MEDICINA BASEADA EM EVIDENCIAS:
o elo entre a boa ciéncia e a boa pratica*

Alvaro Nagib Atallah', Aldemar Araujo Castro?

Este artigo, que pela sua importancia ocupa o espaco
destinado ao Editorial, representa oportuna atualizacao
dos conceitos fundamentais da Medicina Baseada em Evi-
déncias, de extraordinario valor na avaliacao justa e siste-
matica da literatura médica. (O Editor)

A Medicina, durante muito tempo, baseou-se nas
experiéncias pessoais, na autoridade dos individuos com
maiores titulos académicos e nas teorias fisiopatolégicas.
A Medicina Baseada em Evidéncias (Sackett, 1996; Jadad,
1997) - ou em prova cientifica rigorosa - tem, para nortear
as tomadas de decisdes sobre os cuidados em saude, o
compromisso da busca explicita e honesta das melhores
evidéncias cientificas da literatura médica.

De certa forma, essa concep¢ao de Medicina (EBM,
1992; Atallah, 1996) tira a énfase da pratica baseada ape-
nas na intui¢do, experiéncia clinica nao-sistematizada e
nas teorias fisiopatolégicas, para se concentrar na andlise
apurada de métodos por meio dos quais as informacoes
médicas foram ou serdo obtidas. D4 especial atencao ao
desenho da pesquisa, a sua conducio e a andlise estatis-
tica. No tocante ao método de pesquisa, ele se baseia na
associacao de métodos epidemiolégicos a pesquisa cli-
nica, chamada Epidemiologia Clinica (Castelo, 1989).
Esse conjunto se completa com métodos bem definidos
para avaliagao critica e revisoes sistematicas da literatura
médica.

Questoes clinicas. Tudo tem inicio com a formula-
¢ao de uma pergunta, que se originou de uma duvida
no atendimento ao paciente, ou da sugestdao do autor de
artigo ou de alguém conhecido. A pergunta formulada
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ird servir como a bussola de um navegador, norteando a
busca da resposta apropriada.

De inicio, com a pergunta em maos, €¢ necessario
classificd-la quanto ao tipo: pergunta sobre etiologia; per-
gunta sobre diagnéstico; pergunta sobre terapia; pergunta
sobre prognéstico; pergunta sobre profilaxia; pergunta
sobre custo-beneficio. Uma vez classificada, saberemos qual
o melhor desenho de pesquisa clinica para respondé-la.
Por exemplo, na pergunta sobre tratamento, o melhor
desenho de pesquisa é o conjunto de ensaios randomi-
zados controlados.

A pergunta tem seus componentes proprios, que sao
quatro: doenca / intervencao / desfecho clinico / gru-
po controle, que sempre deverao estar presentes na sua
formulacao (Richardson, 1995; Counsell, 1997).

Diagnéstico. Do ponto de vista pratico, a Medicina
Baseada em Evidéncias requer dos testes diagnosticos a
sua utilidade (User's guide serie; Atallah, 1996¢). Nao ¢é
necessario apenas saber se uma determinada proteina - a
troponina, por exemplo - tem sua concentra¢ao aumen-
tada em pacientes com infarto do miocardio, conforme
publicacao recente no "New England Journal of Medi-
cine" (Ohman, 1996); mas, dado o aumento daquele in-
dice, saber qual serd a possibilidade desse paciente ter o
infarto (valor preditivo positivo). Quando a concentra-
¢ao de proteina for normal, qual serd a probabilidade de
o individuo nio ter infarto (valor preditivo negativo); qual
a propor¢ao de exames positivos quando o doente tem a
doenca (sensibilidade); qual a propor¢do de pacientes com
o teste negativo que nao tem a doenca (especificidade);
e assim por diante.

Esses mesmos principios, que comumente sao utili-
zados para exames bioquimicos, por imagem, endosco-
picos, histolégicos, podem e devem ser utilizados para
avaliar a utilidade de dados do exame clinico. Ao se clas-
sificar clinicamente os pacientes com baixo, moderado e
alto risco para trombose venosa profunda, quanto a um
sinal clinico - por exemplo, edema e dor no membro -,
quando aparecem, o valor preditivo deste sinal aumenta
muito o seu valor preditivo positivo. Portanto, ao se reali-
zar uma boa avaliacao clinica, aumenta-se a utilidade
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diagnostica dos sinais clinicos e também dos exames sub-
sididrios que poderao vir a ser pedidos.

Tratamento. Em relacdo as decisoes sobre terapéuti-
ca, s6 sao aceitos resultados de estudos controlados nos
quais os pacientes foram escolhidos aleatoriamente em
estudos devidamente conduzidos, numa amostra repre-
sentativa, com tamanho suficiente para ter poder estatis-
tico de detectar diferencas clinicamente significantes e,
ainda, quando as perdas de seguimento dos pacientes
foram minimas e as andlises estatisticas apropriadas
(Pocock, 1983; Atallah, 1996b).

As incidéncias de complicagoes de doengas devem
advir de estudos prospectivos e ndo de estudos retros-
pectivos. Os resultados desses dois modelos de estudo
tém valor cientifico totalmente distintos. S6 para exem-
plificar, suponhamos que um médico queira saber como
era a qualidade do sono dos pacientes constantes de seu
fichario, nos ultimos dez anos. Obviamente, como ele s6
pensou nisso agora, as fichas conterao muitas falhas e a
informacao sobre a porcentagem de distirbios do sono
em seus pacientes serd pouco confiavel. Por outro lado,
se decidir que ird, prospectivamente, fazer um questiona-
rio bem elaborado para aplicd-lo sistematicamente em
todos os seus pacientes, durante os préoximos dez anos,
certamente os resultados serdo muito mais confidveis.

Ainda em relacao a terapéutica, muito freqiientemente
os resultados de ensaios clinicos de bom nivel sao aparen-
temente controversos, Mesmo €m casos em que a terapéu-
tica é realmente eficaz. Nestes casos, € em muitos outros,
arealizacao de revisao sistematica sobre o assunto, segui-
da de uma sintese estatistica a que podemos chamar meta-
ndlise - em que se associam todos os casos estudados,
como se fizessem parte de um estudo unico, obtendo-se
uma resultante do efeito terapéutico no conjunto -, sera
entao a melhor evidéncia existente em relacao aquele efeito
terapéutico. As revisoes sistematicas, em nossa opiniao,
deveriam ser realizadas antes de qualquer afirmacao ser
considerada e, também, antes de se iniciar qualquer pro-
jeto de pesquisa clinica.

Por exemplo, ha muita légica em se dizer que o
glaucoma é caracterizado pelo aumento da pressao intra-
ocular, que essa pressiao causa cegueira e que sua redu-
¢ao a previne. Porém, em uma revisao (Rossetti, 1993)
sobre o assunto, verifica-se que ndo sdo todos os casos de
glaucoma que apresentam hipertensao intra-ocular e que
nao ha estudos controlados que permitam afirmar que a
terapéutica redutora daquele pardmetro previne a cegueira
no glaucoma. Esse trabalho mostra, claramente, que cada
afirmacao requer uma boa revisao sistematica da literatu-
ra e que os ensaios clinicos devem ser realizados para
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responder com clareza sobre a eficdcia e a efetividade da
terapéutica do glaucoma. Atualmente, os bons ensaios
clinicos come¢am com uma revisao sistematica e termi-
nam com a inclusdo dos seus resultados naquela revisao,
atualizando-a.

Um outro exemplo (Atallah, 1996a) de aplicacao da
Medicina Baseada em Evidéncias € o estudo recentemente
publicado sobre o uso de bloqueadores do efeito do TNF
- fator de necrose tumoral - no choque séptico (Fisher,
1996). Embora o uso de bloqueadores do TNF no cho-
que séptico esteja de acordo com bem-pensados concei-
tos fisiopatolégicos, ao se desenvolver uma proteina blo-
queadora dos receptores de TNF e testa-la em ensaios
clinicos controlados randomizados, verificou-se que o
grupo tratado com a nova droga (esperanca) apresentou
maior propor¢ao de mortes do que o grupo controle,
que recebeu placebo. Obviamente, o ensaio clinico mos-
trou que a teoria fisiopatolégica nao se confirmava na
pratica. E que se a terapéutica com o bloqueador do TNF
tivesse ido diretamente do embasamento teérico para a
pratica, muitas mortes seriam necessdarias para que, num
tempo talvez distante, a conduta fosse questionada.

A Medicina Baseada em Evidéncias prefere utilizar
o resultado do ensaio clinico para a tomada de decisoes
terapéuticas, e ndo o da teoria fisiopatolégica. A teoria
passa a ser uma hipétese a ser testada em ensaio clinico e,
se funcionar, a terapéutica serd entao aplicada. Quantas
terapéuticas conhecemos que sao aplicadas com base ex-
clusivamente na teoria? Ou seja, na hipotese fisiopatolo-
gica?

Revisoes sistematicas. As razoes para a realizacao
das revisoes sistematicas da literatura sao varias (Mulrow,
1994; Chalmers, 1996; Naylor, 1997): a) sintetizar as in-
formacoes sobre determinado tépico; b) integrar infor-
macoes de forma critica para auxiliar as decisoes; ¢) ser
um método cientifico reprodutivel; d) determinar a ge-
neralizacdo dos achados cientificos; e) permitir avaliar as
diferencas entre os estudos sobre um mesmo tépico; f)
explicar as diferencas e contradi¢des encontradas entre
os estudos individuais; g) aumentar o poder estatistico,
para detectar possiveis diferencas entre os grupos com
tratamentos diferentes; h) aumentar a precisao da estima-
tiva dos dados, reduzindo o intervalo de confianca; i)
refletir melhor a realidade.

As revisoes sistemdticas tém a vantagem de seguir
métodos cientificos rigorosos, poderem ser reproduzidas,
criticadas, e a critica incorporada em sua publicacao ele-
trénica. E importante ressaltar, ainda, que com elas se
evitam duplicacoes de esforcos, ja que, quando feitas uma
vez, poderao ser divulgadas e utilizadas mundialmente.
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Além disso, podem-se tornar uma publicacdo viva, facil-
mente atualizadas de tempos em tempos. Para essa tarefa
jaexiste a Colabora¢ao Cochrane com o Centro Cochrane
do Brasil [http://www.epm.br/cochrane], em funciona-
mento na Universidade Federal de Sdo Paulo (Unifesp),
onde estao disponiveis 600 revisoes sistemdticas e uma
base de dados com 120 mil ensaios clinicos na "Cochrane
Library", publicadas e atualizadas trimestralmente na
forma de CD-ROM. O Centro Cochrane do Brasil tem a
missdo de realizar, auxiliar e divulgar revisoes sistemati-
cas em condutas na drea da saude.

Suponhamos que um médico-residente queira saber
se a estreptoquinase reduz a mortalidade apds o infarto
do miocdrdio. Embora a resposta afirmativa pareca 6b-
via, este assunto foi controverso na literatura durante
quase trés décadas. Quando foi realizada uma revisao
sistemdtica sobre o assunto (Lau, 1992), verificou-se que
desde o inicio da década de 70 ja havia evidéncias con-
vincentes de que a administra¢do da estreptoquinase re-
duzia de forma significativa (dos pontos de vista clinico
e estatistico) a mortalidade ap6s o infarto do miocardio.
Mas esse consenso so foi obtido 20 anos apds, por meio
da revisao sistematica anteriormente referida. Todavia, se
o mesmo residente, ndo bem orientado, for hoje a Bireme
(Centro Latino-Americano e do Caribe de Informacoes
em Ciéncias da Saide) pesquisar o mesmo assunto, apos
alguns meses ird encontrar cerca de 33 estudos controla-
dos randomizados relevantes, dos quais apenas seis tém
resultados que mostram reducao de mortalidade ap6s o
infarto e 27 que nao evidenciam os efeitos benéficos.
Obviamente, ele ficara confuso. Porém, se encontrar ou
realizar uma revisao sistematica, terd informagoes que o
deixarao seguro em sua decisao de utilizar aquele medi-
camento. Por outro lado, se 100 residentes forem a Bire-
me para pesquisar sobre o efeito da estreptoquinase na
mortalidade apds infarto, poderdo obter tantos conjuntos
de referéncias quanto as combinacoes de 35 artigos 1 a 1,
2a2,3a3,4a4 e assim, sucessivamente, com possibi-
lidade de conjuntos de informacoes diferentes que tota-
lizam, exatamente, oito bilhdes, quinhentos e oitenta e
nove milhoes, novecentos e trinta e quatro mil, quinhen-
tos e noventa e dois. Este exemplo configura o que po-
demos chamar de definicao matemadtica daquilo que é
chamado de controvérsia em terapéutica médica (Atallah,
1997a). Ou seja, essas controvérsias sao, geralmente, re-
sultados da falta de ensaios clinicos adequados e¢/ou de
revisoes sistemdticas bem elaboradas. Pois se os 100 resi-
dentes utilizarem o mesmo método cientifico rigoroso
na busca e sintese matematica dos resultados, estes serao
muito semelhantes. Ou seja, as infinitas possibilidades
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de conjuntos de informagoes se aproximarao mais de um
alvo umico, formando uma imagem mais nitida.

As revisoes sistematicas tradicionalmente sao realiza-
das em questdes terapéuticas utilizando ensaios clinicos
randomizados. No entanto, hoje ja se dispoem de méto-
dos adequados para a realizacio de revisoes sistematicas
em testes diagndsticos (Irwing, 1994) e outros tipos de
desenhos de pesquisa (Egger, 1997).

Uma revisao sistematica deve incluir a procura meto-
dica dos ensaios clinicos existentes (publicados ou nao)
e o somatorio estatistico dos resultados de cada estudo.
Este somatério chama-se metandlise. As vezes, autores so-
mam os resultados de alguns artigos, sem a realiza¢ao da
busca metddica de todos os estudos existentes (revisao
sistemadtica), gerando dados discutiveis e causando con-
fusdo. A metanalise, sem uma revisao sistematica, nao faz
sentido. E condenar a metandlise é equivalente a desacre-
ditar a operagao de somar pelos erros de quem nao domi-
na a aritmética elementar. Em outras palavras, as informa-
coes devem advir de uma revisdo sistematica que deve
incluir ou ndo a metandlise. Da mesma forma que na so-
lucio de qualquer problema matematico, as operagoes ele-
mentares devem seguir uma légica aceitavel. E por isso
que a Colaboracao Cochrane insiste na metodizacao ci-
entifica das revisoes sistematicas, que sao aprimoradas
diuturnamente e que, por isso, sdo aceitas universalmen-
te como uma das melhores formas de equacionamento
de evidéncias para a pesquisa e para a pratica médica.
De tal forma que, recentemente, o Congresso Internacio-
nal de Editores de Revistas Médicas, realizado em Praga,
considerou o sistema de revisao por pares da "Cochrane
Library" como modelo a ser seguido, fato ja posto em
prdtica pelo "The Lancet", que ja avalia e publica os pro-
tocolos dos estudos a serem submetidos a ele, no futuro
[http:www.thelancet. com].

"Guidelines". Nada mais sdo que sugestoes de con-
dutas clinicas, baseadas nas melhores evidéncias cientifi-
cas existentes, produzidas de maneira estruturada (fre-
quiéncia, diagnéstico, tratamento, prognéstico, profila-
xia), com bom senso e honestidade. Na auséncia de evi-
déncias com a qualidade desejada (bons ensaios clinicos,
por exemplo), toma-se por base o consenso de especialis-
tas no assunto.

Dessa forma, informacoes relevantes adequadas para
cada situacao sao cotadas em relacao ao custo-beneficio
(eficiéncia) e passam a ser o elo final entre a ciéncia de
boa qualidade e a boa pratica médica. Isto tem-se tornado
rotina nos paises desenvolvidos e é dramaticamente ne-
cessdrio nos paises em desenvolvimento. Por isso a Orga-
nizacao Mundial da Satude criou a "WHO Reproductive

VII



Atallah AN, Castro AA

Human Library" (Gulmezoglu, 1997), que visa a mino-
rar a grave situacao materno-infantil nos paises em de-
senvolvimento, onde ocorrem 99% das mortes maternas
do planeta. Como paises desenvolvidos podem-se
exemplificar o Canada, a Holanda, o Reino Unido, a
Suécia, os Estados Unidos e a Australia, entre outros.

Em suma, o médico, ao envolver sua conduta no com-
promisso com a boa evidéncia cientifica, nao estd dimi-
nuindo sua capacidade global de decisao, que é, e sem-
pre serd, sua. A sensibilidade ("feeling") do médico con-
tinua, s6 que com algo mais, com informacoes precisas a
orientd-lo naquilo que ja foi testado adequadamente a luz
da ciéncia. Ele pode entdo ganhar experiéncia naquilo
que funciona e evitar o que sabidamente pode compro-
meter os resultados do seu trabalho e a satide dos seus
pacientes.
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