’. Af, e, particularmente, em Cardiologia, nossa obrigagdo éti-
fontes dessas informag6es podem ou nédo ser verdadeiras, tglee moral é proporcionar mais beneficios do que riscos aos
vantes, vélidas e Uteis no que diz respeito a uma condutaremssos pacientes, conseqlientemente temos que interpretar
Cardiologia. A epidemiologia clinica oferece aos cardiologistasitica e adequadamente as informacdes que sdo veiculadas
e clinicos critérios especificos e objetivos a serem aplicadoggur meio de publicaces e apresentacdes para podermos es-
avaliacdo da validade e utilidade clinica da informag&o obtitkr certos de que nossa estratégia terapéutica esta correta.
referente a terapéutica clinica.

Virtualmente, a maioria daqueles que praticam Cardiol®OR QUE CARDIOLOGIA BASEADA EM EVIDENCIAS?
gia (clinica e cirtrgica) obteve seu treinamento na pratica e
acredita estar praticando a arte da Medicina derivada de con-O termo Medicina baseada em evidéncias (MBE) foi cu-
cepcdes, julgamentos e intuicdes, como também acreditamisado e primeiramente utilizado na Escola de Medicina da
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Universidade McMaster, no Canada, na década de 1980, péracia clinica aos pacientes, surgiu a hecessidade da incorpo-
denominar uma estratégia de aprendizado clthiBdMBE é racédo da epidemiologia clinica, com o objetivo de estruturar
um processo que envolve as seguintes etapas: 1) formwansistente e corretamente a pratica clinica. Recentemente,
guestdes; 2) localizar as informac8es disponiveis na literafat iniciado um processo de propagacédo e disseminacao da
ra; 3) avaliar criticamente as informac@es relevantes; e 4) utecessidade de praticarmos uma Medicina baseada em evi-
lizar as informacdes avaliadas criticamente para a decisao déncias (em nosso caso particular, uma Cardiologia baseada
nica®. Esse processo fundamenta-se nos seguintes itenserh)evidéncias) em diversos pontos do mundo (Universidade
as decisdes clinicas devem ser baseadas na melhor evidé&xiciaster, Canad4; Universidade Duke, EUA, Universidade
cientifica disponivel; 2) o problema clinico — ao invés dde Oxford, Inglaterra, etc.) em detrimento de uma Medicina
habitos e protocolos — deve determinar o tipo de evidénciaatoritaria, baseada em opinides de “peritos”, os quais basei-
ser pesquisada; 3) a identificacdo da melhor evidéncia sigaim-se em experiéncias pessoais (em geral, por definicdo, ex-
fica usar principios epidemiolégicos e bioestatisticos; 4) coperiéncia pessoal ndo utiliza grupos controles para analisar a
clusdes derivadas de evidéncias identificadas e avaliadas efiedcia de uma terapéutica). Apesar de os profissionais que
ticamente sdo Uteis somente se influenciarem o manuseigdaticam recomendacdes baseadas em suas experiéncias, ex-
pacientes ou decis@es sobre politicas de salde; e 5) o des#dnimndo as evidéncias da literatura, terem boa intencéo, essa é
penho de quem pratica MBE deve ser constantemente avaliaya pratica autoritaria, muitas vezes sem concordancia entre
do. As fontes para obtencdo da qualidade das evidéncias @8wvarios “peritos” e que podem nem sempre e nem todos
as seguintes: biblioteca, banco de dados eletrbnicos (Medistar corretos. A falta de concordéncia entre as opinides auto-
ne — 7 milhdes de referéncias), livro-texto (somente se fatarias esta relacionada ndo apenas as diferentes condutas
atualizado regularmente), banco de dados eletrdnicos esgiagndésticas e terapéuticas, como também a validade das evi-
cializados (ACP Journal Club — suplemento bimensal d#ncias sobre as quais suas recomendag¢des repousam. O prin-
revista “Annals of Internal Medicine”) e InterffetComo cipio “na minha experiéncia” foi permitido no passado e ndo
inicialmente introduzido em nosso pais, gostariamos de e®ve mais ser praticado atualmente. Intuitivamente, o racioci-
fatizar novamente o termo Cardiologia baseada em evidéntie baseado nesse principio faz sentido; entretanto, esse raci-
as (CBE), que envolve as mesmas etapas descritas antenofnio ndo passa de uma impresséo e deve ser checado por
mente mas dirigidas para essa area especifica. Nos préximaso de niveis de evidéncias da literatura. Em muitas situa-
itens desenvolveremos, mais detalhadamente, a racionaligées devemos admitir a incerteza, encorajar o ceticismo e tam-
de e a aplicabilidade da CBE. bém sermos flexiveis para acomodarmos novas evidéncias que
A prética correta e desejavel da Cardiologia envolvefatalmente chegam em nossas préaticas, as quais podem con-
observacdo das seguintes premissas: efetuar o diagndstiadizer o raciocinio e a préatica prévios. Evidéncias que néo
correto, selecionar 0 manuseio que proporcione mais bengkbdem ser reduzidas a ciéncia de fato (“hard science”) devem
cios do que riscos e manter-se atualizado no que concernessasvistas com incerteza, suspeita e cautela. Em resumo, in-
avangos e novidades. Os principios epidemioldgicos e biotsicdes clinicas, experiéncias ndo sistematicas e racionalida-
tatisticos proporcionam o material necessario para os leitodesfisiopatolégica ndo séo sinénimos de boa evidéncia para
aumentarem a acuracia e a eficiéncia de seus esforcos cliiriecionar condutas. Existem critérios metodolégicos para
cos. Torna-se necessario, e urgente, o desenvolvimento desemem seguidos, indistintamente, desde médicos residentes até
filtro realmente cientifico para discernirmos as terapéuticabefes de departamento, ndo devendo ser utilizadas interpre-
eficazes daquelas que contém apenas um perfil cosméticdagbes pessoais de resultados de estudos.
mesmo indesejavel. Para o desenvolvimento desse filtro, ne-Dentre os principios fundamentais da CBE, podemos ci-
cessitamos incorporar uma nova forma de aprender, penstareos seguintes: 1) validade (Podemos confiar na informa-
agir. Os principios da epidemiologia clinica tornam-se, congdo?); 2) importancia (Caso seja verdadeira, essa informacgéo
referido por Sackett e colaboraddPea ciéncia basica para proporcionard uma diferenca importante?); e 3) aplicabilida-
a Medicina clinica”. O que todas as definicBes referentesla (Como podemos usar essa informac¢ao?). Em resumo, jul-
epidemiologia clinica ttm em comum é o respeito pela mgamos que recomendacfes validas séo oriundas de evidénci-
Ihor evidéncia possivel sobre a eficicia e a efetividade dassoélidas e robustas.
cuidados médicos e servicos de saude num periodo de au-
mento de complexidade no que se refere ao que nés pode@A@$10 PRATICAR CARDIOLOGIA BASEADA
fazer por nossos pacientes, e também o aumento do recoridd-EVIDENCIAS
cimento de que nds ndo devemos realizar determinadas con-
dutas. Devido aos espacos conceituais, geralmente substanciA CBE pode ser descrita em quatro etapas: 1) formular
ais, entre a experiéncia estruturada da ciéncia basica e os proa questéo clara a partir de um problema clinico, 2) pesquisar
blemas e discordancia muitas vezes interminaveis da assigditeratura artigos clinicos relevantes, 3) avaliar criticamen-
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te as evidéncias no que concerne a validade e a utilidade clipnie devem ser seguidos para uma avaliacao critica de um ar-
ca e 4) implementar os achados Uteis na prética clinicatigo, distinguindo, com isso, resultados Uteis, conflitantes,
CBE envolve a compreensédo da evidéncia e sua préatica estafusos, ou mesmo prejudiciais. De forma didatica, esses
baseada na solidez dessa evidéncia. A solucdo pratica rexiérios sdo divididos em trés grupos: validade dos resulta-
mendavel € aumentar o conhecimento para se efetuar whoa, quais foram os resultados e como eles podem ser incor-
avaliacdo critica da literatura para cardiologistas e clinicpsrados ao manuseio de pacientes.
gue praticam Cardiologia.
Infelizmente, grande propor¢éo de revistas médicas falfs resultados do estudo séo validos?
em fornecer rigor metodoldgico relevante e suficiente para Essa questdo refere-se a validade ou a acuracia dos resul-
responder as diferentes questdes criticamente colocadas.tados e considera se o efeito do tratamento relatado no artigo
A CBE pode ser aplicada as seguintes areas: terapéutiegresenta a verdadeira direcdo e magnitude do efeito do tra-
progndstico, diagnéstico, riscos, revisdes sistematicas (metanento (Tabela I). Outra maneira de formular e compreen-
analise), analise econdmica, analise de qualidade de viddee essa questdo seria a seguinte: Esses resultados represen-

tomadas de deciséo clinica. tam uma estimativa sem erros sistematicos do efeito do trata-
mento ou apresentam alguma influéncia de forma sistemética
POR QUE AVALIACAO CRITICA DA conduzindo a uma falsa conclus@o?

LITERATURA CARDIOLOGICA?

Os resultados do estudo sé&o validos?
Freqlentemente, grande parte dos cardiologistas, ao|l€ritérios primarios

um artigo, o faz de forma superficial, apenas colhendo infgrd. A desighacao dos pacientes para os tratamentos foj real-

macdes no que diz respeito a resultados e conclusbes. ¢Canente randomizada?

raras excec¢des, ndo € dedicado tempo suficiente ou pelo priz-Todos os pacientes admitidos no estudo foram adg¢qua-

nos algum tempo a secdo de material e métodos, sendo edmente contados e atribuidos a conclusao?

considerada complicada, ndo atraente e, por conseguinte, semO seguimento foi completo?

importancia. Entretanto, a regra basica e imprescindivel é|de- Os pacientes foram analisados nos grupos em gye fo-

gue nao se pode interpretar um resultado ou aceitar e refliteam originalmente randomizados?

conclusBes sem que tenha sido avaliado criticamente o m¢t@Gritérios secundarios

do do artigo. A razado para isso € que um resultado ou con¢ld= Os pacientes, médicos e pessoal envolvido no estudo

sdo s6 podem ser considerados validos se 0 método for adgresentavam-se sob a condicdo cega no que diz respeito

guadamente considerado. Nesse contexto, uma observacag elg-tratamento?

nica é considerada valida se corresponder ao verdadeiro gsfa-Os grupos comparados eram similares no inicio do pstu-

do do fenémeno que esta sendo avaliado, ndo podendo| s?

afetada por erros sistematicos (viéses) ou efeito do acaso (“gl@y Além da intervencao experimental do estudo, os grlipos

of chance”). Opinides baseadas em julgamentos de “perijoomparados foram tratados igualmente?

sdo em geral consideradas testes fracos e inconsistentes de

validade. As conseqiiéncias de se aceitar conclus@es espuiédmla |. Critérios para a avaliacao critica de um artigo

ou conflitantes é de se veicular informacg@es falsas e o psmbre terapia. (Adaptado de Guyatt GH e colaboradoré)

cenario torna-se a incorporacédo de terapéuticas clinicas e in-

tervencionistas sem haver confirmacao confiavel de suas V@ritérios primarios

dadeiras utilidades. Precisamos reunir evidéncias sélidas pard designacao dos pacientes para os tratamentos foi real-

tomarmos decisdes e definirmos estratégias terapéuticas guanmente randomizada? — O processo de randomizagao per-

to ao manuseio de nossos pacientes. mite estabelecer similaridade entre os dois grupos compa-
rados (por exemplo, tratamento A “versus” controle), no

COMO ANALISAR CRITICAMENTE UM ARTIGO que diz respeito tanto a fatores de risco conhecidos como

SOBRE TERAPEUTICA CLINICA? desconhecidos. Diferentes resultados podem ser obtidos

quando o tratamento em comparacao é designado de for-
Felizmente, estudos clinicos controlados e randomizados ma randomizada, ou quando essa designacéao é realizada
estdo sendo realizados com muito mais freqiiéncia e tém de-de forma consciente pelo investigador. Determinados fa-
monstrado, de forma clara, a eficicia de alguns tratamentos,tores, como severidade da doenca, presenca de co-
como também a auséncia de utilidade, ou mesmo o risco, demorbidade e outros fatores prognésticos conhecidos e des-
tantos outros. Entretanto, a avaliacdo correta de uma terapiaconhecidos podem alterar positiva ou negativamente o efei-
requer mais do que randomizacao. Discutiremos os critérios to de uma terapia em investigacédo clinica. Como esses
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fatores descritos podem influenciar a decisdo médica, es- quecido e os resultados ndo sdo confifeis
tudos de eficacia ndo-randomizados sao inevitavelmente — Os pacientes foram analisados nos grupos em que fo-
limitados quanto a sua habilidade em distinguir se a tera- ram originalmente randomizados? — Na prética clinica,
pia € util ou ndo, como também se existem riscos com a pacientes em estudos randomizados esquecem algumas
utilizacdo da mesma. A confirmagdo do exposto acima vezes de utilizar a medicagdo ou mesmo recusam-se a essa
encontra-se no fato de que a designacdo de tratamentositilizacdo. A primeira vista, os leitores concordaréo que
por meio de outras maneiras que ndo a randomizacao tenpacientes que nunca utilizaram a medicacdo designada
de a produzir efeitos maiores (edtientemente falso-po-  deveriam ser excluidos da andlise de eficacia. Frequente-
sitivos) de tratamento do que em estudos randomiZélos  mente, as raz6es pelas quais 0os pacientes ndo utilizam a
Desde que o tamanho da amostra seja suficiente, amedicacao estdo relacionadas ao prognéstico. Alguns es-
randomizacao assegura que determinantes prognésticostudos clinicos randomizados demonstram que pacientes
conhecidos e desconhecidos sejam distribuidos igualmenten&do-aderentes ao tratamento apresentam pior progndstico
entre 0s grupos tratamento e controle. O método de do que aqueles que o sdo, mesmo considerando-se todos
randomizacao € outro critério a ser avaliado, visto que os fatores prognésticos conhecidos e incluindo aqueles
métodos que utilizam cédigos fornecidos por computador pacientes que utilizaram placéB®”. A exclusao de paci-
ou de maneira automatizada, através de ligacao teleféni- entes ndo-aderentes ao tratamento da analise destréi a com-
ca, onde os critérios de inclusdo e excluséo sédo checadogaracdo sem erros sistematicos proporcionada pela ran-
novamente antes de informar qual o tratamento designa- domizacao. Esse principio de atribuir todos os pacientes
do, reduzindo as chances de saber qual o tratamento a seaos grupos nos quais eles foram originalmente randomi-
designado antes de se realizar a randomizacao, sao prefezados denomina-se andlise de intencdo-de-tratar. Essa es-
riveis aqueles que utilizam envelopes. tratégia preserva o valor da randomizac¢éao, permitindo a
2. Todos os pacientes admitidos no estudo foram adequada-distribuicdo balanceada de fatores progndsticos nos gru-
mente contados e atribuidos a conclusdo? — Neste itempos comparados e, conseqiientemente, o efeito observado
temos dois componentes: serd realmente devido ao tratamento designado.
— O seguimento foi completo? — Todo paciente admitSritérios secundarios
do no estudo deve ser analisado em sua concluséo fidalOs pacientes, médicos e pessoal envolvido no estudo apre-
Caso isso nédo seja feito, ou um nimero substancial de sentavam-se sob a condi¢cdo cega no que diz respeito ao
pacientes seja relatado como “perda de seguimento”, a tratamento? — Pacientes que sabem que estao utilizando
validade do estudo estéa aberta para questionamentos. Quannovo tratamento sdo mais propensos a ter opinido sobre
to maior o nimero de pacientes com perda de seguimento,sua eficacia, como também médicos ou pessoas envolvi-
mais o estudo esta sujeito a erros sistematicos, porque osdas com as avaliacdes sobre a resposta ao tratamento em
pacientes que estdo perdidos freqlientemente tém prog-questdo. Essas opinides, se otimistas ou pessimistas, po-
nésticos diferentes daqueles cujo seguimento foi adequa- dem distorcer sistematicamente os aspectos e o relato dos
damente realizado. Em casos de perda de seguimento, exisebjetivos do tratamento, reduzindo, conseqientemente, a
tem duas possibilidades que podem influenciar os resulta- confianca nos resultados do estudo. Devido ao fato de pes-
dos do estudo de forma diferente: a) os pacientes ndosoas envolvidas na avaliacdo dos objetivos do estudo ndo
retornaram para 0 seguimento porque apresentaram resul-estarem sob a condicao cega, podem ser fornecidas dife-
tados adversos, incluindo ébito; e b) os pacientes estdorentes interpretacdes dos achados durante a realizacdo dos
clinicamente bem e devido a isso ndo retornaram a visita exames em questéo, distorcendo, assim, os resultados. A
clinica para serem avaliados. Os leitores podem decidir se forma mais aconselhavel para evitar esse risco a validade
a perda de seguimento foi excessiva, assumindo, em estu-€ a realizacdo de estudos duplo-cegos (paciente e médico
dos com resultados positivos (o tratamento em investiga- e/ou pessoal envolvido no estudo ndo sdo capazes de dis-
¢do promove resultados benéficos), que todos os pacien-tinguir o tratamento ativo do placebo).
tes perdidos no grupo tratamento evoluiram mal (por exe1-Os grupos comparados eram similares no inicio do estudo?
plo, apresentaram 6bito) e todos aqueles perdidos no gru-— Com o objetivo de se assegurarem quanto a validade
po controle evoluiram bem (por exemplo, encontram-se do estudo, os leitores devem ser informados se os grupos
vivos). Recalculando-se os resultados sob essa circuns-tratamento e controle eram similares com relacéo aos fa-
téncia proposta, se as conclusées do estudo ndo foremtores que podem influenciar e determinar os resultados
modificadas, a perda de seguimento n&o foi excessiva. clinicos de interesse. Esses dados séo obtidos pela demons-
Entretanto, caso as conclus@es se modifiquem, a perda deracdo das caracteristicas basais dos grupos tratamento e
seguimento deve ser considerada excessiva e 0 poder deontrole. Embora nunca saibamos se existe similaridade
inferéncia por meio da conclusdo obtida torna-se enfra- entre os grupos em relacao a fatores progndsticos nao co-
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nhecidos, podemos assegurar-nos de que os fatores ptegonduz a uma avaliacdo do efeito do tratamento sem erros
nésticos conhecidos estdo adequadamente balanceadistematicos, entdo os resultados tém valor para serem exami-
Quando aumentamos o tamanho da amostra, os grupaslos. Esta segunda questéo considera a dimenséo e a preci-
tornam-se balanceados, tornando mais dificil o efeito ddio do efeito do tratamento (Tabela Il). A melhor estimativa
acaso (“play of chance”), sugerindo que um grupo tedesse efeito serdo os achados do estudo por si e a precisédo da
aparentemente progndstico melhor do que o outro. Eestimativa sera superior em estudos com maior nimero de
estudos adequadamente randomizados, com tamanhgdeientes.

amostra suficiente, sabemos antecipadamente que qual-

guer diferenca entre 0s grupos tratamento e controle odo®uais foram os resultados?

re por acaso, independentemente se houve ou rjdh Qual a dimenséo do efeito do tratamento?
significancia estatistica. Entretanto, o ponto em questap 2. Qual a precisao da estimativa do efeito do tratamepto?
a magnitude dessa diferenca. Se for uma grande difereB: As significancias clinica e estatistica foram considera-
¢a, a validade do estudo torna-se comprometida. Quaptdas?
maior a relacao entre fatores progndsticos e resultados e
guanto menor o tamanho da amostra do estudo, maisTabela Il. Critérios para a avaliagcdo critica de um artigo
diferencas entre os grupos enfraquecerao a forca de qsakbre terapia. (Adaptado de Guyatt GH e colaboradorés)

quer inferéncia sobre eficacia. Felizmente, quando os gru-

pos ndo sao similares quanto as caracteristicas basaislaQual a dimensao do efeito do tratamento? — Existem vari-
gumas técnicas estatisticas permitem o ajuste dos resulta-as maneiras de se expressar os efeitos de um tratamento:
dos do estudo para as diferencas entre essas caracterist— Reducédo Absoluta de Risco (RAR) — proporcdo de
cas®. Obviamente, devemos procurar similaridade entre eventos no grupo controle menos a proporcao de eventos
caracteristicas relevantes e quando tanto a andlise ajustano grupo tratamento (por exemplo, 0,10 - 0,085 = 0,15);
da como a ndo-ajustada para as caracteristicas diferentes— Risco Relativo (RR) — propor¢éo de eventos no grupo
permitirem a mesma conclusédo, admitiremos de forma tratamento relativa & propor¢cédo de eventos no grupo con-
justificada a validade dos resultados do estudo. trole (por exemplo, 0,085/0,10 = 0,85);

3. Além da intervencao experimental do estudo, os grupos — Reduc¢éo Relativa de Risco (RRR) — 1 menos propor-
comparados foram tratados igualmente? — As formas de ¢ao de eventos no grupo tratamento relativa a propor¢céo
tratamento nos grupos tratamento e controle podem dife- de eventos no grupo controle vezes 100% [1 - (0,085/0,10)
rir entre si de varias maneiras, e essas diferencas podenmx 100% = 15%]. Essa € a medida mais comumente utiliza-
também distorcer os resultados do estudo. Intervenc¢desda, significando, neste exemplo, que o novo tratamento
outras além daquela envolvida no estudo séo chamadas deeduziu o risco de eventos em 15% em compara¢do com o
co-intervencdes, as quais, quando aplicadas diferentementegrupo controlé?
aos grupos tratamento e controle, podem alterar os resul-Qual a precisdo da estimativa do efeito do tratamento? —
tados. A co-intervencdo € um problema sério, principal- A verdadeira reducdo de risco nunca pode ser conhecida.
mente quando a condi¢éo duplo-cega estd ausente. Comarudo o que nds temos € uma estimativa fornecida por es-
exemplo, podemos ter um estudo avaliando pacientes pés-tudos clinicos controlados randomizados, e a melhor esti-
infarto do miocéardio com determinado tratamento e du- mativa do verdadeiro efeito do tratamento é aquela obser-
rante o seguimento um dos grupos (tratamento ou contro- vada nesses tipos de estudos. Temos entdo um ponto de
le) recebe procedimentos de revasculariza¢@o miocardica estimativa devido ao fato da impossibilidade de sermos
com mais frequéncia. go-intervencado, nesse caso, sd0 0s precisamente corretos. Conseguimos saber os limites (vi-
procedimentos de revascularizacao miocardica, 0s quais, porzinhanga) dentro dos quais o verdadeiro efeito provavel-
terem sido mais utilizados em um grupo, poderao influenci- mente se encontra. Essa estratégia estatistica denomina-
ar os resultados favorecendo um dos grupos e, com isto, sase intervalos de confianca ([&) Geralmente, embora
lientar ou atenuar os efeitos do tratamento em estudo. arbitrariamente, utilizamos IC 95%, o qual € interpretado
Os itens discutidos acima auxiliar&o o leitor a determinar como definindo a faixa que inclui a verdadeira RRR 95%

se os resultados do artigo sdo provavelmente validos ou ndodas vezes. Significa que a verdadeira RRR encontrar-se-a

Se os resultados forem considerados validos, entdo o leitornesses limites em 95% das vezes. Quanto maior o tama-

podera prosseguir e considerar a magnitude do efeito do tra-nho da amostra do estudo, maior ser4 o nimero de even-

tamento e sua aplicabilidade. tos e maior serd nossa confianca de que a verdadeira RRR
(ou outra medida de eficacia) estara préxima daquela que
Quais foram os resultados? observamos. Torna-se evidente que quanto maior o tama-

Caso os resultados sejam validos e o estudo provavelmen-nho da amostra mais estreito € o IC. A precisdo de um
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resultado de estudo é fornecida pelo IC e ndo pelo valor —fornece a base para se expressar os custos do tratamen-

de p, ou seja, mesmo com resultados estatisticamenteto;

significantes podemos ter falta de precisdo devido a am- — fornece elementos Uteis para comparar diferentes tra-

plos ICs e, consequentemente, a importancia clinica do tamentos para diferentes patolo§ias®)

resultado estard sujeita a essa falta de precisdo. Se poApoés a determinagcédo da magnitude e precisdo do efeito

exemplo obtivermos uma RRR de 25% com IC 95% -8%o0 tratamento, a questao final refere-se a como aplicar os

a -40%, significa que se repetirmos o experimento 108sultados do artigo aos pacientes e na pratica clinica.

vezes, em 95 das vezes a RRR encontrar-se-4 entre 8 e 40.

Obviamente, uma RRR de 8% tem importancia clinicdomo esses resultados podem ser incorporados ao manu-

diferente de uma de 25% ou mesmo de 40%. Quanda&io de pacientes?

artigo ndo fornece esse importante elemento para avaliar- Esta questéo (Tabela Ill) apresenta dois pontos importantes:

mos a preciséo dos resultados obtidos, devemos proceale®s resultados sdo aplicaveis aos seus pacientes? Vocé de-

da seguinte forma: a) caso o valor de p seja igual a 0,05, veria hesitar em instituir e incorporar o tratamento se seus

significa que o limite inferior do IC para a RRR é zero pacientes ndo sédo similares aqueles do estudo, ou se 0s

(ndo se pode excluir que o tratamento ndo tenha efeito). objetivos onde foi demonstrado beneficio ndo forem sufi-

Conforme o valor de p diminui abaixo de 0,05, o limite cientemente importantes para seus pacientes.

inferior para a RRR eleva-se acima de zero; b) quanddpSe os resultados sdo aplicaveis, qual é o impacto do trata-

artigo fornece o erro padrédo da RRR (ou do RR), o limite mento? O impacto depende dos beneficios e riscos (efei-

inferior e superior do IC 95% para uma RRR s&o 0s pon- tos adversos e téxicos) do tratamento e das conseqiéncias

tos estimados mais e menos duas vezes esse erro padraale deixar de tratar os pacientes. Portanto, mesmo um tra-

c) calcular o 1@, tamento efetivo podera ndo ser utilizado quando o prog-
3. As significancias clinica e estatistica foram consideradas? néstico do paciente ja € bom sem esse tratamento, especi-

— Significancia clinica, neste contexto, refere-se a im- almente quando estiver associado a importantes efeitos

portancia da diferenca nos resultados clinicos entre os gru-adversos e alto custo.

pos tratamento e controle, sendo geralmente descrita em

termos de magnitude de um resultado. Em contras(teos resultados irdo auxiliar-me no manuseio de meuys

significancia estatistica mostra se as conclusdes obtiflgmcientes?

pelos autores apresentam probabilidade de ser verdagldi- Os resultados podem ser aplicados no manuseio dg meus

ras, independentemente de serem clinicamente importapacientes?

te ou ndo. Duas questBes devem ser formuladas para €8s pacientes do estudo eram similares aos meus padientes

avaliar esse item: € 0 manuseio utilizado pode ser também utilizado ngd mi-
— Além de estatisticamente significante, a diferenca epnha pratica clinica.)
contrada também é clinicamente significante? 2. Todos os objetivos clinicamente relevantes foram consi-

— Se a diferenca ndo € estatisticamente significante| derados?
estudo apresentava tamanho de amostra suficiente gaBaOs beneficios do tratamento superam os riscos pofenci-
demonstrar diferenga clinicamente importante, caso egtais e 0S custos?
tenha ocorrido?
Como exemplo, imaginamos que um autor conclui queTabela Ill. Critérios para a avaliacdo critica de um artigo
tratamento A é melhor que B, com um valor de p = 0,01. Esobre terapia. (Adaptado de Guyatt GH e colaboradorés)
outras palavras, o valor de p nos diz o quéo freqliente os re-
sultados poderiam ter ocorrido por acaso se a intervencao Aa®s resultados podem ser aplicados no manuseio de meus
fosse diferente do controle. Isso significa que o risco de ter pacientes? — Se 0s pacientes preencherem os critérios de
concluido erroneamente que A é melhor que B (quando naincluséo e excluséo estabelecidos pelo estudo em questao,
verdade ndo o €) é de apenas 1 em 100. Isso nos parece bonmao ha muita discussdo quanto a aplicabilidade dos resul-
entretanto, a questdo é: Isto € clinicamente importante tam-tados. Entretanto, se este néo for o caso, torna-se necessa-
bém? Significancia clinica vai além da aritmética e € determi- rio outro julgamento e outra andlise. Ao invés de argu-
nada por julgamento clinico.redida utilizada para avaliara  mentarmos que nosso paciente € dois anos mais hovo ou 0
significancia clinica é o nimero necessario para tratar (NNT), o nivel de pressao arterial sistélica apresenta diferenca de 2
gual tem trés propriedades para ilustrar sua utilidade clinica: mmHg em relacdo aquele estipulado pelo estudo, deve-
— enfatiza os esforcos utilizados para atingir um alvo tan- mos perguntar se existe alguma razao que torna os resul-
givel de tratamento (auxilia a quantificar e desmistificar a tados néo aplicaveis aos nossos pacientes. Em geral, uma
decisao de tratar alguns, mas ndo todos os pacientes;  razdo significativa ndo é encontrada, tornando assim os
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resultados possiveis de serem generalizados para nossopor 1.000 pacientes tratados deve ser contabilizado na
pacientes com razoavel confianca. Cuidado especial devedecisdo final. A incorporacdo desse risco permite uma
ser tomado quando os resultados globais do estudo naocanélise global e verdadeira da eficacia (por exemplo, a
demonstram diferencas significativas e, por meio de anéa- eficacia do ativador tecidual do plasminogénio em com-
lises de subgrupos realizadas posteriormente (sem hip6te-paracéo com a estreptoquinase deve ser vista como nime-
se pré-especificada), demonstram que determinadosro de vidas salvas mais o niumero de sangramento
subgrupos de pacientes se beneficiam do tratamento. Re-intracraniano por 1.000 pacientes tratados). Anélises eco-
sumidamente, para generalizarmos os achados de umndmicas, principalmente analise de custo-efetividade, a
subgrupo particular aos nossos pacientes, devemos seguiqual considera a eficacia do tratamento e os custos envol-
as seguintes etapas em relacéo ao efeito de tratamento: ayidos na obtencao dessa eficacia, sdo altamente deseja-
E amplo?; b) E improvéavel ter sido obtido por acaso?; c) veis. O principio de que 0s recursos serdo sempre escas-
A hipétese foi especificada antes de o estudo ter sido ini- sos, utilizado inclusive em paises desenvolvidos, deve ser
ciado?; d) Os achados foram também encontrados em ou-criteriosamente observado em nosso meio, principalmen-
tros estudos (replicabilidad€)?Os leitores em geral de-  te tendo em vista 0 panorama econdémico de nosso pais.
vem ser céticos quanto a aplicacdo de resultados de anali-Quando se assume que 0S recursos sempre serao escassos,
ses de subgrupos para seus pacientes. a utilizacao eficiente dos tratamentos dependera da desig-

2. Todos os objetivos clinicamente relevantes foram conside- nacdo desses recursos para determinados tratamentos e

rados? — Tratamentos séo indicados quando eles forne-situa¢des, os quais devem apresentar evidéncias sélidas
cem importantes beneficios. Demonstracdo de que um de eficacia terapéutica.

vasodilatador melhora o débito cardiaco ou de que um

antiarritmico promove supressao de arritmia ventricul&oteiro para recomendacdes

nao necessariamente fornecem suficiente razéo para a presAs recomendac¢des envolvendo a terapéutica em Cardio-
cricdo desses tratamentos. O que se torna necessaridagia devem seguir os principios de epidemiologia clinica, os
evidéncia de que esses tratamentos atuem de forma posjtiais permitem a pratica do que aqui denominamos Cardio-
va em objetivos que sao definitivamente importantes padgia baseada em evidéncias. Procuramos diferenciar e deses-
0 paciente, como, por exemplo, reducdo de hospitalizaciimular recomendacdes fundamentadas em opinides pessoais,
reducdo de mortalidade, ou reducao do risco de infarto gdwitas vezes descompromissadas com as verdadeiras e séli-
miocardio. A escolha e a utilizacdo de objetivos substitdas evidéncias da literatura. Incentivamos, outrossim, reco-
tos (“surrogate endpoints”) devem ser cuidadosas, devenendac¢8es seguindo principios de epidemiologia clinica apli-
do ndo apenas refletir o objetivo principal como assegureados a Cardiologia definidos objetivamente, os quais encon-
gue a interferéncia positiva de um tratamento sobre unmam-se ao alcance de todos. De forma didéatica, sugerimos
objetivo substituto apresente igualmente interferéncia sgue as recomendacdes da terapéutica devam se orientar pelas
bre o que se procura substituir (por exemplo, mortalidastratégias apresentadas a seguir, com base no desenho do
de)” 2% Um exemplo do risco na escolha de objetivos sestudo e na proporcdo de falso-positivos e falso-negativos:
cundarios ocorreu no estudo CAST | &4P?. Os a) Tipos de estudos:

antiarritmicos (encainida, flecainida e moricizina) utili- 1 = estudo clinico controlado, randomizado, com baixas
zados para tratamento de arritmias ventriculares comple- taxas de falso-positivos e falso-negativos;

xas poés-infarto causaram aumento nas taxas de mortalida-2 = estudo clinico controlado, randomizado, com mode-
de, a despeito de se mostrarem eficazes na supressao desadas taxas de falso-positivos e falso-negativos;

sas arritmias. Mesmo quando os autores relatam efeitos 3 = estudo prospectivo, observacional, utilizando compa-
favoraveis do tratamento sobre determinados objetivos, os ra¢cdes contemporaneas;

leitores devem certificar-se de que ndo ocorram efeitos 4 = estudo observacional, utilizando comparac¢des histori-
deletérios sobre outros objetivos. cas;

3. Os beneficios do tratamento superam o0s riscos potenciais & = estudo caso-série.

16

0s custos? — Antes da decisdo de iniciar determinado ttg-Niveis de recomendacdes:

tamento, devem-se considerar os riscos do paciente emA = preferivelmente mais de um estudo, porém pelo me-
apresentar o evento se for deixado sem tratamento. Quan-nos um estudo tipo 1;

to maior a possibilidade de o paciente apresentar um eventoB = estudos tipo 2;

caso ndo seja tratado, mais provavel torna-se o beneficioC = estudos tipos 3, 4 e 5.

do tratamento para esse paciente e menos pacientes deveNao deve ser recomendada qualquer terapéutica com base
réo ser tratados para prevenir um evento. O nimero @ estudos tipos 3, 4 e 5 (recomendacao nivel C). Ao invés de
eventos adversos decorrentes do uso do tratamento ngeoar recomendacgfes, esses estudos, quando promissores,

HiperAtivo, Vol 5, N¢ 1, Janeiro/Marco de 1998



AVEZUM A

Como analisar e interpretar um estudo clinico

Sim

N&o é
possivel
dizer

Os resultados do estudo séo validos?

A designacado dos pacientes para o tratamento
foi realmente randomizada?

Todos os pacientes admitidos no estudo foram
adequadamente contados e atribuidos a conclusao?
O seguimento foi completo?

Os pacientes foram analisados nos grupos em
gue foram originalmente randomizados?

Os pacientes, médicos e pessoal envolvido no
estudo apresentavam-se sob a condi¢do cega no
gue diz respeito ao tratamento?

Os grupos comparados eram similares no

inicio do estudo?

Além da intervencdo experimental do estudo,

0s grupos comparados foram tratados
igualmente?

Quiais foram os resultados?

Qual a dimensao do efeito do tratamento?

Qual a precisao da estimativa do efeito do
tratamento?

As significancias clinica e estatistica foram
consideradas?

Os resultados irdo auxiliar-me no manuseio

de meus pacientes?

Os resultados podem ser aplicados no manuseio
de meus pacientes?

Todos os objetivos clinicamente relevantes
foram considerados?

Os beneficios do tratamento superam os riscos
potenciais e 0s custos?
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Figura 1. Questionério para avaliagcéo critica de um artigo sobre terapia em Cardiologia. (Adaptado de Guyatt GH e
colaboradore$® 7.

devem ser encarados e interpretados como geradores de hapdlise critica, como também fornecer um roteiro para essa
teses a serem testadas adequadamente por meio de estatilsse da literatura cardioldgica. Por meio dessa observacao,
clinicos controlados, randomizados, bem conduzidotemos condi¢cBes de determinar a validade das conclusdes de
Idealmente, as recomendacdes nivel A devem guiar as estra-artigo e, a partir dai, aceitar, incorporar e disseminar as
tégias terapéuticas em Cardiologia. evidéncias sélidas e validas encontradas. Quando determinar-
mos que a qualidade da evidéncia é insuficiente, devemos
observar que qualquer inferéncia, decisao clinica, ou reco-
mendacao estara enfraquecida. Este roteiro torna-se arma fun-
Discutimos, neste artigo, a validade das conclusdes, adi#mental para praticarmos Cardiologia baseada em evidénci-
mensao, a precisao, 0s riscos e 0s custos de efeitos de tesautilizando-se os critérios expostos anteriormente, a anali-
péutica clinica, a generalizacdo e a incorporacdo na pratseada literatura cardiol6gica torna-se mais objetiva, podendo
clinica dos resultados. ser praticada por todos, cardiologistas e pessoas que praticam
O objetivo bésico é o de salientar a necessidade de u@ediologia, tornando, conseqglientemente, as impressées sub-

CONSIDERACOES FINAIS
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jetivas e as opinibes pessoais nao fundamentadas em priteaiibém a compreensao e a incorporacao dessa pratica pode-
pios metodoldgicos menos freqlientes. Enfatizamos a urgé#e ndo ocorrer em todos os niveis inicialmente, o que é sau-
cia de praticarmos recomendac¢des fundamentadas em wéeel, porque nos ensina a prezar as diferencas existentes.
literatura valida e confiavel, que forneca dados robustos pa&matretanto, parafraseando o Dr. Curt D. Furberg, durante o
direcionar nossas condutas. Procedendo assim, evitaremd@dtino congresso do “American College of Cardiology”, res-
erro potencial das recomendacdes provenientes apenagpaederemos da mesma maneira: “Em Deus nds confiamos,
experiéncias e opinides pessoais, que deixam de lado as peiém o resto deve mostrar dados” (“In God we trust, the rest
déncias muitas vezes ja estabelecidas. must show data” — Curt D. Furberg, Orlando, Marco, 1996
Obviamente, a CBE reunira apoio e atraira criticas, corme American College of Cardiology Meeting).

Evidence-based cardiology and critical appraisal of the literature
ALVARO AVEZUM

The evaluation of the cardiology literature should be critically and objectively done by using methodological criteria in
order to accept the validity of the results and conclusion. The following items are recommended to be evaluated: validity,
dimension and applicability of the results.

The recommendation in cardiology therapy should be based upon solid and robust evidence from the literature and not
from personal opinion based upon isolated experiences.

The evidence-based cardiology can be practiced utilizing the following steps: to formulate a clear question from a clinical
problem, to search relevant articles from the literature, to critically evaluate the validity and utility of the evidenoe and t
implement the useful findings in the clinical practice.

The clinical epidemiology principles should be applied to the cardiology practice, and then we will practice evidence-
based cardiology instead of being passive expectator based on other’s opinion.

Key words: evidence-based cardiology, critical appraisal literature, clinical epidemiology, randomized clinical trials, car-
diology therapy.
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