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A determinacdo daeficéciadetratamentose procedi-
mentos é defundamental rel evancia, poisosrecursoseco-
ndémicos sdo limitados e, assim, as prioridades sociais de-
vem ser estabelecidas?®. Apesar do beneficio acarretado
pel o desenvolvimento continuo das novas drogas que a -
cangam sucesso clinico, freglientemente, este processo é
acompanhado de el evacdo dos custos, devido anecessida-
delegitimaderemuneracdo e retorno deinvestimentos na
areade pesguisafarmacéutica.

M édicoseinstitui¢desprivadase publicas, respons&
velspor provimento deprogramasde salide, enfrentam mui-
tasvezeso dilemade substituir ou ndo medicamentosjaem
uso. Deformaana oga, freqlientementeseimp&eodilemade
adicionar ou ndo novas drogas a esquemas terapéuticos
tradicionais, sem sofrer influénciaesplriadeinteressesdes-
providos de embasamento cientifico e ético, buscando ob-
ter umarel agdo beneficio/custo socia mente adequada.

O processo pelo qual seintroduzem e se autorizam
mudangasnapréticamédicatem sofrido transformagBesem
seus fundamentos 2. Duas inovagdes principais, os estu-
dosclinicosa eatdrioseasdiretrizesemanadas de socieda
desmédicasespeciaizadas, deslocaram aénfaseantiga, da
aplicagéo clinicadaexperiéncianapréticaindividual, parao
emprego de normas baseadas em evidéncias cientificas.
Essasferramentasessenciaisquenorteiamamel hor pratica
médicaindividualizadaatual, devemtambém, em principio,
ser usadas para otimizagdo da aplicacdo dos recursos da
comunidade, nateméticaem pauta, paraorientar aadocéo
demedicamentose procedimentosdealto custo .

A préaticadamedicinabaseadaem evidéncias, consis-
tenaharmonizaco eintegracdo damel hor evidénciaclinica

Instituto do Corag&o do Hospital das Clinicas daFMUSP e Faculdade de Medicina
de Ribeirdo Preto da USP

Correspondéncia: Edimar Alcides Bocchi - Rua Oscar Freire, 2077/161 - 05409-011
- S&o Paulo, SP

Recebido para publicacdo em 2/5/00

Aceito em 16/8/00

externa, obtidamediante pesqui sas si steméti cas sobre estu-
dos especificamente dirigidos a obtencéo de resultados
conclusivos, usualmentereunidaem diretrizes/consensos,
comaexperiénciapessoa ehabilidadedeindividualizar tra-
tamentose préti casmédi cas paraospacientesqueasreque-
rem. Estasferramentas se complementam sinergicamente.
Grandesestudosclinicoscom al eatorizacdo detratamentos
paragruposde pacientespropiciam aobtencdo demelhores
evidéncias, que podem ser objeto de revisdes sistematicas
econsideradascriticamente pelasdiretrizes; estasso aare-
naonde aimportancia pratica dos estudos pode ser final-
mente apuradae determinado o al cance de seu emprego na
popul agdo de paci entes. Ambosdevem ser impessoai s, ob-
jetivos e desprovidos de i nteresses ndo-cientificos, sendo
estas caracteristicas cruciais para seu poder de convenci-
mento. A habilidademédicaindividual derivadapropriaex-
periénciapessoal, dacapacidadedejulgamentoclinico, da
observacdo criticadeliteraturamédica, daparticipacéo e
discussdo em encontros médicos. Quando especialistas
dotados dessas qualidades s&o reunidos sob patrocinio de
entidades governamentais e/ou sociedades médicasinte-
ressadas, € determinada uma posi ¢do conjunta, mais ou
menos consensual, em diretrizes que refletem o conjunto
dessesinstrumentos de normatizagdo modernadas condu-
tasmeédicas*. Habitualmente, utiliza-se aclassificacdo de
cada procedimento em classes, de acordo com o nivel de
evidénciasqueaapdia(quadrol).

A elaboragdo dediretrizesparaapraticamédicapode
possibilitar adiminui¢do devariabilidadenapréticamédica,
econsequenteotimizacdo narelacdo custo/beneficio®. No
entanto, aaplicacdo i soladadestasdiretrizespode estar su-
jeitaalimitacbesdeordemindividual, socid, etc, eteriaque
ser integrada a outras ferramentas para deci sbes de maior
impacto. A utilizagdo de evidénciasobtidasem estudoscli-
nicosdesenvolvidosdemaneirasi steméticadeve congtituir
o suporte maior paraateracdo de decisdeseficienteseam-
plamenteaplicaveisnaliteraturamédica. A possibilidadede
recomendagao de procedi mentos terapéuti cos necessita
ser sempre baseada no grau de consisténciade evidéncias
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Quadro | - Classificagdo dos procedimentos

Classe |
CondicOes para as quais ha evidéncias conclusivas, ou, na sua fal
ta, consenso geral de que o procedimento é (til e/ou efetivo.
Classe |1
Condicdes para as quais ha evidéncias conflitantes e/ou divergén
cia de opinido sobre utilidade/eficacia do procedimento.

Classe 1A

Peso ou evidéncia/opinido a favor de utilidade/eficécia.
Classe 11B

Utilidade/eficacia menos bem estabelecida por evidén

cia ou opinido.

Classe |11

CondigOes para as quais hé evidéncias e/ou consenso de que o proce
dimento n&o é Util/efetivo e, em alguns casos, pode ser noci vo.
Adaptado dos critérios utilizados em diretrizes de American
College Cardiology/American Heart Association.

Quadro |1 - Gradacéo de recomendagdes e niveis de evidéncias

Grau A

Nivel 1a) Evidéncias de estudos clinicos randomizados, inclu
indo grande nimero de pacientes ou revisdo sistemética
incluindo metandlise de vérios estudos randomizados
de médio porte, com nimero total de pacientes comparé-
vel ao da primeira condicéo.

Nivel 1b) Evidéncia de pelo menos um estudo “tudo ou nada’
de populacéo de ata qualidade em que todos os pacientes com
terapéutica convencional morreram ou tiveram insucesso
(NADA) e alguns/vérios sobreviveram/ou tiveram sucesso com
anova terapéutica (TUDO) (ex: quimioterapia para tuberculo
se, meningite, desfibrilacéo parafibrilacéo ventricular, etc) ou
estudos em que a terapéutica convencional foi falhaou foi as
sociada ao 6bito (TUDO) e nenhum morreu ou teve insucesso
com a nova terapéutica (ex: penicilina parainfecgéo por
pneumococo, antibioticoterapia para endocardite infecciosa,
etc) (NADA).

Nivel 1c) Evidéncia de pelo menos um estudo clinico de moderado
porte ou metandlise de estudos com pequeno nimero de paci-
entes que col etivamente tem um niimero moderado de pacientes.

Nivel 1d) Evidéncia de pelo menos um estudo clinico aleatorizado.

Grau B

Nivel 2) Evidéncia de pelo menos um estudo de alta qualidade com
populagéo ndo randomizada, para receber ou ndo anovatera
péutica.

Nivel 3) Evidéncia de pelo menos um estudo clinico de alta qualida-
de com controle.

Nivel 4) Evidéncia de pelo menos um estudo de alta qualidade envol-
vendo uma série de pacientes, sem grupo controle.

Grau C

Nivel 5) Opinides de especialistas sem referéncias, ou utilizago de
estudos ja referidos, ou bases fisiopatol 6gicas ou experimentais.
Uma avaliagco compreensiva deve considerar multiplos tipos
de evidéncias (ex: estudos randomizados, néo aleatorizados,
observagOes epidemiol dgicas e experimentais) e examinar a
arquitetura dainformagéo para consisténcia, coeréncia, clareza,
e subgrupos especificos de utilizagdo). Em algumas circuns
tancias os resultados mesmo de estudos néo aleatorizados sdo
téo claros e biologicamente plausiveis que poderia ser razoa
vel consideréd-los como grau A (ex: marcapasso artificial para
bloqueio atrioventricvular total). Adaptado de Yusuf S, Cairns
JA, Camm JA, Fallen EL and Gersh BJ, editors, Evidence Based
Cardiology. London: Br Med J Books, 1998.

obtidas, apartir de estudos, que podem ser graduadas con-
formeametodologiautilizada(quadroll)® 7. Naausénciade
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grandes ou multiplos estudos randomizados busca-se a
mel hor evidénciadisponivel, hierarquizadadeacordo com
0s principios expostos. Estudos de pequeno porte, mesmo
randomizados, sdo geralmente Utei s parael ucidar mecanis-
mos, gerar eapoiar hipéteses, principal mentequando agru-
pados em metandlises consistentes. As questdes essen-
ciaisassim levantadas sfo final menteescrutini zadaspor es-
tudos randémicos, com elevado nimero de pacientes, per-
mitindo explorar aincidéncia, mesmo de desfechos pouco
freguentes, mas solidamente influentes napréticaclinica
(e.0- mortalidade), deformaaeliminar contaminaco defato-
res espuriosao tratamento e possibilitando resultados ple-
namente confiaveis®°. As conseqliéncias de novos trata-
mentos devem ser medidas por resultados que ap6iem ou
ndo, de maneira, objetivae conclusiva, suaaplicacéo ere-
percussdo narel agdo custo/beneficio, importanteem méto-
dos detratamento com altos custos.

E indispensavel comparar as conseqiiéncias daintro-
ducéo de novas drogas e identificar pacientes que estdo
sob atorisco deum evento e que podem responder aessas
novasformasdeterapéutica. Osindicesmaisutilizadospara
medir eficéciaou beneficio clinico sdo: reducdo deriscore-
lativo, razéo de chances (oddsratio), reducdo derisco abso-
Iuto, enimero depacientesaser tratado ! (quadrolll). A
principal limitagdo do uso daredugdo doriscorelativo(mais
comum por expressar-sedeformanumericamentemaisim-
pressionante) é que ndo reflete amagnitude absoluta do
risco sem tratamento e pode superestimar ou subestimar o
impacto absol uto daterapéutica, quando os eventos séo
muito raros ou muito freqientes nos grupos. A razéo de
chances expressa riscos cal culados em estudos retrospec-
tivos (geralmente do tipo casos-controle) e, quando os
eventos sdo raros, pode constituir adequada estimativado
risco relativo (queéimediatamente extraido dosresultados
de estudos prospectivos). O nimero necessario de pacien-
tes paratratamento expressa quantos devem ser tratados
paraevitar umevento, comparativamente, aosndo tratados
daformaem estudo. Seataxade evento éalta, até mesmo
com reducdo de risco relativamente pequena, um niimero
diminuto de pacientesjaserasuficiente paraobter-se o be-
neficio deevitar um evento clinicamenterelevante.

Estudosclinicoscom al ocago a eatorizadade pacien-
tesparacadamodalidadedetratamento sd0 poderosasferra-

Quadro |11 - Medidas de beneficio clinico

1) Reduggo de risco relativo (RRR)
taxa de eventos no grupo controle - taxa de eventos no grupo tratamento
taxa de eventos no controle
2) Razéo de chances (odds ratio = OR)
Chance (*Odd") = P (probabilidade) de um evento
(1-P)
Razdo de chances (OR) = Chance no grupo controle
Chance no grupo tratamento
3) Redugéo absolutade risco (RAR) = taxa de eventos no grupo controle—taxa
de eventos no grupo tratamento.

4) NUmero a ser tratado para evitar um evento (NNT) = reciproco da redugéo
absoluta do risco = (100/RAR).
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mentas paratestar novas terapéuti cas, mas varios aspectos
necessitam ser considerados naandlise dos resultados 22,
Existem limitagBes fundamentais e de aplicabilidade dos
estudos. Em rel agéo aslimitagdesfundamentai sdestacam-
se: 1) restricdo do periodo detratamento etempo de segui-
mento limitado: quando o tempo de seguimento € curto,
emborapossahaver resultado benéficoinicial, tardiamente
esteefeito podeser perdido. O tempo detratamento éimpor-
tante. Extrapolacdo dos seusresultados podendo ser corre-
ta, serotineiramenterealizada#; 2) ausénciadetestescom
diferentesdosese combinagfes medi camentosas ndo estu-
dadas; 3) validade dosresultadosndo inteiramente assegu-
rada. Osestudosdevem ser adequadamente randomizados
e o nivel de significanciaapropriadamente fixado no con-
texto clinico. Um resultado com p<0,05 tem chance de 50%
de ser replicado em outro estudo, com p<0,01, 70% e com
p<0,001, 90% de probabilidade de comprovagdo em estudo
similar. Efundamental tambémquesevalorizeointervalode
confianga, pelapreci sdo que emprestaou ndo aestimativa
dosresultados estatisticos. Aderénciaaanalisedo objetivo
primério, preferencia menteenglobando ou exclusivamente
contemplando desfechos absol utos e obj etivos, como mor-
talidade, éessencial. Quando o objetivo principal émelhora
damorbidade, osresultadosdevem ser avaliadoscommaior
cuidado; 4) o tamanho daamostra € importante, desde a
concepgao atéotérmino do estudo randomizado; andliseem
subgrupos, principal mente sendo previamente estabel ecida
como meta, andlisederesultadosderivados, etc., podem au-
mentar as chances de erros e devem ser sempre encaradas
com reservas; 5) replicagdo dos resultados por varios es-
tudosindependentesétambém muitoimportante; 6) rel evan-
ciaclinica: otamanho daamostradeveser suficienteeoval or
dareducdodoriscorelativodeveser avaliadofrenteaorisco
do evento, principa menteseo procedimento écaro. Seopro-
cedimento é debaixo custo modul a-se essainfluénciaeme-
nores redugdes de risco podem ser aceitavels; 7) desfechos
debaixorisco: quando ataxadeeventoséinerentementere-
duzida, o poder do estudo diminui e um nimero grande de
pacientes deve ser estudado. A prevalénciado evento na
popul acdo €, assim, deci sivaparaplangjamento dosestudos
com caracteristicas, comoasaqui discutidas.

A outracategoriafundamental delimitagcbesdosestu-
dosconsistenabaixaaplicabilidadeapraticamédicaefre-
guentemente € negligenciada. Destacam-se: 1) oscritérios
deinclusfo de muitos estudos reduzem intensamente sua
aplicabilidade amuitos pacientes. A possibilidadedeapli-
cacdo final dosresultados do estudo depende, assim, das
caracteristicas dos pacientes incluidos e dos tratamentos
dispensados. Em outrostermos, um tratamento certo deve
ser dispensado ao paciente apropriado, por periodos ade-
guados, enafase corretamente estabel ecidapel osestudos.
O beneficio do procedimento éproporcional aoriscoincor-
rido pelacondicao clinica, eestratificacdo dorisco apropri-
adaseimpde sempreparacorretaidentificagdo de pacientes
aserem beneficiados pelo procedimento. A extrapolacéo
paraapraticameédica éjustificadaquando pacientes apre-
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sentam o mesmo perfil geral daquelesincluidos nos estu-
dos, principa menteemtermosderisco, idade, género, etio-
logia, gravidade da condic¢do clinica. As popul agdes estu-
dadas devem ser homogéneas, devendo ser tratados so-
menteaguel escomrea potencia debeneficio; 2) osresulta
dosdosestudosexpressam probabilidadesderisco e bene-
ficiosemmédias, aplicaveisagrupospopulacionais. Assim
areducdo derisco relativaseriaaplicivel acategoriasde
pacientesincluidas no estudo e adecisdo clinicadeve ser
sempreaferidaemrelacdo ascaracteristicasdeindividualiza-
¢do de cada paciente; 3) riscos e custos do tratamento de-
vem ser criteriosamenteavaliadosem rel agdo aosbenefici-
ospotenciais, 4) avaiacdo dacoerénciadosresultadoscom
estudos biol 6gicos e experimentais; 5) os estudos podem,
por seu proprio critério de selecdo, ndo conseguir resolver
aséreas"” cinzas’ dapraticaclinica, quando arel agdo custo/
beneficio de opgdesque competem éincompletamentede-
terminada ou mesmo leva aresultados contraditérios; 6)
existem circunstancias em que estudos apropriados sim-
plesmente ndo sdo passiveis de execucdo, por envolverem
aspectos anti-€ticos, de custo inadmissivel, ou ambos; 7) a
mai oria dos estudos clinicos € financiado por entidades
(e.g. industriasfarmacéuti cas, de equipamentos, tc), que,
emboramantenhalegitimosinteressesnaaplicabilidadede
seusresultados, por isso mesmo devem seconservar a hei-
as aos processos de andlise e divulgacéo final dostraba-
Ihoscientificos. Como hem sempreeste principio crucial é
seguido, verifica-sequeestudoscom financiamento externo
maiscomumente obtém resultado positivo, em comparacéo
com osquendo tém essainfluénciaeconémica> 6. Neste
sentido, como osinteressesdos que produzem amedicacdo
sdo distintosdosqueaprescrevem ou consomem, apésafi-
nalizagdo edivulgacdo do estudo cientifico, torna-seimpe-
rativo também amonitorizag&o decomo o mar keting o apro-
veitara

Asdiretrizes ou consensostambém podem ter limita-
¢Oes que devem ser consideradas. Resultados de estudos
clinicosal eatorizadosdirigem adecisdo do consenso e, por
suavez, o consensodirigeapraticamédica. Um consenso €
um processo social ecientifico, onde devem ser destacados
1) ascomunicagdes objetivaseimpessoais; 2) todasasevi-
déncias clinicas consideradas; 3) conclusdes simpleseo
produto direto das evidéncias, 4) até mesmo amelhor evi-
déncialimitadaeconclusfes, demandandojulgamentoein-
terpretacdo; 5) osparticipantesquetendemaadvogar pon-
tosdevistaparticulareseestatendénciadeve ser judiciosa-
mente atenuada.

Recomendagdes- Estudosclinicosediretrizessdoin-
substituiveis e valiosos. Apesar das limitacdesinerentes
discutidas, sdo asmelhoresferramentasparaorientar aapli-
cacdo de novos procedimentos terapéuticos. Também se
deve determinar arelacdo custo-beneficio para aplicacéo
social. Paraotimizar aaplicacdo doslimitadosrecursosda
comunidade, amedicinabaseadaem evidénciasdeveriaser
sempreusadaem programas deimplementacdo denovose
antigos procedi mentos e medi camentos de alto custo.
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