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Como ler este livro?

Este livro foi pensado para ser um manual de leitura de evidência científicas para estudantes de
Medicina, médicos, jornalistas e até mesmo cidadãos comuns. Ele está organizado em duas seções:
na primeira, chamada “Fundamentos”, demonstramos as bases da Medicina Baseada em Evidências
(MBE).

O que é MBE e por que existe? Quais as vantagens e as desvantagens de atuar nesse formato?
Onde encontrar as melhores evidências? Por que há estudos bons e estudos sem força estatística?
Como interpretar aqueles números? Como interpretar um estudo diante do que você já conhecia sobre
aquele assunto? Como interpretar um exame diante do paciente?

Os capítulos 1 a 7, portanto, têm o objetivo de ensinar a interpretação de estudos científicos nas
áreas de saúde a ponto de deixar o leitor independente na interpretação desses dados científicos.
Baseado no raciocínio bayesiano (leia o livro para entender), esperamos que o leitor nunca mais seja
enganado por terapias ilusórias. O capítulo 8 fala sobre como raciocinar baseado em evidências pode
lhe ajudar a atender um paciente e interpretar os seus exames.

A segunda seção, “Especialidades em Evidência”, é um minicompêndio de evidências em
diferentes especialidades médicas e até mesmo em jornalismo. Nessa seção, eu solicitei que os
autores escrevessem de modo a convencer você, leitor, de que há boas ou más evidências naquela
especialidade. O leitor, já munido do conhecimento necessário para interpretar aquilo que está
escrito, decidirá se os autores fizeram ou não um bom trabalho nesse sentido, além de ter uma chance
de analisar criticamente várias evidências em várias áreas.

Sendo assim, o livro serve a muitos tipos de leitores. A seguir, deixo um guia de leitura para cada
um.

Estudantes de Medicina
Um estudante de Medicina precisa entender que este livro propõe uma mudança de paradigma do

ensino e da prática mecanicista (ensinada na sua graduação e cobrada na sua prova de residência)
para a prática baseada em evidências científicas. Neste livro, ele compreenderá que as provas de
imunologia e farmacologia são importantes, mas não mais importantes do que as pesquisas clínicas
populacionais feitas sobre cada assunto daqueles. Sem as pesquisas clínicas, o conhecimento
mecanicista não é suficiente para definir condutas, por mais sentido que aquilo fizer quando o seu
professor ensinar.

É seu papel mudar a realidade da Medicina do Brasil. Precisamos muito nos desvencilhar desse
modelo que leva ao paternalismo médico, que considero muito danoso em nossa sociedade.

Por isso, ler todos os capítulos da seção “fundamentos” é da maior importância. Não se assuste
com o capítulo de estatística. Ao contrário do que a cadeira de bioestatística da sua graduação faz,
não obrigaremos você a decorar fórmulas, mas a entendê-las.



 

Médicos
O médico deve sempre buscar o melhor para os seus pacientes, mas esse melhor deve ser

“comprovadamente melhor” e não “melhor baseado no que você observa em seus pacientes”. O
médico precisa entender que enquanto não houver comprovação científica, também não há maneira
de se provar que aquela terapia não é, na verdade, danosa. A consequência não intencional da
iliteracia médica é gastarmos energia e dinheiro com ilusões e mentiras. A pandemia de Covid-19
deixou isso escancarado.

Por isso, a leitura de todos os capítulos da seção “Fundamentos” é importante. A seção
“Especialidades em Evidências” pode ser um bom pontapé inicial para você conhecer um pouco mais
sobre como se faz pensamento crítico em diversas especialidades. Então convido você a ler mesmo
aquelas que não sejam a sua.

 

Leigos com vontade de aprender
A leitura utilizada neste livro foi cuidadosamente pensada para que seja compreendida por todos.

Eu ficarei muito feliz quando receber feedbacks de que leigos (pessoas que não entendem sobre
evidências e estatística em Medicina) compreenderam bem este livro. Os capítulos da seção
“especialidades em evidência” e o capítulo 16 (Jornalismo baseado em evidências) também são
bastante interessantes para a sua erudição.



 

Médicos com uma boa base em Medicina baseada em evidências
Este livro possui uma música de fundo que entremeia todos os capítulos: é o raciocínio bayesiano.

Este modo de pensar é bastante explorado nos capítulos deste livro, particularmente no seu capítulo
específico (o capítulo 5). A leitura deste capítulo pode ser muito interessante para ser o pontapé
inicial de uma nova forma de ver o mundo. O capítulo 3 traz uma boa atualização sobre a clássica
pirâmide da MBE – que agora é fluida; e os capítulos 6 e 7 trazem a estatística e a interpretação
proposta por mim nesse método bayesiano.

 

Jornalistas
A divulgação de ciências é muito desafiadora e ninguém melhor que uma jornalista para falar das

nuances do seu trabalho. A didática é importante, mas se, pela simplificação didática, perdermos
precisão dos dados noticiados, isso pode acabar se transformando em uma fake news ou fake science.
Importante: mesmo que a intenção do jornalista não seja essa.

É por isso que eu penso que o jornalista precisa entender os fundamentos da interpretação de
estudos científicos e também o pensamento bayesiano. Eu sei que é interessante publicar uma
manchete falando que “ovo faz mal, diz estudo”. Mas, com o pensamento bayesiano, você vai
entender que essa notícia é, simplesmente, uma “não notícia” ou uma fake news, mesmo que o estudo
exista, esteja publicado em uma boa revista e cuja estatística seja convincente.

Recomendo, portanto, a leitura da seção “Fundamentos”, na qual você vai se munir das armas
necessárias para interpretar melhor essas evidências, especialmente o capítulo 5 (o que trata sobre
essa visão probabilística do mundo) e do brilhante capítulo 16.
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PREFÁCIO

O Brasil está preparado para praticar Medicina baseada em evidências? A pergunta não é minha,
mas do próprio autor deste livro, o médico e professor José Alencar, em uma postagem no Twitter.

A história da Medicina moderna no Brasil deixa bastante a desejar no que diz respeito às
evidências. A inclusão – e aceite inconteste da população e da classe médica e científica – de práticas
alternativas no Sistema Único de Saúde demonstra uma falta preocupante de pensamento crítico e
científico da sociedade. O reconhecimento da homeopatia e da acupuntura como modalidades
médicas, com o endosso do Conselho Federal de Medicina, é algo visto em poucos países do mundo
ocidental. As práticas existem, claro. Mas existir como especialização médica, com ensino nas
escolas de Medicina, e praticada por médicos, é algo bastante particular e não trivial.

A homeopatia, por exemplo, já foi banida da rede pública de saúde da Austrália e do Reino
Unido, regulamentada pelo direito do consumidor nos Estados Unidos (a bula deve obrigatoriamente
trazer a informação de que o produto não é respaldado em estudos científicos), deixou de ser
reembolsada pelo sistema de saúde francês. Espanha e Alemanha lutam para banir a prática em seus
países também.

Isso porque o conjunto de evidências que demonstra que a homeopatia não funciona além de um
placebo é sólido e consistente. Não há necessidade de mais estudos. Temos revisões sistemáticas e
meta-análises robustas que apontam sempre o mesmo resultado: homeopatia não funciona. E nem
poderia funcionar, pois não possui nem plausibilidade biológica para isso. Para que a homeopatia
funcionasse, as leis da química e da física teriam de estar erradas.

Ao deparar-se com esse parágrafo, talvez o leitor indague: “ok, mas como eu posso saber de tudo
isso? Não entendi metade do que está escrito ali. Conheço vários médicos que juram que a
homeopatia funciona, que receitam homeopatia, então como eu vou saber o que funciona e o que não
funciona?”. Pior: “como eu, jovem estudante de Medicina ou médico, vou ter esse pensamento
crítico, se isso faz parte da minha grade curricular? Como vou ler estas revisões e análises, cheias de
cálculos esquisitos?”

A resposta é simples: leia o livro de José Alencar e colaboradores. Porque aqui, em cada capítulo,
os autores explicam tudo o que você precisa saber para entender o parágrafo sobre homeopatia e
outras terapias ineficazes.

Navegando pelo livro, você vai aprender os princípios básicos da Medicina Baseada em
Evidências. Vai entender como se testam medicamentos e vacinas. Vai aprender como se faz uma
comparação justa, com ensaios clínicos randomizados, e por que eles precisam ser duplos-cegos, e
com grupo placebo. O efeito placebo será explicado e você vai perceber por que ele, juntamente com
outros fatores de confusão, é um dos melhores amigos da Medicina alternativa e da ciência malfeita.



Vai estudar sobre os diferentes tipos de estudos clínicos, e vai descobrir como somos facilmente
enganados por nossos próprios vieses. Para isso, você vai precisar entender o que são vieses de
pesquisa, mas não se preocupe, tem tudo isso no livro também.

Para não se deixar enganar facilmente, você também vai precisar entender sobre estatística. Os
autores navegam tão bem por esse universo, que mesmo que você seja um daqueles jovens médicos
avessos a números, vai ficar espantado ao perceber que desta vez entendeu tudo. Correlações, causas,
probabilidade e risco farão parte do seu vocabulário.

Talvez você fique frustrado ao descobrir que muitas das coisas que você achava que funcionavam
e fundamentavam a sua prática médica, na verdade, não possuem evidências. Mas essa frustração
será logo substituída pela constatação de que a ciência é um processo e que a maneira como esse
processo gera evidências é tão fascinante, que o encantamento fará com que você entenda que pensar
de forma crítica é um aprendizado, não é intuitivo, mas é extremamente divertido e libertador.

Lembrar do tempo em que você também acreditou em evidências anedóticas e correlações
espúrias vai fazer com que você seja um médico didático e paciente ao explicar aos seus pacientes
por que não está prescrevendo esse ou aquele tratamento da moda.

E isso vale não só para os médicos, mas para todos os profissionais de saúde e, por que não, para
todos os cidadãos. Nosso cotidiano é, afinal, repleto de pequenas escolhas que dependem do que
entendemos de ciência, e quando se trata de escolhas em saúde e Medicina, erros e crenças em
medicamentos e tratamentos esdrúxulos podem custar vidas.

Jornalistas de saúde também devem aproveitar este livro. Uma notícia sobre saúde, afinal,
também precisa ser baseada em evidências, como o último capítulo aponta com clareza, funcionando
inclusive como um minimanual de boas práticas do jornalismo de saúde, que certamente vai ajudar
muito os jovens em começo de carreira.

A pandemia de Covid-19 trouxe à tona diversos problemas do Brasil. Escancarou a desigualdade
social, a corrupção na política, o desmonte da ciência e da educação. O mais marcante, no entanto,
foi perceber como falhamos no treinamento dos nossos profissionais de saúde. Não é por acaso que
temos tantos médicos prescrevendo medicamentos inúteis ou mesmo perigosos, com a “certeza” de
que estão fazendo o melhor para seus pacientes.

Mas se ensinamos pseudociência nas escolas de Medicina, de Saúde Pública, de Nutrição, de
Enfermagem, como esperar que nossos jovens profissionais pensem de forma científica? Se
ensinamos pensamento mágico, contrariando as leis da Química e da Física e dizendo que bolinhas
de açúcar podem curar doenças, desde que a solução borrifada nelas tenha sido sacudida e diluída um
número suficiente de vezes, como esperar que pensem de forma crítica?

Além de todos os problemas políticos que agravaram a pandemia no Brasil, a incapacidade de
grande parte dos nossos profissionais de saúde de entender o que são evidências científicas e como
elas são construídas certamente colaborou muito para nosso alto número de mortes e sofrimento.

O Brasil não está pronto para o livro do José Alencar e colaboradores. Mas Alencar e
colaboradores estão prontos para lançar as fundações de uma mudança cultural e educacional
necessária. Que este livro seja o primeiro de muitos. A informação de qualidade precisa estar
disponível. É nosso papel como cientistas e comunicadores de ciência garantir que a informação de
qualidade esteja disponível, em linguagem acessível e de fácil compreensão, e que circule. A
informação de qualidade é a base de boas escolhas. Comecem escolhendo este livro.

Natalia Pasternak
Presidente do Instituto Questão de Ciência





1. POR QUE PRECISAMOS DE
EVIDÊNCIAS? ONDE ENCONTRÁ-
LAS? QUANDO NÃO PRECISAMOS
DELAS?

Introdução
Atuar na filosofia de Medicina Baseada em Evidências (MBE) se

confunde com fazer Medicina. Desde a nossa graduação, somos ensinados a
entregar aos pacientes a melhor terapia disponível. A MBE só acrescenta
que: “faça isso de acordo com os estudos clínicos, porque a simples
observação muitas vezes não será suficiente para comprovar o benefício de
uma droga”.

É uma questão de mudança de paradigma: na graduação, por falta de
tempo hábil para aprofundar em tudo o que a Medicina tem a ensinar,
somos ensinados a pensar de maneira mecanicista: “se um fármaco
bloqueia a molécula que causava câncer, então o indivíduo não terá mais
câncer” (Figura 1). É, de certa forma, chocante o momento em que um
médico aprende que não é bem assim que funciona: há muito mais entre as
moléculas e as sensações do paciente do que pode imaginar nossa vã
Medicina. Esse tipo de lição é um daqueles game changers: um momento
em que a ficha cai; nesse caso, para fazer o médico perceber que ele não era
assim tão habilidoso e que a graduação, por melhor que seja, por falta de
tempo, não lhe ensinou exatamente tudo o que ele deveria ter conhecido
para entregar o melhor aos pacientes.

Dunning e Kruger descreveram, em 1999, um tipo de viés cognitivo que
levou os seus nomes e que explica exatamente este “game changer”: o
momento em que o médico se percebe ignorante.1 Até ali, ele era
superconfiante em suas condutas e acreditava que a Medicina era quase
como uma regra, exceto pelo jargão “cada corpo responde de um jeito”. Ao
conhecer a MBE, o médico é imediatamente jogado em um poço de
“desesperança”, muitas vezes chegando a se ver inapto a exercer a profissão
da maneira como gostaria. É a partir desse evento que o médico vai,



finalmente, fazer aquilo que tanto ouvira antes: “um médico precisa estudar
pra sempre”. E, partindo desse poço, o momento mais baixo da curva de
confiança, é que ele renovará suas condutas, baseado em evidências
científicas (Figura 2).

Praticar MBE nada mais é do que praticar boa Medicina.

Figura 1. Pensamento mecanicista ensinado na graduação de Medicina.

Pelas aulas de Farmacologia, Fisiopatologia e Anatomia, somos
ensinados a pensar desta maneira: se as coisas fazem sentido, devem
funcionar.

Figura 2. Efeito Dunning-Kruger.



O médico mais inexperiente tende a ser superconfiante. No momento em que ele depara com a
Medicina Baseada em Evidências, a confiança tende a cair para um vale, o “vale do desespero”. É

nesse momento que ele começa a estudar para adquirir cada vez mais competência.

O que é medicina baseada em evidências?
Costumo dizer que William Osler, o pai da Medicina Interna moderna,

já praticava MBE antes mesmo da existência dela. Para se convencer disso,
basta transcrever uma de suas célebres frases: “a Medicina é uma ciência da
incerteza, e a arte da probabilidade”. Vamos destrinchar essa frase?

Em primeiro lugar, Osler usa um jogo de palavras para colocar na
mesma sentença duas palavras que parecem paradoxais: ciência e incerteza.
Bem, elas só parecem paradoxais. Este livro vai demonstrar para você, caro
leitor, que a ciência sempre foi o ato de lidar com o incerto. E isso em nada
diminui o trabalho dos nossos colegas pesquisadores. Pelo contrário, o torna
ainda mais fascinante. A Medicina é uma ciência de incerteza porque,
pensando de maneira simplória, “cada corpo reage de maneira diferente”, e
com um pensamento mais maduro, “quase nada em Medicina é
absolutamente previsível”.

Em segundo lugar, Osler introduz, na mesma frase, duas palavras que
são, para muitos, antagônicas: arte e probabilidade. “Arte traz prazer, já a
probabilidade é uma ciência Matemática e eu fiz Medicina para não precisar
usar calculadoras”, pensa o médico que ainda não desceu ao fundo do poço
de Dunning-Kruger. Na prática dessa ciência, são as pesquisas
populacionais que definem decisões individuais.



É no fundo do poço de Dunning-Kruger que o médico se depara – e pela
primeira vez vê isso de maneira otimista – com o paradoxo da MBE: sendo
uma ciência de incerteza, não podemos tratar nossos pacientes como
números. Mas, sendo a arte da probabilidade, o médico precisará sim de um
pouco (eu prometo que é só um pouco) de matemática para definir se aquele
resultado de exame na mão dele é mesmo verdadeiro, ou qual a chance que
aquele fármaco tem de salvar a vida do paciente.

O médico precisa aprender um pouco de matemática e estatística para
interpretar corretamente os dados, as estatísticas, os gráficos a que é
apresentado. Isso porque muitas vezes pode se enganar usando estatística.
E, com esse conhecimento, que nem é tão complexo quanto parece (vamos
ver no Capítulo 6), o médico percebe que há duas formulações lógicas que
impedem que o pensamento mecanicista básico se sobressaia sobre a prática
da MBE:

a. Post hoc, ergo propter hoc (depois disso, portanto, por causa
disso).

b. Cum hoc, ergo propter hoc (com isso, portanto, por causa disso).

Essas duas falácias de lógica acontecem quando alguém pensa que só
porque X aconteceu antes ou ao mesmo tempo de Y, então X levou a Y. E
nós sabemos que a vida real não é assim: você tem o hábito de vestir-se
antes de sair de casa para trabalhar. Mas vestir-se não é a causa pela qual
você trabalha. Você trabalha porque precisa ter dinheiro para se manter. A
Figura 3 demonstra um exemplo clássico desse tipo de falácia ao qual o
pensamento mecanicista pode levar.

Figura 3. Quantidade de pessoas que se afogaram em piscinas correlaciona
com quantidade de filmes de Nicolas Cage



A leitura pouco racional desse gráfico pode fazer alguns pensarem que os filmes lançados por
Nicolas Cage estão relacionados com o aumento dos casos de afogamentos em piscinas. Mas isso não

é plausível, é?

Praticar MBE é praticar Medicina de acordo com a correta e idônea
interpretação das evidências que surgem por meio de pesquisas clínicas,
porque elas sim saem do pensamento mecanicista para tentar encontrar
correlações clínicas verdadeiras e comprováveis estatisticamente. É
aprender a raciocinar criticamente sobre uma hipótese, sobre como uma
pesquisa foi desenhada e sobre a veracidade daquele resultado. E depois de
tudo isso, considerar os valores e as preferências do paciente, para entregar
a melhor terapia disponível, causando o menor dano possível. Como definiu
David Sackett, MBE é “o uso consciente, explícito e judicioso das melhores
evidências atuais na tomada de decisões sobre o cuidado de pacientes
individuais”.2

Importância da medicina baseada em evidências
Não precisamos ir muito longe para imaginar como era a prática médica

antes das pesquisas clínicas. Os médicos não tinham evidências para guiar o
seu trabalho. A fisiologia e a farmacologia começaram a ganhar impulso
maior no último século. Mas isso não é suficiente (como exemplifico mais à
frente). O resultado é que os cuidados eram baseados apenas no seu próprio
julgamento, na sua experiência (que pode ser enviesada, Capítulo 2) e no
que ele aprendeu na universidade.

Nem sempre os médicos conseguem saber o que é melhor para seus
pacientes. Por exemplo, um médico, por má formação, por crença, por



preguiça, ou por má-fé, pode achar que a seguinte frase faça sentido: “O
remédio x é vendido há anos e nunca fez mal a ninguém”. Entenda, meu
caro leitor, que muitas práticas consagradas da Medicina foram, depois de
anos, comprovadas como danosas (Tabela 1).

Tabela 1. Exemplos de medicamentos/terapias que tiveram sua prática
restrita com o advento de melhores evidências científicas.

Tempo
aproximado em
que começou a

se usar

Prática que era realizada

Tempo em que
foi demonstrada

que a prática
causava dano

Impacto na
prática clínica

Desde 500 antes
de Cristo Sangria. 1820 Interrupção do seu

uso.

1957

Talidomida para enjoo em
gestantes, que levou ao

nascimento de mais de 8
mil bebês malformados.

1960

Interrupção do seu
uso para esse nicho
de pacientes. Uso

restrito na
atualidade.

Desde os anos
1980

Flecainida para arritmias
ventriculares complexas em

pacientes pós-infarto. O
CAST trial mostrou que

havia aumento de
mortalidade entre os

usuários dessa classe de
drogas.

1989 Interrupção do seu
uso para esse fim.

Final dos anos
1990

Inibidores da Cox-2
introduzidos para o

tratamento de artrite.
Depois foram associados a
um maior risco de infarto e

acidente vascular
encefálico.

2004
Inibidores da Cox-

2 tiveram sua
prescrição restrita.

O exemplo mais ilustrativo de “Medical reversal”, que é quando um
medicamento há muito usado se comprova maléfico, é o da flecainida. É um
antiarrítmico potente usado em pacientes que haviam sobrevivido a um
infarto e tinham arritmias ventriculares complexas. O intuito da prescrição
era reduzir a chance (que, até hoje, é muito alta) de morte súbita nessa
população. E fazia muito sentido que ela funcionasse, pois os médicos



conseguiam perceber facilmente que, ao prescrever flecainida, o Holter (um
exame que mede a quantidade de arritmias diárias) passava a ser normal. O
pensamento era: “se normaliza o Holter, o paciente deixa de ter arritmias,
logo, tem menos morte súbita”. Ledo engano. Em 1989 foram lançados os
resultados preliminares e em 1991 os resultados completos do CAST trial,3

um estudo que demonstrou que essa classe de drogas aumentava o risco de
morte súbita, apesar do Holter. Esse foi considerado como um dos maiores
desastres farmacológicos da história, por ter causado dezenas de milhares
de mortes apenas nos Estados Unidos.4

A transição do pensamento “mecanicista” para o pensamento “baseado
em evidências” é urgente no pensamento dos médicos. Há muito mar para
se navegar (Figura 4)!

Figura 4. Pensamento mecanicista versus pensamento baseado em
evidências

A transição do modelo de pensamento “mecanicista” para o modelo “baseado em evidências” é
urgente em todos os médicos e estudantes de Medicina.

Onde encontrar a melhor evidência científica?



Cerca de dois mil artigos são indexados ao PubMed diariamente, sendo
75 ensaios clínicos randomizados e 11 revisões sistemáticas. Nassim
Nicholas Taleb sugere que quanto maior a frequência com que consultamos
informações, mais desproporcionalmente propensos estamos a captar ruídos
no sinal.5 Ruídos são informações irrelevantes – que não nos respondem ou
enganam – e são muito comuns no mundo das evidências científicas: ao
contrário do que você pensava antes de abrir este livro, mais que 99% dos
artigos publicados, mesmo no PubMed, são ruídos.

Esses artefatos de sinal são produzidos por:

a. Estudos muito enviesados.
b. Estudos sem poder confirmatório.
c. Estudos manipulados.
d. Estudos com desfechos irrelevantes.

E são inflados por:

a. Conflitos de interesses de grandes empresas médicas.
b. Conflitos de interesses de médicos.
c. Mídia, em geral, despreparada para a interpretação desse ruído.
d. Ganho de canetinhas e outros brindes, entregues por

representantes de medicamentos.

Parece que estou sendo irônico, mas não. O ruído está em todos os
lugares e polui todas as matérias existentes do conhecimento humano. O
simples fato de assistir a um noticiário é suficiente para recebermos ruídos e
conflitos de interesses.

Para que nos desamarremos da escravidão da irrelevância, há duas
coisas que podemos fazer:

a. Buscar evidências pré-analisadas.
b. Aprender a diferenciar sinal de ruído.

A alternativa 1, que versa sobre evidências pré-analisadas, é a mais fácil
e será tratada nos próximos parágrafos – mas ainda lhe deixa refém do
“analisador”: se a pessoa ou instituição que realizou essa pré-análise está,
por alguma razão, enviesada (digamos, ganhou de um laboratório de
medicamentos uma passagem de avião para Cancún), também enviesada



será sua análise. A única pessoa por quem você deve botar a mão no fogo é
você mesmo. A alternativa 2 é um caminho mais difícil e será ensinada até
a última página deste livro, lhe entregando a independência para realizar a
sua própria análise.

Buscamos evidências científicas em quatro níveis (antigamente eram
três, mas a pandemia de Covid-19 trouxe um nível ainda mais baixo de
evidência científica). Vejamos, do pior para o melhor:

a. Pesquisa não revisada por pares: são pesquisas, manipuladas ou
não, enviesadas ou não, que não passaram pelo crivo mínimo da
revisão por pares, que é quando pesquisadores leem o artigo para
identificar e corrigir possíveis vieses, ou recusar sua publicação.
Pode ser encontrada em sites como medRxiv.org ou em revistas
ditas “predatórias” – em que se paga uma quantia em troca de se
obter uma revisão por pares inexistente ou mais amigável.

b. Pesquisa revisada por pares, mas não pré-analisada: são pesquisas,
manipuladas ou não, enviesadas ou não, que, pelo menos,
passaram pelo crivo da revisão por pares em uma revista
minimamente séria para estar na base de dados PubMed. É nesse
repositório, o melhor que há na Medicina, que 99% dos artigos
são do tipo “ruído”.

c. Pesquisa pré-analisada: há sites na internet especializados em
analisar as evidências para entregar ao leitor apenas o sinal
relevante. Eles fazem o que este livro lhe ensinará a fazer:
interpretam os artigos. Esses sites são: accessss.org, o McMaster
PLUS (Figura 5), entre outros.

d. Sumários e guidelines: sumários são sites que sumarizam as
evidências científicas relevantes (UpToDate e DynaMed, por
exemplo); e guidelines são diretrizes dadas por especialistas para
realizar a análise das evidências existentes e separar o ruído do
sinal.

Figura 5. Tela do site McMaster PLUS .



Exemplo de uma análise realizada por especialistas do site McMaster PLUS.

É importante, antes de encerrarmos esta seção, lembrar que até mesmo
os sumários e os guidelines, o topo da pirâmide de leitura de evidências,
podem ser poluídos por ruídos caso haja manipulação ou conflitos de
interesses. A Figura 6 traz essa pirâmide – não confunda com a pirâmide
fluida da MBE que será vista no Capítulo 3.

Figura 6. Pirâmide de leitura de evidências.



Não confunda a pirâmide da leitura de evidências com a pirâmide das evidências em si. Esta traz um
guia simples sobre quais os lugares mais confiáveis para se encontrar uma evidência científica de

qualidade, com a menor chance de ruídos e conflitos de interesse.

Quando não precisamos de evidências científicas?
Ao passo de que é razoável que se tenha bastante cautela ao aceitar um

novo tratamento à luz das novas evidências, também deve ser assim ao
interpretar evidências ditas “negativas”. Um estudo pode ser negativo por
má qualidade de pesquisa.6 A ausência de evidência não é a evidência de
ausência. Nas palavras de Gordon Guyatt, “a evidência, forte ou fraca,
nunca é suficiente para tomar decisões clínicas”.

Na verdade, todas as críticas à prática da Medicina Baseada em
Evidências são provenientes do desconhecimento das suas fundações. Cito



como exemplo o argumento de que “com a introdução da pirâmide de
evidências (Capítulo 3), as ciências básicas foram desvalorizadas”. Na
verdade, isso é facilmente desmentido com um conhecimento básico sobre a
fluidez dessa pirâmide (isto é, mesmo estudos com boas metodologias
podem dar respostas enviesadas, e mesmo as metodologias mais “fracas”
podem dar justamente a resposta de que precisávamos). Além disso, é
importante lembrar que há diversos exemplos de como é falha a
extrapolação de medidas direto do laboratório até a beira do leito sem
passar pelos passos da MBE.7

Tem sido frequente a evocação de uma revisão que demonstra que 8,5%
das recomendações de diretrizes norte-americanas de Cardiologia têm o
nível A de recomendação (ou seja, são evidências fortes).8 Apesar de isso
ser um fato, ele tem sido usado para diminuir a importância da Medicina
Baseada em Evidências. Ora, se não temos assim tantas evidências,
significa que temos um longo caminho pela frente, não que devemos
abandonar o caminho.

Há uma situação, na prática médica, em que a evidência científica não é
tão necessária assim: quando a plausibilidade é grande demais. Só que isso
é muito raro: poucas coisas em Medicina são muito, muito plausíveis. Por
exemplo, todo o seu livro de farmacologia é plausível, mas não tanto a
ponto de justificar que não realizem estudos clínicos com aquelas
substâncias (lembre-se da flecainida. Ela está lá em seu livro de
Farmacologia).

Plausibilidade é, em palavras simples, o quanto aquela sua ideia faz
sentido. É um fator extremamente importante na MBE. Vamos ver no
Capítulo 5 que a plausibilidade deve ser o ponto de partida para qualquer
hipótese. Em linhas gerais, se a hipótese é muito forte, como a do exemplo
que vou dar, mesmo que um estudo negativo seja lançado, ele
provavelmente será falso negativo e, portanto, não deve mudar conduta.

Um exemplo de plausibilidade extrema é o uso de paraquedas em
quedas de aviões. É muito plausível que um paraquedas reduza
mortalidade.9 Pode ser que não reduza em 100%, porque uma ou outra
pessoa podem não conseguir abrir, mas reduz a chance plausivelmente.
Outro exemplo, mais recente, é o do uso de máscaras durante a pandemia de
Covid-19: não se faz necessário e nem é ético realizar um estudo
comparando uso de máscaras versus o não uso, porque a doença é



transmitida por aerossol e o uso de máscaras possui poucos efeitos adversos
importantes em comparação ao seu potencial benefício.
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2. MEDICINA ENVIESADA POR
EVIDÊNCIAS

Introdução
A Medicina cresce à medida que médicos brilhantes envolvidos com

pesquisa clínica e financiados por grandes corporações colaboram com o
desenvolvimento de novos fármacos, terapias e exames. As empresas de
biotecnologia são estimuladas a criar produtos que sejam, de fato,
relevantes para a qualidade de vida e para a sobrevida de pessoas ao redor
do mundo.

Ao mesmo tempo, cresce (e não é de hoje) a preocupação com esse
financiamento de pesquisas. É do interesse da empresa que o produto em
que ela investiu uma boa quantia de dinheiro seja aprovado e que dê o
retorno esperado. É estimado que uma nova droga custe por volta de 800
milhões de dólares para se desenvolver num processo que dura 15 anos.1

Em 2016, os valores podiam chegar a 2,6 bilhões de dólares.2

É aí que nascem os conflitos de interesse. E é aí que pode se enviesar a
Medicina.

Os riscos da interação das empresas de biotecnologia
com as pesquisas clínicas

Essa interação pode influenciar indevidamente o julgamento dos
profissionais de saúde envolvidos na pesquisa. Essa, aliás, é a razão pela
qual o cegamento dos participantes e também dos profissionais é muito
importante para que se evitem vieses.

Imagine uma droga em que já foram investidas algumas centenas de
milhões de dólares, agora em fase de testes clínicos. O que um pesquisador
sério e sem conflitos de interesses faria? Bem, ele faria uma pesquisa de
alto nível, evitando ao máximo os vieses, e buscando desfechos clínicos
relevantes. Imagine que ele até começou essa pesquisa, mas o resultado foi
negativo. A empresa desenvolvedora, não querendo perder todo o dinheiro
investido, pode pressionar o investigador a não publicar essa pesquisa. Não



publicar pesquisas negativas é um sério problema chamado “viés de
publicação”.3 Em um estudo, 31% das pesquisas sobre medicamentos
antidepressivos nunca foram publicados. Na literatura publicada, 91% dos
estudos apresentavam resultados positivos, mas quando se avaliava a
totalidade de estudos registrados, apenas 51% tinham resultados positivos.4

Pior: mais da metade dos estudos clínicos de drogas recentemente
aprovadas pela Food and Drug Administration (FDA) não foi publicada 5
anos após a sua aprovação.5

E aí ele começa uma nova pesquisa. Só que, dessa vez, ele não procura
um nível assim tão alto: “melhor não ‘cegar’ os pacientes e os
profissionais”, ele pensa. E também abre mão dos desfechos clinicamente
relevantes, começando a procurar desfechos “substitutos”, como chamamos.

Desfechos substitutos serão melhor abordados no Capítulo 7. Eles são
preditores ou representativos de um desfecho real e clinicamente
significativo. Ou seja, é uma maneira de procurar algo mais simples, mas
que represente algo importante. Por exemplo, o valor do colesterol é
indicativo de um maior risco de infarto. O leitor precisa ficar atento,
contudo, que alguém com colesterol elevado não necessariamente terá um
infarto.

A busca por desfechos substitutos é muito vantajosa para a indústria de
pesquisas porque economiza tempo e dinheiro: é mais rápido e barato
avaliar o valor do colesterol do sangue de alguém do que esperar para ver se
ele vai ter um infarto. Só que mais uma vez: ter colesterol elevado no
sangue, apesar de denotar maior risco de infarto, não é determinista de um
infarto inexorável. Também é irrelevante do ponto de vista da qualidade de
vida.6

Os riscos da interação de empresas de biotecnologia
com a elaboração de guidelines (diretrizes)

As diretrizes influenciam fortemente nos cuidados ao paciente. Elas são
documentos que incluem recomendações guiadas por uma revisão
sistemática das evidências e da análise dos benefícios e danos de terapias.7

Uma pesquisa envolvendo 498 autores de diretrizes norte-americanas de
Cardiologia demonstrou que 56% dos autores reportaram algum conflito de
interesses.8



Um bom exemplo desse problema é o “escândalo” com o estudo
EXCEL.9 Esse foi um estudo randomizado open-label, patrocinado pela
Abbott Vascular, que tinha como objetivo demonstrar não inferioridade do
procedimento de angioplastia primária percutânea (isto é, o implante de
stents) em comparação à cirurgia de revascularização miocárdica (isto é, a
confecção de pontes de mamária ou safena nas coronárias) para lesões do
tronco da coronária esquerda. O resultado de não inferioridade foi atingido
no estudo original e também na análise após 5 anos. Mas David Taggart,
professor de cirurgia cardíaca da Universidade de Oxford e um dos autores
principais do EXCEL, anunciou a retirada do seu nome do estudo e
informou que as análises haviam sido manipuladas para favorecer o
implante de stents. A diretriz europeia de Cardiologia e Cirurgia Cardíaca
sobre revascularização miocárdica de 2018 deu peso igual à indicação de
stent ou cirurgia na lesão de tronco,10 fortemente influenciados pelo peso do
EXCEL, mesmo que meta-análise sobre o tema tenham sido discordantes.11

Após as denúncias de Taggart, a Sociedade Europeia de Cirurgia
Cardiotorácica também decidiu retirar seu nome da Diretriz, ficando apenas
a Sociedade Europeia de Cardiologia como signatária. 

Os riscos do mau uso das evidências em benefício
pessoal ou político

Não é fácil interpretar evidências científicas. A análise de artigos
científicos e das evidências em conjunto sobre um determinado assunto é
tão complexa, que merecem um livro só sobre isso (ainda bem que você
comprou um). Vamos ver nos próximos capítulos que para se avaliar a
qualidade de um artigo, precisa-se, em primeiro lugar, conhecer a qualidade
da ideia (chamamos isso de “plausibilidade”), depois observar a ideia passar
por diversos crivos metodológicos diferentes até chegar às metodologias
com menor grau de incerteza. Caso o caminho inteiro seja percorrido com
ética, humanidade e apreço à boa ciência, é aí que uma nova terapia chegará
ao mercado.

Durante a pandemia de   Covid-19, médicos, particularmente no Brasil,
criaram uma falsa controvérsia sobre a eficácia de drogas pouco plausíveis
contra o coronavírus.12-14 Drogas com comprovação in vitro, das quais
apenas uma pequena fração (10%) se torna de fato um medicamento, foram
depois testadas em estudos enviesados, com desfechos substitutos,



cegamentos inadequados, paciente mal selecionados... Na verdade, foi mais
parecido com um show de horrores. A internet e as redes sociais, ansiosas
por um tratamento em nome de “remédio”, algo que, no início da pandemia,
ainda não existia, acabaram elegendo a Hidroxicloroquina, um antimalárico
e a Ivermectina, um antiparasitário, entre muitos outros, como terapia para o
novo coronavírus.

O leitor, certamente bem-educado na Medicina como profissão séria e
arte das mais belas que existem, percebe que é fraco o raciocínio de leigos
que acham que: 1. Remédios, e não o corpo, curam doenças; 2. Medicina se
resume a prescrever medicamentos e o papel dos “cuidados”, a mais bela
porção da nossa arte milenar, é jogada a escanteio.

Óbvio, leigos e mesmo alguns (muitos) médicos, sem um bom
conhecimento ético e de Medicina Baseada em Evidências, acabaram
caindo na espiral de fake news e fake sciences, que não ajudou em
absolutamente nada no combate ao vírus. Era até plausível se pensar que
pessoas que acreditavam estar recebendo profilaxia antiviral com
Ivermectina se achavam no direito de sair da rua sem máscara ou
desrespeitar as regras de distanciamento social, pois, em seu pensamento,
fortemente influenciado por parte da mídia, estava protegido. Pela
Ivermectina. Sim. É bizarro. Eu sei.

Outros médicos e cientistas de várias áreas (entre matemáticos e
estatísticos) também se aproveitaram do generalizado desconhecimento
básico de como se faz ciência ou mesmo Medicina para ludibriar pessoas
(aquelas, famintas por uma cura na imagem de um remédio). O festival de
mentiras tomou as sedentas redes sociais, que passou a ser palco de conflito,
às vezes entre médicos e políticos. Absurdos do tipo: “fazer estudo com
placebo já é antiético, visto o tamanho benefício do uso da
Hidroxicloroquina”; ou “médico que não prescreve o Kit Covid (como foi
chamado) deve ser denunciado e preso”. Lembrando: até a escrita deste
capítulo, esses medicamentos foram comprovadamente ineficazes contra o
novo coronavírus.15

Retracted papers – artigos despublicados
Você já parou para pensar o que acontece quando um artigo é

despublicado? Será que todos os artigos que o citaram e, portanto, usaram
uma informação falsa ou que não existe mais, também serão despublicados?



Não, meu caro leitor. O estrago está feito. Os artigos que o citaram
continuam vivos. Para se ter ideia, algumas vezes, pode demorar décadas
até que um artigo seja retirado de circulação. Fora esse problema, quanto
dinheiro e tempo foi perdido numa ideia que agora não existe mais?

Um artigo pode ser despublicado quando se encontram manipulações
metodológicas. Durante a pandemia de Covid-19, diversos (até a redação
deste capítulo eram 33) artigos sobre o tema foram despublicados. Dois
deles chamaram muito a atenção por terem sido publicados em duas das
mais importantes revistas médicas do planeta: The Lancet e The New
England Journal of Medicine (NEJM). O estudo da Lancet tinha como
conclusão mais importante a de que a Hidroxicloroquina aumentava a
mortalidade de pacientes com Covid-19.16 E o estudo do NEJM concluía
que inibidores da enzima conversora de angiotensina (iECA) eram seguros
para uso durante a pandemia.17 Os argumentos, usados pelo autor, que é o
mesmo, foram que a Surgisphere (empresa norte-americana de análise de
dados e educação médica) estava se recusando a enviar aos revisores os
dados completos sobre a pesquisa para uma análise mais detalhada. Até a
confecção deste capítulo, a Hidroxicloroquina, apesar de não benéfica, não
demonstrou malefícios claros na sua prescrição (é neutra e por isso seu uso
é desaconselhado). Já os iECA tiveram estudos de moderada qualidade,
demonstrando segurança em seu uso durante a pandemia,18 mesmo com um
mecanismo de interação fisiopatológica e farmacológica preocupante.

Pode parecer incrível que duas grandes revistas médicas tenham passado
por isso. O próprio peer-review ou “revisão por pares” foi posto em xeque.
Mas o pior acontece quando o artigo nem chega a ser publicado.

Foi o que aconteceu com a Ivermectina, o tal antiparasitário que caiu nas
graças da Medicina Enviesada por Evidências. O estudo que deu o pontapé
inicial a toda a fake science com seu uso estava hospedado em um site de
pre-prints, que nada mais são do que artigos que não foram ainda (ou nunca
serão) aceitos por nenhuma revista. É isso mesmo. Basta escrever e mandar.
Bem, esse estudo foi “despublicado” (entre aspas porque nunca havia sido
publicado de verdade), mas sem nenhuma nota: o artigo simplesmente
desapareceu. O fantasma desse artigo vive forte na América Latina, em que
países, a despeito das recomendações internacionais, chegaram a
recomendar por meio do Ministério da Saúde o seu uso.

O que fazer para evitar cair nesse jogo “sujo”?



O primeiro passo você já deu: comprou (espero) um livro de Medicina
Baseada em Evidências. O segundo passo é acreditar, como eu acredito,
que, apesar dessas falhas, a MBE é o melhor caminho para entregar
tratamentos benéficos, sem causar danos, e ao mesmo tempo estimular o
avanço científico e tecnológico.
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3. A PIRÂMIDE FLUIDA DA MEDICINA
BASEADA EM EVIDÊNCIAS E O
CAMINHO DE UMA HIPÓTESE ATÉ
A SUA CONFIRMAÇÃO

Introdução
Os níveis de evidência se referem ao grau de confiabilidade daquela

informação. Tradicionalmente, quando se fala de terapia, esses graus de
evidência são representados em formato de pirâmide, com os estudos clínicos
randomizados e as meta-análises ou revisões sistemáticas no topo. Neste
capítulo, vamos aprender a composição dessa pirâmide e, importante, perceber
que ela é fluida: algumas vezes uma meta-análise pode sair do topo da
pirâmide; outras vezes, um estudo observacional pode subir ao topo.

Aproveito o fato de apresentar a pirâmide para descrever os tipos de estudo
em sequência: relatos de casos, pesquisas transversais, estudos de caso-
controle, estudos de coorte (ou observacionais), estudos controlados
randomizados (ECR), revisões sistemáticas e meta-análises.

Mas antes: será que tudo merece ser testado? Quão boa tem que ser uma
ideia para que ela passe por esses testes? Vamos falar dos critérios de Bradford
Hill.

Critérios de Bradford Hill
Em 1965, Sir Austin Bradford Hill publicou nove “critérios” para

determinar se associações (ideias) eram causais (não por coincidência).1 Em
outras palavras, se algo que observamos é coincidência ou não. Os critérios de
Bradford Hill são o que eu defino como o “pontapé inicial” no nascimento de
uma ideia. Quanto mais critérios uma ideia tiver, maior será a sua
“probabilidade pré-teste” (em breve, mais detalhes). Repito para você
entender bem: não basta ter um critério, ou mesmo os nove. Quanto mais
critérios sua ideia tiver, seu time entra em campo mais forte na próxima fase.

Vamos aos critérios:2



1. Força de associação: quanto mais forte for a associação, maior a
probabilidade de ela ser verdadeira. Por exemplo, quanto mais se
observa que muitas pessoas com câncer de pulmão são tabagistas,
maior fica a força de associação.

2. Consistência: define-se quando muitos outros estudos, usando
populações e metodologias diferentes, demonstram resultados
similares. Hill fala da importância disso porque um estudo positivo
(dentre outros negativos) não transforma automaticamente algo em
verdade.

3. Especificidade: esse critério entrou em desuso com o passar dos
anos. Dizia que há maior probabilidade de uma associação
verdadeira quando um fator expositor causa uma só doença. No
momento em que vivemos existem milhares de sistemas complexos
e uma variedade de fatores de risco.3

4. Temporalidade: por muitos, considerado o único critério sine qua
non, isto é, obrigatório.4 Para que se pense em uma associação entre
um agente e a doença (ou entre uma terapia e a melhora ou cura)
esse agente deve preceder a doença e a terapia deve preceder a
melhora ou cura. O leitor precisa, mais uma vez, ficar atento ao fato
de que esse é um critério muito sensível para que uma ideia seja
considerada boa (ou seja, poucas ideias boas não respeitam isso).
Mas muito pouco específica (ou seja, muitas coincidências também
se comportam dessa maneira).

5. Mecanismo de dose-resposta: se o aumento da dose de exposição
aumenta a resposta, então é mais provável que se trate de uma
associação verdadeira. Obviamente, por diversas razões, isso não
será verdadeiro todas as vezes.

6. Plausibilidade biológica: existe alguma evidência que dê suporte
fisiológico ou farmacológico para a sua ideia? Atenção: a
plausibilidade biológica pode não existir ainda porque não fora
descoberta.

7. Coerência: similar à plausibilidade biológica, é quando essa ideia faz
sentido levando em consideração todo o conhecimento produzido.

8. Experimentos: se uma ideia nasce de estudos experimentais
positivos, então há maior chance de ela ser verdadeira. Perceba que
o resultado de um experimento ainda é um critério de Bradford Hill.



9. Analogia: fica mais fácil convencer as pessoas da sua ideia quando
uma associação já existe e está bem documentada e você quer provar
algo similar.

Para entender esses critérios na prática, vamos fazer um exercício de
imaginação. Imagine que você quer comprovar que um antimalárico é um bom
tratamento para uma doença viral. E aí você faz um experimento para verificar
se o antimalárico tem boa ação in vitro contra o vírus. Seu resultado foi
positivo. E agora? Já posso vender o medicamento e me candidatar ao Nobel
de Medicina? Não!

Com isso, você adquiriu alguns critérios de Bradford Hill e transformou
sua ideia em algo plausível. Foram eles: temporalidade, experimentos,
plausibilidade biológica e talvez o mecanismo de dose-resposta. Você ainda
não tem: consistência, coerência e analogia.

É bem verdade que apenas 12% dos medicamentos testados em estudos
clínicos (ou seja, que dão um bom pontapé inicial e depois são levados aos
testes mais robustos) acabam sendo comercializados,5 muitos deles com
benefícios apenas marginais. É de se esperar que a quantidade de drogas com
boa ação in vitro que depois foram descartadas seja ainda menor que 12%.

Agora vamos aos tipos de estudo.

Alerta para a fluidez da pirâmide se iniciando agora
Agora que vamos falar de cada tipo de estudo científico em Medicina, já

fica o alerta para as possíveis vezes em que algo pode sair da pirâmide, ou
subir e descer na sua estrutura. Nessa nova versão proposta, as meta-análises e
as revisões sistemáticas são retiradas do topo da pirâmide e passam a atuar
como lentes para observar a pirâmide (Figura 1).6

Figura 1.



Em A, observamos a tradicional pirâmide da Medicina Baseada em Evidências (MBE). Em B,
observamos a nova maneira de interpretar a pirâmide da MBE: ela é fluida, de modo que estudos de

coorte podem, em alguns casos, ser melhores do que estudos randomizados. Outra “novidade” é que as
revisões sistemáticas e meta-análises saíram do topo da pirâmide para ocupar uma função de lupa, que

observa melhor os diversos tipos de estudos (C).

Relatos de casos



Um relato de caso descreve a história de um paciente: como ele se
apresentou e como evoluiu. Isso pode ser importante para fins de educação
médica ou para fazer nascer uma hipótese. Por exemplo, se uma equipe acaba
diagnosticando uma rara doença, o relato de caso será interessante para que
seus pares conheçam como essa doença se apresenta. Agora, em outro
exemplo, se um médico publica uma série de casos demonstrando o sucesso
de uma terapia que não era antes prescrita para uma determinada doença,
então esse médico acaba de criar uma hipótese: a hipótese de que esse
medicamento funciona.

Perceba: esse médico fez uma hipótese nascer a partir da observação
clínica, e não experimental. Agora a hipótese dele possui dois critérios de
Bradford Hill: temporalidade e talvez mecanismo de dose-resposta. Ele está
apto a tentar fazer com que essa ideia passe adiante para estudos maiores.

Isso é importante porque muitos médicos pensam que um relato de caso ou
de uma série de casos é suficiente para demonstrar evidência. Muitas vezes,
em elevadores de hospital, ouvimos algum médico se vangloriar que um
medicamento off-label acabou tendo bom benefício ao seu doente, e que a
partir dali, passará a usá-lo. Outras vezes, ouvimos: “eu tratei mais de 100
pessoas com uma determinada doença, todos sobreviveram, então meu
protocolo funciona”. O médico deve perceber que esse tipo de metodologia
não evita vieses:

a. E se a mortalidade da doença for de 1%? Então, na verdade, só 1
pessoa era esperada morrer nessa sua amostra. O fato de nenhum ter
morrido pode ser apenas coincidência.

b. Como os doentes não foram controlados (ou seja, o médico
prescreveu o remédio associado a outros), como afirmar que foi
exatamente o seu protocolo que salvou os pacientes? (viés de
informação)

c. E se você selecionou apenas os melhores pacientes porque trabalha
em consultório, e os piores pacientes estavam na unidade de terapia
intensiva? Ou decidiu receber em seu estudo apenas os pacientes
sem comorbidades? (viés de seleção)

Estudos ecológicos
O observado em um estudo ecológico é uma população específica, como

um todo, ou uma comunidade.7 Dessa observação se concluem taxas de



prevalência e incidência de doenças.
Alguns dos vieses desses estudos (razões pelas quais são apenas geradores

de hipóteses) são:

a. Falácia ecológica: não é correto inferir para um indivíduo algo que
se observou para um grupo comunitário (Quadro 1).

b. Flutuações de incidência e prevalência de doenças com o tempo. Um
examinador pouco experiente pode tirar conclusões precipitadas de
um fato sendo coincidente ao aumento ou diminuição da prevalência
da doença. Por exemplo: casualmente a incidência de câncer de pele
foi reduzida em uma população coincidentemente no ano em que se
veiculou um vídeo em que um âncora famoso aconselha pessoas a
usarem filtro solar.

c. Migração: poluem a amostra por terem uma genética e uma
exposição a fatores ambientais diferentes daquela população que se
queria estudar originalmente. Esse é um viés e uma vantagem, ao
mesmo tempo, porque o pesquisador pode se aproveitar disso para
tentar criar hipóteses sobre esses mesmos fatores ambientais
ausentes até certa idade (antes de migrarem).

Quadro 1. Émile Durkheim e a falácia ecológica

No seu livro de 1897, chamado Le suicide, Émile Durkheim, um sociologista francês, explora as diferenças entre taxas de suicídio
entre protestantes e católicos. Observe que aqui se estudam “populações” ou “comunidades” diferentes e se comparam uma contra a
outra, um clássico exemplo de estudo ecológico.

Émile concluiu que as taxas de suicídio são maiores em países com mais altas prevalências de protestantes e concluiu que o controle
social mais estrito entre católicos levava a uma taxa mais baixa de suicídios. Contudo, essa conclusão não passa pelo crivo do “viés
da falácia ecológica”: como nenhuma das regiões era inteiramente protestante ou inteiramente católica, era impossível saber se as
maiores taxas de suicídio nesses países eram de fato vinda de protestantes ou católicos. É por isso que se diz que não se pode tirar
conclusões a nível individual a partir de estudos ecológicos.

Pesquisas transversais – observacionais
Também chamados “estudos de prevalência”. É aquela pesquisa que lhe

pergunta, na praça, qual marca de arroz você prefere. Óbvio, em estudos
epidemiológicos se fazem questionamentos mais rebuscados, como “Quantas
pessoas são obesas na cidade de São Paulo?”. É como se esse estudo tirasse



uma foto de um grupo de indivíduos em um momento específico. Esses
estudos não produzem qualquer intervenção ao indivíduo. Por isso, são
também considerados estudos observacionais.

São estudos muito úteis por dar informações sobre o estado de saúde de
uma população, como a prevalência de uma doença. Mas não são desenhados
para testar hipóteses (Figura 2).8 O médico deve perceber que esse tipo de
metodologia não evita vieses:9

a. De seleção: resulta na escolha de participantes que não representam
sistematicamente aquela população que se queria estudar.

b. De não resposta: pessoas podem se recusar a participar de uma
pesquisa e elas podem ter algum motivo para isso. Se o motivo for o
mesmo, um tipo específico de população (aquela que por alguma
razão não quer participar do estudo) não estará representada na
pesquisa.

c. Do voluntário: similar ao viés da não resposta. Aqui, os que se
voluntariam podem ter uma razão específica, razão essa que é
compartilhada por um grupo para isso, e acabam sendo super-
representados.

d. De averiguação (ascertainment bias): quando o entrevistado não
entrega a informação verdadeira na entrevista.

e. Viés de prevalência/incidência e existência de fatores confundidores
(Figura 3): como esses estudos não definem uma sequência temporal
de fatos, uma associação encontrada aqui por eles pode ser uma
simples coincidência. Por exemplo, se o ato de beber leite é
associado, em um estudo como esses, à incidência de úlcera péptica,
é porque o leite causa úlcera ou porque os pacientes tendem a beber
leite para aliviar sua úlcera?

Figura 2.



Representação esquemática de um estudo transversal: uma fotografia da realidade de uma determinada
população em termos da existência ou inexistência de fatores de risco e da existência e inexistência de

doença ou desfecho.

Figura 3.

A existência dos fatores confundidores nas pesquisas observacionais (relatos e séries de casos,
ecológicas, transversais, caso-controle e coorte) é a principal causa pela qual essas pesquisas são

consideradas “geradores de hipóteses”. Os fatores confundidores estarão sempre presentes. Há maneiras
de reduzir sua atuação indesejada, mas nem o melhor estatístico do mundo consegue neutralizar todos os

fatores confundidores, até porque há fatores confundidores “desconhecidos”, aqueles que não foram
descobertos ainda, por exemplo, alguma alteração genética.

Estudo de caso-controle – observacionais
Servem para avaliar, a partir de um desfecho, se alguns fatores de risco

estavam associados. O que se faz é: identificam-se pacientes com determinada
doença e observam-se quais fatores de risco estavam presentes no passado
desses pacientes. Depois, os pesquisadores comparam com um grupo que não
tinha a doença.

Você deve ter percebido que esse estudo é de natureza retrospectiva: os
pesquisadores olham para o passado dos doentes (Figura 4). Estudos
retrospectivos são, comparativamente aos outros, fáceis de fazer, rápidos e
baratos. São importantes, por exemplo, em doenças raras porque estudos
prospectivos nessa população seriam lentos; afinal, a doença é rara e poucos
doentes entrariam no estudo. O desfecho encontrado ao final dessa
comparação é chamado de “odds ratio” (OR), ou “razão de chances”, em
português.

Figura 4.



Representação esquemática de um estudo de caso-controle: observa-se o passado de pessoas doentes e
não doentes, à procura de diferenças estatisticamente significativas de fatores de risco determináveis.

Um exemplo de estudo de caso-controle seria: analisar doentes com um
certo tipo de câncer e também doentes sem esse câncer, pareados na mesma
idade e sexo, e olhar para o passado dessas pessoas tentando identificar se
houve maior exposição ao uso do contraceptivo oral.

Mas nem tudo são flores: a escolha dos doentes e dos participantes do
grupo controle (sem a doença) precisa ser criteriosa. O ideal aqui é que se
comparem indivíduos semelhantes: mesma quantidade de homens e mulheres
nos dois grupos, idades similares, mesma classe social etc. Uma boa maneira
de aumentar o poder estatístico de um estudo como esse é parear um doente
com três ou quatro “controles”. Possuem vieses,10 lógico.

a. Recall bias ou viés de memória: olhar para o passado é, por si só, um
viés: temos tendência cognitiva de lembrar de apenas alguns
acontecimentos na nossa vida, e outros não.

b. Viés de seleção: selecionar pacientes constitucionalmente diferentes
entre os dois grupos pode ser um problema: imagine selecionar
pacientes hospitalizados em um grupo e atletas no outro.

c. Questionários enviesados: é de bom tom que os questionários
entregues aos participantes passem por avaliação antes de usada na
pesquisa. Se o doente ou controle tiver ideia dos desfechos exatos
procurados na pesquisa, ele pode ficar mais enviesado a dar
respostas que não daria caso estivesse “cego”.

d. Viés de prevalência e seus confundidores já citados anteriormente
também podem estar presentes aqui, como na história do café como
causador de câncer de pâncreas (Quadro 2).

Quadro 2. Consumo de café e o câncer de pâncreas: uma breve revisão histórica



Um excelente exemplo de “fator confundidor”, com pitadas do que eu chamo de “viés da eminência” (quando um pesquisador vem de
Harvard ou a publicação foi feita na revista Lancet ou New England, a pesquisa, automaticamente, ganha ares de confiável), é o do
pesquisador Brian MacMahon e seu achado, publicado na New England Journal of Medicine (NEJM), em um estudo de caso-controle,

que “o café pode ser responsável por uma proporção substancial de casos de câncer de pâncreas nos Estados Unidos”.17

Basicamente, o que MacMahon fez foi comparar 369 pacientes com câncer de pâncreas comprovado por biópsia com 644 pacientes sem
câncer sobre o seu uso de cigarro, álcool, chá e café. E encontrou uma razão de chances de 1,8 (ou seja, alguém tem 1,8 vez mais chance
de ter câncer de pâncreas por beber café) quando se bebiam duas ou três xícaras por dia, e 2,7 se fossem bebidas mais que três xícaras por
dia, o que indica até mesmo um dos critérios de Bradford Hill, o “mecanismo de dose-resposta”.

Os problemas encontrados nesse estudo foram:

a. Viés de seleção: os pacientes do grupo controle, isto é, os pacientes sem câncer do estudo de MacMahon, eram vistos pelos
mesmos médicos da equipe que também internava no hospital os pacientes com câncer de pâncreas, ou seja,
gastroenterologistas. Por essa razão, essa era uma população com alta incidência de doença gastrointestinal, por isso, os
pacientes eram aconselhados a não beber café. Isso levou à seleção de controles com alta prevalência de doença gastrointestinal
e, consequentemente, baixa ingesta de café.

b. Existência não mensurada de fatores confundidores (Figura do quadro): a ingesta de café tende a ser maior entre indivíduos
tabagistas. Como o hábito de fumar não foi mensurado nesse estudo, não há maneira de descartar que não seja o tabagismo o
responsável pela maior chance de câncer de pâncreas.

Figura do quadro:

O tabagismo entra aqui como fator confundidor.

A lição que fica é a de que em estudos observacionais, não se pode confirmar uma hipótese, visto que os fatores confundidores estarão
sempre presentes.

Estudos de coorte – observacionais
Estudos desse tipo podem ser prospectivos (olham para o futuro) ou

retrospectivos (olham para o passado).
Uma pesquisa como essa, prospectiva, observa um grupo (uma coorte) de

pessoas no decorrer dos próximos anos. O começo do estudo define o
“baseline” (as características de base dos indivíduos estudados) e, nesse
momento, nenhum participante possui o desfecho a ser estudado (Figura 5). O
estudo de coorte mais famoso é o Framingham Heart Study (Quadro 3), em



que se observaram pessoas com determinados fatores de risco (hipertensão,
hipercolesterolemia…) e pessoas sem esses fatores de risco para determinar
se, no futuro, as pessoas com fatores de risco teriam maior incidência de
doença cardiovascular instalada, como infarto agudo do miocárdio e
insuficiência cardíaca.

Figura 5.

Representação esquemática de um estudo de coorte: observam-se pessoas já expostas a um determinado
fator de risco e também pessoas não expostas, à procura de diferenças estatisticamente significativas em

desfechos no futuro.

Quadro 3. Framingham Heart Study

Motivados pelo aumento da incidência de mortes por causas cardiovasculares na primeira metade do século 20, o Serviço
Público de Saúde dos Estados Unidos deu início a um estudo longitudinal prospectivo para entender a história natural da
doença cardiovascular e seus fatores etiológicos. O Estudo de Framingham foi iniciado em 1948 em Framingham,
Massachusetts, uma cidade com economia estável, baixas taxas de emigração e muito próxima de Boston, um forte centro
médico americano. Em 1961, uma pesquisa baseada nessa coorte definiu vários fatores de risco importantes: hipertensão
arterial, níveis elevados de colesterol, presença de sobrecarga ventricular esquerda ao eletrocardiograma. Atualmente, o
estudo de Framingham já estuda a terceira geração de participantes e está, entre outros objetivos, focando no estudo

genético.18

Os vieses de uma pesquisa como essa são:

a. Viés de seleção.
b. São estudos mais caros e mais longos (vide Framingham).
c. Tamanhos amostrais precisam ser muito grandes para determinar,

com menor incerteza, alguma associação naquela população.



Neste momento, alguém pode se perguntar se vale a pena existir um estudo
com o seguinte desenho: vamos observar pessoas expostas a um determinado
medicamento e também pessoas não expostas ao medicamento. No futuro,
observaremos se há uma menor taxa de mortalidade entre os que usaram o
medicamento. Assim, podemos comprovar o benefício de uma droga.

Pois é. Estudos observacionais de coorte ou mesmo caso-controle com
medicamentos são comuns. Mas, como qualquer observacional já visto, não se
pode retirar deles os fatores confundidores.

Estudos observacionais – um resumo
Estudos observacionais são excelentes para avaliar o impacto de fatores de

risco em determinado desfecho. Sobre terapias, contudo, eles apenas geram
hipóteses, não as confirmam. E isso, algumas vezes, é tudo que se pode fazer:
são estudos baratos e rápidos, em comparação com estudos randomizados e
controlados. A razão para a existência dos observacionais é pavimentar o
caminho para ensaios clínicos randomizados (ECRs). Perceba no exemplo
hipotético demonstrado nas próximas linhas: um médico, por meio do seu
pensamento e mecanismo fisiopatológico, tem a ideia de que um determinado
medicamento cura uma doença crônica. Esse pensamento possui um critério
de Bradford Hill, o de “plausibilidade biológica”. Uma pessoa com
conhecimento limitado em Medicina Baseada em Evidências poderia pensar
que a publicação de um estudo descrevendo essa tal plausibilidade, ainda mais
se em uma revista de alto impacto, seria suficiente para a prescrição do
medicamento.

O que essa pessoa não levou em consideração é a existência de fatores
confundidores, vieses e coincidências que podem haver caso essa prescrição
se inicie, como ele propôs. Em primeiro lugar, o corpo humano se importa
muito pouco com sua plausibilidade biológica: as vias metabólicas são tão
complexas, que nada garante que seu mecanismo, na vida real, aconteça
exatamente como você pensou. Em segundo lugar, se o mecanismo real do
medicamento não tiver sido previsto antes, e for maléfico, muitas vidas podem
ser perdidas até a comprovação disso.

As “coincidências” em estudos observacionais vêm de diversas fontes:
vieses, confundidores, má interpretação das chances.

Os confundidores, quando conhecidos, podem ser evitados pelo desenho
do estudo ou pelo ajuste estatístico por estratificação, como restrição da



população estudada e pareamento, ou técnicas de análises de múltiplas
variáveis. Calma, não se assuste. Vamos ver agora como isso funciona.11

Restrição de populações estudadas, também conhecida como
“especificação”: os critérios de inclusão e exclusão dos estudos servem
exatamente para estudar uma população menos heterogênea possível e com
esses fatores confundidores já excluídos. Por exemplo, se alguém quer saber
qual a chance de uma determinada condição cardíaca levar à morte nos
próximos cinco anos, é interessante que se excluam pacientes com condições
que também levam à morte em cinco anos, como cânceres e outras doenças
em estágio terminal, além de pacientes muito idosos.

Pareamento: é a tentativa de incluir, no grupo controle e no grupo
“desfecho/doença”, a mesma quantidade de pessoas com as mesmas
características, exceto aquela que está sendo estudada. Isso fica
progressivamente mais difícil à medida que cresce o número dessas variáveis:
selecionar a mesma quantidade de homens e mulheres nos dois grupos pode
ser fácil, mas imagine selecionar a mesma quantidade de hipertensos, obesos
(com o mesmo percentil de IMC), diabéticos, tabagistas, idade, fração de
ejeção ao ecocardiograma, nível de colesterol, valor da hemoglobina glicada,
uso de betabloqueadores etc.

Estratificação da análise: é quando se estratificam pacientes de um estudo
entre os que possuem as características mais parecidas.

Análise multivariada: são métodos estatísticos que ajustam diversas
variáveis simultaneamente. Os métodos de análise mais usados são: modelo de
risco proporcional de Cox, o modelo de regressão logística e o modelo de
regressão linear. A análise multivariada é mais sujeita a encontrar associações
espúrias quanto maior for o número de variáveis ajustadas. Também tem a
desvantagem de não conseguir ajustar fatores confundidores não conhecidos.

No fim das contas, percebemos que, pela existência desses vieses e fatores
confundidores, especialmente os “não conhecidos”, os estudos observacionais,
mais uma vez, apenas geram hipóteses.

O que o médico tem que fazer com sua ideia biologicamente plausível,
então? O melhor caminho é testar essa ideia em estudos baratos primeiro,
talvez uma pesquisa transversal. Caso seja positivo, dois efeitos ocorrerão: sua
ideia ganhará probabilidade pré-teste (ainda não está confirmada) e ele,
provavelmente, atrairá verba pública ou privada para seguir com sua pesquisa.
Com essa verba e com uma probabilidade pré-teste já moderada, ele pode,
quem sabe, começar um ECR, o estudo que tem potencial de confirmar
hipóteses.



Estudos clínicos randomizados – o topo da pirâmide,
mas nem sempre

No teste de novas terapias, o fato de randomizar pacientes, isto é, colocá-
los em um grupo de tratamento ou outro através de sorteio é a principal arma
desse tipo de estudo. O sorteio reduz (mas não extingue) a probabilidade de
que um fator confundidor atue de maneira indesejada na pesquisa (Figura 6 –
não deixe de ler a legenda).

Figura 6.

O desenho de um estudo randomizado controlado  (ECR), especialmente pela sua randomização, ou seja,
a distribuição de pessoas em braços diferentes da pesquisa por meio de sorteio, reduz o efeito indesejado
tanto dos fatores conhecidos como desconhecidos. Se há, em um universo de 200 participantes, quatro

pessoas com alguma alteração genética que só será descoberta no futuro (portanto, na atualidade ainda é
um fator confundidor desconhecido), a maior chance, por sorteio, é que fiquem dois em cada grupo, ou,

pelo menos 3 x 1.

É um estudo do tipo “experimental”, em que o pesquisador intervém
diretamente no curso da doença de alguns dos participantes da pesquisa
(Figura 7). O ECR é capaz de confirmar hipóteses, caso seja bem desenhado
e tenha a menor taxa de vieses possíveis. Vamos aprender a analisar os estudos
randomizados controlados com calma nos Capítulos 6 e 7.

Figura 7.



Representação esquemática de um estudo randomizado controlado: por meio de sorteio, pacientes
entram no grupo que receberá a terapia e outros entram no grupo que não receberá. Ao final do

seguimento (follow-up), comparam-se as taxas do desfecho estudado entre os dois grupos.

Há, contudo, preocupações éticas em realizar alguns tipos de pesquisas
clínicas em seres humanos. Não é aceitável, por exemplo, expor
deliberadamente participantes a danos potenciais. Para reduzir o risco de
exposição de participantes a danos, é que existem as já conhecidas fases dos
ensaios clínicos randomizados, que são quatro (Tabela 1).12

Tabela 1.

Fases Objetivo Número típico
de pacientes

Fase I Explorar possíveis efeitos tóxicos e determinar a
tolerância de uma intervenção ou de uma dose. 10 a 30

Fase II Determinar se existe efeito terapêutico ou se há chance
de que os benefícios superem os riscos. 20 a 50

Fase III
Comparar um novo tratamento à terapia habitual ou um

grupo controle ou um placebo (se a terapia ainda não
existe).

100 a 5000

Fase IV Obter informação em escala e de longo prazo sobre os
efeitos da droga após sua comercialização. Muitos milhares

Fases dos ensaios clínicos.12

Outro princípio ético que deve ser respeitado é que não se pode deixar um
paciente sem a terapia padrão, caso essa exista e comprovadamente tenha
benefício clínico. Isto é, uma nova droga será testada contra placebo apenas no
caso em que não houver nenhuma terapia comprovada para aquele mesmo fim
da droga em estudo. Caso haja, o desenho do estudo deverá ser: terapia padrão
+ placebo versus terapia padrão + nova terapia. Apesar de ser óbvio, um
problema emerge disso: o nível de evidências de diversos tratamentos
definidos como “padrão ouro” gera debates entre entusiastas da Medicina



Baseada em Evidências sobre se aquela terapia merece realmente esse título.
Caso não mereça, mas, mesmo assim, por conflitos de interesses (Capítulo 2),
a terapia foi considerada como padrão ouro, então já passa a ser considerado
antiético testar esta nova terapia ainda não muito bem comprovada versus
placebo, o que atrasa sobremaneira a evolução do conhecimento naquele
campo – visto que, nessa hipótese, estaríamos perdendo tempo com uma
terapia não comprovada enquanto não estudaríamos potenciais terapias
melhores. Um exemplo de um momento em que esse problema foi vencido é o
ORBITA trial (Quadro 4).13

Quadro 4. O ORBITA trial: stents coronarianos ou placebo para dor anginosa?

O ORBITA trial foi o primeiro estudo cego em quarenta anos a comparar a revascularização com stent de artérias coronárias versus
placebo em pacientes com doença coronária crônica. Os pacientes foram cegados do seu procedimento (não sabiam se haviam
recebido stent ou apenas o cateterismo) e os médicos da sala de recuperação também. O resultado foi de que não houve diferença
significativa na tolerância a exercícios entre os grupos.

Apesar de que a angina estável, especialmente em casos mais avançados e refratários a medicamentos, seja considerada como uma
indicação clássica do implante de stents, essa terapêutica era baseada em estudos prévios em que os pacientes não foram cegados da
sua terapia, ficando assim, mais predispostos a passar pelo efeito Hawthorne ou pelo efeito placebo.

Alguém pode argumentar de que um estudo desse tipo, quando já há uma terapia “bem estabelecida” (entre aspas porque não havia
sido testado com o melhor tipo de estudos clínicos) pode levar um risco de dano ao paciente, por não oferecer a uma parte deles essa
tal terapia. Ao mesmo tempo, outra pessoa pode argumentar que se essa terapia “não muito bem estabelecida” continuar sendo dada
aos pacientes sem que haja uma releitura das evidências e sem a condução de ensaios clínicos mais robustos, ela é que pode levar a

dano à população. Afinal, toda terapia, medicamentosa ou intervencionista, traz consigo um dano.19

Como você viu, outra característica importante desse tipo de estudo é a
possibilidade de incluir uma terapia do tipo “placebo” na pesquisa,
particularmente quando é uma pesquisa cega. O placebo serve para deixar
pacientes e pesquisadores “cegos” do potencial de ser bem cuidado (efeito
Hawthorne) ou do benefício do placebo em si (efeito placebo) nos resultados
subjetivos do estudo. Nem sempre é possível cegar um estudo, nomeadamente
nas especialidades cirúrgicas – é difícil simular uma cirurgia, com suas
cicatrizes, pontos etc., além de ser obviamente antiético “abrir” um paciente
para não entregar terapia alguma.

Resumindo, o estudo é randomizado para evitar (até o máximo possível)
confundidores; e (quando possível e ético) testa placebo versus terapia,
cegando os pacientes e os pesquisadores para evitar que a avaliação subjetiva
de sintomas influencie no resultado final da pesquisa.14 Os ensaios clínicos



randomizados, por serem a pedra fundamental do teste de novas terapias,
serão bem descritos no Capítulo 7.

Meta-análises e revisões sistemáticas
São resumos bem estruturados das evidências científicas, com objetivos

claros e transparentes de avaliar uma quantidade maior de pacientes em
estudos similares e para obter um melhor panorama sobre uma determinada
terapia. Em outras palavras, um pesquisador analisa vários estudos
observacionais e/ou randomizados sobre um mesmo tema e tenta concluir,
agora olhando para uma população maior (visto que os pacientes são
somados) se a terapia tem benefício.

Estudos desse tipo, como todos os outros, podem ser de boa ou má
qualidade. Por isso, na fluidez da pirâmide da MBE, eles foram retirados do
topo e passaram a ser usados como uma lupa, para observar com mais rigor as
evidências já existentes. Os possíveis vieses encontrados são:

a. Qualidade de estudos incluídos: as conclusões das meta-análises
dependem fortemente da qualidade dos estudos incluídos. Quando se
incluem estudos enviesados na pesquisa, também enviesado será o
resultado da metanálise (“garbage in, garbage out”).

b. Viés de publicação: ocorre porque a literatura tem uma forte
tendência a publicar apenas os resultados positivos. Estudos
negativos que não são publicados poderiam modificar o curso de
uma metanálise.

c. Heterogeneidade: estudos podem até ter testado uma mesma terapia,
mas para fins diferentes, ou em populações diferentes (uma em
pacientes muito idosos e uma em muito jovens, por exemplo – a
fraca interseção entre essas populações acaba tornando improvável
que essa pesquisa sirva para o mundo real fora de pesquisas).15

Conclusões
O resumo das características mais importantes de cada tipo de estudo está

disposto na Tabela 2. O mais importante desse capítulo é fazer o leitor
perceber que há um caminho que uma hipótese deve fazer até a sua
confirmação. Esse caminho é o seguinte:



a. Se quer se comprovar a associação de um fator de risco a uma
determinada doença ou desfecho, ela deve nascer nos critérios de
Bradford Hill e evoluir para estudos observacionais.

b. Se quer se comprovar o benefício de uma nova terapia, ela deve
nascer dos critérios de Bradford Hill (quanto mais, melhor) e depois
ganhar os estudos ou ensaios clínicos randomizados, desde a fase I
até a fase IV, para que sua probabilidade pré-teste seja posta à prova.

Tabela 2.
Desenho do

estudo Características Limitações

Relatos de
casos/séries de

casos

• Relato escrito de um caso clínico

e da sua evolução.

• Podem levar à formulação de

hipóteses através da observação.

• Podem reportar eventos raros.

• Educativos.

• Não têm força suficiente para

confirmar associação estatística,
portanto, não confirma hipóteses.

• Podem refletir a característica

daquele paciente ou grupo de
pacientes, não sendo
necessariamente extrapolável para
o mundo real.

Estudos
ecológicos

• Examina dados de saúde e cruza

com informações geográficas para
obter rápidas informações sobre as
características de uma doença na
população daquele local (bairro,
cidade, estado, país ou continente).

• Resultados são baseados na média

da população e, portanto, não
necessariamente se aplicam a todos
os indivíduos do país.

• Diferenças nos protocolos de

diagnóstico e tratamento podem ser
responsáveis por diferenças
geográficas das características das
doenças.

Pesquisas
transversais

• Dão um panorama da doença e da

exposição a fatores de risco (ou
terapias) ao mesmo tempo.

• São úteis para determinar

prevalência de uma doença ou dos
seus desfechos.

• Não conseguem determinar se a

exposição ao fator de risco
estudado ou à terapia em questão
precedeu a doença ou o desfecho
(falta “temporalidade”, um critério
sine qua non de Bradford Hill).



Desenho do
estudo Características Limitações

Estudos de
caso-controle

• Observam o pesquisado de agora,

olhando para o seu passado,
portanto, útil para tentar averiguar
razões para ele estar doente ou com
o desfecho de agora.

• Relativamente rápidos e baratos.

• Bons para doenças crônicas que

levam muito tempo para determinar
seus desfechos.

• Bons também para doenças raras.

• Podem examinar múltiplos fatores

de risco ou terapias para uma única
doença.

• Suscetíveis aos vieses de seleção e

de memória.

• Relações temporais entre fatores

de risco (ou terapias) e doenças (ou
desfechos) são, às vezes,
dificilmente estabelecidas.

• São ineficientes para fatores de

risco raros.

Estudos de
coorte

• Observam o pesquisado de agora

para seu futuro, portanto, útil para
averiguar se um fator de risco
levará a uma doença no futuro.

• Excelente para estudar fatores de

risco raros.

• Consegue estudar múltiplos

desfechos desses fatores de risco.

• Permite determinar a incidência

de uma doença.

• Relações temporais entre

exposição ao fator de risco (ou a
alguma terapia) e doença (ou
desfecho) podem ser estabelecidas.

• Podem ser longos e caros.

• Perdas de follow-up (isto é,

pacientes que saem da pesquisa)
podem impactar na validade dos
resultados.

• Não conseguem confirmar

hipóteses em casos em que se
estuda o efeito de terapias.



Desenho do
estudo Características Limitações

Estudos
randomizados
controlados

• Selecionam pesquisados com

características predefinidas e uma
doença em comum para dar uma
terapia a metade deles, dando
placebo ou outra terapia à outra
metade.

• Podem entregar a mais forte

evidência da existência de alguma
relação de causa-efeito entre
exposição (ou terapia) e doença (ou
desfecho).

• Randomização minimiza

potenciais vieses e impacto de
fatores confundidores.

• Padrão-ouro no estudo de terapias.

• Podem ser (e costumam ser) caros

e longos.

• Várias considerações éticas

precisam ser feitas e revistas
durante a realização de um estudo
como esse, particularmente quando
submete pessoas a uma nova
terapia.

• Pode ser impraticável quando se

necessite de amostras e follow-up
(acompanhamento) muito longos
para se determinar um resultado
significante.

• Apesar de ser “padrão-ouro”,

ainda é suscetível a diversos vieses
que serão vistos no Capítulo 4.

Características e limitações dos tipos de artigos científicos que apresentamos neste capítulo.

A pirâmide da Medicina Baseada em Evidências é importante como um
norte, mas o leitor deve entender a sua fluidez: muitas vezes, a melhor
evidência que conseguimos ter virá de estudos observacionais. Outras vezes,
ensaios clínicos randomizados serão tão enviesados, que não servirão como o
topo da pirâmide.
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4. VIESES EM ESTUDOS CIENTÍFICOS

Introdução
Você acordou hoje em sua linda casa das Ilhas Maldivas. Vai até a janela,

da qual se vê o Leste, e observa algumas nuvens escuras típicas de uma
tempestade tropical; depois, volta-se à janela que aponta ao Oeste, dá um
suspiro e admira um lindo horizonte azul refletindo os raios de um sol
brilhante. Pensa: “Hoje, será um ótimo dia para mergulhar com os tubarões”.

Você veste sua roupa de mergulhador, despede-se das pessoas da casa,
abre a porta, anda 5 metros em direção ao sol e retorna: uma tempestade
acaba de chegar. Você até olhou para as nuvens escuras no lado Leste, mas o
lindo do Sol do Oeste era tão estonteante, que ignorou qualquer
possibilidade de chuva e enviesou seu pensamento. Você viu apenas o que
quis ver para seu propósito de diversão e acabou tendo uma interpretação
errada do clima. Apesar de ser uma situação hipotética (talvez, nem tanto
assim), o nosso dia a dia é cheio de circunstâncias parecidas. O raciocínio
humano é repleto dessas armadilhas, que acometem não só nossas intuições
pessoais, mas nossos melhores métodos de conhecimento, como veremos a
seguir.

A intuição humana é enviesada e cheia de armações, e a ciência surge
com a finalidade de minimizá-las. Dado nosso contexto atual, de importante
dependência do conhecimento, esse esforço é extremamente relevante, até
mesmo porque a própria ciência, sendo construída por humanos, é sujeita a
esses erros, chamados de vieses. A definição formal de viés é “qualquer
processo em qualquer estágio de inferência que tende a provocar resultados
ou conclusões que diferem sistematicamente da verdade”.1 Conhecê-los é
imprescindível para os evitarmos e fomentarmos uma boa prática científica.

Neste capítulo, você vai conhecer os vieses mais comuns e relevantes da
pesquisa científica. Alerta: os próximos parágrafos podem conter humor não
baseado em evidências.

Viés do franco-atirador texano
Talvez, você já tenha ouvido falar deste viés, mas não com esses termos.

Trata-se de uma analogia descrevendo um atirador que desfere vários



disparos contra um objeto plano e, só após ter feito vários buracos, desenha
cuidadosamente linhas ao redor deles, como se essas fossem o verdadeiro
alvo (Figura 1). O exemplo ilustra o problema de análises a posteriori, ao
invés de a priori, que seria equivalente ao atirador ter desenhado os alvos
antes de atirar, método realmente capaz de detectar a real eficácia dos tiros.2

Figura 1.

A análise feita a posteriori é muito bem ilustrada pelo viés do franco-atirador texano. A atitude de
procurar por associações estatísticas espúrias apenas depois que o pesquisador já possui os dados é

uma fonte inesgotável de vieses e tão confiável quanto desenhar o alvo apenas após o tiro.

Mas, na prática, o que seria uma análise a posteriori? Seria equivalente a
ficar o dia inteiro olhando para uma tabela do Excel com vários dados
coletados buscando uma relação entre eles. Todos nós conhecemos quem
faça isso. Se você não conhece, talvez, você seja esse indivíduo. A má
notícia é que, apesar do esforço em contribuir com a ciência, essa não é a
melhor maneira de testar hipóteses. Colher dados sem nenhum propósito
para só posteriormente (ou a posteriori) testar ou formular uma hipótese ou
“aproveitar” dados que já foram colhidos para um outro propósito são
atitudes que aumentam muito as chances de encontrar uma relação espúria,
produto do acaso.



Escolha de cerejas (cherry-picking)
Não se classifica exatamente como um viés de pesquisa, mas merece

menção honrosa, visto que o autor deste livro acredita que é a fonte principal
da maioria dos vieses que serão discutidos adiante (e também do franco
atirador texano, que você acabou de ler).

A atitude se define como uma falácia de atenção e ocorre quando um
pesquisador escolhe seletivamente os dados que mais lhe convém naquele
conjunto de dados apresentados e deixa de lado aqueles que negam a sua
hipótese ou narrativa (Figura 2). Além do terreno de pesquisa, esse viés é
muito comum no cotidiano, por exemplo, quando um jornal decide
apresentar apenas notícias negativas sobre uma pessoa ou quando um
médico decide compartilhar apenas estudos positivos sobre um
medicamento.

Figura 2.

Escolha de cerejas. Não é assim que se faz pesquisa de verdade.

Viés de seleção
O viés de seleção é aquele que acontece durante a escolha da amostra,

levando a uma falha de representação legítima da população. É bastante



abrangente e incorpora vários outros vieses também caracterizados como tal.
David Sackett expôs 22 subtipos em seu famoso artigo Bias in Analytic
Research (está achando que a vida de pesquisador é fácil?).1

Para interpretar a existência do viés, o leitor deve buscar informações
contidas na famosa “Tabela 1” (Figura 3). A primeira tabela de estudos
observacionais ou ensaios clínicos randomizados costuma conter
informações sobre as pessoas estudadas: quantos eram hipertensos? Qual a
média de idade? Quantos eram homens ou mulheres?

Figura 3.





Imagem com o exemplo de uma tabela de baseline, a famosa “tabela 1”. Observe que aqui estão
descritos dados demográficos e características clínicas que podem atuar como fatores confundidores

em uma pesquisa. Entenda que cada pesquisa pode incluir dados diferentes na Tabela 1 porque as
várias doenças possuem fatores de risco e confundidores diferentes. Perceba também que os valores de

p estão dispostos na última coluna dessa tabela, uma das maneiras encontradas para tentar definir
significância estatística nessa diferença (que nesse caso, o ideal é que não exista) e passando a ideia de
que o sorteio realizado para alocação dos pacientes no estudo não foi suficiente para homogeneizar o

IMC pré-gravidez (em inglês, BMI prepregnancy) das participantes desse estudo, havendo um valor de
p significativo nessa comparação. Se esse fator confundidor for muito fortemente relevante para o

desfecho estudado, essa diferença pode enviesar o resultado a ponto de ele ficar desacreditado. Há dois
problemas nesta interpretação (a de adicionar valor de p à “Tabela 1”): (a) a randomização é, por
definição, um processo realizado ao acaso (sorteio) e, por isso, o valor de p é inútil; (b) mesmo as

diferenças não significativas no baseline podem gerar vieses importantes nos desfechos estudados.53

Essas informações são importantes para que se avalie se aquela
população estudada reflete a vida real (ou se, ao contrário, são mais novos e
de melhor prognóstico que o basal de uma doença…) e, também, se
participantes dos dois grupos têm características demográficas e de saúde
similares.

Viés de alocação
O objetivo de ensaios clínicos é comparar intervenção com o placebo (ou

outra intervenção) a partir de uma amostra de uma certa população dividida,
respectivamente, em grupo-intervenção e grupo-controle. Uma simples
divisão da amostra, porém, não é o suficiente. Os integrantes precisam ser
alocados de maneira que as características entre os grupos sejam as mais
semelhantes possíveis, à exceção da intervenção em estudo. Em outras
palavras, os participantes precisam ser randomizados. O viés da alocação
surge quando o pesquisador tem conhecimento prévio do grupo ao qual o
paciente foi alocado, gerando uma interferência e levando a uma diferença
sistemática entre os dois grupos do ensaio clínico.3-5

Uma análise de 280 estudos (entre ensaios clínicos e meta-análises)
demonstrou que 80% deles tiveram ocultação de alocação pouco clara. Esse
viés pode ser responsável por um aumento das estimativas de tamanho do
efeito da ordem de 7% a 40%.6

Uma alocação ideal inclui a randomização, prevenindo diferenças
sistemáticas entre os grupos, e a ocultação dos resultados dela, evitando
alterações voluntárias posteriores, como a troca de pacientes entre os grupos
ou a exclusão de pacientes em virtude de suas particularidades.5, 7



Viés de atrito (ou viés de exclusão)
A palavra “atrito” implica o processo de perda de indivíduos durante um

estudo que usualmente acontece como fruto do acaso, por fatores como
inelegibilidade, violação de protocolo, desfecho precoce ou perda de
contribuição. Quando a perda é desproporcional entre os grupos (>5%), há
possibilidade de haver viés de atrito.8, 9

Viés de acesso ao diagnóstico
Certas pessoas, em virtude de discrepâncias temporais, espaciais ou

econômicas, têm acesso maior a testes diagnósticos do que outras. Isso pode
gerar uma falsa sensação de que uma doença é mais prevalente em um
determinado grupo de pessoas em comparação a outro grupo que, por acaso
ou por tais discrepâncias, não esteja sendo testado na mesma proporção.1, 10

Viés de suspeita diagnóstica
Saber sobre o histórico de um paciente pode induzir a uma investigação

mais ou menos intensa acerca de um determinado diagnóstico.1 Esse é um
viés perigoso e difícil de lidar, pois pode gerar tanto sub quanto
sobrediagnóstico, a depender da subjetividade que for lançada por um
paciente no seu médico. Um bom exemplo é a coleta diária de exames de
sangue e eletrólitos em pacientes internados imaginando que, apenas por
estarem no hospital (independentemente de suas patologias), as chances de
desenvolverem distúrbios sanguíneos ou hidroeletrolíticos é maior. 

Viés do associado
Refere-se à escolha de um grupo de pesquisa com características

sistematicamente diferentes do resto da população.1 Um exemplo clássico é
o efeito do trabalhador saudável, presente em estudos de coorte
ocupacional que comparam participantes empregados com a população
geral. O problema é que pessoas que não trabalham podem não estar
trabalhando exatamente por serem menos saudáveis (p. ex., aposentados com
mais idade e comorbidades). Logo, ao tentar analisar desfechos como
mortalidade em pessoas empregadas (mais saudáveis), o número será
naturalmente menor do que na população em geral.11, 12



Viés do voluntário
Também conhecido como viés de não resposta, é um fenômeno presente

nos mais variados tipos de pesquisa, mas é mais evidente em questionários.
Nesse caso, surge quando há uma diferença relevante entre quem responde e
quem não responde à pesquisa.1, 13

Pense no exemplo hipotético de um questionário sobre o uso de drogas
em estudantes universitários. Caso a pesquisa seja aberta, os voluntários que
a respondem podem ser diferentes dos que não respondem, pois os que não
respondem podem, por exemplo, ser usuários e ter medo de ser expostos. 

Viés da taxa de admissão
Também conhecido como viés ou paradoxo de Berkson, em

homenagem ao primeiro que o descreveu, em 1946.14 Refere-se a conclusões
espúrias em estudos observacionais com população hospitalar ao se tentar
relacionar duas condições que ocorrem de maneira independente, mas, pela
metodologia do estudo, casos em que nenhuma das condições ocorre foram
excluídos da análise.1, 14

Um exemplo disso é o clássico estudo do MacMahon, que concluía que a
ingesta de café era um fator de risco para câncer de pâncreas. O que se
descobriu depois é que um dos fatores que levou MacMahon a fazer essa
conclusão espúria foi o fato de que o grupo controle (isto é, os pacientes sem
câncer observados nesse estudo para comparação) continha pacientes
internados pela equipe de gastroenterologia do hospital. Por essa razão, essa
era uma população com alta incidência de doença gastrointestinal, o que
fazia os médicos aconselharem a não beber café. Naturalmente, pois, haveria
uma diferença significante no consumo de café entre os dois grupos de
comparação.15

Um exemplo mais atual pôde ser visto na busca por grupos de risco
durante a pandemia de Covid-19. Muitas das análises que definiram esses
grupos podem ter sido enviesadas pelo desenho do estudo se, por acaso,
tiveram metodologia similar. Comparar pacientes hospitalizados por Covid-
19 versus hospitalizados por outras causas exclui os pacientes não
hospitalizados por Covid-19 e pelas outras causas (Figura 4).

Figura 4.



O paradoxo de Berkson ocorre quando, através da metodologia de um estudo, se excluem pacientes
que não possuem as duas condições estudadas. Muito comum em estudos de pacientes hospitalizados,
porque são excluídos os pacientes não hospitalizados (portanto, de melhor prognóstico) de ambas as

condições estudadas, restando apenas aqueles com pior prognóstico e facilitando a criação de
conclusões espúrias sobre essa comparação.

Um viés que segue a mesma linha é a heurística de colisão. Existe uma
variável (chamada, nesse caso, de variável de colisão) comum entre pessoas
hospitalizadas por qualquer razão, que é o fato de estar hospitalizado.
Quando estudos são condicionados por essa variável (hospitalizados), há
grandes chances de associações espúrias.16

Vieses de prevalência-incidência e sobrevivência
Esse merece um certo destaque, não exatamente por sua definição, mas

por ter sido gerado num artigo feito pelo cientista Jerzy Neyman (razão pelo
qual também pode ser chamado de viés de Neyman) intitulado como
“Estatística – a serva de todas as ciências”.17 Ora, é isso que temos tentado
demonstrar por aqui.

Em um estudo observacional, casos incidentes fornecem dados mais
confiáveis que prevalentes, pois é possível acompanhar a doença desde o
início, sem que os indivíduos tenham passado por tratamentos ou progredido
com sua doença. Pacientes com doenças antigas com progressão de
gravidade terão uma maior severidade, podendo não ser hábeis a entrarem no
estudo.18, 19 Quando a doença leva à morte, pode-se originar o viés de
sobrevivência: apenas indivíduos que sobrevivem são incluídos,
subestimando a gravidade da doença.20, 21 Por sua vez, pacientes com doenças
antigas que já passaram por tratamento podem já estar melhores ao ponto de
não serem incluídos no estudo, reservando a amostra a casos mais severos e,
desse modo, superestimando a gravidade.19

Um exemplo clássico do viés de sobrevivência, que você já deve ter
ouvido falar, é o trabalho da equipe do estatístico Abraham Wald durante a



Segunda Guerra Mundial. Após analisar os pontos mais atingidos por
projéteis de aviões que voltavam de batalhas, ele concluiu que essas
estruturas deveriam ser reforçadas. No entanto, os aviões continuaram sendo
abatidos na mesma frequência. O motivo é que os aviões atingidos nas
estruturas que Wald observara não caíam e, por isso, voltavam, ou seja, eram
sobreviventes. Aviões atingidos em pontos vitais caíam no campo de batalha,
então, não eram incluídos na amostra estudada (Figura 5).22

Figura 5.

Viés do sobrevivente. Na Segunda Guerra Mundial, os militares aliados quiseram reforçar as áreas em
que os aviões mais frequentemente eram atingidos para melhorar a sua robustez nos embates contra os

nazistas. Mas o matemático húngaro Abraham Wald apontou que, na verdade, como esses pontos
foram estudados de aviões que conseguiram retornar à base (sobreviventes), os dados dos aviões que,
de fato, sofreram danos graves estão faltando na amostra, pois não foram colhidos. Segundo ele, os

pontos com menos balas é que deveriam ser reforçados.

Viés do tratamento de sobreviventes
Apesar de ter nome parecido e também ser aplicado a estudos

observacionais, adquire um sentido distinto do já mencionado viés de
sobrevivência. Um sujeito que sobrevive por mais tempo e fez uso de um
medicamento pode ter facilmente a sobrevida associada ao seu consumo. No
entanto, o próprio fato de haver mais tempo de vida predispõe ao uso mais
longo e frequente do medicamento. A sobrevida, portanto, ao invés de



consequência, é a causa, podendo gerar inferências erradas acerca de
tratamentos que, na realidade, são ineficazes.23

Como exemplo, considere um certo tipo de câncer cuja taxa de
progressão varia entre extremamente lenta e extremamente rápida, mas a
Medicina ainda não sabe disso. Os pacientes com progressão extremamente
rápida sequer tiveram tempo de procurar o serviço e morreram muito antes,
então, os que receberão o tratamento serão os que, naturalmente, teriam
maior sobrevida. Seria melhor eliminar esse viés caso existisse um estudo
controlado e randomizado, porém, em um estudo observacional
(especialmente, caso-controle), a chance de uma conclusão equivocada é
maior.

Viés de averiguação
Chamado também de viés de amostragem, refere-se a uma “escolha de

amostra que favorece determinados desfechos”.24 Uma ótima ilustração do
viés pelo Departamento de Matemática da Universidade do Texas fala sobre
pesquisas de marketing por telefone cuja amostra tenha sido escolhida por
uma lista telefônica de determinada área. Esses trabalhos vão deixar escapar
consumidores sem telefone, fora da área ou que não desejam participar,
atingindo apenas um tipo muito específico e selecionado de consumidor e,
possivelmente, gerando conclusões não extrapoláveis à população como um
todo.24

O viés de averiguação pode, certas vezes, ser tratado como um viés de
detecção, sendo definido como uma “distorção sistemática no acesso às
medidas de desfecho por investigadores ou participantes por eles estarem
cientes da alocação do tratamento”.25 Percebe-se, portanto, que o viés de
averiguação pode apresentar dois significados diferentes, um relacionado à
escolha da amostra e outro ao cegamento.

É importante não confundir viés de amostragem com erro de
amostragem. Enquanto o primeiro termo trata de um erro sistemático, o
segundo define a natural imprecisão de uma amostra em relação à população
em função de seu menor tamanho.26

Viés de aferição
Também é chamado de viés de informação (ambos os nomes usados

preferencialmente por epidemiologistas), ou como viés de detecção (mais



usado por pesquisadores de estudos clínicos, ou trialistas).27 Trata-se de erros
nas medidas ou classificações de desfechos, riscos de desfecho, status de
intervenção ou exposições, causando valores inapropriados nas medidas de
associação e efeito.8, 27-29

Pode ser classificado em não randômico (diferencial) – quando as
informações são coletadas de maneira discrepante entre os grupos de
intervenção e controle, gerando resultados irreais – e randômico (não
diferencial) – quando há coleta errônea em ambos os grupos nas mesmas
proporções, ocultando resultados reais e inclinando-se à hipótese-nula.29-30

Na prática científica, o tipo randômico causa menos problemas – motivo
pelo qual é chamado de clean dirt (“sujeira limpa”) – que o não randômico –
denominado de dirty dirt (“sujeira suja”).28-29

Assim como ocorre com o viés de seleção, o viés de aferição também
pode ser subdividido em muitos outros vieses. Então, prepare-se que lá vem
mais uma série de tópicos.

Viés de memória
Você lembra do que comeu exatamente 6 dias atrás? Provavelmente, não,

muito menos eu. No entanto, caso 6 dias atrás, você estivesse na Turquia
almoçando no restaurante de Nusret Gökçe com o dinheiro da Mega da
Virada, lembraria. Para o garçom, porém, você seria apenas mais um cliente.

A memória depende de muitos fatores, sejam eles relacionados ao
sujeito, (idade, nível de escolaridade e/ou status socioeconômico) ou ao
evento de exposição (intervalo entre ocorrência e pergunta, frequência,
duração, vivacidade, significado e/ou aceitabilidade social). Estudos que
dependem da memória (retrospectivos, como caso-controle ou coortes
históricos) podem ser facilmente enviesados, particularmente, quando tratam
de exposições raras ou são feitos com grupos-controle originados da
comunidade (e não de nosocômios).1, 31

Ainda, o viés pode afetar pesquisadores, quando se fazem mais perguntas
aos casos que aos controles, por esperarem alguma resposta.32

Viés do observador
Apesar de termos instrumentos capazes de descrever o mundo de maneira

objetiva e formal, muitas vezes, somos dependentes da interpretação
humana. Quando a interpretação dos fenômenos por um certo observador
difere dos fenômenos reais, surge este viés. Além disso, por ter um caráter



subjetivo, as interpretações podem variar entre diversos observadores
(interobservador) ou mesmo em apenas um que olhe para um mesmo
fenômeno (intraobservador).8, 33

Variações inter e intraobservadores, por exemplo, estão presentes em
uma ausculta pulmonar. Estudos que precisem dos dados desse exame são
propensos a apresentarem o viés do observador, em especial, se os
examinadores não forem cegos.

Viés de expectativa
Quando investigadores coletam dados com uma expectativa prévia dos

seus resultados, eles podem ser distorcidos pelo viés da expectativa.1 Precisa
falar, de novo, que o cegamento minimiza isso? Imagine um ensaio clínico
controlado, randomizado e não cego que busca saber a eficácia de
flebotônicos para melhorar sintomas de insuficiência venosa crônica.
Investigadores que souberem quais pacientes receberam o medicamento
podem, naturalmente, supervalorizar os relatos dos indivíduos desse grupo,
gerando um resultado que não condiz com a realidade.

Viés de verificação
Ocorre em estudos de testes diagnósticos e rastreamento. Esses estudos

comparam um teste experimental a um teste que seja considerado como
“referência” ou padrão-ouro. A partir dessa comparação, determina-se a
sensibilidade e a especificidade do novo teste.

O delineamento em questão pode favorecer o viés de verificação, de duas
formas possíveis: apenas alguns participantes recebem o teste de referência
(parcial) ou indivíduos recebem testes de referência diferentes (diferencial).
Certas vezes, é financeiramente inaplicável usar testes de referência em
todos (pelo seu alto custo) e até mesmo antiético, pois muitos são invasivos.8

Para exemplificar, imagine que um estudo testa a acurácia do d-dímero
para diagnóstico de trombose venosa profunda (TVP). Pacientes com d-
dímero positivo fariam ultrassonografia (exame de referência 1), enquanto os
pacientes que possuiriam d-dímero negativo seriam encaminhados para uma
consulta de rotina 3 meses após (exame de referência 2). Assim, pacientes
com TVP que, por acaso, tiveram d-dímero falso negativo podem ter passado
despercebidos porque, após 3 meses, a doença pode ter se resolvido
espontaneamente (história natural da doença). Um estudo com uma



metodologia como essa subestima os falsos negativos, portanto, superestima
a sensibilidade.34

Efeito Hawthorne
Esse foi um termo cunhado pelo alemão Henry Landsberger após criticar

um estudo feito nos anos 20 do século XX por Elton Mayo em uma
companhia elétrica de Hawthorne, Illinois. O estudo de Mayo analisava a
performance dos trabalhadores do estabelecimento, e Landsberger percebeu
que a produtividade alta se devia à presença do estudo; após seu término, ela
diminuiu.8, 35-36

O Efeito Hawthorne é definido como “uma mudança de comportamento
como resposta motivacional a interesse, cuidado e atenção recebidos através
da observação e da avaliação”.36 Tanto os pacientes – dos grupos de
intervenção e controle – quanto cuidadores podem modificar seu
desempenho (positiva ou negativamente) apenas por saberem que estão
sendo parte de um estudo. Contudo, quando a mudança parte do grupo-
controle, recomenda-se a denominação de efeito John Henry.37

Viés de resposta
Apesar de parecer uma antítese ao viés de não resposta, esse viés adquire

um sentido diferente. O viés da resposta ocorre quando os sujeitos
respondem de maneira irrealista às perguntas, em outras palavras, mentem
(não necessariamente de forma intencional). Por sua vez, o viés de não
resposta surge quando há uma diferença relevante entre as pessoas que
respondem e as pessoas que não respondem ao questionário.13

Como ilustração, pense novamente no questionário sobre o uso de drogas
em estudantes universitários. Sujeitos que usam drogas podem escolher
responder a pesquisa, mas mesmo sabendo do anonimato, omitir
informações por medo de serem expostos (viés de resposta). Igualmente, os
usuários podem escolher não participar da pesquisa pelo mesmo medo,
reservando-a aos não usuários (viés da não resposta).

Neste tópico, também vale citar o viés da obsequiosidade, que se refere
a uma alteração voluntária das respostas na direção do desejo do
pesquisador.1

Viés da medida insensível



Quando tratamos da dualidade hipótese-nula versus hipótese-alternativa,
podemos nos deparar com os erros tipo I (falso-positivo) e II (falso-
negativo). Um dos motivos do erro tipo II é o viés de medida insensível,
quando, em função da falta de acurácia de um teste, somos incapazes de
encontrar diferenças clinicamente significantes nos estudos.1

Vieses de relato
Problema particularmente relevante nos estudos de mais alta qualidade, o

viés de relato faz referência a um grupo de vieses que interfere diretamente
na exposição ou ocultação de trabalhos (em revisões sistemáticas ou meta-
análises) ou de resultados (em ensaios clínicos) por conta de sua natureza e
direção.8, 38

Viés de publicação
Ocorre quando pesquisas não publicadas não são incluídas em revisões

pelo simples fato de não serem conhecidas e o fato de não ter havido
publicação tem relação direta com as conclusões produzidas (Figura 6).39-40

Figura 6.

Viés de publicação.

Estudos com resultados significativos têm mais chances de ser
publicados, por exemplo.40 Então, quando um pesquisador faz um compilado
dos trabalhos para sua meta-análise, é provável que ache mais resultados que



se distanciam da hipótese nula (uma vez que os que se aproximam não foram
publicados).

Viés do relato de desfecho
Acontece quando trialistas escolhem voluntariamente quais resultados

devem ou não ser expostos em sua pesquisa.38 Geralmente, o fenômeno
acontece quando os desfechos são indesejáveis ou não cumprem com as
expectativas do pesquisador, o que pode gerar, por exemplo, um subrelato de
efeitos adversos ou, se envolver desfechos primários, resultados
incompletos.38, 40

De todo o grupo dos vieses de relato, os de publicação e relato de
desfecho merecem um maior destaque, mas quase todo o grupamento pode
ser resumido em uma citação do grupo Cochrane (grifo nosso):

[Estudos com] resultados positivos, estatisticamente significantes,
que indicam que uma intervenção funciona, têm mais chance de
serem publicados [viés de publicação], mais chance de serem
publicados rapidamente [viés de atraso], mais chances de serem
publicados em inglês [viés de linguagem], mais chances de serem
publicados mais de uma vez [viés de múltipla publicação], mais
chances de serem publicados em jornais de alto impacto [viés de
localização] e, com base no último ponto, mais chances de serem
citados por outros [viés de citação].39

Viés cronológico
Já falamos do viés de prevalência-incidência, que acontece quando

selecionamos casos prevalentes ao invés de incidentes e geramos um erro
sistemático. Se indivíduos forem escolhidos por incidência, podem ser
acompanhados desde o diagnóstico, enquanto se por prevalência, é possível
que haja uma maior progressão de gravidade ou uso de tratamentos prévios
que ofuscam o pesquisador.

Essa situação é análoga ao que acontece no viés cronológico. O
recrutamento de indivíduos para um estudo demanda tempo. Durante isso,
mudanças acerca de definições ou tratamentos podem ocorrer e, caso eles
sejam utilizados como condicionantes para a apuração dos indivíduos, a
metodologia do estudo pode ser comprometida.41, 42



Vieses de intervenção
Também conhecido como viés de exposição, refere-se a um grupo de

vieses que gera exposições ou intervenções desiguais entre braços de um
estudo (em geral, controle e intervenção).43

Viés de cointervenção
Quando se faz um ensaio clínico, o intuito é isolar o máximo de variáveis

possível para manter apenas aquela de interesse. Intervenções paralelas
desproporcionais em um dos braços do estudo são variáveis extremamente
importantes, que podem alterar a frequência do desfecho medido.43, 44

Sackett faz uma ilustração exemplar. Imagine-se na década de 1980
sendo médico-assistente de um paciente hipertenso que, após três ataques
isquêmicos transitórios, teve detectadas pressão ligeiramente alterada e 80%
de obstrução na artéria carótida esquerda. Por conta disso, o sujeito, após
consentimento, foi selecionado para um grupo controle de um ensaio clínico
não cego de endarterectomia de carótidas. Você teve conhecimento disso e,
temendo que ele pudesse ter um final desagradável pela falta de tratamento,
fez questão de controlar seus níveis pressóricos de maneira mais rigorosa. A
mudança de comportamento, se seguida nos mesmos moldes pelos médicos
assistentes dos pacientes do grupo-controle, provocaria uma diminuição do
risco. Dessa forma, subestimaria os possíveis efeitos do procedimento
medido. Da mesma maneira, pacientes que passaram pela cirurgia podem ter
uma motivação a mais para cuidarem melhor de sua saúde, sendo mais
aderentes às terapias com antiagregantes plaquetários ou anti-hipertensivos
(partindo do pressuposto que esses medicamentos melhoram desfechos),
superestimando o efeito do procedimento.44

Percebam que o problema principal está sempre na cointervenção ser
aplicada de maneira diferente nos dois braços do estudo. Portanto, se o
trialista for capaz de organizar os grupos de modo que cointervenções sejam
proporcionais (e a principal forma de fazer isso é por meio do cegamento), é
improvável que o estudo seja vítima do viés em questão.

Viés de contaminação
Viés não prevenido pela randomização, ocorre quando pacientes do

grupo-controle recebem a intervenção em estudo (ou seja, o controle torna-se
contaminado) por motivos variados. Esse processo desvia a conclusão em



direção à hipótese-nula, uma vez que o risco do grupo-controle se
aproximará do risco do grupo intervenção diminuído (reduzindo, pois,
alguma possível diferença entre os dois braços em estudo).43, 45-46

O crossover, que será comentado no capítulo 7, é uma forma de viés de
contaminação. No estudo CABANA, por exemplo, que estudou ablação de
fibrilação atrial versus medicamentos em um acompanhamento de 4 anos
para os desfechos: morte, AVC debilitante, sangramento maior ou parada
cardíaca; houve um crossover de 27,5% do braço terapia farmacológica para
o braço intervenção (no caso, ablação de fibrilação atrial) e 9,2% do braço
intervenção para a terapia farmacológica.47

Uma outra situação que favorece esse viés é o não cegamento. Algumas
vezes, pacientes entram em estudos experimentais apenas para ter acesso a
algum “tratamento revolucionário” buscando alguma solução para seu
problema. Saber que estão no grupo-controle acaba lhes frustrando e
motivando a buscar uma solução.

Viés de proficiência
Quando há uma diferença entre os grupos em virtude da diferença de

habilidades ou de treinamento dos técnicos que estão aplicando a
intervenção.43 Por exemplo, se você fizer um estudo comparando a acurácia
diagnóstica em exames de imagem por radiologistas e médicos generalistas,
o resultado vai claramente favorecer os radiologistas, profissionais com
maior treinamento.

Viés de aderência
Quando, além da intervenção, o grau de aderência dos indivíduos ao

estudo influencia no desfecho. Um exemplo dado por Sackett: “são os
pacientes com alto risco de doença coronariana que abandonam os
programas de exercício”.1, 43

Viés do tempo de intervenção
Quando não só a intervenção impacta o desfecho, mas também o

momento em que ela foi realizada.54 Por exemplo, testar apenas a eficácia da
desfibrilação isoladamente em uma parada cardiorrespiratória poderia gerar
resultados insatisfatórios, uma vez que, se feita de maneira precoce, o
impacto é bem maior que quando realizada tardiamente.



Vieses inerentes ao rastreamento
Embora possam ser encaixados acima, existem alguns vieses que decidi

abordar separadamente por serem exclusivos da prática do rastreamento de
doenças. Eles serão mais detalhados no capítulo 13.

Viés do tempo ganho (lead time bias)
O rastreamento, para funcionar, precisa antecipar o diagnóstico. O viés

do tempo ganho ocorre quando o momento do diagnóstico é antecipado sem
que a vida dos rastreados seja prolongada (Figura 7). Em outras palavras, os
rastreados apenas vivem mais tempo com o diagnóstico, aparentando que
viveram mais do que aqueles diagnosticados clinicamente.48

Figura 7.

Lead time bias ou viés do tempo de antecipação: mesmo que um check-up ou um rastreamento de
doença não seja verdadeiramente impactante na quantidade de dias vividos, a impressão que passa, ao

paciente e ao médico, é que foi.

Viés de duração (lenght time bias)
As pessoas rastreadas, por definição, não têm sintomas daquela doença

sendo pesquisada. Em comparação, quando ocorre o diagnóstico clínico, as
pessoas têm sintomas e, justamente por isso, estão mais graves e com mais
risco de morte (Figura 8). Ou seja, o grupo cuja doença é detectada por
rastreamento terá um melhor prognóstico do aqueles que foram
diagnosticados clinicamente, mesmo quando o rastreamento é
completamente ineficaz.48

Figura 8.



Length time bias ou viés do tempo de duração. O rastreamento de doenças tende a identificar aquelas
mais indolentes, que já teriam um comportamento mais benigno. Ao compararmos os prognósticos de
pacientes rastreados com não rastreados, teremos a impressão que o rastreamento é benéfico, mesmo

quando não é.

Rob-2
Os artigos mais confiáveis não são aqueles com ausência de vieses

(inexistentes), mas os que tentam minimizá-los (ou, ao menos, os que são
honestos ao apresentá-los). Para simplificar essa análise, a Cochrane Library
desenvolveu uma ferramenta capaz de avaliar o risco da presença dos vieses
mais importantes, chamada de Rob-2.

Usada em ensaios clínicos randomizados, a Rob-2 é uma evolução de
uma primeira versão publicada em 2008. Para utilizá-la, os pesquisadores
precisam selecionar os resultados mais importantes do estudo em questão e
especificar se este foi delineado com análise “por protocolo” ou por
“intenção de tratar”. Após isso, terão acesso a cinco domínios, cada qual
devendo ser explorado com uma série de perguntas objetivas, julgamento do
tamanho do risco (alto, com algumas preocupações ou baixo) a partir de
algoritmos pré-determinados e de opções para justificar as escolhas e tentar
sugerir as direções dos vieses (se distanciam ou aproximam da hipótese-
nula).49

Após analisar cada um dos domínios, o pesquisador deverá dar um
julgamento completo do estudo (Tabela 1), classificando-o em baixo risco,
com algumas preocupações e alto risco. É importante ressaltar que, se
determinado domínio tem certo nível de viés, necessariamente, o estudo
como um todo terá um desvio ao menos da mesma gravidade.

Tabela 1.

Baixo risco Todos os domínios foram interpretados como sendo de baixo
risco.

Com algumas
preocupações Houve algumas preocupações em ao menos um domínio.



Alto risco Houve alto risco em ao menos um viés ou algumas preocupações
em múltiplos domínios de maneira a diminuir a confiança do

pesquisador.

Tabela 1. Risco geral de vieses segundo a ferramenta ROB-2.33

Além da Rob-2, outras ferramentas foram desenvolvidas pela Cochrane
para acessar riscos em outros tipos de estudos, como a ROB-ME (que busca
por viés de relato em sínteses de evidências),50 a ROBINS-I (usada em
estudos intervencionais não randomizados)51 e a robvis (usada em revisões
sistemáticas).52

Referências bibliográficas
1. Sackett DL. Bias in analytic research. J Chronic Dis. 1979;32(1):51-63.

2. Grufferman S. Clustering and aggregation of exposures in Hodgkin’s disease. Cancer. 1977
Apr;39(4 Suppl):1829-33.

3. Attia A. Evidence-Based Medicine Corner Bias in RCTs: confounders, selection bias and
allocation concealment. Middle East Fertil Soc J. 2005 Jan;10(3):258-61.

4. Sedgwick P. Selection bias versus allocation bias. BMJ Br Med J. 2013 May;346:f3345.

5. Nunan D, Heneghan C, Spencer EA. Catalogue of bias: allocation bias. BMJ Evidence-Based
Med. 2018 Feb;23(1):20 LP-21.

6. Schulz KF, Chalmers I, Hayes RJ, Altman DG. Empirical evidence of bias. Dimensions of
methodological quality associated with estimates of treatment effects in controlled trials.
JAMA. 1995 Feb;273(5):408-12.

7. Paludan-Müller A, Teindl Laursen DR, Hróbjartsson A. Mechanisms and direction of
allocation bias in randomised clinical trials. BMC Med Res Methodol. 2016;16(1):133.

8. Porta M. A Dictionary of Epidemiology. 6a. Oxford University Press; 2014. 376 p.
9. Tierney JF, Stewart LA. Investigating patient exclusion bias in meta-analysis. Int J

Epidemiol. 2005 Feb;34(1):79-87.

10. Hennessy TW, Ballard DJ, DeRemee RA, Chu CP, Melton LJ 3rd. The influence of
diagnostic access bias on the epidemiology of sarcoidosis: a population-based study in
Rochester, Minnesota, 1935-1984. J Clin Epidemiol. 1988;41(6):565-70.

11. McMichael AJ. Standardized mortality ratios and the “healthy worker effect”: Scratching
beneath the surface. J Occup Med. 1976 Mar;18(3):165-8.

12. Kirkeleit J, Riise T, Bjørge T, Christiani DC. The Healthy Worker Effect in Cancer
Incidence Studies. Am J Epidemiol. 2013 Jun;177(11):1218-24.

13. Sedgwick P. Non-response bias versus response bias. BMJ Br Med J. 2014 Apr;348:g2573.



14. Berkson J. Limitations of the Application of Fourfold Table Analysis to Hospital Data.*,†.
Int J Epidemiol. 2014 Apr;43(2):511-5.

15. MacMahon B, Yen S, Trichopoulos D, Warren K, Nardi G. Coffee and cancer of the
pancreas. N Engl J Med. 1981 Mar;304(11):630-3.

16. Catalogue of bias collaboration. Lee H, Aronson JK ND. Collider Bias. Catalogue of Bias.
2019.

17. Neyman J. Statistics—Servant of All Science. Science (80-). 1955 Sep;122(3166):401 LP-
406.

18. Magnus M. Essentials of Infectious Disease Epidemiology. Jones & Bartlett Learning; 2007.
227 p.

19. Norman DLS& GR. PDQ Epidemiology. 3. ed. McGraw-Hill Europe; 2009. 208 p.

20. Anderson CD, Nalls MA, Biffi A, Rost NS, Greenberg SM, Singleton AB, Meschia JF,
Rosand J. The effect of survival bias on case-control genetic association studies of highly
lethal diseases. Circ Cardiovasc Genet. 2011 Apr;4(2):188-96.

21. Ho AM-H, Dion PW, Yeung JHH, Joynt GM, Lee A, Ng CSH, Chang A, So FL, Cheung
CW. Simulation of survivorship bias in observational studies on plasma to red blood cell
ratios in massive transfusion for trauma. Br J Surg. 2012 Jan;99 Suppl 1:132-9.

22. Mangel M, Samaniego FJ. Abraham Wald’s Work on Aircraft Survivability. J Am Stat
Assoc. 1984 Jun;79(386):259-67.

23. Glesby MJMD, Hoover DR. Survivor Treatment Selection Bias in Observational Studies:
Examples from the AIDS Literature. Ann Intern Med. 1996 Jun;124(11):999-1005.

24. Smith MK. Biased Sampling and Extrapolation. Departamento de Matemática da
Universidade do Texas. 2012.

25. Sedgwick P. Bias in clinical trials. BMJ. 2011 Jul;343:d4176.

26. Sedgwick P. What is sampling error? BMJ Br Med J. 2012 Jun;344:e4285.

27. Mansournia MA, Higgins JPT, Sterne JAC, Hernán MA. Biases in Randomized Trials: A
Conversation Between Trialists and Epidemiologists. Epidemiology. 2017 Jan;28(1):54-9.

28. Higgins JPT, Thomas J, Chandler J, Cumpston M, Li T, Page MJ WV (editors), editor.
Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions. 2. ed. Chichester (UK): John
Wiley & Sons; 2019.

29. Page LA, Henderson M. Appraising the evidence: what is measurement bias? Evid Based
Ment Heal. 2008 May;11(2):36 LP-37.

30. Grimes DA, Schulz KF. Bias and causal associations in observational research. Lancet
(London, England). 2002 Jan;359(9302):248-52.

31. Coughlin SS. Recall bias in epidemiologic studies. J Clin Epidemiol. 1990;43(1):87-91.

32. Morgenstern J. Recall Bias. First10EM blog. 2018.

33. Mahtani K, Spencer EA, Brassey J, Heneghan C. Catalogue of bias: observer bias. BMJ
Evidence-Based Med. 2018 Feb;23(1):23 LP-24.



34. O’Sullivan JW, Banerjee A, Heneghan C, Pluddemann A. Verification bias. BMJ Evidence-
Based Med. 2018 Apr;23(2):54 LP-55.

35. Singletary R. Henry Landsberger 1926-2017. Departamento de Sociologia da Universidade
de Carolina do Norte. 2017.

36. Sedgwick P, Greenwood N. Understanding the Hawthorne effect. BMJ Br Med J. 2015
Sep;351:h4672.

37. Deshpande S, Ostapenko L, Englesbe M. Chapter 13 – Threats to Experimental Hygiene. In:
Markovac J, Kleinman M, Englesbe MBT-M and SP, editors. Academic Press; 2018. p. 121-
9.

38. Sedgwick P. Meta-analysis: testing for reporting bias. BMJ. 2015 Jan;350:g7857.

39. Reporting Biases. Cochrane Methods Bias.

40. Sedgwick P. What is publication bias in a meta-analysis? BMJ. 2015 Aug;351:h4419.
41. Matts JP, McHugh RB. Analysis of accrual randomized clinical trials with balanced groups

in strata. J Chronic Dis. 1978;31(12):725-40.

42. Rückbeil MV, Hilgers R-D, Heussen N. Randomization in survival studies: An evaluation
method that takes into account selection and chronological bias. PLoS One.
2019;14(6):e0217946.

43. Krishna R, Maithreyi R SK. Research bias: a review for medical students. J Clin Diagnostic
Res. 2010;4:2320-4.

44. Sackett DL. Clinician-trialist rounds: 5. Cointervention bias – how to diagnose it in their
trial and prevent it in yours. Clin Trials. 2011 Aug;8(4):440-2.

45. Murray DM. Statistical models appropriate for designs often used in group-randomized
trials. Vol. 20, Statistics in medicine. England; 2001. p. 1.373-85.

46. Simmons N, Donnell D, Ou S-S, Celentano DD, Aramrattana A, Davis-Vogel A, Metzger
D, Latkin C. Assessment of contamination and misclassification biases in a randomized
controlled trial of a social network peer education intervention to reduce HIV risk behaviors
among drug users and risk partners in Philadelphia, PA and Chiang Mai, Thailand. AIDS
Behav. 2015 Oct;19(10):1.818-27.

47. Packer DL, Mark DB, Robb RA, Monahan KH, Bahnson TD, Poole JE, et al. Effect of
Catheter Ablation vs Antiarrhythmic Drug Therapy on Mortality, Stroke, Bleeding, and
Cardiac Arrest Among Patients With Atrial Fibrillation: The CABANA Randomized
Clinical Trial. JAMA. 2019 Apr;321(13):1261-74.

48. Raffle AE, Gray J. M. Screening: Evidence and Practice. Oxford: Oxford University Press;
2007.

49. Sterne JAC, Savović J, Page MJ, Elbers RG, Blencowe NS, Boutron I, et al. RoB 2: a
revised tool for assessing risk of bias in randomised trials. BMJ. 2019 Aug;366:l4898.

50. Page M, Sterne J, Higgins J O behalf of the development group for R-M. The ROB-ME
(Risk Of Bias due to Missing Evidence) tool: a new tool for assessing reporting biases in



evidence syntheses. In: Abstracts of the 25th Cochrane Colloquium. Edinburgh, UK:
Cochrane Database of Systematic Reviews; 2018.

51. Sterne JAC, Hernán MA, Reeves BC, Savović J, Berkman ND, Viswanathan M, Het al.
ROBINS-I: a tool for assessing risk of bias in non-randomised studies of interventions. BMJ.
2016 Oct;355:i4919.

52. McGuinness LA, Higgins JPT. Risk-of-bias VISualization (robvis): An R package and
Shiny web app for visualizing risk-of-bias assessments. Res Synth Methods. 2020
Apr;n/a(n/a).

53. Altman DG. Comparability of randomised groups. J R Stat Soc Ser D (The Stat.
1985;34(1):125-36.



5. A ANÁLISE BAYESIANA DOS ESTUDOS
CIENTÍFICOS

Introdução
Imagine a seguinte situação: você aprende, na graduação, que determinado

remédio está contraindicado em uma doença porque o mecanismo
farmacológico dela tem um efeito específico que não combina bem com a
fisiopatologia dessa doença. Depois, já graduado, você se vê criticando os
colegas que usam o medicamento por não conhecerem o que você pensa ser um
mecanismo farmacológico tão básico, que aprendeu na graduação.

Mas, um certo dia, você abre a sua caixa de e-mails, e toma conhecimento
de um novo estudo, o qual afirma que, testado na população, aquele
medicamento, na verdade, contrariando o mecanismo farmacológico, faz bem.

Como agir diante dessa situação? Devemos esquecer o mecanismo
farmacológico e fisiopatológico? Devemos acreditar 100% no novo artigo? A
resposta correta é: devemos fazer uma análise “bayesiana” sobre esse tema.

O que é essa tal análise bayesiana e o que isso tem a ver
com o livro?

O pensamento bayesiano é a aplicação de uma fórmula para atualizar a
evidência científica sob a luz das novidades: é a probabilidade condicional.
Sendo assim, sempre que quisermos aprender algo e estivermos usando o
pensamento bayesiano, nós precisamos nos perguntar o que já se conhece sobre
o tema para usar aquilo como “ponto de partida” ou “probabilidade prévia”.1

Isso é oposto ao que se escreve em notícias de jornal, ou se faz pensar
durante a nossa graduação, quando ouvimos que “um novo estudo afirmou que
o que se fazia antes era errado”. Esse pensamento, denominado “frequentista”, é
diferente do pensamento “mecanicista” (aquele em que o médico se baseia
apenas em mecanismos fisiopatológicos para tomar as suas conclusões), já
citado no Capítulo 1, porque os frequentistas até leem pesquisas clínicas, mas,
usualmente, interpretam superficialmente seus achados: “se um novo estudo
negou o anterior, preciso acreditar no mais novo porque é mais novo” ou, no
máximo, tentar definir qual dos estudos foi metodologicamente superior?



O pensamento bayesiano não apenas tenta definir qual foi o estudo
metodologicamente superior, mas vai além: ela se pergunta “como esse novo
estudo, com as vantagens e as desvantagens da metodologia escolhida pelos
pesquisadores, adiciona à literatura já existente?”. O bayesiano acredita na
probabilidade condicional.

Uma comparação básica entre pensamento frequentista e pensamento
bayesiano é demonstrada na Figura 1. A Figura 2 demonstra uma comparação
entre um pensamento mecanicista, frequentista e bayesiano em Medicina.

Figura 1. Comparação entre modelo frequentista e modelo bayesiano de
interpretação de evidências.

Perceba que o modelo frequentista tende a aceitar a nova evidência como verdadeira, enquanto o modelo
bayesiano usa o conhecimento prévio sobre aquele tema (probabilidade pré-teste quase nula de que a lua

seja feita de queijo) para definir se a probabilidade pós-teste deve aceita ou recusada.

Figura 2. Diferença entre os pensamentos mecanicista, frequentista e
bayesiano.



Diferença entre o pensamento mecanicista, habitualmente encontrado em nossas graduações, quando se
supervaloriza o pensamento fisiopatológico e farmacológico e se subvalorizam as pesquisas clínicas; o
pensamento frequentista, em que um estudo, mesmo que com metodologia bem analisada, é suficiente

para mudar o pensamento vigente; e o pensamento bayesiano, em que se analisa o novo estudo sob a luz
do conhecimento prévio sobre aquele tema.

Teorema de Bayes em poucas palavras e sem firulas
Imagine que você acordou em 1992 (era pré-internet) com vontade de fazer

um piquenique. Mas abriu a cortina do seu apartamento e observou que estava
um dia nublado. O que você decide fazer? Usar o seu conhecimento sobre o
clima da sua cidade para estimar a chance de chuva, dado que está nublado.

O seu raciocínio foi:

a. Qual a chance de chover, visto que está nublado?
b. Em 10% dos dias, chove em algum momento;
c. Às vezes o dia amanhece nublado, mas não chove. Em 50% dos dias

que amanhece nublado, chove.
d. Também é verdade que em 60% dos dias que não chove, o dia

amanhece limpo.

Perceba aqui a mudança de paradigma do pensamento frequentista para o
bayesiano. É possível que o frequentista se contentasse com a informação de



que chove em 10% dos dias e, portanto, assumir 10% como a chance de chover
hoje. Mas o frequentista entra em contradições e paradoxos facilmente porque
se em 50% dos dias que amanhece nublado, chove, então deve haver 50% de
probabilidade de chuva hoje. E aí? 10% ou 50%? O bayesiano interpreta todos
esses dados ao mesmo tempo porque ele sabe que a resposta estará entre eles.

Veja como esse problema pode ser resolvido usando o teorema de Bayes
(Figura 3).

Figura 3.

Construção do raciocínio bayesiano para responder qual a chance de chuva no dia que está nublado,
sabendo que a chance global de chuva é de 10%, a chance de chover quando está nublado é de 50% e a

chance de não chover quando não está nublado é de 60%.

Onde isso entra na análise de artigos científicos?
De várias maneiras. A iniciar, pela própria formulação e tentativa de

confirmação de uma hipótese. Conforme você leu no Capítulo 3, para que uma
hipótese sobre uma nova terapia ganhe força, o ideal é que ela passe primeiro
pelo crivo dos critérios de Bradford Hill.

Então vamos lá. Um cientista elabora a hipótese que o medicamento
“Evidenciolol” trata uma doença. Ele se baseia no mecanismo fisiopatológico
(plausibilidade biológica, um dos critérios de Bradford Hill) para a elaboração
dessa ideia. Para um mecanicista, a questão acabaria aí: o mecanicista pensa
que apenas a plausibilidade já justifica o uso de uma terapia.



O frequentista e o bayesiano, contudo, sabem que “entre as moléculas e a
clínica do paciente há mais do que a vã Medicina pode imaginar”. E, então,
aguardarão por estudos científicos clínicos, de preferência metodologicamente
bem fundamentados, para tirar suas conclusões.

O estudo finalmente é lançado: foi um estudo observacional retrospectivo
em que se percebeu que os pacientes que usaram o medicamento tinham uma
menor chance de morrer do que os pacientes que não usaram. O estudo obteve
um p < 5%, que significa que há menos de 5% de chance de falso positivo neste
estudo.

O frequentista interpretará esse dado como verdadeiro, com 95% de
probabilidade (visto que o valor de p foi < 5%), até que venha um novo estudo
que negue o primeiro (desde que ele não caia no “viés de ancoragem”, que é
ancorar-se na primeira impressão e fechar-se para novidades).

O Quadro 1 traz um spoiler do que são power e valor de p. E o bayesiano
vai muito além dessa interpretação, ele analisa os novos dados sob a luz dos
prévios.

Quadro 1. Para nunca mais esquecer: power e valor de p, erro tipo 1 e tipo 2.

Concordamos que a literatura científica podia ser mais palatável. Por isso, vamos resumir breve e didaticamente esses termos e
deixar, aqui, uma analogia que pode ajudar você a entender de uma vez por todas essas questões.

Erro tipo 1 é quando o pesquisador encontra um resultado falso positivo. Erro tipo 2 é quando o pesquisador encontra um resultado
falso negativo.

Imagine que 100 pessoas com tromboembolismo pulmonar realizam uma tomografia de tórax com contraste. Em 10% delas, a
tomografia foi erroneamente normal, portanto, falso negativas. Se isso fosse um estudo científico, se chamaria “erro tipo 2”. Se em
10% houve erro, significa que em 90% houve acerto. A capacidade de um teste ser verdadeiro-positivo é chamada de “sensibilidade”
em Medicina, mas em pesquisa se chama “power”. O power normalmente buscado em pesquisas médicas é de 0,8 ou 80% (ou seja, se
aceita um máximo de 20% de falsos negativos ou erros do tipo 2).

Agora imagine que 100 pessoas sem tromboembolismo pulmonar realizaram uma tomografia de tórax com contraste. Em 10% delas,
a tomografia erroneamente detectou tromboembolismo pulmonar, um resultado falso positivo. Se isso fosse um estudo científico, se
chamaria “erro tipo 1” ou erro α. Se em 10% houve erro, então em 90% houve acerto. A capacidade de um teste ser verdadeiro
negativo é chamada de “especificidade” em Medicina. Em pesquisas, é chamado de 1 – α.

Agora vamos usar os mesmos conceitos na análise de artigos científicos. Suponha que você deseja descobrir qual entre dois
antidiabéticos tem maior eficácia no tratamento do diabetes. Para isso, você realiza um estudo e os seguintes cenários podem se
apresentar:

a. Você conclui que os antidiabéticos são igualmente eficazes e eles, de fato, são. Você aceitou a hipótese nula (a de que não há
diferença) e, como ela é verdadeira na vida real, nenhum erro foi cometido.

b. Você conclui que um antidiabético é melhor que o outro, mas na realidade eles são igualmente eficazes. Você,
equivocadamente, cometeu um erro do tipo 1. Em outras palavras, um falso positivo.

c. Você conclui que os tratamentos são igualmente eficazes, mas, na vida real, um dos tratamentos é mesmo mais eficaz. Você
cometeu um erro do tipo 2, que é o falso negativo.

d. Você conclui que um dos antidiabéticos é mais eficaz e, na vida real, isso está correto. Você rejeitou corretamente a hipótese
nula (de que não havia diferença). Parabéns, você não cometeu nenhum erro!



Indo muito além do valor de p
A maioria das pessoas que lê artigos médicos e, até mesmo muitas das que

fazem boas análises de artigos científicos, é frequentista. É basicamente assim:
se o estudo for metodologicamente bom, se aceita o valor de p como a chance
máxima de falso positivo daquele achado. Se o valor de p for < α (uma
convenção que será entendida melhor no Capítulo 6), então é > 95% a
probabilidade de ser um estudo verdadeiro. O bayesiano entende que “em um
mundo de probabilidades, não há certezas, mas diferentes graus de incerteza” e
usa o mesmo gráfico já demonstrado para fazer a sua interpretação da
probabilidade pós-teste de o artigo ser verdadeiro usando uma probabilidade
pré-teste de 10%, um power de 80% e um p de 0,05 ou 5% (valores
tradicionalmente perseguidos em Medicina) (Figura 4).

Figura 4.

Aquele que sabe que o mundo é feito de probabilidades e incertezas. Para interpretar corretamente o valor
de p (a possibilidade máxima admitida de falso positivo naquele estudo), deve se levar em consideração



que esse dado, sem levar em consideração os dados do mundo real, é meramente empírico. Então, o
bayesiano parte da probabilidade pré-teste e verifica qual a chance de o estudo ser verdadeiro positivo

agora que obteve um p de 0,05.

O Quadro 2 ensina, da maneira mais fácil que você já viu, como é formado
o teorema de Bayes e quais seus componentes. Não deixe de lê-lo.

Quadro 2. Facilitando mais uma: entendendo o teorema de Bayes de uma vez por todas. 

“Ah, lá vem o José falar em fórmula”. Olha, eu sou do time que acha que as fórmulas matemáticas poderiam ser ensinadas de um jeito
mais didático. Então vamos ver se eu, um simples médico, consigo atingir esse objetivo lhe explicando o teorema de Bayes.

Você já viu nas Figuras 3 e 4 qual é o fluxograma que eu desenho para obter valor de probabilidade pós-teste. Vamos usar esse mesmo
fluxograma para ensinar como funciona a fórmula.

Figura do Quadro 2. O melhor que eu pude fazer para tentar lhe ensinar o teorema de Bayes.

A sorte é que você não vai precisar usar essa fórmula na vida real. Por exemplo, pode usar um site como o Medical Teste Calculator
(calculator.testingwisely.com). Lá você escreve o valor da probabilidade pré-teste, a sensibilidade (que será o power da pesquisa escrito na
seção “metodologia”) e a especificidade (1 – α); e o site dá o valor da probabilidade pós-teste. Pode ser usado em exames diagnósticos
também (você vai aprender no Capítulo 8).

E como saber a probabilidade pré-teste? Bem, eu falei que o mundo é feito de probabilidades e incertezas. Então, a análise bayesiana de
artigos, muitas vezes, começa de um dado subjetivo, que numericamente não existe. Mas não se preocupe, pois eu vou lhe dar umas dicas
nos próximos capítulos.



Na Figura 4 você viu algo que, até então, era inimaginável acontecer:
usando um teorema, eu transformei a probabilidade de a pesquisa ser falsa de,
no máximo, 5% em uma probabilidade de o achado ser falso de 36% (100-
64%). Observe que deixei em negrito duas palavras importantes que preciso que
você tenha atenção: o valor de p fala sobre a chance de aquela pesquisa ser
falso positiva, mas não fala sobre a chance de aquele achado ser verdadeiro no
mundo real. Observe na Tabela 1 o quanto de probabilidade pós-teste se
consegue cruzando valores de p com probabilidade pré-teste usando sempre
80% de power. É o uso da probabilidade condicional.

Tabela 1.
p Pré Pós Pré Pós Pré Pós Pré Pós Pré Pós Pré Pós

0,1 5% 30% 10% 47% 20% 67% 30% 77% 40% 84% 50% 89%

0,05 5% 46% 10% 64% 20% 80% 30% 87% 40% 91% 50% 94%

0,01 5% 81% 10% 90% 20% 95% 30% 97% 40% 98% 50% 99%

0,005 5% 89% 10% 95% 20% 98% 30% 99% 40% >99% 50% >99%

0,001 5% 98% 10% 99% 20% >99% 30% >99% 40% >99% 50% >99%

0,0001 5% >99% 10% >99% 20% >99% 30% >99% 40% >99% 50% >99%

0,00001 5% >99% 10% >99% 20% >99% 30% >99% 40% >99% 50% >99%

Probabilidade pós-teste após cruzar o valor de p com a probabilidade pré-teste de uma pesquisa com 80%
de power (sensibilidade). Se a pesquisa tinha apenas 5% de probabilidade pré-teste, mesmo com um valor
de p de 0,05, a chance de esse resultado ser real não é de 95%, mas de 46%. Mais uma consequência disso
é a de que estudos muito plausíveis continuam com alta probabilidade pós-teste mesmo depois de estudos
em que o valor de p é “negativo” (em Medicina > 0,05): por exemplo: 50% de probabilidade pré-teste com

p de 0,1 ainda tem 89% de chance de ser verdadeiro.

Indo muito mais além do valor de p
Vamos ainda mais longe. Já vimos que o power do estudo é 1 – β (ou 1 –

erro tipo 2) e que isso pode ser lido como a “sensibilidade” do teste: a chance
de ele encontrar relações verdadeiras. Normalmente se aceita um power de 80%
(ou seja, um β máximo de 20%). Vimos que também que p é o valor máximo de
erro tipo 1 que se aceita na maioria dos estudos em Medicina: 0,05 ou 5% (dá
no mesmo, matemáticos de plantão). É, em analogia a exames clínicos, a
especificidade: a chance de que se encontre um falso positivo na pesquisa.

O que acontece se a pesquisa contiver muitos vieses (aqueles que vimos no
Capítulo 4)? Os erros do tipo 1 e do tipo 2 serão potencializados e o power e a
especificidade da pesquisa se reduzirão quanto mais importantes forem os
vieses (vide Tabela 2). A potencialização dos erros tipo 1 e 2 também ocorrerá



quanto mais pesquisas existirem sobre um tema porque aumenta a chance de
que um resultado significativo ocorra ao acaso.

Levando esses fatos em conta, e colocando tudo em cálculos formidáveis,
John Ioannidis afirma ser possível provar matematicamente que “a maioria dos
estudos científicos é falsa” em seu clássico e seminal artigo.2 A Tabela 2,
adaptada desse artigo, traz diversos tipos de pesquisas (daquelas que vimos no
Capítulo 3), sua probabilidade pré-teste e sua probabilidade pós-teste, agora
contando com os possíveis vieses.

Tabela 2.
Power (1 – β) Pré Viés Exemplo prático Pós

80% 50% 10% Ensaio clínico randomizado com power adequado, pouca incidência de viés
e uma probabilidade pré-teste de 50% 85%

95% 66% 30% Meta-análise confirmatória usando estudos de boa qualidade de uma boa
hipótese (probabilidade pré-teste de 66%). 85%

80% 25% 40% Meta-análise de pequenos estudos inconclusivos de uma hipótese moderada
(25% de probabilidade pré-teste). 41%

20% 16% 20% Ensaio clínico de fase I ou II com pouco power, mas com boa metodologia
de uma hipótese em ascensão (16% de probabilidade pré-teste). 23%

Probabilidade pós-teste de várias combinações de estudos com seus powers estimados, vieses e
probabilidades pré-teste. O valor de probabilidade pré-teste indica a chance de aquele resultado ser um

verdadeiro positivo.

A Tabela 3 traz um breve exercício de imaginação para analisar novamente
a probabilidade pós-teste, mas, agora, tendo em conta a incidência dos vieses
nas pesquisas. Compare como o valor cai em comparação aos da tabela 1.

Tabela 3.
p Pré Viés Pós Viés Pós Pré Viés Pós Viés Pós

0,1 10% 10% 30% 30% 14% 50% 10% 79% 30% 60%

0,05 10% 10% 36% 30% 16% 50% 10% 83% 30% 63%

0,01 10% 10% 42% 30% 17% 50% 10% 87% 30% 65%

0,005 10% 10% 43% 30% 17% 50% 10% 87% 30% 65%

0,001 10% 10% 44% 30% 17% 50% 10% 88% 30% 65%

Probabilidade pós-teste após cruzar o valor de p com a probabilidade pré-teste de uma pesquisa e também
acrescentando o peso de viés que reduzirá em 10% ou em 30% o power e a especificidade da pesquisa

(incidindo igualmente nas duas para fins de cálculos). Observe que mesmo uma pesquisa com p de 0,05 ou
menor, mas com 10% de vieses, chega a uma probabilidade pós-teste de apenas 36%, tendo ainda 64% de

chance de resultados falsos positivos.



Como incorporar o pensamento bayesiano na análise de
pesquisas?

Como vimos, o pensamento bayesiano consiste em interpretar um novo
achado sob a luz do conhecimento prévio, e não apenas o mecanismo
fisiopatológico/farmacológico ou a qualidade da metodologia da pesquisa
(Figura 5).

Figura 5.

Diferenças de interpretação de uma evidência por um mecanicista, um frequentista e um bayesiano.



O exercício que você leitor vai fazer é o seguinte: ao ler o resultado de uma
pesquisa do tipo “novo medicamento se comprova eficaz contra cardiomiopatia
hipertrófica”, os passos que você vai tomar serão:

a. Procure saber qual a probabilidade pré-teste de aquilo funcionar de
verdade. Leia na introdução do artigo qual a plausibilidade para seu
uso, se há coerência, consistência... Poderá ser necessário fazer uma
breve revisão de literatura sobre o tema para saber se há controvérsias
em seu mecanismo.

b. Estime uma probabilidade pré-teste: se a hipótese for muito
convincente (ou tiver muitos critérios de Bradford Hill e outras
pesquisas apontando para a mesma direção – consistência), pense em
algo próximo de 50%. Se não for muito convincente, mas o estudo já
passou pelas fases I e II e agora está na fase III, ou estudos
observacionais apontaram benefício, use algo em torno de 20%. Se a
pesquisa caiu de paraquedas e não tem nada plausível ou consistente,
considere algo em torno de 1% a 5%.

c. Analise o artigo criticamente (você verá os fundamentos dessa análise
no Capítulo 7). Observe o power e o valor de p encontrados. Observe
também a quantidade de vieses e, também, qual a magnitude que eles
podem ter tido no resultado final da pesquisa.

d. Para obter o valor da probabilidade pós-teste, use o teorema de Bayes
ensinado no Quadro 2.

e. Caso não queira fazer fórmulas sempre que ler um artigo, pelo menos
lembre que você deve ir muito além do valor de p na sua análise
crítica, e isso significa não só captar os pormenores (Capítulo 7) e os
vieses (Capítulo 4) da pesquisa, mas realizar uma análise daquele
resultado partindo do conhecimento prévio sobre aquilo (por exemplo,
usando os critérios de Bradford Hill).
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6. ESTATÍSTICA PARA QUEM NÃO
GOSTA DE MATEMÁTICA

Introdução
Uma das razões pelas quais nós, no auge da nossa ignorância

adolescente, escolhemos Medicina ou outra profissão de saúde como a nossa
atividade laboral eterna é a doce ilusão de que: a) após o vestibular, não
precisaremos mais estudar tanto; b) teremos prestígio e um bom salário; c)
não precisaremos estudar matemática ou física.

Eu, José Alencar, um dos autores deste capítulo, eletrofisiologista e
adepto à Medicina Baseada em Evidências, posso dizer que as frases
contidas nas letras (a) a (c) do parágrafo anterior não passam, de fato, de
uma ilusão. E aqui estamos nós, mais uma vez tentando falar de matemática
para quem quer distância de cálculos.

Entendendo nossa dificuldade (“nossa” porque eu também me encaixo
nesse perfil), decidi criar um capítulo muito objetivo para demonstrar da
maneira mais fácil possível os conceitos e os cálculos mínimos necessários
para a boa leitura de artigos científicos. Eu os descrevi da maneira como eu
entenderia – e se eu posso entender, acredite, você também pode.

E, para a escrita deste capítulo, contei com a preciosa ajuda do Felipe
Nogueira, um daqueles caras que não têm qualquer problema com números,
pelo contrário, lida tão bem com eles quanto nós achamos que lidamos com
pacientes.

Os primeiros passos – entendendo porcentagens
Ninguém consegue entender estatística sem antes entender bem a

“porcentagem”. É assim: divide-se o número de pessoas com determinado
desfecho pelo total de pessoas.

Por exemplo, 6 pessoas num total de 50 acabaram sendo infectadas por
um novo vírus. A porcentagem de pessoas infectadas é de 6/50 = 0,12. O
número fracionado 0,12 significa 12%. É só multiplicar por cem para
encontrar uma “porcentagem”. Assim, 0,06 significa 6%. E 0,002 significa
0,2%.



Um adendo importante é o de que a literatura em inglês não usa vírgulas
para separar os números decimais, eles usam pontos. Então, ao ler um bom
artigo em inglês você lerá 0.34 como 34%.

A atenção que eu quero que você, leitor, tenha é que o dado
“porcentagem” pode esconder informações valiosas. Por exemplo, se uma
nova doença pandêmica tem potencial de matar 2% da população, esse
número pode parecer pequeno e a doença pode parecer não ser tão mortal
assim. Mas, 2% de 209 milhões de pessoas, que é a população do Brasil,
significa que essa doença tem o potencial de matar quase 4 milhões e 200
mil pessoas, o que seria força suficiente para dizimar as cidades de Manaus e
Curitiba.

Mais um exemplo de como as porcentagens, isoladamente, podem
enganar: imagine que um determinado medicamento reduz a evolução para
um desfecho indesejado em 33%. Parece bom. Isso com certeza vai estampar
as propagandas do medicamento e muitos médicos ganharão canetas de
cortesia para prescrevê-lo a fim de reduzir a chance de seu paciente ter esse
desfecho indesejado. Mas a informação “33% de redução”, na verdade, não
diz muita coisa. Você deve se perguntar: reduziu de quanto pra quanto? Se a
redução foi de 0,03% a 0,02%, houve uma redução relativa de 33%. Porém,
o risco de 3 desfechos a cada 10 mil pacientes foi reduzido para 2 desfechos
a cada 10 mil pacientes. Uma redução tão ínfima, que talvez do ponto de
vista do custo para a saúde pública não justifique a sua caneta nova.

Esses são apenas alguns exemplos em que se aplica a clássica frase:
“existem três tipos de mentiras: as mentiras, as mentiras sujas e as
estatísticas”. Não confundam a precisão dos números com exatidão: se eu
disser que 32,3% das pessoas que tomaram um hipotético medicamento
foram curadas enquanto apenas 12,4% das pessoas que não o tomaram se
curaram, alguém pode interpretar esse dado como muito confiável pela sua
precisão e exatidão, mas só há precisão aqui. As pessoas que tomaram esse
medicamento podem, talvez, ter melhores condições financeiras (por isso o
compraram) ou, quem sabe, um acesso a melhores farmácias, médicos e
hospitais. Uma terceira hipótese seria a de que a maioria dessas 32,3% usou
também um outro medicamento e ele sim é que foi benéfico. Ainda: o grupo
em que se percebeu maior porcentagem de cura era de pessoas mais jovens
que possuía menos comorbidades… O médico precisa estar preparado para
perceber quais fatores confundidores podem ter sido responsáveis pelo



resultado que está lendo. Esse é um exercício que não deve ser feito nem só
uma ou duas vezes, mas a cada pesquisa que você ler.

Também desconfie de como os dados foram obtidos: se um jornal
anuncia a proporção de suicídios entre pessoas de determinado grupo
minoritário, desconfie, porque há enorme dificuldade legista em se
determinar algumas mortes como suicídio. E também porque, depois de
morto, faltam dados que confirmem que aquela pessoa participava realmente
de um grupo minoritário. Se uma estatística é composta de chutes,
simplificações, equívocos, a sua conclusão é muito provavelmente falsa,
apesar de precisa.

Você não se complica pelo que você não sabe, mas
pelo que você sabe com certeza, só que não é verdade

Frase de Mark Twain. Boa, não é? Antes de passarmos para o
conhecimento das estatísticas, vamos ver algumas das maneiras com as quais
as estatísticas podem nos enganar. Uma leitura adicional recomendada é do
livro O guia contra mentiras, de Daniel Levitin.1

Começando pelos próprios percentuais, que parecem tão simples. Uma
campanha de candidato pode modificar a escala em que a porcentagem das
intenções de votos aparece na televisão (por exemplo, de 10 em vez de 50)
para dar a impressão de que seu crescimento de 3 para 4 pontos percentuais
foi relevante. Se ele quiser ir além, pode demonstrar em seu programa que
teve um aumento de 33% nas intenções de votos (1 ponto a mais partindo
dos 3 prévios é 1/3, que dá 0,33 ou 33%), um número chamativo, mas ainda
irrelevante. A Figura 1 traz mais uma ilustração desse exemplo.

Figura 1.



Ao reduzir a escala de porcentagem de 50% para 8% (perceba que a escala do eixo x na figura A vai
de 34% a 42%), se passa a impressão rápida de que a taxa tributária vai aumentar cinco a seis vezes.
Em B, usando uma escala de 50% no eixo x (vai de 0 a 50), o leitor pode perceber o real aumento da

taxa tributária de maneira mais realista.1

Outra forma bastante comum e fácil de mentir com gráficos é exibir
dados cumulativos. Note que dados cumulativos, como o nome sugere, só
aumentam. Essa tática foi utilizada em 2013 por Tim Cook, presidente da
Apple, em uma de suas apresentações para mostrar o sucesso de vendas do
iPhone. Mesmo com o título corretamente descrevendo que se tratava de
vendas cumulativas, o gráfico não mostrava que as vendas caíram no período
anterior à apresentação. Como outro exemplo, no início da pandemia da
Covid-19, muitos criticavam a postura do governo federal americano pela
falta de testes na população. Para mostrar que o governo havia aumentado o
número de testes e que isso não era mais um problema, o governo americano
apresentou um gráfico com dados cumulativos. 

Em muitos dados nas pesquisas médicas e, especialmente aquelas que
são veiculadas na mídia, falta plausibilidade. E isso é algo que você pode (e
deve) fazer sozinho, desde que seja racional. É só pensar um pouco na
informação antes de divulgar. Por exemplo, a informação amplamente
divulgada nos veículos jornalísticos de que “150 mil meninas e mulheres
jovens morrem anualmente por anorexia nos Estados Unidos” é
extremamente implausível e impossível porque o número anual de mortes
por qualquer causa em mulheres de 15 a 44 anos nos Estados Unidos é de 55
mil. Ora, se o dado “morte por qualquer causa” é a mortalidade global dessa
população, como pode ser menor do que a morte por uma só causa?

Medidas de tendência



Tão simples, que se aprende na escola. O que não se aprende é que, na
verdade, existem três medidas de tendência e é comum que elas entreguem
resultados diferentes, então é óbvio que você precisa conhecer melhor esses
cálculos e também aprender a evitar seus vieses.

Pois é. É que a palavra “média” acabou ganhando a fama, mas há várias
maneiras de calcular a tendência central de um conjunto de dados. As mais
conhecidas são a média, a mediana e a moda. Agora sim você lembrou do
que estamos falando! Seu professor de epidemiologia falou isso em sala.

Vamos entender os cálculos e as importâncias de cada um. A primeira,
como falamos, é a média. É calculada somando todos os dados observados e
depois dividindo pelo número de dados observados. É uma média aritmética
simples.

O problema da média simples é que ela não conta muito bem com
outliers. Imagine que, em uma sala com 100 pessoas, a média da fortuna seja
de 35 milhões de reais. Fabuloso, não? Mas não te contaram que essa sala
está o Silvio Santos e mais 99 mendigos paupérrimos. Silvio Santos, nesse
caso, é um outlier, alguém que atrapalha a média. Se você, pensando que
nessa sala estariam muitas pessoas ricas, mandasse seus melhores
vendedores, eles teriam que se digladiar para tentar convencer o Silvio
Santos a comprar seu produto. Ao concluir algo sobre indivíduos baseado no
seu conhecimento sobre o grupo, você teria caído em um viés chamado
falácia ecológica (já comentado no Capítulo 3). A média, portanto, funciona
melhor em dados distribuídos “normalmente” – quando os dados observados
são distribuídos igualmente em cada lado do ponto médio (Figura 2).

Figura 2.



Distribuição “normal”. Aqui, os dados observados são muito similares de um lado e do outro do ponto
médio: observe que a variação é de 20 mil reais para cada lado. Oitenta mil reais é a média aritmética,

caso seja calculada. A linha tracejada demonstra a média.

Mediana é o ponto em que metade dos dados observados são menores e a
outra metade é composta por números maiores. Imagine que você está
estudando sete pacientes e eles possuem 48, 54, 55, 59, 61, 62 e 98 anos. A
mediana desses valores é 59 anos, a idade abaixo da qual estão metade das
pessoas e acima da qual está a outra metade. Perceba que a média aritmética
de idade seria 62.2 A mediana lida melhor com outliers, apresentando, por
exemplo, um gráfico como o da Figura 3.

Figura 3.

A mediana divide a amostra em dois e o ponto médio é exatamente o valor abaixo do qual estão
metade dos dados e acima do qual está a outra metade. Por isso, representado no gráfico como áreas

iguais abaixo da curva. A linha tracejada demonstra a mediana.

A mediana pode, ainda, ser apresentada no formato de “distância
interquartil”. Quartil é um quarto, portanto 25% da amostra. Assim,
dividindo por quatro, os estatísticos nos mostram o 1º e o 3º pontos



interquartis. O primeiro ponto interquartil divide o 1º interquartil do
segundo, e o terceiro ponto interquartil divide o terceiro interquartil do
quarto. O interquartil possui 50% da amostra e os gráficos são representados
como na Figura 4.

Figura 4.

Pontos interquartis, muito similares à mediana, só que em vez de dividir metade dos dados acima e
abaixo, ele divide em quatro quartos e apresenta os dados correspondentes destacando os interquartis



do meio: segundo e terceiro. O primeiro ponto interquartil dá início ao segundo interquartil e o terceiro
ponto interquartil termina o terceiro interquartil.

A terceira forma de calcularmos o centro é a “moda”, que é o valor mais
comumente encontrado em uma amostra, como na Figura 5.

Figura 5.

Nessa pesquisa, a moda é ter entre 51 e 60 anos, porque foi o resultado mais encontrado. Alguém
pode, inclusive, dizer que houve um comportamento “bimodal” dos dados dessa pesquisa, porque a

idade dos 71 a 80 anos também apresentou uma prevalência digna de nota.

Interessante perceber que, em média, os seres humanos do planeta
possuem aproximadamente 1 testículo, a mediana é zero e a moda também
(porque há mais mulheres que homens no mundo).

Medidas de dispersão
A primeira medida de dispersão, isto é, como os dados se dispersam na

amostra, já foi apresentada na seção anterior: as distâncias interquartis.



Agora vamos conhecer mais dois: o desvio padrão e os intervalos de
confiança.

Desvio padrão deve ser usado em amostras cujos dados estão
distribuídos “normalmente”, como o gráfico da Figura 2, que é também o
momento mais adequado para se usar a média aritmética, lembra? Parece
com o intervalo interquartil, mas em vez de dividir em quartis, ele divide da
seguinte forma:

a. Um desvio padrão (± 1 DP) inclui 68,2% dos valores, sendo 34,1%
de cada lado da média.

b. ± 2 DP incluem 95,4% dos valores, metade de cada lado.
c. ± 3 DP incluem 99,7% dos valores.

Esses números são universais. Desvios padrões são sempre assim (Figura
6). E, como você percebeu, funciona bem com distribuições “normais”.3

Uma dica para saber se está diante de uma distribuição normal quando lhe
apresentarem apenas números é: confira se ± 2 DP ainda traz um resultado
contido em um intervalo lógico. Imagine que a média de dias hospitalizado
por uma determinada doença é 10 e o desvio padrão é 8. Isso significaria o
absurdo de que pessoas receberam alta seis dias antes mesmo de serem
internados, porque 10 – (2 x DP) = 10 – (2 x 8) = – 6.

Figura 6.

O mesmo gráfico da figura 2 de uma distribuição normal de salário anual com média de 80 mil reais.
Pode se observar no gráfico que um desvio padrão é de 5 mil reais. Sendo assim, 68,2% das pessoas



dessa amostra ganham entre 75 mil e 85 mil reais. 95,4% das pessoas ganham entre 70 e 90 mil reais e
99,7% das pessoas ganham entre 65 e 95 mil reais.

Agora, vamos entender o intervalo de confiança. Observe que todas as
medidas anteriores (média, moda, desvio padrão) se referem à amostra. Já o
intervalo de confiança é um intervalo dentro do qual muito provavelmente
estará aquele valor em questão caso tivéssemos testado toda a população e
não apenas uma amostra dela.

Cada intervalo de confiança está associado com um nível de confiança,
como 90%, 95% e 99%. Por exemplo, considere que um estudo uma nova
terapia antidiabética reduziu a hemoglobina glicada em – 0,8 com um
intervalo de confiança de 95% (IC 95%) entre – 0,3 e – 1,0. Isso significa,
grosso modo, que há 95% de probabilidade de que essa redução esteja
mesmo entre 0,3 e 1,0, caso aplicássemos o antidiabético em toda a
população do estudo. De forma mais precisa, se calculássemos o IC 95%
para diferentes amostras de uma mesma população, o real valor do efeito na
população estará em 95% dos intervalos (Figura 7).4

Figura 7.



Intervalos de confiança de 95% de 20 amostras selecionadas aleatoriamente. Se for calculada a IC
95% da média dessas 20 amostras, aproximadamente 19 dessas 20 terão um intervalo de confiança que

inclui a média da população.

Considere, agora, outro antidiabético que também reduz – 0,8 de
hemoglobina glicada, mas com um IC 95% entre – 1,0 e 0,2. Nesse caso,
significa que o novo medicamento pode não apenas não reduzir, como
aumentar a hemoglobina glicada.5 Normalmente, quanto maior a amostra de
um estudo, menor o seu intervalo de confiança (o primeiro exemplo
provavelmente continha mais pacientes que o segundo, pois o intervalo de
confiança abrangia 0,7 pontos de hemoglobina glicada no primeiro, e 1,2 no
segundo).

Aqui já aprendemos um pouquinho de como funcionam os famosos
forest plots das meta-análises (Figura 8).

Figura 8.



Gráfico do tipo “Forest plot” demonstrando intervalos de confiança da variação de hemoglobina
glicada em cinco estudos. Quanto menor o estudo, maior seu intervalo de confiança, o que significa

que o estudo B deve ser o de menor amostra. Perceba que o IC 95% dos estudos B e C cruza a linha do
zero, o que significa que há chance de que os medicamentos testados nesses estudos não reduzam ou,

pior, aumentem a hemoglobina glicada. O cálculo da estimativa combinada é muito utilizado em meta-
análises.

Comparando tendências e dispersões
Agora vamos falar de comparações de médias (ou medianas e modas) e

desvios padrão (ou interquartis) obtidas de dois ou mais grupos testados ao
mesmo tempo.

Imagine que duas pessoas jogam um dardo em um alvo. Só porque um
deles conseguiu chegar mais perto do alvo central, não significa que ele é
melhor. Eu sei que você é acostumado a pensar assim porque assiste
esportes. Contudo, para chegar à final, o esportista já passou por várias
provas antes. Além disso, muitas coisas podem acontecer no jogo final que
acabem levando à derrota do melhor jogador. Para sabermos quem é o
melhor, precisamos fazer mais ou menos como na NBA, que testa seus times
em playoffs: uma série de 7 jogos em que o time que vencer pelo menos 4 é
qualificado para a próxima fase. Na ciência, fazemos algo parecido com um
playoff de 100 jogos para determinar, com algum grau de confiança, que o
achado encontrado tem mesmo chance de ser real naquela amostra.

Uma pesquisa, então, inicia com a hipótese nula: assumimos que não há
diferença real entre os grupos. Já a hipótese alternativa diz que a diferença



entre os grupos é real. As hipóteses nula e alternativa são comparadas
através de testes de hipótese – equivalentes a um playoff de 100 jogos.

Para realizarmos um desses testes estatísticos, o primeiro passo é definir
se os dados obtidos estão ou não distribuídos normalmente: os dados
parecem mais com o gráfico da Figura 2 ou com o da Figura 3? Podemos
realizar o teste de Kolmogorov-Smirnov (o nome acaba com v, hein?), para
ver se os dados são distribuídos normalmente ou não. Podemos também
transformar um dado não normal em normal usando o valor de logaritmo em
vez do valor em si (mas fica tranquilo, não é você que vai fazer isso). O
próximo passo é verificar a significância estatística da diferença das
tendências ou dispersões que você obteve. Por que isso é importante e como
funciona isso?

E é aí que entra o famoso valor de p. Vamos entender o que é isso: são
realizados cálculos que determinam se há chance de que, naquele estudo ou
teste, os resultados tenham acontecido por acaso e não porque há real
diferença entre os grupos. O “p significativo” em Medicina foi
convencionado como menor ou igual que 0,05. Se você demonstrar que há
diferença do resultado entre dois grupos com p significativo, então você
rejeitou a hipótese nula – o que significa que o estudo foi positivo (Figura 9).

Figura 9.

O conceito de aceitar e rejeitar hipótese nula é chato e contra intuitivo, mas vou fazer o meu melhor
pra te fazer entender: hipótese nula é que não há diferença entre os grupos. Se o estudo rejeitou isso, é
porque, no estudo, houve diferença entre os grupos. Se essa diferença realmente existir, ótimo, mas, se
não existir, você obteve um resultado falso-positivo, que é sinônimo de erro tipo 1. Poderia ser mais

simples? Poderia, mas não é.



Atenção: “significativo” não é sinônimo de relevante, mas algo que reduz
a probabilidade de um falso-positivo (ou erro tipo 1). Muitas pessoas
acreditam, equivocadamente, que um pequeno valor de p representa um
grande efeito clínico. Uma revisão sistemática da Cochrane demonstrou que
o uso de vitamina C reduz a duração dos sintomas de resfriado em 8%.6

Como o resfriado dura algo em torno de 6 dias, essa redução significa que,
tomando vitamina C, os sintomas tendem a durar 5 dias e meio. Mesmo não
sendo tão relevante clinicamente, o estudo é considerado positivo, devido ao
baixo valor de p reportado.

Antes de passarmos a diante, dê uma lida no Quadro 1, já demonstrado
em outro capítulo do livro, mas que relembra os tipos básicos de erros que
um pesquisador deve evitar: erros tipo 1 e tipo 2.

Quadro 1. Para nunca mais esquecer: power e valor de p, erro tipo 1 e tipo 2

Concordamos que a literatura científica podia ser mais palatável. Por isso, vamos resumir breve e didaticamente esses termos e
deixar, aqui, uma analogia que pode ajudar você a entender de uma vez por todas essas questões.

Erro tipo 1 é quando o pesquisador encontra um resultado falso-positivo. Erro tipo 2 é quando o pesquisador encontra um resultado
falso-negativo.

Imagine que 100 pessoas com tromboembolismo pulmonar realizam uma tomografia de tórax com contraste. Em 10% delas, a
tomografia foi erroneamente normal, portanto, falso-negativas. Se isso fosse um estudo científico, se chamaria “erro tipo 2”. Se em
10% houve erro, significa que em 90% houve acerto. A capacidade de um teste ser verdadeiro positivo é chamada de “sensibilidade”
em Medicina, mas em pesquisa se chama “power”. O power normalmente buscado em pesquisas médicas é de 0,8 ou 80% (ou seja,
se aceita um máximo de 20% de falsos-negativos ou erros do tipo 2).

Agora imagine que 100 pessoas sem tromboembolismo pulmonar realizaram uma tomografia de tórax com contraste. Em 10% delas,
a tomografia erroneamente detectou tromboembolismo pulmonar, um resultado falso-positivo. Se isso fosse um estudo científico, se
chamaria “erro tipo 1” ou erro α. Se em 10% houve erro, então em 90% houve acerto. A capacidade de um teste ser verdadeiro-
negativo é chamada de “especificidade” em Medicina. Em pesquisas, é chamado de 1 – α.

Agora vamos usar os mesmos conceitos na análise de artigos científicos. Suponha que você deseja descobrir qual entre dois
antidiabéticos tem maior eficácia no tratamento do diabetes. Para isso, você realiza um estudo e os seguintes cenários podem se
apresentar:

a. Você conclui que os antidiabéticos são igualmente eficazes e eles, de fato, são. Você aceitou a hipótese nula (a de que não há
diferença) e, como ela é verdadeira na vida real, nenhum erro foi cometido.

b. Você conclui que um antidiabético é melhor que o outro, mas na realidade eles são igualmente eficazes. Você,
equivocadamente, cometeu um erro do tipo 1. Em outras palavras, um falso-positivo.

c. Você conclui que os tratamentos são igualmente eficazes, mas, na vida real, um dos tratamentos é mesmo mais eficaz. Você
cometeu um erro do tipo 2, que é o falso-negativo.

d. Você conclui que um dos antidiabéticos é mais eficaz e, na vida real, isto está correto. Você rejeitou corretamente a hipótese
nula (de que não havia diferença). Parabéns, você não cometeu nenhum erro!



Como se calcula o valor de p? De diversas maneiras. Depende da
natureza do dado encontrado por você na pesquisa: normal ou não normal?
Se você encontrou resultados “normais” (que se parecem com a Figura 2),
tem de fazer testes paramétricos: teste t de Student, ANOVA, qui-quadrado
(χ2) ou teste exato de Fisher (usado para dados categóricos: SIM ou NÃO,
por exemplo). Se você tiver encontrado resultados “não normais”, então
deve usar Mann-Whitney. A Tabela 1 resume brevemente os testes
estatísticos que devem ser usados em cada tipo de dado observado.

Tabela 1.

Nominal Ordinal Quantitativo
não normal

Quantitativo
normal

Nominal (SIM ou
NÃO, sexo do paciente

etc.)
Qui-quadrado

ou Fisher
Mann-

Whitney

Mann-
Whitney ou

ajuste
logarítmico

Teste de t
Student

Ordinal (são ainda
qualitativas, mas
possuem várias

categorias ordenadas:
meses do ano,

escolaridade…)

Qui-quadrado Spearman Spearman Spearman

Quantitativo não
normal

Regressão
logística *

Forest plot,
Pearson ou
Spearman

Forest plot,
Pearson,

Spearman e
Regressão

Linear

Quantitativo normal Regressão
logística

Regressão
linear

Pearson e
regressão

linear

Resumo dos tipos de testes que devem ser usados para cada dado imputado (linhas) e para cada
desfecho estudado (colunas). Não precisa decorar isso. Só deixei caso você tenha que fazer alguma

pesquisa algum dia.

Interpretando o valor de p
A definição precisa do valor de p pode parecer um pouco confusa por

envolver probabilidade condicional. É importante entender que o valor de p



não é a probabilidade de o estudo ter um resultado falso-positivo.7 O
valor de p é a probabilidade de obtermos aquele resultado ou resultados mais
extremos assumindo que a hipótese nula é verdadeira – ou seja, na vida real
(cenário fora da pesquisa) não existe mesmo diferença entre os grupos.8

A interpretação dos valores de p deve ser feita da mesma forma que
interpretamos um exame diagnóstico. Se os valores de p fossem exames de
pacientes, considerando as seguintes informações, quantas vezes
“diagnosticaríamos” corretamente nossos estudos?

A significância de 0,05 (ou 5%) equivale a um exame com especificidade
de 95% – ou seja, 95% das pessoas saudáveis são corretamente identificadas,
recebendo resultado negativo. Já a sensibilidade, em estudos ou testes de
hipótese, é chamada de power (poder): a capacidade do estudo de achar
algum efeito, se ele existir. No nosso exemplo, vamos assumir um poder de
90%. Se fosse um exame, significaria que 90% das pessoas doentes
receberiam resultado positivo. Traduzindo para estudos: quando houver uma
real diferença entre os grupos, 90% dos estudos detectariam essa diferença.
Finalmente, precisamos ter uma ideia da probabilidade das hipóteses que
estamos estudando (as hipóteses alternativas de cada estudo) serem
verdadeiras. Isso é análogo à prevalência da doença na população. Apesar de
não sabermos quais das nossas hipóteses são realmente verdadeiras – e é
justamente por isso que estudos são elaborados – suponha que, para fins do
exemplo, 10% são verdadeiras. Lendo 1000 estudos com essas
características, qual a probabilidade de um desses estudos com p < 0,05 ser
um achado real?

Uma forma de responder a essa pergunta é construindo a árvore de
probabilidades ilustrada na Figura 10 - veja ela agora, leia a legenda e só
depois volte aqui. Vai! Quando a hipótese nula (de que não há diferença) é
verdadeira, 45 estudos tiveram p significativo – ou seja, são falsos-positivos.
No caso da hipótese alternativa verdadeira (de que há mesmo diferença), 90
estudos tiveram corretamente p significativo. Ao todo, temos 45 + 90 = 135
estudos com p significativo. A resposta da pergunta que fizemos é o número
de estudos verdadeiramente significativos dividido pelo total de estudos
significativos: 90 / 135 = 66,6%. Isso é chamado de valor preditivo positivo.
Se você mudasse sua conduta a cada um desses estudos positivos, você
estaria certo apenas 66,6% das vezes.

Figura 10.



Árvore de probabilidades que ilustra os resultados de 1.000 estudos, dos quais 10% têm efeito real
(hipótese alternativa verdadeira), com nível de significância de 5% e poder 90%. O valor preditivo

positivo neste exemplo é 66,6% e o valor preditivo negativo é 99%.

E se você se deparar com um resultado não significativo? Fazendo
cálculo do valor preditivo negativo temos 855 / (855 + 10) = 99%. Isso
significa que se você não mudar a sua conduta por um desses estudos
negativos, você estaria correto 99% das vezes. Considerando estudos com
tais características, devemos dar muito mais importância a um resultado
negativo do que um resultado positivo.

O que acontece se esses valores fossem diferentes – se o poder fosse
80%, como frequentemente adotado em pesquisas médicas? O valor
preditivo positivo, nesse caso, seria 80 / (45 + 80) = 36%. Imagina
pensarmos que todos os estudos significativos da literatura estão corretos
apenas 36% das vezes? Na realidade, é ainda pior que isso.

O poder é definido no momento do desenho do estudo e está
completamente relacionado com o tamanho da amostra – quanto maior a
amostra, mais poder tem o estudo. Outro detalhe importante no cálculo da
amostra é que precisamos determinar a diferença entre os grupos – ou o
tamanho do efeito – que queremos detectar. Quanto maior a diferença a ser
detectada, maior será a amostra. Se quisermos detectar uma diferença real de



1% entre os grupos, a amostra será maior do que se esperarmos uma
diferença de 20%. Isso é relevante porque, se realizarmos muitos estudos
com baixo poder, o valor preditivo positivo cai justamente porque os
resultados significativos têm ainda chances maiores de serem falsos-
positivos.

Algumas considerações sobre o valor de p e a significância estatística:

a. O cálculo do valor de p leva em consideração que a amostra foi
obtida de forma aleatória. Se a amostra está enviesada de alguma
maneira e não representa o mundo real, então ela não pode ser
extrapolada para o mundo real.

b. Estatisticamente significante não é a mesma coisa que
clinicamente relevante. Chamamos de relevância algo que vai, de
fato, melhorar a qualidade de vida ou prolongar a vida do paciente,
ou ajudar médicos a obterem esse desfecho positivo.

c. Não deve ser analisado sozinho: aprendemos no Capítulo 5 que o
valor de p deve ser usado como um dos componentes do Teorema
de Bayes para chegar à probabilidade pós-teste de algo ser
verdadeiro.

Chance ou probabilidade? Uma introdução às
medidas de associação

Odds e probability são conceitos diferentes, por mais que, se você
pesquisar em um tradutor, essas palavras sejam sinônimas. Neste livro,
vamos traduzir odds como chance e probability como probabilidade. Vamos
entender a diferença entre elas:

Probabilidade é a fração de vezes que algo acontece em várias tentativas
(X/total): se você jogar um dado para cima, a probabilidade que ele caia com
a face do número 1 virada para cima é 1/6, portanto: 16% ou 0,16.

Chance é o número de vezes que esse evento pode ocorrer dividido pelo
número de vezes que ele não ocorre. No mesmo exemplo do dado, a chance
que ele caia com a face do número 1 virada para cima é 1/5 = 0,2 ou 20%
(Figura 11).

Figura 11.



Diferença entre probabilidade e chance: probabilidade é o número de vezes em que um evento ocorre
dividido pelo total de eventos. Chance é o número de vezes que um evento ocorre dividido pelo

número de vezes que não ocorre.

Da chance surge um índice muito importante em bioestatística: a razão
de chances (odds ratio), usada em estudos do tipo caso-controle (revisando
o que falamos no Capítulo 3, é aquele tipo de estudo observacional que
analisa o passado de indivíduos que já possuem uma doença a fim de
encontrar fatores de risco que possam ter causado essa doença).9 A Figura 12
mostra como se calcula uma razão de chances no exemplo de um estudo do
tipo caso-controle. Se a razão de chances for > 1, então o fator existente no
passado do paciente está mesmo aumentando a chance de ele ter a doença.
Se < 1, então aquele fator existente no passado da pessoa teve algum feito
em evitar a doença. Se o IC 95% não incluir o 1, o resultado é
estatisticamente significativo (se incluir o 1, significa que, grosso modo, a
probabilidade de o fator estudado não ter efeito nenhum é maior que 5%).

Figura 12.

Cálculo da razão de chances em um estudo do tipo caso-controle.

Da probabilidade surge mais um índice importante em bioestatística que
é o risco relativo (RR) (relative risk). Risco é a probabilidade de que algo
aconteça com alguém. O risco é “relativo” quando está sendo comparado
com outra pessoa ou grupo de pessoas. Esse dado é usado em estudos do tipo



coorte (ou seja, estudos que analisam o futuro de pessoas expostas a um fator
de risco ou a uma terapia).10 Veja como se calcula o risco relativo na Figura
13. Quando se calcula o RR, se ele for > 1 com IC 95% que não cruza o 1,
significa que aquele fator ou terapia aumenta o risco de ter aquele desfecho.
Caso seja < 1 com IC 95% que não cruza o 1, significa que aquele fator ou
terapia protege contra aquele desfecho. A redução do risco relativo (RRR)
é 1 – RR: ou seja, 100% – x% = em quantos por cento foi reduzido o risco
de ter aquele desfecho usando uma nova terapia. Já a redução absoluta do
risco (RAR) é a subtração matemática do risco dos expostos ao fator ou à
terapia pelo risco dos não expostos.

Figura 13.

Cálculo do risco relativo em um estudo do tipo coorte. Note que, na a figura 9, usamos o conceito de
chance e, nesta figura, usamos o conceito de risco ou probabilidade.

Vamos aprender a fazer esses cálculos na vida real. Na Figura 14,
observamos um estudo que objetivava estimar fatores de risco para
melanoma cutâneo maligno na Argentina, um deles a quantidade de nevos
nos braços.11 Na Figura 15, observamos um hipotético estudo de coorte em
que se avaliou se tabagistas teriam maior incidência de câncer de pulmão.

Figura 14.



Esse estudo era do tipo caso-controle e comparou pessoas com melanoma e sem melanoma para
diversas características, entre elas, a quantidade de nevos no braço. O cálculo de razão de chances está

demonstrado na figura. O fato de ser > 1 (e ter IC95% que não cruza o 1) demonstrou que, nessa
amostra, a quantidade de nevos é um fator de risco para melanoma.

Figura 15.

Esse estudo hipotético do tipo coorte estudou se tabagistas e não tabagistas teriam incidências
diferentes de câncer de pulmão. Por ser uma coorte, o cálculo realizado foi o de risco relativo, que foi

de 2,65 com IC95% que não cruzava a linha do 1, portanto, estatisticamente significativo.

Em diferentes estudos, é comum que os pesquisadores meçam não
apenas o risco do evento (ou desfecho) como também o tempo até o evento
acontecer. Para lidar com dados desse tipo, é utilizada uma parte da
estatística chamada “análise de sobrevida”12 (só que o evento estudado não
necessariamente deve ser “mortalidade”). O interessante da análise de
sobrevida é que os pacientes que desistiram ou foram perdidos durante o
acompanhamento (follow-up) não precisam ser eliminados da análise
estatística. Esses pacientes são “censurados”, já que apenas sabemos que o
evento não ocorreu até quando foram acompanhados. Na realidade, todos os
pacientes que não tiveram o evento são censurados e os respectivos tempos



de acompanhamento, mesmo quando incompletos, contribuem na análise
(Figura 16).

Figura 16.

Pacientes em estudo hipotético com diferentes tempos de acompanhamento. Alguns tiveram o evento e
outros foram censurados. Utilizando análise de sobrevida, os tempos de acompanhamento de todos os

pacientes entram na análise.

Em estudos com a análise de sobrevida, costuma-se usar uma medida
chamada hazard ratio, que é o risco relativo do evento em função do tempo.
Pode ser calculado através da razão das taxas de incidência (incidence rate
ratio). A taxa de incidência é o número de eventos ocorridos em um estudo
(ou grupo do estudo) dividido pela quantidade de pessoas-tempo, sendo
pessoas-ano a medida de tempo mais utilizada. Por exemplo, em um estudo
com 5 pessoas acompanhadas por 10 anos, o denominador será 50 pessoas-
ano.13, 14 A razão das taxas incidências é calculada dividindo a taxa de
incidência em um grupo (terapia) pela taxa de incidência em outro grupo



(controle). No entanto, normalmente o hazard ratio é calculado por meio do
modelo de riscos proporcionais de Cox, que permite ajuste por outras
variáveis.15 Por exemplo, no estudo EMPA-REG16 foi calculado o hazard
ratio de um desfecho composto (quando se estuda a soma de diferentes
eventos) do grupo que usou empaglifozina em comparação com o grupo
placebo. Nesse estudo, o hazard ratio foi ajustado por idade, gênero, região
geográfica, entre outras variáveis (Figura 17).

Figura 17.

O cálculo do hazard ratio é muito comum em ensaios clínicos randomizados. O hazard ratio foi
calculado pelo modelo de Cox e foi ajustado pela idade, gênero, região geográfica, entre outras

variáveis. A razão de incidências é uma aproximação. O risco relativo se calcula igual ao que foi
exemplificado no estudo de coorte: dividindo a probabilidade do desfecho dos expostos pela dos não

expostos.

Também é muito utilizada a curva de sobrevida ou curva de Kaplan-
Meier,15 que relaciona a probabilidade da ocorrência do evento em relação
ao tempo de acompanhamento. Nessa curva, o eixo horizontal (x) demonstra
o tempo de acompanhamento dos pacientes e o eixo vertical (y) traz a
probabilidade estimada do evento. Quando o evento é a morte do paciente, o



gráfico pode exibir a probabilidade da sobrevivência ao longo do tempo.
Observe as Figuras 18 e 19 para compreender melhor.17, 18

Figura 18.

A curva de Kaplan-Meier consegue nos informar a sobrevida de acordo com o tempo de
acompanhamento dos pacientes. Conseguimos perceber, também, que o benefício desse medicamento

é precoce: as curvas de cada grupo se afastam logo nos primeiros dias, tanto que no dia 230,
demonstrado na figura, a redução de risco relativo já é de 20% (100% – 20%).

Figura 19.



A curva de Kaplan-Meier exibindo o intervalo de confiança para as probabilidades de sobrevivência
de cada grupo. Note como os intervalos se sobrepõem.

Entendendo o NNT e o papel limitado dos médicos na
história natural das doenças

O NNT – número necessário para tratar – é um dado importante na
interpretação de pesquisas clínicas, pois significa o número de pessoas que
precisam ser tratadas para evitar 1 evento ou desfecho. É calculado dividindo
100 pela redução absoluta do risco. No estudo EMPA-REG (Figura 14), o
NNT da empaglifozina foi de 100/1,6 = 62,5. Isso significa que é necessário
prescrever a empaglifozina para 62,5 pacientes para que um 1 se beneficie
(evitará o desfecho composto analisado no estudo em 1 paciente).16

Imagine que você quer comparar a eficácia de um medicamento, para o
tratamento de pacientes com fibrilação atrial, com a varfarina, droga
habitualmente utilizada. O objetivo do tratamento é evitar eventos
isquêmicos e acidente vascular encefálico (AVE). Então, você entrega o
medicamento aos pacientes e, após um acompanhamento de 590 dias,
observa uma redução do risco relativo de 21% do desfecho composto “AVE



e eventos isquêmicos”. Excelente! Mas vamos observar a tabela do estudo
(Figura 20).

Figura 20.

Interpretação dos dados de um estudo que testou uma nova terapia versus varfarina na redução de AVE
ou eventos isquêmicos num acompanhamento de 590 dias. A taxa de incidência foi de 1,7 pacientes-

ano no grupo “novo medicamento” e 2,2 pacientes-ano no grupo “varfarina”. A redução do risco
relativo foi de 21%, mas o NNT é de 200. Isso que significa que, a cada 200 pacientes que substituir a

varfarina pelo novo medicamento, 1 terá um evento reduzido. Esse novo medicamento é a
rivaroxabana e os dados são do estudo ROCKET-AF.26

Você percebeu que o NNT é uma medida intuitiva sobre como um
tratamento pode afetar seus pacientes? Ele traz informações relevantes sobre
a quantidade de pacientes que você precisa tratar por um determinado
acompanhamento, numa população como aquela, para evitar um desfecho
por causa da nova conduta. O que acontece com os outros 199 pacientes?
Observe na Figura 21.

Figura 21.



O que significa um novo medicamento com NNT de 200? Que 1 em cada 200 pacientes terá um
evento evitado pelo novo medicamento. Os outros 199 a) terão o evento mesmo assim, b) terão o

evento evitado por outra terapia ou c) não terão o evento porque não teriam mesmo.

É muito importante que o médico entenda o real impacto que a história
natural das doenças tem no acompanhamento dos seus pacientes. A Covid-
19, por exemplo, não mata 100% dos seus doentes. Longe disso, a letalidade
global estimada foi de 0,5 a 1% - quando se estimam também aqueles
pacientes que nunca chegaram a realizar testes para confirmar a doença.19 Se
um pesquisador quer saber se um novo tratamento funciona, ele não pode
simplesmente usar argumentos do tipo “eu usei em meus pacientes e os
curei”, porque a chance natural de se curar dessa doença é de 99% a 99,5%.

Um medicamento clinicamente relevante é aquele que seu uso prolonga
vida ou melhora a qualidade de vida, direta ou indiretamente. Um exemplo é
o estudo RECOVERY (Figura 22), que avaliou o uso de dexametasona em
pacientes com Covid-19.20 O resultado é clinicamente relevante pois
reportou considerável redução do risco de mortalidade (um desfecho
clínico), a ponto de o NNT ser numericamente pequeno, o que é bom. Note
que o RECOVERY foi feito com pacientes hospitalizados, por isso os



pacientes do estudo eram mais graves que a população geral (porque os
pacientes que se hospitalizam o fazem exatamente por maior gravidade). Isso
contribuiu para a alta letalidade reportada, mesmo nos pacientes que usaram
dexametasona. Importante é perceber que, nessa população, a letalidade foi
reduzida significativa e relevantemente.

Figura 22.

Dados do estudo RECOVERY que testou dexametasona para pacientes com Covid-19 versus placebo.
Observe que a dexametasona teve alta relevância clínica, chegando a um NNT arredondado de 36. Em

pacientes em ventilação mecânica, o NNT foi de 8, o que significa que 1 em cada 8 pacientes desse
subgrupo sobreviveram por conta da dexametasona (sem benefício para os outros 7 pacientes).

E você sabe quais são os NNTs das terapias da sua especialidade? Uma
boa pesquisa no site thennt.com pode lhe ajudar bastante. A Tabela 2 resume
alguns desses NNTs.

Tabela 2.

Procedimento Desfecho estudado Número necessário
para tratar

Corticoides para faringite Melhora da dor em 48
horas 321

Aspirina em infarto agudo Mortalidade 422

Aspirina para prevenir infartos
em quem nunca teve infarto Mortalidade Infinito2



Procedimento Desfecho estudado Número necessário
para tratar

Estatinas em pacientes
cardiopatas ou que já tiveram

AVC
Mortalidade 8324

Epinefrina em parada
cardiorrespiratória extra-

hospitalar
Mortalidade em 30 dias 11225

Alguns NNTs calculados no site thennt.com após revisão sistemática de artigos de alta qualidade.
Significa o número de pessoas que precisam receber o tratamento para se evitar 1 desfecho, portanto,

quanto menor o número, melhor.

Referências bibliográficas
1. Levitin DJ, Alves L. O guia contra mentiras: Como pensar criticamente na era da pós-

verdade. Rio de Janeiro: Objetiva; 2019.

2. Whitley E, Ball J. Statistics review 1: presenting and summarising data. Crit Care.
2001/11/29. 2002 Feb;6(1):66-71.

3. Altman DG, Bland JM. Standard deviations and standard errors. BMJ. 2005
Oct;331(7521):903.

4. Morey RD, Hoekstra R, Rouder JN, Lee MD, Wagenmakers E-J. The fallacy of placing
confidence in confidence intervals. Psychon Bull Rev. 2016 Feb;23(1):103-23.

5. Altman DG, Bland JM. How to obtain the P value from a confidence interval. BMJ.
2011;343:d2304.

6. Hemilä H, Chalker E. Vitamin C for preventing and treating the common cold. Cochrane
Database Syst Rev. 2013;(1).

7. Goodman S. A Dirty Dozen: Twelve P-Value Misconceptions. Semin Hematol.
2008;45(3):135-40.

8. Colquhoun D. An investigation of the false discovery rate and the misinterpretation of p-
values. R Soc Open Sci. 2014;1(3).

9. Bland JM, Altman DG. Statistics notes. The odds ratio. BMJ. 2000 May;320(7247):1468.

10. Andrade C. Understanding relative risk, odds ratio, and related terms: as simple as it can
get. J Clin Psychiatry. 2015 Jul;76(7):e857-61.

11. Loria D, Matos E. Risk factors for cutaneous melanoma: a case-control study in Argentina.
Int J Dermatol. 2001 Feb;40(2):108-14.

12. Altman DG, Bland JM. Time to event (survival) data. BMJ. 1998 Aug;317(7156):468-9.



13. Correia LC. Revisão Metodológica: Incidence Rate, Hazard Ratio. Medicina Baseada em
Evidências. 2010.

14. Sedgwick P. Hazards and hazard ratios. BMJ Br Med J. 2012 Sep;345:e5980.

15. Clark TG, Bradburn MJ, Love SB, Altman DG. Survival analysis part I: basic concepts and
first analyses. Br J Cancer. 2003 Jul;89(2):232-8.

16. Zinman B, Wanner C, Lachin JM, Fitchett D, Bluhmki E, Hantel S, Mattheus M, Devins T,
Johansen OE, Woerle HJ, Broedl UC, Inzucchi SE. Empagliflozin, Cardiovascular
Outcomes, and Mortality in Type 2 Diabetes. N Engl J Med. 2015 Nov;373(22):2117-28.

17. Bland JM, Altman DG. Survival probabilities (the Kaplan-Meier method). BMJ. 1998
Dec;317(7172):1572.

18. Sedgwick P. How to read a Kaplan-Meier survival plot. BMJ Br Med J. 2014
Sep;349:g5608.

19. Meyerowitz-Katz G, Merone L. A systematic review and meta-analysis of published
research data on COVID-19 infection fatality rates. Int J Infect Dis IJID Off Publ Int Soc
Infect Dis. 2020 Dec;101:138-48.

20. Horby P, Lim WS, Emberson JR, Mafham M, Bell JL, Linsell L, Staplin N, Brightling C,
Ustianowski A, Elmahi E, Prudon B, Green C, Felton T, Chadwick D, Rege K, Fegan C,
Chappell LC, Faust SN, Jaki T, Jeffery K, Montgomery A, Rowan K, Juszczak E, Baillie JK,
Haynes R, Landray MJ. Dexamethasone in Hospitalized Patients with Covid-19 –
Preliminary Report. N Engl J Med. 2020 Jul.

21. Hayward G, Thompson MJ, Perera R, Glasziou PP, Del Mar CB, Heneghan CJ.
Corticosteroids as standalone or add-on treatment for sore throat. Cochrane database Syst
Rev. 2012 Oct;10:CD008268.

22. Randomised trial of intravenous streptokinase, oral aspirin, both, or neither among 17,187
cases of suspected acute myocardial infarction: ISIS-2. ISIS-2 (Second International Study
of Infarct Survival) Collaborative Group. Lancet (London, England). 1988
Aug;2(8607):349-60.

23. Zheng SL, Roddick AJ. Association of Aspirin Use for Primary Prevention With
Cardiovascular Events and Bleeding Events: A Systematic Review and Meta-analysis.
JAMA. 2019 Jan;321(3):277-87.

24. Baigent C, Keech A, Kearney PM, Blackwell L, Buck G, Pollicino C, Kirby A, Sourjina T,
Peto R, Collins R, Simes R. Efficacy and safety of cholesterol-lowering treatment:
prospective meta-analysis of data from 90,056 participants in 14 randomised trials of statins.
Lancet (London, England). 2005 Oct;366(9493):1267-78.

25. Perkins GD, Ji C, Deakin CD, Quinn T, Nolan JP, Scomparin C, Regan S, Long J, Slowther
A, Pocock H, Black JJM, Moore F, Fothergill RT, Rees N, O’Shea L, Docherty M, Gunson I,
Han K, Charlton K, Finn J, Petrou S, Stallard N, Gates S, Lall R. A Randomized Trial of
Epinephrine in Out-of-Hospital Cardiac Arrest. N Engl J Med. 2018 Jul;379(8):711-21.



26. Patel MR, Mahaffey KW, Garg J, Pan G, Singer DE, Hacke W, Breithardt G, Halperin JL,
Hankey GJ, Piccini JP, Becker RC, Nessel CC, Paolini JF, Berkowitz SD, Fox KAA, Califf
RM. Rivaroxaban versus warfarin in nonvalvular atrial fibrillation. N Engl J Med. 2011
Sep;365(10):883-91.



7. COMO INTERPRETAR ARTIGOS
SOBRE TERAPIAS?

Introdução
Se você vem acompanhando o livro desde o início, já deve estar bem

ciente de que artigos observacionais só geram hipóteses quando falamos de
novas terapias. A primeira lição deste capítulo vem na sua própria
introdução: quando você vir um estudo do tipo “caso-controle” ou do tipo
“coorte”, saiba que esse artigo não tem power suficiente para confirmar uma
hipótese. Óbvio: muitas vezes, artigos de natureza observacional são tudo o
que temos (quando é antiético expor um grupo à ausência de um tratamento
ou quando os desfechos estudados são raros demais a ponto de requerer que
fosse feito o maior trial da história).

Trial, aliás, é outro nome para “ensaio clínico randomizado” (ECR).
Neste capítulo, focaremos a análise dos estudos do tipo trials. E por quê?
Porque eles sim é que podem confirmar hipóteses. O leitor deste livro
perceberá, contudo, que não basta confirmar a hipótese (obter p
significativo), tem que ser livre de vieses, tem que ter um bom power, esse
resultado tem que ser clinicamente relevante, de boa magnitude e
extrapolável para o mundo real. Poucas condutas na Medicina possuem
todos esses pré-requisitos.

Também é importante que você, antes de ler este capítulo, perceba que os
Capítulos 4, 5 e 6 serviram como uma introdução a este, quando vimos:
pensamento bayesiano, quando listamos os possíveis vieses em pesquisa e
quando introduzimos estatística básica. Fique à vontade para retornar
aqueles capítulos caso pense que precisa relembrar algum conceito.

A fim de nunca mais fazer análises superficiais como: “mas o estudo
obteve p significativo, então temos que prescrever tal medicamento”; vamos
ao capítulo mais importante do livro?

Por que prescrevemos medicamentos?

Nós, médicos, somos limitados



Essa é uma pergunta que eu tento fazer a mim mesmo várias vezes ao
dia, por exemplo, quando, ao ser abordado por um paciente, sinto que ele
está contando seus sintomas na expectativa de que eu lhe prescreva algo que
lhe cure. Só que a “cura” é um desfecho muito raro em Medicina,
especialmente quando se trata de medicamentos.

Você viu no Capítulo 6 o conceito de NNT (number needed to treat, ou
número necessário para tratar) e, se entendeu bem o conceito, perdeu um
pouco de fé nas receitas que escrevemos diariamente. Imagine que você está
em seu consultório pronto para atender o último paciente do dia e, ao entrar
na sala, cheio de coriza e fácies de dor, o paciente lhe fala que tem estado
com entupimento nasal há 6 dias e que nada que ele tomou ajudou seu
problema. No afã de ajudar o paciente, você lhe prescreve um ciclo de
antibióticos e pede retorno em 1 semana. Ao retornar, o paciente estava
curado e você se sentiu o médico mais importante do mundo. É possível que
a partir dali, por ter verificado “na pele” a ação do antibiótico, você se
convença que esses “tais médicos que seguem a Medicina Baseada em
Evidências estão errados”, e que “eu tenho mesmo é que prescrever
antibióticos para todos agora”.

Pensamentos assim são muito comuns porque nossa mente está, o tempo
inteiro, tentando criar associações. O caos não nos apetece. O problema é
que há vários problemas nas conclusões que você tirou:

a. A letalidade da sinusite aguda é praticamente nula e todos os
pacientes vão se curar um dia, mesmo sem medicamentos.

b. Seu poder de observação de um relato de caso ou mesmo de uma
série de casos não é capaz de determinar a eficácia de um
medicamento.

Imagine 100 pessoas com sinusite aguda. Dessas 100 pessoas,
aproximadamente 50% terão obtido cura na primeira semana e um total de
66% estariam curadas na segunda semana, mesmo sem antibióticos.1 A
Figura 1 demonstra 66 pacientes que foram curados sem antibióticos. É o
que chamamos de “história natural da doença”. É assim, dessa maneira
relativamente benigna, que ela se apresenta. E, se é assim, como saber se seu
paciente não seria um desses 66 que se curariam sozinhos?

Figura 1. 66 curados ao fim de duas semanas



A história natural da sinusite aguda é que, sem medicamento, 66 pacientes sejam curados ao final de
duas semanas.

Nunca tinha parado pra pensar nisso? Bem-vindo, então, ao nosso papel
limitado como agente transformador do processo de saúde-doença do
indivíduo. Na verdade, nós perdemos feio para a magnífica máquina do
corpo humano.

Na realidade, afirmar que o paciente se curou por conta da medicação
que você prescreveu é um erro que eu gostaria que nenhum leitor deste livro
jamais voltasse a cometer. No caso em específico, é como se você tivesse
uma urna com 100 bolinhas, das quais 66 são da cor azul e as demais 34 da
cor vermelha. Então você toma um comprimido, pega uma bolinha, ela é
azul e você comemora porque houve interferência do comprimido. Percebeu
o absurdo? A probabilidade de pegar uma bolinha azul já era de 66%.

Como comprovar, então, que o antibiótico realmente curou o paciente?
Com pesquisas que consigam definir que a urna agora possui 70 ou 80 bola



azuis! O melhor tipo de pesquisa, quando se quer comprovar a eficácia de
uma terapia, é o trial, como já falei.

Os números são menos limitados
E aí você faz um trial, inclui nesse estudo algumas centenas de pacientes

e, ao final, consegue demonstrar que a probabilidade de estar com sinusite ao
final de duas semanas era de 34% no grupo que usou placebo e de 28% no
grupo que usou antibióticos. Agora sim, você conseguiu demonstrar que
houve uma redução do risco relativo de possuir sinusite ao final de duas
semanas da ordem de 18% (RRR = 1 - 0,28/0,34) com power adequado e p
significativo – e a redução absoluta do risco (RAR) foi da ordem de 6%
(34% - 28%). Usando o teorema de Bayes, você percebe que há uma boa
probabilidade pré-teste de que esse resultado seja verdadeiro.

Agora somos capazes de calcular o NNT da terapia em questão. Para
curar 1 paciente de sinusite em até 2 semanas, eu preciso dar antibióticos
para 17 pacientes. (100/RAR = 100/6 = 17).

Vou até repetir: sabe aquele remédio que você prescreveu e depois ficou
se achando o salvador da pátria? Tenta mais 16 vezes, porque em uma delas,
você salvou mesmo a pátria. NNT significa a quantidade de pessoas que eu
preciso tratar para obter um resultado positivo. E se você acha que a
interpretação acabou por aí, está enganado. Vou até te dar alguns segundos
pra pensar na próxima pergunta que tem a me fazer.

Você precisa me perguntar sobre os eventos adversos da terapia. A
magnitude dos adversos são medidos pelo NNH (number needed to harm ou
número necessário para causar dano). Se o NNH for menor que o NNT,
então temos um problema, porque isso significa que eu preciso tratar menos
pessoas pra causar um problema do que para trazer um benefício. O leitor
deve ficar atento ao fato de que: se a relevância clínica do problema não for
lá essas coisas comparada ao benefício, então fique com o benefício. Por
exemplo, o benefício de um medicamento hipotético é evitar uma morte em
1 a cada 20 pacientes e seu malefício é aumentar a quantidade de espirros
diários em 1 a cada 6 pacientes. Apesar de ter um NNH menor que o NNT (6
< 20), o benefício é muito, mas muito mais relevante clinicamente que o
dano. Converse com seu paciente e explique: “vai espirrar mesmo,
paciência”.

Agora sim, com todos esses dados em mente e com toda a humildade
clínica que eles lhe trazem, entendemos melhor a célebre frase de William



Osler, pai da Medicina Interna, cujos pensamentos parecem nunca
envelhecer: “uma das primeiras obrigações do médico é ensinar as massas a
não usarem remédios”.

Só entre nós, o que se vê por aí é uma época de enorme desinformação,
tanto por parte de médicos como dos leigos, do real papel dos
medicamentos, e até mesmo da existência dessa entidade linda chamada
“história natural das doenças”.

Passo 1 – qual o tipo de pesquisa?

O peso dos fatores confundidores
O tipo de estudo mais adequado para testar a eficácia de uma droga é o

trial. Os estudos observacionais não têm poder estatístico suficiente para dar
essa resposta e os próximos parágrafos vão explicar por quê. Tampouco os
relatos de casos (“eu dei o remédio pra 20 pacientes e eles curaram”) servem
pra esse intuito, como já foi explicado na seção anterior.

A falha dos estudos observacionais para o teste de novas terapias é que
eles não têm metodologia suficiente para afastar os fatores confundidores,
que são fatores que podem estar presentes na amostra que podem modificar
o resultado de uma pesquisa.

Vamos a um exemplo da presença desses tais fatores confundidores:
imagine que um pesquisador está realizando testes em uma possível nova
terapia para o tratamento de câncer de pulmão (e, por acaso, essa terapia já
servia para outro fim, digamos, para o tratamento da hipertensão). O
pesquisador, então, observa pessoas doentes e sadias e calcula quantas
pessoas tomaram e quantas pessoas nunca tomaram esse remédio no
passado. O que eu descrevi foi um estudo do tipo “caso-controle”, em que o
pesquisador parte do presente para o passado dos pesquisados a fim de
encontrar alguma associação. Parece uma ideia boa, e é. Só que não tem
poder suficiente para confirmar nada, exatamente porque ela não consegue
afastar os fatores confundidores. Imagine que, ao final da pesquisa, o
pesquisador encontrasse que, realmente, no grupo sem câncer de pulmão,
mais pessoas eram usuários daquele anti-hipertensivo, mas, ao mesmo
tempo, havia uma prevalência excessivamente baixa de fumantes nesse
grupo. Opa. O fumo. “Não tinha pensado no fumo”.

Pois é, o tabagismo é, sabidamente, um fator de risco para câncer de
pulmão. Se você colocou muitos pacientes tabagistas em um grupo, é



possível que isso, por si só, já justifique os seus achados.

O peso dos fatores confundidores desconhecidos e
a necessidade de alocar pacientes em grupos
diferentes por sorteio

Tabagismo é um fator confundidor “conhecido”. Saiba que existem,
ainda, os fatores confundidores “desconhecidos”: aqueles que nem foram
descobertos ainda e, por isso, é impossível que o estatístico trate deles. Um
exemplo de fator confundidor desconhecido seria alguma alteração genética
que só se descobrirá daqui a 50 anos.

Os estatísticos conhecem diversas maneiras de evitar que um estudo do
tipo observacional tenha fatores confundidores (estratificação, padronização,
regressão logística…), mas, em pesquisas muito grandes, o pesquisador pode
acabar “esquecendo” de mensurar um ou outro, e também lembre-se que, em
estudos observacionais, é impossível controlar os fatores confundidores
desconhecidos (Figura 2).2

Figura 2.

Os estudos observacionais são capazes de gerar ou fortalecer hipóteses porque, pela presença dos
fatores confundidores conhecidos (possíveis de se controlar, mas por “possíveis” não entenda “fáceis”)
e, nomeadamente, pela presença dos fatores confundidores desconhecidos, é impossível que se afaste a

presença do acaso na amostra. Em uma análise bayesiana, esse seria um estudo com índice alto de
vieses (Capítulo 5).

Agora o trial. Pela natureza experimental desse tipo de estudo, o
pesquisador tem a oportunidade de randomizá-los, ou seja, distribuí-los entre



os grupos de maneira aleatória, desde o início da pesquisa. Por que isso é tão
importante? Porque, assim, a probabilidade de que um tabagista entre em
cada um dos grupos é de 50%, assim como a probabilidade dos hipertensos,
e também como alguém que tenha uma alteração genética desconhecida. Ou
seja, o sorteio, aumenta as chances de que esse estudo resolva, de fato, o
problema dos fatores confundidores (Figura 3).

Figura 3.

A randomização (ou sorteio) em estudos experimentais deixa iguais as chances que alguém com
alguma comorbidade ou fator confundidor (mesmo que desconhecido) caia no grupo terapia ou no

grupo controle.

É por conta dessa randomização, e também de outros mecanismos
capazes de evitar a ação de fatores confundidores e vieses, que os trials estão
no topo da pirâmide fluida da Medicina Baseada em Evidências (MBE)
(Capítulo 3). Um estudo como esse, quando evita vieses, e tem um resultado
positivo e estatisticamente significativo, tem imenso peso no cálculo da
probabilidade pós-teste, pelo método bayesiano ensinado no Capítulo 5.

O trial testou superioridade ou de não
inferioridade?

Um trial pode ser desenhado para avaliar a superioridade de um
medicamento versus placebo ou outro, mas também para verificar a não
inferioridade, que é diferente da superioridade.



Quando um trial de não inferioridade é feito, quer se provar que ele não é
inferior à terapia usual, aceitando-se uma pequena margem em que o
medicamento pode estar em “inferioridade” sem que seja considerado
inferior. A Figura 4 ajuda a entender melhor isso.

Figura 4.

Gráfico do tipo forest-plot que representa os intervalos de confiança 95% de diferentes estudos – esses
desenhos que mais parecem TIE fighters de Star Wars representam isso: se a asa ultrapassar a linha do
1, então não houve superioridade. O TIE fighter A, por exemplo, não cruza a linha do 1, então ela foi
superior, já o B cruza, não atingindo superioridade. A novidade, nos estudos de não inferioridade, é
que se desenha uma nova linha preestabelecida (a margem de não inferioridade) e, se o intervalo de
confiança não a cruzar, então pode se afirmar que a terapia é não inferior: os TIE fighters B e D, por

exemplo, são não inferiores.

Isso pode ser útil em casos que a nova terapia ofereça vantagens óbvias
ao paciente em comparação à terapia vigente (por “óbvio”, entenda: algo que
eu não preciso de um estudo pra me mostrar). Um exemplo muito claro são
os estudos com os anticoagulantes diretos (Rivaroxabana,3 Edoxabana,4

Apixabana5 e Dabigatrana6) na fibrilação atrial testados versus varfarina (a
terapia já consolidada). No caso dos anticoagulantes diretos, a vantagem
óbvia que eles apresentam sobre a varfarina é que, com eles, não é



necessário realizar periodicamente o teste do INR. Em outros casos, podem
existir vantagens como: ser mais barato, mais conveniente, menos invasivo.7

Existem ainda, mas são menos comuns, os estudos de equivalência.

Passo 2 – o estudo foi cego?

Um balde de água fria em quem pensa que
Medicina é uma ciência objetiva

Se você pensa que a análise de um raio X ou da pressão venosa jugular,
ou mesmo de sintomas contados pelo paciente é objetiva, está redondamente
enganado. Nós, médicos, encontramos o que esperamos achar. Quando eu
digo que “esperamos” achar algo, eu me refiro a uma série de vieses
cognitivos que nós, médicos, possuímos, que nos atrapalham na elaboração
de hipóteses diagnósticas, a citar apenas um, o “viés de ancoragem”, quando
temos uma ideia inicial e nos ancoramos nela, negligenciando novas
informações que poderiam ser úteis àquele diagnóstico. Para evitar isso,
sempre recomendo aos meus alunos que sistematizem o atendimento.

Pois é, existe até um índice, chamado de kappa, que mede a variabilidade
interobservador de achados clínicos (ou seja, quando médicos discordam
entre si). O achado de broncogramas aéreos na interpretação de raio X
pediátrico, por exemplo, é de 0,13.8 O índice kappa de médicos interpretando
eletrocardiogramas para buscar supradesnivelamento do segmento ST em
pacientes com suspeita de infarto agudo do miocárdio é de 0,33.9 O índice
kappa, em seu artigo original, pode ir de –1 até +1, passando pelo 0. Valores
≤ 0 indicam nenhuma concordância entre médicos, valores entre 0,01 e 0,20
têm pouca concordância, entre 0,21 e 0,40 alguma concordância, 0,41 a 0,60
moderada concordância, 0,61 a 0,80 concordância substancial e 0,81 a 1
concordância quase perfeita.10

“Cegar os médicos” significa deixá-los inconscientes de quais pacientes
são de um grupo ou de outro, assim, também a subjetividade vai incidir igual
entre os grupos. Entre nós, também é importante para evitar que médicos
deem alguma vantagem aos dados da nova terapia testada, algo que poderia
acontecer caso eles acreditem muito na terapia ou caso estejam recebendo
algum financiamento para isso.

Mas não só os médicos precisam ser “cegados”, os pacientes também.
Isso porque os pacientes são ainda mais subjetivos que os médicos na análise



das suas próprias queixas. Como exemplo, uma pessoa pode sentir um alívio
em sua dor apenas por ter recebido uma boa notícia, ou por receber um
abraço da mãe. Isso tem até nome, é o efeito Hawthorne, e é confundido com
“efeito placebo” (como veremos mais à frente). A maneira de cegar o
paciente é fazendo com que tanto a terapia quanto o placebo se pareçam o
mesmo. Assim, o paciente não saberá em qual grupo foi destacado.

Desfechos duros ou moles? Ou quanto um
participante ou um pesquisador podem nos
enganar?

Então, por enquanto, é isso: gostamos de estudos duplo-cegos (aqueles
em que médicos e pacientes estão inconscientes de quem está no grupo
terapia e quem está no grupo controle) porque isso reduz a subjetividade na
análise dos desfechos. Mas todo desfecho é subjetivo? Perceba, pelo efeito
Hawthorne (de se sentir mais bem cuidado), alguém pode até ter menos dor,
ou achar que aquele espirro que ainda continua nem é tão importante assim e
já relatar melhora ao pesquisador. Mas o desfecho mais “duro” que existe em
pesquisas clínicas é o de mortalidade, em que o efeito Hawthorne não incide.
A diferença entre “hard” e “soft endpoints”, ou, em português, desfechos
duros e desfechos moles é que no desfecho duro há mínima ou nenhuma
subjetividade e variabilidade interobservador na interpretação daquilo. Na
interpretação do autor que vos fala, os únicos desfechos duros que existem
são a morte e sinais clínicos inequívocos (como “sangramento” – ninguém
discorda se um paciente sangrou). A Tabela 1 exemplifica desfechos duros e
moles.

Tabela 1.
Desfechos duros Desfechos moles

Morte por qualquer causa Morte por uma causa específica

Sinais clínicos inequívocos,
como sangramento Incidência de algum diagnóstico como “infarto”

Redução de hospitalizações

Redução de complicações, como  tempo de
internação ou sintomas, tosse, dor



Desfechos duros Desfechos moles

Graduação de sinais clínicos, mesmo que
inequívocos, como classificar “sangramento” em
“sangramento maior” ou “sangramento menor”

Resultados de exames laboratoriais ou de imagem
(sujeitos a erros – nenhum exame é 100% acurado).

Sintomas referidos pelos pacientes (se
“sangramento” for algo não flagrado, mas referido

pelo paciente, já passa a ser um “sintoma”, portanto,
desfecho mole)

Lista de desfechos duros e desfechos moles em pesquisas clínicas. Mesmo que se estudem desfechos
duros (não sujeitos à interpretação dos médicos – nenhum médico discorda se alguém está morto ou

não), o ideal é que, sempre que factível, os estudos sejam duplo-cegos, porque lembrem-se que
“números não mentem, mas pessoas sim”.

É importante, caro leitor, que você entenda que o “cegamento” é muito
difícil, senão impossível quando se trata de especialidades cirúrgicas: seria,
obviamente, antiético “simular” uma cirurgia em um paciente apenas para
que ele não saiba se ele é do grupo que operou ou não, porque, de uma
cirurgia, no mínimo, saem pontos e suturas.11 O que dá pra fazer é comparar
técnicas cirúrgicas diferentes, mas daí nasce um problema: testar técnicas
cirúrgicas diferentes e comprovar benefício de uma ou de outra não
comprova que essa técnica vencedora é melhor do que não fazer nada – essa
resposta só poderia ser dada testando terapia x nada (placebo).

Isso, aliás, nos leva ao passo 3.

Passo 3 – o estudo comparou o que com o quê?
O estudo pode comprar terapia versus ausência de terapia ou terapia

versus outra terapia. Se o estudo for cego, a comparação terapia versus
ausência de terapia precisa ser feita com o uso de um placebo, algo que se
pareça com a terapia e que tem o intuito de ajudar com que o paciente e/ou o
médico não percebam a qual grupo pertencem (Figura 5).

Figura 5.



A comparação em ensaios clínicos randomizados deve ser feita de um grupo versus o controle.
Normalmente se testam terapias versus nada ou terapias versus outras terapias para o mesmo fim. Caso

queira se cegar o grupo que recebe “nada”, é preciso que se use o placebo. É para isso que o placebo
existe.

Deve-se fazer o grupo controle usar uma terapia quando essa já for
comprovadamente eficaz e se queira testar uma substituta a ela.12

Ao contrário do que muitos pensam, o denominado “efeito placebo” não
é unanimidade e sua existência e definição geram controvérsia, que está
descrita no Quadro 1.

Quadro 1. Efeito placebo: um mal-entendido

A tradição do “efeito placebo” data de um artigo de 1955 de Henry Beecher denominado “The Powerful Placebo”38 em que ele
afirma que os placebos aliviaram os sintomas de 35% dos 1.082 pacientes de 15 estudos revisados por ele. Hoje, os placebos são
considerados “efetivos” em quase todas as doenças. Mas, se são efetivos, por que não se transformam em terapias?

Na verdade, a concepção que nos é passada pela mídia e, também, pela esmagadora maioria da literatura médica é, possivelmente,
fruto de um viés cognitivo que provém da confusão que pessoas fazem entre efeito placebo versus efeito Hawthorne.

Partindo dessa premissa de que placebos não são realmente eficazes, porque se fossem teriam que ser vendidos, temos uma maior
liberdade para fazer uma análise crítica desse efeito e começaremos fazendo isso elaborando critérios para que o efeito placebo exista
verdadeiramente em uma determinada doença:

a. Placebo tem que ter sido dado e comparado a outra terapia.
b. O efeito não apareceu em quem não recebeu placebo.
c. O efeito tem que ser clinicamente relevante.



Impondo esses três critérios que são mais do que justos (você há de concordar), nenhum dos artigos citados por Bleecher em seu

estudo seminal verdadeiramente demonstraram o tal “efeito placebo”. O que pode causar essa falsa sensação de melhora, então?

A principal razão é a de que, normalmente, em um trial só há dois braços: o grupo terapia (que recebe medicamento) e o grupo
controle (que recebe placebo). Como não existe um terceiro grupo em que nada é dado, não há como saber se o placebo de fato
demonstrou algum efeito. Observe a figura do quadro para entender.

Figura do quadro 1.

São demonstrados resultados de três hipotéticos estudos comparando terapia versus placebo. Observe que em todas as situações, a
interpretação é sobre a terapia: ela é eficaz no trial C porque reduziu mortalidade em comparação ao placebo, é ineficaz no trial B e é
danosa no trial A porque aumentou a mortalidade em comparação ao placebo. Se alguém interpretasse o trial A como “placebo
eficaz”, então aquele comprimido de farinha teria que ser, agora, chamado de “medicamento” e ser testado versus um composto
diferente de placebo. Mas isso não existe, não é o placebo que estudamos em um trial, mas sim sua terapia.

Há ainda outras razões pelas quais o efeito placebo parece existir (mas, de acordo com essa linha de pensamento descrita aqui, não
existe): melhora espontânea, que é o seguimento da tão falada “história natural da doença” e especialmente o efeito Hawthorne, que

ocorre quando pessoas sabem que estão sendo observadas (ou, nesse caso, “melhor cuidadas”).39

Passo 4 – a hipótese é plausível? Tem boa
probabilidade pré-teste?

Já discutimos isso em profundidade no Capítulo 5. O raciocínio
bayesiano, em comparação ao frequentista, solicita que nós avaliemos o
resultado de um estudo sob a luz dos dados que já conhecemos do mundo
real (plausibilidade, outros critérios de Bradford Hill, outros estudos com
melhor ou pior metodologia que o que você está lendo agora ou até mesmo
em níveis mais baixos da pirâmide fluida da MBE…). Se o frequentista lê
um artigo e observa um resultado positivo com p significativo, ele assume
imediatamente aquele novo dado como verdadeiro (caso seja um frequentista
mais experiente, ele avaliará também os vieses para saber se acredita ou não
naquela pesquisa). O bayesiano não: ele vai aplicar o teorema de Bayes com



os resultados da pesquisa e os dados prévios para entender como essa nova
pesquisa impactará no conhecimento dele.

Passo 5 – o estudo teve sensibilidade adequada?
Para que o estudo tenha sensibilidade (capacidade de ser positivo se a

hipótese realmente for verdadeira), ele precisa ter um tamanho suficiente de
amostra, ou seja, de participantes estudados. E esse tamanho é calculado a
partir do que se consideraria que seria diferença clinicamente significativa
com a nova droga. Por exemplo, eu posso testar um anti-hipertensivo com
objetivo de demonstrar que ele, em comparação ao placebo (ou seja, nada),
reduz 20 mmHg de pressão arterial sistólica em um exame de medida
ambulatorial de pressão arterial (MAPA) com um intervalo de confiança
predeterminado por mim. Posso também testar se um novo medicamento
reduz em 16% a letalidade por uma determinada doença.

Além disso, para o cálculo do tamanho amostral, também precisamos
definir, por antecipação, qual a taxa máxima de erro do tipo “falso-positivo”
que eu posso ter na minha pesquisa. Vamos falar disso daqui a pouco, mas
por enquanto, saiba que essa taxa é, normalmente, de 5%.

Com esses números, há diversas calculadoras que podem ser usadas para
se obter tamanho de amostra, por exemplo, o
https://clincalc.com/stats/samplesize.aspx (Figura 6).

Figura 6.

https://clincalc.com/stats/samplesize.aspx


Print screen do site ClinCalc e da sua seção “sample size” que se traduz como “tamanho da amostra”.
Observe que para demonstrar uma redução relativa de 16% (de 12% para 10%) de algum desfecho
dicotômico (do tipo “sim” ou “não”), usando um alfa de 5% (taxa máxima de erro do tipo “falso

positivo”) e uma sensibilidade (power) de 80%, clica-se em “calculate” para obter a resposta, que,
nesse caso, foi de 7.682 pacientes. Ou seja, para se ter uma sensibilidade de 80% e uma especificidade

de 95% de demonstrar uma diferença de 16% entre os grupos, eu preciso estudar 7.682 pessoas.

A sensibilidade (ou, na linguagem de artigos, o “power”) mínima
buscada em artigos científicos médicos varia de 80% a 90%. Ao ler um
artigo, observe se os autores escreveram (na seção “metodologia”) qual o
power que eles buscaram para aquela pesquisa e se o objetivo deles era



clinicamente relevante ou apenas um desfecho “substituto” (daqui a pouco
falaremos disso).

Passo 6 – o que os desfechos do estudo têm a nos
dizer?

Desfecho clinicamente relevante ou substituto?
O ideal em uma pesquisa clínica é que se busque um desfecho

clinicamente relevante, isto é, que esta nova terapia aumente a qualidade de
vida ou a quantidade de dias vividos. Por mais que você tenha aprendido na
graduação que um determinado medicamento é bom porque “melhora os
valores de qualquer exame que seja (por exemplo: TSH, hemoglobina
glicada, testosterona, valor de pressão arterial etc.)”, a partir de agora você
precisa treinar seu cérebro pra fazer a seguinte pergunta: “Sim, mas qual o
benefício clínico deste paciente?”.

Exatamente porque valores de exames são “desfechos substitutos” ou,
em inglês, “surrogate outcomes”.13 Um desfecho substituto é algum
marcador (laboratorial ou clínico) que substitua o desfecho clínico porque
reflete a doença em si ou algum fator de risco da doença em si. Observe a
Figura 7 e as Tabelas 2 e 3 para ter uma ideia melhor do que são esses
desfechos substitutos.

Figura 7.

Muitas variáveis incidem no curso desde o desfecho substituto até o desfecho clínico.

Tabela 2.

Condição pesquisada Desfecho substituto Desfecho clínico significativo
a ser evitado



Condição pesquisada Desfecho substituto Desfecho clínico significativo
a ser evitado

Hipertensão Valor da pressão arterial Infarto, AVC ou morte

Hipercolesterolemia Valor do painel lipídico Infarto, AVC ou morte

Câncer
Existência e tamanho do

tumor e marcadores
tumorais

Morte

Diabetes Glicemia e hemoglobina
glicada

Infarto, AVC, morte ou outros
desfechos cardiovasculares

Doença de Alzheimer Exames de imagem Disfunção funcional e morte

Vacinas Resposta sorológica Proteção à doença

Doenças renais Valor da creatinina Evolução para hemodiálise

Lista de desfechos substitutos em diversas áreas. Observe que apesar de que sabidamente eles são um
reflexo ou um prenúncio do desfecho clínico, não significam necessariamente que o paciente vai

evoluir daquilo para o desfecho clínico.

Tabela 3.

Droga Indicação

Desfecho substituto
que era encontrado

com o uso dessas
drogas

Desfecho clínico
real encontrado

quando passaram
por trials

Clofibrato Pacientes com
hipercolesterolemia

Redução dos níveis
de colesterol

Aumento de
mortalidade35

Flecainida

Extrassístoles
ventriculares em

pacientes pós-infarto
agudo do miocárdio

Redução das
extrassístoles no

Holter

Aumento de
mortalidade36

Rosiglitazona Pacientes com diabetes
tipo 2

Redução dos níveis
de hemoglobina

glicada

Aumentou a
incidência de

infarto agudo do
miocárdio37

Drogas que eram usadas pelo seu mecanismo e pelos desfechos substitutos que encontravam, mas que,
quando testadas em ensaios clínicos que buscavam desfechos clínicos, acabaram se provando

maléficas.

Os desfechos substitutos são frequentemente usados em pesquisas
clínicas porque podem ser medidos ou encontrados em fases mais precoces



da doença (mas isso leva ao problema do overdiagnosis, porque, como
vimos na Figura 7 e Tabela 2, não necessariamente o desfecho substituto
levará ao desfecho clínico final e verdadeiro); são mais convenientes e
reduzem o tamanho das amostras necessárias para obter sensibilidade,
especificidade e significância estatística, reduzindo também o tamanho da
amostra; e podem servir para pavimentar o caminho de uma terapia até a sua
aprovação como tratamento adequado para aquela condição.

Por exemplo, o grupo dos inibidores da proteína SGLT2 são
antidiabéticos que têm, consistentemente, demonstrado benefício do seu uso
também em doentes com insuficiência cardíaca e doença renal crônica. O
estudo DAPA-CKD demonstrou que a dapaglifozina (um dos medicamentos
dessa classe de drogas) reduziu o declínio da taxa de filtração glomerular
(medida por meio dos valores da creatinina) dos pacientes em relação ao
placebo.14 O leitor precisa ficar atento que não está, ainda (não por esse
estudo), comprovado que dapaglifozina reduza o desfecho “evolução para
hemodiálise”, esse sim, clinicamente relevante, mas abriu espaço para um
estudo mais robusto com esse desfecho.

A invasão dos desfechos compostos
Outra sacada que o leitor precisa ficar atento é que, às vezes, para reduzir

o tamanho da amostra necessária (com isso o custo e a dificuldade logística),
os pesquisadores podem criar um desfecho composto. Muito comum na
cardiologia, desfecho composto é a soma de diversos desfechos duros ou
moles, e às vezes até substitutos, por exemplo: os MACE (“major adverse
cardiac events”), que incluem insuficiência cardíaca, reinfarto não fatal, dor
anginosa recorrente, re-hospitalização por causas cardíacas, necessidade de
repetição de intervenção coronária percutânea, realização de cirurgia de
revascularização miocárdica e morte por causas cardíacas.15

Um exemplo disso é o estudo COMPLETE, não cego, que randomizou
pacientes tratados nas últimas 72 horas de infarto com supradesnivelamento
do segmento ST para receber stents nas outras coronárias não culpadas pelo
infarto que, por acaso, tivessem lesões ocupando > 70% da sua luz versus
nada. O desfecho primário foi um composto de morte por causas
cardiovasculares (desfecho mole) ou novo infarto do miocárdio (desfecho
ainda mais mole, pois pode várias muito conforme a taxa de falsos-positivos
da troponina), obtendo diferença significativa (7,8% x 10,5%, p: 0,004,
IC95%: 0,6-0,91) a favor da estratégia de implantar stents em todas as



coronárias doentes, não só na que era culpada pelo infarto. Os problemas: (a)
sendo um estudo não cego, deveriam se evitar os desfechos moles; (b) do
desfecho composto, apenas “novo infarto do miocárdio” foi estatisticamente
significativo, um desfecho muito mole.16

Os desfechos compostos podem ser muito problemáticos especialmente
pela falácia do “cherry picking”, que, neste cenário, ocorre quando um
pesquisador, diante de uma pesquisa que foi negativa, escolhe, entre todos os
seus dados, aquele que teve um resultado positivo e o inclui na análise post-
hoc, modificando, de última hora, o desfecho primário estudado. O leitor
deve lembrar que isso não é correto porque, para calcular o tamanho
amostral e a sensibilidade da amostra, o pesquisador tinha que predefinir
quais desfechos ele esperava encontrar e quantos desfechos esperava
encontrar (normalmente, isso se faz baseando-se na literatura prévia).

Desfechos primários ou secundários?
O último conceito que o leitor precisa aprender sobre os desfechos é que

existem desfechos primários e secundários. Desfecho primário é aquele que
foi a premissa do pesquisador – todo o desenho do estudo e a quantidade de
participantes na pesquisa foi baseada nele. Desfechos secundários são
resultados adicionais, também pré-especificados, que podem adicionar
conhecimento ou ajudar a interpretar os dados do desfecho primário.17 Se o
desfecho primário for negativo e o desfecho secundário positivo, deve se
considerar aquele achado como “gerador de hipóteses” e se conduzir um
novo trial com aquele desfecho secundário sendo o novo desfecho primário.
Por exemplo, o estudo ASCOT, negativo em seu desfecho primário “redução
de mortalidade”, mas positivo no desfecho secundário “redução de AVC,
eventos cardiovasculares totais, morte por qualquer causa e diabetes de
diagnóstico recente” quando comparava amlodipino versus atenolol para
hipertensão arterial, dando vantagem ao amlodipino.18 Sendo bem criterioso,
um novo trial deveria ter sido realizado para testar essa hipótese, visto que,
possivelmente, testar “redução de mortalidade” foi muito ambicioso da parte
dos pesquisadores – poucos medicamentos na Medicina chegam a esse
patamar.

Ao avaliar múltiplos desfechos, que é o caso dos desfechos compostos e
também dos desfechos secundários, o leitor pode usar a fórmula de
Bonferroni, que consiste em dividir o p perseguido (em Medicina, por



convenção, tipicamente < 0,05) pela quantidade de variáveis pesquisadas,
sendo esse resultado o novo valor de p.

Passo 7 – qual a especificidade do resultado
encontrado?

Em outras palavras, “eu coloco a minha mão no fogo por esse
resultado?”. Alerta para os leitores: na forma como vem sendo produzida a
pesquisa médica atualmente, quase nunca pode se pôr a mão no fogo.

Após a análise da metodologia, vem a seção “Resultados”, que é,
tipicamente, regida pelas regras do consenso CONSORT, atualizado pela
última vez em 2010.19 Basicamente, você encontrará as informações nessa
ordem:

1. Fluxograma ilustrando o progresso da pesquisa e seus dois grupos
– quantos pacientes foram incluídos e excluídos, como foi sua
alocação, quantos perderam follow-up e como foi a sua análise
(Figura 8).

2. Recrutamento: em que mês e ano se iniciou o recrutamento de
pacientes? Quando terminou? Quando terminou o
acompanhamento? O estudo foi finalizado antes de que toda a
amostra prevista fosse recrutada? Por quê?

3. Tabela de baseline. Esta, provavelmente, será a Tabela 1 do artigo
que você está lendo. Ela ilustra os dados demográficos e clínicos
dos participantes prévios à intervenção. Quantos eram hipertensos?
Quantos diabéticos? É importante para que o leitor veja se a
amostra está homogênea, isto é, se, estatisticamente, os pacientes
dos dois grupos se parecem, evitando o impacto dos fatores
confundidores. Às vezes, e de maneira inadequada, os trialistas
colocam o valor de p para cada comparação, sendo que, aqui, se
espera um valor de p > 0,05 (pois não se deseja diferença
significativa entre os grupos). Mas cuidado: (a) o uso dessa
ferramenta é ilógico, visto que a randomização é, por definição, um
processo realizado ao acaso; (b) se um fator confundidor tiver
efeito muito potente no desfecho estudado, mesmo diferenças
estatisticamente não significativos podem ser relevantes e enviesar



o resultado da pesquisa.20 Observe uma tabela desse tipo na Figura
9.

Figura 8.

Fluxograma de fases do estudo conforme sugerido pelo consenso CONSORT de 2010. Este gráfico
provavelmente será a Figura 1 do trial que você está lendo. É importante, aqui, ficar atento a possíveis

vieses: se foram excluídos muitos pacientes, será que os pesquisadores estavam selecionando
pacientes ideais (apenas os que eles já achavam que a terapia testada teria efeito)? Se muitos pacientes

perderam o acompanhamento, então o estudo perdeu seu power, tendo menor sensibilidade.

Figura 9.



Exemplo de uma tabela de baseline, a famosa “tabela 1”. Observe que aqui estão descritos dados
demográficos e características clínicas que podem atuar como fatores confundidores em uma pesquisa.



Entenda que cada pesquisa pode incluir dados diferentes na Tabela 1 porque as várias doenças
possuem fatores de risco e confundidores diferentes. Perceba também que os valores de p estão

dispostos na última coluna dessa tabela, uma das maneiras encontradas para tentar definir significância
estatística nessa diferença (que, nesse caso, o ideal é que não exista) e passando a ideia de que o

sorteio realizado para alocação dos pacientes no estudo não foi suficiente para homogeneizar o IMC
pré-gravidez (em inglês, BMI prepregnancy) das participantes desse estudo, havendo um valor de p

significativo nessa comparação. Se esse fator confundidor for muito fortemente relevante para o
desfecho estudado, essa diferença pode enviesar o resultado a ponto de ele ficar desacreditado. Há dois

problemas nessa interpretação (a de adicionar valor de p à “Tabela 1”): (a) a randomização é, por
definição, um processo realizado ao acaso (sorteio) e, por isso, o valor de p é inútil; (b) mesmo as
diferenças não significativas no baseline podem gerar vieses importantes nos desfechos estudados.

4. Número de pessoas analisadas e a informação do tipo de análise
feita: intention-to-treat ou per-protocol? Vamos explicar essa
diferença adiante.

5. Resultados para cada desfecho primário, composto e secundário
em cada grupo seguida da sua significância estatística (valor de p)
e do seu intervalo de confiança (IC 95%). Também será analisado
adiante.

6. Análises adjuntas: resultados das subanálises que podem gerar
hipóteses para novos estudos, caso o desfecho primário tenha sido
conseguido. Também será analisado adiante.

7. Resultados sobre os danos existentes em cada grupo.

Análise pela intenção de tratar ou pelo
protocolo?

Imagine que um pesquisador quer comprovar o benefício de uma terapia
intervencionista versus o tratamento farmacológico já existente para uma
doença. Ele, com todo o esmero, recruta pacientes e os aloca nos grupos
terapia versus controle. Só que, depois do acompanhamento, na hora de fazer
a análise final do estudo, ele percebe que houve > 25% de migração dos
pacientes de um grupo para o outro. Isto é: pacientes que começaram a
pesquisa no braço “intervenção” acabaram não fazendo a intervenção, e
pacientes que começaram a pesquisa no braço “terapia farmacológica”
acabaram fazendo a intervenção. E agora, José?

Bem, isso existe e não é raro: o estudo CABANA teve uma taxa de
crossover (nome que se dá quando o paciente é alocado para um braço, mas
acaba recendo outro tratamento) de 27,5% do braço terapia farmacológica



para o braço intervenção (no caso, ablação de fibrilação atrial) e 9,2% do
braço intervenção para a terapia farmacológica.21 Observe a Figura 1 do
próprio CABANA trial na Figura 10 do nosso capítulo.

Figura 10.

A Figura 1 (a do fluxograma de fases do estudo) do CABANA trial demonstra imenso peso do
crossover nessa pesquisa: 9,2% dos pacientes que foram alocados para receber ablação acabaram não
recebendo ablação e 27,5% dos pacientes alocados para receber tratamento farmacológico acabaram

recebendo ablação. Isso limita fortemente o power e a especificidade do estudo.21

Agora o pesquisador tem duas opções: fazer a análise do tipo “intenção
de tratar (ITT)” ou do tipo “pelo protocolo (PP)”.22

Intenção de tratar é o modo mais conservador e analisa todos os pacientes
no braço em que eles foram incluídos inicialmente, mesmo que acabaram



fazendo o crossover. É conservador porque preserva o estudo de resultados
falsos-positivos, isto é, encontrar, na pesquisa, um resultado positivo que não
condiz com a vida real. Ou seja, é interessante quando se quer manter uma
alta especificidade no estudo.

Já a análise pelo protocolo acaba abrindo mais espaço para o falso-
positivo ao reduzir sua especificidade e aumenta a sua sensibilidade (ou
power), analisando cada pessoa de acordo com a terapia que recebeu. A
Figura 11 exemplifica essas análises. Esteja atento a alguns detalhes: a
homogeneização que havia sido conseguida no sorteio da randomização
pode se perder nesse crossover.

Figura 11.

Diferença da análise intention-to-treat e per-protocol em uma pesquisa hipotética que teve 10% de
crossover. Observe a mudança no hazard ratio de 6% para 10%. Isso pode ser o suficiente para se

obter ou não significância estatística e convencer ou não a comunidade médica a respeito do uso de
uma nova terapia.

Os resultados são significativos e relevantes?
Nesta fase, o importante é analisar como se comportaram os desfechos

entre os grupos. Na seção apropriada, você já aprendeu o que são desfechos
relevantes e irrelevantes e no Capítulo 6, já aprendeu que o valor de p é a
especificidade daquele estudo em específico.

Uma das grandes falhas na análise de um artigo científico é a
superconfiança no valor de p. Como vimos, o valor de p é a probabilidade de
que aquele dado encontrado seja tão extremo ou ainda mais extremo na vida
real, ou seja, a probabilidade de ser verdadeiro positivo, ou, em outras



palavras, a especificidade. O valor de p é calculado em função da (a)
magnitude do efeito, (b) do tamanho da amostra e (c) da variabilidade dos
achados. Ou seja, não é porque um valor de p foi muito baixo (digamos <
0,001), que isso signifique que a magnitude do efeito é alta (na verdade pode
ter sido bem marginal, da ordem de 0,1%, caso a amostra seja grande o
suficiente) e muito menos sobre a sua relevância (valor de p < 0,001 não
transforma um desfecho substituto em um desfecho clínico relevante).
Também não é porque o valor de p foi > 0,05 que a nova terapia se provou
ineficaz: pode ter havido uma amostra não suficientemente grande para
demonstrar a variabilidade real da droga.

Análises de subgrupos: uma belíssima
oportunidade para cometer “cherry picking” e
encontrar algo significativo

A motivação para se realizar uma análise de subgrupos é a de encontrar
quais pacientes se beneficiaram mais de uma terapia, baseada em seus
fatores demográficos ou de risco. Contudo, essa análise é pobre e sofre de
um ganho na possibilidade de falsos-positivos e falsos-negativos, isso
porque, não tem power suficiente (lembre-se que o tamanho da amostra foi
calculado para responder a uma questão maior que a análise de subgrupos
que está sendo feita) e porque se baseia na realização de múltiplas
comparações.23

Uma enorme fonte de vieses pode florescer da análise de subgrupos
quando se comete o “cherry picking” ou “escolha de cerejas”, que é, ao final
da pesquisa, procurar subgrupos em que o medicamento foi efetivo e dar
ênfase a essa análise de subgrupo. Isso é especialmente ruim quando o
estudo não obteve significância no seu desfecho primário. Escolher, em meio
a tantos números, aquele que foi positivo, é dar ao acaso uma grande
oportunidade, por isso, o ideal é que os pesquisadores anunciem antes da
pesquisa quais serão os subgrupos analisados.

Outra regra importante da análise de subgrupos é que elas são apenas
geradoras de hipóteses, especialmente se o estudo teve o desfecho primário
significativamente modificado pela terapia. Um exemplo de um trial em que
isso aconteceu foi o CHARISMA, que testou 15 mil pacientes que usaram
aspirina + clopidogrel ou aspirina + placebo em um estudo duplo-cego e de
análise intention-to-treat de doentes vasculares ou com múltiplos fatores de



risco com o desfecho primário composto tipo MACE negativo (6,8 x 7,3%,
CI: 0,83 – 1,05, p: 0,22). A análise de subgrupo nesse estudo, contudo,
demonstrou ter havido uma diferença significativa (p: 0,046) beneficiando o
grupo que recebeu clopidogrel (e não placebo) quando os pacientes do
subgrupo “aterotrombose clínica evidente”. Isso está inapropriadamente
descrito na conclusão do artigo e também sem seu abstract.24 O editorial do
mesmo artigo na revista New England foi muito inteligente ao afirmar: “o
carisma de extrair resultados de subgrupos favoráveis deve ser evitado”.25

O desfecho primário falhou – e agora?
Quando o valor de p significativo (usualmente < 0,05) não é atingido,

significa que não se conseguiu rejeitar a hipótese nula – que era a de que a
terapia e o placebo ou nova terapia são iguais. Muitas pessoas confundem
isso com “conseguiu se comprovar que não há diferença entre os grupos”.
Por isso, e também porque a análise bayesiana (proposta neste livro) é muito
mais complexa que a avaliação do valor isolado de p, o leitor precisa
entender muito bem o que significa quando um trial é negativo.

A primeira pergunta que deve ser feita, antes de sair por aí anunciando
que uma terapia é ineficaz, é: o trial teve power suficiente, ou seja, teve
amostra suficientemente grande para demonstrar diferença significativa no
resultado? Lembre-se que power, ou sensibilidade, é a capacidade de evitar
resultados falsos-negativos (ou, como se diz em pesquisas, um erro do tipo
2). Por exemplo, o CIBIS testou se bisoprolol, comparado a placebo, reduzia
mortalidade por todas as causas em pacientes com insuficiência cardíaca e
teve um resultado negativo (HR: 0,8; p: 0,22; IC 95%: 0,56 – 1,12 – perceba
que o p é maior que 0,05 e o IC 95% cruza a linha do 1).26 Contudo, esse
estudo foi considerado underpowered (que significa baixa sensibilidade) e,
por sorte, os patrocinadores realizaram o CIBIS II, esse sim com power
adequado, demonstrando uma redução da mortalidade da ordem de 34% (p <
0,0001, IC95% 0,54 – 0,81).27

Outra pergunta importante é: os pesquisadores escolheram bem os
desfechos primários? No já citado CABANA trial, que estudou ablação de
fibrilação atrial versus medicamentos em um acompanhamento de 4 anos, os
desfechos escolhidos não são intuitivos nem representam as expectativas do
tratamento: morte, AVC debilitante, sangramento maior ou parada cardíaca.21

Não se espera redução desses desfechos com a terapia ablativa – não em tão
pouco tempo (apenas 4 anos). É por isso que, às vezes, os desfechos



compostos e até mesmo os desfechos substitutos podem servir – quando o
desfecho clinicamente relevante for muito raro ou demorar muito tempo para
acontecer.

Mais um fator que deve ser levado em consideração: a população
estudada é mesmo aquela em que se espera que haja um benefício? Por
exemplo, o SIGNIFIY28 e o BEAUTIFUL29 trials falharam em demonstrar
benefício da Ivabradina em pacientes com doença coronária crônica, mas,
quando testada em pacientes com insuficiência cardíaca, O SHIFT trial
conseguiu demonstrar que a Ivabradina reduz significativa nos índices do
desfecho composto “morte, morte por causas cardiovasculares ou
hospitalização por insuficiência cardíaca” (analise isso sob a visão de quem
já conhece os desfechos compostos).30 

A Tabela 4 resume algumas perguntas que um leitor de artigos precisa se
fazer quando um artigo não atinge significância estatística.31

Tabela 4.
O estudo foi underpowered?

O desfecho primário foi bem escolhido?

A população estudada foi aquela em que se esperava mesmo haver benefício?

O regime de tratamento foi apropriado?

Houve deficiências na condução do trial?

Perguntas a se fazer quando um estudo falha em atingir significância estatística no desfecho primário.31

Os vieses presentes no estudo são capazes de
reduzir sua sensibilidade e especificidade?

Você aprendeu no Capítulo 4 os vieses que podem incidir na produção e
na análise de estudos clínicos que podem levar à redução de sua
sensibilidade e especificidade. Viu, também, no Capítulo 5, que a redução
desses valores impacta fortemente na probabilidade pós-teste desses estudos,
de acordo com a análise bayesiana. Esses capítulos são muito recomendados
para o entendimento completo da análise de um artigo científico.

Passo 8 – o estudo tem validação externa?



Validação interna é tudo que fizemos do passo 1 ao passo 7. Validação
externa é quanto os resultados de um estudo podem ser generalizados para a
população.32 Um tipo de pergunta que pode ser feita para testar a validação
externa é: a população do estudo se parece com a população normalmente
acometida por essa doença? Algumas vezes, os trials podem ter selecionado
pacientes jovens demais ou velhos demais, para conseguir obter resultado
significativo, mas acabou se distanciando do mundo real.

Também faz parte da validação externa o cálculo da probabilidade pós-
teste, que aprendemos a fazer no Capítulo 5.

Observando cada passo em um artigo real
Vamos analisar cada um dos passos descritos neste capítulo em um artigo

real, o SPRINT trial.33 A Tabela 5 resume os passos 1 a 8. As Figuras 12 a
19 demonstram onde encontraríamos os dados requeridos pelos passos 1 a 8
em um artigo real.

Tabela 5.

Passos Perguntas Respostas possíveis Vantagens e desvantagens Onde encontrar
essas respostas?

1. Qual o tipo
de pesquisa?

1.1
Observacional

ou trial?

1.1.1 Observacional: gerador de
hipóteses.
1.1.2 Trials: podem confirmar
hipóteses.

1.1.1 Observacional: mais
barato e mais rápido, mas não
consegue confirmar hipóteses.
1.1.2 Trials: podem confirmar
hipóteses, mas nem sempre
são factíveis (pode ser
antiético testar alguma terapia
ou deixar de dar uma terapia a
um grupo de pacientes).

Título e
metodologia

1.2
Superioridadeou

não
inferioridade?

1.2.1 Superioridade: aceita
intervalos de confiança que não
cruzam a linha do 1.
1.2.2 Não inferioridade: aceita
intervalos de confiança que não
cruzam a margem de não
inferioridade.

-



Passos Perguntas Respostas possíveis Vantagens e desvantagens Onde encontrar
essas respostas?

2. O estudo
foi cego?

2.1 O estudo foi
open label,

único-cego ou
duplo-cego?

2.1.1 Open label: não foram
cegados o pesquisador nem os
pesquisados.

2.1.1 Open label: Fica mais
barata, mas muito sujeita à
subjetividade dos desfechos,
especialmente se forem
“moles”.

Título e
metodologia

2.1.2 Único-cego: foram cegados
apenas o pesquisador ou o
pesquisado.

2.1.2 Único-cego: a pesquisa
fica mais barata, mas muito
sujeita à subjetividade dos
desfechos, especialmente se
forem “moles”.

2.1.3 Duplo-cego: o pesquisador
e o pesquisado estão “cegos”.

2.1.3 Duplo-cego: a pesquisa
fica mais cara, mas é o padrão-
ouro em termos de pesquisa
médica

3. O estudo
comparou o
que com o

quê?

3.1 O estudo
comparou

terapia versus
placebo ou

terapia versus
outra terapia?

Ou mesmo
terapia versus

nada?

3.1.1 Terapia versus placebo: é o
mais usual – evita o “efeito
placebo” e o efeito Hawthorne.

-

Título e
metodologia

3.1.2 Terapia versus outra
terapia: pode acontecer se já
existir uma terapia
comprovadamente eficaz que
seja antiético não dar a metade
dos doentes.

-

3.1.3 Terapia versus nada: Pode
ser dado em estudos em que seja
impossível cegar os pacientes
(por exemplo: pesquisas com
técnicas cirúrgicas) e que não
existe ainda uma terapia padrão
para aquela doença.

-

4. A hipótese
é plausível?

Tem boa
probabilidade

pré-teste?

4.1 Tem boa
probabilidade

pré-teste?

4.1.1 Sim: a hipótese existe e é
forte porque tem plausibilidade,
coerência e outros fatores de
Bradford Hill.

4.1.1 Estudos plausíveis já
partem de uma boa
probabilidade pré-teste, que
vai influenciar na sua
probabilidade pós-teste.

Introdução e
referências

bibliográficas.4.1.2 Não: a hipótese é ruim, já
passou por vários estudos que
foram negativos, é incoerente,
não faz sentido do ponto de vista
biológico…

4.1.2 Estudos implausíveis
partem de uma baixa
probabilidade pré-teste e,
mesmo que sejam positivos,
serão provavelmente falsos-
positivos.



Passos Perguntas Respostas possíveis Vantagens e desvantagens Onde encontrar
essas respostas?

5. O estudo
teve

sensibilidade
adequada?

5.1 O tamanho
amostral

requerido pela
pesquisa para se
obter resultado
significativo foi

conseguido?

5.1.1 Sim: os pesquisadores
falaram que queriam x
pesquisados e conseguiram
finalizar a pesquisa analisando
esse número de pessoas.

-

Metodologia e
Resultados5.1.2 Não: os pesquisadores não

conseguiram selecionar pacientes
porque eram raros demais, ou
porque não queriam participar de
pesquisas, ou porque o
patrocinador cortou os
investimentos.

6. O que os
desfechos do
estudo têm a
nos dizer?

6.1 Desfecho
clinicamente
relevante ou
substituto?

6.1.1 Clinicamente relevante:
desfecho que significa melhora
da qualidade de vida ou aumento
da quantidade de dias vividos
pelo paciente.
6.1.2 Substituto: um marcador
laboratorial ou clínico que seja
precoce como prenúncio de que
um desfecho relevante possa
acontecer no futuro.

Usualmente se preferem os
desfechos clinicamente
relevantes. Mas, em casos de
doenças cujo desfecho clínico
pode demorar muito para
acontecer (o que encareceria a
pesquisa), os desfechos
substitutos podem ser a única
opção.

Metodologia e
resultados6.2 Desfecho

único ou
composto?

6.2.1 Desfecho único: quando
um só desfecho é procurado.
6.2.2 Desfecho composto:
quando uma soma de desfechos é
procurada, usualmente na
tentativa de reduzir o tamanho
amostral necessário para se obter
significância estatística.

Normalmente se preferem os
desfechos únicos, mas
desfechos compostos podem
ser úteis quando são
clinicamente relevantes.

6.3 Desfecho
primário ou
secundário?

6.3.1 Desfecho primário: aquele
para o qual o tamanho amostral
foi calculado para demonstrar
significância.
6.3.2 Desfecho secundário:
resultados adicionais.

-



Passos Perguntas Respostas possíveis Vantagens e desvantagens Onde encontrar
essas respostas?

7. Qual a
especificidade
do resultado
encontrado?

7.1 A análise foi
por intenção de
tratar ou pelo

protocolo?

7.1.1 Intenção de tratar: quando
se analisam os pacientes de
acordo com o grupo em que
foram alocados, mesmo que
tenha havido crossover.
7.1.2 Pelo protocolo: quando se
analisam os pacientes de acordo
com o tratamento que receberam.

Usualmente se prefere a
análise por intenção de tratar,
por ser mais pragmática e
evitar erros do tipo 1 (falsos-
positivos).

Metodologia,
resultados e
discussão

7.2 Os grupos do
estudo foram
homogêneos?

7.2.1 Sim: os grupos possuem
prevalências similares de vários
fatores de risco.
7.2.2 Não: houve diferença
significativa e/ou relevante de
prevalência de fatores de risco ou
demográficos na pesquisa.

Se os fatores confundidores
não forem controlados pela
randomização, a pesquisa
perde muito em especificidade.

7.3 Os
resultados são
significativos?

7.3.1 Sim: com p significativo e
IC 95% que não cruza a linha do
1.
7.3.2 Não: não obteve p
significativo e/ou o IC 95%
cruza a linha do 1.

Significância estatística é
diferente de relevância, porque
só quer dizer se os dados
encontrados naquela pesquisa
podem ser falsos-positivos
naquela amostra, ou seja, é a
especificidade do estudo.

7.4 Os
resultados são

relevantes?

7.4.1 Sim.
7.4.2 Não.

Procuramos resultados
relevantes: que melhoram a
qualidade de vida ou a
quantidade de dias vividos
pelos pacientes.

7.5 A análise de
subgrupos
ajudou ou

atrapalhou?

7.5.1 Ajudou.
7.5.2 Atrapalhou.

A análise de subgrupos pode
ajudar a precisar ainda mais os
resultados de uma pesquisa,
mas também podem atrapalhar,
caso sejam interpretados
isoladamente, especialmente
se o desfecho primário da
pesquisa for negativo.

7.6 Há vieses?
7.6.1 Sim.
7.6.2 Não.

Vieses reduzem a sensibilidade
e a especificidade das
pesquisas.

8. O estudo
tem validação

externa?

8.1 O estudo
será capaz de
modificar a

prática clínica?

8.1.2 Sim.
8.1.3 Não.

-

Discussão do
artigo e análise
realizada pelo
próprio leitor
(usando este

livro, por
exemplo, como

referência).
8.2 A

probabilidade
pós-teste é alta?

8.2.2 Sim.
8.2.3 Não.



Resumo dos passos sugeridos para análise de um artigo científico sobre uma terapia.

Figura 12.

Página 1 do estudo SPRINT. Aqui, pelo título, já descobrimos que se trata de um estudo do tipo “trial”
controlado e randomizado. Também já se percebe pelo título que é uma comparação de um tratamento
mais intensivo versus o tratamento padrão para controle da pressão arterial. O leitor deve ficar agora

curioso: mas o que será controle intensivo? Não seja apressado e não leia o abstract.

Figura 13.



Na segunda página do SPRINT, podemos aprender sobre a sua probabilidade pré-teste, que é o passo 4
(há outros estudos apontando para a mesma direção ou a hipótese “caiu do céu”?) e também responder

ao passo 2 quando, logo na primeira linha da seção “métodos”, se lê que o estudo é do tipo “open-
label”.

Figura 14.



Na página 3 do artigo, observamos que o estudo não comparou terapias versus placebo ou versus
outras terapias, mas sim um alvo específico de pressão arterial sistólica (140 mmHg) versus outro (120

mmHg).

Figura 15.



A página 4 do SPRINT (ainda a seção “metodologia”) traz informações que respondem às perguntas
dos passos 5 e 6.

Figura 16.



A página 5 do SPRINT traz o fluxograma do progresso da pesquisa e também seus resultados. Nem
todos os estudos traduzem seus resultados a NNTs, mas esse o fez.

Figura 17.



A página 6 do SPRINT traz a famosa “Tabela 1” que é a que traz os fatores demográficos e de risco
em cada grupo do estudo. O ideal aqui é que não haja muitas discrepâncias, porque foi pra isso que os

pacientes foram sorteados – para que os fatores incidissem igualmente.

Figura 18.



A página 7 do SPRINT segue com a Tabela 1 e termina a seção “resultados” falando dos danos que
podem ter sido causados aos pacientes. E aí se inicia a seção “discussão”, em que o autor vai explicar
melhor seus resultados e tentar convencer você de que a validação externa dos resultados é possível.

Alie essa leitura ao seu conhecimento de análise bayesiana para chegar a essa conclusão.

Figura 19.



Outros dados importantes encontrados no SPRINT.

Analisando meta-análises

Relembrar é viver: meta-análises não são mais
consideradas o topo da pirâmide da MBE

Meta-análises são um tipo de pesquisa em que se usam técnicas
estatísticas para combinar dados de mais de uma pesquisa e analisá-los em
conjunto. Isso tem que ser feito de maneira muito sistemática: o pesquisador
deve, antes de começar a pesquisa, definir qual será o objetivo da sua
pesquisa e quais artigos vai incluir em sua meta-análise (por exemplo:
artigos do tipo randomizados e controlados que estejam indexados na base
de dados PubMed no intervalo do ano 2010-2020). Se não for assim, há um
grande risco de o pesquisador acabar cometendo “cherry picking” e
selecionando apenas os artigos que lhe convêm – que tiveram resultados que
apontam na mesma direção do ponto que ele quer provar com a pesquisa.



Não é fácil conduzir uma meta-análise. Imagine uma meta-análise
pequena de 5 pesquisas que tentaram responder se a aspirina é melhor que o
placebo em prevenção primária cardiovascular – ou seja, aspirina reduz a
chance de ter infarto em quem nunca teve infarto? Ele abre as pesquisas e
vai ler: a primeira delas teve mais pacientes orientais e usaram a dose de 81
mg de aspirina. A segunda pesquisa teve mais pacientes na Europa e usaram
a dose de 124 mg, além de um consumo maior de vinho. A terceira pesquisa
tinha apenas pacientes com mais de 70 anos, enquanto a quarta tinha uma
média de idade de 37. A quinta, por sua vez, usou como desfecho primário a
evolução para câncer colorretal, ficando com a evolução para infarto como
desfecho secundário. Percebeu as dificuldades que esse pesquisador vai ter
em homogeneizar esses dados?

De fato, a heterogeneidade é um dos principais problemas das meta-
análises, tanto que existem elementos para quantificar isso, como a
estatística Q e o teste I2.34 Quanto maior o I2, por exemplo, maior será a
heterogeneidade dos estudos escolhidos para aquela análise (são muito
diferentes).

Como vimos no Capítulo 3, as meta-análises e as revisões sistemáticas
deixaram, recentemente, de ser consideradas o topo da pirâmide das
evidências, para servir mais como uma lupa, que pode ajudar ou atrapalhar a
analisar os dados da pirâmide.

Fique muito atento à qualidade dos estudos que
entraram na análise e cheque se estudos
importantes deixaram de entrar

Em meta-análises, obedecemos a um mantra, que é o de “garbage in,
garbage out” – lixo entra, lixo sai. Significa que se o pesquisador escolher
artigos de maneira aleatória (ou, pior, deliberadamente escolher artigos
duvidosos, de má qualidade, sem peer review adequado, influenciados
politicamente etc.), ele pode estar montando uma meta-análise cujo resultado
será lixo.

Se o leitor tiver que fazer a interpretação de uma meta-análise, observe se
algum trial clássico sobre o tema foi deixado de lado e, caso tenha sido,
tente encontrar no texto a razão para isso ter acontecido (pode ser que o
pesquisador até justifique ter retirado por razões metodológicas).



O gráfico forest plot nas meta-análises
Os já explicados forest plots estão de volta. Cada linha horizontal no

gráfico representa o intervalo de confiança da redução ou aumento da chance
de algum desfecho específico em diferentes estudos. Intervalos com maior
largura significam pesquisas com menor tamanho amostral e intervalos mais
curtos significam, em geral, pesquisas com maior power – são também mais
confiáveis.

Na última linha do forest plot está o diamante que vai sumarizar os
resultados dos estudos combinados. Estudos maiores têm mais peso no
desenho desse diamante que estudos menores.

Na linha do centro, a famosa “linha do 1”, temos o ponto em que o
intervalo de confiança do hazard ratio cruza o 1.0, ou seja, há > 5% de
chance de que a média do resultado real do estudo seja de ausência de
benefício ou mesmo causar dano (vimos isso no Capítulo 6).

A Figura 20 ilustra um forest plot da meta-análise de cinco artigos.
Observe que nada se diz sobre a qualidade metodológica ou do peer review,
ou até mesmo a índole de cada um desses autores.

Figura 20.

Gráfico do tipo forest plot em uma meta-análise para um determinado desfecho não citado na figura.
Observe que os estudos menores (da década de 1990) não conseguiam demonstrar diferença



significativa, pelo fato de que o intervalo de confiança cruzada a linha do 1 (então, havia mais que 5%
de probabilidade de que a média do resultado definitivo fosse neutro ou até danoso). Mas as pesquisas

de 2004 e 2009 encontraram um intervalo de confiança mais curto (provavelmente eram pesquisas
com maior power e amostra). Combinando todas, se desenhou o diamante na última linha, que

demonstra um benefício da ordem de 2,2 no odds ratio.

Revisões sistemáticas
Também consideradas como “lupas”, as revisões sistemáticas são como

um capítulo de livro sobre uma determinada doença ou tratamento, com a
diferença que seu principal objetivo não é “ensinar”, mas “informar” sobre
as evidências existentes sobre aquele assunto.

Para isso, o autor precisa explicitar de que maneira ele escolherá cada
referência bibliográfica dele e também de que modo ele interpretará e
sintetizará aqueles resultados em seu texto.

Para escolher suas referências bibliográficas, o autor pode definir
critérios para que as pesquisas que ele encontre sejam minimamente sérias,
realistas e bem conduzidas – acredite, isso é muito raro na pesquisa médica.
Então, provavelmente, o autor buscará seus artigos nas bases PubMed e
MEDLINE, por exemplo.

Para interpretar bem os estudos, o autor pode sistematizar a sua análise
respondendo, para cada artigo selecionado, as seguintes questões:

1. A alocação dos pacientes foi randomizada?
2. A alocação foi cega?
3. Os grupos eram similares em termos de fatores de risco e

prognósticos?
4. Os critérios de elegibilidade foram especificados?
5. Os pesquisadores, os médicos e os pacientes foram cegos?
6. As medidas de variabilidade e as estimativas de ponto foram

apresentadas para o desfecho primário?
7. A análise foi do tipo intention-to-treat?

Quanto mais respostas negativas a essas perguntas, mais enviesado é o
artigo e maior o risco de que ele polua o resultado final.
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8. COMO INTERPRETAR UM TESTE
DIAGNÓSTICO?

Introdução
Alguns leitores podem estar se perguntando: “o que isso tem a ver com o

livro?”. É que muitos conceitos usados nos capítulos anteriores servem pra
nos ajudar a fazer a análise correta dos resultados de testes diagnósticos. E
deixo como spoiler um fato: sensibilidade e especificidade, sozinhas, não
ajudam, pelo contrário, atrapalham a elaboração do diagnóstico.

Não é culpa da graduação em si, mas culpa do pouco tempo que temos
pra aprender tantas coisas. É que quando nos ensinam sobre uma doença,
normalmente aprendemos qual a apresentação sintomática clássica e depois
quais os exames e os achados desses exames. Uma pequena frase sobre a
sensibilidade e a especificidade do teste é escrita, como se fosse para alívio
do médico ou futuro médico: “sensibilidade de 90% e especificidade de
90%”. Ele pensa: “ainda bem, esse teste só vai errar em 10% das vezes”.

O livro está errado (ou impreciso) ao escrever isso e você está errado em
interpretar assim. Esse conhecimento é crucial para a boa prática médica.
Afinal, você não quer ser um desses médicos que pedem bateria de exames
sem sentido, quer?

Alguns conselhos
Você precisa entender que, da mesma forma como em uma metanálise, se

os dados que você receber do paciente forem pobres, também pobre será a
sua conclusão. Então, o primeiro conselho é que foque na qualidade e
sistematização da sua anamnese e do seu exame físico.

O segundo conselho, antes de começar, é entender que tudo que será
falado aqui neste capítulo é variável de acordo com uma série de fatores:
variabilidade interobservador e intraobservador, a capacidade do médico de
evitar vieses cognitivos1 e da dinamicidade dos processos saúde-doença: o
paciente pode responder bem à sua terapia e essa resposta acabar levando a
uma outra doença, com novos achados, novos exames e novas condutas (por



exemplo: alguém congesto por insuficiência cardíaca que fica desidratado
por ter sido bom respondedor à terapia diurética).

Variabilidade inter e intraobservador
Variabilidade interobservador é a reprodutibilidade de um resultado de

exame feito por diferentes observadores. Quanto maior a variabilidade,
maior será a diferença entre os resultados – é o que se diz por aí dos “exames
examinador-dependente”.

Variabilidade intraobservador é a repetitividade de um resultado de
exame feito pelo mesmo médico em períodos diferentes, desde que o achado
(ou a constelação de achados) ainda esteja lá.2

A concordância interobservador de alguns sinais do exame físico médico
está descrita na tabela 1. A tabela 2 ilustra a concordância interobservador de
alguns testes diagnósticos.3

Tabela 1.
Achado Estatística k (concordância interobservador)

Cianose 0,36 – 0,7

Desidratação 0,44 – 0,53

Creptos 0,21 – 0,65

Sibilos 0,43 – 0,93

Sopro sistólico 0,19

Concordância interobservador de alguns sinais do exame físico.

Tabela 2.

Achado Estatística k
(concordância interobservador)

Infiltrado pulmonar no raio X de tórax 0,38

Presença ou ausência de lesão suspeita na
mamografia de screening 0,47

Classificação de lesões coronárias no
cateterismo 0,33



Achado Estatística k
(concordância interobservador)

Nódulo tireóideo na ultrassonografia 0,57 – 0,66

Gravidade da regurgitação mitral ao
ecocardiograma 0,32 – 0,55

Concordância interobservador de alguns resultados possíveis em exames diagnósticos.

Vieses cognitivos que podem atrapalhar na
elaboração de um diagnóstico

1. Viés de disponibilidade: considerar possibilidades de mais fácil
recordação como mais prováveis apesar de uma plausibilidade
reduzida.

2. Viés de ancoramento: se prender a alguma informação e
negligenciar outros dados e fatos a partir daí.

3. Negligência da taxa base: ignorar a plausibilidade, ou a
probabilidade pré-teste de uma doença em um paciente específico
ao interpretar achados do exame físico ou resultados de exames.

4. Viés de confirmação: é quando tendemos a procurar e valorizar
apenas aquelas informações que vão na mesma direção das nossas
expectativas preexistentes.

5. Viés de fechamento prematuro: quando o médico para de pensar
em novas possibilidades por já haver um diagnóstico firmado,
mesmo que esse diagnóstico tenha sido impreciso.

Entendendo a sensibilidade e a especificidade de um
teste

Se eu realizar um teste com 90% de sensibilidade e 90% de
especificidade em uma pessoa aleatória para detectar uma doença
relativamente prevalente, digamos 1% da população, e o resultado for
positivo, qual a chance de esse resultado ser verdadeiro positivo?

Se você respondeu 90%, está enganado. A resposta correta é que a
chance de esse teste ser verdadeiro positivo é de 8,3%. Se a sua resposta foi



errada, provavelmente sua linha de raciocínio foi:

1. Sensibilidade é a capacidade de detectar verdadeiros positivos.
2. Se a sensibilidade é 90%, então a chance de o teste ser verdadeiro

positivo é 90%.
Esse raciocínio é muito comum entre estudantes de Medicina e médicos

porque é a maneira como são dispostos os testes em nossos livros clássicos.
Mas essa maneira de pensar é falha porque desconsidera uma variável
importantíssima: a probabilidade pré-teste da doença. Ou você acha que eu
mencionei a prevalência da doença à toa? Observe também que eu perguntei
“qual a chance de o resultado ser verdadeiro positivo em uma pessoa
aleatória?”. Então, em primeiro lugar, vamos fazer uma pequena, mas
importantíssima, complementação ao conceito de sensibilidade:

a. Sensibilidade é a capacidade de um teste de detectar verdadeiros
positivos entre quem tem a doença.

Veja que diferença isso faz: nós não sabemos se a pessoa aleatória testada
é doente ou não, portanto, o valor da sensibilidade, isoladamente, não serve
pra ela.

Aproveitando, vamos definir o que é especificidade:
b. Especificidade é a capacidade de um teste de detectar resultados

verdadeiros-negativos entre quem não tem a doença – assim
evitando resultados falsos-positivos. (Observe a figura 1 para
compreender melhor).

Figura 1.



Sensibilidade é a capacidade de um teste ser verdadeiro entre os que possuem a doença. Especificidade
é a capacidade de um teste ser falso entre os que não possuem. Logo, um teste pouco sensível dará

muitos resultados falsos-negativos e um teste pouco específico dará muitos resultados falsos-positivos.

Também é importante que você entenda o que acontece com os testes
quando eles são pouco sensíveis ou pouco específicos:

c. Um teste pouco sensível terá muitos resultados falsos-negativos.
d. Um teste pouco específico terá muitos resultados falsos-positivos.

Um exemplo que pode ajudar é o da angiotomografia contrastada para o
diagnóstico de tromboembolismo pulmonar, um exame que possui 94% de
sensibilidade de 98% de especificidade.4 Imaginando 100 pessoas doentes e
100 pessoas sem tromboembolismo pulmonar, a figura 2 demonstra como
ficaria esse gráfico.

Figura 2.



Sensibilidade e especificidade da angiotomografia contrastada para diagnóstico de tromboembolismo
pulmonar.

Para certos tipos de exames, quando a
sensibilidade aumenta, a especificidade diminui

O resultado de uma angiotomografia é binário: os resultados possíveis
deste exame no tocante à embolia pulmonar são “positivo” e “negativo”.
Mas existem exames cujo resultado é descrito em forma de variáveis
contínuas – como é a troponina, por exemplo. Veja bem, em exames com
variáveis contínuas, alguém tem que definir um valor de limiar, concorda? É
aquele valor acima do qual os pacientes serão considerados positivos.

Então sigamos com o exemplo da troponina e imaginemos, para
validação de um novo kit a ser lançado no mercado, os pesquisadores
querem saber qual será esse valor de limiar. Se ele “escolher” esse valor
como 5 ng/mL, significando que todos com valor acima disso serão
considerados “positivos”, terá x% de pessoas com o diagnóstico de infarto.
Contudo, se ele escolher 14 ng/mL, haverá muito menos pessoas infartando
em hospitais, porque só valores acima de 14 é que serão positivos. Também
é de se perceber que, uma vez atingindo esse valor, a especificidade (a
qualidade de ver falsos positivos) é maior.

O que você acabou de ler é um fato: a quantidade de diagnósticos de
várias doenças depende de um valor a ser definido pelos pesquisadores.
Acontece assim, por exemplo, com o limiar do TSH (tireoide), da HbA1c



(diabetes), do d-dímero (emergências) e qualquer exame cujo resultado seja
uma variável contínua (números) ao invés de binárias (“sim” e “não”). A
sensibilidade e a especificidade dos exames de variáveis contínuas são
interdependentes e inversamente correlatas. As figuras 3 e 4 ilustram isso.

Figura 3.

Exames com variáveis contínuas têm suas variáveis “verdadeiros-positivos” e “falsos-positivos”
interdependentes. Isso significa que, ao aumentar ou reduzir o valor de referência do teste, esses

valores serão modificados, modificando assim a sensibilidade e a especificidade do teste. Observe na
figura 4 o que ocorre quando o limiar é modificado para 14 ng/mL.

Figura 4.



Modificando o valor de referência do teste para 14, o que observamos é que haverá muito menos
falsos-positivos (aumentando sobremaneira a especificidade), mas, como consequência, haverá muito
mais falsos-negativos, o que diminui sua sensibilidade. A conclusão é que, em exames de variáveis

contínuas, a sensibilidade e a especificidade são interdependentes e inversamente correlatas.

A sorte é que essa “escolha” de valores não é arbitrária. Para escolher o
valor de referência de um teste, os pesquisadores lançam mão da curva
ROC (receiver operating characteristics). É um gráfico em que se desenha a
sensibilidade de um teste comparada à taxa de falsos positivos para cada
valor de referência passível de ser encontrado. Por exemplo, se escolhermos
o valor de referência 5 ng/mL, a sensibilidade será 96% e a especificidade
47% – então o pesquisador coloca esses dados no computador. Mas se o
valor de referência for 6 ng/mL, então a sensibilidade será de 94% e a
especificidade será de 50%. E assim vai. Desse modo, vários dados podem
ser calculados, sendo os mais importantes a área abaixo da curva (AUC, em
inglês) e o próprio valor de referência ideal para o teste. Quanto maior a
AUC, maior a acurácia do teste. Observe a figura 5 para entender. E o valor
de referência? Bem, o valor de referência ideal será o valor mais próximo do
ponto superior esquerdo da curva – aquele em que o teste teria a maior
sensibilidade e especificidade combinadas – isso está ilustrado na figura 6.

Figura 5.



Aqui se comparam áreas sob a curva de diferentes exames (teste A e teste B). A área abaixo da curva
(AUC) do teste B foi desenhada pelas setas. Agora, imagine que eu também desenhei setas do teste A

até o ponto inferior direito da curva, quais setas seriam maiores? As do teste A, sim? Então, o teste A é
mais acurado porque tem uma AUC maior.

Figura 6.



O melhor valor de referência de um teste com variáveis contínuas é o ponto em que a curva ROC mais
se aproxima do ponto superior esquerdo.

A sensibilidade e a especificidade, quando
apresentadas sozinhas, podem ser uma casca de
banana

Como o médico, usuário final do produto “exame”, não sabe quem é
doente e quem não é – aliás, foi para ter essa resposta que ele pediu o exame
– os valores de sensibilidade e especificidade, sozinhos, são de pouca ajuda.

Voltando aos conceitos a e b vistos poucos parágrafos atrás, temos que:



a. Sensibilidade é a capacidade de um teste de detectar verdadeiros-
positivos entre quem tem a doença.

b. Especificidade é a capacidade de um teste de detectar resultados
verdadeiros-negativos entre quem não tem a doença – assim
evitando resultados falsos-positivos.

Para resolver esse problema, precisamos nos converter ao raciocínio de
Thomas Bayes.

Precisamos nos converter ao raciocínio do reverendo
Thomas Bayes

Já tivemos um capítulo de raciocínio bayesiano (capítulo 5). Lá, eu
expliquei que esse raciocínio é a aplicação de uma fórmula para atualizar
uma evidência, um dado ou uma hipótese sob a luz das novas evidências.5

No caso dos testes diagnósticos, a nossa hipótese é: esta pessoa tem a doença
que eu estou pesquisando? Ao passo que a nova evidência será o teste
diagnóstico solicitado.

Alguém tem uma hipótese, solicita o teste e o seu resultado atualiza a
hipótese – é basicamente assim que funciona.

Se a hipótese em questão é “esta pessoa tem a doença?”, nós precisamos
estimar a chance de ele ter mesmo a doença. Isso se faz de duas maneiras e
cada uma usa nomenclaturas diferentes:

1. Usando como ponto de partida a prevalência da doença naquela
população específica a qual a pessoa faz parte. Nomenclatura
usada quando se calcula a probabilidade pós-teste baseado na
prevalência da doença: valor preditivo positivo.

2. Usando como ponto de partida a probabilidade clínica da doença
naquela pessoa, baseado nos sinais e nos sintomas clínicos
referidos e encontrados. Nomenclatura usada quando se calcula a
probabilidade pós-teste baseado na probabilidade clínica: razão de
verossimilhança (likelihood ratio).

Como se faz isso, então? Vamos lá.

Valores preditivos positivo e negativo
Valor preditivo positivo é a proporção de pessoas com um teste positivo

que verdadeiramente possuem a doença. Observe que isso é bem diferente da



definição de sensibilidade.
Valor preditivo negativo é a proporção de pessoas com um teste

negativo que verdadeiramente não possuem a doença.
Lembra do tal teste com 90% de sensibilidade, 90% de especificidade e

1% de prevalência na população? Pois bem, existe um teste que possui
exatamente esses números, que é a mamografia como rastreio do câncer de
mama. Imagine que você é uma pessoa que faz o teste e esse teste é positivo,
qual a proporção de pessoas como você que tem um teste verdadeiramente
positivo? Pra isso, usaremos o valor preditivo positivo, que será desenhado
na figura 7. Perceba que o gráfico da figura 7 é exatamente o mesmo gráfico
usado nas figuras do capítulo 5.

Antes de passar adiante, reflita sobre a importância do que você
aprendeu: um teste com 90% de especificidade pode dar tantos resultados
falsos-positivos como 90% ou mais.

Figura 7.

O valor preditivo positivo é a proporção de verdadeiros positivos entre todos os positivos. Nessa
situação, por haver uma prevalência de “apenas” 1% na população, os falsos-positivos serão muito

mais prevalentes que os verdadeiros-positivos. Assim, a proporção de exames verdadeiros-positivos é
baixa: apenas 8,3%. Apesar da especificidade de 90%.



Razão de verossimilhança
Razões de verossimilhança são independentes da prevalência da doença

na população porque se baseiam nas características clínicas da pessoa que
está sendo atendida.

Razão de verossimilhança positiva (RV+) é a chance de um teste ser
verdadeiro-positivo ao invés de falso-positivo. Quanto mais alto o número,
melhor. Valores de RV+ acima de 10 causam mudanças importantes na
probabilidade pós-teste. Se calcula dividindo os verdadeiros-positivos (isto
é, sensibilidade) pelos falsos-positivos (1 – especificidade). Quanto maior a
especificidade, menor o denominador e maior será o resultado. Exames com
alta RV+ e boa especificidade são bons confirmadores.

Razão de verossimilhança negativa (RV-) é a chance de um teste ser
falso negativo ao invés de verdadeiro negativo. Quanto mais baixo o
número, melhor. Valores de RV- abaixo de 0,1 causam mudanças importantes
na probabilidade pós-teste. Se calcula dividindo os falsos-negativos (isto é, 1
– sensibilidade) pelos verdadeiros-negativos (especificidade). Quanto maior
a sensibilidade, menor o numerador e menor será o resultado. Exames com
baixa RV- e boa sensibilidade são bons para excluir diagnósticos (Figura 8).

Figura 8.

Cálculo das razões de verossimilhança positivas e negativas. Quanto maior a RV+ (especialmente se >
10), mais poder confirmatório este exame possui caso o exame seja positivo. Quanto menor a RV-

(especialmente se < 0,1), mais poder de excluir um diagnóstico este exame possui caso o exame seja
negativo.

Perceba que temos o mesmo conceito do valor preditivo, mas
substituímos “proporção” (quando falávamos de valor preditivo) por
“chance” (agora que falamos de razão de verossimilhança). Uma razão de
verossimilhança positiva de 5, por exemplo, indica que, caso o exame seja
positivo, há uma chance 5 vezes maior de que o paciente tenha a doença que
está buscando.

Nem todas as doenças possuem razões de verossimilhança descritas para
os variados sintomas da clínica médica. Quando é assim, o médico precisará
usar da subjetividade e da sua experiência para elaborar a probabilidade pré-



teste da doença. Uma boa maneira de pesquisar e estudar isso é digitar no
Google o sintoma seguido das palavras “likelihood ratio”. Não preciso dizer
que você deve, sempre, procurar em bases confiáveis, como
MEDLINE/PubMed.

Você também precisa saber que, usando esse método de raciocínio
clínico (o método Bayesiano), suas hipóteses serão sempre atualizadas
depois de cada resultado de exame ou cada novo sinal/sintoma
apresentado/referido pelo paciente.

Um modelo (adaptado) de raciocínio clínico
diagnóstico usando o método bayesiano

Tenhamos como exemplo um caso que ilustra bem o esse método: é o
caso de um paciente com dor torácica que irradia para ambos os braços.

Passo 1 – Identifique o problema (queixa
principal)

Após ouvir às queixas do paciente, pergunte-se: “qual a probabilidade
pré-teste de que um paciente com dor torácica esteja passando por um evento
de síndrome coronária aguda?”. Em um estudo clássico, se demonstrou que
29% dos pacientes que se apresentaram com dor torácica acabaram tendo
exames positivos para isquemia em algum momento da internação.6 Vamos
usar 25%.

Passo 2 – Elabore e organize as hipóteses
diagnósticas em principais, “não posso deixar
passar” e alternativas

Para as hipóteses principais, escolha testes com bom poder
confirmatório: alta especificidade e, por conseguinte, alta RV+. Para as
hipóteses do tipo “não posso deixar passar” – aquelas cuja gravidade
preocupa – use testes com bom poder de exclusão: muito sensíveis e com
muito baixa RV-.7

Em um paciente com dor torácica típica, a principal hipótese diagnóstica
é síndrome coronária aguda. Mas o médico não pode deixar passar:
tromboembolismo pulmonar, pneumotórax, entre outras. Além disso, as



hipóteses alternativas ficam entre pericardite, espasmo esofagiano e até dor
muscular.

Passo 3 – Teste as suas hipóteses
Aqui você poderia usar o teorema de Bayes (capítulo 5). Mas duas

maneiras mais rápidas que serão ensinadas.
A primeira é usar a fórmula simplificada: Chance pós-teste = chance pré-

teste x razão de verossimilhança. A segunda direi daqui a pouco. Por
enquanto, apenas observe que estamos falando de “chance” e não de
“probabilidade” (já aprendemos no capítulo 6 que são diferentes).

Voltando à resolução do nosso caso, 25% é a probabilidade de que uma
pessoa qualquer que dê entrada em um PA por dor torácica tenha isquemia.
Mas, obviamente, alguém com dor torácica mais típica, como é o caso do
nosso paciente hipotético, possui uma chance ainda maior. A razão de
verossimilhança desse achado está descrita na literatura como 9.7 (IC95%:
4,6 – 20).8 Observe, na figura 9, como lidaremos com esses dados.

Figura 9.

Passo a passo da transformação de uma probabilidade pré-teste em chance pré-teste, e da aplicação do
teorema simplificado de Bayes na avaliação de um paciente com dor torácica (probabilidade 25%) que

irradia para ambos os membros (razão de verossimilhança positiva de 9,7).

Passo 4 – Reorganize as suas hipóteses
diagnósticas baseado nos novos dados

Como você viu na figura 9, a probabilidade de que um paciente com dor
torácica que irradia para ambos os membros esteja sofrendo isquemia
coronária aguda é de 76%. Uma probabilidade tão alta e, ainda por cima,
acompanhada de tanta gravidade (este é um caso em que uma hipótese é, ao
mesmo tempo, dos tipos “principal” e “não posso deixar passar”) deve ser
imediatamente testada.



Passo 5 – Teste as novas hipóteses sob a luz das
novas evidências

É por isso que deve se realizar um eletrocardiograma em até 10 minutos
da entrada do paciente com dor torácica no hospital. Antes de avaliar o ECG,
lembre-se que a nova probabilidade pré-teste é de 76% (a antiga
probabilidade pós-teste).

A razão de verossimilhança negativa do ECG é de 0,74.9 Observe na
figura 10 o que acontece quando calculamos a probabilidade pós-teste deste
paciente cujo ECG foi normal.

Figura 10.

Passo a passo da transformação de uma probabilidade pré-teste em chance pré-teste, e da aplicação do
teorema simplificado de Bayes na avaliação de um paciente com dor torácica que irradia para ambos

os membros (probabilidade pré-teste de 76%) e com um ECG negativo para isquemia (razão de
verossimilhança negativa de 0,74).

Aplicando o teorema de Bayes, assumimos haver uma probabilidade de
70% de que o paciente esteja tendo isquemia aguda, mesmo com o ECG
negativo. Como essa hipótese está no time do “não posso deixar passar”, e
continua com uma probabilidade muito alta, o médico deve correr contra o
tempo para encontrar outras formas de dar esse diagnóstico.

O nomograma de Fagan
Proposto em 1975, o nomograma pode ajudar porque contém, em um

lado, a probabilidade pré-teste, no centro a razão de verossimilhança, e do
outro lado a probabilidade pós-teste.10 Você pode visualizá-lo na figura 11 e
usar em seu próximo plantão.

Figura 11.



Nomograma de Fagan. Uma maneira fácil de aplicar o teorema de Bayes no raciocínio clínico.

O modelo Bayesiano de atendimento
O modelo bayesiano de atendimento se fundamenta nos seguintes

pressupostos:

1. A sensibilidade e a especificidade, sozinhas, não são suficientes
para a interpretação de um teste porque partem de um dado que o



médico que solicitou o exame não possui: o paciente é doente ou
não?

2. Para interpretar corretamente o resultado de um exame, o médico
precisa saber a probabilidade pré-teste que começa com a
prevalência da doença, mas vai sendo atualizada no decorrer da
consulta e dos novos exames.

3. Com probabilidades pós-teste suficientemente altas, o médico está
autorizado a realizar o tratamento. E quando suficientemente
baixas, o médico está autorizado a considerar aquela hipótese
descartada.

Observe, na figura 12, o nosso modelo sugerido de atendimento de
acordo com o raciocínio bayesiano.

Figura 12.



Modelo bayesiano de atendimento.
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9. CARDIOLOGIA BASEADA EM
EVIDÊNCIAS

Introdução
A Cardiologia é uma das especialidades médicas que protagonizam o

ranking de maior número de estudos científicos publicados, além grandes
avanços científicos nos últimos anos. Contudo, também é lar de grandes
exemplos de como o pensamento mecanicista é capaz de trazer certezas
falaciosas. Conhecer os estudos que fomentam as evidências científicas
atuais é fundamental, a fim de não cair em armadilhas cognitivas, reconhecer
os pontos fortes de cada terapia e, principalmente, de trazer mais respaldo
clínico e probabilístico às suas decisões.

Tratamento das arritmias baseado em evidências
O termo “arritmia” referindo-se aos distúrbios do ritmo cardíaco foi

introduzido na literatura médica em 1872, por Heidenhain, porém somente
após a capacidade de registrar os sinais elétricos produzidos pelo coração,
inicialmente por Waller, em 1887, e após por Einthoven, com o uso do
galvanômetro de cordas, o estudo do ritmo cardíaco ganhou notoriedade.1

Desde então, a evolução da terapêutica vem se desenvolvendo com rapidez,
permitindo a melhora na qualidade de vida e na sobrevida dos pacientes com
arritmias.

De maneira mecanicista e intuitiva, é fácil pensar que, se há um ritmo
cardíaco normal, quaisquer alterações são prejudiciais e devem ser tratadas.
Nas décadas de 1970 e 80, após a criação das unidades coronarianas, que
reduziram significativamente a mortalidade intra-hospitalar dos pacientes
pós-infarto agudo do miocárdio,2 percebeu-se que, dentre os sobreviventes,
muitos evoluíam com arritmias ventriculares frequentes e que estas, em
vários estudos, mostravam-se como preditores de morte nesse cenário.3

Um grupo de investigadores americanos, então, formulou a hipótese que,
se as arritmias ventriculares estavam associadas a maior risco de morte em
pacientes com miocardiopatia isquêmica, extingui-las reduziria tal risco,
aumentando a sobrevida desses indivíduos. Em 1986, financiados pelo



National Heart, Lung, and Blood Institute, foi publicado o estudo CAPS
(The Cardiac Arrhythmia Pilot Study),4 em que se confirmava que flecainida,
encainida e moricizina, drogas antiarrítmicas da classe IC (inibidores dos
canais de sódio), eram capazes de praticamente suprimir as arritmias
ventriculares nesses pacientes. Tudo parecia caminhar bem, porém, no
percurso até as certezas geradas pelo pensamento mecanicista existe o rigor
científico, capaz de testar adequadamente as hipóteses.

O estudo CAST (The Cardiac Arrhythmia Surpression Trial)5 incluiu
1.498 pacientes, randomizados entre os grupos flecainida/encainida vs.
placebo. Porém, após 10 meses de seguimento, o estudo foi interrompido por
excesso de mortes (em especial por arritmias) no grupo que recebeu
antiarrítmicos (Figura 1), tornando-se uma das maiores reviravoltas
científicas do nosso tempo e limitando o uso de antiarrítmicos da classe IC
em pacientes com cardiopatia estrutural.

Figura 1.

Probabilidade de sobrevida a morte ou parada cardíaca devido a arritmia em 1498 pacientes recebendo
Encainida / Flecainida ou Placebo. Adaptado de: Echt DS, Liebson PR, Mitchell LB, Peters RW,

Obias-Manno D, Barker AH, et al. Mortality and morbidity in patients receiving encainide, flecainide,
or placebo. The Cardiac Arrhythmia Suppression Trial. N Engl J Med. 1991 Mar 21;324(12):781-8.



Além disso, apesar de alguns estudos mostrarem benefícios prognósticos
da amiodarona (classe III) nesse cenário,6 tais achados não são consistentes,7

com baixa validade externa, tornando a terapia medicamentosa baseada no
tratamento da cardiopatia de base e ao uso de betabloqueadores e limitando o
uso de antiarrítmicos a cenários específicos.

Ainda com o alto risco de morte súbita (MS) por arritmias em pacientes
com cardiopatias estruturais em mente e sob o desempenho frustrante de
drogas antiarrítmicas na redução de tal risco, surge o cardiodesfibrilador
implantável (CDI). O CDI é um marca-passo capaz de diagnosticar arritmias
ventriculares sustentadas potencialmente deletérias e aplicar terapias, quando
necessário. De início, o dispositivo foi testado em sobreviventes de MS ou
que tiveram arritmias ventriculares ameaçadoras à vida nos estudos CIDS8

(Canadian Implantable Defibrillator Study), CASH9 (Cardiac Arrest Study
Hamburg) e AVID10 (The Antiarrhythmics versus Implantable
Defibrillators), mostrando redução de morte súbita arrítmica e de morte total
(em meta-análise posterior11).

Já em pacientes que nunca foram acometidos por tais arritmias ou que
não tiveram MS abortada prévia, o uso do CDI nos indivíduos com
disfunção ventricular significativa (fração de ejeção menor ou igual a 35%) e
sintomáticos (classe funcional II ou III da New York Heart Association) é
embasado principalmente pelos estudos MADIT (Multicenter Automatic
Defibrillator Implantation Trial),12 MADIT II13 e SCD-HeFT (Sudden
Cardiac Death in Heart Failure Trial),7 os quais mostraram redução
significativa de mortalidade total com o uso do dispositivo.

Duas questões recentes surgiram, no que concerne ao uso do CDI em
profilaxia primária: pacientes com cardiopatia dilatada, que classicamente
têm menos fibrose e menor probabilidade de arritmias ventriculares por
reentrada, teriam o mesmo benefício do dispositivo que pacientes
isquêmicos? E os resultados encontrados em estudos da década de 1990,
como o MADIT, seriam reproduzidos se o grupo controle fosse tratado com
a terapia medicamentosa otimizada atual?

Para a primeira hipótese, o estudo DANISH,14 incluindo apenas pacientes
com cardiopatia dilatada, não encontrou diferenças quanto à mortalidade
total ou cardíaca, levando à necessidade de individualização da terapia. Para
a segunda hipótese, ao observarmos os estudos pivotais, em que havia baixo
uso de betabloqueadores e de antagonistas mineralocorticoides (Tabela 1) e
altas taxas de antiarrítmicos, como a amiodarona, isto é, longe do que é



orientado nos dias hodiernos, percebemos que novos estudos são
necessários.

Tabela 1.

Trial IECA/BRA Betabloqueadores Antagonistas
Mineralocorticoides

MADIT I 57% 5% não especificado

MADIT II 72% 70% não especificado

SCD-HeFT 88% 79% 33%

DANISH 97% 92% 57%

Uso de terapia médica otimizada para insuficiência cardíaca em pacientes dos grupos controles dos
grandes estudos7,12-14 que embasam o uso do cardiodesfibrilador implantável (CDI) na profilaxia

primária de morte súbita

Outra grande questão que permeia o vasto universo do tratamento das
arritmias figura no tratamento da sua arritmia sustentada mais frequente: a
fibrilação atrial (FA). É inegável o problema de saúde pública que a FA se
tornou, representando cerca de 1,5% de todas as internações e 0,8% das
mortes nas emergências norte-americanas.15 Inquestionável, também, sua
associação com eventos embólicos, principalmente o acidente vascular
encefálico (AVE), e com mortalidade, sendo sempre necessária a avaliação
de risco tromboembólico dos pacientes com FA, e a anticoagulação quando
esse risco for aumentado (atualmente quando o escore CHA2DS2-VASc for
maior ou igual 2 para homens e maior ou igual a 3 para mulheres) (Tabela
2). Contudo, em relação ao tratamento da arritmia em si, existe uma certeza
de que se manter em ritmo sinusal é melhor?

Tabela 2.
CHA2DS2-VASc Pontuação

Congestive heart failure/left ventricular dysfunction (Insuficiência
cardíaca/ disfunção ventricular esquerda) 1

Hypertension (hipertensão) 1

Age ≥ 75 years (Idade ≥ 75 anos) 2

Diabetes mellitus 1



CHA2DS2-VASc Pontuação

Stroke/transient ischaemic attack (histórico de AVC) 2

Vascular disease (prior myocardial infarction, peripheral artery
disease or aortic plaque) (Doença Vascular) 1

Age 65–74 years (Idade) 1

Sex category (female gender) (Sexo feminino) 1

Escore CHA2DS2-VASc para a determinação de risco cardioembólico em pacientes com fibrilação
atrial não valvar. O risco é significativo quando maior ou igual 2 para homens e maior ou igual a 3

para mulheres.

Em 2002, o estudo AFFIRM16 (The Atrial Fibrillation Follow-Up
Investigation of Rhythm Management) randomizou 4.060 pacientes para as
estratégias de controle de frequência e controle de ritmo por meio de
antiarrítmicos, avaliando o desfecho primário de mortalidade total. Ao final
de uma média de 3,5 anos, o desfecho primário não foi diferente entre os
grupos, assim como AVE, porém às custas de maior número de
hospitalizações no grupo controle de ritmo. Além disso, era permitido
interromper a anticoagulação no grupo controle de ritmo, caso o paciente
permanecesse mais de 4 semanas em ritmo sinusal, algo proscrito nos dias de
hoje. Também no mesmo ano, o estudo RACE17 (Rate Control versus
Electrical Cardioversion for Persistent Atrial Fibrillation), incluindo apenas
pacientes com FA persistente, também randomizado, trouxe resultados
semelhantes ao AFFIRM, equiparando as duas estratégias em relação a
desfechos.

No entanto, uma nova variável nesta equação foi adicionada, quando o
eletrofisiologista francês Michel Haissaguerre desenvolveu a técnica de
ablação por cateter da FA, ao isolar as veias pulmonares, locais onde com
maior frequência se encontravam os gatilhos para o início da arritmia. A
ablação da FA vem se mostrando superior à terapia com antiarrítmicos no
controle de sintomas e de recorrência da arritmia,18 principalmente quando
realizada em pacientes com FA paroxística. Ainda, em pacientes com
insuficiência cardíaca de fração de ejeção reduzida (ICFER), mostrou
redução de mortalidade, quando comparada com as estratégias
medicamentosas convencionais.19



O estudo CABANA,20 publicado em 2019, trouxe ainda mais discussão
sobre o tema. Foram incluídos 2.204 pacientes, randomizados entre os
grupos ablação por cateter ou tratamento medicamentoso, sendo avaliado o
desfecho primário composto de morte, AVE desabilitante, sangramento
significativo ou parada cardiorrespiratória. Após a análise por intenção de
tratar, não houve diferença entre os grupos acerca do desfecho primário,
porém às custas de um grande crossover entre os braços (27,5% do grupo
medicamentoso foi submetido à ablação), fato que reduz o poder do estudo.

E, por fim, o estudo EAST-AFNET 4,21 randomizando 2.789 pacientes
com FA recém-descoberta para os grupos controle de ritmo (incluindo
ablação) ou controle de frequência, encontrou uma redução do desfecho
primário composto de morte cardiovascular, AVE, hospitalização por
insuficiência cardíaca ou síndrome coronariana aguda, favorecendo a
estratégia de controle de ritmo. Após tantos resultados conflitantes, que
fazer? Individualizar à luz das evidências

Tratamento das valvopatias baseado em evidências
O tratamento das doenças valvares se baseia classicamente na

intervenção cirúrgica em valvopatias classificadas ecocardiograficamente
como importantes, quando associadas a sintomas, disfunção ventricular ou
fatores complicadores específicos, como aumento dos diâmetros do
ventrículo esquerdo, baixa tolerância ao teste de esforço, desenvolvimento
de FA ou hipertensão arterial pulmonar significativa, entre outros.22 Tais
indicações cirúrgicas vêm principalmente de estudos de coorte e de
experiências de grandes centros, que já realizam tais procedimentos há
décadas.

A estenose mitral (EMi) tem, como principal etiologia, a doença
reumática, em especial nos países em desenvolvimento, como o Brasil.22 Seu
tratamento, intervencionista, é indicado para pacientes com valvopatia
significativa sintomática ou para aqueles com complicadores, como
fibrilação atrial ou hipertensão pulmonar, e ele pode ser realizado a partir da
comissurotomia valvar cirúrgica ou da valvuloplastia por cateter-balão
(VPCB), a depender do grau de acometimento mitral, isto é, quanto menor o
envolvimento do aparelho subvalvar, espessamento e calcificação das
cúspides e maior o grau de mobilidade, maior o benefício da VPCB.23

O conhecimento que levou a perceber que seria necessária uma
intervenção nesses doentes vem de coortes antigas, em uma época em que



não existia a cirurgia, as quais mostravam que, mesmo com tratamento
clínico medicamentoso, a mortalidade era muito elevada, principalmente nos
sintomáticos.24 Em 1948, a cirurgia de comissurotomia mitral foi
desenvolvida, sendo indicada em especial para aqueles com sintomas, com
melhora desses após o procedimento, em uma época em que a avaliação da
valvopatia não era feita por ecocardiograma (pois este nem existia).25 Já a
VPCB foi testada versus a cirurgia em estudos randomizados pequenos,26-27

mostrando-se não inferior ao tratamento cirúrgico, com indicações
aperfeiçoadas em novos estudos de coorte.28

Já a insuficiência mitral (IMi), que também tem a doença reumática, no
nosso meio, como principal etiologia, apresenta-se, mundo afora, como
consequência da degeneração valvar ou pelo prolapso da válvula mitral
(PVM). A IMi tem sua correção indicada naqueles com valvopatia
importante pelo ecocardiograma transtorácico aliados a sintomas, disfunção
ventricular esquerda ou a dilatação do ventrículo esquerdo (VE).29 Nos
pacientes assintomáticos, existe controvérsia se a estratégia do watchful
waiting é segura, quando comparada à cirurgia precoce, mas novamente,
baseando-se em estudos de coorte.29-30 Tal tratamento pode ser realizado a
partir da plastia da válvula (preferível, quando viável) ou mesmo de sua
troca por próteses, sejam biológicas ou mecânicas.31

Recentemente, o reparo de valva mitral percutâneo utilizando o
MitraClip foi adicionado à miríade terapêutica da IMi, questionando a
soberania da cirurgia (Figura 2). O MitraClip foi inicialmente testado no
cenário da insuficiência mitral (IM) primária importante, como uma
alternativa à cirurgia de troca/plastia valvar. O estudo EVEREST II32

(Endovascular Valve Edge-to-Edge Repair Study II) randomizou 279
pacientes com insuficiência mitral importante (graus 3+ ou 4+), em uma
razão 2:1, entre os grupos reparo percutâneo vs. cirurgia convencional, sob o
desfecho primário composto de morte, necessidade de cirurgia por disfunção
da valva mitral e regurgitação mitral significativa aos 12 meses de
seguimento.

Figura 2.



Reparo percutâneo mitral por meio de MitraClip (à esquerda) e implante transcateter de valva aórtica
(à direita). Adaptado de: Feldman T, Foster E, Glower DD, et al; EVEREST II Investigators.

Percutaneous repair or surgery for mitral regurgitation. N Engl J Med. 2011 Apr 14;364(15):1395-406
e Smith CR, Leon MB, Mack MJ, et al; PARTNER Trial Investigators. Transcatheter versus surgical

aortic-valve replacement in high-risk patients. N Engl J Med. 2011 Jun 9;364(23):2187-98.

O reparo percutâneo teve pior desempenho neste cenário, principalmente
às custas da necessidade de cirurgia por disfunção da valva mitral, porém
apresentou-se com baixa taxa de complicações e com melhora significativa
de classe funcional e redução de diâmetros ventriculares ao final do
seguimento, além de mortalidade total semelhante entre os grupos, achados
que foram ratificados em meta-análise posterior.33 Devido a isso, no cenário
da IM primária, o MitraClip tornou-se uma opção para aqueles pacientes
com alto risco cirúrgico (ou impeditivo).

Tendo como base a segurança do MitraClip e sua indicação para
pacientes com alto risco cirúrgico ou impedidos de realizar a cirurgia de
reparo/troca valvar, foi aventada a hipótese de que o reparo percutâneo seria
uma boa alternativa em pacientes com IM secundária, classicamente mais
graves e com resultados cirúrgicos pobres. Para testar essa hipótese, foram
formulados 2 estudos semelhantes, o COAPT34 (Cardiovascular Outcomes
Assessment of the MitraClip Percutaneous Therapy for Heart Failure
Patients with Functional Mitral Regurgitation) e o MITRA-FR35

(Percutaneous Repair with the MitraClip Device for Severe
Functional/Secondary Mitral Regurgitation), ambos publicados em 2018.

Ambos randomizaram pacientes entre os grupos tratamento clínico e
tratamento clínico associado ao reparo valvar percutâneo, com critérios de
inclusão e exclusão parecidos entre si. No COAPT, o desfecho primário foi



de hospitalização por IC ao final de 1 ano, e, no MITRA-FR, foi de morte ou
hospitalização por IC, também ao final de 1 ano.

Apesar das semelhanças, os resultados foram bem distintos: no COAPT,
houve menos desfechos primários no grupo MitraClip, além de redução na
mortalidade total, enquanto no MITRA-FR, não houve diferenças entre os
grupos. Analisando os dados de cada um dos trials, percebemos que, no
COAPT, os pacientes tinham maior grau de doença valvar e menor grau de
disfunção ventricular, o que pode ter trazido melhores resultados na correção
da IM secundária. Estudar as nuances dos estudos, avaliar com detalhes sua
metodologia e saber interpretar os resultados é fundamental para
individualizar seus achados, com base a proporcionar o melhor ao paciente.

A estenose aórtica (EAo), devido ao envelhecimento populacional, tem
prevalência crescente, uma vez que a degeneração/calcificação aórtica é sua
principal etiologia. O tratamento intervencionista geralmente é indicado nas
EAo importantes sintomáticas, ou naqueles assintomáticos com
complicadores, como disfunção ventricular esquerda, áreas valvares muito
diminutas ou baixa performance no teste ergométrico.22 A estratégia da
cirurgia de troca valvar precoce em pacientes assintomáticos com área valvar
diminuta versus o acompanhamento clínico foi recentemente testada em
ensaio clínico randomizado envolvendo 145 pacientes, mostrando benefício
para a cirurgia, no que concerne ao desfecho de morte nos primeiros 30 dias
após a cirurgia ou morte cardiovascular no período total de
acompanhamento.36 Apesar de randomizado e com um desfecho duro
(morte), tal estudo merece observações. A mortalidade cirúrgica foi de zero,
algo que não representa o mundo real. Além disso, a idade média dos
pacientes incluídos é relativamente baixa, comparando-se os estudos mais
recentes. Logo, a indicação da troca valvar cirúrgica nesses pacientes
assintomáticos deve ser individualizada de acordo com o perfil e desfechos
cirúrgicos de onde se trabalha.

Uma vez que a idade avançada é fator de maior risco para as cirurgias
cardíacas e que esses pacientes frequentemente têm comorbidades
associadas, a troca valvar cirúrgica muitas vezes era contraindicada, devido a
altas taxas de mortalidade. Com esse racional, foi desenvolvida o implante
transcateter da válvula aórtica (TAVI) (Figura 2).

Inicialmente, o implante transcateter foi testado em pacientes com risco
cirúrgico proibitivo para a troca valvar convencional no estudo PARTNER37

(Placement of Aortic Transcatheter Valves), sendo randomizados 358



pacientes entre os grupos TAVI vs. terapia clínica (os pacientes poderiam ser
submetidos a valvoplastia por balão). O desfecho primário foi o de morte por
qualquer causa. Houve diferença significativa entre os grupos em favor da
TAVI com uma redução importante de mortalidade (50,7% x 30,7%), às
custas de maior taxa de complicações vasculares (lembrando que estava
sendo comparada com tratamento clínico).

A TAVI também foi avaliada em pacientes de risco cirúrgico alto38 e
intermediário,39 comparada à cirurgia convencional, em estudos
randomizados cujos desfechos principais foram morte por todas as causas
em 1 ano – no estudo de pacientes com risco alto, e morte por todas as
causas e AVE desabilitante em 2 anos – no de pacientes com risco
intermediário, mostrando-se não inferior ao tratamento convencional.

Além disso, mais recentemente, em 2019, a TAVI foi testada frente ao
tratamento cirúrgico em pacientes de baixo risco no estudo PARTNER 3.40

Foram randomizados 1.000 pacientes entre os grupos, e o desfecho primário
foi de morte, AVE e reospitalização em 1 ano de seguimento médio, sendo
menor no grupo TAVI. Logo, a cirurgia está morta para a EAo, certo? Não é
bem assim.

Precisamos perceber que o procedimento cirúrgico traz maiores
benefícios quanto mais longo é o seguimento, portanto estudos que avaliam
desfechos em 1 ano geralmente são desfavoráveis à cirurgia. Além disso,
apesar de vários estudos mostrarem que as próteses da TAVI são duradouras,
precisamos de avaliações mais longas, principalmente em pacientes mais
jovens, que tenham maior expectativa de vida. Por fim, o desfecho composto
utilizado no PARTNER 3 não é tão “duro” quanto os dos estudos anteriores,
com a variável hospitalização claramente favorecendo o grupo TAVI.
Entretanto, é inegável que a TAVI veio para ficar.

Já a insuficiência aórtica (IAo) tem como principais etiologias a
reumática, a degenerativa e a bicúspide. Caracteriza-se por ser uma
valvopatia com sintomas mais indolentes, de progressão mais arrastada, em
que o paciente permanece assintomático por longos períodos.41 Contudo, em
pacientes com IAo importante, a taxa de mortalidade é elevada e a cirurgia
frequentemente requerida, como mostrado por Dujardin et al., em sua coorte
com seguimento médio de 7 anos, sendo os sintomas a disfunção ventricular
esquerda e diâmetros elevados do VE marcadores de pior prognóstico.42 O
tratamento cirúrgico é indicado em pacientes com IAo importante
sintomática ou em pacientes assintomáticos com complicadores (FEVE



reduzida e diâmetros aumentados) e se baseia principalmente na troca valvar
com próteses mecânicas ou biológicas.43

Tratamento da insuficiência cardíaca baseado em
evidências

O tratamento medicamentoso da insuficiência cardíaca com fração de
ejeção reduzida (ICFER), com comprovada eficácia e maior probabilidade
de redução de mortalidade, é composto por um inibidor da enzima
conversora de Angiotensina (iECA)44 ou um bloqueador do receptor da
Angiotensina II (BRA),45 quando o iECA não puder ser usado por efeitos
adversos; por um betabloqueador, mais precisamente carvedilol,46-47

succinato de metoprolol48 ou bisoprolol;49 e por um diurético antagonista do
receptor mineralocorticoide50 há décadas.

Entretanto, recentemente, duas novas classes de drogas foram
introduzidas no cenário clínico buscando um lugar nas indicações rotineiras
de medicamentos para ICFER. São elas o inibidor da neprilisina e os
inibidores do cotransportador sódio-glicose 2 (iSGLT-2).

O inibidor da neprilisina foi avaliado no contexto da ICFER pelo estudo
PARADIGM-HF51 (Prospective Comparison of ARNI [Angiotensin
Receptor–Neprilysin Inhibitor] with ACEI [Angiotensin-Converting–
Enzyme Inhibitor] to Determine Impact on Global Mortality and Morbidity
in Heart Failure), publicado em 2014. Nele, 8.442 pacientes com
insuficiência cardíaca sintomática e com fração de ejeção do ventrículo
esquerdo menor ou igual a 40% foram randomizados entre os grupos
inibidor da neprilisina e enalapril, após uma fase de run-in para cada droga.
O estudo foi duplo-cego, e os pacientes seriam seguidos por 34 meses.
Porém, ao final de 27 meses, o estudo foi interrompido pela redução de
desfecho primário (morte e internação por IC) no grupo inibidor da
neprilisina (26,5% vs. 21,8%), assim como de mortalidade total.

Para o leitor desavisado, temos um estudo perfeito, isento de críticas. No
entanto, existem alguns pontos que merecem discussão e reflexão. A fase de
run-in é usada para avaliar se o medicamento em questão é tolerável pelo
paciente. Uma vez que não o seja, o paciente é excluído do estudo. Perceba,
caro leitor, que a avaliação de efeitos adversos provocada por um
medicamento é vital para a avaliação da segurança de seu uso e de risco vs.
benefício. Além disso, na “vida real” não existe fase de run-in: se o paciente



desenvolver algum efeito deletério pelo medicamento, não há como excluí-
lo.

Em segundo lugar, uma crítica ao estudo PARADIGM-HF é a de que a
dose máxima de inibidor da neprilisina foi comparada à metade da dose
máxima do enalapril (10 mg, duas vezes ao dia), uma vez que,
frequentemente, chega-se a essa no tratamento dos pacientes com IC.
Embora, no estudo SOLVD,44 que introduziu o enalapril no rol do tratamento
da IC, a dose usada do medicamento versus o placebo tenha sido de 10 mg,
duas vezes ao dia, o ideal seria que, em um estudo que tenta introduzir uma
nova droga que também tem ação tanto inibidora do sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA) quanto vasodilatadora em comparação ao
tratamento padrão, ambas sejam contrapostas em sua ação máxima. Por fim,
estudos truncados, isto é, aqueles que são interrompidos de maneira precoce
pela demonstração do benefício da terapia, carregam o viés de superestimar
a magnitude do benefício, além de privar a avaliação de efeitos adversos
tardios. Logo, a análise criteriosa do estudo foi capaz de encontrar falhas
metodológicas que comprometem sua validade. Os iSGLT-2 são
medicamentos antidiabéticos orais que atuam no túbulo contorcido proximal,
aumentando a glicosúria. Seu uso foi idealizado para ser mais uma opção no
arsenal contra a diabetes mellitus tipo 2 (DM2), porém tudo mudou quando
se começou a observar uma redução de desfechos cardiovasculares,
liderados pela diminuição no número de internações por IC, nos estudos que
avaliavam a droga em pacientes com DM2.52-54

Baseados nestes achados, investigou-se o impacto dos iSGLT-2 em
pacientes com ICFER, com ou sem DM2. No DAPA-HF55 (Dapagliflozin in
Patients with Heart Failure and Reduced Ejection Fraction), publicado em
2019, foram incluídos 4.744 pacientes com IC sintomáticos, fração de ejeção
menor ou igual a 40%, com ou sem DM2, randomizados entre os grupos
placebo e dapaglifozina, sendo avaliado o desfecho primário composto de
piora da IC ou morte cardiovascular. Nesse ensaio clínico, houve redução do
desfecho composto e de seus componentes, favorecendo o grupo
dapaglifozina, com benefício mantido mesmo naqueles sem DM2.

Os resultados do DAPA-HF foram reproduzidos no EMPEROR-
Reduced56 (Cardiovascular and Renal Outcomes with Empagliflozin in
Heart Failure), dessa vez com outro iSGLT-2, a Empaglifozina, mostrando
uma tendência a acreditarmos se tratar de um efeito de classe. Ainda, como
vem sendo retratado, há também benefício do uso dessas medicações no



âmbito de redução da progressão da doença renal crônica,57 com consistência
louvável em vários cenários. Devido aos empolgantes resultados, os iSGLT-2
vêm figurando como a quarta droga para o tratamento da ICFER,
principalmente naqueles pacientes que já estão com a terapia medicamentosa
otimizada.

A grande questão que envolve os iSGLT-2 é o mecanismo (ou os
mecanismos) de ação relacionado à redução de desfechos cardiovasculares
(Figura 3). Uma vez que os benefícios ocorreram mesmo em pacientes sem
DM2, propõe-se que os efeitos fisiopatológicos vão além daqueles na
glicemia. A natriurese provocada pela inibição do cotransportador sódio-
glicose no túbulo contorcido proximal, associada aos efeitos de redução da
pressão arterial, do volume plasmático circulante e da pressão
intraglomerular; e, por outro lado, seu poder hipoglicemiante, redutor da
massa visceral e do estresse oxidativo, em conjunto, são os prováveis
responsáveis pelos excelentes resultados encontrados em pacientes com risco
cardiovascular elevado.58

Figura 3.

Mecanismos de ação propostos para a redução de desfechos cardiovasculares provocada pelos
inibidores da SGLT-2 (adaptado de Cowie MR, Fisher M. SGLT2 inhibitors: mechanisms of

cardiovascular benefit beyond glycaemic control. Nat Rev Cardiol. 2020 Dec;17(12):761–72).



Tratamento da doença arterial coronariana baseado
em evidências

A doença arterial coronariana (DAC) é talvez uma das entidades mais
estudadas na medicina. Até a década de 1950, a mortalidade intra-hospitalar
nos pacientes com infarto agudo do miocárdio (IAM) era de 35%-45%. Um
dos grandes responsáveis pela mudança na mentalidade vigente foi o médico
Desmond Julian, com o advento da unidade coronariana no Edinburgh Royal
Infirmary, conseguindo uma redução de 50% na mortalidade.59 Desde então,
várias condutas foram testadas em ensaios clínicos randomizados buscando
reduzir a ainda significativa mortalidade dessa doença (Figura 4).

Figura 4.

Evolução da revascularização, terapias medicamentosas e desfechos no manejo do IAMCSST. SCA:
síndrome coronariana aguda; IAM: infarto agudo do miocárdio, ASA: ácido acetilsalicílico; UCo,

unidade coronariana, ATC: angioplastia transluminal coronária; IAMCSST: infarto com
supradesnivelamento de ST. Adaptado de: Sendón et al. REC Interv Cardiol. 2019;3:203-206.



Estratégias de revascularização na doença arterial
coronariana crônica

A cirurgia de revascularização do miocárdio (CRVM), idealizada no
início do século XX, tornou-se a conduta padrão após Kolesov na Rússia, em
1964, utilizando anastomose de artéria torácica interna, e Favaloro em 1967,
na Cleveland Clinic, com enxertos de veia safena, publicarem seus
resultados.60-61 Até a década de 1990 a CRVM era a principal estratégia de
revascularização na DAC crônica.

Duas décadas antes, Grüntzig iniciou testes para uma nova estratégia de
tratamento das estenoses coronarianas, por meio da angioplastia por cateter-
balão (ATCP).62-63 Como havia uma taxa significativa de reestenoses
(20%-40%), estudos com implante de um dispositivo metálico chamado
stent mostraram redução na taxa de reestenose, porém com aumento na taxa
de trombose intrastent.64 Foi com uso da dupla antiagregação plaquetária
(DAPT) e dos stents farmacológicos que essas taxas foram reduzidas, como
demonstrado nos estudos SESAMI (Randomized trial of Sirolimus-Eluting
Stent Versus Bare-Metal Stent in Acute Myocardial Infarction) e TYPHOON
(Trial to assess the use of the cYPHer sirolimus-eluting stent in acute
myocardial infarction treated with ballOON angioplasty).65-66

O primeiro estudo que comparou estratégias diferentes na DAC foi o
MASS (The Medicine, Angioplasty or Surgery Study), publicado em 1995,
que comparou 214 pacientes uniarteriais randomizados para tratamento
médico otimizado (composto na época por betabloqueador, nitrato e
antiplaquetário), ATCP e CRVM. O resultado evidenciou taxa de
mortalidade similar entre os três grupos após 3 anos, porém com maior
necessidade de novas intervenções no grupo da ATCP e mais angina no
grupo do tratamento clínico.67 O estudo MASS II, com 611 pacientes, dessa
vez multiarteriais, publicou em 2010 sua análise de 10 anos e corroborou os
resultados de outros estudos como BARI (Bypass Angioplasty
Revascularization Investigation) e BARI2D (Bypass Angioplasty
Revascularization Investigation 2 Diabetes) (que demonstrou CRVM melhor
que TMO em diabéticos).68-71 Com a disseminação do uso do stent metálico e
depois farmacológico, os resultados desses estudos não mais representavam
a realidade. Outros estudos foram então realizados comparando stents mais
modernos com tratamento médico otimizado (TMO) ou CRVM.



O estudo COURAGE (Clinical Outcomes Utilizing Revascularization
and Aggressive Drug Evaluation), publicado em 2007, selecionou mais de
35.000 pacientes, porém apenas 2.287 pacientes foram recrutados para TMO
ou TMO e ATC, seletivando pacientes com isquemia leve ou mesmo
ausente, portanto, muitos sem indicação de angioplastia. Os resultados não
encontraram diferenças em relação à mortalidade. Esse estudo ainda utilizou
em sua maioria stents metálicos que, no momento da publicação, já não
representavam o melhor dispositivo para ATC, havendo uma taxa de
crossover importante entre os grupos devido à necessidade de intervenção,
sendo uma das principais críticas ao estudo, mas que representa a vida real.72

Comparando CRVM com TMO em pacientes com disfunção ventricular
esquerda, foi publicado o STICH (Surgical Treatment for Ischemic Heart
Failure) em 2011 e o STICHES (Surgical Treatment for Ischemic Heart
Failure Extension Study) em 2016. No primeiro, o desfecho morte por todas
as causas não mostrou diferença estatisticamente significativa em 5 anos
entre os grupos.73 Na análise de 10 anos o valor de P = 0,02, demonstrando
significância estatística, com NNT de 14, favorecendo a cirurgia.74 Seriam
resultados discordantes? Precisamos analisar a magnitude do efeito. Então a
melhor forma seria utilizar o NNT do Hazard Ratio com a fórmula de
Altman, considerando assim o tempo de exposição e a probabilidade
cumulativa do desfecho.75 Chegamos então a um NNT de 25 podendo variar
de 14 a 129. Então ambos os estudos são negativos, o STICH não
demonstrou benéfico relevante enquanto o STICHES demonstrou benefício
pouco relevante.

Outros estudos compararam ATC versus CRVM em multiarteriais e/ou
com estenoses de tronco de coronária esquerda (TCE), como o SYNTAX
trial em 2009, que contribuiu mostrando que o tratamento com ATC com
stents farmacológicos de primeira geração (paclitaxel) versus CRVM são
similares em pacientes de baixa complexidade anatômica. Nos pacientes de
complexidades intermediária ou alta, a CRVM permaneceu como tratamento
padrão. Os pacientes tratados com ATC tiveram uma maior taxa de
reintervenção.76 O estudo FREEDOM (Future Revascularization Evaluation
in Patients with Diabetes Mellitus: Optimal Management of Multivessel
Disease) publicado em 2012 foi o primeiro a realmente demonstrar que
CRVM diminui mortalidade. Ele evidenciou resultados similares ao
SYNTAX trial (The SYNergy between Percutaneous Coronary Intervention



and Cardiac Surgery Study), porém com uma taxa significativamente maior
de AVC no grupo da CRVM.77

Mais recentemente, o estudo EXCEL (Evaluation of XIENCE versus
Coronary Artery Bypass Surgery for Effectiveness of Left Main
Revascularization) publicado em 2016 comparou CRVM versus ATC com
stent farmacológico de segunda geração (everolimus) para o desfecho
composto de morte, infarto e AVC (inadequado, visto que sabidamente a
CRVM causa mais AVC comparado a ATC, trazendo desfechos em direção
opostas) em 3 anos, em pacientes com estenose de TCE e complexidade
anatômica baixa ou intermediária. O estudo demonstrou não inferioridade do
tratamento percutâneo, porém com alguns vieses importantes, como a análise
intention-to-treat, quando seria mais adequado nesse caso per-protocol.
Houve ainda críticas relacionadas às definições de infarto e o uso de infarto
periprocedimento como composto do desfecho primário, visto que
combinado com infarto espontâneo têm direções opostas, quando se compara
CRVM e ATC.78 Mais adequado seria deixar o primeiro como um desfecho
de segurança e apenas o último como desfecho primário, como realizado no
estudo NOBLE (The Nordic-Baltic-British left main revascularisation
study).79

O ORBITA (The Objective Randomised Blinded Investigation with
optimal medical Therapy of Angioplasty in stable angina) foi um estudo que
comparou de forma elegante 200 pacientes submetidos a cateterismo
cardíaco e reserva de fluxo fracionada (FFR). Se FFR positivo para
isquemia, os pacientes sedados eram randomizados para ATC ou um sham
procedure (procedimento simulado como efeito placebo). O resultado não
demonstrou diferença significativa entre os grupos para o desfecho de
aumento no tempo de exercício.80 Cada vez mais se provava que os
benefícios da revascularização se dão quando há presença de isquemia
importante, como tentou demonstrar o estudo FAME-2, que apesar de
truncado e com potencial viés de aferição, utilizou o FFR na definição de
quais artérias coronárias tratar, não demonstrando redução de mortalidade ou
infarto, apenas redução de hospitalização por sintomas e nova
revascularização urgente, corroborando os resultados do estudo
COURAGE.81

Para tentar responder essa questão definitivamente surgiu então o
ISCHEMIA trial (International Study of Comparative Health Effectiveness
with Medical and Invasive Approaches), estudo que custou 100 milhões de



dólares, o mais caro da história, e foi publicado em 2020. Foram
randomizados 5.179 pacientes com isquemia moderada ou grave para TMO
ou cateterismo e ATC se necessário. O desfecho composto inicial foi morte
cardiovascular e infarto. Os autores, no entanto, acrescentaram
hospitalização e insuficiência cardíaca ao desfecho primário devido à baixa
incidência do desfecho original. Os resultados não demonstraram diferença
entre os grupos.82 Modificar o desfecho primário do estudo, mesmo que
definido a priori, foi uma decisão ruim, já que tirou confiabilidade,
misturando desfechos objetivos (morte e IAM) com desfechos subjetivos
(angina instável, insuficiência cardíaca), além de fugir do cerne da questão:
mesmo em doentes com isquemia moderada/grave, a DAC crônica tem bom
prognóstico.83

A DAC estável é uma doença em que as intervenções testadas nesses
estudos parecem demonstrar pouco impacto nos desfechos clínicos,
evidenciando que não há diferença entre pequeno benefício encontrado na
maioria dos estudos e ausência de benefício.

Drogas e estratégias de revascularização no infarto
agudo do miocárdio

No infarto do miocárdio (IAM), com o advento da angioplastia por balão
e, posteriormente, com stent, iniciou-se uma era de grande modificação nas
condutas vigentes, por conseguinte, nos desfechos dessa doença.
Primeiramente associados à trombólise química, com resultados ruins, foram
então testados sozinhos, tendo demonstrado sucesso em grandes ensaios
como o PAMI (Primary Angioplasty in Myocardial Infarction), estudo
multicêntrico, publicado em 1993, com quase 400 pacientes randomizados
para ATCP ou alteplase, que evidenciou benefício para o desfecho
combinado de IAM não-fatal ou morte.84 Antes da era da reperfusão algumas
condutas farmacológicas foram testadas como a prescrição de
betabloqueadores, antiagregantes plaquetários, anticoagulantes e
trombolíticos.

Os betabloqueadores foram testados no IAM em dois estudos principais:
o ISIS-1 e o MIAMI. O ISIS-1 (International Study of Infarct Survival) foi
um estudo aberto, publicado em 1986, com mais de 16.000 pacientes, não
controlado e foi negativo, isto é, não houve significância estatística para o
desfecho mortalidade (p = 0,07).85 Já o MIAMI (Metoprolol In Acute
Myocardial Infarction) foi um estudo randomizado duplo-cego, com mais de



8.600 pacientes, controlado com placebo, publicado um ano antes, que
também não mostrou diminuição de mortalidade com Metoprolol (p =
0,29).86 Nesse contexto, um estudo mais bem desenhado (MIAMI), com
menos risco de viés foi erroneamente contestado por um estudo sujeito a um
viés de desempenho enorme, mas que foi aceito com entusiasmo exagerado
pela comunidade científica na época e que até os dias atuais se propaga.

Outras drogas testadas foram os antiagregantes plaquetários e
trombolíticos. O ácido acetilsalicílico (AAS) é utilizado na medicina há
muitos anos. Ele age sobre a ciclo-oxigenase 1 (COX-1), inibindo a
formação de tromboxano A2 (TXA2) e induzindo inibição da função
plaquetária. O TXA2 é produzido em resposta à ativação plaquetária e induz
a agregação plaquetária, mediando a expressão do complexo glicoproteína
IIb/IIIa. Nos anos de 1960-70, alguns estudos pequenos foram realizados
com fibrinolíticos como a estreptoquinase, uma proteína secretada pelos
estreptococos que se ligam e ativam o plasminogênio humano, sendo
utilizada como trombolítico.

Nas décadas de 1970 e 1980, estudos publicados por Lewis et al. em
1983 e Cairns et al. em 1985 estudaram o AAS no contexto de angina
instável, com ambos obtendo redução de mortalidade, porém com algumas
limitações metodológicas (cálculo amostral não descrito, amostra
pequena).87-88

No IAM, seu uso ficou estabelecido a partir de 1988 com a publicação do
estudo ISIS-2, um ensaio clínico randomizado, placebo controlado, 2x2, com
mais de 17 mil pacientes, que testou estreptoquinase, 1 mês de AAS na dose
se 162,5 mg/dia. Foi demonstrada uma redução de mortalidade vascular de
20% com AAS, 23% com estreptoquinase e 40% com as duas drogas
combinadas, em 5 semanas. Com uma redução de risco absoluta de 2,4
mortes em cada 100 pacientes tratados com AAS, o NNT foi calculado em
42, estabelecendo uma conduta de grande impacto (Figura 5).89

Figura 5.



Mortalidade vascular cumulativa para todos os pacientes alocados para Aspirina vs. Placebo em 0-35
dias. Adaptado de: Lancet. 1988 Aug 13; 2(8607):349-60.

Outros estudos como o GISSI 2 (Gruppo Italiano per lo Studio della
Streptochinasi nell’Infarto Miocardico), GUSTO (The Global Utilization of
Streptokinase and Tissue Plasminogen Activator for Occluded Coronary
Arteries) e ASSENT (The Assessment of the Safety and Efficacy of a New
Thrombolytic Regimen), todos com grande número de pacientes, testaram
outros trombolíticos (alteplase e tenecteplase), demonstrando bons
resultados, sem, no entanto, evidenciar diferenças significativas entre eles.90-
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Nos anos 2000 foi testada uma estratégia de reperfusão no IAM com
supradesnivelamento de ST (IAMCSST) com trombolíticos seguido de
angioplastia com stent, chamada angioplastia facilitada, porém os resultados
do estudo ASSENT-4 PCI, desenhado para randomizar 4.000 pacientes e
truncado após 1.667 pacientes apenas devido a ocorrência do desfecho
primário (composto de morte ou insuficiência cardíaca cardíaca congestiva
ou choque em 90 dias) significativamente maior no grupo da angioplastia
facilitada, já presente nos primeiros 30 dias, além de mais eventos adversos
como AVC e reinfarto.93 Atualmente os trombolíticos são drogas de escolha
no IAMCSST apenas em lugares em que a estratégia de angioplastia
primária não está disponível em tempo hábil (> 120 minutos). A estratégia
de ATC com stent farmacológico constitui a principal forma de reperfusão
miocárdica, sendo o padrão-ouro no IAMCSST (Figura 6).36

Figura 6.





Estratégias de reperfusão na artéria relacionada ao infarto de acordo com o tempo de início dos
sintomas e nível de evidência / classe de recomendação. IAMCSST: infarto agudo do miocárdio com

supradesnivelamento de ST; ATC: angioplastia transluminal coronária. Adaptado de: EurHeartJ,
2018;39(2):119-177.

Uma das condutas adjuvantes no IAM é a utilização precoce da
anticoagulação com heparina. A heparina não fracionada (HNF) foi utilizada
no estudo de Theroux et al. publicado em 1988 e demonstrou diminuição de
IAM em pacientes com angina instável. Desde então, buscou-se substituir a
HNF devido às suas desvantagens clínicas e práticas, como necessidade de
monitorizar o tempo de tromboplastina parcial ativado, resposta
anticoagulante pouco previsível e a indução de trombocitopenia.95 As
heparinas de baixo peso molecular (HBPM) foram então testadas contra
HNF no cenário de síndrome coronariana aguda. O estudo ESSENCE
(Efficacy and Safety of Subcutaneous Enoxaparin in Non–Q-Wave Coronary
Events), publicado em 1997, com mais de 3.000 pacientes randomizados,
mostrou superioridade ante a HNF no desfecho combinado de morte, IAM e
angina recorrente.96 Um estudo similar, o TIMI 11B (Thrombolysis in
Myocardial Infarction), publicado em 1998, também demonstrou os mesmos
resultados.97 Outras HBPM como a dalteparina e nadroparina não
demonstraram superioridade, como visto nos estudos FRIC (Fragmin in
unstable coronary artery disease study) e FRAX.I.S.(Fraxiparin in
Ischaemic Syndrome).98-99

Uma classe de drogas que também modificou a sobrevida da DAC foram
os antiagregantes plaquetários inibidores da P2Y12. O clopidogrel foi
avaliado no estudo CURE (The Clopidogrel in Unstable Angina to Prevent
Recurrent Events), publicado em 2001, que randomizou mais de 12.500
pacientes com síndrome coronariana aguda sem supradesnivelamento de ST
(SCASSST) para clopidogrel + AAS versus placebo + AAS, tendo um
desfecho composto de morte cardiovascular, IAM ou AVC. Os resultados
mostraram benefício no braço do clopidogrel, porém a redução absoluta de
risco foi de apenas 2,1%, com NNT modesto de 47,6.100 Já no estudo
COMMIT publicado em 2005, com mais de 45.000 pacientes, o clopidogrel
mostrou redução de mortalidade por todas as causas e redução no desfecho
composto de morte, IAM ou AVC, tornando assim a droga padrão associada
ao AAS nas SCA.101

Posteriormente, o clopidogrel foi comparado com duas outras drogas:
Prasugrel, no estudo TRITON TIMI 38 (Trial to Assess Improvement in
Therapeutic Outcomes by Optimizing Platelet Inhibition with Prasugrel–



Thrombolysis in Myocardial Infarction), e Ticagrelor, no estudo PLATO
(PLATelet inhibition and patient Outcomes). No primeiro estudo, publicado
em 2007, com mais de 12.000 pacientes o Prasugrel mostrou benefício no
desfecho composto de morte cardiovascular, IAM não fatal e AVC não fatal,
porém sem demonstrar diminuição de mortalidade.102 Já o Ticagrelor, no
segundo estudo, publicado em 2009 com mais de 18.000 pacientes, mostrou
redução de desfecho composto de morte vascular, IAM ou AVC. Houve
redução de morte cardiovascular isoladamente, estatisticamente significativa.
Esses estudos elevaram o nível de evidência dessas duas drogas nas
diretrizes de IAM, porém o NNT do PLATO (52 para prevenção de evento
cardiovascular e 91 para prevenir 1 óbito) mostrou um benefício de
magnitude moderada.103

Outra grande questão é se a hipótese de revascularização percutânea
completa no momento do infarto (ou nos primeiros dias posteriores ao IAM)
traria mais benefício versus tratar apenas a artéria culpada, como era
estabelecido nas diretrizes. Os estudos PRAMI (Preventive Angioplasty in
Acute Myocardial Infarction), CvLPRIT (Complete versus Lesion-only
Primary PCI trial), DANAMI-3 PRIMULTI (Complete revascularisation
versus treatment of the culprit lesion only in patients with ST-segment
elevation myocardial infarction and multivessel disease) e COMPARE-
ACUTE (Fractional Flow Reserve–Guided Multivessel Angioplasty in
Myocardial Infarction), mostraram evidências de benefício em tratar todas as
artérias (que tivessem estenoses anatômica- ou fisiologicamente graves), em
desfechos combinados, às custas de novas revascularizações.104-107 Em 2019
foi publicado o estudo COMPLETE (The Complete versus Culprit-Only
Revascularization Strategies to Treat Multivessel Disease after Early PCI
for STEMI), ensaio clínico randomizado, multicêntrico, mostrou diminuição
no desfecho composto de morte e IAM (às custas de mais IAM) no braço da
revascularização completa. Apesar de não demonstrar diminuição de
mortalidade, essa conduta modificou as diretrizes, dando uma classe de
recomendação maior a favor da revascularização completa, provavelmente
devido à quantidade de ensaios clínicos randomizados apontando nessa
direção, e não à qualidade da evidência.108-109

O pensamento mecanicista nos inflige a afirmar que abrir uma artéria
ocluída prolongadamente seria benéfico (reflexo óculo-estenótico). Essa
questão foi estudada no OAT trial, que randomizou pacientes para ATC +
TMO versus TMO em 72h até 28 dias após o IAM. Para o desfecho morte,



reinfarto e insuficiência cardíaca classe IV (NYHA) não houve diferença
entre os grupos, mostrando que não há benefício em realizar ATC nessa
população.110

Prevenção primária e secundária com AAS e estatinas
na doença arterial coronariana

O uso de AAS na prevenção secundária de eventos cardiovasculares é
bem consolidado. Porém, na prevenção primária, seus benefícios não são
bem estabelecidos. Em 2018 foram publicados três estudos que ajudaram a
jogar luz sobre a tomada de decisão clínica: ASPREE, ARRIVE e ASCEND.
O ASPREE (Aspirin in Reducing Events in the Elderly) foi um estudo que
comparou AAS 100 mg versus placebo em cerca de 19.000 idosos com
DAC. O desfecho primário era um composto de morte, demência ou
incapacidade. Após 5 anos o estudo foi truncado por futilidade, o número de
eventos foi muito baixo na população estudada, o resultado evidenciou que o
AAS não demonstrou benefício no desfecho primário e aumentou
significativamente sangramentos maiores.111

O estudo ARRIVE (Use of aspirin to reduce risk of initial vascular
events in patients at moderate risk of cardiovascular disease) também
comparou AAS 100 mg versus placebo em mais de 12.000 pacientes maiores
de 55 anos sem DAC estabelecida, porém com fatores de risco. O desfecho
combinado era morte cardiovascular, IAM, angina instável, AVC e AIT, e o
braço do AAS não demonstrou redução do desfecho composto, porém
aumentou sangramento gastrointestinal significativamente.112

O estudo ASCEND (A Study of Cardiovascular Events in Diabetes)
randomizou mais de 15.000 pacientes com mais de 40 anos, diabéticos, sem
DAC manifesta. Com desfecho composto de IAM, AVC, AIT ou morte
decorrente de tais eventos, o grupo do AAS demonstrou redução de 12% no
desfecho primário, porém com 29% mais risco de sangramento.113 Com esses
achados podemos afirmar que os escores de risco como Framingham e
ASCVD (atherosclerotic cardiovascular disease) parecem superestimar o
risco de evento cardiovascular e o uso preventivo de AAS tem pouco
impacto na redução desses eventos.

A dislipidemia foi identificada como fator de risco para DAC após a
publicação do Framingham Study em 1961.114 As estatinas são drogas
inibidoras da enzima HMG-CoA-redutase e foram utilizadas a partir dos



anos 80 como redutoras do colesterol LDL e nos anos 90 foram iniciados
estudos para avaliar prevenção primária e secundária no contexto de DAC.

Na prevenção primária (pacientes sem DAC manifesta), o primeiro
grande estudo publicado foi o WOSCOPS (The West of Scotland Coronary
Prevention Study), publicado em 1995 com mais 6.500 pacientes
randomizados para pravastatina ou placebo, havendo uma redução de risco
absoluto de 2,4%, gerando um NNT de 41 para prevenir um evento
coronariano em 5 anos, um efeito considerado modesto. Este estudo não
demonstrou redução de mortalidade (não era o objetivo primário).115 Em
1998 foi publicado o AFCAPS/TexCAPS (The Air Force/Texas Coronary
Atherosclerosis Prevention Study), que avaliou mais de 6.000 pacientes
(homens eram grande maioria) com colesterol alto e baixo risco
cardiovascular, randomizados para lovastatina ou placebo. O resultado,
evidenciou uma redução de risco absoluta de apenas 0,82% para o desfecho
de IAM não fatal, angina instável ou morte súbita cardíaca, muito
provavelmente devido ao fato de a população ser de baixo risco, gerando um
NNT de 122 para prevenir um evento coronariano por ano.116

Dez anos após, o estudo JUPITER (Justification for the Use of Statins in
Prevention: an Intervention Trial Evaluating Rosuvastatin) foi publicado,
tendo randomizado mais de 17.000 pacientes para uma estatina de alta
potência, a rosuvastatina ou placebo. Os resultados evidenciaram que, para o
desfecho primário de IAM não fatal, AVC não fatal, hospitalização por
angina instável, revascularização ou morte por causas cardíacas, o grupo que
utilizou foi significativamente menor. Nesse estudo, chama atenção o baixo
número de eventos e o truncamento, realizado com menos de 500 eventos,
que pode superestimar o efeito do tratamento (provavelmente influenciando
na redução de mortalidade por todas as causas, que foi maior no grupo da
estatina – efeito muito alardeado e pouco explicado). A redução absoluta de
risco foi de 0,2%, muito baixa. O NNT calculado foi de 169 em um ano de
tratamento para o desfecho composto primário de 500 para reduzir um
evento coronariano.117

Devemos levar em consideração que morte não é especificamente um
problema em uma população que tem colesterol alto e é assintomática, já que
esses pacientes têm uma mortalidade muito baixa no momento do estudo e
um grande estudo para ter poder de detectar benefício nesse desfecho teria
que ter mais de 54.000 pacientes. Os estudos então deveriam ter focado em
desfechos como IAM, AVC e angina, que compõem a história natural da



aterosclerose, além de análises de custo-efetividade, que são importantes
para determinar se uma conduta pode ser empregada em determinado
sistema de saúde.

Na prevenção secundária, o primeiro estudo publicado foi o 4S
(Scandinavian Simvastatin Survival Study) em 1994, que avaliou
sinvastatina versus placebo em 4.444 pacientes que tinha tido IAM ou
angina estável, com desfecho primário de morte por todas as causas, e foi
interrompido precocemente (gerando risco de superestimação do efeito do
tratamento) devido a redução de risco absoluto de 3,3% na mortalidade por
todas as causas com sinvastatina, gerando um NNT de 30 (para eventos
coronarianos maiores o NNT foi de 15), mostrando grande benefício, sendo
corroborado por estudos subsequentes como o CARE (The Cholesterol And
Recurrent Events) e o HPS (The Heart Protection Study) (Figura 7).118-121

Figura 7.



Nível de LDL-C atingido e taxa de eventos coronarianos em prevenção primária e secundária na DAC.
LDL-C: lipoproteína de baixa densidade; DAC: doença arterial coronariana. Adaptado de: Cleveland
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Tratamento da hipertensão arterial sistêmica baseada
em evidências

A hipertensão arterial sistêmica (HAS) é uma doença muito prevalente
em nosso meio e seu tratamento sempre foi alvo de muitos ensaios clínicos,
tendo muitas classes de drogas estudadas (algumas já estabelecidas há
algumas décadas como betabloqueadores, diuréticos), além de medidas não
farmacológicas (altamente sujeitas a vieses de confusão) como dieta e
atividade física.



O estudo DASH (Dietary Approaches to Stop Hypertension) foi
publicado em 1997 e avaliou os efeitos de uma dieta rica em vegetais, fibras
e baixos níveis de gordura saturada na pressão arterial. Os pacientes foram
randomizados para uma dieta habitual da população americana e a dieta
DASH, após uma fase de 3 semanas utilizando uma dieta padrão e foram
acompanhados por mais 8 semanas. A quantidade de sódio era similar nas
duas dietas. Houve redução significativa da pressão arterial diastólica
(desfecho primário) utilizando a dieta DASH em relação a uma dieta típica
americana. A magnitude da dieta, apesar de modesta, foi similar à
monoterapia medicamentosa em pacientes com HAS estágio I. Como o
período de seguimento foi curto, não se pode avaliar os benefícios a médio e
longo prazo.122 Da mesma forma, o estudo PREDIMED (Prevención con
Dieta Mediterránea) (retratado 5 anos após sua publicação devido a falhas
na randomização) mostrou redução de eventos cardiovasculares maiores com
a dieta mediterrânea.123 A magnitude do efeito, porém, demonstrado nesses
ensaios clínicos, é muito pequena, conforme mostra Ioannidis,124 tornando os
resultados desses ensaios de nutrição pouco verídicos.

O estudo HOT (Hypertension Optimal Treatment), publicado em 1998,
foi um dos ensaios que demonstrou que a redução intensiva da pressão
arterial é associada com menor taxa de eventos cardiovasculares.125 Em 2000
foi publicado o estudo HOPE (The Heart Outcomes Prevention Evaluation),
que randomizou mais de 9.000 pacientes para ramipril ou placebo. O
resultado mostrou benefício com redução significativa e clinicamente
relevante de eventos cardiovasculares. Foi o primeiro estudo a mostrar
evidências de benefício dos inibidores da ECA na prevenção de desfechos
cardiovasculares.126 Outro estudo que mostrou benefício com uma droga que
age no sistema renina-angiotensina foi o LIFE (Losartan Intervention For
Endpoint reduction in hypertension study), publicado em 2002. Nele, o
bloqueador do receptor do angiotensina II (BRA), losartana versus o
atenolol, demonstrou redução de AVC e DM2.127

O estudo VALUE (The Valsartan Antihypertensive Long-term Use
Evaluation), que comparou o valsartana com anlodipino, não demonstrou
diferenças significativas em relação a desfechos cardiovasculares.128

Publicado em 2002, o estudo ALLHAT (The Antihypertensive and Lipid-
Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial), comparou Lisinopril ou
Anlodipino versus Clortalidona não demonstrando diferença entre os grupos
no tocante ao desfecho composto de IAM não fatal e morte por DAC.129 Em



2008 foi testada a hipótese se um duplo bloqueio no sistema renina-
angiotensina traria mais benefício aos hipertensos no estudo ONTARGET
(Telmisartan, Ramipril, or Both in Patients at High Risk for Vascular
Events). Foram randomizados mais de 24.000 pacientes em três grupos:
ramipril, telmisartan e combinação de ambos, mostrando não inferioridade
do telmisartan frente ao ramipril e que a associação de ambos foi associada a
mais eventos adversos.130 No mesmo ano foi publicado o estudo
ACCOMPLISH (The Avoiding Cardiovascular Events through Combination
Therapy in Patients Living with Systolic Hypertension), que testou a
combinação de benazepril e anlodipino versus benazepril e hidroclorotiazida.
Para o desfecho primário de morte cardiovascular, IAM não fatal, AVC não
fatal, angina instável, PCR ou revascularização, o grupo do benazepril e
anlodipino mostrou redução do desfecho primário, porém às custas apenas
de eventos cardiovasculares. Além disso o grupo comparativo poderia ter
usado clortalidona que tem um perfil de tolerabilidade melhor e potência
anti-hipertensiva maior.131

Analisando a intensidade de controle de pressão, foi testada a hipótese se
a meta de pressão arterial sistólica mais baixa (< 120 mmHg) reduziria
eventos clínicos comparado com a meta padrão (< 140 mmHg) em pacientes
não diabéticos, no estudo SPRINT (The Systolic Blood Pressure Intervention
Trial), publicado em 2015. O estudo foi truncado com 3 anos após análise
interina mostrar superioridade do tratamento intensivo para o desfecho
composto de IAM, SCA, AVC, IC descompensada ou morte cardiovascular.
A magnitude do efeito foi baixa, com uma redução de risco absoluta de
1,6%, resultando em um impacto modesto (NNT de 68).132 Outros estudos
também mostraram pouco benefício do controle intensivo em diabéticos
(estudo ACCORD – Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes –
sem melhora em desfechos cardiovasculares) e em pacientes com AVC
lacunar prévio, não encontrando redução no risco de AVC recorrente (estudo
SPS3-BP - Secondary Prevention of Small Subcortical Strokes-Blood
Pressure).133-134 O estudo SPRINT deve ser considerado de forma Bayesiana.
A pressão sistólica menor que 120 mmHg não é o valor “normal”, apenas
esse foi ponto de corte estudado no ensaio, e não, de forma mecanicista,
inferir que com uma pressão sistólica de 125 mmHg, por exemplo, o
paciente seria hipertenso (Figura 8).135

Figura 8.



Ensaios clínicos que influenciaram os limites de normalidade da pressão arterial em que o anti-
hipertensivo deve ser iniciado. ACCORD (Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetics),

ALLHAT (Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial), Australian
Trial (the Australian Therapeutic Trial), ESH–ESC (the European Society of Hypertension–European
Society of Cardiology Guidelines), HDFP (Hypertension Detection and Follow-up Program), HOPE

(Heart Outcomes Prevention Evaluation), HOT (Hypertension Optimal Treatment), HYVET
(Hypertension in the Very Elderly Trial), JNC (Joint National Committee on Prevention, Detection,

Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure), MRC (Medical Research Council), SHEP
(Systolic Hypertension in the Elderly Program), SPRINT (Systolic Blood Pressure Intervention Trial),
STOP (Swedish Trial in Old Patients with Hypertension), Syst-Eur (Systolic Hypertension in Europe),

and VA (Veterans Administration Cooperative Study Group). Adaptado de: N Engl J Med 2016;
375:1756-1766.

Conclusões
Conhecer as evidências científicas que baseiam o tratamento de pacientes

cardiopatas permite uma maior probabilidade de benefício a esses doentes.
Além disso, saber as particularidades dos estudos, suas indicações e
metodologia, assim como interpretá-los, diminui a quantidade de vieses
cognitivos, trazendo o que há de melhor para os que necessitam das terapias
propostas. Praticar a Cardiologia baseada em evidências significa nortear
suas ações a partir da ciência, tão vastamente produzida pela especialidade,
além de identificar a incerteza como pedra fundamental do pensamento
médico e, do ponto de vista “bayesiano”, usá-la a seu favor.
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10. ENDOCRINOLOGIA BASEADA EM
EVIDÊNCIAS

Introdução
A Endocrinologia é a especialidade que estuda e trata doenças de

origens hormonais, que podem ser causadas por falta ou excesso de
hormônios. A especialidade incorpora também a metabologia, que estuda
doenças relacionadas ao metabolismo energético, como obesidade, diabetes
e hiperlipidemia, condições muito prevalentes atualmente.

Na endocrinologia clássica, deficiências hormonais absolutas, na grande
maioria das vezes, são tratadas com a reposição do hormônio deficitário e,
em algumas situações (como a insuficiência adrenal, diabetes tipo 1 e
hipotireoidismo franco), o benefício clínico da intervenção é tão grande que
prescinde da necessidade de estudos randomizados. O mesmo ocorre em
situações de excesso hormonal causado por tumores, como a síndrome de
Cushing (excesso de cortisol) e o feocromocitoma (excesso de hormônios
catecolaminérgicos), em que pode inclusive haver um risco iminente à vida.
Há, porém, situações mais limítrofes, em que estudos mais aprofundados
são necessários. Neste grupo que requer estudos específicos para manejo
terapêutico estão deficiências hormonais parciais como o hipotireoidismo
subclínico (que será abordado nesse capítulo, por ser uma condição comum)
e a deficiência de GH em adultos (mais incomum). Cabe lembrar que é
qualquer tipo de distúrbio endocrinológico tem espaço para estudos
clínicos. Ainda que não seja sobre indicação de tratamento em si, a
modalidade terapêutica é um tema clinicamente estudado no tratamento do
hipertireoidismo (radioiodoterapia vs. medicação) ou no
hiperaldosteronismo primário (cirurgia vs. antagonista mineralocorticoide).

Em relação a neoplasias, o câncer de glândula endocrinológica mais
comum é o de tireoide, que, felizmente, tem mortalidade baixa. Assim,
discutir, com base em evidências, se há necessidade de rastreio desse câncer
na população geral é fundamental e também será um dos temas abordados.

Doenças crônico-metabólicas, como obesidade e diabetes tipo 2, são
associadas a maior risco de diversas complicações de saúde e mortalidade.
Assim, é fundamental termos estudos bem conduzidos que nos guiem em



relação a melhor forma de gerar impacto real à longo prazo. Ambas as
doenças (assim como o diabetes tipo 1) também serão brevemente
abordadas, à luz das melhores evidências atuais.

Nosso objetivo ao longo deste capítulo é discutir a forma como a
Medicina baseada em evidências é aplicada em doenças prevalentes dentro
da nossa especialidade. Assim, optamos por explorar o hipotireoidismo
subclínico, a ultrassonografia como rastreio para câncer de tireoide, a
obesidade, o diabetes mellitus e a síndrome metabólica.

Hipotireoidismo subclínico
O diagnóstico de hipotireoidismo subclínico é bioquímico e definido

como aumento de TSH e T4 livre normal por pelo menos 2-3 meses. Apesar
de o nome sugerir que sintomas sejam levados em consideração, este não é
o caso. O limiar de TSH a partir do qual se deve iniciar o tratamento de
hipotireoidismo subclínico é bastante controverso1 e vamos discorrer sobre
algumas das principais evidências a seguir. É importante destacar, antes de
prosseguir a discussão, que o TSH tende a subir com a idade e isso deve ser
levado em consideração ao interpretar exame de pacientes idosos.2

TSH elevado – uma entidade que pode entrar em
remissão

Ao identificar um TSH elevado com T4 livre normal, o primeiro passo é
repetir o exame após algum tempo, uma vez que o TSH pode estar alterado
transitoriamente. Abaixo discorremos sobre duas grandes análises para
ilustrar este ponto.

Em uma grande coorte nos EUA, um subgrupo de 3.594 idosos sem
hipotireoidismo conhecido tiveram TSH aferido e 459 (12,8%) tiveram o
diagnóstico de hipotireoidismo subclínico. Após 2 anos, 369 dos 459 idosos
com TSH inicialmente elevado tiveram TSH recoletados (perdas por morte,
falta na consulta ou problema na amostra) e, desses, 56% se mantiveram
com hipotireoidismo subclínico, 35% reverteram para eutireoidismo (TSH
normal), 7% estavam usando levotiroxina e 2% ficaram hipotireoideos
(TSH elevado e T4 livre baixo). Mais de 90% dos pacientes com TSH
inicialmente alterados mantiveram-se com hipotireoidismo subclínico ou
tornaram-se eutireoideos. É importante lembrar que, apesar de



categorizarmos os diagnósticos em “sim” ou “não”, o TSH é uma variável
contínua. Aqueles que tinham TSH mais elevado tiveram maior chance de
progredir para hipotireoidismo.3

Em uma análise ainda maior, envolvendo um banco de dados de 2,3
milhões de adultos em Israel, 422.242 indivíduos sem doença tireoidiana
conhecida e sem usar levotiroxina tinham o TSH aferido. Desses pacientes,
95% tinham TSH normal e 3,7% tinham TSH elevado. Dos com TSH
elevado, 93% tinham T4 livre normal. Dos pacientes com TSH elevado na
primeira medida 62,1% tiveram TSH normal em uma segunda medida.4

Hipotireoidismo subclínico confirmado: vale a
pena tratar?

Uma vez detectada que a alteração de TSH não é transitória e que se
trata de fato de hipotireoidismo subclínico, a dúvida do(a) médico(a) é se o
tratamento (levotiroxina) deve ser iniciado. Discorreremos abaixo sobre
este tema, mas adiantamos que os motivos para indicar tratamento são 1)
melhora de qualidade de vida e/ou 2) diminuição do risco cardiovascular.
Começaremos discutindo estudos referentes a risco cardiovascular.

Um interessante estudo de coorte conectando hipotireoidismo subclínico
a doença cardiovascular envolve dados de clínicas privadas em Taiwan em
1998 e 1999 com seguimento até 2008. Nesses 10 anos de seguimento,
3.669 dos 115.476 pacientes morreram, sendo 680 por doença
cardiovascular. Houve associação de hipotireoidismo subclínico com
mortalidade para todas as causas e mortalidade cardiovascular. As análises
foram corrigidas para sexo, idade, tabagismo, uso de álcool, atividade
física, renda, nível educacional, hipertensão arterial sistêmica, diabetes
mellitus, dislipidemia e até noz de Areca, um alimento local cujo consumo
está associado a doença cardiovascular e, portanto, pode ser um
confundidor nessa análise.5

Interessante colocar que uma meta-análise de artigos publicados entre
1950 e 2010, envolvendo um total de 55.287 pacientes e publicada antes do
estudo descrito no parágrafo anterior, já havia estabelecido associação de
doença cardíaca coronariana com TSH mais alto, especialmente TSH ≥ 10
mUI/L (valor de referência aproximado de 0,5 a 4,5 mUI/L).6

Uma vez que múltiplos estudos de coorte demonstraram relação entre
hipotireoidismo subclínico e doença cardiovascular, algumas novas dúvidas



aparecem. Essa relação pode ser explicada por algum confundidor, pode ser
consequência de alterações metabólicas do hipotireoidismo subclínico
(dislipidemia, hipertensão) ou pode ser um efeito direto do hipotireoidismo
subclínico no sistema cardiovascular. Essas 3 hipóteses não são excludentes
e podem acontecer simultaneamente.

Em 2017 uma meta-análise mostrou que o tratamento com levotiroxina
reduz a espessura da da camada íntima-média da carótida em pacientes com
hipotireoidismo subclínico7. Apesar da intuição inicial ser creditar a redução
da espessura da carótida à levotiroxina, é importante considerar diversos
fatores ao ler este tipo de estudo, sendo os mais importantes 1) os
indivíduos são comparados com eles mesmos antes do tratamento, sem um
grupo controle que não tenha tratamento e 2) a diminuição da espessura da
carótida pode acontecer por melhora de parâmetros metabólicos, como
colesterol total, colesterol LDL, pressão arterial com uso de levotiroxina e
não por efeito direto do hormônio tireoidiano nos vasos sanguíneos.
Finalmente, é importante lembrar que a diminuição da espessura da camada
íntima-média da carótida é um marcador substituto para doença
cardiovascular e isso não significa automaticamente que uma espessura se
menor se traduza em risco cardiovascular menor.

Um outro estudo que corrobora para a possibilidade de redução de risco
cardiovascular ao se usar levotiroxina em pacientes com hipotireoidismo
subclínico é uma análise observacional de pessoas entre 40-70 anos. Nesta
análise, aqueles tratados tiveram menos doença coronariana isquêmica na
análise ajustada para sexo, idade e TSH basal (HR: 0,61, IC 95%: 0,39-
0,95). Para os idosos com mais de 70 anos, não foi observado esse efeito
protetor da levotiroxina para doença coronariana isquêmica quando ajustado
para sexo, idade e TSH basal (HR: 0,99, IC 95% 0,59-1,33).8

Existem, portanto, alguns indícios de que o tratamento com levotiroxina
pode reduzir o risco cardiovascular em pacientes com hipotireoidismo
subclínico, especialmente os mais jovens. É importante lembrar que é pouco
provável que um ensaio clínico randomizado para avaliar o impacto do
tratamento nesses pacientes mais jovens seja desenhado, já que a baixa
incidência de eventos cardiovasculares nessa população torna esse método
de estudo longo e caro. Por sua vez, em populações selecionadas, os ensaios
clínicos são factíveis e discutiremos a seguir dois deles que avaliam
questões cardiovasculares.



Um ensaio clínico randomizou pacientes com TSH persistentemente > 4
mUI/L logo após infarto agudo do miocárdio para usar levotiroxina ou
placebo. O desfecho primário foi fração de ejeção (FE) de ventrículo
esquerdo após 52 semanas, aferida através de ressonância magnética. A
randomização foi estratificada por tipo de infarto (com ou sem
supradesnivelamente de segmento ST) e o objetivo do tratamento foi manter
TSH entre 0,4 e 2,5 mU/L no grupo tratado com a droga ativa. Os médicos
eram cegos e a dose foi ajustada por médicos independentes que
recomendavam qual caixa de remédio deveria ser fornecida aos pacientes.
Esse ensaio clínico foi desenhado com 90% de poder de captar uma
diferença absoluta de FE de 3%, que é considerada clinicamente relevante.
A diferença ajustada de FE foi de 0,76% (IC 95% : -0,93 a 2,43), o que,
portanto, não permitiu descartar a hipótese nula – tratamento com
levotiroxina não melhorou a FE9.

Outro estudo avaliou função cardíaca randomizando 185 pacientes
idosos (≥ 65 anos) com hipotireoidismo subclínico para levotiroxina ou
placebo tendo como desfecho primário função cardíaca. A mediana de
seguimento foi 18,5 meses e também não houve diferença significativa de
FE: 0,4% (IC 95% -1,8% a 2,5%)10.

Feita uma ilustração da dúvida referente a tratamento de hipotireoidismo
subclínico e questões cardiovasculares, outro ponto a se explorar é o efeito
do tratamento na qualidade de vida dos pacientes. Uma vez que sintomas de
hipotireoidismo são inespecíficos e pouco comuns em pacientes com
hipotireoidismo subclínico, medir possíveis benefícios em qualidade de
vida com tratamento com levotiroxina não é tarefa simples. Abaixo
discorreremos sobre dois ensaios clínicos randomizamos que se propuseram
a fazer essa avaliação.

Um pequeno estudo randomizado placebo controlado e duplo cego
(n=60) teve como desfecho primário a melhora de uma escala de sintomas
depressivos (escala de Beck) em pacientes com hipotireoidismo subclínico.
Os pacientes recrutados eram jovens, em torno dos 35 anos e, após
tratamento com levotiroxina por 12 semanas houve uma melhora na
pontuação da escala de Beck, de uma média de 16,79 para 12,37 no grupo
levotiroxina (p:0,04). No grupo controle a média inicial era de 13,77 e após
uso de placebo caiu para 10,71 (p:0,16). Apesar dos autores concluírem que
houve uma melhora de sintomas depressivos com tratamento ativo, não
concordamos. Para se ter essa conclusão, seria necessário estabelecer que a



diferença de pontuação entre o basal e após tratamento é significativamente
maior no grupo levotiroxina. Importante, essa diferença tem que ser não só
estatisticamente significativa, mas atingir um valor mínimo que
sabidamente traga benefícios clínicos.11

O estudo de maior alcance (publicado no NEJM) em relação à qualidade
de vida no hipotireoidismo é o TRUST, um ensaio clínico com 737 idosos
(≥65 anos) com hipotireoidismo subclínico persistente que foram
randomizados para placebo ou levotiroxina com a meta de manter TSH
dentro do valor de referência (0,4 a 4,59 mUI/L) por 12 meses. A dose foi
ajustada por um sistema computadorizado, tanto para levotiroxina quanto
para placebo, sem que médico ou paciente soubessem o que era ajustado de
fato. O ensaio clínico foi inicialmente desenhado para ter 2 desfechos
primários – eventos cardiovasculares e escala de qualidade de vida
especificamente desenhada para hipotireoidismo. Ao longo do estudo os
autores mudaram o protocolo ao perceber que não havia poder para detectar
diferença em eventos cardiovasculares. O TSH médio inicial era de 6,4
mUI/L e após 12 meses era 5,48 mUI/L no grupo placebo e 3,63 mUI/L no
grupo tratado com levotiroxina. As escalas apresentaram valores
praticamente idênticos em ambos os grupos (p: 0,99). Também não houve
aumento de efeitos adversos relacionados a excesso de hormônio
tireoidiano12. Importante notar neste estudo que o TSH médio inicial era 6,4
mUI/L e, portanto, pouco elevado. Também relevante que a população alvo
foram idosos, um grupo cujo TSH tende mesmo a ser mais alto.

A interpretação de estudos envolvendo hipotireoidismo subclínico
requer uma série de cuidados. Não à toa existe controvérsia em relação ao
tratamento desta entidade.

Enumeramos abaixo alguns fatores importantes a se levar em
consideração nos estudos acima mencionados:

1. Dados observacionais são sujeitos a muito confundidores. Apesar
do ajuste para confundidores ser factível, é importante lembrar
que, possivelmente, há confundindores desconhecidos.

2. Para aumentar a validade interna, os ensaios clínicos selecionam
populações restritas, e dessa forma a generalização dos dados fica
comprometida.

3. Há mais evidência da ausência de benefício do tratamento em
idosos. Faltam ensaios clínicos randomizados em jovens. Um dos



motivos para haver menos estudos em jovens é a dificuldade em
se ter eventos, especialmente cardiovasculares, o que torna
estudos clínicos randomizados longos e caros.

Ultrassonografia como rastreio de câncer de tireoide
A ultrassonografia de tireoide em adultos assintomáticos é

frequentemente realizada na prática clínica. Em sua última edição,
publicada em 2017, a US Preventive Task Force contraindica a triagem de
câncer de tireoide na população geral e discute que os riscos dessa prática
superam os benefícios.13 É importante lembrar que o tripé da decisão
terapêutica vem de um balanço entre benefício, malefício e custo. Não
existe procedimento, exame, medicação ou qualquer tipo de ato médico que
escape a essa ponderação.

Essa decisão da US Preventive Task Force não tem como base ensaios
clínicos randomizados, mas sim um conjunto de dezenas de trabalhos
clínicos com outros métodos. A seguir discutiremos dois desses trabalhos,
com o intuito de ilustrar como é feita a interpretação e consequentemente
tomada de decisões de acordo com os dados disponíveis. Importante
lembrar que, baseado em estudos de coortes e análises de autopsia, é sabido
de longa data que a grande maioria dos cânceres de tireoide são do tipo
papilífero, cujo crescimento é lento e indolente com sobrevida livre de
doença muito alta, acima de 90%.

A incidência de câncer de tireoide triplicou da década de 1970 para os
anos 2000. O aumento mais expressivo aconteceu na década de 1990,
justamente quando a ultrassonografia e a punção aspirativa por agulha fina
tornaram-se mais popular. Assim, é muito provável que vivamos uma
epidemia de diagnóstico de câncer de tireoide e não uma epidemia de
câncer de tireoide em si. A evolução das últimas décadas mostra que a
quase totalidade de incremento diagnóstico se deve justamente ao
diagnóstico de carcinomas papilíferos, os mais comuns e mais indolentes
que acometem a glândula. Nessa mesma análise observacional também
chama a atenção que a mortalidade pela doença vem se mantendo estável e
em torno de 1/200.000 pessoas/ano ao longo das últimas décadas. É
esperado que, com aumento do diagnóstico de doença que pode levar à
morte, o consequente aumento de tratamento reduza a mortalidade, mas a
mortalidade global do câncer de tireoide não mudou.14 Ainda que os



resultados aqui descritos até agora corroborem para argumentar que o
diagnóstico de câncer de tireoide não tenha benefício na mortalidade, é mais
uma vez importante lembrar que essa análise é observacional e sujeita a
diversos vieses. Nesse caso a análise é populacional e não individualizada,
trata-se, portanto, de um estudo ecológico. Apenas para ilustrar um viés
possível, existe a possibilidade hipotética de os cânceres papilíferos de
tireoide, por qualquer motivo, terem se tornado mais agressivos ao longo do
tempo, e, assim o maior alcance diagnóstico e consequente tratamento
destes cânceres evitaram um aumento de mortalidade que ocorreria, o que
justificaria portanto a estabilidade de mortalidade sem tirar a importância do
rastreio.

Outra análise didática é a de um centro no Japão, que em 1993, começou
a oferecer a pacientes com diagnóstico de carcinoma papilífero de tireoide ≤
1 cm sem metástase regional, a possibilidade de cirurgia ou observação.
Aqueles que optaram pela observação foram submetidos a ultrassonografia
de tireoide periódica. Um total de 340 pacientes optaram pela observação
enquanto 1.055 optaram pela cirurgia. Durante o período de observação
(mediana de 74 meses), apenas 31 (9,1%) pacientes do grupo observação
apresentaram aumento do câncer significativo (≥ 3 mm) e apenas 7 (2,1%)
apresentaram metástase linfonodal. Dos 340 pacientes, apenas 109 (32%)
passaram por tireoidectomia (diversos motivos, a depender da decisão do
paciente e do médico que estava tratando). Ao se comparar desfechos pós-
operatórios daqueles pacientes que foram submetidos a cirurgia ao
diagnóstico com aqueles submetidos a cirurgia após observação, a taxa de
metástase linfonodal pós-cirúrgica ao longo do tempo foi a mesma.15

Uma vez que há estudos, além dos dois aqui expostos obviamente,
sugerindo não haver benefício no diagnóstico precoce de câncer de tireoide
(especialmente o carcinoma papilífero), a pergunta que se segue é sobre
possíveis malefícios. A investigação de câncer de tireoide por si só leva a
custos e estresse emocional, como acontece em qualquer investigação de
neoplasia. Há, porém, outras complicações do rastreio e consequente
tratamento de câncer de tireoide. O hipotireoidismo é uma consequência
óbvia da tireoidectomia total, mas as complicações mais temidas são lesão
permanente do nervo laríngeo recorrente (2%) e hipoparatireoidismo
permanente (5%), que levam respectivamente a alteração da patência da voz
e hipocalcemia.13 O hipoparatireoidismo requer tratamento contínuo, com



diversas doses de medicações diárias e monitoramento laboratorial
frequente.

Obesidade
A obesidade é uma doença crônica associada, em estudos

observacionais, a maior morbidade, incapacidade e mortalidade.
Epidemiologicamente, define-se obesidade como um Índice de Massa
Corporal (IMC, peso/altura ao quadrado) acima de 30 kg/m². Embora
muitas críticas existam ao IMC em nível individual (pois alterações em
composição corporal e distribuição de gordura façam com que indivíduos
com IMCs semelhantes tenham riscos de saúde muito diferentes),
populacionalmente essa é considerada uma ferramenta útil.16

Estudos com seguimento longo tendem a demonstrar aumento de riscos
com IMCs acima de 25 kg/m² (sobrepeso), e forte associação com diversas
doenças crônicas (mais de 200), como diabetes tipo 2, doenças
cardiovasculares e uma série de cânceres.16-17

Como todo dado epidemiológico, essa relação da obesidade com
mortalidade é sujeita a vieses e eventualmente, estudos questionam essa
relação.18 Entre os dois maiores vieses, estão:

1. Doenças crônicas podem levar a perda de peso e assim
“mascarar” o efeito do IMC. Para reduzir esse viés, o ideal é que
estudos que avaliam essa associação tenham seguimento
suficientemente longo, o que nem sempre é o caso.19

2. Tabagismo, um fator de risco importante para uma série de
doenças, está associado a IMC mais baixo e quanto maior o grau
de tabagismo, menor o IMC. Assim, alguns estudos fazem ajustes
para essa condição.

Quando esses vieses são levados em consideração, em geral, vê-se uma
relação clara entre obesidade e risco de mortalidade e outras doenças.17, 19-20

No entanto, a evidência de que a perda de peso reduza doenças, risco
cardiovascular e mortalidade é menos clara na literatura, como veremos a
seguir.

Perda de peso e redução de riscos de saúde



A evidência de que a perda de peso reduza risco cardiovascular é
escassa na literatura e talvez a principal razão para isso seja: perder peso
com estratégias comportamentais e manter é muito difícil.21

A literatura é vasta em estudos randomizados avaliando resposta
ponderal a diversas intervenções dietéticas e baseadas em exercício físico.
Os estudos são muito variados e heterogêneos, mas meta-análises sugerem
que a média de perda de peso com intervenções de mudança de estilo de
vida é de aproximadamente 3 kg.22 Até hoje, os estudos com tempos de
duração acima de 6 meses também demonstram que não existe
superioridade de uma dieta específica sobre outra, e a adesão ao tratamento
é fundamental.23-24

A perda de peso com exercício físico, sem dieta, tende a ser ainda
menor, de menos de 1 kg.25 Apesar disso, é sabido que a variabilidade de
resposta clínica é muito grande. Há, sim, um número de indivíduos capazes
de perder quantidades grandes de peso com mudanças de estilo de vida
(conhecidos como respondedores), mas, em estudos clínicos, o número de
pacientes que atingem 10% do peso perdido em geral é ao redor de 10%
(dependendo da intervenção e do tempo de seguimento).26 O objetivo de um
tratamento clínico é gerar perdas de peso nessa faixa, pois perdas maiores
são raras e difíceis de serem sustentadas. Além disso, 5%-10% de perda do
peso já é capaz de reduzir o risco de diversas doenças crônicas e
marcadores intermediários.27-28

O melhor estudo clínico que avaliou o impacto de mudança de estilo de
vida focando perda de peso para avaliar redução de risco cardiovascular
chama-se LOOK AHEAD e foi realizado em pacientes com diabetes
mellitus do tipo 2.29 Após 9 anos, o estudo foi interrompido por futilidade,
isto é, não houve redução do risco cardiovascular com essa estratégia. A
perda de peso entre o grupo-intervenção (em que houve contatos frequentes
com médicos, profissionais de educação física e nutricionistas, além da
possibilidade de uso de substitutos de refeição e orlistate) e o grupo-
controle, que apenas recebeu orientações vagas, foi de menos de 3% no
final dos 9 anos, embora a perda de peso inicial tenha sido grande.29

De forma interessante, uma análise post-hoc desse estudo, que avaliou
apenas os pacientes que perderam mais do que 10% do peso no primeiro
ano, demonstrou redução de cerca de 20% do risco cardiovascular.30 Como
uma análise post-hoc é uma evidência muito mais baixa, esse dado não
confirma o benefício da perda de peso em redução de riscos, porém levanta



uma hipótese de alta plausibilidade. Infelizmente, porém, é muito difícil
fazer um estudo dedicado que confirme essa teoria pois, como a perda de
peso entre indivíduos é muito variada, é difícil garantir que um grupo perca
e o outro não perca peso. Mesmo avaliando intervenções mais eficientes,
como medicações ou cirurgia, é em geral muito difícil separar se o efeito da
intervenção é ou não é peso-dependente. Até o momento, no entanto, não há
evidências que nenhuma medicação para obesidade reduza risco
cardiovascular. A liraglutida demonstrou redução de risco cardiovascular
em população com diabetes e alto risco, mas não foi feito um estudo
dedicado a essa avaliação em obesidade.31

Em relação à cirurgia bariátrica, no entanto, temos evidências de estudos
observacionais prospectivos que há redução de mortalidade, aumento da
expectativa de vida e redução de doenças associadas.32-33 Dados de estudos
randomizados em cirurgia são mais escassos, pois não é possível cegamento
e o número de pacientes estudados em geral é pequeno para uma avaliação
de desfechos duros no longo prazo. Assim o estudo com mais tempo de
duração, o SOS, foi um estudo observacional pois não era considerado
ético, à época, randomizar pacientes para a cirurgia, que era considerada um
procedimento de alto risco. A despeito do grupo cirúrgico ter obesidade
mais grave e mais fatores de risco, houve redução da mortalidade total e
aumento de expectativa de vida, com análises de até 24 anos de
seguimento.33

Há evidências também de redução de complicações crônicas do diabetes
com a cirurgia e inclusive de mortalidade de câncer em mulheres.32 Dessa
forma, a cirurgia bariátrica é considerada um procedimento eficaz e seguro
quando os critérios de elegibilidade são preenchidos (IMC acima de 40
kg/m² ou IMC acima de 35kg/m² com comorbidades associadas à
obesidade).

Diabetes mellitus
O diabetes mellitus é uma doença definida pelos altos níveis de glicose

no sangue. Esse aumento pode ter causas variadas, sendo as mais comuns o
diabetes tipo 2, caracterizado pela resistência à insulina, e o diabetes tipo 1,
caracterizado pela não produção de insulina pelo pâncreas.34 Assim, ambos
têm apresentações clínicas, tratamento e prognóstico muito diferentes entre



si. Cabe aqui uma breve introdução geral e depois algumas considerações
específicas para cada uma dessas duas condições.

O grande marco histórico no tratamento do diabetes foi a descoberta da
insulina, em 1921.35 Até então, pouco se sabia sobre a fisiopatologia da
doença, mas sabia-se que crianças ou adultos jovens que desenvolviam um
tipo grave de diabetes morriam em poucas semanas de inanição e
desidratação. O uso da insulina em uma criança com essa condição permitiu
uma melhora clínica rápida posterior e muito se acreditou que havia se
descoberto a cura da doença. De fato, o prognóstico do que hoje
conhecemos como diabetes tipo 1, por deficiência de insulina, mudou de
forma abrupta e radical, de uma doença fatal em semanas a uma doença
controlável a longo prazo. Nesse caso, devido à magnitude do efeito da
insulina, não foi necessário (e nem seria ético), a necessidade de qualquer
estudo de intervenção clínica randomizado.

Porém, logo se percebeu que esse tratamento:

1. Tinha menos impacto em pessoas com diabetes mais tardio,
associado ao ganho de peso.

2. O uso de insulina evitava a inanição e desidratação, mas eram
necessárias múltiplas doses para manter glicemias próximas ao
normal e havia risco de hipoglicemia no caso de doses excessivas.

3. Embora o prognóstico clínico desses pacientes tivesse melhorado
substancialmente, viu-se que, após alguns anos ou décadas de
tratamento, os pacientes passaram a apresentar outras
complicações da doença, principalmente doenças da retina, rins,
neuropatias e complicações cardiovasculares.

Logo dúvidas emergiram: será que o controle estrito da glicose reduziria
o risco de complicações do diabetes ou essa seria a história natural da
doença, relacionada à genética ou características intrínsecas da doença?

Apenas na década de 1980 se iniciaram trials para responder a essas
questões, quando já se sabia separar claramente as diferenças dos dois tipos
de diabetes.

No caso do diabetes tipo 1, em 1982 se iniciou um ensaio clínico
randomizado chamado DCCT, de 10 anos de duração (e que ainda seguiu
por mais tempo com dados observacionais posteriores) que se propôs a
avaliar se o controle estrito da glicemia era capaz de reduzir complicações



do diabetes, comparando um esquema com bomba de insulina ou mínimo
de três aplicações diárias versus o tratamento “convencional” com uma ou
duas doses de insulina.36

O DCCT provou que tratar intensivamente o diabetes tipo 1 reduziu,
após 10 anos, o risco de retinopatia em 76%, de albuminúria em 54% (um
desfecho substituto) e de neuropatia em 60%. Dados posteriores
confirmaram que a redução de albuminúria foi também associada à redução
de risco de desfechos renais nessa população e a presença da “memória
metabólica”: isto é, após o final do estudo, mesmo com ambos os grupos
recebendo o tratamento intensivo (que passou a ser considerado o “padrão-
ouro”), ainda assim o grupo que anos antes recebeu o tratamento
convencional teve mais novas complicações.36-37 A partir desse ponto, o
tratamento do DM1 evolui com tentativas de se criar insulinas mais
fisiológicas, que reduzam o risco de hipoglicemias, melhorem o controle
glicêmico e a qualidade de vida.38 Nenhuma medicação oral até o momento
mostrou um benefício claro, embora estudos recentes sugiram que
inibidores de SGLT2 possam ajudar na redução da HbGlicada, no peso e
nas doses insulina.39 O grande problema dessa classe de drogas é o risco
elevado de cetoacidose, que é uma complicação grave do DM1 e, por isso,
agências regulatórias mundiais se dividem sobre a aprovação ou não dessa
opção terapêutica.

Também na década de 1980, as mesmas dúvidas que existiam sobre o
tratamento do DM1 existiam em relação ao diabetes tipo 2. Nessa doença, a
fisiopatologia não é de deficiência absoluta de insulina, mas relativa, ou
seja, uma produção de insulina insuficiente para contrabalançar o aumento
da resistência à insulina causado, principalmente, pelo acúmulo de gordura
em região visceral. O tratamento com insulina, embora reduza glicemia, é
menos fisiológico.40 Esses pacientes em geral têm um risco cardiovascular
bastante elevado (sendo a principal causa de morte nessa população) além
dos riscos de doenças microvasculares.41 Assim, medicações orais que
reduzem a resistência (como a metformina) ou aumentam a secreção de
insulina (sulfonilureias) eram utilizadas para tratá-la, mas pouco se sabia
sobre os efeitos a longo prazo.

Nesse cenário foi iniciado o famoso estudo UKPDS, que assim como o
DCCT, tinha o objetivo de avaliar se o tratamento intensivo do DM2
reduzia complicações e avaliou basicamente pessoas com diagnóstico muito
recente de DM2.42 O desenho do estudo é relativamente complicado, mas



ele avaliava se a terapia com metformina, insulina ou sulfoniluréia
(escolhidos de forma não randomizada) com objetivo de manter glicemia de
jejum abaixo de 108 mg/dL era superior a um tratamento “convencional”
em que a meta glicêmica, à base de dieta, era uma glicemia abaixo de
270mg/dL.43 Caso essas metas não fossem atingidas, era possível escalonar
o tratamento. Esse estudo nos ensinou (e ainda nos ensina pois o
seguimento de longo prazo continua) muito sobre a história natural do
diabetes.

No UKPDS houve redução de doença microvascular geral naqueles no
grupo com medicação e objetivo de glicemia mais baixa em 25%, que
atingiu o limiar de significância estatística. No entanto, não houve
significância na redução de eventos cardiovasculares. Em uma análise mais
exploratória, ao se observar apenas os dados com a metformina (e não com
insulina e sulfoniluréias), houve uma redução significativa, de 32% em
desfechos gerais relacionados ao diabetes; 42% para mortalidade por
diabetes e 36% para mortalidade total. Vale ressaltar que o n estudado foi
pequeno (apenas 342 pacientes receberam metformina) e que, como
descrito anteriormente, a alocação para diferentes opções medicamentosas
não foi randomizada.44

Quando analisados os dados após 10 anos do fim do trial, houve uma
leve mudança nos resultados: o grupo sulfoniluréia/insulina manteve a
redução de doença microvascular (24%), mas houve também diferença
estatisticamente significativa na incidência de infarto do miocárdio (15%) e
morte por todas as causas (13%). No grupo metformina, que já havia
atingido significância originalmente, os dados se mantiveram, com um a
redução de IAM em 33% e morte por todas as causas de 27%.45 O
interessante é notar que, ao fim do trial, os grupos não foram mais
randomizados e houve uma tendência a uma equivalência nos níveis de
HbGlicada. Assim, surgiu o conceito de legado metabólico, isto é: o
controle glicêmico intensivo no início do diagnóstico do diabetes leva a
menor complicações crônicas a longo prazo, mesmo que, após um período
de tempo, o controle glicêmico esteja semelhante ao de um grupo que não
controlou tão bem no início. Um outro achado do UKPDS foi que os grupos
de tratamento clínico tiveram piora progressiva da glicemia com o passar
dos anos, necessitando cada vez mais novas medicações e eventualmente
insulina,44 sugerindo que o diabetes seria uma doença progressiva. 



Outros estudos posteriores também avaliaram se o controle glicêmico
intensivo reduzia as complicações do diabetes tipo 2. Alguns dos icônicos
estudos nesta linha são o ADVANCE, ACCORD e VADT,46-48 que se
propuseram a avaliar pacientes com diabetes de longa data, muitos anos
após o diagnóstico. Eles novamente mostraram que o controle glicêmico
reduz complicações microvasculares, mas não houve redução de doença
cardiovascular ou mortalidade. Mais surpreendentemente foi o dado de que
no estudo ACCORD, o controle glicêmico intensivo (HbA1c<6,0%)
aumentou a mortalidade.47 Esse dado é ainda muito debatido na literatura,
mas é possível que tenha relação com o risco de hipoglicemia causado por
um controle glicêmico agressivo em uma população mais idosa e frágil.

Um outro dado que surpreendeu a comunidade médica foi uma
metanálise que sugeriu que a rosiglitazona, uma medicação antidiabética
cujo o mecanismo de ação é reduzir a resistência à insulina, poderia
aumentar o risco cardiovascular.49 Após muitas controvérsias, a
rosiglitazona acabou proibida em vários países, e esse dado, com o
ACCORD, levou à uma mudança da regulação de novas medicações pelas
agências regulatórias, que passaram a demandar estudos de segurança
cardiovascular de qualquer medicação nova que fosse aprovada.50

Assim, vê-se que, embora os pacientes com diabetes tenham como
maior causa de mortalidade doenças cardiovasculares, simplesmente reduzir
a glicemia tem um impacto limitado em reduzir esses eventos
cardiovasculares. No entanto, controlar, com a glicemia, a pressão arterial e
o colesterol (estatinas) tem um impacto muito maior: o estudo STENO 2,
com uma intervenção multifatorial, mostrou redução de 46% na
mortalidade, o que demonstra que o tratamento do DM2 não deve ser
glicocêntrico (ou seja, preocupado apenas com a glicemia) e sim centrado
na redução de diversos fatores de risco.51

No entanto, os novos estudos cardiovasculares demandados pelas
agências regulatórias acabaram levando a uma nova era no tratamento do
diabetes tipo 2, ao demonstrar que algumas classes de medicações para
diabetes eram capazes de reduzir desfechos de forma independente do
controle glicêmico, ao menos em pacientes com doença cardiovascular
estabelecida.

As duas classes de medicações que demonstraram esse benefício foram
os inibidores de SGLT2 e os análogos de GLP-1, embora haja algumas
diferenças entre diferentes moléculas da mesma classe, o que torna difícil



saber o que é o efeito de uma medicação específica e o que é um efeito de
classe.52

De forma geral, dois inibidores de SGLT2 (a empagliflozina e a
canagliflozina) demonstraram, em estudos e populações diferentes, mas
com maioria da população com doença cardiovascular estabelecida, redução
de desfecho primário cardiovascular, ao redor de 30%. Houve redução de
hospitalização por insuficiência cardíaca, redução de desfechos renais e, no
estudo com a empagliflozina, houve redução de mortalidade por todas as
causas, um desfecho difícil de ser atingido em estudos clínicos, ainda mais
em uma população que já recebe diversos outros tratamentos com proteção
estabelecida (como estatinas, anti-hipertensivos e antiagregantes).53-54 Já a
dapagliflozina estudou uma população basicamente de prevenção primária e
demonstrou, assim como as duas outras, redução de hospitalização por
insuficiência cardíaca e desfechos renais, sem atingir significância para o
desfecho cardiovascular primário ou morte.55 Os bons resultados desses
estudos levaram inclusive à realização de estudos dedicados à insuficiência
cardíaca e insuficiência renal (mesmo em indivíduos sem diabetes), com
resultados também muito bons, mas que não são o foco da discussão deste
capítulo.

A outra classe de medicação que demonstrou redução de eventos
cardiovasculares foi a dos análogos de GLP-1. Aqui, com mais medicações
estudadas, houve maior heterogeneidade dos resultados, mas, a grosso
modo, a liraglutida demonstrou redução de eventos cardiovasculares em
população de prevenção secundária.31 Um dado semelhante foi visto com a
semaglutida, porém com um estudo menor, não pré-especificado para
superioridade.56 A dulaglutida demonstrou também redução de eventos em
população majoritariamente de prevenção primária, mas alto risco
cardiovascular.57 A redução de risco gira em torno de 12%-15% e acredita-
se que a maior redução se dê por um efeito aterosclerótico e talvez por
redução de AVC.

De toda forma, a robustez de estudos recentes levou a uma importante
mudança nas diretrizes de tratamento de diabetes tipo 2, que anteriormente
consideravam várias classes de medicações como equivalentes desde que
fossem capazes de reduzir glicemia. Atualmente é recomendado que
indivíduos com história de doença cardiovascular recebam ou um inibidor
de SGLT2 ou um análogo de GLP-1. Caso o paciente tenha doença renal ou
insuficiência cardíaca, um inibidor de SGLT2 é recomendado.58-59



Em conclusão, portanto, o tratamento do diabetes mudou
consideravelmente nos 100 anos desde o descobrimento da insulina, muito
por base de estudos randomizados. No DM1, a insulina permanece como o
tratamento obrigatório, mas o tratamento intensivo com múltiplas doses de
insulina, que busca formas mais semelhantes à secreção fisiológica de
insulina é associado a redução de riscos (tecnologias mais modernas, como
bombas de insulina tem também suas indicações para reduzir hipoglicemia,
melhorar o controle glicêmico e a qualidade de vida, mas ainda são de
difícil acesso para a maior parte da população). No DM2, sabemos que o
controle glicêmico deve ser acompanhado de controle de outros fatores de
risco e que, em pacientes de alto risco ou condições específicas, há
medicamentos que levam a redução de desfechos duros independentemente
de seu papel na glicemia.

Pré-diabetes e síndrome metabólica
Existe muita discussão sobre o conceito de “pré-diabetes” e de síndrome

metabólica. O que eles significam? Ambos os conceitos tem pontos em
comum, mas também há pontos diferentes.

A ideia do pré-diabetes é reconhecer que existem pessoas cujo risco de
desenvolver diabetes é maior que outros (aqueles com glicemia entre 100-
125 mg/dL, com hemoglobina glicada entre 5,7%-6,4% ou uma glicemia
duas horas após teste de tolerância oral à glicose entre 140-199).60 Mas
devemos tratar pré-diabetes?

Bons estudos randomizados, como o Diabetes Prevention Program
(DPP), demonstraram que a modificação de estilo de vida (MEV), com
enfoque em dieta hipocalórica e exercícios para perda de cerca de 7% do
peso foi capaz de reduzir o risco de diabetes em 58% comparado ao placebo
num período de seguimento de 2,8 anos.61 No mesmo estudo, a metformina,
uma medicação conhecida para tratamento do diabetes propriamente dito,
reduziu esses riscos em 31%. As incidências de diabetes foram de 11/100
pessoas-ano no grupo placebo; 7,8/100 pessoas-ano no grupo metformina e
4,8 no grupo MEV. No entanto, não há evidências de longo prazo (após o
final do estudo ativo) do estudo DPP no intuito de demonstrar que qualquer
uma das intervenções reduza o risco de futuras possíveis complicações do
diabetes, o que faz com a necessidade ou não de intervenção seja
controversa.62 No entanto, entender que cada quilo de peso perdido reduz o



risco de diabetes em 17%, e que mais de 60% do efeito benéfico da
metformina sobre a redução desse risco também foi devido ao peso, pode
permitir ao médico e paciente decidirem sobre a necessidade ou não de
intervenção e qual seja esta.63 A metformina, que é muito utilizada no
tratamento do pré-diabetes na prática clínica, mostrou menor benefício em
indivíduos idosos e maior em pessoas jovens, com obesidade e também
mulheres com história de diabetes gestacional.63 Outras medicações para
perda de peso já demonstraram também redução do risco do diabetes,
provavelmente por efeito peso-dependente, mas é importante entender que,
caso interrompida, há risco de ganho de peso e retorno aos risco mais alto
de desenvolver diabetes.64

A síndrome metabólica foi definida como uma doença associada ao
acúmulo de gordura visceral e resistência à insulina, que aumenta o risco
não só de diabetes, mas de doenças cardiovasculares.65 Vários critérios já
foram propostos, levando em conta circunferência de abdômen, glicemia de
jejum ou outro parâmetro glicêmico, triglicérides, HDL-colesterol e pressão
arterial. Embora pessoas que tenham alteração em algum desses parâmetros
tenha risco maior de alterações nos outros, não há evidências de que
diagnosticar alguém com síndrome metabólica (uma análise dicotômica)
tenha mais utilidade do que avaliar cada um dos fatores que a compõe
separadamente. Cada um desses parâmetros pode ser avaliado
separadamente e alocado em tabelas de risco cardiovascular (uma análise
contínua).65 Assim, embora a ideia de que a gordura abdominal e a
resistência à insulina levem a outras alterações que aumentem riscos
cardiovasculares seja verdadeira, e que a perda de peso pode ajudar na
melhora desse quadro, não há utilidade clínica claramente demonstrada de
se fazer o diagnóstico de síndrome metabólica dentro de um consultório.
Avaliar todos os fatores de risco e usar calculadoras de risco é uma
estratégia que tende a ser mais eficiente pelo uso de variáveis contínuas, ao
invés de dicotômicas.

Conclusões
Apesar da grande quantidade de conhecimento acumulado ao longo das

últimas décadas, o limiar para o qual se indica tratamento do
hipotireoidismo subclínico continua controverso, já que o benefício dessa



intervenção ainda não é claro. O rastreio do câncer de tireoide em
população geral, por sua vez, é cada vez mais desencorajado.

Embora a obesidade e o diabetes sejam claramente associados a maiores
riscos de complicações de saúde e mortalidade, é fundamental que haja
estudos bem conduzidos para testar a hipótese de que o reverso também é
verdadeiro: que redução de peso e de glicemia tenham impacto direto na
redução dos riscos de complicações de saúde. Em relação ao diabetes, já
temos boas evidências de que a redução glicêmica impacta em longo prazo
ao reduzir complicações microvasculares e, em menor impacto, ao reduzir
complicações macrovasculares (estas dependem também do controle
pressórico e lipídico). Mais recentemente, alguns fármacos usados para
tratar diabetes demonstraram reduzir risco cardiovascular
independentemente do efeito direto na glicose. Em relação à obesidade, a
melhor evidência de redução de riscos e mortalidade vem com a cirurgia
bariátrica, provavelmente também devido a sua eficácia de perda e
manutenção da perda de peso substancialmente maior que qualquer
tratamento clínico disponível.

Importante, estudos clínicos estão sendo realizados a todo momento e é
possível, na verdade, esperado, que as recomendações futuras para as
morbidades aqui discutidas sejam diferentes das atuais.
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11. ONCOLOGIA BASEADA EM
EVIDÊNCIAS

Introdução
Do ponto de vista de metodologia científica e da chamada Medicina

Baseada em Evidências, a oncologia oferece desafios e perspectivas
formidáveis. Perspectivas porque é uma das especialidades médicas com o
maior número de estudos clínicos de alta qualidade. Desafios porque
existem tumores raros e situações clínicas incomuns, onde é impossível se
obter informações derivadas de evidências de alta qualidade.1, 2

A decisão sobre intervenções médicas em oncologia necessita de um
balanço muito fino em termos de risco/benefício, pois, por características
próprias desses tratamentos, o potencial benefício pode estar associado a
eventos adversos e toxicidades dos medicamentos. Uma análise criteriosa
da qualidade dos estudos clínicos, dos desfechos usados, da magnitude do
efeito é necessária, assim como o julgamento clínico das preferências dos
pacientes.1, 3 Um aspecto importante a se considerar no tratamento do câncer
é que a proximidade iminente de morte pela doença faz muitas vezes que
nesta equação de risco-benefício o paciente esteja disposto a tomar riscos
maiores em relação ao tratamento que em outras especialidades. Essa
característica tem implicações éticas e econômicas que vão além do
objetivo deste capítulo, mas que precisa ser sempre lembrada.3

Um outro complicador do processo de tomada de decisão clínica em
oncologia é que mesmo em estudos bem desenhados, muitas vezes é
impossível avaliar desfechos finais como sobrevida e o uso de end points
intermediários (surrogates) abunda na oncologia e é largamente aceito pela
comunidade de profissionais de saúde, bem como por agências
regulatórias.1, 2

Outro aspecto importante da decisão clínica em oncologia é que o
objetivo de tratamento de um mesmo tumor varia de acordo com o estágio
da doença. Muitas vezes a cura, objetivo principal dos tratamentos, não é
possível. Passa-se então a ter-se como objetivo a paliação de sintomas, a
extensão do tempo de vida ou do tempo para a recorrência dos tumores,
como explicado a seguir.1, 2



Principais objetivos de tratamento na prática
oncológica

• Curativo: o uso da medicação antineoplásica é feito com intuito
primário de curar o paciente. É o caso do tratamento de leucemias,
alguns linfomas, tumores de testículo metastáticos, entre outros.
Apesar de ser obviamente o objetivo de tratamento desejado, obter
cura em oncologia é muito difícil, exceto para tumores precoces
ou para alguns poucos tumores avançados, como os citados acima.

• Adjuvante: o tratamento é feito após um tratamento principal
(cirurgia ou radioterapia), que foi feito com intuito curativo. O uso
de medicação antineoplásica tem uma função coadjuvante de
retardar ou impedir a recorrência do tumor e também de estender
a vida dos pacientes. É o caso de quimioterapia para tumores de
mama ou cólon localizados, operados, sem metástase a distância.

• Neoadjuvante: o uso de medicação antineoplásica é feito antes
de um tratamento principal (cirurgia ou radioterapia), com o
intuito de diminuir o tamanho do tumor para facilitar o tratamento
principal e/ou aumentar as chances de cura. É o caso, por
exemplo, dos tumores de mama e osteossarcoma.

• Aumento de sobrevida em longo prazo: o uso da medicação
antineoplásica é feito com o intuito de oferecer aos pacientes um
aumento de sobrevida por um prazo longo. É o caso de alguns
tipos de linfoma, em que mesmo não havendo a possibilidade de
cura, os pacientes podem viver por bastante tempo, com a doença
relativamente controlada.

• Paliativo: o uso da medicação antineoplásica tem como objetivo
principal aumentar a sobrevida dos pacientes e/ou oferecer
conforto nos casos em não há possiblidade de cura. É o caso de



grande parte dos tratamentos oncológicos, como tumor de pulmão
avançado, pâncreas etc.

Diferentes desfechos clínicos são usados em oncologia e a escolha do
desfecho mais adequado varia de acordo com o tipo de tumor, a presença ou
não de “surrogates” validados, do objetivo do tratamento oferecido no
estudo e da magnitude esperada do efeito.1-2, 4

O uso de desfechos intermediários (surrogate, em inglês), é comum em
oncologia. Preferencialmente, surrogates devem passar por um processo de
validação em estudos clínicos, onde se analisa a capacidade estatística do
surrogate predizer o desfecho final. O processo de validação de surrogates
é complexo, depende frequentemente de estudos clínicos feitos com o
propósito específico de validação e por isso são raros os desfechos
intermediários realmente validados.5 Há, porém alguns surrogates validados
(sobrevida livre de progressão, resposta tumoral, tempo para progressão da
doença ) que são capazes de prever ganhos de sobrevida para alguns tipos
de tumores, como ovário, cólon e cabeça e pescoço.6-7 A aceitabilidade do
resultado de um estudo clínico que surrogates, situação comum na
oncologia, depende do tipo de tumor e da magnitude do resultado. Não há
uma regra clara e a maioria das entidades regulatórias recomenda pesar os
resultados do estudo com a experiência clínica anterior para julgar a
adequação dos resultados.2, 7

Os principais desfechos em oncologia são:

Sobrevida global
Em oncologia, estender o tempo de vida do paciente é o desfecho

preferido. Porém, há situações em que não se consegue analisar de forma
adequada a sobrevida global, seja por questões práticas (doenças com
evolução muito longa), éticas/ técnicas (cruzamento de pacientes para o
braço com a terapia inovadora em estudos randomizados ou uso de
múltiplas linhas de tratamento).

A sobrevida global é formalmente definida como o tempo da
randomização até morte por qualquer causa. Sua análise deve ser feita
preferencialmente em estudos randomizados, pois desfechos de sobrevida
usualmente não podem ser avaliados de forma confiável em estudos com
controles históricos.8 A exceção à regra fica por conta daqueles raros



estudos que mostram uma magnitude de efeito extrema, em que estudos
com desenho antes/depois podem ter um grau adequado de confiabilidade.9

Outro ponto importante a ser considerado é que sobrevida é um
desfecho dependente do tempo e sua medida deve sempre ser reportada
como “time to event data” (análise de sobrevivência) em curvas de
sobrevida. Análises pontuais de sobrevida em tempos específicos ou a
sobrevida mediana não são desfechos válidos por si só, são medidas
auxiliares, que devem ser consideradas no contexto total da análise das
curvas de sobrevida.10 As análises de “time to event data” são reportadas
como razão de risco (em inglês, hazard ratio) e representam as chances
relativas de se estar vivo ao longo do tempo do estudo. Importante entender
que as análises de sobrevivência se referem a qualquer evento relacionado
ao tempo de evolução da doença e não somente à sobrevida global – tempo
para progressão da doença, sobrevida livre de progressão sobrevida livre de
doença, entre outros, são tipos de análises de sobrevivência usados em
oncologia, como veremos mais adiante e já foi visto antes neste livro
(Capítulo 6).

Sobrevida livre de progressão
A sobrevida livre de progressão (SLP) é definida como o tempo entre a

randomização e a progressão da doença ou morte do paciente,9-11, 13 sendo
um dos end points mais relatados em oncologia. Há uma percepção tanto de
médicos quanto de pacientes que se um câncer está respondendo ao
tratamento (i.e., não cresceu, não teve aumento de marcadores tumorais), o
tratamento está sendo benéfico para o paciente. Porém, como relatamos
acima, nem sempre esta correlação existe ou é conhecida, pela falta de
validação adequada do surrogate.2, 6-7

Tempo para progressão da doença
O tempo para a progressão da doença é definido como o tempo entre a

randomização e a progressão da doença. A diferença entre TTP da doença e
a SLP é que o primeiro não inclui as mortes.9, 11-12

Sobrevida livre de doença
A sobrevida livre de doença é definida como tempo entre a

randomização e a recorrência do tumor ou morte, em pacientes que foram



submetidos a um tratamento com intuito curativo (cirurgia ou radioterapia)
e não têm doença detectável – é muito semelhante à SLP, porém, nesse
caso, como o paciente está sem evidência de doença, por não ter doença
detectável (por métodos de imagem ou outros), usa-se o termo sobrevida
livre de doença (e não de progressão). A SLD é o desfecho usado em
tratamentos adjuvante ou que têm alto percentual de remissão
(desaparecimento) completo do tumor, caso de algumas neoplasias
hematológicas.9, 11-12

Resposta tumoral
As avaliações de resposta são as proporções de pacientes que tiveram

redução do tumor ao longo do tratamento (resposta). São consideradas
respostas as parciais (RP) e as completas (RC) ou estabilização da doença.
Há diversos critérios para avaliação de resposta, entre os mais usados está o
Response Evaluation Criteria in Solid Tumours (RECIST).13-14 De forma
genérica, considera-se que uma redução de 50% nas dimensões do tumor
indica resposta parcial e o desaparecimento do mesmo nos exames de
imagem indicam resposta completa. Se os tumores têm entre 0 e 50% de
redução, considera-se estabilização da doença.

Avaliação clínica de tumores hematológicos
Tumores hematológicos que não desenvolvem massas, como é o caso

das leucemias, utilizam critérios diferentes (usualmente mais complexos) de
avaliação de resposta como endpoint.15 Estes incluem contagem de células
sanguíneas, avaliação de medula óssea, e morfologia celular. Em alguns
casos, a análise genética (citogenética) é usada na avaliação de resposta em
tumores hematológicos.1

Desfechos relatados pelos pacientes (qualidade de
vida)

A análise de desfechos relatados pelos pacientes (patient reported
outcomes PROs) é um campo de interesse crescente em oncologia, pois traz
a percepção do paciente sobre seu próprio tratamento, seus sintomas e sua
qualidade de vida.16 Em tese, traduzem a percepção que o paciente tem de
seu tratamento. Porém, os PROs têm como limitação a dificuldade de



transformar a percepção subjetiva do paciente em mensuração objetiva, bem
como a extrema variabilidade de valorização de sintomas entre as pessoas.
Essas análises de qualidade de vida, apesar de muito comentadas e
desejadas, têm uma aplicabilidade ainda limitada na avaliação de estudos
clínicos, por conta destas limitações.16-17

Tumores raros
Um capítulo à parte em oncologia é a análise de tratamentos para

situações infrequentes ou para tumores raros,18 onde não é factível a
realização de um estudo com grande tamanho amostral. Nesses casos pode
ser aceitável evidência derivada de estudos pequenos, randomizados ou não,
com avaliação de desfechos intermediários.2, 11, 17

A definição do que é um tumor raro varia. A definição oficial é um
tumor com incidência de menos que 65 novos casos por 100.000 pessoas
por ano.18-19 O capítulo “tumores raros” tende a crescer muito na oncologia
nos próximos anos, pois com o desenvolvimento do conhecimento
molecular, uma boa parte dos tumores está se tornando, por definição, uma
doença rara, devido à identificação de diversos subtipos de câncer de uma
mesma denominação comum.2, 17

Questões adicionais a serem feitas nos estudos
clínicos

Ao se avaliar um estudo clínico em oncologia, algumas questões
adicionais devem ser feitas, além daquelas tradicionais:

Uma delas é sobre o endpoint utilizado, que abordamos acima. Outras
duas são:

1. O estudo foi desenhado para mostrar superioridade ou não
inferioridade?

2. A população estudada representa a população geral em que a
intervenção será usada?

Superioridade X não inferioridade
A maior parte dos estudos clínicos (randomizados) em oncologia (e nas

outras disciplinas). são desenhados para mostrar que o medicamento/



intervenção é superior a outro. As análises de qualidade metodológicas
destes estudos de superioridade em oncologia são, de forma geral, as
mesmas usadas em para todos os estudos, considerando-se as
particularidades da especialidade.2, 20

Nos últimos anos, em oncologia, outro tipo de estudo randomizado tem
ganhado espaço. Em certas situações, o que se deseja medir não é a
superioridade de um medicamento sobre o outro, mas a falta de diferença
entre eles em termos de eficácia, os chamados estudos de não inferioridade.
Esses estudos existem para avaliar medicamentos/ intervenções que
ofereçam resultados muito parecidos em termos da eficácia primária, mas
um deles traz alguma vantagem, como, por exemplo, melhor conforto para
o paciente, menos eventos adversos, menor custo etc.2, 20

Do ponto de vista metodológico, estudos de não inferioridade são de
desenho e interpretação mais complexos, pois requerem um controle muito
estrito do erro tipo II (i.e., declarar que as diferenças não existem, quando
elas na realidade existem). Ao se desenhar um estudo de não inferioridade o
pesquisador declara que aceita uma diferença para o desfecho primário de
até x%, e que se as duas drogas testadas ficarem com resultados dentro
desta margem de não inferioridade, podem ser consideradas parecidas o
suficiente para que uma substitua a outra em termos de eficácia.2, 8, 20-22 É
importante salientar que estes estudos têm sido chamados erroneamente de
“estudos de equivalência”. Por razões estatísticas mais complexas, há uma
diferença importante entre equivalência e não inferioridade – provar
equivalência requer tamanho de amostra imensos, frequentemente na casa
de dezenas de milhares de pacientes em cada estudo. No caso dos estudos
de não inferioridade, se aceita que PODE haver uma diferença entre as
intervenções, mas que ela é tão pequena que pode ser desprezada. Nesse
caso, o tamanho amostral requerido é bem menor.2, 20

Um movimento recente, intitulado “valued based practice” tem
estimulado a realização de estudos de não inferioridade, comparando
medicamentos de eficácia parecida, mas com custos diferentes a fim de
promover o uso de intervenções com melhor perfil de custo efetividade.
Provavelmente, veremos um crescimento nas publicações usando desenhos
de não inferioridade nos próximos anos.20

População estudada



É extremamente importante que durante o processo de avaliação a
população estudada seja claramente especificada, principalmente em
relação aos critérios de inclusão do estudo – intenção e linha do tratamento,
gravidade da doença (estágio) etc.

Infelizmente, os estudos clínicos em oncologia têm utilizado critérios de
inclusão cada vez mais rígidos e por isso muitos questionamentos têm sido
feitos sobre se a população estudada realmente representa a população na
qual a intervenção será utilizada. Alguns dados mostram que pacientes com
a mesma doença, tratados na comunidade, submetidos ao mesmo tratamento
que pacientes em estudos clínicos têm resultados piores que esses. Há um
debate importante sobre a validade externa dos resultados dos estudos
clínicos que deverá ganhar tração nos próximos anos.23

Conclusão
A avaliação de estudos clínicos em oncologia segue em parte os mesmos

princípios das avaliações de estudos clínicos em geral, mas há
especificidades que precisam ser levadas em conta.

Um debate ético importante a se considerar é o desejo do paciente – que
em oncologia pode estar disposto a aceitar um certo risco, quando
vislumbra um possível desfecho fatal de sua doença.
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12. RASTREAMENTO DE CÂNCER
BASEADO EM EVIDÊNCIAS

Introdução
Simplificadamente, rastreamento é a procura por uma doença (ou fator de

risco de uma doença) em pessoas que não têm sinais e sintomas dessa
doença. Neste capítulo, após uma introdução geral, focaremos questões
metodológicas do rastreamento do câncer. Porém, é importante pontuar que
o rastreamento de diversas outras doenças é também largamente utilizado na
prática clínica de forma geral, como, por exemplo, o rastreamento de
doenças cardiovasculares.

O que hoje conhecemos por rastreamento provavelmente teve origem
com o exame médico periódico em pessoas saudáveis, conhecido
popularmente como check-up. O exame periódico tem origem desconhecida,
mas muitos autores consideram “o surgimento intelectual” em meados de
1860, com um médico inglês chamado Horace Dobell, um especialista em
tuberculose e outras doenças pulmonares. Dobell acreditava que as doenças
eram precedidas por “estágios fisiológicos preexistentes” de “baixa saúde” e
que a intervenção terapêutica era mais eficaz nesses estágios precoces ou
iniciais das doenças. Com isso, Dobell propôs o exame médico periódico
como uma maneira de identificar “os estágios iniciais de defeito no estado
fisiológico e adotar medidas para remediá-los”. Ele defendia a coleta de um
extensivo histórico de saúde do paciente, um exame físico meticuloso e uso
de exames laboratoriais. Dessa ideia, surge a noção de que até uma pequena
anormalidade fisiológica tem relevância patogênica e sua detecção confere
maior poder terapêutico.1

George Gould também teve papel importante na defesa do exame
periódico, mas por motivos diferentes: adquirir conhecimento científico
sobre o histórico natural da doença.

No início dos anos 1900, o exame periódico de crianças foi defendido
como maneira de detectar anormalidades físicas e doenças contagiosas. A
ideia do exame físico anual provavelmente começou a ter popularidade
quando a National Tuberculosis Association dedicou em 1915 uma semana
para que todas as pessoas fossem submetidas a um exame físico. Já em 1918,



mesmo com pouco conhecimento de câncer, vários médicos recomendavam
exames anuais específicos para detecção de câncer – com a esperança de que
o diagnóstico precoce aumentaria a chance de cura.1

A indústria de seguro de vida também teve o seu papel. Empresas de
seguro de vida usavam exames médicos para determinar o risco de morte dos
aplicantes ao seguro de vida. Essas companhias criaram departamentos
médicos e contrataram médicos para realização de exames físicos. Em pouco
tempo, as empresas passaram de um único exame físico para realização
periódica.1 Além disso, os dados coletados pelas empresas mostravam
aqueles que persistiam nos exames físicos tinham mortalidade menor do que
esperado. Hoje sabemos que essa análise tinha um viés de seleção: aqueles
com maior expectativa de vida seguiam mais as recomendações de exames
físicos periódicos. No entanto, na época, foi fácil assumir que os exames
periódicos eram a causa de menor mortalidade.2 Como os objetivos das
companhias eram econômicos, qualquer anormalidade em algum exame era
considerada um risco até ser provado o contrário. O interessante é que quase
todas as pessoas saudáveis tinham alguma anormalidade, já que os exames
eram exaustivos. Isso deveria levar ao questionamento se essas
anormalidades não deveriam ser consideradas dentro do intervalo da
normalidade. A detecção dessas anormalidades, no entanto, apenas reforçou
a ideia de que os exames periódicos eram realmente necessários.2

Em 1922, a American Medical Association não só recomendou o exame
periódico como participou em grandes campanhas de informação pública
com objetivo de aumentar o número aderentes ao exame periódico. A
principal razão foi interesse, já que na época os programas públicos de saúde
estavam tirando a relação exclusiva de médicos particulares e seus pacientes.
O exame periódico se tornou uma arma na mão dos médicos privados que
eram contra o seguro de saúde compulsório, programas de saúde em escolas
e programas de saúde municipais. Por volta de 1950, o exame periódico já
era prática padrão.2

Embora alguns tipos de rastreamento sejam de fato eficazes, a
comprovação científica desse benefício é muito mais complexa do que
parece e um grande desafio para a compreensão não apenas para a população
em geral e para mídia leiga, mas também para pesquisadores, gestores,
médicos e outros profissionais de saúde.

O que é rastreamento?



O rastreamento é a realização de testes de rotina em indivíduos
assintomáticos, para detecção precoce de determinada alteração ou doença.
O pressuposto básico é que ao antecipar a referida detecção, os tratamentos
serão mais eficazes e mortes serão evitadas. Em alguns poucos casos é
possível realizar a prevenção primária do câncer, com a detecção e
tratamento de lesões pré-neoplásicas, como pode ocorrer nos rastreamentos
dos cânceres de colo do útero e colorretal. É importante entender que, ao
utilizarmos o termo rastreamento, não nos referimos apenas a um único teste
ou exame. Rastreamento envolve toda a sequência de eventos necessária
para atingir a desejada redução de risco, seja o risco de morrer em virtude de
um tipo de câncer, seja – em alguns casos – o de desenvolver um
determinado câncer. Em outras palavras, rastreamento é um processo
complexo e não um único teste. A Figura 1 ilustra um fluxo básico de um
programa de rastreamento. Além disso, para que o resultado seja mais
benéfico do que danoso, esse processo precisa ser bem-organizado.

Figura 1.

Diagrama de fluxo básico de rastreamento. Por ser um diagrama de fluxo básico, não inclui, por
exemplo, resultados inconclusivos. Adaptada.2

Nesse sentido, é fundamental estabelecer a diferença entre rastreamento
organizado e rastreamento oportunístico. O primeiro pressupões a existência
de programas de rastreamento de base populacional, com diretrizes clínicas



baseadas em evidências bem definidas, convocação ativa da população-alvo,
monitoramento da qualidade, seguimento dos casos alterados no
rastreamento, monitoramento da confirmação diagnóstica e do
encaminhamento para o tratamento. Já o rastreamento oportunístico
tipicamente ocorre em função da oportunidade de uma visita ao serviço de
saúde por outras causas, sendo o teste de rastreamento oferecido ou prescrito
ao usuário/paciente.

Os efeitos do rastreamento
Normalmente, os estudos de rastreamento possuem duas fases. A

primeira onde os pacientes do grupo intervenção são submetidos ao
rastreamento. Posteriormente, os pacientes de ambos os grupos são apenas
acompanhados. Isso ocorre porque o objetivo do rastreamento é a detecção
precoce. Com isso, é normal que um número maior de cânceres seja
detectado no grupo rastreamento em comparação com o grupo controle
durante os primeiros anos, o que é esperado por refletir uma antecipação do
diagnóstico. Casos que seriam diagnosticados clinicamente mais tarde e em
uma fase da doença mais avançada são diagnosticados pelo rastreamento
precocemente. Com isso, o rastreamento busca fazer uma redução do estádio
da doença no momento do diagnóstico. Se esses casos identificados
realmente corresponderem à detecção precoce, o número de casos no grupo
controle aumentará com o passar dos anos até ficar igual aos número de
casos reportado no grupo dos rastreados. Dessa maneira, é necessário um
extenso acompanhamento nos estudos randomizados de rastreamento.
Contudo, à medida que os grandes estudos de rastreamento foram sendo
realizados, começou-se a perceber que a realidade era mais complexa do que
o esperado.

Talvez, a melhor forma de entendermos os efeitos do rastreamento é
começarmos pelo câncer de próstata, tanto por sua grande popularidade
quanto pelos problemas advindos de sua prática.

Rastreamento do câncer de próstata
Há dois grandes estudos que avaliam o rastreamento do câncer de

próstata: Prostate, Lung, Colorectal, Ovarian Cancer Screening Trial
(PLCO) e European Randomized Study of Screening for Prostate Cancer



(ERSPC). Ambos utilizaram o antígeno prostático específico (PSA) com ou
sem exame de toque digital.

No estudo PLCO, aproximadamente 77 mil homens com idade entre 55 e
74 anos foram randomizados entre rastreamento com PSA anual por seis
anos ou tratamento padrão. Provavelmente, a maior limitação do PLCO foi a
contaminação. A cada ano da fase de rastreamento, por volta de 46% dos
homens do grupo controle foram rastreados, em comparação com 85% dos
homens do grupo rastreamento. Por isso, alguns autores consideram que esse
estudo comparou a eficácia de um rastreamento organizado com
rastreamento oportunístico. Mesmo com extenso acompanhamento de 14
anos, mais cânceres foram detectados no grupo rastreamento. No entanto, o
rastreamento não se mostrou eficaz; a mortalidade do câncer de próstata foi
idêntica em ambos os grupos.3

O estudo ERSPC começou em 1993 na Holanda e Bélgica, com outros
centros europeus começando mais tarde (até 2003). Apesar de uma faixa
etária maior e mais pessoas foram recrutadas, o estudo reporta os resultados
de 163 mil homens entre 55 a 69 anos. O rastreamento com PSA foi feito a
cada quatro anos (com exceção da Suécia, que foi feito a cada dois anos). O
estudo reportou uma redução relativa de 21% na mortalidade do câncer de
próstata. Isso traduz em uma redução absoluta de 1,3 mortes a cada 1.000
homens. O número necessário para convidar para o rastreamento (análogo ao
NNT apresentado no capítulo 6) foi de 781, com 27 homens sendo
diagnosticados e tratados, para que 1 morte de câncer de próstata seja
evitada.3 Apesar de terem feito rastreamento, 5 homens ainda morrem de
câncer de próstata.

É muito importante entender o que aconteceu com esses 27 homens,
porque representam o dano mais sério do rastreamento: sobrediagnóstico e,
sua consequência, sobretratamento. Esses 27 homens foram diagnosticados e
tratados desnecessariamente com uma combinação de prostatectomia,
quimioterapia, radioterapia e hormonioterapia.

Sobrediagnóstico não é um erro de diagnóstico, não devendo ser
confundido com um resultado falso-positivo. Sobrediagnóstico ocorre
quando uma condição é diagnosticada corretamente, mas que não causaria
sintomas nem a morte. Falando especificamente do câncer, a lesão detectada
preenche corretamente os critérios histopatológicos da doença. No entanto, o
câncer regrediria ou evoluiria tão lentamente que o paciente morreria de
outras causas. Se não fosse pelo rastreamento (ou outros exames – porque



pode ocorrer mesmo na ausência de rastreamento), o câncer não seria
diagnosticado. Outra definição de sobrediagnóstico é a simples detecção de
uma pseudodoença.4 Portanto, o sobrediagnóstico é um problema
essencialmente de desconhecimento do prognóstico das “doenças”
diagnosticadas, o que em geral, resulta também em excesso de tratamento
(sobretratamento).

Se após um extenso acompanhamento a incidência da doença for maior
no grupo controle do que no grupo rastreamento, o aumento da incidência no
grupo controle indica sobrediagnóstico. No PLCO, 20,7% dos cânceres de
próstata detectados pelo rastreamento (ou 16,4% do total) foram
sobrediagnosticados. No ERSPC, 50,4% dos cânceres de próstata detectados
pelo rastreamento (ou 33,2% de todos os casos) foram sobrediagnosticados.3

O dilema do rastreamento do câncer é que, no momento da detecção, não
sabemos quais casos vão evoluir ou não. Por essa maneira, a maioria das
pessoas são tratadas. Homens sobrediagnosticados com câncer de próstata,
por definição, não podem se beneficiar; apenas sofrem os danos do
tratamento. Em torno de 17% dos homens submetidos a prostatectomia
radical sofrerão dificuldades urinárias e 36% daqueles que recebem radiação
sofrem com disfunção erétil.3 

Outros danos do rastreamento incluem resultados falso positivos,
procedimentos desnecessários, que pode ter complicações. No PLCO,
aproximadamente 10% recebeu pelo menos um resultado PSA falso-
positivo. Em comparação, no ERSPC foi 17%. Entre homens submetidos à
biópsia, 60% (PLCO) e 75% (ERSPC) das biópsias foram negativas para
câncer. Além disso, no PLCO ocorreram 20 complicações (infecções em sua
maioria) a cada 1.000 biópsias.

O rastreamento do câncer de mama
O dano por resultados falsos-positivos pode ser melhor compreendido

analisando dados do rastreamento mamográfico para o câncer de mama. Nos
Estados Unidos, em torno de 50% das mulheres rastreadas anualmente por
dez anos recebem um pelo menos um resultado falso positivo e 19% são
biopsiadas desnecessariamente.5 Além disso, mulheres que recebem
resultados falsos-positivos têm consequências psicológicas, podendo
permanecer três anos após o resultado.6 Assim como vimos para o
rastreamento do câncer de próstata, o dano mais sério é o sobrediagnóstico e
sobretratamento.



De acordo com ensaios clínicos, para uma morte por câncer de mama ser
evitada, 2.000 mulheres entre 50 e 60 anos precisam ser rastreadas
regularmente por 10 anos.7 Além disso, aproximadamente 10 mulheres
foram sobrediagnosticadas e sobretratadas com uma combinação de
mastectomia, quimioterapia, radioterapia. Devido ao sobretramento, o
pressuposto de que o rastreamento mamográfico ofereceria um tratamento
menos agressivo não foi confirmado. O rastreamento levou a um aumento de
30% de mastectomias realizadas (observe que uma mulher pode ser operada
mais de uma vez).

É fundamental destacarmos que os grandes ensaios randomizados do
rastreamento mamográfico foram realizados entre 1963 e 1990, acarretando
duas implicações na interpretação dos seus resultados. A primeira é que os
mamógrafos atuais têm maior sensibilidade. Com isso, é possível que os
danos por resultados falsos-positivos, biópsias desnecessárias e
sobrediagnósticos sejam maiores do que os reportados nos ensaios clínicos.
Segundo, desde a realização dos ensaios clínicos, o tratamento do câncer de
mama de melhorou, reduzindo a mortalidade do câncer de mama.8 Para o
rastreamento ser eficaz, a detecção precoce apenas não é suficiente; o
tratamento precoce precisa ser mais eficaz do que o tratamento mais tarde.
Por conta disso, o benefício atual do rastreamento do câncer de mama pode
ser ainda menor do que o reportado nos ensaios clínicos.

A Tabela 1 resume os efeitos do rastreamento dos cânceres de próstata e
de mama.

Tabela 1. Efeitos do rastreamento do câncer de próstata e mama
Rastreamento do

câncer de próstata
(dados do estudo

ERSPC3)

Rastreamento do câncer de
mama (quando não

indicado, dados da revisão
da Cochrane7)

Faixa etária 50 – 69 anos 50 – 60 anos

Tempo de
acompanhamento 13 anos 10 anos

Intervalo entre exames de
rastreamento 4 anos 1 ano

Número de pessoas
rastreadas 781 2000

Redução da mortalidade
geral Nenhuma nenhuma



Rastreamento do
câncer de próstata
(dados do estudo

ERSPC3)

Rastreamento do câncer de
mama (quando não

indicado, dados da revisão
da Cochrane7)

Redução da mortalidade
específica do câncer 1 1

Número de pacientes
sobrediagnósticados e

sobretratados
27 10

Resultados falsos-positivos
acumulados no período de

acompanhamento

17% dos homens
rastreados 50% das mulheres rastreadas5

Mortes pelo câncer
rastreado em pessoas

rastreadas
5 5

Vieses em avaliações de rastreamento
Para entendermos vieses do rastreamento, vamos recorrer a uma

comparação que bastante citada na literatura científica. Rudy Giuliani, ex-
prefeito de Nova York, foi diagnosticado com câncer de próstata. Quando
concorreu à presidência, fez um discurso, onde mostrou-se contente por
morar nos Estados Unidos, já que a chance de ele sobreviver à essa doença
no país era de 82%, enquanto na Inglaterra era 44%. A intenção do ex-
prefeito era fazer um argumento político, argumentando que o sistema de
saúde americano era melhor que a medicina “socializada” da Inglaterra.9

Esse tipo de comparação não é válido para comprovar a tese do ex-prefeito,
conforme veremos.

O primeiro erro é comparar pacientes rastreados com pacientes não
rastreados: mais homens são rastreados para o câncer de próstata nos Estados
Unidos do que na Inglaterra, onde é mais comum o diagnóstico desse câncer
pelos sintomas. Essa comparação é um erro porque as pessoas que se
submetem ao rastreamento de geralmente possuem uma saúde melhor do que
aqueles que não fazem rastreamento.

Isso é conhecido como viés ou efeito do rastreado saudável.2 A
população rastreada tende a ter nível socioeconômico mais alto, praticar
mais exercícios, se alimentar melhor, não fumar do que os não rastreados.
Além de os não rastreados tenderem a ter mais problemas de saúde e sociais,



eles podem não ter recursos ou tempo para faltar ao trabalho para se
submeter à realização de um exame. Eles também acreditam que a má saúde
deles é algo inevitável e não querem se submeter a outro exame que pode
lhes dar um novo problema de saúde.2 O importante é notar que, sem um
grupo controle adequado, é impossível saber se os efeitos foram causados
pelo rastreamento ou se ocorreriam de qualquer de forma, já que as pessoas
que fazem rastreamento formam um seleto grupo de pessoas mais saudáveis.

Esse viés também pode ocorrer no sentido inverso: pacientes em alto
risco para uma doença podem procurar mais o rastreamento do que os
pacientes em risco normal. Por exemplo, pode haver uma tendência de
pessoas com o medo de um forte histórico familiar buscarem o rastreamento.
Como elas têm mais chances de desenvolver e morrer desse câncer, a
comparação entre rastreados e não rastreados se torna enviesada.

A forma de resolver esse viés, como o leitor já deve ter imaginado, é
através da randomização. A randomização serve justamente garantir que os
grupos sejam comparáveis com exceção da intervenção sendo testada.

Porém, estudos clínicos randomizados podem ter problemas de
randomização, o que pode levar a viés de seleção. Por exemplo, no ensaio
clínico de Edimburgo do rastreamento com mamografia para o câncer de
mama, 53% do grupo rastreado pertencia ao nível socioeconômico mais alto,
comparado com 26% no grupo controle.7 Além disso, o estudo reportou uma
redução de 26% da mortalidade cardiovascular no grupo do rastreamento em
relação ao controle. Como isso não é um efeito esperado do rastreamento
com mamografia, é um forte indicativo do impacto do viés de seleção nos
resultados do estudo.

Outras questões metodológicas relevantes são o sigilo de alocação, de
forma a impedir o conhecimento da alocação dos sujeitos de pesquisa nos
grupos de intervenção do ensaio clínico; e o cegamento dos investigadores
responsáveis por aferir os desfechos do ensaio clínico sobre essa alocação
dos participantes.

Giuliani, no seu discurso, se referiu a dados do ano 2.000, quando 49 de
100 mil ingleses foram diagnosticados com câncer de próstata, dos quais
44% (ou 28 a cada 100 mil) morriam 5 anos após o diagnóstico. Esse
número é a sobrevida em 5 anos. Já para os Estados Unidos, Giuliani citou
que a sobrevida em 5 anos era de 82%. Tais números claramente sugerem
que a chance de sobreviver à doença nos Estados Unidos era o dobro das
chances na Inglaterra.



A sobrevida em 5 anos – a proporção de pacientes que estão vivos 5 anos
após o diagnóstico – provavelmente é a estatística mais utilizada para
reportar o progresso no tratamento do câncer.10 A sobrevida média – média
de anos que os pacientes viveram após o diagnóstico – também é utilizada
com frequência. Geralmente, maiores taxas de sobrevida refletem que os
pacientes estão vivendo por mais tempo. Para calcularmos a sobrevida em 5
anos para o câncer de próstata, precisamos dividir o número de pacientes
vivos cinco após o diagnóstico dessa doença pelo número total de pacientes
diagnosticados com a doença.

Mesmo se tais taxas de sobrevida fossem obtidas em um ensaio clínico
com perfeita randomização, garantindo que os grupos fossem iguais a não
ser pelo rastreamento, elas não demonstram a eficácia do rastreamento.
Voltando ao discurso de Giuliani, podemos comparar a mortalidade do
câncer de próstata em ambos os países no mesmo período. Eis a surpresa: a
mortalidade era idêntica: 26 mortes por câncer de próstata por 100 mil
americanos e 27 mortes a cada 100 mil ingleses.9

Como é possível observamos um país com o dobro da taxa de
sobrevivência de outro, mas com taxas iguais de mortalidade? Isso ocorre
por três motivos.

Viés do tempo ganho (ou viés de tempo de
antecipação)

O objetivo do rastreamento é antecipar o tempo do diagnóstico. Isso
significa que, após a introdução de um rastreamento em uma população, é
esperada uma redução na média de idade das pessoas diagnosticadas. A
diferença de tempo entre o diagnóstico do câncer feito pelo rastreamento e
feito pelos sintomas é o tempo ganho. Para ser eficaz, o rastreamento precisa
introduzir um tempo ganho, mas o próprio tempo ganho enviesa a estatística
de sobrevida.

Um exemplo hipotético é ilustrado na Figura 2. Suponha que, sem
rastreamento, um determinado câncer é diagnosticado clinicamente aos 61
anos de idade levando os pacientes a óbito aos 65. Ou seja, os pacientes
viveram quatro anos após o diagnóstico, conferindo uma sobrevida em 5
anos de 0%. Como o rastreamento busca a detecção precoce; suponha
também que esse câncer é detectado pelo rastreamento aos 59 anos, mas os
pacientes morrem também aos 65 anos. Como consequência, os pacientes
rastreados morreram 6 anos após o diagnóstico, conferindo uma sobrevida



em 5 anos de 100%. Apesar de um aumento drástico no tempo de
sobrevivência em 5 anos, nenhuma vida foi prolongada; os pacientes em
ambos os casos morreram na mesma idade.

Figura 2.

Viés do tempo ganho (ou da antecipação do diagnóstico).

Viés do tempo de duração (ou viés de duração)
O segundo viés está relacionado com o fato de que o rastreamento é feito

de forma periódica – uma vez ao ano, ou uma vez a cada cinco anos – e o
câncer é uma doença heterogênea, com diferentes taxas de progressão.

Os tumores mais agressivos e mais letais normalmente não são
detectados pelo rastreamento. Como crescem rápido, eles possuem uma fase
assintomática curta, sendo mais provável causarem sintomas entre dois
exames de rastreamento, sendo chamados de cânceres de intervalo.
Similarmente, o rastreamento tende a detectar cânceres menos agressivos,
com melhor prognóstico, já que eles progridem mais devagar e têm uma fase
assintomática maior.11

Observe na Figura 3 que, quanto mais tempo um tumor existe antes de
causar sintomas, maiores as chances de ser detectado pelo rastreamento.



Mesmo quando o rastreamento não tem benefício nenhum, casos detectados
pelo rastreamento têm melhor prognóstico que casos diagnosticados
clinicamente. Como consequência, taxas de sobrevida são mais altas para
quem teve a doença detectada pelo rastreamento.

Figura 3.

A progressão heterogênea do câncer – adaptada.4, 11

Qual seria a forma mais extrema do viés do tempo de duração? O
rastreamento detectar um tumor com prognóstico tão favorável que ele não
causaria sintomas nem a morte do paciente. Esse fenômeno é denominado
sobrediagnóstico.

Sobrediagnóstico
Sobrediagnóstico é o diagnóstico de uma anormalidade que, apesar de

preencher critérios histopatológicos do câncer, não causaria sintomas nem a
morte do paciente. Ocorre quando o tumor detectado não progrediria ou até



regrediria de forma espontânea. Ocorre também quando o rastreamento
detecta tumores de progressão lenta o suficiente que o paciente morre de
outras causas antes do câncer causar sintomas. Com isso, o sobrediagnóstico
é mais comum em idosos, já que eles têm mais chances de morrer por outras
causas antes de o tumor causar complicações.

Pode ser surpreendente falarmos de tumores que não progridem ou que
regridem. Mas já sabemos alguns dos processos que levam a esse fenômeno,
como o correto reconhecimento e contenção do tumor pelo sistema
imunológico do paciente. Em outros casos, o tumor não recebe a quantidade
que necessita de sangue para continuar crescendo.4 

Esses casos não teriam sido diagnosticados na ausência do rastreamento.
O dilema do rastreamento é que, como no momento do diagnóstico não há
como saber quais casos progridem ou não, a maioria deles é tratado. Quando
há sobrediagnóstico, tanto o numerado quanto o denominador da fórmula da
sobrevida aumentam.

A Figura 4 ilustra essa situação. Imagine que numa população 1.000
pacientes foram diagnosticados clinicamente com câncer. Após cinco anos,
100 deles continuam vivos, o que corresponde a uma sobrevivência em cinco
anos de 10%. Suponha também que, o rastreamento detecte corretamente os
1.000 pacientes que ficariam clinicamente doentes. Mas, além disso,
considere que o rastreamento detectou adicionais 4.000 pacientes com
câncer não progressivo, que representam sobrediagnóstico. Após cinco anos,
temos 4.100 pacientes vivos do total de 5.000 pacientes, fazendo aumentar a
sobrevivência em cinco anos para 82%. Portanto, mesmo sem aumento da
sobrevida real, o sobrediagnóstico resulta em aumento espúrio do tempo de
sobrevida. Em função disso, não se recomenda o uso de sobrevida como
desfecho de estudos de rastreamento, embora esse equívoco seja muito
comum na mídia, em campanhas de rastreamento e em até no ambiente
acadêmico.12

Figura 4.



Viés no tempo de sobrevida induzido pelo sobrediagnóstico.

Note que o discurso de Giuliani, na realidade, demonstra o oposto do que
ele desejava: diagnósticos e tratamentos de câncer próstata são muito mais
frequentes nos Estados Unidos do que na Inglaterra, mas sem que isso tenha
impacto na mortalidade da doença.

Perceba que o enviesamento da sobrevida pode ocorrer mesmo quando a
mortalidade é maior no grupo de pessoas rastreadas. Em um ensaio clínico
de rastreamento com radiografia de tórax para câncer de pulmão em
fumantes, a sobrevida em 5 anos foi 35% para os rastreados e 19% para os
não rastreados. Mesmo assim, a mortalidade, em números absolutos, foi
levemente mais alta no grupo dos rastreados.13 A não correlação entre
aumento de sobrevida e taxas mortalidade foi confirmada em outro estudo
para vinte tipos de câncer diferentes.14

Comparar as estatísticas de sobrevida de um determinado câncer em
épocas ou lugares diferentes é também problemático, já que os pacientes
podem ter sido diagnosticados de diferentes maneiras, incluindo o uso
rastreamento. Curiosamente, a mudança mais drástica nas taxas de sobrevida



em 5 anos, durante 1950-1995 nos Estados Unidos, foi no câncer de próstata
– um período de crescente uso do rastreamento com PSA.

Embora os diversos vieses da sobrevida são amplamente documentados
na literatura científica, os médicos não estão informados. Em uma pesquisa,
76% dos médicos participantes consideraram aumento na sobrevida como
evidência de benefício do rastreamento.15 Inclusive, o uso da sobrevida para
supostamente reportar um benefício já foi encontrado em artigos publicados
em revistas de prestígio, como New England Journal of Medicine.12

Em função do sobrediagnóstico, a incidência de diversos tipos de câncer
aumentou consideravelmente devido aos esforços dos serviços de saúde em
procurar por formas precoces da doença. Observe na Figura 5 a variação na
incidência do câncer de próstata nos EUA entre 1975 e 2017. Nenhum
processo carcinogênico ou biologia tumoral pode explicar tanto o rápido
aumento quanto o declínio da incidência do câncer de próstata. Essa variação
da incidência se deve à mudança nas práticas médicas: com o grande
aumento acontecendo após a promoção do exame PSA e a queda após as
recomendações contra o rastreamento.16

Figura 5.

Variação na incidência do câncer de próstata nos Estados Unidos entre 1975 e 2017 (Dados:
Surveillance, Epidemiology, and End Results Program).



Outros exemplos conhecidos são o do rastreamento mamográfico do
câncer de mama nos EUA e do rastreamento do câncer de tireoide na Coreia
do Sul. A Figura 6 mostra que, apesar de um considerável aumento da
incidência do câncer de mama diagnosticado no estágio inicial, não ocorreu
a esperada diminuição de casos avançados, sugerindo sobrediagnóstico da
doença na fase inicial.8 Já a Figura 7 mostra que a incidência do câncer de
tireoide na Coreia do Sul aumentou 15 vezes durante 11 anos. Esse grande
aumento da incidência com a mortalidade permanecendo estável é um
grande indicativo de sobrediagnóstico.17

Figura 6.

Variação da incidência do câncer de mama nos EUA de acordo com o estágio. As linhas cinza e
laranja representam as incidências dos estágios precoce e tardio, respectivamente.8



Figura 7.

Aumento de incidência do câncer de tireoide em 11 vezes na Coreia do Sul, porém com mortalidade
estável no período: sugestivo de sobrediagnóstico.17

Uma das consequências do aumento dos números de casos de câncer é
que percepção do risco da população pode aumentar. Isso, por sua vez, pode
fazer com que mais pessoas busquem o rastreamento ou aquelas pessoas que
já são rastreadas podem fazer com mais frequência. Histórias de
sobreviventes, cada vez mais comuns devido ao sobrediagnóstico, apoiadas
por infladas taxas de sobrevida passam a impressão de que o rastreamento é
eficaz mesmo em situações nas quais há ausência de benefício real, ou, ao
menos, superestimam sua eficácia.

Isso pode formar um ciclo (Figura 8): mais rastreamento causa mais
sobrediagnósticos e sobretratamento – mais casos de câncer na população e
mais sobreviventes – aumentando ainda mais os esforços da própria
população para ser rastreada, levando a mais sobrediagnósticos e
sobretratamento. Os pesquisadores Angela Raffle e Muir Gray chamaram
isso de paradoxo da popularidade: “Quanto maior o dano por
sobrediagnóstico e sobretratamento causados pelo rastreamento, mais
pessoas acreditarão que devem sua saúde, ou até suas vidas, ao programa”.2



Figura 8.

O paradoxo da popularidade do rastreamento. Quanto mais sobrediagnóstico um rastreamento causa,
mais popular ele é.

Fora de um programa de rastreamento organizado, esse fenômeno tende a
ser ainda maior, pois há uma tendência a sobrerrastreamento fora da
periodicidade e faixa etária onde o rastreamento é mais eficaz, aumentando a
detecção de cânceres ou, em alguns casos, lesões precursoras destinadas que
não evoluiriam clinicamente em vida. É sabido, por exemplo, que o
rastreamento oportunístico do câncer de próstata é ainda mais ineficiente do
que o realizado nos ensaios clínicos, com menor eficácia, quase dobrando o
número necessário de homens a rastrear para gerar benefício, além de gerar
mais sobrediagnóstico.18 Outro problema importante do rastreamento
oportunístico é a maior dificuldade de adesão às diretrizes de população-alvo
e periodicidade, essenciais para garantir um balanço favorável entre riscos e
benefícios de um rastreamento.19 Por exemplo, o rastreamento oportunístico
do câncer do colo do útero induz o sobrerrastreio de mulheres jovens e
detecção de lesões precursoras que iriam regredir espontaneamente.20

Vieses da mortalidade específica do câncer
A mortalidade específica da doença é o desfecho mais utilizado em

ensaios clínicos randomizados de rastreamento. O rastreamento busca
reduzir a mortalidade específica pela doença. O uso desse desfecho, tem
algumas limitações, pois assume que a causa da morte pode ser determinada
corretamente. Há dois vieses importantes podem ocorrer no desfecho da
mortalidade específica da doença em um estudo de rastreamento.

O primeiro viés (slippery linkage to screening) ocorre porque a
mortalidade referente ao tratamento do câncer em pacientes rastreados



frequentemente não é levada em consideração no desfecho da mortalidade
específica do câncer. De forma mais simples, o tratamento aumenta
mortalidade por outras causas. Como exemplo, considere uma mulher
rastreada para câncer de mama que morreu de infarto como consequência
tardia da radioterapia. Idealmente, em estudos randomizados de
rastreamento, a mortalidade por câncer de mama deveria contabilizar mortes
como essa. No entanto, não é isso que ocorre. O problema ocorre até mesmo
em casos em que a ligação entre rastreamento e óbito são mais simples do
que o exemplo anterior. Esse tipo de viés fica ainda mais difícil de evitar
quando estão envolvidos indivíduos muito idosos nos quais são muitas as
causas de mortalidade competitivas, como tipicamente ocorre no câncer de
próstata, tornando ainda mais difícil a correlação entre os procedimentos
gerados pelo rastreamento e o desfecho adverso observado.21 Nesses casos o
rastreamento é favorecido pelo viés.

O segundo viés (sticky diagnosis from screening) ocorre quando mortes
por outras causas no grupo rastreamento são falsamente atribuídas à doença.
Quando esse viés ocorre em um estudo randomizado, a mortalidade
especifica da doença tende a ser maior no grupo rastreamento do que no
grupo controle, enviesando o resultado contra o rastreamento.

A mortalidade geral não é afetada por esses vieses. Dessa maneira, é
considerada por muitos como o melhor desfecho para avaliar a eficácia de
um rastreamento. No entanto, os estudos de rastreamento, como envolvem
muitas pessoas saudáveis e de baixo risco, geralmente precisariam de
milhões de pessoas para que tenha poder suficiente para detectar possíveis
diferenças pequenas na mortalidade geral.

Conclusão
A indicação de rastreamento, de doenças em geral e de câncer em

particular, deve ser baseada nas melhores evidências disponíveis de forma
que todos os vieses aqui apresentados sejam minimizados ao máximo. Para
evitá-los, as melhores diretrizes de rastreamento disponíveis utilizam
revisões sistemáticas de ensaios clínicos randomizados, com avaliação da
qualidade das evidências, utilização dos desfechos de mortalidade e
consideram o balanço entre riscos e benefícios do rastreamento em suas
recomendações.  Recomendações de rastreamento devem expressar
indicações precisas de método, população-alvo e periodicidade e devem
estar inseridas em programas organizados que assegurem sua eficácia e a



continuidade e a integralidade do cuidado com acesso a todos os processos
subsequentes ao rastreamento.
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13. CIRURGIA BASEADA EM
EVIDÊNCIAS

A cirurgia baseada em dogma
Daniel J. Boortstin, historiador americano no início do século XX, certa

vez disse: “O maior obstáculo para a descoberta não é a ignorância; é a
ilusão do conhecimento”.1 Historicamente, o conhecimento médico na área
da cirurgia foi construído devido ao positivismo, ou seja, o conhecimento
“genuíno” cirúrgico é derivado exclusivamente da experiência do cirurgião,
de suas ações com suas propriedades e relações. Assim, as informações
derivadas da experiência sensorial do cirurgião, conforme interpretadas por
meio de suas ações e da lógica, constituem a fonte genérica de todo
conhecimento tido como certo. O positivismo na cirurgia, portanto, consiste
na assumpção que todo conhecimento “genuíno” nessa área é arquitetado a
posteriori.

Essa forma de pensar parecia assertiva, uma vez que a atuação do
cirurgião era solicitada em pacientes com doenças graves, agudas e muitas
vezes traumáticas, onde a ação rápida e precisa de uma intervenção poderia
mudar um desfecho fatal. Situações como estas ocorreram por séculos desde
o Egito antigo até o século XX, especialmente nas duas grandes guerras
mundiais, onde a arte cirúrgica se resumia à fixação de fraturas expostas,
amputação de membros, traqueostomia em vias aéreas obstruídas,
compressões hemostáticas, laparotomias por perfurações de vísceras e
cauterização de lesões.2-3 Essas técnicas forneciam resultados
extraordinários, entretanto, constituem um princípio chamado de
plausibilidade extrema (princípio do “paraquedas”),4 que consiste na
experimentação do óbvio, não sendo necessário experimentos controlados
para avaliar sua eficácia.

Por sua vez, esse paradigma positivista, envolvendo a ação lógica do
cirurgião, também foi usado no intuito de tratar inúmeras doenças crônicas,
cirúrgicas ou não, que motivaram intervenções fúteis que pareciam dar certo.
Um exemplo é a sangria, procedimento realizado por séculos (desde
Hipócrates) para tratar diversos tipos de doenças, consistindo em uma
flebotomia para retirar sangue dos pacientes, devido à uma teoria lógica



vigente (teoria do equilíbrio dos quatro humores). Uma vítima deste
procedimento foi o primeiro presidente americano, George Washington em
dezembro de 1799, que, devido ao que parecia ser uma infecção de garganta,
foi submetido a uma sangria, vindo a falecer dias depois.5-6 Claro que tal
procedimento soa absurdo nos dias de hoje, mas na época, era algo
considerado razoável.

Evidentemente o exposto é um simples epítome de como surgiu o
conhecimento na história da cirurgia, perpetuando uma tradição de
treinamento vinculada a um ecossistema hierárquico, onde o professor
determinava através de sua experiência lógica como deveria ser feito o
diagnóstico, tratamento e o tipo de técnica cirúrgica empregada. Tal forma
de pensar está no cerne mental dos cirurgiões, sendo ensinada e perpetuada
por gerações, com poucos questionamentos, constituindo axiomas imutáveis
até o século XX.

O problema do dogmastimo
A manutenção dessa tradição associada ao comportamento humano

(repleto de vieses cognitivos e uso de intuição)7 gera alguns problemas. Um
deles é a utilização de atalhos mentais (heurísticas)8-11 para solucionar
problemas de difícil solução, quando buscamos tratar um paciente que
constitui um ser complexo biologicamente, imerso em um ambiente
multifatorial, com inúmeras variáveis que podem influenciar em um
resultado. Por exemplo: um cirurgião em formação, ingênuo (não
conhecedor das evidências) e dogmático, que ao realizar uma cirurgia de
hérnia não utiliza antibiótico, e por acaso o paciente apresenta uma infecção
na ferida operatória, irá pensar que o próximo paciente com hérnia ao ser
operado apresentará alta probabilidade de evoluir também com infecção
(quando na realidade o risco é de 2%).12-16 Esse é um exemplo da heurística
de disponibilidade, que ocorre quando o “bom senso” trai nossa consciência,
em um processo de julgamento onde estimamos a frequência ou a
probabilidade de um evento, pela imediata facilidade com que situações
similares vêm à mente.

Portanto, essa forma de pensar nos confunde, nos causa a ilusão de que
achamos que sabemos de algo (quando na realidade não sabemos), fazemos
falsas associações e nos convencemos disso através de explicações
mecanicistas após a ocorrência de eventos (a posteriori). Isso nos remete à
importância do amadurecimento da arte de pensar, que graças à revolução



cognitiva, fez abrir nossos olhos, permitindo reavaliar nossas ilusões
intuitivas ou dogmatismo (no sentido não religioso, aceitando axiomas sem
questionamentos). Esse processo permitiu o surgimento da curiosidade
científica, que se tornou a maneira mais sofisticada de buscar a verdade
objetiva, ou seja, como de fato as coisas em nosso mundo funcionam.

A mudança do paradigma tradicional para o
paradigma científico na cirurgia

Um novo paradigma para a prática médica na cirurgia emerge (ou deveria
emergir) com a compreensão de três importantes figuras:

• Thomas Bayes:17-18 reverendo que no século XVIII descreveu o
conceito de probabilidade condicional. A interpretação do
raciocínio clínico mediado por testes diagnósticos (anamnese,
exame físico, exames complementares) deve ser condicionada à
probabilidade pré-teste (ou pela prevalência da doença naquela
população). Assim também como a interpretação do resultado de
um estudo deve ser interpretado através da análise Bayesiana
(Figura 1; ver capítulo 5).

Figura 1.

Fluxograma do raciocínio clínico Bayesiano e da interpretação Bayesiana de estudos científicos.

• Sir Karl Raimund Popper: um dos filósofos cientistas mais
importantes do século XX, descreveu a importância do
racionalismo crítico, rejeitando o método científico tradicional
baseado na observação indutiva, com conclusões geradas a
posteriori. Ele criou o método científico contemporâneo, baseado



na dedução. Segundo Popper, toda hipótese gerada a priori deve
ser testada por experimentos científicos controlados, no intuito de
buscar sua refutação (falseabilidade).19-20

• David Lawrence Sackett: médico americano-canadense, fundador
do conceito de Medicina Baseada em Evidências (professor das
Universidades de McMaster e Oxford), que em 1996 a definiu
como: “o uso consciente, explícito e judicioso da melhor evidência
disponível na tomada de decisões sobre o cuidado individual do
paciente”.21

A falta do entendimento destes conceitos fez com que inúmeros
cirurgiões aprendessem práticas médicas ditas “inquestionáveis” baseadas na
indução vinculadas à tradição (Tabela 1). É através destes conceitos que
mudamos o paradigma da cirurgia baseada em dogma ou tradição, e
passamos a aplicar o conhecimento científico testável, aproximando a
ciência da clínica cirúrgica assistencial. Surge uma ferramenta científica para
o cirurgião: a medicina baseada em probabilidade.

Tabela 1.
Práticas médicas tradicionais

Preparo de cólon reduz a morbidade de cirurgias colorretais

Antibióticos profiláticos orais reduzem infecção em toda cirurgia

Sonda nasogástrica descomprime o trato digestivo e reduz a incidência de fístulas

Atrasar uma apendicectomia em 12 horas aumenta o risco de perfuração ou
abscesso

Analgésico antes do exame físico abdominal mascara o diagnóstico de abdome
agudo

Introdução de dieta no pós-operatório de cirurgias abdominais deve ser gradativa

Cateter de Swan-Ganz reduz mortalidade em pacientes cirúrgicos graves

Nutrição parenteral total dias antes da cirurgia previne complicações

Uso rotineiro de drenos em cirurgias abdominais reduz a incidência de infecções

Aumentar a temperatura da sala reduz a incidência de infecções

Não interromper o uso de AAS antes de cirurgias aumenta o risco de
sangramentos



Práticas médicas tradicionais

Usar rotineiramente antibióticos na pancreatite aguda

Alguns exemplos de práticas médicas tradicionais em cirurgia que foram testadas e refutadas por
experimentos científicos de boa qualidade.

O raciocínio clínico probabilístico na cirurgia
Durante a graduação de Medicina no Brasil, aprendemos que uma

anamnese bem feita é aquela produzida cautelosamente, com extensão de um
calhamaço, inundada de detalhes e inúmeras perguntas sobre: sinais e
sintomas, interrogatório de sistemas, antecedentes de todos os tipos e claro,
um exame físico detalhado para triunfarmos com um diagnóstico sindrômico
que gera mais dúvida do que a obra Ulysses, de James Joyce. Depois,
aprendemos que os exames complementares são solicitados diante dessa
dúvida, e de forma determinística, transformará a dúvida em um diagnóstico
incontestavelmente certo. Agora nos resta apenas tratar nosso paciente,
utilizando conceitos fisiopatológicos tradicionais (como ciclo de Krebs,
farmacocinética e técnicas operatórias), criando assim, explicações
mecanicistas para nortear nossas intervenções, posteriormente “confirmadas”
por evidências de péssima qualidade (viés de confirmação).

Essa perspectiva é inadequada, pois o raciocínio clínico e eventuais
intervenções devem ser norteados por probabilidade. O cirurgião deve, por
meio da queixa principal do paciente, estimar a probabilidade pré-teste
(prevalência) e posteriormente, através de uma anamnese e exame físico
acurados, moldar essa probabilidade à medida que o paciente responde sim
(ou não) para as suas indagações, ou algum sinal clínico é encontrado no
exame físico. É utilizando o conceito de probabilidade condicional, que
chegamos a uma probabilidade pós-teste, que nada mais é que o valor
preditivo positivo (VPP) clínico de uma determina doença.

Tudo isso parece confuso, entretanto em sua brilhante frase no século
passado, William Osler disse: “a medicina é a ciência da incerteza e a arte da
probabilidade”.22-23

O objetivo deste capítulo não é criar “guidelines” ou estratagemas que
devem ser utilizados como regras absolutas em todos os casos clínicos, mas
sim, despertar a forma mais adequada de chegar a um diagnóstico mais



preciso do paciente. Vamos exemplificar: imagine um paciente do sexo
masculino, de 25 anos, que dá entrada no pronto-socorro de um hospital se
queixando de dor abdominal. Imagino que este paciente pode ser portador de
uma apendicite aguda. E agora?

Qual a prevalência?
A probabilidade pré-teste ou prevalência estimada é facilmente obtida

pela literatura, encontrada em estudos epidemiológicos. Em média, 10% dos
pacientes procuram o serviço de emergência com dor abdominal, e desses
5%-7% são devido à apendicite aguda.24-30

Quais testes devem ser aplicados?
A anamnese e o exame físico nada mais são do que testes diagnósticos

que também apresentam sensibilidade e especificidade, por isso, é
importante fazer perguntas precisas e dirigidas para a queixa do paciente.
Neste caso, a caracterização da dor é imprescindível: localização, tipo,
intensidade, irradiação, fatores desencadeantes e alívio. Sintomas como
anorexia, náuseas e vômitos também apresentam relativa precisão neste caso,
e todas essas informações quando reunidas e presentes apresentam boa
acurácia clínica. Um modelo probabilístico diagnóstico para este caso, foi
publicado por Alfredo Alvarado31 e revalidado por outros autores32 (Figura
2).

Figura 2.



Escore de Alvarado. QID = Quadrante inferior direito.

Imaginemos dois cenários no exemplo dado em um paciente com
provável apendicite aguda:

a. A probabilidade pré-teste do paciente é 5%. O paciente apresenta
dor migratória iniciada há 2 dias, para o quadrante inferior direito,
anorexia e náuseas. Ao examinar o paciente percebemos dor
intensa à palpação neste quadrante com sinal de descompressão
brusca (sinal de Blumberg). Temos, portanto, 6 pontos no escore de
Alvarado, com risco intermediário de apendicite aguda e uma
probabilidade pós-teste (VPP) de aproximadamente 60%.

b. A probabilidade pré-teste do paciente é 5%. O paciente apresenta o
mesmo quadro clínico, porém solicitamos um hemograma e é
identificado 15.000 leucócitos/mm3 associado à 15% de bastões.
Agora temos 9 pontos no escore de Alvarado, onde o paciente
apresenta alto risco de apendicite aguda, e um VPP de
aproximadamente 90%.



Perceba, nesse caso, que não é necessário realizar indagações fúteis,
como, por exemplo: “Você tem prurido?”; “Houve queda do seu cabelo?”;
“Você tem dor articular?”; “Você já tomou banho de rio na infância?”; “Pode
me falar sobre o seu calendário vacinal ou qual o tipo de parto que você
nasceu?”. São perguntas inúteis que não apresentam acurácia na resolução
do problema clínico em questão.

Assim seguimos em frente. No cenário (b) ficamos extremamente
confortáveis em indicar um tratamento para este paciente, pois o quadro
clínico apresentado, associado a uma anamnese acurada utilizando a
probabilidade condicional Bayesiana, moldou tão bem a probabilidade pré-
teste, que chegamos a um alto VPP. Por sua vez, no cenário (a) ficamos
desconfortáveis para tratar o paciente, uma vez que há imprecisão no
diagnóstico sendo, portanto, fundamental aumentar o valor preditivo. Nesse
caso, se torna importante a aplicação de um exame complementar acurado
para aumentar a precisão do diagnóstico, como por exemplo a utilização de
uma tomografia computadorizada de abdome (sensibilidade de 92% e
especificidade de 95%).24, 29, 33, 34 Com a aplicação deste teste, os 60% de VPP
se tornam a probabilidade pré-teste da tomografia de abdome, que deve
moldar esta probabilidade, aumentando ou reduzindo o risco de doença a
depender do resultado do exame (Figura 3):

Figura 3.

Fluxograma do raciocínio clínico Bayesiano e da interpretação Bayesiana dependendo do resultado do
teste diagnóstico.

Perceba que neste cenário, que o teste diagnóstico acurado
adequadamente aplicado aumenta ou diminui consideravelmente a
probabilidade pós-teste, nos deixando confortáveis para indicar ou não um
tratamento.

Interessante, não? Agora imaginemos o mesmo caso clínico, do mesmo
paciente do sexo masculino de 25 anos, com queixa de dor abdominal há 2
dias que dá entrada no pronto-socorro. Porém quem o avalia é um médico
ingênuo, mecanicista e preso ao pensamento determinístico equivocado da



medicina. Ao fazer uma anamnese e exame físico inadequados, sem o
exercício probabilístico, geramos dúvida diagnóstica e ficamos na esperança
que o exame complementar definirá o diagnóstico certo. Essa forma de
pensar é equivocada, vejamos porquê.

Mesmo ao fazer as mesmas indagações na anamnese e examinar o
paciente, entretanto sem compreender o conceito de probabilidade
condicional, ficamos na dúvida qual seria a probabilidade pré-teste ou pós-
teste do paciente. Se utilizamos a prevalência de apendicite aguda estimada,
com uma história clínica pouco acurada, veja o que ocorre (Figura 4).

Figura 4.

Fluxograma do raciocínio clínico determinístico associado à interpretação Bayesiana dependendo do
resultado do teste diagnóstico.

Vemos este cenário rotineiramente na prática assistencial, e é interessante
como a maioria dos médicos tende a superestimar a efetividade de suas
intervenções,35 incluindo o resultado dos testes diagnósticos. Neste caso,
provavelmente um número razoável de médicos ingenuamente acharia que
uma tomografia com resultado positivo, definiria o diagnóstico com uma
certeza platônica (90%-100% de VPP) considerando apenas o resultado do
exame, independentemente do exercício probabilístico.

Fluxograma do raciocínio clínico probabilístico
O exemplo do caso clínico em questão facilita o processo de

aprendizagem para o entendimento do conceito de probabilidade na área da
cirurgia, dispondo de um modelo preditor diagnóstico pragmático (escore de
Alvarado). Entretanto, como devemos proceder nas situações clínicas da
prática cirúrgica onde não foram desenvolvidos modelos probabilísticos? A
resposta é simples: exatamente da mesma forma, mesmo em problemas
clínicos complexos.

Uma ideia do que discutimos pode ser observada na Figura 5.

Figura 5.



Fluxograma do raciocínio clínico probabilístico.

Cirurgia baseada em evidências
Enfatizo que o propósito deste capítulo não é criticar o ensino médico

tradicional, ele foi importante para aprimorarmos e exercemos uma prática
cirúrgica que ajudou a tratar muitos pacientes durante nossa história. No
entanto, o amadurecimento da arte de pensar, entendendo melhor o que
caracteriza uma evidência científica de qualidade e como aplicá-la na
atividade assistencial cirúrgica, constitui a melhor maneira de sermos mais
efetivos e humanizados, criando uma verdadeira reforma iluminista na
cirurgia. Um cuidado precisa ser tomado: devemos reconhecer que a
experiência clínica é fundamental para que a prática cirúrgica não corra o
risco de se tornar tiranizada por evidências, já que uma evidência científica
de ótima qualidade pode ser inaplicável ou inadequada para um paciente
individual. Por exemplo: um paciente muito idoso, com muitas
comorbidades, portador de insuficiência arterial coronariana, deveria ser
submetido a uma cirurgia cardíaca convencional para revascularização do
miocárdio? Tal procedimento pode ser inadequado, pois pode trazer um dano
maior que a sua doença.

Também não é nosso intuito trazer burocracia ou reduzir a arte de pensar
a um “checklist” simplista. Assim, filosoficamente, a cirurgia baseada em
evidências poderia ser definida como a interação de evidências científicas de
qualidade (pesquisas científicas relevantes para diagnóstico, prognóstico e
tratamento) associada à expertise clínica do cirurgião (experiência clínica,



habilidade cirúrgica e cognição sofisticada) aplicados ao paciente individual
(valores e preferências do mesmo).

Definições ou conceitos facilitam o processo de aprendizado, entretanto,
não deveria existir o termo “baseado em evidências”, afinal, só existe um
tipo de especialidade cirúrgica: a norteada por evidências científicas de
qualidade.

Precisamos tomar cuidado com expressões encontradas na literatura
como “a melhor evidência disponível”, por uma única razão: a melhor
evidência disponível pode ser uma evidência científica de péssima qualidade
(alto risco de erro aleatório ou presença de erros metodológicos – vieses).

Espero que o exposto tenha despertado a curiosidade do leitor em
aprofundar a busca pelo conhecimento, porém imagino que uma pergunta
surja: como devemos aplicar o conceito científico a problemas clínicos
práticos na cirurgia? Existem modelos práticos que ajudam no processo, com
os seguintes passos:3, 36-40

a. Defina uma pergunta para o caso clínico em questão.
b. Procure por evidências científicas de qualidade.
c. Avalie criticamente a(s) evidência(s) científica(s) encontrada(s).
d. Aplique o resultado encontrado no seu paciente individual,

avaliando seus valores e preferências.
e. Observe o resultado.

Imagine o seguinte caso clínico: uma paciente do sexo feminino, de 50
anos de idade, deu entrada no hospital com um quadro de pancreatite aguda
grave, necrotizante, com intensa resposta inflamatória sistêmica. Ao ser
tratada na UTI com medidas clínicas respaldadas por evidências científicas
(hidratação, jejum e analgesia), surge uma dúvida recorrente na prática
clínica: devemos ou não utilizar antibióticos neste caso?

A pergunta já está estabelecida: terapia com antibióticos na pancreatite
aguda grave previne infecção? Terapia com antibióticos na pancreatite aguda
grave previne morte?

Há um racional nesse tipo de conduta, uma vez que estamos diante de um
grave processo inflamatório retroperitoneal, com necrose do tecido glandular
pancreático, podendo evoluir com complicações infecciosas graves e
eventual morte dessa paciente. Estudos observacionais mostram que parece
haver um benefício no uso de antibióticos na pancreatite aguda grave,
porém, sabemos que este tipo de evidência é de baixa qualidade para avaliar



eficácia, pois apresenta fatores de confusão que incorrem em falsas
associações.

Com essas perguntas objetivas, faremos uma busca por evidências
científicas de qualidade, que avaliam de forma adequada a eficácia de
intervenções médicas. Existem inúmeros sites de busca, como
“PubMed.gov”, “Scielo.br”, “Cochranelibrary.com” e outros. As evidências
científicas de qualidade para esta pergunta são os ensaios clínicos
randomizados, desde que apresentem baixo risco de erros aleatório e
sistemático.

A avaliação crítica dos ensaios clínicos randomizados (ver Capítulo 7)
deve ser independente da hipótese gerada a priori, da pergunta objetiva.
Devemos colocar de lado nossas preferências e avaliar cuidadosamente o
estudo. Este, por sua vez, vai moldar ou influenciar a probabilidade pré-teste
desta hipótese, reduzindo ou não a probabilidade de ela ser verdade (a
depender do resultado do estudo). Expomos assim, a função da ciência
moderna: provar a existência de um fenômeno, e não a inexistência, por
meio da experimentação. Nesse caso, o ônus está em provar que o
tratamento com antibióticos beneficia os pacientes, utilizando experimentos
controlados (ensaios clínicos randomizados).

Assim, ao buscar as evidências científicas de qualidade, iremos perceber
como os estudos de boa qualidade refutaram a hipótese do uso de
antibióticos em reduzir complicações infecciosas ou morte na pancreatite
aguda grave.41-46 Portanto, chegamos à conclusão que não devemos utilizar
esta terapia.

Apesar disto, é alta a prevalência de prescrição de antibióticos na prática
clínica,47-49 podendo chegar a mais de 60%. Mas e por que não fazer? Afinal
estamos falando de uma terapia que parece relativamente “inócua”, e que
provavelmente não irá fazer mal ao paciente. Esse é um dos maiores
equívocos na medicina moderna, uma vez que além de não trazer benefício
(probabilisticamente), abrimos a guarda para uma série de consequências
não intencionais que podem causar danos ao paciente. De fato, a terapia
antimicrobiana utilizada de forma fútil, pode levar ao desenvolvimento de
bactérias multirresistentes e infecções fúngicas graves.50 Parte desse
fenômeno pode ser explicado em como somos seduzidos pela fisiopatologia
e raciocínio lógico mecanicista, além de subestimarmos iatrogenias. Torna-
se muito plausível que antibióticos reduziriam o risco de complicações nesta
grave tempestade inflamatória pancreática, principalmente associada à



necrose, e essa intuição pode ser confirmada de forma equivocada através de
análises retrospectivas de observações do mundo real, devido aos nossos
vieses cognitivos.

Agora, imagine o seguinte caso clínico hipotético: uma paciente do sexo
feminino, de 60 anos de idade, deu entrada no hospital com o mesmo quadro
de pancreatite aguda grave, necrotizante. Ao ser tratada clinicamente com
medidas racionais, ela evolui no vigésimo primeiro dia de internação com
febre, dor abdominal e leucocitose. Durante a investigação da provável
complicação, foi evidenciado infecção da necrose pancreática. Apesar da
utilização de antibióticos, a infecção persiste e, portanto, essa paciente
precisa ser submetida a uma drenagem operatória. A pergunta se estabelece:
qual deve ser a intervenção cirúrgica para tratar a necrose pancreática
infectada?

Esta é uma situação crítica, pois a própria doença e o eventual
procedimento tradicional utilizado por décadas (necrosectomia por
laparotomia), está associado a uma alta taxa de complicações (30% a 95%) e
morte (11 a 39%).51-55 Entretanto, com a evolução tecnológica, técnicas
minimamente invasivas (laparoscopia, cateter percutâneo, drenagem
endoscópica) surgem, e estas, por sua vez, causam menor trauma cirúrgico.
Apesar do entusiasmo frente a esta nova tecnologia, precisamos de um teste
de hipótese para avaliar a eficácia dessas intervenções. Mais uma vez, o que
encontramos como evidência científica de boa qualidade testando a eficácia
desta intervenção?

Se buscarmos ensaios clínicos randomizados, iremos encontrar um
estudo publicado em 2010, mostrando maior eficácia da técnica
minimamente invasiva. Nele, a composição do desfecho primário analisado:
incidência de complicações (como falência multiorgânica, perfuração de
vísceras ocas) e morte foi maior na técnica convencional (69%) quando
comparada com a técnica minimamente invasiva (40%).56 O risco relativo
com esta técnica foi de 0,57, portanto, mostrando proteção desta nova
técnica com redução absoluta do risco de 29%. Temos um número
necessário para tratar (NNT) médio de três (100/29=3,4), ou seja, tratamos
aproximadamente três pacientes para um ter o benefício. É uma conduta
altamente eficaz, pois estamos falando de um NNT muito pequeno. Assim,
chegamos à conclusão baseada em racionalidade que devemos utilizar a
técnica minimamente invasiva para nossa paciente hipotética. Perceba que



não é uma garantia que ela irá se beneficiar, e sim de uma probabilidade
estimada.

E no cenário da oncologia cirúrgica, como lidar com essa perspectiva
probabilística? Seguimos o mesmo raciocínio. Imagine um homem de 70
anos, que realizou ingenuamente a pedido de um médico, rastreio para
câncer de próstata (ver capítulo sobre rastreamento). Seu PSA veio de 7,8
ng/mL, e ultrassonografia evidenciando aumento da glândula prostática. Ao
realizar uma biópsia guiada por imagem, foi identificado câncer de próstata
localizado. O paciente fica angustiado com a incerteza de seu prognóstico,
afinal recebe uma notícia de uma doença oncológica, porém estando
assintomático. Ao ser encaminhado para um especialista, o mesmo com sua
intuição e formação tradicional de cirurgião oncológico, com sua experiência
adquirida durante anos neste tipo de intervenção, acessa sua memória e
lembra de casos prévios que operou e obteve imenso sucesso na cirurgia
prostatectomia radical, afinal aprendeu de forma dogmática que o melhor
tratamento para um câncer localizado é a sua extirpação. De fato, esse
pensamento mecanicista parece ter plausibilidade biológica, entretanto,
sabemos que o câncer de próstata localizado é uma doença de
comportamento indolente, e uma pergunta surge a nossa mente: a cirurgia de
prostatectomia reduz mortalidade em pacientes com câncer de próstata
localizado?

Ao acessarmos ensaios clínicos randomizados testando esta hipótese,
identificamos um resultado interessante: além de não existir diferença
significante na sobrevida câncer específica, a sobrevida global em 12 anos
ao se comparar prostatectomia radical com tratamento conservador (não
operatório) foi a mesma (hazard ratio, 0,84 com intervalo de confiança 95%,
0,70 a 1,01; P=0,06).57 Mesmo em mãos experientes, toda intervenção
cirúrgica pode causar danos ao paciente, e nesse estudo controlado, a
prostatectomia radical causou mais incontinência urinária (40% contra 10%)
e disfunção erétil. Perceba que ao calcularmos o risco de incontinência
urinária, encontramos um risco absoluto maior (30%) no grupo que foi
submetido à cirurgia. Assim, temos um número necessário para causar dano
(“number needed to harm”, NNH) médio de três (100/30=3,3), ou seja,
tratamos aproximadamente três pacientes para um ter esse malefício. É uma
conduta ineficaz, pois estamos observando que probabilisticamente além de
não aumentar a sobrevida, a cirurgia pode causar sérios danos ao paciente. É
importante conhecer o paciente por meio de uma relação médico-paciente



adequada, entendendo seus valores e preferências, que vão influenciar a
nossa tomada de decisão. Assim, chegamos à conclusão baseada em
racionalidade que devemos utilizar uma estratégia mais conservadora para
esse paciente, fundamentada em uma decisão compartilhada.

Diante dos exemplos expostos, criamos um arcabouço sofisticado de
pensamento clínico probabilístico, que pode nortear intervenções em
diversas situações encontradas na prática clínica cirúrgica (Figura 6).

Figura 6.

Fluxograma da aplicação de intervenções em cirurgia, baseada na interpretação da evidência científica,
ponderando valores e preferências do paciente.

NNT = Número necessário para tratar.
NNH = Número necessário para causar dano (“Number needed to harm”).

Cirurgia baseada em evidências – as dificuldades
As dificuldades de implementação desse conceito são inúmeras. A

cirurgia tradicionalmente foi mais baseada em experiência do que em
evidências, e a maioria dos grandes avançados terapêuticos desta área nos
últimos 200 anos, foi alicerçado sem estudos científicos rigorosos.58 Décadas
atrás, Richard Horton ridicularizou o quão primitiva era a pesquisa em
cirurgia, comparando-a à uma ópera cômica, onde cirurgiões achavam que
suas cirurgias se comportavam como verdadeiros testes estatísticos, bastando
simples observações para se chegar a conclusões.59 Parte dessa crítica se
deve ao que discutimos no início deste capítulo: o conhecimento tradicional
dogmático na cirurgia fez com que criássemos uma escola de cirurgiões



enviesados por sua experiência. De fato, a cirurgia depende de habilidade
técnica e de detalhes práticos, os quais os cirurgiões estão constantemente
ajustando em busca de melhores resultados. Lawrence Bonchek reiterou
essas diferenças entre cirurgia e outras áreas médicas, colocando a
perspectiva de que os medicamentos são compostos estáveis, cuja eficácia
independe da habilidade do médico, enquanto cirurgias dependem do
refinamento da arte cirúrgica, tendo uma relação linear crescente entre
treinamento e eficácia.60 Assim, se torna primoroso obter o maior número de
cirurgiões aprimorando e realizando procedimentos, porém cria-se
inconscientemente a ideia de que o mais importante é sofisticar a expertise
manual, deixando de lado algo de extrema relevância: a observação
cuidadosa dos fenômenos nessa área precisa passar por experimentação
controlada das hipóteses geradas.

Existem outras possíveis dificuldades impostas à racionalidade alicerçada
na interpretação de evidências científicas, mantendo o cirurgião no
paradigma da medicina tradicional. Stirrat3 descreveu algumas:

• A cirurgia envolve ação, portanto o papel do cirurgião sempre foi
agir, atraindo médicos com este perfil cognitivo. Isso talvez torne o
cirurgião menos reflexivo.

• Gerações sucessivas de cirurgiões aprenderam técnicas e
habilidades passadas por um chefe, e o viés da autoridade impedia
qualquer questionamento.

• A maioria dos cirurgiões se sente convencida de que seus atos são
sempre em prol do melhor para seus pacientes, subestimando
eventuais danos.

• A cirurgia, por definição, invade a integridade corporal do
paciente no intuito de tratá-lo na seguinte perspectiva: é tudo ou
nada (afinal, não se pode realizar uma cirurgia pela metade).

• Ter de confessar incertezas sobre uma cirurgia pode minar a
confiança do paciente.



• O cirurgião se torna vaidoso, por meio de elogios pessoais graças
à sua expertise e inovação cirúrgica. Testes científicos podem
ameaçar esse status.

De fato, são teorias plausíveis, que perpetuam um pensamento baseado
na tradição cirúrgica. Acrescento mais um item a esta questão: a falta de
entendimento probabilístico na cirurgia, mantendo o médico com a
convicção de que suas práticas garantem sempre desfechos favoráveis aos
seus pacientes, quando na realidade ele apenas oferece um “bisturi de
probabilidades”.

Existem ainda uma série de vieses cognitivos que de fato foram
demonstrados por estudos de psicologia comportamental.11, 61-66 Esses, por
sua vez, podem estar presentes tanto em médicos generalistas, cirurgiões e
até mesmo nos pacientes, podendo confundir o julgamento clinico. Eric
Andrew Finkelstein, estudou parte dessas heurísticas em pacientes
oncológicos e encontrou resultados interessantes (Tabela 2).65

Tabela 2.

Vieses Cognitivos Efeito Provável

Escolha ao risco Pacientes tendem a ter maior expectativa em riscos
apresentados como perdas, do que como ganhos.

Risco de atribuição

Pacientes tendem a escolher mais tratamentos quando
apresentados de forma positiva (exemplo: a cirurgia tem
80% de sobrevida), do que quando apresentados de forma
negativa (exemplo: a cirurgia tem mortalidade de 20%).

Viés do risco relativo
e risco absoluto

Espera-se que os pacientes tenham mais (ou menos)
probabilidade de buscar tratamento quando as reduções (ou
aumentos) de risco são apresentadas em termos relativos do
que em termos absolutos

Viés do padrão Pacientes tendem a buscar tratamentos que são
apresentados como a opção “padrão”.

Viés otimista
Espera-se que os pacientes percebem seu risco individual
de uma forma mais positiva do que outros pacientes na
mesma circunstância

Viés de projeção

Espera-se que os pacientes presumam que seus gostos ou
preferências permanecerão os mesmo com o tempo
(exemplo: mesmo após uma cirurgia mutilante). Fatores
viscerais, como dor e depressão, podem afetar as escolhas
de tratamento dos pacientes.



Vieses Cognitivos Efeito Provável

Viés do presente

Os pacientes tendem a colocar um peso desproporcional no
momento presente (decisão impulsiva), do que avaliar
ganhos na perspectiva futura. Efeitos adversos podem levar
à não adesão da terapia.

Vieses cognitivos e seus potenciais efeitos.

Perceba como o comportamento humano presente até mesmo nos
pacientes pode explicar também como a intuição faz com que tenhamos
percepções equivocadas sobre riscos, benefícios e performance, dificultando
o aprimoramento da cirurgia baseada em evidências.

Uma revisão sistemática publicada em 2017 por Tammy Hoffman e
colaboradores, avaliando aproximadamente 13.000 médicos, concluiu que
eles raramente tinham expectativas precisas de benefícios ou prejuízos de
suas intervenções (exames, rastreios e tratamentos). Existiam imprecisões
em ambas as direções. No entanto, os médicos subestimaram com maior
frequência os danos e superestimaram com maior frequência os benefícios
de suas ações.67 Com isso, percepções imprecisas sobre os benefícios e danos
na área da cirurgia, podem resultar em opções de manejo clínico
inadequados.

Recentemente, o viés otimista foi demonstrado na área da cirurgia
ortopédica. Um estudo avaliou a percepção dos ortopedistas e dos pacientes
no controle da dor, ao realizar um procedimento operatório (artroplastia de
ombro). Mais anos de prática, posição hierárquica hospitalar e maior número
de cirurgias realizadas por ano causaram uma percepção ilusória nos
cirurgiões. Eles percebiam que seus pacientes obtinham um maior alívio da
dor após a cirurgia, do que a melhora real da dor sentida por estes
pacientes.68 Assim, os cirurgiões que operavam mais pensavam que tinham
um melhor desempenho.

Concluímos, portanto, que não basta apenas abrir os olhos e buscar um
maior letramento científico, deixando o dogmatismo de lado. É importante
também que cirurgiões e médicos de uma forma geral, reconheçam como a
mente pode nos trair, entendendo como vieses cognitivos se comportam,
buscando uma maior racionalidade na tomada de decisões.

Cirurgia baseada em evidências – a reforma iluminista



O Iluminismo, um dos movimentos intelectuais e filosóficos mais
importantes do século XVIII, incluiu um conjunto de ideias centradas na
razão. Assim, a função primordial desse capítulo é apresentar uma visão
diferente da cirurgia alicerçada em fatos e inspirada nos seguintes ideais
iluministas: razão, ciência e humanismo aplicados à prática clínica.

A cirurgia talvez seja a especialidade que mais exige do paciente. Cabe
ao cirurgião, dentro de uma perspectiva humanista, lembrar que os pacientes
depositam nele extraordinária confiança, na promessa de que ao cortar seus
corpos irão, ao final, proporcionar a cura ou alívio de seu sofrimento.
Portanto, antes de olharmos o que as evidências informam sobre as
intervenções em cirurgia, é fundamental lembrarmos de dois aforismas que
remetem integridade moral e ética:

1. Hipocrático: “primum non nocere”. Ou seja, a fundamentação
primordial da cirurgia é não causar dano.

2. Talebiano (Nassim Nicholas Taleb):

• Via negativa: a razão pela qual iatrogenias ocorrem, em parte, se
deve ao viés da intervenção, a via positiva. Ou seja, cirurgiões
pensando em soluções rápidas e mágicas, na propensão de querer
ajudar, agem causando danos ao paciente. Nós não somos
lembrados pelo que evitamos ou pela “não ação”. Por isso a
importância de agir pela via negativa (quando não temos
evidência), deixando claro que o conhecimento negativo é mais
robusto ao erro e à iatrogenia.

• “Skin in the game”. Ou seja, ter a pele no jogo. Conceito criado no
mercado financeiro, sobre ter a pele no jogo na tomada de
decisões, ao correr riscos em investimentos.69 Poderíamos fazer
uma analogia na área cirúrgica, onde o cirurgião faz uma reflexão
moral sobre qual a melhor decisão a ser tomada se a pele dele
estivesse no jogo.

Bem, essa tentativa de reducionismo moral e ético auxilia
extraordinariamente em criarmos um freio contra ações fúteis, que não são
respaldadas por evidências científicas de qualidade e que podem trazer sérios
danos ao paciente.



É papel fundamental das pesquisas em cirurgia e também da decisão
clínica do cirurgião escrutinar a magnitude do benefício de suas intervenções
sem deixar de lado os danos eventuais causados por essas mesmas
intervenções. Diferentemente de terapias medicamentosas, um dano
associado a um procedimento operatório pode causar grande impacto na
qualidade de vida ou eventual morte de um paciente. Assim, precisamos
entender que evidências científicas observacionais são tão importantes
quanto ensaios clínicos randomizados, a depender de qual pergunta objetiva
realizamos. Estudos observacionais são suficientes para avaliar fatores de
risco para doenças, escores de risco em cirurgias (por exemplo: escore de
risco para fístulas pancreáticas), modelos epidemiológicos preditores ou em
situações de plausibilidade extrema (um princípio que constitui em observar
a eficácia do óbvio). Exemplos de situações de plausibilidade extrema são: o
uso de antibióticos em infecções abdominais, suturas de ferimentos extensos,
drenagem de abscessos, esplenectomia em paciente com trauma esplênico
grave e choque hipovolêmico, fixações de fraturas expostas, drenagem de
hematoma extradural e outras. Nestes cenários não precisamos de
experimentos controlados para constatar o óbvio, é uma questão de eficácia
auto evidente.

Por sua vez, à medida que racionalizamos criticamente as evidências que
foram construídas na história da cirurgia, percebemos que a maioria das
situações que precisamos inferir eficácia necessita de verificação através de
ensaios clínicos randomizados. É espantoso como muitos colegas cirurgiões
resistem a essa ideia, e argumentos foram feitos para indicar que as
circunstâncias do ecossistema da cirurgia, impedem que ensaios clínicos
randomizados respondam essas questões.70-73 De fato, em 2003 uma revisão
de 134.689 ensaios clínicos randomizados publicados em 34 anos,
demonstrou que apenas 15% deles eram de cirurgia.36 É evidente que em
especialidades cirúrgicas, existam peculiaridades que dificultam (mas não
inviabilizam) a realização de estudos controlados. São eles:

• Cirurgia vs. “sham”: Equivalente a uma cirurgia placebo. Esse tipo
de experimento é bastante utilizado em modelos animais.

• Vieses: seleção e observador (alguns cirurgiões argumentam que
determinada cirurgia é feita para um determinado tipo de paciente).



• Cegamento: de pacientes e cirurgiões.

• Curva de aprendizado: em casos de técnicas operatórias, quanto
maior a complexidade, maior a curva de aprendizado.

• Eficácia e efetividade: um procedimento eficaz, quando for
aplicado por um cirurgião inábil no mundo real, pode ser
ineficiente.

• Padronização de técnicas.

• Falta de educação em epidemiologia clínica.

Esses obstáculos não devem impedir a realização de estudos científicos
controlados, porém exigirão que todos os cirurgiões reflitam e busquem
soluções para construir um ecossistema científico aprimorado, íntegro e que
responda objetivamente problemas clínicos.

O conhecimento científico, associado à ética em pesquisa na atualidade,
já venceu alguns destes obstáculos. Alguns exemplos provocantes de
intervenções cirúrgicas, que foram testadas por meio de experimentos
controlados com grupo “sham”, falharam em mostrar benefício em ensaios
clínicos randomizados. Por exemplo: artroplastia de joelho para osteoartrite
degenerativa ou laceração meniscal,74-75 descompressão subacromial para
síndrome do impacto do ombro,76 desenervação renal para tratamento de
hipertensão arterial,77 cirurgia vertebral para fraturas vertebrais
osteoporóticas,78 angioplastia coronária percutânea para melhorar capacidade
funcional à exercícios79 e injeção peridural com glicocorticoides para
tratamento de dor ocasionada por estenose da coluna lombar.80 De fato, um
número considerável de estudos sham-controlados em cirurgia falharam em
demonstrar benefício de procedimentos invasivos.81 Isso significa que
cirurgias funcionam menos do que imaginamos? Ou apenas estes exemplos
mostram cenários de fácil execução de experimentos placebo-controlados na
cirurgia, mas que já se mostravam como hipóteses de baixa eficácia a priori?
Não sabemos, mas de qualquer forma, isto nos remonta a importância de
avaliarmos com cuidado nossas intervenções, e caso haja evidências escassas
ou conflitantes, devemos testar nossas ideias.



O cegamento é outro problema na área da cirurgia, que pode afetar a
avaliação crítica de eficácia, entretanto, um estudo recente conseguiu de uma
forma engenhosa, cegar os pacientes submetidos a duas intervenções
cirúrgicas distintas. O estudo comparou a técnica minimamente invasiva
(laparoscópica) contra a técnica convencional (cirurgia aberta), em pacientes
submetidos à pancreatectomia distal devido a tumores situados na cauda do
pâncreas. O cegamento dos pacientes foi realizado utilizando um grande
curativo e vestimenta que cobria toda a cavidade abdominal, impedindo a
visualização da incisão. Esse experimento controlado, por sua vez, concluiu
que a cirurgia laparoscópica foi mais eficaz, trazendo uma recuperação
funcional mais rápida dos pacientes.82

Devemos permanecer curiosos e céticos a respeito de técnicas ou novas
tecnologias que vão surgindo na área da cirurgia. Toda modernidade e
inovação é muito bem-vinda, entretanto, devemos submetê-las ao escrutínio
da experimentação rigorosa. No início dos anos 1990, a laparoscopia surgiu
com muito entusiasmo, e foi amplamente utilizada na prática clínica durante
décadas sem passar por estudos controlados. Bastavam apenas evidências
observacionais para justificar a utilização desta técnica minimamente
invasiva em todas as especialidades cirúrgicas. Por sorte, ela se mostrou de
fato eficaz na maioria dos experimentos realizados na cirurgia. Algumas
exceções foram verificadas, especialmente na cirurgia pancreática de alta
complexidade (duodenopancreatectomia). O mesmo grupo que mostrou a
eficácia da técnica laparoscópica para tumores pancreáticos distais, testou
em um ensaio clínico randomizado se a duodenopancreatectomia
minimamente invasiva seria superior a técnica convencional (cirurgia aberta)
em pacientes com tumores da cabeça do pâncreas. O estudo foi interrompido
pelo comitê de ética, devido à maior mortalidade no grupo cirurgia
minimamente invasiva, mesmo em mãos experientes.83 Isso caracteriza o que
chamamos de “medical reversal” ou reversão médica, que é quando um
ensaio clínico mais recente e metodologicamente superior produz resultados
que contradizem a prática clínica existente, passando a ser inadequada.
Realmente, essa cirurgia era feita amplamente antes deste estudo, uma vez
que muitos cirurgiões acreditavam que realmente estavam beneficiando seus
pacientes.84-87

Mais recentemente, surgiu o robô “Da Vinci”, uma máquina de última
geração, extraordinariamente sofisticada, que utiliza braços articulados e
imagem tridimensional de alta resolução para realizar cirurgias



minimamente invasivas. Sem dúvida é um grande avanço na cirurgia, mas
como discutimos neste capitulo, é fundamental testarmos nossas
engenhosidades avaliando seu real benefício. Ela provavelmente substituirá a
técnica laparoscópica tradicional, por trazer mais conforto ao cirurgião,
mantendo os mesmos benefícios da laparoscopia. De fato, ensaios clínicos
randomizados já mostraram a não inferioridade da técnica robótica em
relação a técnicas convencionais, porém o maior problema ainda é o alto
custo.88-91

Apesar do grande ímpeto dessa nova modalidade, alguns grupos de
urologia no mundo fizeram falsas inferências, por meio de estudos
observacionais. Urologistas relataram uma menor incidência de
complicações urológicas após cirurgias radicais da próstata utilizando a
plataforma robótica, principalmente incontinência urinária e disfunção
erétil.92-98 Entretanto, um ensaio clinico randomizado recente, comparando
essa técnica com a cirurgia aberta, mostrou resultados equivalentes destas
complicações, contrariando observações prévias.99 É por isso que a
verificação de uma hipótese é fundamental, para entendermos como o
mundo da cirurgia funciona.

Espero que o exposto ajude a compreender a importância de uma reforma
iluminista na arte de pensar de cirurgiões, sabendo como utilizar a
observação empírica para gerar hipóteses, tendo a curiosidade de buscar a
experimentação controlada dessas conjecturas. Um estudo recente na área de
cardiologia, ilustrou muito bem como apenas o senso comum em conjunto
com a observação do mundo real usualmente apresentam fatores de
confusão, gerando falsas associações causais (ver Figura 7).100 Esta
perspectiva pode ser muito bem implementada em todas as especialidades,
incluindo a cirurgia. Por exemplo: um cirurgião que utiliza a via positiva
pode ingenuamente achar que um determinado paciente, com uma doença
oncológica avançada peritoneal, teve uma maior sobrevida quando
comparado a um paciente que ele não operou. O cirurgião pode fazer uma
falsa associação causal que foi a sua cirurgia que promoveu mais tempo de
vida, quando na realidade inúmeros fatores podem ter contribuído para isso
(idade ou um tumor biologicamente mais indolente por exemplo).

Figura 7.



A evidência do mundo real (observação) não descreve com precisão o efeito de um tratamento nos
resultados por várias razões. A randomização contorna esses mecanismos de falha, criando um

experimento controlado para entender o verdadeiro efeito de uma intervenção. Quando o bom senso e
a observação clínica são a base para as decisões de tratamento, há grande incerteza sobre o benefício e

risco, de forma que os tratamentos podem ser ineficazes e/ou colocar o paciente em risco. Em
contraste, a mágica da randomização presente em experimentos controlados de alta qualidade, avalia
adequadamente benefício e risco de uma intervenção, permitindo uma tomada de decisão eficaz.100

Conclusões
Espero que as reflexões deste capítulo ajudem o leitor a compreender que

a cirurgia vem evoluindo, se desgarrando de uma medicina tradicional e
dogmática. Em breve, cada vez mais veremos cirurgiões abraçando a
incerteza da medicina baseada em evidências, transformando uma cultura
cirúrgica em uma forma mais intelectualizada e racional. Talvez a
especialidade tenha demorado a aceitar novos padrões do pensamento,
devido a conceitos criados pela prática inquestionável, passada
hierarquicamente por gerações, além das dificuldades trazidas à tona por
nossos vieses cognitivos. Percebemos a importância da observação,
principalmente em situações de plausibilidade extrema, em que a evidência
do óbvio é suficiente para determinar eficácia de algumas intervenções. Em
situações que fogem a isso, é fundamental avaliarmos a possibilidade da
verificação através de experimentos controlados. Assim, surge algo



interessante: um cenário no qual uma intervenção cirúrgica precisa ser
testada para avaliar sua eficácia, e caso se prove benéfica, um cirurgião
habilidoso, bem treinado, pode fazer com que sua expertise transforme um
procedimento eficaz, em um altamente efetivo na prática clínica.

Inúmeras perguntas e dúvidas surgirão, não apenas na cirurgia, mas na
história da medicina e da ciência. Cabe a nós, dentro de uma perspectiva
humilde, buscar a razão e os valores do humanismo para encontrar o melhor
caminho.
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14. DERMATOLOGIA BASEADA EM
EVIDÊNCIAS

Introdução
A Dermatologia como especialidade médica deve ser pautada pelos

mesmos padrões de rigor científico e preocupação com o melhor cuidado ao
paciente. No entanto, fica claro que a MBE ainda se encontra em fases
iniciais nessa especialidade, por alguns motivos que analisaremos neste
capítulo.

A falta de evidências não pode limitar o cuidado aos pacientes nesta
especialidade, porém o médico dermatologista precisa estar atento para
encontrar o equilíbrio entre tratar da melhor forma seus pacientes, com as
melhores evidências disponíveis, ao mesmo tempo em que a avidez por
novidades não o faça cair na tentação de superestimar estudos inadequados
ou sucumbir às falácias de vieses.

O caminho da Dermatologia baseada em evidências (DBE) não é fácil,
tampouco ágil, uma vez que se estima um interstício de cerca de 17 anos na
incorporação de uma evidência na rotina médica,1 e como consequência, as
condutas médicas que são oferecidas diariamente na prática da medicina são
frequentemente divergentes daquelas baseadas em evidências.2

O futuro da DBE será muito importante para procurar o padrão ouro da
ciência no cuidado das afecções cutâneas e traz consigo um grande horizonte
para o médico que esteja bem orientado na busca por manter-se atualizado e
valorizar o aprendizado contínuo.

Dermatologia baseada em evidência
A pele é o maior órgão do corpo humano, está sujeito a mais de 3.000

doenças dermatológicas listadas no CID-10.3 Estima-se que
aproximadamente 20%-30% da população terá uma doença dermatológica
ao longo da vida.4

A dermatologia baseada em evidência vem crescendo paulatinamente nos
últimos anos, com o incentivo à valorização da metodologia científica e sua
interpretação, por esforços como o livro – “Evidence-based Dermatology” –



de Hywel C. Williams e colaboradores,5 e grupos de pesquisa como o
Cochrane Skin Group.6 Além disso, existem inúmeras diretrizes baseadas em
evidência no âmbito da dermatologia, incluindo as apresentadas pela
American Academy of Dermatology e pela British Association of
Dermatologists, no entanto, o grau de adesão dos dermatologistas ao redor
do mundo às diretrizes e melhores práticas é desconhecido, porque poucos
estudos avaliaram a concordância entre a evidência clínica e a prática real
nos consultórios, clínicas e hospitais.7

Uma solução abrangente para ultrapassar as lacunas de investigação-
prática se fundamenta na identificação bem sucedida dessas lacunas e numa
abordagem sistêmica para as preencher. A ciência da implementação, tal
como definida pelo National Institutes of Health (NIH, nos EUA), é o estudo
sistemático de processos e fatores concebidos para promover a “adoção e
integração de práticas, intervenções e políticas baseadas em evidências
científicas nos cuidados de saúde de rotina e nos contextos de saúde
pública”.7-8

Semelhante à ciência da implementação, a desimplementação pode
efetivamente evitar ou mitigar danos aos pacientes, melhorar os processos de
atendimento e reduzir os custos de saúde. “Choosing Wisely” é uma
campanha educacional sobre saúde com sede nos Estados Unidos, liderada
pela American Board of Internal Medicine Foundation que fez parceria com
sociedades de especialidades médicas, incluindo a American Academy of
Dermatology, para formular e divulgar 10 recomendações para evitar
exames, tratamentos e procedimentos desnecessários (American Academy of
Dermatology Workgroup, 2019) – um esforço de desimplementação. De
forma similar, em 2020, a Sociedade Brasileira de Dermatologia aderiu ao
“Choosing Wisely” e estabeleceu 10 recomendações em via de submissão
para publicação. Existem muitas oportunidades para realizar a
desimplementação em dermatologia; por exemplo, há uma necessidade de
abordar o uso excessivo de antibióticos perioperatórios para cirurgias
dermatológicas9 e uma necessidade de reduzir o uso inadequado da cirurgia
de Mohs.10-12

As barreiras para a realização de estudos de implementação ou
desimplementação em dermatologia incluem a falta de compreensão da
utilidade e dos métodos para a realização desse tipo de pesquisa, o equívoco
de que simplesmente gerar evidências é suficiente para mudar a prática
clínica e a necessidade de evidências mais robustas fundamentadas em



ensaios clínicos randomizados e estudos de eficácia comparativa, que
possam definir melhor a lacuna entre as evidências e as práticas médicas
atuais.7

A complexidade do entendimento da dermatologia também compreende
características da especialidade como o fato de lidar com: (a) cenários não só
relacionados a estados de doença; (b) manutenção da pele saudável em
pessoas que buscam intervenções; (c) a variabilidade dos diferentes tipos de
pele humana; (d) a grande quantidade de doenças que não apresenta ainda
consensos diagnósticos ou terapêuticos; (e) um enorme número de doenças
raras e crônicas que impõem obstáculos à pesquisa médica; (f) o uso de
drogas que estão no mercado farmacológico há muitas décadas e, portanto,
não apresentam vantagem econômica para serem objeto de vultosos
investimentos para ensaios clínicos de qualidade científica elevada, dentre
outros obstáculos no caminho da dermatologia baseada em evidências.

Nos próximos parágrafos vamos analisar alguns destes tópicos e buscar
formas de melhor contorná-los ou compreendê-los.

O ensino da Dermatologia
De maneira geral, a Dermatologia clínica requer um baixo custo

tecnológico. O início do raciocínio terapêutico depende da habilidade de
reconhecer alterações de pele rapidamente e de forma mais acurada possível,
o que, por sua vez, depende largamente do reconhecimento de padrões de
lesões baseado nas experiências e treinamentos prévios. O desenvolvimento
dessa habilidade visual, de um “olhar treinado” é um processo muito pouco
compreendido e pouco reprodutível, e dessa forma não é ensinado
formalmente.5

Grandes variações de modalidades de tratamentos para a mesma doença
refletem, frequentemente, tradições locais,13 preferências pessoais, e mesmo
a ainda presente cultura de valorização da conduta sugerida por especialistas
eminentes mesmo sem o conhecimento de seu embasamento.

Doenças crônicas
Diversas doenças da Dermatologia são crônicas, e como tal,

acompanharão os pacientes por longos períodos, senão por toda sua vida.
Essa característica dificulta grandemente o desenho de estudos que reflitam
condições de vida real. Por exemplo, uma revisão de literatura sobre



guidelines terapêuticos para dermatite atópica infantil avaliou que a maioria
dos estudos conduzidos tem duração de menos de 12 semanas de
acompanhamento dos pacientes, sendo apenas 4 das opções tratamento
analisadas (corticoides tópicos, inibidores de calcineurina tópicos,
imunoterapia sistêmica e tratamento combinado) chegaram a ser
investigadas por intervalos maiores de 52 semanas.14

É uma característica de muitas doenças crônicas ter períodos de melhora
e de piora, às vezes a despeito dos tratamentos instituídos; dessa forma um
estudo a curto prazo não pode ser extrapolado. Como se tratam de
intervenções que possivelmente serão realizadas por anos, deve-se atentar
em especial aos efeitos a longo prazo e seu risco-benefício.

Doenças raras
A Dermatologia conta com um grande número de doenças raras. Em pelo

menos mil doenças raras ou muito raras, nenhum estudo randomizado foi
descrito em literatura.5 Esforços conjuntos e multicêntricos seriam
necessários para suprir essa carência, porém há pouco esforço nesse sentido,
atualmente.

Diante da falta de evidências robustas, dermatologistas se amparam
apenas por estudos com baixo poder confirmatório, ou até mesmo apenas por
relatos de casos ou séries de relatos.

Desenho dos estudos disponíveis
Muitos dos desfechos usados nas análises de eficácia são desfechos

“moles”, por exemplo para avaliar a intensidade de um sintoma (ex.:
prurido), ou sinais (ex.: eritema ou descamação), que são muito difíceis de
mensurar de forma objetiva e reprodutível. Essas medidas reduzem a
qualidade das conclusões produzidas por estes estudos.15 Vale lembrar que
são raros os desfechos “duros” disponíveis na dermatologia, afinal, até
avalições como extensão de acometimento de lesões na psoríase (PASI –
psoriasis area and severity index),16 são feitas de forma sujeita à
variabilidade do pesquisador por não possuírem um aparelho de medida
padronizado.

A motivação e a expectativa do paciente ou do examinador podem
influenciar nos resultados de qualquer tratamento, porém essa interferência é



maior ainda em estudos com desfechos moles, o que compromete a
confiabilidade destes.

O desenho dos estudos também é frequentemente dificultado pelo fato de
que é muito difícil cegar os grupos de intervenções, pois os pacientes
monitoram de perto seus próprios resultados,5 afinal trata-se do tegumento
externo facilmente avaliado todos os dias. Dessa forma é muito difícil
separar o efeito puro da intervenção sem fatores de confusão.

Drogas antigas
Muitas das drogas mais empregadas na dermatologia, como por exemplo

os corticoides e os imunossupressores, são medicações antigas. Oriundos de
uma época em que não se falava em estudos duplo-cego randomizados,
meta-análises ou níveis de evidência.

Os glicocorticoides foram descobertos no fim dos anos 1940,17 sendo que
o uso sistêmico de cortisona e hidrocortisona data de 1950-5118 para
insuficiência adrenal e artrite reumatoide, e o primeiro uso tópico em
dermatologia data de 1952,19 sendo comercializado com sucesso apenas em
1960. Naquela ocasião a medicina baseada em evidências ainda estava a 20
anos de nascer.20

O metotrexato foi inicialmente descoberto em 1940 como
quimioterápico, e usado pela primeira vez em artrite reumatoide em 1951
devido à descoberta de seu potencial anti-inflamatório e inibidor da resposta
proliferativa dos tecidos conectivos.21 Seu emprego na dermatologia se deu
por acaso, por uma observação de pacientes portadores de psoríase que
melhoravam após início de seu tratamento antineoplásico com a nova
droga.22 Seu uso foi consolidado para o tratamento, mesmo que a imensa
maioria das evidências sejam de menor nível de confiabilidade com estudos
retrospectivos e séries de casos, e também trials não randomizados.22 Hoje
em dia essa droga também é muito usada no tratamento de vasculites,
afecções bolhosas e linfoproliferativas.

A ciclosporina foi descoberta em meio a controvérsias em 1976,
primeiramente para uso como imunossupressora pós-transplante.23 Apenas
em 1986 foi realizado o primeiro estudo controlado para seu uso em
dermatologia,24 e em 1997 chegou a ser aprovada para tratamento de psoríase
pelo FDA americano.25 No entanto é usada com frequência também para
tratamento de diversas outras doenças inflamatórias, incluindo dermatite
atópica, doenças bolhosas e doenças do tecido conjuntivo.



Outro ônus carregado pelas drogas antigas que usamos em dermatologia
é o fato de que os poucos estudos disponíveis sobre elas não costumam
abranger todas as doenças em que, na prática, são usadas para tratar. O uso
off label é extremamente comum e aceito dentro da dermatologia clínica.
Evidências mais fracas e a consolidação do tempo foram permitidas para
justificar que essas drogas antigas dificilmente vão despertar o interesse
(científico e financeiro) em atualizar suas evidências para o século XXI.

O crescente papel das pesquisas financiadas pela
indústria

É inegável que o maior fomentador de estudos atualmente é a indústria
farmacêutica. Isso ocorre por alguns motivos, como a indisponibilidade de
recursos públicos ou mesmo de outras fontes privadas para investir em
grandes trials; assim como a pouca valorização que ainda é dada aos
pesquisadores em termos de remuneração e investimento do tempo laboral.
Esse último ponto vem, aos poucos, mudando principalmente nos países
mais desenvolvidos. No Brasil ainda está longe de ser uma realidade.

A empresa dificilmente terá interesse em conduzir um estudo custoso
sobre uma medicação que já perdeu a patente, para que seu concorrente
também possa se beneficiar do resultado. O objetivo é provar que as novas
moléculas trazidas ao mercado são boas como tratamento, inclusive
causando um fenômeno prevalente de desenhar estudos que comparam
drogas a placebos apenas, e não aos demais tratamentos existentes ou ao
padrão ouro de terapia. Dificultando ainda mais sua implementação no dia a
dia do dermatologista.

Talvez no dia em que a dermatologia baseada em evidência esteja bem
integrada na prática diária, torne-se mais fácil e valorizado conduzir
pesquisas baseadas nas necessidades clínicas, mais do que nos interesses
comerciais.

Infelizmente, países em desenvolvimento ou subdesenvolvidos, por
inúmeras questões, muitas delas envolvendo logística ou questões de
agências reguladoras, têm ocupado papel coadjuvante no processo de ensaios
clínicos com novas drogas. Esse cenário pode ser visualizado na Figura 1,
obtida no site clinicaltrials.gov,26 que registra os estudos clínicos em sua
plataforma e que demonstra que enquanto o Canadá tem 1.446 estudos
clínicos envolvendo medicamentos para doenças cutâneas (skin diseases), a



América Latina inteira registrou 648 estudos apenas. Os trials registrados
podem ser consultados no Clinicaltrials.gov27.

Figura 1

Mapa disponível de todos os estudos registrados no ClinicalTrials.gov até 18 de fevereiro de 2021
(18.444 estudos) usando o termo de pesquisa “Dermatologic Disease”. O Brasil tem atualmente 405

estudos registrados na plataforma.

O risco do mecanicismo
Neste livro você já aprendeu sobre os pensamentos mecanicista,

frequentista e bayesiano. Na dermatologia encontramos um consagrado
exemplo para nos relembrar dos riscos do mecanicismo na tomada de
decisão terapêutica e a necessidade de testes de qualidade antes da adoção de
novas terapias.

A talidomida foi criada em 1953 inicialmente para o tratamento de
irritabilidade, ansiedade, dificuldade de concentração, depressão,
hipotireoidismo e náusea; porém logo foi descoberto seu potencial anti-
inflamatório e imunomodulador ao inibir seletivamente o fator de necrose
tumoral (TNF-alfa), reduzir a quantidade de T-helper e aumentar as células T
supressoras.28

A necrose epidérmica tóxica (NET) é uma reação imunológica cutânea
grave associada a uma letalidade de aproximadamente 30%,29-30 geralmente
causada por reação adversa a alguma droga. O paciente tem um intenso



acometimento do estado geral, avulsão de pele e mucosas assemelhando-se a
um grande queimado. O fator de necrose tumoral (TNF-alfa) tem sido
implicado na patogênese da NET.

Em 1998 foi publicado no The Lancet um estudo que pretendia testar a
eficácia e segurança da talidomida em controlar o processo de necrose,
devido ao seu conhecido efeito anti-TNF-alfa e promissor resultado em
outras patologias inflamatórias. Foi desenhado um estudo duplo-cego,
randomizado, placebo-controlado para investigar essa questão.

O estudo31 foi interrompido precocemente devido a uma mortalidade
excessiva no grupo que recebeu a talidomida: 10 dos 12 pacientes evoluíram
a óbito, comparado com 3 dos 10 do grupo placebo (RR= 2,78, p= 0,03).
Paradoxalmente, foi observado que o plasma dos pacientes do grupo
talidomida tiveram uma concentração mais elevada de TNF-alfa do que o
grupo placebo já no segundo dia de tratamento.

Essa é mais uma situação da medicina baseada em evidências que nos
relembra e reafirma a importância de não se ater exclusivamente à lógica
quando lidamos com processos médicos, especialmente aqueles que não são
visíveis a olho nu, como são as vias metabólicas.

Cochrane skin group
O Cochrane skin group32 é uma colaboração internacional que faz parte

da Cochrane Colaboration, cujo objetivo é garantir que informações da
melhor qualidade estejam disponíveis sobre os efeitos de intervenções de
saúde para todos os médicos do mundo.33 O Skin group é focado em realizar
revisões sistemáticas sobre diversos manejos de doenças de pele que
julguem importantes para profissionais dermatologistas, ou mesmo leigos
com interesse na área.

Os grupos de revisão colaborativa são compostos por um corpo
internacional e multidisciplinar de voluntários que se dedicam
principalmente à produção de revisões sistemáticas e à disseminação dessas
revisões para estimular a aplicação da medicina baseada em evidências na
prática clínica e na informação de pacientes.

Antes de iniciar uma revisão, os grupos formados são obrigados a
submeter um protocolo declarando os métodos propostos para levantamento
de literatura, critérios de inclusão de referências, os tipos e métodos de
análise da qualidade dos trabalhos incluídos. Esse protocolo é então
publicado na Cochrane Library de forma que todos possam avaliar a



proposta de pesquisa. Essa política reduz a possibilidade de análises post-
hoc34 e reduz a tentação para revisores de serem guiados pelas evidências ao
invés de pela pergunta proposta.

Os revisores, então, extraem as evidências consideradas relevantes de
acordo com o protocolo já declarado e as inserem no software do Cochrane
Review Manager (RevMan).35 Quando relevante, meta-análises dos estudos
são também realizadas. Ao final, as revisões sistemáticas finalizadas são
publicadas no Cochrane Database of Systematic Reviews36 com acesso
aberto imediato. Idealmente as revisões são regularmente atualizadas,
conforme a disponibilidade de novas evidências de qualidade; porém isso é
altamente dependente na disponibilidade dos revisores voluntários.

Outra importante atividade do Skin group é construir um banco de dados
de ensaios clínicos randomizados e não randomizados que foram aprovados
por um rigoroso controle de qualidade científica. Este banco de dados é
conhecido como Specialized Skin Register e visa tornar disponíveis
eletronicamente as evidências publicadas, não publicadas, e as disponíveis
apenas da forma impressa.

Vários papéis estão disponíveis para interessados em participar como
membros do Skin group, como pesquisadores, tradutores, revisores e
correvisores, disseminadores e subeditores, avaliadores de conteúdo,
consumidores e voluntários. Estes papéis são resumidos da Tabela 1.37

Tabela 1.
Categoria Descrição

Pesquisadores

Pesquisa manual da literatura para identificar todos os trials
relevantes (o Cochrane Colaboration está trabalhando com
outras instituições para criar um registro internacional de todos
os ensaios clínicos randomizados na área da saúde).

Tradutores Traduzir trials relevantes não publicados em inglês e deixá-los
disponíveis para revisão.

Revisores e
correvisores

Sumarizar as evidências em revisões de qualidade, mantê-las
atualizadas e responder às críticas. Isso envolve desenvolver os
protocolos, identificar trials relevantes, decidir quais incluir e
extrair as informações importantes, inseri-las no software de
revisão RevMan, adicionar novas evidências à medida que se
tornam disponíveis e responder a comentários e críticas da
comunidade.

Disseminadores e
subeditores

Disponibilizar os resultados das revisões de forma rápida e
acessível com linguagem não técnica para consumidores,
gestores e outros grupos.



Categoria Descrição

Avaliadores de
conteúdo

Averiguar que o conteúdo dos protocolos e das revisões está à
altura dos rigorosos critérios da Cochrane sobre validade,
relevância, aplicabilidade e generalizabilidade.

Consumidores
O Cochrane Sking Group incentiva os consumidores e seus
representantes a participar como revisores, co-revisores,
avaliadores, tradutores e disseminadores.

Voluntários Suporte administrativo e apoio para o Cochrane Skin Group.

Papéis dos membros do “Skin Group”.37

Boas aplicações de MBE na Dermatologia
A psoríase foi uma das patologias que recebeu grandes investimentos

recentemente, com a descoberta de novos agentes de tratamentos nas últimas
duas décadas. As drogas imunobiológicas anti-TNF e anti-interleucinas
receberam a atenção especial dos pesquisadores e o aporte da indústria
farmacêutica.

A maioria das pesquisas realizadas sobre imunobiológicos na psoríase
atendeu às expectativas da MBE. Foram realizados estudos duplo-cegos,
randomizados, placebo-controlados, comparativos com outras terapias; tudo
que o dermatologista esperava para a dermatologia baseada em evidências. O
adalimumabe foi o objeto do estudo CHAMPION,38 mostrando os resultados
de eficácia e segurança quando randomizado com placebo e metotrexato, e
analisado após 16 semanas. Outro trabalho avaliou sua eficácia em
aplicações por até 48 semanas num estudo multicêntrico, randomizado,
duplo-cego, placebo-controlado.39 O etanercepte foi estudado não apenas
contra placebo, mas também contra diferentes doses dele próprio.40-41

Estudos satisfatórios foram conduzidos para definir também as doses de
indução mais eficazes para o infliximab.42-43 O ustekinumab foi amplamente
estudado no PHOENIX 144 e PHOENIX 245 em estudos duplo-cegos,
randomizados, placebo-controlados durante 76 e 52 semanas
respectivamente.

Outra droga com efeitos bem documentados é o Omalizumabe, um
anticorpo monoclonal anti-IgE aplicado no tratamento da urticária com cada
vez mais frequência. Uma excelente revisão sistemática foi publicada em
201946 mostrando a força de diversos estudos47-52 em recomendar o



omalizumabe para pacientes refratários a altas doses de anti-histamínicos;
uma prática que já se mostra cada dia mais sedimentada na prática clínica
dermatológica.

Não apenas no emprego de novas drogas é aplicada a dermatologia
baseada em evidências. O tratamento cirúrgico dos cânceres de pele
melanoma e não melanoma tem suas margens cirúrgicas de excisão bem
pesquisadas,53 havendo recomendações precisas e atualizações periódicas das
evidências.54

Em estudo de meta-análise, Riddle e colaboradores56 abordaram o
manejo cirúrgico da hidradenite supurativa (HS). Uma meta-análise sobre as
taxas de recorrência foi realizada nos estudos selecionados. Dos 715 estudos
selecionados, 59 foram incluídos na revisão e 33 na meta-análise. Vinte e
dois estudos sobre excisão ampla tiveram as menores taxas de recorrência,
de 8% (IC 95% 2-16%); excisão local teve as maiores taxas em 34% (IC
95% 20-59%). Para estudos de rescisão ampla ou radical, técnicas de retalho
tiveram a menor recorrência com 0% (IC 95% 0-4%); fechamento primário
teve as maiores com 38% (IC 95% 20-59%). Excisões amplas e reparos em
retalho foram associados com as menores recorrências de HS pós-cirúrgico,
no entanto, isso deve ser pesado contra uma morbidade potencial mais alta
de procedimentos extensos. Heterogeneidade e limitações metodológicas de
evidências limitam a habilidade de tirar uma conclusão concreta sobre riscos
de recorrência associados a procedimentos cirúrgicos na hidradenite
supurativa.

Uma doença comum na prática dermatológica é a acne vulgar. As
abordagens terapêuticas medicamentosas e não medicamentosas são
inúmeras. Shi e colaboradores57 realizaram uma meta-análise destas
abordagens. Foram incluídos trials controlados e randomizados, que
comparassem antibióticos tópicos (AT), peróxido de benzoíla (BP),
retinoides tópicos (RT), antibióticos orais (AO), lasers, dispositivos de luz
incluindo os de LED (LED), terapia fotodinâmica (TF), luz intense pulsada,
peelings químicos (PQ), outras terapias diversas ou medicina alternativa e
complementar (TDMAD); ou a combinação destas. Foi realizada uma meta-
análise bayesiana com efeitos randomizados para todos os tratamentos
comparados com placebo e entre si. Uma meta-análise aditiva frequentista
foi realizada para avaliar a robustez dos resultados e interações potenciais.
Uma análise de sensibilidade foi realizada com diferentes antecedentes, e
uma metarregressão para ajustar 9 potenciais modificadores de efeitos. Para



efeitos colaterais, os antibióticos orais tiveram mais risco em tratamentos
combinados. Para regressão de lesões não inflamatórias, 17 intervenções
tiveram diferenças significativas quando comparadas com placebo, e 3
intervenções (RT+BP; MD = -21.89, [IC 95%: -28.97, -14.76];
RT+PB+TDMAD: -22.48 [IC 95%: -34.13, -10.70]; AT+PB+PQ: -20.63 [IC
95%: -33.97, -7.13]) mostraram melhores resultados. Para redução de lesões
inflamatórias, 19 intervenções foram estatisticamente melhores do que
placebo, e 3 (RT+PB: MD = -12.13, [IC 95%: -18.41, -5.80];
RT+PB+TDMAD: -13.21 [IC 95%: -23.39, -3.04]; LED: -11.30 [IC 95%:
-18.34, -4.42]) foram superiores às demais. Em resumo, nas lesões não
inflamatórias e nas inflamatórias, RT+PB e AT+PB foram as melhores
opções quando comparadas, e devem ser consideradas como as melhores
indicadas para tratamento de acne leve a moderada. LED é uma opção para
lesões inflamatórias quando há resistência a drogas. Todas as combinações
envolvendo AO mostraram maior risco de reações adversas.

De forma similar em relação à acne vulgar Liu e colaboradores58

avaliaram outros agentes tópicos no tratamento da acne, como o ácido
azelaico, ácido salicílico, nicotinamida, enxofre, zinco, e alfa-hidróxi-ácido;
através de uma meta-análise de estudos randomizados controlados, seguindo
os passos recomendados na MBE. A conclusão foi de que as evidências
disponíveis eram de qualidades moderada, baixa e muito baixa para estes
tratamentos tópicos, e o risco de confusão e imprecisão limitaram a
confiabilidade das evidências.

A Dermatite Atópica (DA) é uma condição que acomete até 20% das
crianças e 3% dos adultos. Siegels e colaboradores59 analisaram os estudos
controlados e randomizados para tratamento da doença moderada a grave até
fevereiro de 2020. Os desfechos primários analisados foram melhora de
sinais clínicos, sintomas de DA e questionários de qualidade de vida. Foram
encontradas evidências para apremilast, azatioprina (AZA), baricitinib,
ciclosporina (CSA), corticosteroides, dupilumab, interferon-gamma,
imunoglobulina intravenosa (IGIV), mepolizumab, metotrexate (MTX),
omalizumab, upadacitinib e ustekinumab. Meta-análises também indicaram
eficácia para o uso de baricitinib e dupilumab a curto prazo. Análises de
eficácia de AZA e CSA indicaram superioridade ao placebo no curto prazo,
porém o uso de escores não validados utilizados impede a comparação. A
conclusão foi de que o estudo mais robusto e de maior qualidade de
evidência foi de eficácia e segurança do uso de dupilumab por até 1 ano em



adultos. Evidências satisfatórias também foram encontradas para AZA,
baricitinib e CSA. Restrições de metodologias usadas nos demais
tratamentos impediram conclusões baseadas em evidências.

As revisões sistemáticas são importantes a fim de esclarecer debates
sobre controvérsias. Um exemplo é o uso do método de acupuntura aplicado
ao tratamento dermatológico. Hwang & Lio publicaram uma revisão deste
tema em 2021.60 Uma revisão sistemática havia sido publicada em 2015
concluindo que a acupuntura trazia benefícios em diversas doenças
dermatológicas.61 Hwang & Lio apresentaram uma revisão dos novos
estudos publicados desde então para atualizar as evidências. A conclusão foi
de que, apesar da existência de alguns estudos que apoiassem o uso da
acupuntura, ainda era necessário a realização de estudos em larga escala,
randomizados e controlados para apoiar esta terapia como evidência de alto
nível.

Mesmo em condições raras em dermatologia, como no caso de reações
medicamentosas graves como a Necrólise Epidérmica Tóxica (NET) e a
Síndrome de Stevens-Johnson (SSJ), o obstáculo à obtenção de evidências
robustas não está dependente apenas da dificuldade de reunir-se um número
adequado de doentes no estudo de uma intervenção, mas também a
qualidade destes estudos. Torres-Navarro e colaboradores62 nos demonstram
isso em uma recente revisão sistemática da literatura que envolveu um
número expressivo de 2.466 doentes com NET/SSJ. Seis meta-análises
foram realizadas em pacientes que receberam suporte clínico apenas, ou em
combinação com drogas imunomoduladoras: corticosteroides, ciclosporina,
etanercept, imunoglobulinas ou uma combinação de corticosteroides e
imunoglobulinas. Uma metarregressão multivariada também foi realizada.
Os resultados encontrados foram: -0.13 (IC 95%, -0.42,0.16) para
corticosteroides, -0.39 (IC 95%, -0.87,0.09) para imunoglobulinas, 0.13 (IC
95%, -0.15,0.40) para terapia de suporte, -0.88 (IC 95%, -1.47, -0.29) para
ciclosporina, -0.95 (IC 95%, -1.82, -0.07) para etanercept e – 0.56 (IC 95%,
-0.94, -0.19) para imunoglobulinas associadas a corticosteroides. A
metarregressão confirmou que a ciclosporina e imunoglobulinas associadas a
corticosteroides estavam associadas a menor mortalidade do que a predita
por SCORTEN.63 A conclusão foi de que não há evidências suficientes para
recomendar nenhuma terapia para uso em NET/SSJ.

Cosmiatria



A cosmiatria é a área da dermatologia que realiza procedimentos e
tratamentos que tenham como finalidade a manutenção da beleza e a
melhora da aparência da pele e seus anexos segundo a Sociedade Brasileira
de Dermatologia.64 A cosmiatria é, por definição, uma área de atuação
médica, e como tal deveria buscar ser pautada nos mesmos padrões de
conhecimento técnico e científico que exigimos para todas as demais áreas
da medicina.

Os riscos da falta de pesquisas no tema também nos levam à falta de
padronização da aplicação de diversas técnicas, deixando a segurança do
paciente em risco e a cargo de cada médico individualmente.

Galanin e colaboradores65 levantou bons exemplos de porquê devemos
manter a cautela no estudo da dermatologia estética. Em primeiro lugar, o
envelhecimento da face não é um processo completamente compreendido.
Tem sido descrito como “perda de volume”, “queda gravitacional”, “flacidez
da pele”, “remodelamento ósseo” e “qualidade do tecido adiposo”, porém a
verdade é que o melhor entendimento do envelhecimento provém de uma
mistura de todos estes conceitos, sabendo que nenhum por si só explica o
complexo processo do envelhecimento cutâneo. Por esse motivo, não há
nenhum método de tratamento que possa ser considerado como superior,
visto que cada tecnologia busca agir em um modelo diferente. O fato de
tratar-se de um desfecho extremamente subjetivo, e inclusive, sujeito a
variabilidades culturais, que é a aparência de saúde e jovialidade da pele,
combinado ao fato de as técnicas disponíveis serem substancialmente
divergentes; é muito difícil imaginar um desenho de estudo satisfatório nessa
área na DBE.

Outro item lembrado por Galanin é o risco de iatrogenias, pela falta de
estudos e análises de segurança a longo prazo. Por exemplo, a criolipólise é
uma técnica que causa apoptose de adipócitos localizados pelo resfriamento
com o aparelho; apesar de liberada pelo FDA americano, vêm sendo cada
vez mais relatados efeitos colaterais tardios como hiperplasia/hipertrofia
adiposa paradoxal (HAP). A HAP é um aumento tardio de tecido adiposo no
local do tratamento anterior, com adipócitos desorganizados, de diferentes
tamanhos e formas, com aumento da espessura de septos e da
vascularização; provavelmente causado pela indução de hipertrofia pela
hipóxia nos adipócitos sobreviventes.

A cosmiatria trata de uma pele, a princípio, saudável ou sem graves
comprometimentos, porém que busca intervenções de melhoria. No contexto



da medicina estética, o princípio que nos guia deveria abranger e ir além da
não maleficência, sendo extremamente importante a demonstração de
benefício positivo para o paciente.66

Em oposição, em relação aos tratamentos para cicatrizes e sequelas da
acne a literatura tem fornecido níveis de evidência científica para embasar
alguns procedimentos e abordagens terapêuticas. Gupta e colaboradores67

revisaram este tema com o objetivo de escolher as melhores técnicas para
cada tipo de cicatriz e cada tipo de pele. Essa revisão analisou criticamente
os tratamentos disponíveis para definir o nível de indicação de cada uma de
acordo com suas evidências. Os melhores níveis de evidência encontrados
foram para microagulhamento, radiofrequência fracionada, CO2 fracionado,
e laser erbium-doped yttrium aluminium garnet (Er:YAG) para cicatrizes
leves a moderadas. Os níveis de evidência estão descritos na Figura 2.

Figura 2.



Níveis de evidência dos tratamentos de cicatrizes de acne.



Muitos dos tratamentos estéticos disponíveis no mercado hoje prometem
rejuvenescer ou melhorar a pele sem evidências científicas para apoiá-los. A
crescente oferta de procedimentos com benefícios não comprovados traz um
grande risco de prejudicar a confiança nos médicos dermatologistas, não
apenas no que se refere à área de atuação da cosmiatria, mas também da
dermatologia clínica e cirúrgica. Porém a boa aplicação do uso de evidências
nos tratamentos cosmiátricos tende a consolidar a MBE como padrão a ser
seguido por toda a dermatologia.

Conclusão
O que fazer quando confrontados pela necessidade de oferecer conselhos

e tratamentos médicos versus a limitação das evidências falhas disponíveis?
O melhor que podemos fazer, na prática da dermatologia baseada em
evidências, é conhecer os limites da compreensão atual, aconselhar e tratar
com a melhor ciência disponível, e alertar sempre sobre as limitações.

Devemos contribuir para a valorização da MBE formulando perguntas
clínicas bem construídas, encontrando as melhores respostas disponíveis
para essa pergunta, avaliando criticamente as evidências, aplicando as
conclusões aos pacientes propostos e sempre zelando pela disseminação das
boas evidências científicas.68
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15. ORTOPEDIA BASEADA EM
EVIDÊNCIAS

Introdução
Imagine uma situação clínica: um paciente apresenta uma lesão no

joelho e procura um ortopedista que prescreve, além das medicações,
compressa de gelo e fisioterapia. Após um período, o paciente retorna com
melhora parcial da dor. O ortopedista indica fortalecimento muscular,
kinesiotaping e prescreve ácido hialurônico intra-articular. Parece um
cenário rotineiro, não é? Mas os questionamentos que surgem são:
compressa funciona mesmo? Se sim, qual a melhor? Quente ou fria?
Fortalecimento muscular? Kinesiotaping? Ácido hialurônico? Esses
tratamentos têm realmente respaldo científico?

Compressa quente versus fria
O uso de termoterapia é bastante frequente na prática médica. No

consultório ortopédico, a pergunta é rotineira “doutor, é melhor colocar
compressa quente ou fria?”. Nos jogos de futebol televisionados que
mostram atletas recebendo gelo logo após lesões aguçam ainda mais a
curiosidade de profissionais e leigos. Afinal, termoterapia funciona? Se sim,
qual a melhor? Fria ou quente? Qual o racional do seu uso?

O primeiro e mais importante passo é sabermos os efeitos do calor e do
frio nas partes moles. Uma revisão sistemática sobre o efeito dos agentes
termais em partes moles foi realizada por Bleakley.1 Nesse estudo, se afirma
que o calor altera as propriedades viscoelásticas dos tecidos colágenos,
mostrando tendências de que o aquecimento aumenta o arco de movimento
em uma variedade de articulações, o que não é visto na crioterapia. O autor
critica o fato de que os trabalhos estudados têm alto risco de viés e amostra
não adequada.

A crioterapia é comumente descrita como um procedimento para aliviar
a dor e diminuir a inflamação em problemas musculoesqueléticos. O
mecanismo da terapia fria para recuperação após o exercício é atribuído
predominantemente ao seu efeito vasoconstritor, que reduz as reações



inflamatórias por meio da diminuição do metabolismo celular.2 Esse
mecanismo é o oposto do calor que gera vasodilatação tecidual.

A partir desse racional fisiológico, buscamos estudos que reforcem o
uso de determinado agente termal na prática ortopédica. No entanto, há
poucos estudos na literatura com forte evidência. Além disso, mesmo nas
revisões sistemáticas e meta-análises, há críticas em relação à metodologia
dos trabalhos que levam a riscos de vieses.

O tratamento que parece ser universal é o uso da crioterapia em
condições agudas, principalmente após trauma direto com processo
inflamatório e risco de hematoma, em especial, nas primeiras 72 horas, com
ampla literatura respaldando esse uso.3-6 Esse raciocínio é o mesmo para
lesões musculares que ocorrem em atletas. Nas lesões musculares, mostrou-
se que o uso precoce de crioterapia está associado a um hematoma
significativamente menor no gap das fibras musculares rompidas, menor
inflamação e regeneração acelerada.7, 8

Em relação a patologias ortopédicas em geral, os estudos tendem a ter
resultados divergentes e com baixa qualidade metodológica. As revisões
sistemáticas sempre, ao discutirem os resultados, citam que há necessidade
de ensaios clínicos randomizados (ECRs) com melhor metodologia quando
se estuda a termoterapia e sua aplicabilidade dentro das mais variadas
patologias (inflamatórias, degenerativas e pós-operatórias).9-12 A falta de
padronização no protocolo da termoterapia e dos tratamentos associados são
outras dificuldades.

Nos ECRs, a falta de uma amostra significante associada a uma
metodologia inadequada levam a resultados divergentes com fatores
confundidores com outras terapias e os próprios autores sinalizam que o
tipo de compressa, fria ou quente, deve ser baseado na aceitação do paciente
e na experiência clínica do profissional.13, 14

Por fim, estudamos uma revisão sistemática que trata sobre o contraste
de imersão quente e fria. Essa técnica visa realizar um efeito vascular que
promoveria um aumento de fluxo sanguíneo superficial e intramuscular.
Nessa revisão, Stanton et al.15 colocam como evidência pobre de que ocorra
uma alteração de fluxo sanguíneo com essa técnica dado resultados
divergentes dos trabalhos, apesar de todos apresentarem um nível 2 de
evidência, mas com uma qualidade metodológica fraca segundo os autores.

Na opinião do autor máster do capítulo, há uma tendência geral de
melhora clínica com compressas frias ou quentes em diversas afecções



ortopédicas. Sugere-se que a prescrição seja pautada na melhora clínica
sintomática do paciente sempre embasado pelo racional fisiológico do
mecanismo. De maneira global, traumas agudos e controle do edema são
teoricamente melhor tratadas com crioterapia. Por sua vez, efeitos de
relaxamento muscular são obtidos com o calor. A literatura atual é bastante
escassa e, mesmo quando presente, tem evidência científica fraca.

Quando não temos literatura forte que nos respalde, buscar um
raciocínio mecanicista e sintomático parece a atitude mais assertiva. O uso
de compressas não muda, muitas vezes, a história natural da doença
ortopédica, mas visa um controle sintomático que é bem palpável na prática
clínica, como controle de edema e melhora da dor. Logo, na ortopedia, por
termos uma relação causa-efeito evidente com o tratamento, podemos
basear nossa escolha na resposta clínica.

Fortalecimento muscular
Há inúmeros estudos de forte impacto científico, como revisões

sistemáticas, meta-análises e ECRs bem delineadas, que afirmam o
benefício do fortalecimento em afecções ortopédicas. Esses estudos incluem
articulações como a coluna, ombro, cotovelo, quadril, joelho, tornozelo e
pé.16-23

Situações especiais como prevenção de lesões em corredores,
arremessadores, pré e pós-operatórios e em grupos especiais, como
amputados, também têm publicações com forte evidência de melhora.24-28

A importância do fortalecimento, em termos genéricos, é explicada por
compartilhamento de carga e fatores biomecânicos.28

O controle álgico por meio do fortalecimento muscular é explicado,
muitas vezes, à luz de eventos biomecânicos. Na dor femoropatelar, por
exemplo, o fortalecimento dos abdutores e rotadores externos do quadril
diminuem o valgo dinâmico, um movimento que gera desalinhamento
dinâmico na patela que ocasiona, em última análise, dor.29 Outras situações
biomecânicas também contribuem para a redução de dor, em patologias do
quadril, ombro, entre outras.19, 24

A prevenção de lesões por meio de fortalecimento muscular também é
bem descrita por estudos bem delineados, como no estudo de Petersen,30 que
analisou, em um ECR, 942 jogadores de futebol, sendo 461 atletas no grupo
de intervenção e 481 atletas no grupo controle, avaliando desfechos sobre



prevenção de lesão muscular. O grupo da intervenção teve 15 lesões
musculares versus 52 no grupo controle. Na discussão dos dados, o autor
ainda afirma que 9 das lesões do primeiro grupo ocorreram em um
momento inicial de treinamento (sem o completo efeito protetivo do
fortalecimento), enquanto no grupo controle as lesões foram em todos os
momentos do estudo. Prevenção de lesão em arremessadores,31 em pós-
operatórios32 e prevenção de sobrecargas articulares,33 entre outras
condições são bastante presentes em publicações.

O aumento de performance em atividades esportivas também tem
evidência forte. Trowell et al.,33 em uma revisão sistemática e meta-análise
que envolveu 25 estudos, todos controlados, com um total de 571
participantes que realizaram fortalecimento em média por 10,4 semanas.
Eles analisaram o fortalecimento junto com atividades de resistência e
concluíram que o treinamento de fortalecimento em corredores melhorou
significativamente a mecânica da flexão do joelho, flexão plantar do
tornozelo, extensão do joelho e agachamento, sugerindo uma maior
capacidade de geração de força no tríceps sural, quadríceps, isquiotibiais e
musculatura glútea. Esses músculos desempenham um papel crucial na
propulsão do centro de massa e aceleração da perna durante a corrida
gerando transferência de força para passos maiores e corrida com
velocidades mais rápidas. Esse aumento de performance também foi
debatido em diversos outros esportes.

Como vimos, a produção científica é vasta quando se trata de
fortalecimento muscular em patologias ortopédicas. Há inúmeros estudos
com nível de evidência forte, ficando a discussão do seu benefício para
determinados tipos de exercícios em determinadas patologias. No entanto,
no aspecto global, o fortalecimento muscular é uma condição que tem
significante associação com melhora da dor e do desempenho articular, bem
como na prevenção de lesões.

Kinesiotaping em ortopedia
É comum vermos o uso de kinesiotaping (KT) em afecções articulares,

principalmente entre atletas profissionais e amadores. Essa modalidade de
tratamento é realmente efetiva para esses atletas? Trouxemos,
estrategicamente, as articulações que mais são causas de dor nos atletas:
coluna, joelho e ombro para debate.



Em uma pesquisa que envolveu uma revisão sistemática de 5 estudos34

envolvendo o uso do KT na síndrome de dor patelofemoral, os autores
concluíram que o uso da KT isolada não tem benefício e que o seu uso
poderia até ser associado ao fortalecimento tradicional. O KT foi utilizado
com o intuito de medializar a patela e, quando presente, grupos-controle
eram feitos com o KT sem tensão. Na análise dos trabalhos isoladamente, o
taping isolado não obteve melhora significativa, mas o KT associado a
fortalecimento foi mais efetivo que o fortalecimento isolado, no entanto, o
KT-placebo (sem tensão) também foi mais efetivo, podendo ter efeito
placebo apenas.

Em uma revisão sistemática com meta-análise, com avaliação de 11
ECRs em portadores de dor lombar,35 o uso do KT não foi mais eficaz do
que nenhuma intervenção ou placebo. Além disso, não foi eficaz quando
usado como um adjuvante a Fisioterapia convencional no tratamento de
pacientes com lombalgia crônica inespecífica.

Em relação às patologias do ombro, em uma revisão sistemática e meta-
análise de ECRs, Ghozy et al.36 avaliaram 12 estudos com 555 participantes.
Os autores destacaram que a eficácia de KT foi investigada como um
tratamento isolado, adjuvante para exercício, e em comparação com outras
modalidades de tratamento usuais. Os resultados mostraram que o tape
resultou em uma melhora significativa de dor e disfunção no ombro quando
combinadas com exercícios. No entanto, assim como na dor femoropatelar,
não produziu melhor resultados do que placebo ou quando comparado ao
tratamento com corticosteroides. Os autores concluíram que o KT só pode
ser usado com benefício como tratamento complementar.

Quando se analisa o uso da KT nas habilidades de desempenho esportivo
em atletas, Reneker et al.,37 em uma revisão sistemática, demonstrou que
não há evidência de melhora no desempenho esportivo com o uso da KT.
Diversos esportes foram analisados, como futebol, handebol, ciclismo, entre
outros. Dentro de 193 comparações realizadas no estudo dentre os mais
variados aspectos, apenas 2 foram em favor uso de KT.

Na busca de estudos com alto poder de evidência científica em lesões
musculoesqueléticas em geral,38, 39 os estudos parecem convergir para uma
mesma tendência: KT só tem efeito benéfico se aplicadas com outras formas
de tratamento, mas não conseguem superar os resultados do grupo placebo e
não devem serem utilizados isoladamente.



Uma visão crítica que temos de ter é que é bastante difícil uma
padronização de terapias por KT, pois há diversas técnicas em sua aplicação
nas mais diversas patologias. Talvez, o método até possa ser efetivo, mas
não se descobriu ainda o melhor método de aplicação dos tapes que
proporciona melhora biomecânica efetiva para determinada articulação.

À luz da evidência científica atual, a prescrição de KT em lesões
ortopédicas não tem embasamento científico suficiente na literatura, apesar
de ser comum sua prescrição principalmente em lesões esportivas. Os
estudos sobre o tema são mais escassos e com baixo poder estatístico de
uma forma geral.

Evidência no uso de ácido hialurônico
O ácido hialurônico (AH) é um polissacarídeo compostos de repetidas

unidades de dissacarídeos.40 Possui diversas funções nas articulações
normais, como efeitos condroprotetores, anti-inflamatórios, mecânicos,
analgésicos, além de reduzir o impacto no osso subcondral e estimular a
síntese de glicosaminoglicanos e proteoglicanos.41 Em articulações
degeneradas, pode ter concentração e tamanho diminuídos em até 50%.40

Articulações saudáveis possuem um líquido sinovial variando entre
6.500 e 10.900 kDa. Já nas artroses, o hialuronato sinovial é
despolimerizado com massa molecular entre 2.700 e 4.500 kDa.42 Com esse
raciocínio em prática, o uso de ácido hialurônico exógeno intra-articular
vem ganhando espaço em procedimentos de infiltração articular realizado
principalmente por ortopedistas, reumatologistas e radiologistas. Afinal, há
evidência científica desse uso? Como interpretar os trabalhos acerca desse
tema?

Os trabalhos sobre o AH em patologias articulares são inúmeros e bem
variados, porém a maior parte é sobre o controle da dor e dos escores
funcionais principalmente em patologias intra-articulares, em especial, na
artrose.

A principal articulação envolvida e com maior número de publicações,
sem dúvidas, é o joelho. As articulações do quadril e do ombro também
apresentam trabalhos com bom nível de evidência. Separamos aqui 3
trabalhos de forte impacto científico para discutir o benefício do AH nessas
articulações.



No ombro, uma revisão sistemática e meta-análise de 15 estudos,43

sendo 5 ensaios clínicos randomizados e 6 coortes prospectivas, evidenciou
que a infiltração do AH é segura e que melhora dor nas artroses
glenoumerais. O autor aborda risco de viés: 7 dos estudos foram com
infiltração não guiada por ultrassonografia que pode estar relacionados a
piores resultados pela menor acurácia no local da injeção da medicação.
Fato esse que só aumenta o benefício do uso do AH que tenderia a melhorar
os resultados ao ser injetado no local preciso.

No quadril, em um ensaio clínico randomizado44 que comparou o uso de
um grupo de pacientes com artrose de quadril que receberam AH de alto
peso molecular em comparação com um grupo que recebeu AH de médio
peso molecular. O autor afirma que uma única dose do primeiro grupo e
duas doses do segundo grupo tinham similar redução de dor e disfunção.
Essa conclusão mostra que mesmo AHs de menor peso molecular também
são alternativas ao tratamento de artrose de quadril.

No joelho, em um ensaio clínico randomizado45 que comparou
infiltração intra-articular de AH em comparação com plasma rico em
plaquetas e mostrou que ambos têm significante melhora na dor e função
em até 24 semanas com melhora do PRP em relação ao AH após 24
semanas.

Em uma análise global, baseado na literatura, há indícios que o AH tem
bons resultados no controle da dor e melhora da função no tratamento da
artrose. No entanto, há variáveis que temos que analisar e quando olhamos
os detalhes metodológicos de cada trabalho, vemos aspectos que são dignos
de nota.

O principal aspecto, abordado pelos 3 artigos citados, é a questão do
placebo. No estudo do ombro, houve uma melhora significativa também no
grupo que recebeu placebo. No quadril, uma crítica do autor cita como
limitação de ausência do placebo e ainda cita que pode existir um efeito
placebo importante na redução da dor, principalmente na primeira semana.
No estudo do joelho, da mesma forma, o autor cita a falta de um grupo
placebo para efeitos comparativos.

Fazendo uma busca mais abrangente, há trabalhos de forte impacto que
mostram que o AH servem para diversas patologias.46-49 Ao analisarmos
esses estudos, sobre as variadas patologias, há uma uniformidade de
melhora com uso de solução salina e/ou corticosteroides no curto prazo.
Nos médio e longo prazos, o AH tende a ter melhores resultados. Esse



efeito inicial pode ser explicado pelo efeito mecânico em estruturas
neurovasculares e efeito nas aderências entre o tendão e tecido
peritendinoso conforme citado Boesen et al.50 Logo, muito dos efeitos de
curto prazo podem ser mais relacionados a hidrodissecção do que pelo AH
propriamente dito.

Além disso, há outro aspecto importante que é o tipo de AH. A classe de
alto peso molecular tende a ter resultados mais consistentes na literatura,
como descrito na recente meta-análise de Phillips et al.,51 que colocaram
resultados mais consistentes dessa classe em relação aos AH de baixo peso
molecular no tratamento da artrose do joelho, apesar de ambas tenderem
para uma melhora clínica. No quadril, como citado previamente, os
resultados foram similares.

Outro aspecto que deve ser avaliado é qual articulação está sendo
estudada. Em articulações como tornozelo, pé e mão, após ampla pesquisa
de literatura, poucos estudos com forte impacto científico foram vistos e a
maioria dos trabalhos que citam outras articulações são compostas
geralmente com resultados divergentes.52, 53

Em resumo, parece que o AH tem realmente tendência de bons
resultados na literatura no controle de dor e melhora da função em
patologias ortopédicas, principalmente intra-articulares, mais notadamente a
articulação do joelho. No entanto, há diversos aspectos a serem avaliados e
trabalhos devem ser analisados de maneira criteriosa, pois todos os estudos
apresentam limitações e nem mesmo os estudos com maior poder de
evidência são isentos de limitações.

Conclusão
Dentro de um cenário rotineiro apresentado na introdução do capítulo,

percebemos que o uso de compressa fria ou quente tem pouco número de
publicações e com resultados divergentes na literatura; analisamos o
fortalecimento muscular, que é amplamente aceito com inúmeros estudos
com forte nível de evidência. Não encontramos evidências positivas para o
uso de KT na literatura atual, apesar de uma boa quantidade de publicações;
por fim, vimos que o uso de AH, apesar de uma tendência geral de bons
resultados, deve ser individualizado, pois depende de inúmeros fatores,
como articulação infiltrada, tipo de ácido hialurônico utilizado e a forma de
administração. Obtivemos quatro cenários diferentes, o que só reforça a



importância da busca pela Medicina Baseada em Evidências para
melhorarmos a assertividade em nossas prescrições como ortopedistas.
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16. JORNALISMO DE SAÚDE BASEADO
EM EVIDÊNCIAS

Introdução
“Jornalistas deveriam desconfiar da ciência”. A frase soa quase herética

num tempo em que o negacionismo científico traz ameaças que afetam
todos nós, incluindo a desconfiança de algumas pessoas nas vacinas e a
dúvida sobre o papel do homem nas mudanças climáticas, por exemplo.
Além do mais, se tem alguém que merece ser olhado com reserva, hoje, é a
própria mídia – “sempre tão cheia de sensacionalismo e distorções!”,
muitos apontam. Mas antes que o profissional de saúde, o jornalista, e
qualquer membro do público que defenda a ciência ignore este capítulo,
vamos detalhar para qual ciência o ceticismo deve ser apontado.

Por mais que usemos o termo ciência como entidade única, com fins de
simplificação ou de retórica, não existe uma só ciência com C maiúsculo
sendo praticada por aí. E não estou me referindo à miríade de áreas
diferentes e métodos específicos, mas sim à qualidade, isto é, a capacidade
dos diferentes estudos de gerar evidências fortes. Não saber diferenciar essa
capacidade e ter o mesmo olhar para qualquer estudo – sem desconfiar da
qualidade da ciência que vai usar como fonte de suas notícias – é talvez o
primeiro erro na prática do jornalismo de saúde.

O jornalista não é cientista e por isso não é obrigado a saber? Ora, a
minoria dos profissionais de saúde é também cientista, e nem por isso está
desobrigada a saber avaliar a força da ciência em que se baseia para tomar
suas decisões no dia a dia. Isso porque decisões de médicos, enfermeiros,
nutricionistas etc. afetam a saúde de seus pacientes, e obviamente estes
devem se pautar pelo que há de melhor na área de conhecimento em que
atuam. Se o jornalismo afeta decisões das pessoas que também geram
consequências na saúde delas, nós, jornalistas, também deveríamos nos
pautar nas melhores evidências ao produzir notícias sobre saúde. Muitas
vezes não é nem questão de ser ciência de má qualidade – pode ser ciência
boa, porém em etapas ou abordagens que não são as melhores a serem
apresentadas, ainda, ao público. Ou que, se forem, devem ser ainda mais
contextualizadas em seus resultados.



Como isso pode ser feito na prática, ou seja, como identificar boas
evidências científicas para apresentar ao seu público é o que procurei fazer
neste capítulo, que pode ser útil tanto a jornalistas quanto a profissionais
diversos que desejem ler com mais senso crítico o noticiário científico.

Ciência cumulativa
O primeiro ponto a ter em mente é que em ciência não se tiram

conclusões fechadas a partir de um único estudo – e nem um estudo mais
recente tem necessariamente as melhores respostas para uma pergunta.1

Ciências, as da saúde, inclusive, são construídas com base em acúmulo de
evidências. E quanto mais um estudo contrariar as evidências que se têm até
o momento sobre um assunto, mais cuidado se exige ao olhar para suas
conclusões. Assim, se um jornalista se deparar com uma pesquisa que diga
que o tabagismo não é um grande fator de risco para o câncer de pulmão,
fato já largamente estudado e para o qual já há robustas evidências, é ainda
mais importante verificar o que outros pesquisadores no tema têm a dizer a
respeito antes de correr para escrever um texto com uma manchete
chamativa, acreditando que conseguiu uma ótima pauta. O mesmo vale para
temas que ainda estão sendo explorados e, por isso, podem parecer mais
controversos – alguns controversos ao ponto de, numa mesma semana,
serem publicados dois estudos com conclusões opostas sobre um tópico, por
exemplo. A nutrição é uma área muito propícia a esse tipo de risco, e um
dos motivos é a dificuldade de se acompanhar objetivamente hábitos
alimentares (normalmente autorrelatados em pesquisas com humanos) e
isolá-los de outros fatores (outros hábitos e diferenças individuais) ao tentar
responder se o consumo de algum produto interfere – e como interfere – em
aspectos da nossa saúde. Daí o estranhamento de alimentos como ovo serem
retratados ora como vilões, ora como mocinhos. Ou outros como café,
chocolate, vinho (que a maioria de nós adoramos, e sobre os quais as
reportagens sempre “vendem bem”) terem estudos a respeito sempre nas
manchetes, como se tivessem uma capacidade mágica de fazer bem a
aspectos tão diversos como a saúde cardiovascular e o equilíbrio dos
neurotransmissores.

Para outros temas que estão sempre em pauta, como o câncer, o
diabetes, a hipertensão e o AVC, entre outros, muitas entidades como a
Organização Mundial de Saúde (OMS), assim como sociedades médicas,



dispõem de guias sintetizando as evidências mais fortes acumuladas. A
associação entre hábitos e doenças como o câncer é um exemplo. Guias
com as melhores evidências até o momento sobre vários tópicos, inclusive a
Covid-19, sempre são tornados públicos pelo Serviço Nacional de Saúde
britânico (National Health Service – NHS), sendo constantemente
atualizados. Mas mesmo que não exista material pronto acerca do tema
sobre o qual um jornalista está noticiando, ele pode acessar estudos de
revisão – que buscam sumarizar e discutir os resultados dos estudos mais
importantes feitos até aquele momento. E, talvez o mais importante,
consultar bons especialistas da área para pedir uma contextualização do
chamado estado da arte naquele assunto: o que as últimas e mais robustas
evidências sobre ele indicam.

Onde o estudo foi publicado importa
Embora também possa acontecer de periódicos científicos de alta

reputação na comunidade acadêmica trazerem estudos que depois se
mostram equivocados, inclusive sendo retirados, estar publicada numa
revista de alta qualificação fala a favor de uma pesquisa, assim como a
publicação em algum periódico obscuro ou de baixa relevância fala contra.
Para os periódicos brasileiros ligados aos programas de pós-graduação,
temos o sistema Qualis,2 que tem um sistema de classificação quanto à
qualidade, por área de pesquisa. Para periódicos nacionais e também
internacionais, pode-se observar o chamado fator de impacto, uma métrica
que contabiliza as citações recebidas nos últimos 2 ou 3 anos, publicada
anualmente. Na comunidade científica, ser amplamente citado é um dos
indicativos da qualidade de um artigo; se um periódico costuma ter seus
artigos amplamente citados, esse é um indício – mas não o único – da sua
qualidade. A ferramenta para saber o fator de impacto de uma revista é o
site InCites Journal Citations Report.3 É recomendável utilizá-lo
comparativamente (e não o fator isolado de cada revista), usando a busca
por categoria para verificar dentro de cada área as revistas com maior fator.

Existe uma ameaça bem mais grave que periódicos de pouco impacto
em se tratando de publicações científicas: os chamados periódicos
predatórios. Tais revistas estão interessadas apenas em receber a taxa paga
pelos autores, e não têm nenhum critério sobre a qualidade dos artigos
submetidos. Na carreira acadêmica, pesquisadores têm constantemente sua



produtividade de pesquisa avaliada, seja ao se inscrever num concurso para
docência, seja ao pleitear uma bolsa para financiar seus projetos. Esses
periódicos exploram essa pressão, que muitas vezes é voltada
equivocadamente à quantidade de artigos publicados – e não à qualidade.
Disso resultam artigos sem revisão adequada e fraquíssimos em nível de
evidência – e até mesmo artigos falsos (quando nenhuma pesquisa foi feita
para produzi-los). Para comprovar a existência desse perigoso mercado,
pesquisadores e jornalistas já fizeram algumas vezes o teste, submetendo
textos com erros graves,4 e inclusive textos sem sentido, gerados
aleatoriamente por programas de computador, que foram prontamente
aceitos por essas revistas.

Existem listas na internet que indicam periódicos potencialmente
predatórios, que o jornalista pode acessar, a exemplo da Preda Qualis,5 que
traz publicações com essa característica ligadas aos programas de pós-
graduação brasileiros. Uma lista internacional gratuita é a Beall’s list,6 que
infelizmente parou de ser atualizada em 2017. 

Conflitos de interesse
Em geral, os autores costumam ser obrigados a informar se os resultados

da pesquisa podem favorecer interesses de alguém – seja dos próprios
autores do estudo, seja dos seus financiadores. Por exemplo: uma indústria
farmacêutica que patrocina um estudo sobre o uso de uma medicação
existente e que ela já comercializa, para um novo fim.

Conflito de interesse não quer dizer que alguém agiu de maneira
corrupta nem que o estudo necessariamente foi enviesado por isso. Mesmo
assim, quem tem acesso aos resultados daquela pesquisa tem o direito de
saber que o conflito existe: que há, por trás do artigo, relações que
aumentam as chances de o autor de um estudo não ser guiado somente pelo
interesse científico, ainda que de maneira inconsciente, porque os resultados
trazem implicações pessoais. 

Como jornalistas, devemos também prestar atenção nesse ponto ao
decidir se um estudo merece ou não ser noticiado. E se optarmos por
noticiá-lo, mesmo sabendo que há alguma situação que suscite o conflito de
interesse, é preciso que isso conste na matéria.

Contarei um exemplo pessoal. Em certa ocasião, noticiei numa rede
social um estudo feito por pesquisadores de uma universidade conceituada



em um periódico insuspeito a respeito do efeito da terapia em câmara
hiperbárica sobre os telômeros (parte dos cromossomos cujo tamanho
reduzido é associado ao envelhecimento). A repercussão foi imediata e
enorme – afinal, quem não ficaria interessado em algum método que talvez
pudesse oferecer rejuvenescimento celular? Outros veículos7 também deram
a pesquisa. Eu, como outros, cometi um erro, que foi não me atentar para o
item “conflito de interesses” que constava ao final do artigo: o vínculo de
alguns autores do estudo com uma rede de clínicas que oferecia essa terapia
(mesmo que com outros fins). E o pior, alertada por um pesquisador que foi
mais a fundo no levantamento, fiquei sabendo que outros cientistas que
assinaram o artigo não informaram conflitos de interesse existentes (eles
também prestavam serviços para clínicas relacionadas, mas não expuseram
isso no artigo). Em poucas horas, a postagem “viralizou”, e já havia várias
pessoas me mandando mensagem perguntando se eu conhecia alguma
clínica que oferecesse o tratamento no Brasil. Preferi apagar a postagem e
informar o público por que o fiz. Infelizmente, outras notícias sobre o
método saíram em veículos de grande alcance nacionais e internacionais, e
jamais foram retiradas, ou mesmo informaram aos leitores a existência
daqueles conflitos de interesses.

E já que tocamos na questão dos erros, é bom dizer que, por mais que os
evitemos incessantemente, acreditemos que aplicamos rígidos critérios e
tenhamos “as melhores das intenções”, uma hora ou outra eles acontecerão.
Ora, se até cientistas e as publicações científicas, que são feitas de maneira
bem mais metódica e sob maior revisão que as reportagens jornalísticas,
erram, não devemos esperar que isso não aconteça no jornalismo, mas sim
ter um plano de ação já em mente para quando ocorrer. Nesse quesito, a
transparência é irmã da credibilidade. As ações de assumir o erro, informar
ao público exatamente o que aconteceu, e corrigir o erro em questão devem
sempre estar incluídas nesse plano. Mais do que o jornalista
individualmente, os veículos noticiosos devem ter uma política firme e clara
a respeito, até porque os prejuízos para o próprio veículo, para o cientista
envolvido na matéria com erro e, mais importante, para o público podem ser
grandes.

Tipos de estudo



Existem muitos modos de estudar um mesmo tema ou tentar responder a
uma pergunta de pesquisa parecida. Cada tipo de estudo tem vantagens,
desvantagens, oferece mais ou menos dificuldade para quem pesquisa e, no
final, gera conclusões com mais ou menos peso. Por exemplo, para o teste
de terapêuticas, isto é, tratamentos (farmacológicos ou não), o chamado
padrão ouro é o ensaio clínico randomizado (RCT, na sigla em inglês).
Embora não sem valor, constituem evidências mais fracas os estudos
observacionais, ou seja, em que a adoção do tratamento não foi feita no
contexto sistematizado de um experimento, com variáveis controladas, mas
sim observada em retrospectiva. Já os estudos de revisão sistemática
reúnem evidências de outros estudos sobre um tema, buscando extrair as
conclusões mais fortes. Podem ser úteis, mas também devem avaliados com
cuidado. Se os estudos escolhidos para entrar na revisão são fracos, por
exemplo, os resultados da revisão também o serão. Para ajudar a aumentar a
força das evidências de uma revisão é possível adotar a meta-análise,
utilizando métodos estatísticos para sumarizar resultados de pesquisas
independentes. E mesmo a meta-análise pode ser feita de diferentes
maneiras, produzindo resultados mais ou menos confiáveis.

Na prática, percebemos que a escolha de estudos a serem divulgados
pela mídia não se atém a essas diferenças. Uma pesquisa8 que analisou
artigos originais cobertos por jornais de ampla circulação nos Estados
Unidos verificou que esses jornais cobriam mais estudos observacionais e
menos RCTs em comparação ao que era publicado em periódicos científicos
considerados de alto impacto. Ainda, mostrou que os artigos sobre estudos
observacionais cobertos pela mídia eram de qualidade inferior. Ou seja, os
jornais davam maior atenção a pesquisas médicas com metodologia mais
fraca.

Não é intenção deste texto descrever e comparar todos os tipos de
estudo e níveis de evidência, mas é interessante que o jornalista conheça
pelo menos o básico do assunto para evitar armadilhas na hora de apresentar
as conclusões de uma pesquisa ao público (capítulo 3).

In vitro e in vivo
Na avaliação de novas drogas e tratamentos, precedem os ensaios

clínicos com pacientes pelo menos duas etapas de estudos. Primeiramente,
são feitos estudos in vitro, quando, em geral, as drogas são testadas em



culturas de células dentro de um laboratório. Estudos in vitro são uma fase
indispensável e têm enorme valor na ciência. Para serem noticiados ao
público geral, nem sempre. Há uma imensa quantidade de estudos in vitro
que indicam bons resultados para uma nova substância, mas não chegam
nem a ir para o estágio final, que é o ensaio clínico. Mesmo dentre os
estudos in vitro há variações, mas geralmente são evidências ainda fracas,
ou pelo menos insuficientes para adoção do novo tratamento na prática
clínica. Após estudos in vitro, um composto pode ser testado em modelos
animais, ou in vivo, como se diz no jargão científico.

Novamente, pesquisas com animais são de grande relevância para a
ciência, principalmente quando já existe um modelo animal adequado para
aquela condição, por exemplo, um camundongo criado em laboratório para
ter diabetes tipo 1, e que já se sabe que dá respostas mais ou menos
parecidas com a fisiologia humana. Ainda assim, mesmo estudos bem-feitos
usando modelos animais não fornecem as melhores evidências para
transposição de seus resultados a pacientes humanos. Pode-se noticiar os
resultados apresentando seu bom potencial etc. – mas nada além disso. Há
matérias que nem sequer indicam ao público que estão tratando de um
estudo realizado com animais, ou se indicam, não deixam claro que bons
resultados em estudos com animais não são garantia de que um tratamento
funcionará bem com humanos.

Além disso, praticamente inexiste o hábito na imprensa de acompanhar
posteriormente as pesquisas sobre aquele tratamento noticiado para saber
suas conclusões em etapas posteriores e, muito menos, o de informar ao
público quando resultados que foram noticiados não se mostraram
duradouros ou mesmo foram desmentidos por novos estudos.

Um estudo9 que examinou o noticiário científico e verificou se as
moléculas com atividade biológica apresentadas por reportagens como
promissoras se tornaram medicamentos revelou que apenas duas (5%) de 40
moléculas identificadas no noticiário no período estudado cumpriram com
sucesso todas fases de teste e desenvolvimento, apesar de jornalistas e
mesmo cientistas que falavam nas reportagens terem dado como certo que
as moléculas se tornariam medicamentos em alguns anos.

Uma história sobre um medicamento promissor que não foi para a frente
pode não brilhar os olhos de um repórter. Mas falar do assunto é importante,
ainda que o diluindo dentro de outras histórias para mostrar como funciona
a ciência.



Estatística
Não conheço curso de Jornalismo que dê formação em estatística básica,

muito menos em estatística para pesquisa científica. Com raríssimas
exceções, não temos nem noções de como ela funciona. Assim, é normal
termos dificuldades em ler um estudo e saber, numa olhada rápida, se os
resultados que ele traz são significativos. Nesse aspecto, uma solução é
contar com a ajuda de fontes da sua confiança que possam dar algumas
dicas e indicar logo de cara que os números daquele artigo podem não dizer
muita coisa, e que a pesquisa não merece ser noticiada. Sempre vamos
precisar desse tipo de cooperação, ainda que procuremos aprender o básico
(capítulo 6) – o que vale para uma especialidade e um tipo de estudo, em
geral, não se aplica integralmente a outra. 

Por exemplo, o tamanho da amostra em um ensaio clínico, chamado de
n, se refere ao número de pacientes que receberam a intervenção de que se
deseja avaliar a eficiência. Uma amostra muito pequena pode não ser
suficiente para testar uma hipótese, trazendo resultados aleatórios, isto é,
que podem ter se dado por mero acaso, sem relação com a intervenção que
foi realizada. Isso vale tanto para resultados positivos quanto negativos.
Mas o critério do que é ou não uma amostra pequena pode variar para cada
tipo de estudo. Estudos pré-clínicos, por exemplo, para testar a segurança de
uma intervenção, antes de verificar sua eficácia, podem ter amostras
menores. Lembrando que, com raras exceções, estudos pré-clínicos nem
mesmo constituem boas pautas para serem noticiadas ao público geral –
apesar de serem fundamentais para a ciência.

Outro exemplo: o intervalo de confiança é um conceito relacionado ao
fato do resultado de uma pesquisa nunca nos dar uma verdade absoluta, mas
uma estimativa. Por exemplo, ao chegar ao resultado de que após a
intervenção (o tratamento com um medicamento, por exemplo), os
pacientes de um estudo apresentaram melhora de 27% a 30% em relação ao
parâmetro pesquisado (digamos, a redução da glicemia, a taxa de açúcar no
sangue), não podemos dizer que em toda a população que for submetida
àquele tratamento haverá redução da glicemia de 27% a 30% – por mais
bem desenhado que tenha sido o estudo. Podemos apenas estimar isso. Há
uma fórmula que nos diz o quanto podemos confiar neste resultado,
buscando medir a incerteza. E  qual seria um índice tolerável para essa
incerteza? Cinco por cento? Depende. Não existe um número mágico.



Depende do tipo de estudo, do que ele busca medir, das diferenças entre os
critérios clínicos de uma dada especialidade. Em última análise, mesmo que
um jornalista de ciências seja experiente em ler e interpretar artigos
científicos, ajuda especializada é quase sempre necessária.

Preprints
A divulgação de preprints é a última controvérsia da ciência na

pandemia. Em tempos corriqueiros, a orientação seria não utilizar como
fonte de pauta resultados divulgados em repositórios de artigos que ainda
não passaram pela revisão dos pares. Durante a pandemia do novo
coronavírus, porém, muitos cientistas preferiram divulgar os resultados dos
seus estudos por esse meio, com a justificativa de não atrasar, com o
processo de submissão a periódicos, o compartilhamento de conhecimentos
em um contexto que pede urgência. Para os jornalistas em busca dos
últimos desdobramentos na pesquisa por qualquer coisa que possa ajudar
nessa crise de saúde, parece irresistível noticiar esses estudos, que muitas
vezes são divulgados nas redes sociais pelos próprios autores.

No Jornal da USP, inicialmente ficamos inseguros sobre noticiar
estudos ainda sem revisão. Mas percebemos que não era uma escolha nossa.
Vários veículos da mídia externa encontravam os estudos em preprint dos
pesquisadores da USP e os noticiavam. Então concluímos que era melhor
tentar dar um tratamento mais adequado a esse tipo de pauta do que
simplesmente ignorá-lo. Um dos principais cuidados necessários é explicar
logo no início ao leitor o que é preprint e relativizar suas conclusões mais
como um indicativo de potencial do que como um resultado. E explicar isso
de uma maneira muito, muito simples mesmo. Não apenas dizer que “Ainda
não foi revisado por pares”, quando a maior parte do público sequer
entenderá que “pares” são esses. 

Outro imperativo para noticiar um estudo em preprint é encontrar
pesquisadores da mesma área do conhecimento e, de preferência de outra
instituição, para comentarem o artigo e ajudar a dimensionar aquelas
conclusões – coisas que, sozinho, um jornalista não consegue fazer. Se
ainda não houve revisão da comunidade científica dentro dos ritos
acadêmicos habituais, caberia a quem noticia ao menos passar o artigo por
uma espécie de revisão extraoficial de um ou mais especialistas daquela
área.



Incerteza e linguagem
É um desafio necessário de enfrentar o tratar com naturalidade a

incerteza que permeia a ciência sem que isso gere desconfiança sobre a
ciência como um todo. Este precisa ser um trabalho contínuo nas
reportagens: apresentar a ciência como um processo, e não como
descobertas pontuais independentes. Muito da incompreensão tanto de
jornalistas quanto do público que atrapalha entender o contexto de um
resultado de pesquisa vem da falta de conhecimentos básicos sobre o
funcionamento da ciência. Um jornalista não precisa ser especialista em
método científico. Mas espera-se que um repórter que cobre um tema de
ciência tenha bem claros conceitos como ensaio clínico, revisão por pares e
replicação de experimentos, para citar alguns. E, principalmente, saber
utilizar a linguagem para expressar essa incerteza com naturalidade. Um
exemplo fictício: ao invés de passar uma certeza impossível de ser
constatada na prática usando a manchete “Cafeína melhora desempenho
cognitivo de idosos”, teríamos a seguintes opções:

• Cafeína tem potencial para melhorar desempenho cognitivo de
idosos.

• Em experimento, cafeína melhorou desempenho de idosos em
testes cognitivos.

• Em testes com animais idosos, cafeína melhorou desempenho em
tarefas cognitivas (quando for o caso de testes com animais,
evidentemente).

• Estudo traz evidências de que cafeína pode melhorar desempenho
cognitivo de idosos.

• Cafeína e desempenho cognitivo (essa é para quem tem poucos
caracteres disponíveis, uma reclamação constante dos jornalistas
ao se defenderem sobre manchetes mal elaboradas).



• Cafeína pode melhorar desempenho cognitivo? (manchete em
forma de pergunta – não é o melhor dos mundos para jornalistas,
que gostam de trazer conclusões no título, mas funciona quando
se tem pouco espaço).

Sensacionalismo
O sensacionalismo na prática do jornalismo de ciência gera descrédito,

primeiro, para a própria imprensa. Se dizemos hoje que “o ovo faz mal à
saúde” (capítulo 5) sem contextualizar bem a pesquisa que mostrou esses
resultados, falar das suas reais implicações e limitações, amanhã, quando
surgir uma pesquisa falando que o consumo do ovo com determinada
frequência é favorável para alguns aspectos da saúde, pouca gente levará a
sério o que escrevermos sobre o tema nas páginas dos jornais. Em última
análise, o sensacionalismo na mídia prejudica a confiança do público na
própria ciência. E para evitar esse problema, a colaboração dos cientistas
também é essencial. Na ânsia de serem citados, muitas vezes os próprios
autores das pesquisas exageram os resultados de seus estudos ao comunicá-
los para a mídia. Quando não eles, as instituições a que pertencem o fazem,
ao enviar seus press releases.10

O sensacionalismo é uma armadilha porque traz ganhos imediatos, seja
em cliques e page views, seja em repercussão pessoal para um pesquisador
ou uma instituição. Mas sabemos que esses ganhos não são duradouros, e
podem se converter em perdas maiores. A busca por um jornalismo de
ciência e saúde baseado em evidências, portanto, deve ser uma tarefa que
une cientistas e jornalistas em cooperação, com frutos em médio e longo
prazo que beneficiarão ambas as partes. Mais do que isso, contribuirá para
termos uma sociedade bem informada e mais saudável, em todas as
acepções do termo.
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