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EDITORIAL

Como praticar a medicina baseada em evidéncias

How to practice evidence-based medicine

Regina Paolucci El Dib*

Os desenvolvimentos economico, politico, social,
cultural e cientifico sio marcados por processos lentos,
graduais e de profunda conscientizagdo dos aspectos
importantes que devem ser transformados e aprimora-
dos para o bem de uma comunidade. Em relagdo ao
campo cientifico, no passado, as pesquisas eram emba-
sadas apenas por teorias fisiopatoldgicas. Porém, mais
recentemente, as mesmas vém sofrendo profundas mo-
dificagdes, agregando-se a um processo baseado em
evidéncias provindas de boas pesquisas cientificas.

A medicina baseada em evidéncias (MBE) é definida
como o elo entre a boa pesquisa cientifica e a pratica
clinica'. Em outras palavras, a MBE utiliza provas
cientificas existentes e disponiveis no momento, com
boa validade interna e externa, para a aplicagao de seus
resultados na pratica clinica. Quando abordamos o
tratamento e falamos em evidéncias, referimo-nos a
efetividade, eficiéncia, eficacia e segurancga. A efetivi-
dade diz respeito ao tratamento que funciona em
condi¢des do mundo real. A eficiéncia diz respeito ao
tratamento barato e acessivel para que os pacientes
possam dele usufruir. Referimo-nos a eficacia quando o
tratamento funciona em condi¢des de mundo ideal. E,
por ultimo, a seguranga significa que uma intervengao
possui caracteristicas confiaveis que tornam improvavel
a ocorréncia de algum efeito indesejavel para o
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paciente®. Portanto, um estudo com boa validade in-
terna devera apresentar os componentes descritos aci-

ma.

O processo da MBE inicia-se pela formulagiao de
uma questao clinica de interesse. Uma boa pergunta
formulada ¢ o primeiro e mais importante passo para o
inicio de uma pesquisa, pois diminui as possibilidades
de ocorrerem erros sistematicos (vieses) durante a
elaboracdo, o planejamento, a analise estatistica e a
conclusdo de um projeto de pesquisa. Uma boa per-
gunta cientifica consiste em quatro itens fundamentais,
sdo eles: situacdo clinica (qual é a doenga), intervengao
(qual é o tratamento de interesse a ser testado), grupo-
controle (placebo, sham, nenhuma intervengao ou outra
intervencgao) e desfecho clinico. Suponhamos que se
queira saber se os inibidores de agregagdo de plaquetas
sdo mais efetivos e seguros quando comparados aos
anticoagulantes orais na diminuigdo da incidéncia de
mortalidade cardiovascular. Nesse exemplo, os inibido-
res de agregagao de plaquetas seriam a intervengao de
interesse, 0s anticoagulantes orais seriam o grupo-
controle, os pacientes hipertensos seriam a situagao
clinica e a diminuigdo da incidéncia de mortalidade
cardiovascular seria o desfecho primario de interesse. E
claro que existem outros desfechos que podem ser
avaliados em um mesmo estudo. Dando continuidade a
esse mesmo exemplo, poderiamos considerar como
desfechos secundarios os eventos cardiovasculares nao-
fatais (acidente vascular cerebral, infarto do miocardio
e eventos tromboembolicos).

Partindo da pergunta, o préximo passo € saber qual
¢ o desenho de estudo que melhor responde a questao
clinica. No exemplo anterior, o desenho de estudo que
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possui validade interna mais adequada sao as revisdes
sistematicas com ou sem metanalises (consideradas
nivel 1 de evidéncias), seguidas dos grandes ensaios
clinicos, denominados mega trials (com mais de 1.000
pacientes — nivel II de evidéncias), ensaios clinicos com
menos de 1.000 pacientes (nivel III de evidéncias),
estudos de coorte (ndo possuem o processo de randomi-
zagdo — nivel IV de evidéncias), estudos caso-controle
(nivel V de evidéncias), séries de casos (nivel VI de
evidéncias), relatos de caso (nivel VII de evidéncias),
opinides de especialistas, pesquisas com animais e
pesquisas in vitro*. As trés ultimas classificagdes perma-
necem no mesmo nivel de evidéncia (nivel VIII de
evidéncias), sendo fundamentais para formular hipote-
ses que serao testadas a luz de boa pesquisa cientifica.

Cabe ressaltar que a hierarquia dos niveis de evidén-
cias apresentada acima ¢ valida para estudos sobre
tratamento e prevengao. Portanto, se a questao formu-
lada for relacionada a fatores de risco, prevaléncia de
uma doencga ou sensibilidade e especificidade de um
teste diagnostico, a ordem dos niveis de evidéncias
apresentados sera modificada em virtude da questao
clinica. Em outras palavras, a hierarquia dos niveis de
evidéncias ndo € estatica e, sim, dinamica conforme a

pergunta elaborada.

As revisoes sistematicas possuem vantagens quando
comparadas as revisdes tradicionais. As revisoes siste-
maticas que utilizam métodos rigorosos diminuem a
ocorréncia de vieses. Revisdes sistematicas com metana-
lises geralmente otimizam os resultados achados, pois a
analise quantitativa dos estudos incluidos na revisao
fornece informacdes adicionais’. Ja as revisdes narrati-
vas geralmente respondem a questdes amplas e mal
formuladas. Além disso, a fonte e a selecdo dos estudos
freqlientemente nao sio especificadas e, dessa forma,
potencializam a ocorréncia de vieses. As revisdes siste-
maticas sdao consideradas, atualmente, o nivel I de
evidéncias para qualquer questao clinica por sumaria-
rem sistematicamente informagdes sobre determinado
topico através de estudos primarios (ensaios clinicos,
estudos de coorte, casos-controle ou estudos transver-
sais), utilizando-se de uma metodologia reprodutivel,
além de integrar informagoes de forma critica para
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auxiliar as decisoes e explicar as diferencas e contradi-
¢Oes encontradas em estudos individuais.

As metanalises sao um calculo estatistico (somatorio
estatistico) aplicado aos estudos primarios incluidos em
uma revisdo sistematica. As metanalises aumentam o
poder estatistico para detectar possiveis diferencas entre
os grupos estudados e a precisdo da estimativa dos
dados, diminuindo o intervalo de confian¢a. Além
disso, as metanalises sdo faceis de serem interpretadas,
dependendo apenas de um pouco de pratica e treino.

Para a realizacdo de uma revisido sistematica, ha a
necessidade de um segundo revisor (um pesquisador
assistente para selecionar estudos, avaliar a qualidade
dos estudos selecionados ¢ extrair dados); de equipa-
mentos, como computadores e aplicativos; e de habili-
dades particulares como, por exemplo, a elaboragdo de
estratégias de busca em bases de dados, a selecdo de
estudos baseados em critérios de inclusdo e exclusao, a
avaliag@o critica dos estudos para inclusdo na revisdao
sistematica, a interpretagdo dos resultados ¢ a atualiza-
¢do da revisdo sistematica.

Os ensaios clinicos randomizados sdo estudos pri-
marios que respondem a questdes de tratamento e
prevengao. Os ensaios clinicos randomizados sdo consi-
derados nivel IT de evidéncias, pois possuem um grupo-
controle, sdo prospectivos (paralelos ou cross-over),
possuem os processos de randomizagdo (sorteio dos
participantes para serem alocados em um dos grupos do
estudo, possibilitando a todos os individuos a mesma
chance de entrarem tanto no grupo tratado como no
grupo-controle) e de mascaramento dos desfechos a
serem avaliados pelo investigador (estudo cego)®. Nesse
desenho de estudo, existem no minimo dois grupos: um
recebe a intervengao a ser testada (por exemplo, imati-
nib para tumores do trato gastrointestinal) e o outro
grupo recebe outra intervengdo, nenhuma intervengao
ou placebo. Os dois grupos sdo seguidos de forma que
os participantes nao sejam perdidos até que os desfe-

chos de interesse ocorram.

Entretanto, existem questdes na area da saude em
que o processo de randomizagao seria antiético, como,

por exemplo, investigar a possivel ocorréncia de cancer
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de pulmao randomizando individuos para fumar e ndo
fumar. Desta maneira, o melhor desenho de estudo para
responder a essa questdo seria o estudo de coorte
classico. Nesse tipo de estudo, os participantes expostos
e ndo expostos ao fator de risco — cigarro — sdo seguidos
prospectivamente durante um periodo de tempo até os
eventos de interesse aparecerem. Nesse estudo, € testada
uma hipotese de associagao.

Quando lidamos com questoes de fatores de risco, o
estudo de coorte é considerado nivel II de evidéncias,
apenas sucedendo a revisdo sistematica de coortes (nivel
I de evidéncias).

Vale lembrar que alguns ensaios clinicos, geralmente
de carater cirurgico, sao dificeis de serem classificados
como duplo-cegos (quando o paciente e investigador
desconhecem a alocagdo do participante). Porém, existe
um procedimento para lidar com esse tipo de situagao
denominado sham, fake ou dummy (simulagdo). Esse
procedimento tem por objetivo atuar de maneira similar
ao placebo (remédio sem atividade farmacoldgica espe-
cifica); entretanto, ¢ aplicado para mascarar técnicas
cirurgicas. Alguns autores consideram esse procedi-
mento antiético, pois os pacientes sdo submetidos a
anestesia, sendo expostos a riscos. Outros autores de-
fendem que um procedimento pode ser eticamente
justificado se ha uma questdo clinica relevante a ser
respondida, se a utilizagdo do grupo-controle com sham
for metodologicamente necessaria para testar a hipotese
do estudo e se o risco do procedimento com sham for
minimo’. E o que chamamos de principio da equipoise —
distribuicdo de riscos para diminuir a incerteza na
medicina. Dentro de um contexto para responder a uma
questao clinica relevante, o uso de procedimentos sham
pode ser o unico caminho para determinar se o meca-
nismo de hipdtese da cirurgia € responsavel pela me-
lhora na condigio dos pacientes’.

De modo similar ao estudo de coorte, o estudo
caso-controle € observacional, porém retrospectivo,
partindo do desfecho para a exposicao, e, geralmente, ¢
util para questdes que abordam doengas ou situagdes
raras. Um exemplo de estudo caso-controle seria inves-
tigar o possivel efeito de uma dieta rica em sal sobre
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doenga cardiovascular. O estudo inicia-se com um
grupo de pacientes com doenga cardiovascular (casos) e
um grupo de individuos sem doenga cardiovascular
(controle). E realizado um questionario para investigar
os habitos alimentares dos pacientes e, entdo, estabele-
cer uma possivel relagio de associagdo entre os pacien-
tes que ingeriram dieta rica em sal e que desenvolveram
ou ndo doenga cardiovascular.

Esse desenho de estudo é mais barato e mais rapido
de ser realizado. Entretanto, para questodes sobre trata-
mento e prevengao, acaba por ser considerado nivel V
de evidéncia, por ser retrospectivo e, obviamente, por
estar propicio a ocorréncia de viés de memoria, além de
nao incluir o processo de randomizagao e, assim, estar
sujeito a ocorréncia de viés de selegao.

Existem varias classificagdes dos niveis e graus de
recomendacao das evidéncias. A maioria dos revisores ¢
colaboradores do Centro Cochrane do Brasil utiliza os
niveis e graus de evidéncias aqui apresentados para
nortearem suas pesquisas ou tomadas de decisdo em
relagdo aos cuidados de saude do paciente, por serem
simples e praticaveis.

A Colabora¢ao Cochrane é um excelente avango
para a tomada de decisdes no campo dos cuidados a
saude, sendo comparada com o Projeto Genoma em
importancia para a medicina clinica mundial®. Os
objetivos da Colaboragao Cochrane sdo fornecer infor-
magao precisa sobre os efeitos do cuidado a saude
prontamente disponivel por todo o mundo, produzir e
disseminar revisOes sistematicas de intervengdes aos
cuidados a saude, e promover a busca por evidéncias na
forma de ensaios clinicos e outros estudos de

intervencgao.

Na homepage do Centro Cochrane do Brasil (www.
bireme.br/cochrane), ha inimeras revisdes sistematicas
e ensaios clinicos disponiveis na biblioteca virtual.

Como praticamos a MBE? Para praticarmos a
MBE, devemos seguir os seguintes passos:

1. Transformagido da necessidade de informacgao (so-
bre prevengao diagnostico, progndstico, tratamento,
etc.) em uma pergunta que pode ser respondida.
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2. Identificacdo da melhor evidéncia com a qual res-
ponder a essa pergunta (verificagdo do melhor
desenho de estudo para a questio clinica).

3. Acesso as principais bases de dados da area da
saude, como a Cochrane Library, MEDLINE, EM-
BASE, SciELO e LILACS, em busca de estudos bem
delineados.

4. Realizagao de analise critica da evidéncia em relagiao
a validade (proximidade da verdade), ao impacto
(tamanho do efeito) e a aplicabilidade (utilidade na
pratica clinica).

E fundamental levar em consideragio em quais nivel

e grau de evidéncias estamos embasando nossa pratica

clinica no momento.

Além disso, ¢ importante ressaltar que a MBE néo
nega o valor da experiéncia pessoal, mas propde que
esta seja alicercada em evidéncias. Outrossim, boas
pesquisas cientificas objetivam reduzir a incerteza na
area da saude para ajudar na tomada de melhores
decisoes clinicas.

Aumentar a consciéncia dos clinicos sobre a necessi-

dade de utilizar boas evidéncias na pratica clinica ¢é
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primordial para a continuidade do desenvolvimento
cientifico e, principalmente, para aumentar a qualidade
do atendimento aos pacientes, considerando as circuns-
tancias e desejos dos mesmos, a experiéncia profissional

do clinico e a melhor evidéncia disponivel no momento.
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