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RESUMO

No presente artigo discutiremos como avaliar criticamente as
informag¢des obtidas. Para tanto, serdo revistos conceitos que a
epidemiologia clinica tem colocado a disposi¢ao da pratica clinica
baseada em evidéncias. A pesquisa clinica busca desenvolver meios
diagnésticos e terapéuticos medindo associagdes, ou relagdes de
causa/efeito, entre um fator em estudo e um desfecho clinico. Onde
o fator em estudo € o sintoma, sinal propedéutico, teste laboratorial,
exame de imagem, ou tratamento. E o desfecho clinico é o reco-
nhecimento da doenca, cura, morte ou limitacio. E um erro bsico
de interpretagio tomar os marcadores intermediarios como desfechos
clinicos. Os desenhos de estudo na area clinica apresentam quatro
enfoques principais: diagndstico, prognéstico, terapéutico, dano/
etiolégico. Experimentos animais, estudos anatomicos, fisiologicos,
genéticos, farmacoldgicos, anilises econémicas sio necessarios a
formacio basica do médico, no entanto, nio colaboram direta-
mente para a tomada de decisdo clinica. Os desenhos de estudo sio
classificados de acordo com a presenca de grupo controle, seguimento
dos pacientes ao longo do tempo e presenca de intervencio dos
pesquisadores no sentido de modificar a evolu¢io dos pacientes. A
hierarquia da for¢a de evidéncia cientifica esta fundamentada nestas
caracteristicas e na susceptibilidade aos vicios decorrentes do tipo
desenho de estudo. Revisdes sistematicas sio consideradas de maior
for¢a do que os estudos primérios que lhe deram origem, e quando
envolvem ensaios clinicos randomizados sdo colocadas no topo da
hierarquia. Desde 1998 é crescente a proporcio de “diretrizes clinicas
baseadas em evidéncias” quando comparada as revisdes sistematicas,
ou as publicagdes sobre diretrizes em geral, embora as primeiras
sejam ainda em numero reduzido. A avaliagio critica do artigo
deve responder uma questio clinica, e ser consistente quanto a
adequacio do desenho de estudo e ao controle dos vicios. Con-
cluimos que se deve oferecer atualizagio metodoldgica aos
profissionais interessados, e colocar a informagio ja avaliada a
disposi¢io de todos, elaborando e divulgando diretrizes baseadas
em evidéncias.

Palavras-chave: Avaliacio critica. Desfecho clinico. Desenho
de estudo. Medicina baseada em evidéncias. Diretrizes.
Pesquisa clinica.

ABSTRACT

Evidence based health care begins with a clinical question
and the search on data bases to retrieve the relevant
information, that was the issue of two preceding articles of
this series. At present it will be discussed how to critically
appraise the medical literature using the clinical
epidemiological methodology. Clinical research aims to
develop diagnostic and therapeutic procedures measuring
association and causality between the exposure and outcome.
In this case the exposures are signs, symptoms, laboratorial
or image exam, and therapy intervention. It is a mistake to
take surrogate end-points instead of clinical outcomes. The
main types of clinical study design are diagnostic, prognostic,
therapeutic and harm/etiology. Experimental, physiologic and
animal studies are useful for the medical undergraduate
education, but do not contribute with clinical decisions. The
study designs are classified according with the presence of a
control group, patient’s follow-up, and therapy interventions.
The evidence hierarchy was done by the previous
characteristics and the presence of systematic bias. Systematic
reviews are stronger than the primary observational studies
and are on the top when they revised randomized clinical
trial. Since 1998 the proportion of evidence based practice
guidelines was increasing compared with systematic reviews
or other types of practice guidelines, although the former
still are in a few numbers. The article critical appraisal must
answer the clinical question, and need to have consistent study
design and bias under control. In conclusion we ought to
offer methodological actualization to interested physicians and
put the information already critically assessed on evidence-
based practice guidelines. [Rev Assoc Med Bras 2004; 50(2):
221-8].

Keywords: Critical appraisal. Outcome. Study design. Evidence
based medicine. Guidelines. Clinical research.
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INTRODUGAO

A pratica da medicina de boa qualidade comeca pelo reco-
nhecimento da davida sobre qual o procedimento mais
eficiente para o atendimento do paciente. Qual a estratégia
diagnéstica de maior acuricia, considerando as limitagdes
de acesso e custo? Qual o procedimento terapéutico mais
indicado para o controle da doenga? Quais as medidas pre-
ventivas para se evitar o aparecimento da doenca ou de
suas complicagdes?

No primeiro artigo desta série sobre ‘“Pritica Clinica
Baseada em Evidéncias”, vimos como a partir de um cenario
clinico do paciente alvo do atendimento podemos construir
uma pergunta bem estruturada na forma de P.1.C.O, incor-
porando as caracteristicas do paciente (P), a intervenc¢io
ou indicador (I) da qual se quer a evidéncia, o controle ou
condi¢io habitual a ser comparada (C), e o destecho ou
outcome (O) que se espera. No segundo artigo da série
vimos como podemos fazer a busca da resposta em bases
de dados, onde se encontram essas bases, e como a internet
pode ser util na busca da resposta®. No presente artigo
discutiremos como avaliar criticamente as informagdes obti-
das. Para tanto serio revistos conceitos que a epidemiologia
clinica tem colocado a disposi¢do da pratica clinica baseada
em evidéncias. Para os interessados em se aprofundar nessa
drea do conhecimento recomenda-se a literatura basica
desenvolvida nas décadas de 80 e 90 por Fletcher®,
Sackett®, Feinstein®, introduzida no nosso meio por
Schmidt e Duncan®.

A primeira questdo que se coloca ¢ se o assunto ligado a
metodologia cientifica é de interesse de quem pratica a
medicina longe dos centros universitarios. Qual a
necessidade deste profissional? Serd que ele precisa reciclar
seus conhecimentos e dominar essa metodologia? Ou serd
melhor ele receber a informacio previamente avaliada? Ou
ainda, serd que ele tem condi¢des de praticar a medicina
de acordo com a informagio mais gabaritada? Quem precisa
fazer a avaliacdo critica da literatura médica? O que é
prioritirio: ensinar o profissional a avaliar criticamente a
informacdo ou colocar a sua disposi¢io a informacio ji
avaliada?

Ao se terminar uma aula em que diversos aspectos da
medicina baseada em evidéncias e dos fundamentos da
epidemiologia clinica sio apresentados, costuma vir a
pergunta fatal e inevitivel: Como é que essas recomen-
dacdes podem ser praticadas no mundo real? Como, na
rotina assistencial, se pode solicitar exames com a raciona-
lidade preconizada pela probabilidade condicional de Bayes?
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Como fazer isso, se no mundo real quem determina os
exames que podem ser pedidos € a restricio econémica da
fonte pagadora? Nio bastasse a pressio que limita a
autonomia profissional, hd a pressio no sentido oposto da
sociedade, que estimula o consumo desenfreado de proce-
dimentos diagnésticos e terapéuticos. Embora muitas vezes
seja expressa pelo paciente, a pressio tem origem numa
poderosa dupla composta pela midia fantistica e sua par-
ceira, a lucrativa indtstria da satide. Sem falar na influéncia
dos interesses securitirios, a mio de ferro corretora dos
desvios que se contrapdem aos interesses do mercado.
Convenhamos, é muita pressio sobre quem tem como
objetivo auferir remuneragio digna em decorréncia da
pratica qualificada. Mas ser que esses dois mundos sio tio
distantes como parecem? Qual o tipo de ponte que precisa
ser construida para aproxima-los? Quais os buracos que
precisam ser tapados?

Tudo come¢a na boa relagio médico-paciente, na
atencdo que o profissional dispensa ao paciente quanto aos
seus valores, crencas e preferéncias. Dai a necessidade de
uma forte formagio calcada em valores humanitarios, que
atenda as necessidades de comunicacio interpessoal. Numa
sociedade que privilegia as responsabilidades individuais
em detrimento das causas estruturais do adoecimento, a
comunicagio, o didlogo e as questdes educativas desempe-
nham papel central no atendimento. Isto reconhecido,
como melhorar a efetividade dos procedimentos médicos?

PROCEDIMENTOS EFETIVOS

Os procedimentos clinicos sio de duas naturezas principais:
aqueles que visam reconhecer, diagnosticar e predizer a
evolugio de agravos na condi¢io de satide e as intervencdes
que visam trata-los ou preveni-los.

A medida da associa¢io existente entre o fator em estudo
e o desfecho clinico pode ser feita em diferentes contextos
de pesquisa, como os que lidam com as pessoas em seu
mundo real, outros que elegem situac¢des artificiais de
controle sobre o objeto de pesquisa, ou atribuem medidas
de custo financeiro. A epidemiologia clinica coloca esses
estudos dentro dos conceitos de eficicia, efetividade e
eficiéncia®. A eficicia diz que uma interveng¢io qualquer,
por exemplo, a prescri¢gio de um medicamento, funciona
no mundo artificial, onde nio s6 as questdes relacionadas
com a administracdo do remédio e aderéncia ao protocolo
de pesquisa estdo sob controle, como também as funcdes
organicas dos participantes da pesquisa. Eo que acontece
nos ensaios fase I ou II realizados com pacientes hospi-
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talizados, voluntirios sadios, e experimentos com modelos
animais. Diferentemente da artificialidade que cerca os
estudos de eficicia, a efetividade diz que uma intervencio
funciona no mundo real, ja que o paciente se encontra no
ambiente livre do seu dia-a-dia, como os tratamos no
consultorio. Por dltimo, o conceito de eficiéncia diz que
determinado procedimento além de efetivo ¢ economica-
mente vantajoso.

O custo do atendimento acaba interferindo com os
limites da pratica médica. Por maior que seja a disponibi-
lidade de recursos econdmicos, eles sio finitos. Ao con-
tririo, as alternativas que a tecnologia diagndstica e tera-
péutica colocam a disposicio do atendimento a satude
crescem continuada e indefinidamente. No entanto, as ana-
lises economicas dos estudos de custo/eficiéncia dizem mais
respeito aos planejadores de servigos, como os de eficicia
interessam mais de perto aos pesquisadores envolvidos nas
fases iniciais de desenvolvimento de novas drogas. A todos
nds que clinicamos, os estudos de efetividade sio os
prioritarios.

Tanto o planejamento do estudo, o cenario da pesquisa,
como a forma de se medir os resultados interferem quando
vamos aplicar a informacio da pesquisa no paciente o qual
estamos cuidando. A maior possibilidade de aplicacao dos
resultados depende das semelhangas entre o nosso paciente
e os pacientes que foram pesquisados, em sua dimensio
bioldgica, clinica, psiquica, social e cultural. Por razdes
dbvias, as informagdes geradas em animais de laboratoério,
voluntirios e pacientes hospitalizados com a finalidade de
garantir a aderéncia ao protocolo de pesquisa tém menor
possibilidade de serem aplicadas na pratica médica habitual.
Nio podemos esquecer que mesmo os ensaios de efeti-
vidade gerados em populagoes e paises com caracteristicas
muito diversas das nossas nem sempre podem ser aplicados
a0 nosso paciente.

DESFECHOS CLIiNICOS

A pesquisa clinica busca desenvolver meios diagnésticos e
terapéuticos medindo associa¢des, ou relacdes de causa/
efeito, entre um fator em estudo e um desfecho clinico.
Onde o fator em estudo é o sintoma, sinal propedéutico,
teste laboratorial, exame de imagem, ou tratamento. E o
desfecho clinico, outcome na lingua inglesa, é o reconhe-
cimento da doenca, cura, morte, limitacio funcional,
complicagio evolutiva, ou qualquer outro desfecho clinico
que interfira com o tempo ou a qualidade de vida. Nio
sio incluidos entre esses tltimos os marcadores bioldgicos
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ou de imagem porque a presenca do fator reumatdide nio
significa a presenca da doenga reumatdide, como a elevacio
do colesterol sérico nio representa a doenga corondria,
como a contagem de CD4 nio significa infec¢do oportunista
no portador do virus HIV, como a hemoglobina glicosilada
nio representa a evolugio da diabete, e o abaulamento do
disco intervertebral nio quer dizer que existe uma hérnia
discal. A defini¢io da doenca pressupde obrigatoriamente
a presenca de outras manifestagdes além da presenca destes
marcadores intermediarios, da mesma forma que essas
condic¢des clinicas acontecem na auséncia deles. Sempre
haverd um conjunto de manifestagdes que representa o
padrio-ouro para defini¢io da doenga, ou ela se dard por
meio de sua evolucio clinica.

Outras evidéncias mostram que o marcador interme-
didrio pode enganar o raciocinio médico”. A reducio
endoscopica de ulceragdo gastrica observada com os anti-
inflamatorios inibidores da COX-2 nio é acompanhada por
reducio de perfuragdes e sangramentos. O aumento da
densidade 6ssea ao exame radioldgico devido a terapia com
flior na osteoporose pos-menopausa nao reduz a ocorréncia
de fraturas. O equivoco do marcador intermedidrio é capaz
de induzir mortes evitiveis, como o uso profilatico de
lidocaina pés-infarto do miocirdio que reduz o risco de
arritmia ventricular, mas aumenta a mortalidade. O uso de
quinidina apds o tratamento cardioversivo na fibrila¢io
atrial, apesar de favorecer a manutengio do sinal eletrocar-
diogrifico de ritmo sinusal, triplica o nimero de mortes.

Portanto, é um erro basico de interpretagio de pesquisa
tomar os marcadores intermedidrios como desfechos cli-
nicos, por mais que essa confusio atenda aos interesses de
mercado da industria farmacéutica, de equipamentos e
marcadores biologicos. Eles devem ser considerados exclusi-
vamente como fatores preditivos que auxiliam na tomada
de decisdo clinica que exige muitas outras competéncias
do profissional qualificado. Fontes secundarias de infor-
macio tém colocado restri¢des na divulgacio de pesquisas
clinicas que utilizam desfecho intermedidrio, como os
InfoPoems”), que sé divulgam pesquisas que tenham
desfechos clinicos.

TIPOS DE ESTUDO

A pesquisa clinica estuda a influéncia de determinados fatores
sobre a saude das pessoas, na forma de um desfecho clinico.

Se esse fator favorece o aparecimento de doenga, o
enfoque da pesquisa é chamado etioldgico. No caso espe-
cifico do agente ser um medicamento ou outra intervengio
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médica, é chamado de enfoque de dano. Se o fator em
estudo visa o reconhecimento da doenca, o enfoque é
diagnéstico. Se o fator em estudo influencia uma
determinada evolucio da doenga, o enfoque é prognostico.
Se o fator em estudo é o beneficio de uma cirurgia,
medicamento ou uma outra interven¢io experimental sobre
a doenca, o enfoque é dito terapéutico. Experimentos ani-
mais, estudos anatdmicos, fisiolégicos, genéticos, farmaco-
légicos, anilises econdmicas e outros estudos biolégicos
s30 necessarios a formagao basica do médico ou para gerar
indagacdes clinicas, no entanto, nio colaboram diretamente
para a tomada de decisdo clinica, e por esse motivo devem
ser considerados como de apoio ou complementares as
pesquisas clinicas (Figura 1).

A relagio temporal entre o fator em estudo e o desfecho
clinico determina os trés tipos basicos de desenho de estudo.
Se o registro dos dados de pesquisa se inicia com o fator
estudado para posterior aferi¢io do desfecho clinico, o
desenho observa no tempo a historia natural de vida das
pessoas, por exemplo, o estudo de coorte que segue indivi-
duos com obesidade com a finalidade de estudar sua
influéncia sobre o surgimento da diabete.

As informacdes sobre o fator em estudo como os do
desfecho clinico podem ser colhidas a0 mesmo tempo ou
no mesmo intervalo de tempo. Por exemplo, quando o

EFETIVIDADE 4—| DESFECHO CLINICO ‘

l AVALIAGAO CRITICA DA PESQUISA CLENICA ]

DESENHO DE ESTUDO
Estudo de Coorte
Ensaio Clinico

ENFOQUE DE PESQUISA
Diagnéstico
Prognéstico
Terapéutico
Dano/etiologia

Estudo Transversal
Estudo Ecolégico
Estudo Caso-Controle
Revisdo Sistematica

PESQUISA BASICA OU DE APOIO A PESQUISA CLINICA
Estudos de Eficacia - Fase I e II dos Ensaios Clinicos
Estudos de Eficéncia ou Custo
Marcadores Bioldgicos Intermediarios
Estudos Farmacoldgicos, Fisiolégicos e Genéticos
Modelos Experimentais Animais

Ficura 1 - Caracteristicas a serem observadas na avaliagdo critica da
pesquisa clinica.
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indice de massa corporal como fator em estudo é avaliado
em conjunto com a afericio dos niveis pressoricos para se
estimar a associagio existente entre obesidade e hipertensio
arterial, esse desenho é chamado transversal, ou survey na
lingua inglesa. Se no mesmo intervalo de tempo se mede
o fator em estudo de forma agregada como a taxa de infec-
¢ao hospitalar e o desfecho clinico registrado como 6bitos
hospitalares na unidade de terapia intensiva, para se avaliar
a associacao entre os dois, o desenho é chamado estudo
agregado ou ecoldgico. A diferenca basica entre eles é que
no transversal o pesquisador afere os dados avaliando indivi-
dualmente as pessoas que participam do estudo e no
agregado as informacdes provém de registros coletivos, e
ndo individuais.

O terceiro e tltimo desenho basico de pesquisa clinica
colhe as informac¢des de maneira invertida com relagio a
evolucio natural das doengas. Parte do desfecho clinico ji
esta instalada e se pergunta ao participante do estudo sobre
o fator em estudo ocorrido no passado. Por exemplo, o
desenho do tipo caso-controle com pessoas que tém cancer
de préstata como desfecho clinico, que sio indagadas se
foram submetidas a vasectomia no passado, comparadas
com os controles que nio tém o cancer. A indagac¢io clinica,
neste exemplo, é se a vasectomia, como fator em estudo,
estd associada ao cancer de préstata como desfecho clinico.

Esses sdo os unicos trés desenhos basicos de pesquisa
clinica: coorte, transversal e caso/controle. Todos os demais
sd0 variagoes destes trés, como a coorte histérica em que
os dados sobre o fator em estudo foram registrados no
passado. A diferenca para o caso/controle é que a coorte
se vale de registro confiavel, realizado no momento que o
fator em estudo realmente aconteceu. Por exemplo, as
coortes de nascimento que avaliam a correlagio negativa
entre baixo peso ao nascer, como fator em estudo, e a
hipertensio arterial na idade adulta, como desfecho clinico.
No desenho do tipo coorte histérica, como na coorte em
que os eventos sio registrados de forma contemporanea e
prospectiva, é garantida a precedéncia do fator em estudo
com rela¢io ao desfecho clinico, evitando-se o vicio que
depende da memoria das pessoas estudadas, comum nos
estudos do tipo caso-controle.

Ha também o ensaio clinico que apresenta 0 mesmo
desenho da coorte, com uma tnica diferenga: enquanto
na coorte as informacdes sio provenientes da observa¢io
evolutiva, no ensaio clinico elas decorrem de uma inter-
vengio terapéutica dos pesquisadores. No planejamento
de um ensaio clinico, a aleatoriza¢io dos grupos que sio
comparados é a melhor forma de torni-los semelhantes
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em todas as suas caracteristicas, menos quanto ao tratamento
que se estuda. Estes estudos, conhecidos como ensaios
clinicos randomizados, sio considerados os de maior forca
de evidéncia cientifica entre as pesquisas de enfoque
terapéutico.

Os desenhos de estudo sio classificados de acordo com a
presenca de grupo controle, seguimento dos pacientes ao
longo do tempo e presenca de intervengio dos pesquisa-
dores no sentido de modificar a evolugio dos pacientes
(Tabela 1). A hierarquia da forca de evidéncia cientifica
fundamentada na susceptibilidade aos vicios decorrentes
do tipo desenho de estudo é consensual entre as agéncias
preventivas canadense e norte-americana, e as sociedades
de especialidades médicas. A presenca das trés caracteristicas
acima citadas no desenvolvimento da pesquisa confere a
maior for¢a de evidéncia cientifica ao ensaio clinico rando-
mizado. Na perda da condi¢io experimental, os estudos
observacionais, por serem mais suscetiveis aos vicios de
confusdo, ficam no segundo patamar da hierarquia, como
os estudos de coorte. A auséncia de seguimento no tempo
confere potencial maior de susceptibilidade aos vicios de
confusio, além de nio garantir a precedéncia da exposi¢ao
com relacio ao desfecho, colocando o transversal no
terceiro patamar. Os potenciais vicios de memoria nas
informagdes dadas pelos pacientes de ocorréncias do pas-
sado, e os que se devem ao fato dos casos e controles se
originarem de popula¢des diferentes, colocam o caso-
controle no quarto patamar. E, por fim, a auséncia do grupo
controle coloca o relato de casos no quinto patamar da
hierarquia. No entanto, a légica desta classificagio deve
ser considerada como mais um instrumento auxiliar na
avaliacdo critica. Nao pode ser confundida com uma regra
inflexivel. Existem inimeros exemplos de trabalhos cienti-

ficos nao controlados, como relatos de casos, com forca
suficiente para comprovar o beneficio clinico da penicilina,
ou retirar do mercado os anoréticos a base de fenfluramina
e fentermina, em funcio do maleficio para a vilvula
cardiaca.

O artigo de revisiao classico, por vezes na forma de
capitulo de livro, ¢ considerado uma revisio narrativa. Nao
apresenta descri¢io de como as referéncias foram obtidas,
nem como foram avaliadas criticamente, como também
nao inclui métodos de controle sobre os vicios que podem
comprometer suas conclusdes. Nio preenche, portanto, a
premissa basica para ser considerado um trabalho cientifico,
no qual a metodologia deve garantir as informagdes que
permitam que outros autores possam chegar as mesmas
conclusdes, caso queiram reproduzir o mesmo trabalho.
Algumas revisdes sio compila¢cdes de resumos de artigos,
com a finalidade precipua de refletir a opiniio do autor,
por vezes contraria as melhores evidéncias cientificas, ou
discordante da opinido de publicagdes feitas por outros
autores da mesma especialidade.

Estas observagoes nio pretendem desqualificar a revisio
narrativa que, por sua exceléncia diditica, tem um papel
fundamental para a educagio médica, mas argumentar a
favor da superioridade da for¢a de evidéncia cientifica da
revisio sistemaitica sobre a revisio narrativa. Trabalho de
boa qualidade cientifica com controle de vicios sistematicos
e aleatérios mostrou que as revisdes sistematicas sao duas
vezes mais citadas que as revisdes narrativas. A analise
ajustada para o veiculo de publicacio foi realizada em 170
revistas de clinica geral, atendimento primairio, enfermagem
e satde mental, no ano 2000. Dezenove revistas concen-
traram 80% das revisoes sistematicas publicadas, excluidas
a Cochrane Library, que s6 publica revisdes sistematicas, e

TABELA 1
TIPOS DE DESENHO DE PESQUISA EM FUNGCAO DA PRESENCA DE GRUPO CONTROLE, ACOMPANHAMENTO
DOS PACIENTES NO TEMPO E INTERVENGAO DO PESQUISADOR

Grupo controle Acompanhamento no tempo Intervencao
Sim Nao

sim ENSAIO CLINICO (1) experimental

nao ENSAIO NAO CONTROLADO

sim COORTE (2) TRANSVERSAL(3)

nao INCIDENCIA PREVALENCIA

sim CASO-CONTROLE (4) observacional

nao RELATO DE CASOS (5)

Os nameros entre parénteses correspondem a hierarquia decrescente na forca de evidéncia cientifica.
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o New England Journal of Medicine que veta este tipo de
publica¢io®. Revisdes sistemadticas sio consideradas de
maior for¢a de evidéncia cientifica do que os estudos pri-
mirios que lhes deram origem, tanto o caso-controle como
a coorte. A revisio sistematica de ensaios clinicos rando-
mizados é colocada no topo da hierarquia da evidéncia
cientifica®.

Tomando o banco de dados do Medline como indicador
da incorporagio de conceitos da epidemiologia clinica na
literatura médica, constatamos que em 1990 ¢ introduzida
a “revisdo sistemadtica” como tipo de estudo. Em 1992, é
publicado no JAMA o artigo que lanca o movimento da
“medicina baseada em evidéncias” propondo um novo
paradigma para o ensino da medicina. Em 1993, é acrescida
a “diretriz clinica” como tipo de estudo no Medline. Em
1995, sio publicados no JAMA os trés primeiros artigos
sobre diretrizes clinicas baseadas em evidéncias da série
Users’ guides to the medical literature. Em 1997, é a vez
do termo “medicina baseada em evidéncias” ser acrescido
como descritor no Medline. Desde 1998 ¢é crescente a
propor¢ao de “diretrizes clinicas baseadas em evidéncias”
(Figura 2) quando comparada as revisoes sistematicas, ou
as publicages sobre diretrizes em geral, embora em nimero
absoluto, os 254 trabalhos estejam bem aquém da quan-
tidade observada dos outros tipos de publica¢io (Tabela 2).
No periodo de seis anos, que vai de 1998 até 2003, foram
classificadas, no Medline, 19.759 revisoes narrativas, 12.216
artigos de medicina baseada em evidéncias, 5.435 revisoes
sistematicas e 4.455 diretrizes clinicas.

%

19981989

2000-2001 2002-2003

@ Dir Cli |

| ODCEE ® Rev Sis

Ficura 2 - Distribuigao percentual dos artigos recuperados sobre diretrizes
clinicas baseadas em evidéncias (DCBE), revisdes sistematicas (Rev Sis),
e diretrizes clinicas (Dir Cli), entre os anos de 1998 e 2003 no banco de
dados Medline.

CONSISTENCIA DO ARTIGO"?

A primeira questio a ser aplicada a todo artigo obtido na
busca para responder a uma questio clinica estd relacionada
a consisténcia da informacio, se os componentes adequados
que devem compor o desenho de estudo estio presentes.

Se a busca na base de dados primaria resultar em grande
quantidade de trabalhos, é necessirio reduzi-los através da
combina¢io adequada das palavras-chave por meio dos
booleanos, iniciando com “OR” e concluindo com “AND”
E “NOT”. A aplicag¢io dos filtros de faixa etdria, sexo e
exclusio dos trabalhos com animais também auxilia o en-

TABELA 2
REVISOES SISTEMATICAS, DIRETRIZES CLINICAS E ARTIGOS CLASSIFICADOS COMO SENDO DE MEDICINA BASEADA EM EVIDENCIAS
NO BANCO DE DADOS MEDLINE, ANO DE INTRODUCAO NO BANCO DE DADOS E NUMERO DE
ARTIGOS RECUPERADOS ENTRE OS ANOS DE 1998 E 2003

Forma de busca no Medline

Ano de introdugao

Artigos entre 1998 e 2003

Revisdes sistematicas
(“Meta-Analysis”[Publication Type])

Diretrizes clinicas
(“Practice Guideline”[Publication Type])

Medicina Baseada em Evidéncias
(“Evidence-Based Medicine”[MeSH])

Diretrizes clinicas baseadas em Evidéncias
(“Evidence-Based Medicine”[MeSH]
AND “Practice Guideline”[Publication Type]

1990 5.435
1993 4.455
1997 12.216
1997 254

Rev Bras Reumatol, v. 44, n. 6, p. 410-8, nov./dez., 2004

415



Nobre et al.

contro de trabalhos mais apropriados. Ainda assim, a busca
costuma recuperar artigos que nao respondem a duvida
surgida no atendimento ao paciente. A triagem ¢ feita em
duas etapas: comeca pela leitura dos titulos dos trabalhos, e,
apos a exclusio dos que nio interessam, continua com a
leitura do resumo. Apds a segunda exclusio, a literatura deve
ter razoavel tamanho, que se adeque ao tempo disponivel
para a leitura do texto completo, e, na seqiiéncia, responder
as questoes referentes a informacao obtida. A avaliacio critica
permite saber se os resultados sio validos e se estes podem
trazer beneficio nos cuidados com o meu paciente.

A anilise de estudos de bases secundarias avalia se a ques-
tio foi adequadamente formulada, se a evidéncia foi cole-
tada, avaliada e sumarizada apropriadamente.

A avaliagdo critica de pesquisas clinicas depende do
enfoque do estudo realizado, se diagnéstico, progndstico,
terapéutico ou dano.

ESTUDOS DIAGNOSTICOS

Os elementos necessarios, para que um artigo de estudo
do tipo diagnéstico ou de rastreamento seja considerado
consistente, podem ser agrupados de forma a responder a
trés diferentes questoes:

a) Existe uma comparagio cegada e independente do
teste diagnostico com o “padrio ouro” usado no reconhe-
cimento da doenga?

Os pacientes em estudo devem ser submetidos aos dois
procedimentos diagndsticos, aquele sendo testado e o
“padrio ouro” de referéncia, reconhecidos como provas
de que o paciente tem ou nio tem uma determinada
doenca. Além disso, os resultados de um procedimento
nao podem ser conhecidos por quem aplica ou interpreta
o teste que esta sendo comparado. Esses dois elementos
sio fundamentais para que sejam afastados os vicios de
interpretacio, conscientes ou inconscientes, dos investi-
gadores. O padrio-ouro de referéncia deve ser aplicado
em todos os pacientes testados.

b) O teste diagnéstico foi avaliado em uma amostra apro-
priada de pacientes semelhante aquela encontrada na pratica
clinica diaria?

Os pacientes em estudo devem apresentar os achados
clinicos comumente presentes na doen¢a em questio, bem
como as caracteristicas clinicas presentes em doengas que
entram no diagnéstico diferencial. Estudos que aplicam
testes diagndsticos comparando casos clinicos atipicos,
muito especificos, ou utilizando pacientes assintomaticos
nio sio relevantes.
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c) O teste diagndstico foi validado em um segundo grupo
independente de pacientes?

O primeiro estudo (com o teste diagndstico) serve
para se fazer uma predi¢io da sua acuricia. A confir-
macio dos niveis semelhantes de desempenho com a
aplicagio em uma segunda amostra, independente, de
pacientes permite a estimativa real da acuricia do teste
diagnéstico em estudo.

ESTUDOS TERAPEUTICOS

A avaliagio de estudos individuais de terapéutica, identi-
ficando a presenca dos elementos que os caracterizam como
consistentes, nio define esses estudos como a melhor evi-
déncia, uma vez que as revisdes sistematicas desses estudos
individuais fornecem resultados de melhor consisténcia.
No entanto, ao obtermos a resposta para uma davida clinica
de tratamento em um estudo individual, devemos analisar
os seguintes itens:

a) A selecio dos pacientes foi aleatorizada e cegada?

Aleatorizar os grupos de pacientes a serem comparados
faz com que esses grupos, o tratado e o controle, tenham a
mesma chance de ocorréncia do evento que se espera
prevenir com o tratamento. Além disso, promove um equi-
librio nos preditores de bom e mau prognéstico, evitando
exagerar, reduzir ou contrariar os efeitos da terapia.

O cegamento busca impedir o pesquisador de saber qual
o tratamento que o proximo paciente receberd, e, assim,
evitar a influéncia consciente ou inconsciente na resposta
dos grupos em comparagio.

O objetivo principal da aleatorizagio e do cegamento é
se obter o maior nimero possivel de verdadeiros positivos
e negativos na resposta terapéutica. Qutros recursos como
a analise por inten¢ao de tratamento, o cegamento de outros
elementos do estudo como o paciente, profissionais de
saude, analisador, e do préprio sorteio tém como objetivo
garantir a aleatorizagio inicial.

b) O tempo de seguimento dos pacientes foi suficiente-
mente longo e completo?

Perdas de seguimento dos pacientes ao longo do estudo
podem afetar as conclusdes deste, uma vez que a resposta
desconhecida desses pacientes ao tratamento poderia mudar
os resultados da comparagiao. Trabalhos com perda de
pacientes acima de 20% nio devem ser aceitos.

O efeito do tratamento, na dependéncia da historia na-
tural da doenca, sé pode ser avaliado apés um periodo
adequado de tempo de seguimento. Esse periodo, quando
encurtado, pode levar, por meio de desfechos intermediarios,
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a conclusdes inadequadas, que exageram ou reduzem os
efeitos do tratamento.

c) Todos os pacientes foram analisados dentro do grupo
no qual foram inicialmente aleatoriamente alocados?

A fim de preservar a aleatorizagio, a analise por intengio
de tratamento deve ser utilizada. Todos os pacientes que
completam o estudo sio analisados nos grupos em que
foram inicialmente alocados, independentemente do tipo
de tratamento que esses pacientes tenham recebido.

ESTUDOS PROGNOSTICOS

As questdes sobre prognédstico tém feito parte da pritica
clinica didria, seja quando originadas em duavidas do
paciente, por exemplo, quando estes questionam quanto
tempo de vida ainda possuem, seja quando originadas em
dividas de decisio médica. Essas questdes possuem trés
componentes principais relacionados ao desfecho: um
componente qualitativo relacionado ao tipo de desfecho,
um componente quantitativo relacionado a probabilidade
de ocorréncia e um componente relacionado a dura¢io de
tempo.

Assim como nos estudos diagnosticos, a estrutura de
avaliacdo critica da evidéncia em progndstico, visando
validar esses estudos, é baseada na resposta a quatro questoes
principais:

a) Foi reunido um grupo representativo de pacientes no
mesmo estagio da doenca, preferencialmente inicial?

A alocagio ideal, mas impossivel de pacientes seria aquela
que incluisse toda a populagio de pacientes com uma
determinada doenga, estudada a partir do seu inicio. Entio,
ao avaliarmos um determinado estudo prognéstico, o que
devemos e podemos fazer frente ao ideal é observarmos,
com atenc¢io, como a doenga foi definida e como os
pacientes foram alocados.

A amostra precisa representar as caracteristicas da doenca,
da maneira que a encontramos em nossa pratica diaria, mas
principalmente, a doenga deve estar em seu curso inicial, e
no mesmo ponto em todos os pacientes alocados, o que
podemos definir como uma coorte a partir da fase inicial
da doenca, na lingua inglesa inception cohort. E claro que,
se nosso objetivo é avaliar o prognéstico tardio de uma
doenca, e s6 nessa situagio, podemos alocar pacientes no
mesmo ponto avan¢ado de doenga.

b) Os pacientes foram acompanhados durante um tempo
suficientemente longo e completo?

O desfecho de interesse do estudo nem sempre é obtido
através de um longo tempo de seguimento. No entanto,
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desfechos progndsticos devem ser avaliados de maneira que
todos os pacientes tenham seguimento suficiente e com-
pleto para que possam manifestar esse desfecho. O bom
progndstico é constatado quando, apds um tempo suficien-
temente longo, o evento adverso nio estd presente nos
pacientes alocados. O estudo pode ser invalidado quando
o seguimento dos doentes é interrompido antes que o
evento adverso possa se manifestar. Ndo podemos estabe-
lecer conclusdes prognésticas baseadas em estudos cujo
desfecho é analisado como um marcador intermediario, e
nessa situacio devemos buscar outra evidéncia.

Seguir pacientes ao longo do tempo tem como problema
central o nimero de perda de seguimento dos pacientes
que iniciaram o estudo. O motivo da perda pode nio estar
relacionado ao desfecho, como por exemplo, mudanca de
cidade ou de pais, mas as perdas podem estar relacionadas
diretamente ao evento adverso, como no caso de morte
ou agravamento da doenga, o que produz prejuizo as con-
clusdes do estudo prognostico.

Uma perda inferior a 5% da amostra nio deve produzir
efeitos negativos nas conclusdes do estudo, no entanto,
uma perda de 20%, certamente alterara as conclusoes, uma
vez que é mais provavel que somente os pacientes de
melhor condi¢io clinica terminem o estudo. Ao avaliarmos
o nimero de perdas do estudo, devemos sempre levar em
consideracio que o evento morte pode estar presente em
todos os pacientes com seguimento perdido.

c) O critério de afericio do desfecho é objetivo e foi
aplicado de maneira cegada?

Os desfechos extremos relacionados a morte e cura total
nio sio dificeis de serem avaliados: nesta situacio dificil-
mente ocorrerio vicios que dependam do pesquisador. O
mesmo nio pode ser afirmado quando imaginamos que o
desfecho pode estar relacionado as causas de mortalidade
ou a capacidade de retorno as atividades de trabalho. Por
isso, os critérios de aferi¢io do desfecho devem ser objetivos
e claramente definidos no inicio do estudo. E preferivel
que o investigador que afere o desfecho seja vendado, ou
seja, nio conheca previamente as caracteristicas clinicas e
os fatores prognoésticos dos pacientes, uma vez que podera
interferir na observacio do desfecho, por mais que os
critérios de aferi¢io sejam objetivos.

d) Se diferentes subgrupos progndsticos foram identi-
ficados: Os mesmos foram ajustados com rela¢io aos fatores
prognosticos principais? Houve teste piloto em grupo inde-
pendente de pacientes para validar os fatores prognodsticos?

Sabe-se que em grupo de pacientes estudados pode haver
subgrupos com diferentes progndsticos. Muitas vezes esses
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subgrupos sio claramente definidos, mas em outras situacdes
clinicas nio. Por exemplo, o risco de acidente vascular
cerebral em pacientes com fibrilagao atrial pode variar em
fun¢io do tamanho do étrio esquerdo.

E necessrio que se leve em consideracio possivel inte-
ragdo com outros fatores progndsticos relevantes, que nesse
exemplo poderiam ser a hipertensio arterial e a funcio
ventricular. A ocorréncia de distribui¢io heterogénea desses
fatores nos subgrupos pode provocar interacio e influéncias
mutuas que levem a um desvio das conclusdes. Deve se
avaliar a sessio do método e resultados em busca dessas
caracteristicas antes de se aceitar um prognéstico diferente
para o subgrupo de interesse.

A anilise estatistica de subgrupos deve ser preditora e
nao explanatéria. Nio deve levar em consideragio se o
fator prognostico € plausivel no ponto de vista fisiolégico,
como no exemplo do atrio esquerdo, ou biologicamente
sem sentido, ou ainda, quando é parte dos dados do
paciente, mas sem nexo causal com o desfecho, como o
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