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An evident view of evidence-based practice in perinatal
medicine: absence of evidence is not evidence of absence

Uma visdo evidente da pratica baseada em evidéncias na medicina perinatal:
auséncia de evidéncia ndo é evidéncia de auséncia
Augusto Sola', Fernando Dominguez Dieppa?, Marta R. Rogido?

Resumo

Objetivo: Proporcionar elementos valiosos e um pouco de
humor nesta chamada era da “pratica baseada em evidéncias” com
o objetivo de ajudar os clinicos a fazer escolhas melhores no cuidado
que eles provéem com base em evidéncias, e ndo simples ou
exclusivamente com base em um ensaio clinico randomizado (ECR)
ou meta-analise (o que pode ndo ser evidéncia).

Fontes dos dados: Livros e artigos com revisdo por pares sao
citados e listados na bibliografia. Evidéncias de vida, aprendizado
através de nossos proprios erros e muitos outros fatos evidentes que
sustentam esta revisdo nao sdo citados.

Sintese dos dados: 1) “Auséncia de evidéncia ndo é evidéncia
de auséncia” e “falta de evidéncia de efeito ndo significa evidéncia
de nenhum efeito”. 2) Os ECR com resultado “negativo” e aqueles
com resultado “positivo”, mas sem os resultados importantes, muitas
vezes ndo podem concluir o que concluem. 3) Os ensaios clinicos
ndo-randomizados e os estudos praticos podem serimportantes. 4)
A pesquisa em busca de provas é diferente da pesquisa em busca de
aperfeicoamento. 5) A escolha clinica deve avaliar os efeitos nos
desfechos importantes para os pacientes e seus pais. 6) A
quantificacdo de desfechos adversos, do niimero necessario para
causar dano e do niimero necessario para tratamento ndo é assim
tdo simples.

Conclusdes: Desafios importantes inerentes a pesquisa em
servigos de salde devem ser correlacionados a possiveis aplicagdes
clinicas usando ferramentas que permitam uma “visdo mais clara da
pratica baseada em evidéncias” na medicina perinatal, lembrando
que a auséncia de evidéncia ndo é evidéncia de auséncia.

J Pediatr (Rio J). 2007;83(5):395-414: Medicina baseada em
evidéncias, nimero necessario para tratamento, ensaios randomizados,

variaveis de desfecho, efeitos do tratamento, leitura critica, significancia
estatistica.

Introducgao

A ndo equivaléncia da significancia estatistica e da impor-
tancia clinica é reconhecida ha muito tempo; esse erro de
interpretagdo ainda é comum. Um resultado significativo

Abstract

Objective: To provide valuable elements and some humor in this
so-called era of “evidence-based practice” with the aim of helping
clinicians make better choices in the care they deliver based on
evidence, not simply or exclusively based on a randomized clinical
trial (RCT) or meta-analysis (which may not be evidence).

Sources: Books and peer-reviewed articles are quoted and listed
in the bibliography. Evidence of life, learning from our own mistakes
and many other evident facts that support this review are not quoted.

Summary of the findings: 1) "Absence of evidence is not
evidence of absence” and “lack of evidence of effect does not mean
evidence of no effect”. 2) RCTs with “negative” results and those with
“positive” results, but without outcomes that matter, often cannot
conclude what they conclude. 3) Non-randomized clinical trials and
practical trials may be important. 4) Research to prove is different
than research to improve. 5) Clinical choice must assess effects on
outcomes that matter to patients and their parents. 6) Quantifying
adverse outcomes, number needed to damage and to treat is not
that simple.

Conclusions: Significant challenges inherent to health service
research must be correlated to possible clinical applications using
tools to have a more “evident view of evidence-based practice” in
perinatal medicine, recalling that absence of evidence is not evidence
of absence.

J Pediatr (Rio J). 2007;83(5):395-414: Evidence-based medicine,
number needed to treat, randomized trials, outcome variables, treatment
effects, critical reading, statistical significance.

pode, algumas vezes, ndo ser clinicamente importante. Muito
pior é a interpretagdo incorreta de achados “ndo-
significativos”. Outro mal-entendido comum é confundir “evi-
déncia de nenhum efeito” com “nenhuma evidéncia de efeito”
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Tabela 1 - Erros do tipo I e tipo II e o poder de um teste

Pratica baseada em evidéncias na medicina perinatal - Sola A et al.

Errodo tipol Erro do tipo II

Poder do teste

A conclusdo é de que ha uma diferenga

babilidade associada é chamada de alfa.

A concluséo é de que ndo ha diferenca
quando, na verdade, ndo ha nenhuma. A pro- quando, na verdade, hd uma no mundo real.

A probabilidade de se concluir que hd uma
diferenga quando na verdade existe mesmo
uma (geralmente estabelecida em 80%,
derivado de 1- beta ou erro do tipo II).

e“auséncia de evidéncia” com “nenhuma evidéncia de ausén-
cia”. Todos esses fatores tém um impacto na aplicacdo dos
resultados da pesquisa clinica a pratica clinica. Por isso, esta
revisdo é importante para a pratica da neonatologia e pedia-
tria.

Muitas pessoas nos instruiram e inspiraram em muitos ou
todos os conceitos que compartilharemos nesta revisao.

Nosso objetivo é apresentar um resumo de alguns “con-
ceitos evidentes da pratica baseada em evidéncias” de uma
forma simples e facil de usar, com um pouco de humor, para
lembrarmos que “um dos primeiros sintomas da aproxima-
cdo de um colapso nervoso € a crenca de que o seu trabalho é
extremamente importante” (Bertrand Russell). Temos espe-
ranga que alguns dos conceitos abordados nesta revisao pas-
sem a ter valor para os clinicos em sua pratica diaria e na
prestacdo de servigos de salde e, conseqlientemente, que
tenham valor para uma crianga, um dia, em algum lugar.

Conceitos basicos de inferéncia estatistica

Ha muitas falhas importantes na selecdo e apresentagao
dos denominadores e testes estatisticos na literatura médica.
Dois livros fazem essa descrigdo com muito humor e facil
leitura: “Bare Essentials of Biostatistics”* e “Biomedical Bes-
tiary”2.

Uma ‘doenca intelectual’ moderna na literatura é a utili-
zagdo inapropriada da significancia estatistica. Muitos auto-
res, revisores e editores “morrem” pela significancia
estatistica e pelo “p < 0,05”. Entretanto, alguns deles nao
entendem bem o seu real significado nem compreendem intei-
ramente se o método estatistico apropriado foi aplicado cor-
retamente. W. Castle disse: "A maioria dos pesquisadores usa
a estatistica da mesma maneira que um bébado usa um poste
de luz: mais pelo apoio do que pela iluminagdo”.

Os clinicos e a inferéncia estatistica as vezes conflituam-
se. As inferéncias estatisticas sdo usadas para determinar a
probabilidade de uma conclusdo baseada na analise de dados
serverdadeira e para quantificar o grau de imprecisdo na esti-
mativa. Entdo “jogamos um jogo”. E aceitavel que, se uma
diferenca ocorre mais que 5 vezes em 100, ha uma grande
probabilidade de que a diferenga se deva apenas ao acaso.
Por outro lado, se a probabilidade da diferenca é devida ao
acaso em menos de 5% das vezes, dizemos que a diferenga
“demonstra” que as duas amostras sdo mesmo diferentes.

Agora vocé ja sabe o que significa p < 0,05, ou quase. Se ndo
souber, leia novamente, e continue lendo, por favor. Em
resumo, um p com valor < 0,05 significa que 95% das vezes
ou mais os resultados encontrados ndo sdo devidos ao acaso.
Se a probabilidade do acaso estar afetando os resultados for
menor que 1 em 20, entdao podemos considerar o resultado
como significativo, como disse Sir R. Fisher.

Para os erros do tipo I e do tipo II e para o poder estatis-
tico de um teste, veja a Tabela 1 antes de continuar lendo.
Quando se usa um nivel de p de 0,05, aceitamos que em 5%
das vezes podemos estar cometendo um erro do tipo I. Uma
vez que os experimentos costumam ser feitos para demons-
trar as diferencas, os estatisticos costumam se interessar pela
probabilidade de detectar uma diferenca real. Esses 5%, no
entanto, ndo sdo um critério absoluto de verdade. Se, por
exemplo, existir um efeito em exatamente p = 0,049, ele ndo
desaparece de repenteem p = 0,051. Rosnow disse de modo
eloquente: “"Certamente, Deus ama o 0,06 tanto quanto o
0,05".

Um erro freqliente na busca por um p < 0,05 é usar o teste
t de Student ao analisar medidas ou variaveis repetidas. Se o
desfecho fosse variagdo na pressdo sanguinea ao longo do
tempo e se fossem relatados quatro valores, fazendo compa-
racGes estatisticas dentro ou entre os grupos nesses momen-
tos, repetir os testes t para cada uma das comparagdes
aumenta as chances de diferencas estatisticas significativas,
quando na realidade ndo existe nenhuma. Imagine jogar uma
moeda uma vez apds a outra. Vamos admitir que da primeira
vez deu cara (coroa também tem uma probabilidade de 50%,
como vocé sabe). Como da outra vez, no entanto, a possibili-
dade de dar coroa é maior em cada jogada sucessiva. Depois
decada 3, 4 ou 5jogadas, a possibilidade de dar coroa aumen-
tou exponencialmente para 84-93% (ndo perca tempo com
matematica; apenas acredite-nos desta vez). De forma seme-
lhante, com a repeticao sucessiva do teste t, a probabilidade
de conseguir um p significativo, simplesmente por acaso,
aumenta para aproximadamente 30% na quinta ou sexta vez,
mesmo quando ndo existe uma verdadeira diferenca. O teste
t é bastante valido quando sdo comparadas as médias de dois
grupos, mas em se tratando de mais de dois grupos, ou
quando as medidas forem repetidas em dois ou mais grupos,
o teste t torna-se impreciso e ndo € valido estatisticamente.
Fique atento e ndo aceite um “valor p” por mais baixo que seja
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Tabela 2 - Quando a significancia é insignificante
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Fato Conseqiiéncia

Clinicos

Tamanho grande da amostra - nimero

enorme de pacientes estatistica

p < 0,05; diferenga de pequena magnitude
(2-3 mg/dL) em 2.000 lactentes

Alta probabilidade de haver significancia

ficancia clinica pratica minima ou nula.

A magnitude da diferenca é importante clini-
camente?

Estatisticamente diferente “Parabéns!” Signi- Suspeitam ou duvidam do estudo. N&o

mudem a pratica ainda!

Necessidade de um maior nimero de estudos A diferenca real é pequena e provavelmente  Suspeitam ou duvidam da meta-analise. Nao

diferentes para apresentar diferenga ndo é importante

mudem a pratica ainda!

J. Mortimer disse: “A falta de crenga é um ato de fé: a Unica coisa da qual podemos ter certeza é a incerteza”.

guanto vocé vir isso na literatura. A analise correta consiste
na analise de variancia (ANOVA; one-way ou fatorial) com
uma de muitas comparagoes post hoc, mas isso é — descul-
pem - para ser tratado em um artigo de bioestatistica.

Significancia estatistica e importancia clinica
A significancia que é insignificante

Os ECR que mostram uma diferenca significativa entre os
tratamentos comparados sdo comumente chamados de “posi-
tivos”. Significancia estatistica é um termo probabilistico (a
probabilidade de rejeitar uma hipdtese nula quando ela é
correta; o indicio de que a diferenca observada é de fato dife-
rente de zero). Muitos clinicos tendem a estabelecer uma equi-
valéncia entre um p baixo (significAncia estatistica) e
importéncia ou significdncia clinica. Contudo, um™“p < 0,0001”
ndo tem nada a ver com a magnitude ou importéncia de uma
diferenca ou um efeito. Tal magnitude é chamada de impor-
tancia ou significancia clinica.

A industria anuncia uma “descoberta” para a hipoglice-
mia. Os autores estudaram 2.000 recém-nascidos hipoglicé-
micos através de um ensaio randomizado, prospectivo,
multicéntrico, duplo-cego e controlado (ERPMDCC). Um grupo
recebe o tratamento, o outro recebe placebo; ambos rece-
bem glicose suplementar. A glicemia no grupo de tratamento
aumenta a partir de um valor basal (média + dp) de 25+8
mg/dLa37+6,46+6e52+4 em 30, 60 e 90 minutos. O grupo
placebo vai de 26+9 mg/dL a 35+4 e de 43+4 a 50+3. Os
autores usam testes t de Student repetidos (evidentemente
incorretos), relatando uma diferenga em ambos os grupos em
comparagao aos valores basais (p < 0,0001) e uma resposta
significativamente melhor no grupo tratado comparado ao
grupo placebo em 60 e 90 minutos (p < 0,001). Antes de usar
esse tratamento nos seus pacientes, e depois de haver lido os
paragrafos anteriores, vocé escreveria para a revista e para
os autores solicitando a analise de varidncia e os valores de p
exatos, certo? Os autores agradecem (embora ndo muito
satisfeitos, discutindo entre si sobre quem é vocé para men-
cionar publicamente os seus erros) e, com ressentimento,
publicam uma errata com a analise de variancia. Eles relatam

um p = 0,048. Agora vocé se sente confortavel para usar esse
tratamento nos seus pacientes. Espere! Antes de fazé-lo,
gaste 2 minutos na Tabela 2 e também se pergunte se os auto-
res mediram a glicose sérica, plasmatica ou total. Eles nos
disseram como manipularam as amostras e que método foi
usado para as medigdes reais? Com base na Tabela 2 e nes-
sas questdes ndo respondidas, a maioria dos clinicos ndo vai
qguerer expor criangas hipoglicémicas a nova “descoberta
apesar desse abrangente, “evidente”, ERPMDCC. Além disso,
esse tratamento pode ser caro e pode-se descobrir, mais
tarde, que ele produz efeitos colaterais infreqlientes, mas
importantes, ndao analisados a fundo pelo estudo. Para “os
resultados clinicos que interessam” e efeitos colaterais infre-
qlientes, mas importantes, por favor, continue lendo!

”

A nao-significancia que pode ser significativa

Até agora se sabe que o valor de p maiordo que 5% ou p >
0,05 “ndo é estatisticamente significativo”. Isso significa que
qualquer valor entre 5,1% e 95% das vezes a diferenca é
devida ao acaso e as amostras ndo sdo diferentes. Veja a
Tabela 3 para conceitos relacionados e as perguntas que um
clinico deveria fazer em tais casos. Se ainda houver interesse
no assunto, leia mais tarde sobre os denominadores corretos
e os desfechos importantes.

Imagine agora que os autores dos exemplos acima acom-
panharam 300 das 2.000 criangas hipoglicémicas até os 5
anos de idade. Usando avaliagbes cegas e detalhadas do
desenvolvimento neuroldgico e analises cuidadosas dos
potenciais fatores de confusdo com regressao logistica, eles
descobriram que alguns dos testes de desenvolvimento e inte-
ligéncia favorecem o grupo tratado em 7 a 10 pontos e que a
incidéncia de paralisia cerebral (PC) é de 50% nas criancas
tratadas (3% versus 5,8%). Os autores, ajudados por sua per-
gunta anterior e pela sugestdo de alguns anos atras, conse-
guiram obter excelentes analises estatisticas. Eles ndo
relatam diferenga estatistica, apresentando o valor exato de
p de 0,059 e uma razao de chances (RC) para a PC de 0,75
com intervalo de confianga (IC) de 0,67-1,03 que, por cruzar
a unidade, ndo mostra diferenga estatistica (Figura 1). Além



398 Jornal de Pediatria - Vol. 83, N°5, 2007

Pratica baseada em evidéncias na medicina perinatal - Sola A et al.

Tabela 3 - Falta de diferenca estatistica NAO é equivalente & falta de significancia clinica

O dilema filosoéfico é que nunca se pode provar a “'nédo existéncia” de algo

1) Quais foram as variaveis de desfecho estudadas e como foi definida a variavel?

2) Quem foi excluido do estudo?

3) A amostra de tamanho “maior” é adequada para ser usada como denominador para essas variaveis de desfecho?

4) Qual é a incidéncia do problema no grupo controle?

5) Poderia haver uma amostra melhor para o estudo dessas variaveis de desfecho?

6) Um estudo dessa amostra poderia apontar alguma diferenga?

7) Quando os resultados induzidos pela intervengdo sdo ‘positivos’, esse desfecho é importante?

8) Caso positivo, quais os possiveis efeitos adversos para os desfechos importantes analisados pelos autores?

9) Se “ha diferencgas ndo significativas” nos desfechos ruins, isso significa seguranga?

10) O que é considerado “importante” pela publicacdo e o que vocé, seus pacientes e suas familias consideram “importante”?

Em questdes de saude publica, devemos ser céticos quanto a auséncia de evidéncia de um resultado benéfico ser uma justificativa valida para a falta de
agdo.Em questdes de saude publica, devemos ser céticos quanto a auséncia de evidéncia em efeitos adversos (infreqlientes, mas sérios) ser uma justifi-
cativa valida para a agdo.Tenha cuidado com afirmagGes do tipo: “Esta pratica demonstrou ser segura e deve ser implementada”.

disso, eles ndo mostram efeitos adversos do tratamento. A
pergunta deveria ser: essa significancia ndo estatistica é cli-
nicamente significativa? Vocé tera que decidir! (Tabela 3). Pes-
soalmente, ndo abririamos mdo de 7-10 pontos do nosso QI,
nem gostariamos de ter um risco maior, quase o dobro, de
PC. O que pode estar acontecendo aqui € que ndo deve ter
havido célculo do tamanho da amostra para a magnitude do
efeito sobre esses desfechos e que o tamanho da amostraem
5 anos ndo é grande o suficiente para alcancar significancia
estatistica para a magnitude do efeito encontrado (erro do tipo
IT ; veja Tabela 1).

No entanto, como clinicos, devemos decidir se os acha-
dos apresentam significancia clinica e, caso positivo, ofere-
cer o tratamento aos pacientes que confiam a nds os seus
cuidados.

Vocé concorda que, diferentemente da lei e da justica, uma
publicagdo é “culpada” até que se prove o contrario? Até
mesmo o manuscrito que vocé esta lendo agora! Ao avaliar-
mos e criticarmos uma publicagdo cientifica com ceticismo
saudavel e criticas racionais, estamos criticando a publicacdo
e NAO os autores. Talvez vocé tenha outros motivos para cri-
ticar os autores, mas isso ndo tem importancia nesta revisdo.

Denominador

A selegdo do denominador é crucial em todos os estudos.
A escolha de um denominador inadequado invalida parcial ou
completamente os resultados, ndo importando o quao pros-
pectivo, randomizado, controlado ou cego foi o estudo e ndo
importando o quéo sofisticadas foram as estatisticas. Os
denominadores sdo essenciais para a incidéncia ou indices de

doengas, fatores de risco e para a magnitude do impacto ou
efeito de uma intervencgdo. A escolha de um denominador cor-
reto esta entre os fatores mais importantes nas méaos dos
autores. Certamente, os revisores e os editores devem ser a
“primeira linha de protecao” quando os autores escolhem os
denominadores inadequados ou comparam erroneamente
alguns deles. Contudo, os clinicos tém a obrigacdo de procu-
rar cuidadosamente pelo denominador escolhido e pelos
denominadores usados em todas as comparagdes e decidir o
que eles significam, isso se realmente tiverem algum signifi-
cado. Infelizmente, muitos artigos nao fazem comparacdes
validas, “trocando” de denominadores e/ou usando denomi-
nadores incorretos. Veja um exemplo a seguir.

A taxa de cancer de préstata diminui com o passar dos
anos em uma comunidade em oposigdo a muitas outras comu-
nidades nas quais houve um aumento. Note que o denomina-
dor usado naquela comunidade foi a populagdo inteira
(criangas, homens jovens e mulheres!). Além disso, nos 5
anos anteriores, uma porcentagem de homens acima de 60
anos mudou-se da comunidade por motivo de aposentadoria
e por razoes climaticas!

Se vocé procurar cuidadosamente nos artigos que ler,
algumas vezes encontrara erros significativos nos denomina-
dores, como esse aqui (esperamos que nao tao atrozes como
esse). Entdo, pergunte-se: “Qual é o denominador? Qual
deveria ser o denominador? Qual é o total da populagdo em
risco?”. No caso do céancer de prdstata, certamente ndo sdo
as criangas, as mulheres ou os jovens adultos. Além disso,
tome cuidado e preste bem atengao, uma vez que os autores
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*(Linha vertical sdlida) Linha de auséncia de efeito: risco relativo, razdo de
chance = 1; diferenga de risco = 0.
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diferengas importantes).

Adaptado a partir de Alderson’®.

A = 0 IC cruza a linha de auséncia de efeito e um ou outro ou ambos limites de
equivaléncia. Isso significa que hd evidéncias insuficientes para confirmar ou
excluir uma diferenga importante.

B = O IC ndo cruza a linha de auséncia de efeito, mas cruza o limite de
equivaléncia. Isso significa que ha diferenca estatistica significativa, mas ha
incerteza se ela é importante para os pacientes.

C = 0 IC n3o cruza a linha de auséncia de efeito e estd completamente dentro
dos limites de equivaléncia. Isso significa que ha diferenga estatistica
significativa, mas que ela ndo é importante para os pacientes.

D = 0 IC cruza a linha de auséncia de efeito e estd completamente dentro dos
limites de equivaléncia. Isso significa que ndo ha evidéncias de uma diferencga
importante. (Lembre-se: ndo é a mesma coisa que evidéncia de nenhuma
diferenga)

E = O IC esta inteiramente fora dos limites de equivaléncia. Isso significa uma
diferenga importante.

Figura 1 - Relagdo entre intervalo de confianga (IC), linha de
auséncia de efeito e limites para diferengas importan-
tes (limites predefinidos de equivaléncia)

as vezes mudam o denominador sem avisar. A questéo € iden-
tificar claramente sobre quem eles estdo falando e comparar
isso a populacdo realmente em risco. Por exemplo, nos estu-
dos de displasia broncopulmonar (DBP) e retinopatia da pre-
maturidade (RDP) ou hemorragia intraventricular (HIV)
grave, todos os nascidos vivos < 1.500 g sdo usados como
denominador? Fazerisso pode ser semelhante ao exemplo do

Jornal de Pediatria - Vol. 83, N°5, 2007 399

cancer de prdstata acima. Se muitos recém-nascidos mor-
rem antes da sexta semana de vida ou ndo sdo avaliados deta-
Ihadamente através do exame oftalmoldgico ou ecografia
cerebral, o denominador estéa errado e os indices serdo falsa-
mente baixos. Quando os denominadores corretos nao sao
usados, a incidéncia do problema é provavelmente *melhor”
do que na realidade! Os denominadores sdo extremamente
importantes quando se faz comparagdes ou quando se decide
mudar os tratamentos.

Numeradores

Vocé também precisa identificar como o desfecho (nume-
rador) foi definido. Vocé deve concordar que definir o DBP
como O, para > 28 dias ndo € o mesmo que O, em casa, ou
que a necessidade de ventilagdo por > 4 meses.

Namero necessario para tratar (NNT) e nimero
necessario para causar dano (NND), reducao do
risco absoluto (RRA) e redugao do risco relativo
(RRR)

O NNT é uma forma corriqueira de expressar o nimero de
pacientes que deveriam ser tratados para prevenir um desfe-
cho. Isso é calculado obtendo-se a reciproca de RRA
(Tabela 4). Por exemplo, se em um ensaio de prevengao de
DBP 13% daqueles tratados e 18% dos controles desenvol-
vessem DBP, a RRA seria de 5% (18% menos 13%). O NNT
seriade 20 (1/5 x 100). Saber que teremos que tratar 20 cri-
angas para prevenir um caso de DBP parece mais Util que uma
razao de chances de 0,68 ou uma RRR de 28% (18% menos
13%/18%).

Gracas ao NNT, vocé e os pais de seus pacientes podem
entender melhor que um tratamento pode ndo beneficiaruma
crianca individualmente, ja que, para muitos tratamentos, o
NNT é > 10. O clinico também deveria se perguntar a respeito
do niimero necessario para causar dano (NND) (Tabela 4). No
mundo ideal, adorariamos a “certeza”, ou seja, NNT de 1, NND
infinito. Como isso ndao acontece, temos que tomar decisdes
baseadas na eficacia da intervengdo em termos da redugdo
do risco (Tabela 4) e de possiveis efeitos adversos. Se o NNT
fosse relativamente baixo (digamos 6-10), a pergunta mais
importante a fazer seria “para qual desfecho?” Se o resultado
forimportante, entdo um NNT de 10 é sempre melhor que um
NNT de 100. Se forem tratadas 100 criangas utilizando-se um
NNT de 10, a probabilidade de ndo se observar nenhum bene-
ficio liquido € mais de 1.000 vezes mais baixa, ou seja, melhor
do que comum NNT de 100. (Calculado pela distribuigao bino-
mial padrdo.) Ndo se preocupe, ndo iremos adicionar formu-
las para vocé decorar, estamos apenas tentando tornar o
conceito claro. Vocé pode optar por ndo acreditar. Se vocé nao
acreditar, por favor, leia as referéncias a respeito®8. Ndo pode-
mos expandir o NNT ainda mais, mas dizer que seu enfoque é
apenas no tratamento, negligenciando o tipo de placebo ou
controle; isso tende a fazer com que o valor real nos ensaios
controlados por placebo seja superestimado. Além disso, os
NNTs sdo comumente apresentados como um valor sepa-
rado, sem IC ou erro padrao (Tabela 4, Figura 1) e isso pode
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Tabela 4 - Redugses de risco absoluto e relativo, nimero necessario para tratar e intervalos de confiancga.

Definigbes e conceitos Exemplo 1 Exemplo 2
IGC = certifique-se de que € para a popula- IGC = 40% IGC = 10%
gao em risco, com denominador bem defi-
nido.
IGT = verifique os denominadores nova- IGT = 25% IGT =5%
mente
RRR = (IGC-IGT)/IGC RRR = 37,5% RRR = 50%
RRA = IGC menos IGT (“importancia” do tra- RRA = 15% RRA = 5%
tamento)
NNT = 1/RRA x 100 NNT =6 NNT = 20
A IGC no manuscrito € semelhante aquela da Se a IGC é mais alta, vocé precisara de um
populagéo que vocé trata? NNT maior na sua unidade.
Como a IGT se compara a sua populacdo? Se a IGT é semelhante ou mais alta que a
incidéncia na sua populagéo “ndo tratada”:
Nao embarque!
Com a mesma RRR, se a IGC é baixa, o NNT
sera alto.
IGC =0,9% IGC = 90%
IGT = 0,4% IGT = 40%
RRR = 55% RRR = 55%
RRA =0,5% RRA = 50%
NNT = 200 NNT = 2

O NNT muitas vezes ndo é mostrado com o IC  Se o IC para a RRA varia entre 0,1-2,5%: o

correspondente. Se a RRA para a morte é de
1,3%, o NNT é de aproximadamente 77.

NNT vai variar entre 1.000 e 40 (!)

RRA = redugdo de risco absoluto; IGC = incidéncia do problema no grupo controle; IGT = incidéncia do problema no grupo de tratamento; NNT = nimero
necessario para tratar; RRR = redugdo de risco relativo. NiUmero necessario para causar dano (NND) = um efeito colateral devido a exposigdo que ndo teria
ocorrido se o tratamento ndo tivesse sido usado. Se a cada 40 criangas tratadas houver um efeito relatado, o NND é 40.

ser insuficiente para a obtengdo da “evidéncia completa”.
Sugerimos que vocé olhe em um artigo que leu recentemente
para ver se os autores relatam o NNT. Se ndo o relatam, vocé
podera fazé-lo sozinho usando a Tabela 4, se os dados apre-
sentados nos resultados claramente descrevem a incidéncia
nos grupos de controle e de tratamento. Se puder fazé-lo, tera
uma “visdo mais clara ou evidente”. Se ndo puder fazé-lo,
tenha cautela.

O que nao funciona e como mostrar isso

Como disse Alderson®, Cochrane sugeriu trés perguntas
basicas a respeito de qualquer intervengdo em saude: “Isso
pode funcionar?”“Isso funciona na pratica?” e “Sera que vale
a pena?” Seria maravilhoso se as respostas fossem sempre
positivas, mas, na vida real, as respostas possiveis seriam
“sim”, “ndo tenho certeza”, e “ndo”. As regras para optar por
um “sim” sdo relativamente claras e conhecidas, mas pouco

foi escrito sobre a decisao de que algo ndo funciona ou de que

nao causa efeitos adversos, mesmo que infreqiientes. Vamos
dar uma olhada nas questdes sobre intervengdes e dilemas
relacionados a tentativa de decidir entre uma resposta “nao
tenho certeza” e “ndo”, a avaliagdo do que sdo "resultados
importantes" e ao que fazer quando nao temos certeza.

Tentar convencer o publico de que um fator ndo tem efeito
ou de que ele ndo apresenta risco é bastante dificil porque
envolve “provar uma assergdo negativa”®. Mesmo com todas
as “evidéncias” que conseguimos juntar, muitas vezes fica-
mos incertos sobre a escolha do tratamento correto?. E quase
sempre impossivel, e em muitos casos incorreto, dizer que
ndo ha diferenca nos efeitos dos tratamentos. Pode-se ter
mesmo a evidéncia da auséncia de um efeito ou de uma dife-
renga apenas se todos os estudos suficientemente amplos e
bem estruturados mostrarem que um tratamento médico,
uma exposicdo ou um ndo-tratamento ndo esta associado a
um desfecho?. Independentemente de sua exceléncia, um
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Tabela 5 - E melhor obter uma resposta aproximada para a pergunta correta do que uma resposta exata para pergunta nenhuma

Em sua “atividade diaria”

“Niveis adicionais de evidéncia” sugeridos:

a) Formule a pergunta o mais claramente possivel.Ha respostas ape-
nas para as perguntas formuladas. Uma pergunta que nao foi feita
ndo pode ser respondida.

b) Procure pela evidéncia (Ndo apenas um ECR, ndo apenas uma
conferéncia).

c) Avalie a evidéncia de forma critica.

d) Decida de forma critica se é aplicavel na sua pratica ou se deveria
ser erradicado da sua pratica.

e) Avalie de forma critica seus préprios resultados.

1) Um ERPMC néo é “evidéncia”.

2) Auséncia de evidéncia ndo é evidéncia de auséncia.

3) Evidéncia de nenhum efeito ndo € o mesmo que auséncia de evi-
déncia de efeito.

4) Ensaio clinico ndo-randomizado: ha um grupo de controle conco-
mitante e avaliagdo uniforme da doenga/condigdo em ambos os gru-
pos.

5) Ensaio clinico pratico.

ERPMDCC ndo consegue mostrar evidéncias de auséncia. Na
pratica didria, devemos considerar “outros niveis de evidén-
cia” e ndo apenas o ERPMDCC (Tabela 5). Sempre havera
incerteza acerca das estimativas dos efeitos do tratamento;
diferengas pequenas, mas importantes, nunca podem ser
excluidas em um estudo!3. Alegagbes de nenhum efeito ou
de nenhuma diferenca podem levar os clinicos a negar a seus
pacientes intervengdes com efeitos benéficos importantes ou
a expd-los a uma intervengdo com efeitos danosos sérios?.
Portanto, alegacdes de nenhum efeito devem ser muito infre-
qlientes, e quando forem feitas, devemos vé-las com ceti-
cismo. Revisdes ou estudos com “alegagdes de nenhum
efeito” ou de "evidéncia de nenhum efeito" estdo errados na
maioria das vezes. Expressoes do tipo “ndo reduziu”, “*ndo tem
efeito” e “\ndo é eficaz” ndo sdo geralmente justificaveis e ndo
devem ser permitidas pelos revisores ou editores, ja que o
que foi mostrado foi “auséncia de evidéncia de efeito” em opo-
sicdo a “evidéncia de nenhum efeito". Frases aceitaveis nos
artigos deveriam ser: “nao foi detectada nenhuma diferenca
significativa” ou “*ndo ha evidéncias suficientes para apoiar ou
refutar”.

Auséncia de evidéncia nédo é evidéncia de auséncia

Ha uma “evidente” concepgdo erronea nestes termos, que
ndo sdo intercambidveis. Interpretagdes erréneas de acha-
dos “nao-significantes” podem se tornar um grande pro-
blema (Tabela 3). Em geral, estudos com um valor p > 0,05
costumam mostrar apenas a auséncia de evidéncia de uma
diferenca ou auséncia de evidéncia de efeitos negativos. Eles
ndo podem ser considerados como “evidéncia de auséncia”, o
que implica erroneamente que o estudo mostrou que ndo ha
diferenca. Interpretar esses ensaios como evidéncia da falta
de eficacia de um tratamento ou evidéncia de nenhum efeito

7

adverso é “claramente errado e temerario”*3. Poderiamos

usar até mesmo termos mais fortes, mas poderiamos ser acu-
sados de sermos “ndo-controlados” e conseqliientemente “nao
evidentes”. Basta dizer: ha perigos na ma interpretacdo de
resultados ndo significativos (Tabela 3). Um exemplo drama-
tico é o tratamento fibrinolitico para prevencdo do reinfarto
apos infarto do miocardio (IM), que um de nds pode precisar
ou ja precisou. Dezenove de 24 ERPMDCC ndo “mostraram
nenhuma diferenga” ("p> 0,05"), levando a um “atraso esta-
tisticamente significativo” antes que o valor verdadeiro da
estreptoquinase, o qual realmente existe no mundo real, fosse
reconhecido. Nossas desculpas! Nos confundimos e usamos
erroneamente o termo! ..Os estudos ndao mostraram
“nenhuma diferenga”, como incorretamente descrevemos;
eles apenas mostraram auséncia de evidéncia de uma dife-
rencga. Mais tarde, a meta-analise mostrou uma redugdo sig-
nificativamente alta (22%) na mortalidade. Gragas a Deus,
cientistas clinicos sérios se deram conta disso; alguns de nds
nao vao morrer por causa do reinfarto apesar dos “estudos
padrao-ouro”!

Em resumo, quando problemas de satide publica causam
preocupagdes, devemos olhar com ceticismo a auséncia de
evidéncia como justificativa valida para a agdo ou falta de
acdo, ja que, quando os riscos sdo pequenos, ou o tamanho
da amostra é pequeno, ou o tamanho da amostra é grande,
mas o denominador correto para o desfecho em questdo nao
€ usado no estudo, os valores p “negativos” possivelmente
levardo ao engano.

Em estudos desse tipo (erroneamente chamados de "estu-
dos negativos”) amplos intervalos de confianga (IC) muitas
vezes contam a histdria ou iluminam a auséncia de evidén-
cial®. Em casos como o da estreptoquinase, os IC s&o possi-
velmente mais amplos, indicando “incerteza evidente.”
Portanto, nos casos de auséncia de evidéncia nos ERPMDCC,
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O desfecho comparado nao é um desfecho isolado

Exemplos /conceitos

Estratégia para o controle de riscos concorrentes ou de efeitos preco-
ces que podem concorrer com efeitos tardios

A variavel de desfecho principal é “composta” por dois ou mais desfe-
chos (morte, convulsdes, paralisia cerebral)

Quanto mais baixo o indice de sobrevivéncia, menor o nimero de cri-
ancgas com RDP, TPL e efeitos adversos.

Exemplo de “desfecho composto” em lactentes a termo pode ser
encontrado na Referéncia 16 sobre asfixia e hipotermia Por favor,
veja os desfechos individuais incluidos no desfecho composto.

Ter um dos desfechos individuais é suficiente para estar no grupo
com o problema.

Vocé sabe que estar morto ou ter convulsdes ndo é a mesma coisa.
(Veja os resultados de tais estudos!)

Morte prévia e DBP; Morte prévia e RDP. Morte prévia e desfecho de
desenvolvimento neuroldgico adverso

No “mesmo resultado” o autor inclui déficit minimo de audicdo e con-
vulsBes persistentes. Esses desfechos sdo bem diferentes. Um NNT
de 6 é relatado no estudo para “desfecho composto”, sem muitos
detalhes, causando incerteza.

devemos conhecer o IC e fazer avaliagdes detalhadas dos des-
fechos importantes desses ensaios. Além disso, precisamos
avaliar a magnitude do efeito e o que é importante em qual
situacao, observando se os autores descrevem os limites de
equivaléncia decididos antecipadamente. Como mostrado na
Figura 1, se 0 IC esta entre esses limites de equivaléncia, um
efeito é considerado pequeno demais para serimportante. Por
favor, observe a Figura 1, onde tentamos esclarecer esses con-
ceitos. Acredite; ndo é facil. E também néo é facil avaliar cla-
ramente o qudo importante é uma redugdo na incidéncia da
sindrome de aspiracdo de meconio (SAM) grave e fatal ou na
persisténcia do canal arterial (PCA) grave levando a DBP. Tam-
bém é dificil dizer quem decide quando tais redugdes sdo
importantes. Claro, se os pais de um bebé desnecessaria e
gravemente afetado tivessem que decidir, eles diriam que a
“diferenca de 1” seria grande o bastante.

Outras questdes que “complicam a evidéncia” sdo o qudo
abrangente é a exposicdo e qual é a evidéncia do caso-
controle ou estudos epidemioldgicos prévios ou subsequen-
tes, o que ndo deve ser ignorado. Outros fatores que
aumentam a incerteza dos resultados no ERPMDCC (ou sim-
plesmente ECR) sdo as falhas na hora de seguir o protocolo e
as perdas ndo randémicas de seguimento. Como clinicos, ndo
costumamos entender muito bem todos os jargdes estatisti-
cos recém mencionados. Autores e revistas precisam relatar
resultados incertos de forma clara e deveriamos aumentar
nosso ceticismo, tentando incorporar na nossa pratica diaria
alguns dos conceitos descritos, para que ndo sejamos enga-
nados quando o artigo deixa a impressdo de que ha evidén-
cias de nenhum efeito ou de nenhuma diferencga, quando na
verdade ndo ha.

Resultados importantes que fazem a diferenca

“As coisas mais importantes nunca devem ficar a mercé
das menos importantes.” (Goethe)

Como definir "desfechos importantes?” A escolha do tra-
tamento deveria ser determinada pelos efeitos nos desfe-
chos que sdo importantes para os pacientes e seus pais.
Alguns até mesmo afirmam que eles também deveriam ser
importantes para a sociedade como um todo. Os desfechos
importantes sao, felizmente, "freqientemente infreqiien-
tes", tais como morte, derrame, efeitos de longo prazo no
desenvolvimento cerebral, visdo, audigdo e outros. Portanto,
para que haja uma diferenca estatistica, é necessario uma
amostra maior ou um denominador correto da populagéo real-
mente em risco, ou ambos. E por isso que desfechos “impor-
tantes” sdo comumente pouco estudados. Entdo, quando da
leitura de artigos “evidentes”, tente descobrir 0 que os auto-
res escolheram como principal variavel de desfecho. Ela é de
importancia clinica? Ela é biologicamente confidvel? Os efei-
tos adversos raros e infreqlentes, mas graves (como morte),
foram bem analisados e relatados?

Em resumo, fique atento a resultados “positivos” de
“pouca” importancia clinica, mesmo se p < 0,0001, e a acha-
dos “negativos” de um tratamento se nada é claramente mos-
trado sobre os resultados importantes (mortalidade,
morbidade grave). O problema com os “desfechos compos-

tos” é apresentado na Tabela 6'°.

Pesquisa para provar é diferente de pesquisa para
melhorar: um ECR nao é evidéncia

O padrdo-ouro para a pratica baseada em evidéncias é o
ECR. Mas, as vezes, o ouro em um ECR ndo brilha ou é de baixo
quilate. Como disse Jorge Luis Borges “sistemas racionais
levados ao extremo de sua racionalidade transformam-se em
pesadelos”. E claro que ele ndo estava se referindo especifi-
camente a um ECR; até onde sabemos nenhuma de suas his-
torias eram randomizadas.

Ha coisas que sabemos que sabemos e que sdo evidentes
sem ECRs. E “evidente” para vocé que a penicilina cura a farin-
gite estreptocdcica? Bem, nenhum ECR comprova isso. E evi-
dente que se uma pessoa pula de um aviao de uma altura de
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1.000 metros e se 0 para-quedas ndo abre, elando estara bem
de salde depois que bater no solo? (nenhum ECR evidenciou
isso também). E evidente para vocé que o risco de ocorrer um
acidente com danos para si mesmo ou para outros é mais alto
quando se esta dirigindo um carro e os freios ndo funcionam
ou funcionam inadequadamente? Se vocé ndo sabe que sabe
disso e gostaria de fazer um ECR, fique a vontade.

Os ECRs sdo essenciais para avaliar a eficacia de interven-
cOes clinicas se a cadeia causal entre o agente e o desfecho
for relativamente pequena e simples e quando os resultados
podem ser seguramente extrapolados para outras situagoes.
Contudo, ndo deveria ser novidade para ninguém que o “pri-
meiro artigo é intrigante, com os préximos trés ha uma cres-
cente preocupacao, talvez até um pouco de confusdo e, depois
disso, o que realmente queremos saber é a resposta verda-
deira”. Devemos ser cautelosos e ndo aceitar resultados de
um unico experimento ou ECR, fazendo uma investigacdo
mais abrangente sob diferentes condigdes, em outros luga-
res e em outros periodos.

Ndo importa o qudo bem os ECRs comprovem ou contra-
riem as alegacgGes terapéuticas, o quao forte seja sua credi-
bilidade em se tratando da busca por evidéncias, eles sédo
limitados em se tratando da garantia de cuidados
adequados'”-3°, Além disso, os ECRs geralmente sdo caros e
sempre artificiais, realizados em um grupo seleto e restrito,
com critérios de exclusdo. Em resumo, os ECRs nunca serao
perfeitos porque sao realizados por humanos..., para
humanos; e sao realizados em humanos afetados por condi-
¢Oes médicas e patologias que sdo inevitavelmente heterogé-
neas. Os ECRs sao como bons perfumes franceses, bons para
cheirar, mas ndo para seringeridos; ou como vinhos (Malbec)
argentinos: 6timos para se degustar e beber um pouco, mas
nao para se deixar intoxicar por eles.

Alguns pesquisadores na area da saude defendem a posi-
cao de “adicionar quilates ao padrao-ouro” utilizando um
ensaio clinico ndo randomizado (ECNR) e um ensaio clinico
pratico (ECP) (Tabela 5)'°. Nos ECRs, os resultados estdo
sujeitos a alteragdes nos efeitos em diferentes populagdes.
Porisso, a validade interna e externa dos achados de um ECR
pode ser amplamente melhorada através de estudos obser-
vacionais com um delineamento de estudo que envolva ade-
quacgdo ou plausibilidade. Além disso, em intervengbes de
salde publica e de grande escala, os estudos com delinea-
mentos de plausibilidade sdo geralmente a Gnica opgdo pos-
sivel e podem fornecer evidéncias validas de impacto quando
0s ECR n3o sdo adequados?®. H4 também uma necessidade
urgente de ECP que sejam relevantes para os clinicos e toma-
dores de decisdo. Tunis et al. abordaram muito bem como ava-
liar o valor desses ensaios?! e Glasgow et al. fizeram
recomendagbes e deram exemplos de como os ECP devem
serrealizados para melhorar a validade externa sem compro-
meter a interna??.

Em resumo, desenvolver uma base de evidéncias em
salide publica e decisGes praticas requer o uso de dados de
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estudos de avaliagdo randomizados e ndo randomizados.
Estudos individuais e estudos em sinteses de pesquisas quan-
titativas requerem relatos transparentes do estudo, com deta-
lhes e clareza suficientes para perceber as diferengas e
semelhancas entre os estudos realizados na mesma area. O
CONSORT (Consolidated Standards of Reporting Trials) apre-
senta diretrizes para relatos transparentes de ECRs. Também
ha o TREND (Transparent Reporting of Evaluations with Non-
randomized Designs). Essas diretrizes enfatizam o relato das
teorias usadas, o delineamento da pesquisa e descrigdes de
intervencao e condicGes de comparagdo, bem como métodos
de ajuste para possiveis vieses em estudos ndo
randomizados'®22, Na maioria das vezes, os ECNR e ECP s&o
bem superiores aos ECR.

Deveria ser evidente para todos os clinicos que alguns
ECRs ndo vao ao encontro das expectativas, mesmo com um
tamanho de amostra grande, pois muitas vezes nao sao sufi-
cientes para fornecer “evidéncias evidentes” para a pratica
diaria. Além disso, alguns levam a uma confusdo desneces-
saria e a producdo de danos humanos desnecessarios, mesmo
que infreqlentes ou raros. N6s somos 0s responsaveis pelos
cuidados que proporcionamos, pelos cuidados que nossos
pacientes recebem, e ndo um ECR ou uma “autoridade supe-
rior” em uma sociedade pediatrica. Opgoes de intervengdo
pratica, delineamentos alternativos de pesquisa e represen-
tatividade relacionados ao paciente sdo importantes para tra-
tar das implicag0es clinicas e de politicas a fim de ajudar a
reduzir a lacuna entre a pesquisa e a pratica.

Exemplos da vida real

Os ECR “evidentes” podem levar a mudancas na pratica
devido a analises apressadas e ao fato de se “dar as costas”
para evidéncias anteriores. Recomendamos nao pular esta
segao e passar algum tempo nos exemplos e tabelas como
uma forma de auto-reflexdo, identificando fatos relaciona-
dos nesse resumo, apresentados por muitos acerca da pra-
tica baseada em evidéncias. Muitos demonstram um
extremismo contumaz em neonatologia. Nos, nossas crian-
cas, professores, mentores, amigos, caes e gatos e a maioria
de nossos inimigos consideram que alguém pode ganhar dis-
cernimento na vida (e na prestacao de cuidados) com exem-
plos “evidentes”, aprendendo com eles e com os proprios
erros. Mas isso ndo é evidente uma vez que ndo ha ECR sobre
o assunto! Como disse Popper: "Se respeitarmos a verdade,
aprenderemos com os proprios erros através das criticas raci-
onais e da autocritica”.

Prevencao da prematuridade

E um objetivo extremamente importante! A Tabela 723 é
usada para exemplificarisso. Lembre da analogia com o vinho
Malbec. Entdo vocé podera decidir com “mais evidéncias” o
que fazer como clinico consciente.

Esterdides neonatais

Esta é uma histdria bem conhecida e triste para muitos
bebés24. Muitos casos vieram a tona na Ultima década. A
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Tabela 7 - Reducdo da prematuridade com 17 o hidroxiprogesterona (17-OH-P) em um ECRPMDC?3

Perguntas que devemos fazer

Respostas

Comentarios

Prevenir a prematuridade é um objetivo
extremamente importante?

Como é definida a prematuridade no ECR?

Diminuir o nUmero de nascimentos na 362
-3723 semana é um desfecho importante “que
faz a diferenga”?

Sobre quem os autores estdo falando?

Qual é a pergunta feita pelos autores? O que
eles concluem?

Qual foi a incidéncia de prematuridade na
populagédo de alto risco antes do inicio do
estudo?

Qual foi a incidéncia do problema (IGC)?

O que eles dizem?

Qual foi o indice de prematuridade no grupo
tratado (IGT)?
O que foi usado como placebo?

E verdade que a 17-OH-P evita a prematuri-
dade ou que o placebo (éleo de mamona)
aumentou a prematuridade?

Qual é a dose de progesterona? Qual foi o
numero total de injegdes semanais?

Qual é o NNT para que a 17-OH-P evite a pre-
maturidade (< 37 semanas)

Qual é o NNT se usarmos o IC relatado?

Qual é o NNT para evitar uma crianca com
peso ao nascer < 1.500 g?

E quanto aos efeitos adversos da 17-OH-P?

A 17-OH-P é segura?
Qual é a eficacia da 17-OH-P?

Vocé usaria a 17-OH-P para todas as mulhe-
res em risco?

Sim

< 37 semanas

Talvez

Alto risco

Continue lendo

36%

55%

36% (!)

Oleo de mamona

NNT 6-7

NNT 50-75

NNT 250

“nenhum p < 0,05”

Quem sabe
Vocé decide

Vocé decide

Sem duvida. Contudo, esse é um problema
bem abrangente; nem toda a prematuridade
éigual.

O que eles estdo dizendo em suas conclu-
sdes?

Se os custos, resultados ou efeitos adversos
ndo forem altos.

Se vocé vir o IGC, vocé perceberd o alto nivel
de risco

Se estiver muito interessado, leia a referén-
cia 23 para acompanhar o que segue.

O indice parece muito, muito alto. Essa popu-
lagdo é semelhante a que tratamos?

Muito mais alta que 36% (estranho)

Efeito significativamente benéfico para dimi-
nuir a prematuridade

Alguma surpresa?

O 6leo de mamona pode induzir ao trabalho
de parto!
A deciséo é sua

Essa e outras perguntas ndo foram aborda-
das no manuscrito!
“Parece bom”

Para cada 50-75 mulheres, seria evitado um
nascimento <37 semanas NESSA populagao
Acima de 250 mulheres teriam que ser “tra-
tadas” para evitar um bebé com peso <
1.500g

Uma ruptura uterina, 5 abortos, 6 mortes
fetais, 1 torsdo testicular. NND?

Auséncia de evidéncia (NAO o contrério)
Agora, como um clinico consciente, vocé tem
“mais evidéncias” antes de decidir

Vocé decide com “mais evidéncias” o que
fazer, como um clinico consciente, antes de
usa-la

Tabela 8 mostra os riscos de generalizar a administragao de
terapias sistémicas, melhorando, de forma milagrosa, os efei-
tos de curto prazo em um 6rgdao em ECRs que ndo contem
com uma analise completa dos desfechos importantes que
fazem diferencga para os pacientes e seus familiares.

Diéxido de carbono: o bom, o mau e o feio

A Tabela 9 apresenta resumidamente algumas das fasci-
nantes histérias acerca do CO, neonatal. O extremismo inici-
almente tendia para o lado baixo, depois para o lado alto. Ha

muito tempo atras, baseados em evidéncias emergentes,
optamos por tentar evitar tanto a hipocarbia como a
hipercarbia; recentemente, foi demonstrado que néo ser
“extremista” em relagdo ao CO, pode ser bom para os lacten-
tes**. A Tabela 9 deve ser divertida.
CPAP

Os problemas sdao apresentados resumidamente na
Tabela 10. Este topico poderia ocupar sozinho um artigo. Algu-
mas referéncias para os interessados?”-28:45-47 | A prética cli-
nica € a ciéncia do particular ou dos individuos e a filosofia é a
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Tabela 8 - Esterodides neonatais, doenca pulmonar e pratica clinica
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Problema

Motivo

Histéria bem conhecida e triste para muitos bebés?4

Desfechos de curto prazo (‘ndo importantes’)
Desfechos importantes “que fazem a diferenga” ndo abordados

“Nenhum problema” com infecgdo, hipertensdo, hiperglicemia,
hemorragia gastrintestinal, crescimento insatisfatério, alteragdes no
metabolismo do calcio e osteopenia.

“Nenhum problema” com desfechos importantes a longo prazo

Foi ignorado problema prévio importante no sistema nervoso
central31-33

Menos dias em ventilagdo intermitente, raios X melhores, compla-
céncia e resisténcia das vias aéreas.

“Uso clinico amplo (in)eficaz de esterdides neonatais para a preven-
gao ou tratamento de DBP

“"Devido ao uso de esterdides neonatais, ndo observamos mais DBP”
(diferentes formas, doses, periodos de tempo)

Quais resultados sdo importantes para o paciente e para a familia?

NND: 7-9 para obtengdo de uma crianga com sérias sequelas do
SNC: (PC, desenvolvimento neuroldgico, microcefalia)?®

“Pouco uso” de esterodides neonatais (2-4% dos lactentes) na Univer-
sity of California San Francisco (UCSF) e Hospital Gonzalez Coro, em
Havana.

N&o repitamos erros semelhantes com outras terapias

Os ECRs publicados apresentavam falhas no delineamento ou os des-
fechos principais apresentavam significancia clinica questionavel.

Complacéncia pulmonar, resisténcia das vias aéreas, entre outros
N&o sabemos por qué. Vocé sabe?

“Auséncia” de efeitos adversos que ndo foram relatados ou que n&do
puderam ser detectados devido ao tamanho da amostra (erro do tipo
1I)

N&o citado pelos autores e ignorado pelos clinicos

Menos DNA no cérebro e cerebelo3?, diminuicdo do perimetro cefa-
lico e leucomaldcia periventricular em neonatos humanos3? e
outros33

Efeitos benéficos dos esterdides neonatais nas inflamagées do pul-
mao, entre outros

Todas acima , os ECRs3#736 e recomendacdes na literatura e confe-
réncias para a pratica da “medicina baseada em evidéncias”

Negacdo; busca de solugdes rapidas; ndo fazendo as perguntas men-
cionadas nesta revisao

Muitos. Alguns mais importantes do que outros

Uso amplo de esterdides neonatais com boas intengdes e de muitos
ECR

“Experiéncia evidente”: grupos desenvolvidos que revisaram de
forma critica a literatura “mais antiga” e os ECRs “modernos”. Evi-
déncia evidente evitou o uso generalizado.

O bem estar dos pacientes sob nosso cuidado

“Todos os que bebem desse tratamento se recuperam em um curto periodo de tempo, exceto aqueles para quem o tratamento n&o adianta, que acabam
morrendo. E obvio, portanto, que ele falha apenas em casos incuraveis.” (Galeno) (n&o no caso dos esteroides, é claro)

ciéncia das questdes das populagbes. Consideramos que na
pratica é fundamental avaliar cada crianca de acordo com as
suas necessidades e ndo generalizar, mesmo se os conceitos
parecerem “muito l6gicos” ou “evidentes” ou forem repeti-
dos por "gurus em neonatologia". Mas ndo realizamos um
ECR.

Sindrome de aspiracao de mecoénio

Evidentemente (?), desobstruir as vias aéreas é o pri-
meiro passo para a reanimacgdo. A Tabela 11 mostra um ECR
que revelou “auséncia de evidéncia” de um efeito benéfico da
desobstrucdo das vias aéreas superiores em neonatos com
aspiragdo de mecénio?®. Antes de mudar a pratica universal-
mente pode ser valioso fazer algumas perguntas importan-
tes (Tabela 11). E necessario precaucao na maioria dos
ensaios (chamados inadequadamente de) “negativos” antes
da universalizacdo da pratica. Conforme mencionado, o “pri-
meiro artigo € intrigante, nos proximos trés ha um aumento
da preocupacdo e, depois disso, o que todos realmente que-
rem saber é a resposta verdadeira”. Entdo, como tem sido

recomendado, a prestagdo de cuidados nao deve mudar com
base apenas em um ECR'722,

Ferro e oxidacao

A Tabela 12 trata de um ECR recente, um editorial e um
comentario sobre esse estudo?® #°-°° no mesmo volume de
uma revista de julho de 2007. Braekke relatou um estudo
(chamado inadequadamente de) “negativo”. O estudo nao
avalia nenhum desfecho clinico de longo ou curto prazo, mas
os efeitos nos desfechos clinicos que importam para os paci-
entes e para os pais sdo os efeitos que devem guiar as esco-
Ihas para a pratica. As evidéncias cientificas basicas mostram
que o excesso de ferro no neonato é muito prejudicial3%- 5152
(Tabela 12). Prevenir a deficiéncia de ferro ndo significa que
devamos usar terapias que possam induzir ao “excesso de
ferro”. Os extremos em neonatologia ndo sdo geralmente bons
(Tabela 12).

Persisténcia do canal arterial (PCA)

Afeta lactentes prematuros, extremamente pequenos.
Nenhuma comunicagdo oral e nenhum ECR “sugerem”
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Tabela 9 - Diéxido de carbono no cuidado neonatal
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Perguntas a serem feitas Respostas Comentarios

Os investigadores ou profissionais da satide foram Nao Continue lendo.

cegados para o ECR em 1999267

Houve uma pergunta clara? Sim “Ele reduz a duragdo da ventilagdo?”

Qual foi o tamanho da amostra? 49 De 114 candidatos

A randomizagao foi sistematica? ? 65 excluidos (24 devido a “ventilagdo curta”;
5 “por neonatologistas”).

O que néo foi considerado como ventilagdo assistida? CPAP Veja abaixo

A CPAP foi usada apds a extubagéo? Sim De acordo com a “indicagéo clinica”

Estes fatores sugerem possivel viés sistematico para vocé?

A pergunta (hipotese) foi respondida?

Houve menos DBP ou redugdo nos dias de internagdo?
Os desfechos secundarios foram analisados nos resultados?

Ventilagdo assistida, freqliéncia respiratdria, menor pico

de presséo inspiratéria no grupo tratado?

Qual foi a necessidade de reintubagdo em < 24 h?

Qual a importancia dos dois desfechos acima para vocé,

para o paciente e para a familia?

Alguma tabela com indice de reintubagdo total?

indice de reintubagdo para apnéia?

Os efeitos indesejaveis importantes, como HIV, enterocolite

necrosante, RDP, e o acompanhamento a longo prazo
sdo diferentes?

A auséncia de evidéncia é evidéncia de auséncia?
Um maior estudo foi realizado3”

Optamos por ndo resumir devido a regras
editoriais acerca do niumero de palavras

Vocé usou “hipercarbia permissiva”, seja
1a 0 que isso significa?

Ao utiliza-la, que resultados foram medidos?

“"Ao usarmos “hipercarbia permissiva”, notamos um
TPL bem menor”

Como vocé pode ter certeza de que ndo estava
usando “hipercarbia iatrogénica”?

O que todas as evidéncias disponiveis até hoje dizem?

O que alguns estudos basicos selecionados
dizem sobre os efeitos adversos do alto CO2?

O que os estudos evidentes recentes mostram sobre
os efeitos indesejados importantes®!:42?

A hipocarbia é ruim!

Devemos ser “extremistas” e usar a hipercarbia
para evitar a hipocarbia?

Vocé responde

Sim
Nao

Sim

Sim

17% tratados versus

28% controles

Vocé decide

Sim

Sim

Nao
Sim

Sim

“Provavelmente”

w ”

mmm

Hipercarbia
jatrogénica?

w ”

mmm

Muitas coisas

Nada de bom

Sim

N&o fomos antes e
ndo devemos ser agora

Se ndo o sugerem, é provavel que nada o faca

Os autores concluiram: a duragéo
da ventilagdo ndo foi reduzida

E necessario ter uma amostra maior.
(Sem calculo do tamanho da amostra)

(Lembra do “critério” para a CPAP pds-extubagdo?)

(Lembra do “critério” para a CPAP pds-extubagdo?)

(Algum possivel efeito adverso para
a obtengdo de tais desfechos?)

67% no grupo tratado versus
48% no grupo controle

21% no grupo tratado versus
12% no grupo controle

Vocé sabe ou pode imaginar quantos bebés
seriam necessarios para que haja uma diferenca?

Lembre também do erro tipo II
N&o mostrou melhora em DBP

Na vida e nos cuidados clinicos, temos
sempre que fazer escolhas!

Nao sabendo o que isso significa,
podemos responder sim ou ndo?

Sem comentarios

Sem comentarios

Alto CO, com ventilagdo alveolar
inadequada e maior potencial para dano pulmonar

A hipercarbia ndo melhora os desfechos importantes

Alto CO, e alteragGes no cérebro e olhos em
desenvolvimento38-4°, entre outros

Maior necessidade de sedagdo, maior hemorragia
intracraniana, piores desfechos a longo prazo
Sabemos disso ha > 25 anos*®

Foi demonstrado recentemente que ndo ser
“extremista em termos de CO,"” pode ser bom
para os lactentes**

Alguém disse uma vez que em ECR a randomizagdo ndo deve ser “aleatdria”, ndo deve ser arbitraria, ndo sistematica ou deixada ao acaso. O mesmo se

aplica a essa pratica. (Veja Galen, Tabela 8)
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Tabela 10 - Questdes (e confusdes) relacionadas a CPAP
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Concorda ou discorda?

Nossa resposta

Comentarios

A CPAP é uma ferramenta extremamente Util
e de eficacia comprovada para os neonatos

A CPAP funciona para quem precisa dela

A CPAP falha ou ndo é suficiente em casos
graves e em muitos bebés extremamente
pequenos

A CPAP ndo é necessaria para muitos bebés

A CPAP é utilizada excessivamente em mui-
tos bebés que ndo necessitam dela

Mitos, pesquisas, conferéncias e crengas um
tanto “tendenciosas e de cunho religioso” sdo
uma praga em CPAP

A“evidéncia” (ECR) é muito clara com o uso
precoce de CPAP “profilatico”

A evidéncia ndo é tdo clara com entubagédo +
surfactante e da extubagdo a CPAP

A evidéncia acerca dos efeitos adversos e ris-
cos da profilaxia precoce inclui tratamento
para bebés que ndo necessitam dela, com
pneumotdrax e RDP

A CPAP n&o é o melhor tratamento para o
pneumotodrax; na realidade, ela aumenta o
seu indice

Vocé ouviu ou disse (em relacdo aos esteroi-
des e ao CO2): “Usamos a CPAP precoce-
mente e bastante, vemos muito menos TLP e
ndés nédo temos problemas com a CPAP”

Use a CPAP, é claro, mas o faga com cautela
Uma CPAP é igual a qualquer outra CPAP
“Bubble CPAP” é “o melhor”

Podemos usar a CPAP com 100% de oxigénio

Fluxo e pressdo com CPAP sdo simples

A melhor opgdo é nunca ter que usar um tubo
endotraqueal, ou CPAP, ou surfactante.

Com a melhoria no cuidado pré-natal, ndo
havera mais nascimentos prematuros, nem
tubos, CPAP ou surfactantes.

Profissionais da saude criteriosos concorda-
riam com a ndo entubagdo ou uso de CPAP
quando desnecessario e com o ndo uso de
surfactante tardio quando necessario

Sim

Sim

Sim

Verdadeiro

Verdadeiro

Achamos que sim

Sim

Achamos que sim

Sim

Sim

Ouvimos isso repetidamente

Sim
N&o
N&o ha certeza

Nunca

Concorda?

Ha!

Sim

Pergunte a Gregory et al, 1971

* Esperamos que concorde

Mesmo em centros com maior experiéncia
(veja a literatura)

Veja*

Veja*

Veja*

Até o momento: Sem diferenca e sem
melhora nos desfechos importantes

Até o momento: Sem melhora nos desfechos
importantes

Ha mais casos, mesmo que infreqlientes, de:
uso tardio de surfactante, cabegas achata-
das, narizes machucados, entubagdo de
emergéncia e reanimacao cardiorrespirato-
ria, dinheiro para os cuidados com a saude
gasto desnecessariamente.

E “evidente”, leia a literatura, dé uma olhada
nos seus proprios dados.

N&o sabemos o que os neonatologistas véem
ou ndo véem e ndo estamos preocupados se
0s neonatologistas tém mais ou menos pro-
blemas com a CPAP, pelo menos ndo neste
artigo, nem no cuidado clinico neonatal

Use se indicado, ndo porque “nds usamos”
Bubble, ventilador, Benviste, Aladdin, etc
Evidéncias recentes sugerem o contrario

Deve-se misturar, umedecer e aquecer os
gases

N&o ha espago aqui para escrever a respeito.
Seja cauteloso!

Nés concordamos

Evidente alegagdo “feita pelo homem”: se
uma alegagéo for repetida varias vezes, ela
“acaba se tornando verdadeira”

Devemos avaliar cuidadosamente cada lac-
tente, individualmente, e ter muito cuidado
para decidir quem precisa do que.




408 Jornal de Pediatria - Vol. 83, N°5, 2007

Pratica baseada em evidéncias na medicina perinatal - Sola A et al.

Tabela 11 - Um ensaio randomizado multicéntrico sem cegamento sobre liquido amnidtico meconial (LAM)

Perguntas a serem feitas

Resposta

Comentarios

A SAM é uma condigdo heterogénea com
amplo espectro de gravidade?

Qual foi o tamanho da amostra? Onde?
Quem foi estudado? O que foi usado como

denominador?
Qual foi a principal variavel de desfecho e
como a SAM foi definida?

Qual foi a incidéncia de SAM, conforme defi-
nida, que foi usada para calcular o tamanho

da amostra?

Para o que o estudo teve poder estatistico?
Para o que o estudo n&do teve poder estatis-
tico?

No tamanho de amostra maior, quantos tive-
ram LAM espesso?

Qual foi 0 IGC da SAM, conforme definido?

O que pode acontecer quando o IGC é muito
menor do que a incidéncia usada para o cal-
culo do tamanho da amostra?

Qual foi a incidéncia de SAM grave na popula-
cdo estudada?

Qual foi a incidéncia de mortalidade na popu-
lagdo estudada?

O que pode acontecer quando a incidéncia de
um “desfecho secundario” é pequena?
Quantas mortes no estudo?

Alguma diferenga na mortalidade entre os

grupos com LAM espesso?

Sera que o grande denominador usado foi, na
verdade, insuficientemente grande?

O que pode ser feito em casos de amplo
espectro e heterogeneidade da doenga?

Eu devo mudar a pratica com base em um
ECR?

O qudo seguro seria fazé-1o?

A desobstrucdo das vias aéreas superiores
ndo € necessaria em casos de LAM espesso?
Vocé pode concluir que tal pratica ndo é efi-
caz para todos os lactentes?

Este ECR mostrou a “evidente” auséncia de
efeitos indesejados, importantes?

Este estudo esta realmente mostrando evi-
déncia de NENHUM efeito?

Este estudo estd mostrando evidéncia de
auséncia?

Nem todo o bebé necessita succdo antes da
passagem de seus ombros, correto?

A desobstrucdo das vias aéreas em todos os
lactentes com LAM é uma medida “extrema”
Os neonatologistas sdo “extremistas” que
oscilam de um extremo ao outro?

E hora de mudar isso?

“Podemos pisar dentro do mesmo rio duas
vezes?”

Sim

Amplo e multicéntrico
Todos com LAM

Desconforto respiratério com necessidade de
02 > 12 horas

diferenca de 20%
Para diferengas em SAM grave ou em morta-

lidade
12%
4% (e ndo 7% como esperado)

Com pouco poder estatistico para a principal
variavel de desfecho; erro do tipo II

2%

0,6%
Com pouco poder estatistico para esses
desfechos; erro do tipo II

13
Impossivel responder

Talvez(Erro do tipo II)

Alternativa para tamanho da amostra grande
(potencialmente pequeno)

Achamos que ndo

N&o ha certeza
Vocé responde

Vocé responde
Vocé responde
Vocé responde
Vocé responde
Sim, e diferentemente de...
Verdadeiro
Vocé decide

Vocé decide
Vocé decide

A populagao em alto risco para desfechos

ruins: LAM espesso - particulado
Continue lendo
Em aproximadamente 2/3 dos casos o LAM é

fino e fluido.

A SAM grave equivale a insuficiéncia respira-
téria importante que leva a ventilagdo inter-

mitente obrigatoria, ventilagdo oscilatéria de
alta freqiiéncia, ECMO e, infelizmente, a

algumas mortes
A SAM grave ocorre apds LAM espesso

Em SAM, como definida previamente
Ambos sdo resultados importantes e ocorrem

apds LAM espesso
61% tinham LAM fluido, o qual “evidente-

mente” ndo esta associado a SAM grave ou a

morte
Alerta; veja o célculo do tamanho da amos-

tra.
Tamanho da amostra para 20% de diferenga

com IGC de 4% pode ser estimado em apro-

ximadamente 4.000
Para haver diferengas, o tamanho total da

amostra foi estimado em aproximadamente

7.000
Para haver diferencgas, o tamanho total da

amostra foi estimado em > 14.000.
Incerteza. A amostra é insuficiente para o
desfecho importante “que faz diferenga”?
Todas no grupo com LAM espesso
Tamanho da amostra insuficiente.

Pode ndo haver individuos suficientes da

populagdo real em risco para desfechos ruins
Use como denominador um tamanho da

amostra suficiente de lactentes em maior

risco
Referéncias no texto.

NND desconhecido
Achamos que sabemos a resposta.

Achamos que sabemos a resposta.

NND desconhecido (tamanho da amostra

insuficiente ou denominador incorreto)
N&o ha simplesmente “nenhuma evidéncia

de efeito”?
Apenas “auséncia de evidéncia "?

“N&o é necessaria a succdo de nenhum bebé

antes da passagem de seus ombros”
A ndo desobstrugdo das vias aéreas em

nenhum lactente é outra medida extrema
Quando uma oportunidade é perdida, pode

ter sido para sempre. Quando o mecénio
entra definitivamente nos pulmdes, a oportu-
nidade para a prevengao também foi perdida
para sempre.
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Tabela 12 - FERRO e oxidagdo em um ensaio randomizado
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Perguntas a serem feitas

Resposta

Comentarios

Quem esta sendo estudado?

O estudo mostra evidéncia de nenhum efeito
da alta dosagem de ferro?

A"“ndo evidéncia do efeito” da alta dosagem
de ferro nos componentes oxidativos da
urina é um “desfecho importante” que real-
mente importa?

Uma semana é tempo suficiente para ver
alguma alteragdo na concentragdo compo-
nentes oxidativos da urina?

Os achados podem ser generalizados para
todos os lactentes sob nossos cuidados?

O estudo avalia a oxidagdo ou dano oxida-
tivo?

A alta dosagem de ferro em lactentes é bem
tolerada sem indicagdo de aumento do dano
oxidativo. Isso é verdade?

Estamos preparados para prover “cuidado
evidente” administrando precocemente ferro
via oral para lactentes prematuros extrema-
mente pequenos, com base em 3 (!) artigos
da mesma revista?

O que publicagGes relacionadas dizem sobre
componentes oxidativos, ferro neonatal,
dano oxidativo e toxicidade celular de longa
duragédo?

O que mostram os estudos animais e basi-
cos?

Este estudo avalia efeitos clinicos de curta e
longa duragdo que importam?

Que efeitos nos desfechos clinicos devem
guiar nossas escolhas praticas?

A prevengdo dos estados de deficiéncia de
ferro é extremamente importante?

A prevengdo da deficiéncia de ferro significa
que devemos usar tratamento que possa
induzir ao “excesso de ferro”?

Lembra das trés fases do metabolismo do
ferro em neonatos a termo e prematuros?
O quanto de ferro devemos administrar a
bebés a termo e quando devemos comegar a
sua administragao?

O quanto de ferro devemos administrar a
bebés prematuros e a partir de quando?

O que parece sensato?

Lactentes prematuros >6 semanas de idade,
saudaveis, com leite materno exclusivo, com
vitamina E

Ndo

Pode ndo ser

Na verdade, ndo; mesmo que os desfechos
fossem realmente importantes.

Nao

Incorreto, incompleto e ndo-evidente.

Nao estamos

N&o é somente a produgéo de componentes
oxidativos que é responsavel pelo dano oxi-
dativo e pela toxicidade celular de longa
duragédo

A elevagdo nos niveis de ferro neonatal pro-
duz um teor mais elevado de ferro na subs-
tancia negra adulta, perda celular a longo
prazo, exacerbagdo do dano oxidativo.

Nao

Aqueles que sdo importantes para os pacien-
tes e para os pais

Sim. N&o fazé-lo leva a desfechos anormais
de desenvolvimento

Nao

Vocé responde. Espaco insuficiente nesta
segdo.

1 mg/kg/d ; depois de estarem completa-
mente alimentados

2-6 mg/kg/d. Ndo comecar antes de 4 sema-
nas de vida, nem depois de 8 semanas.

Evitar a deficiéncia de ferro e tratamentos
que podem causar excesso de ferro

Sem fatores oxidativos adicionais.

Mostra “nenhuma evidéncia de efeito” da alta
dosagem de ferro nos componentes oxidati-
vos da urina em um periodo de tempo bem
curto (uma semana apenas) em uma popula-
gao muito seleta

Isso ndo significa que nada mudou no estado
de oxirreducdo intracelular presente ou
futuro.

Este estudo ndo diz nada sobre os compo-
nentes da urina apos o tratamento com ferro
em lactentes mais jovens ou mais doentes,
lactentes expostos a outros estresses oxida-
tivos ou a outras dietas.

Veja acima. O dano oxidativo ndo foi estu-
dado neste ECR

Esta afirmacéo é feita no comentario sobre o
artigo original.

Se vocé estiver, quanto vocé administrara e
quando comegara?

A reagdo dos componentes com ferro, alte-
rando o estado de oxirredugdo, pode ser a
principal responsavel pelo dano e pela toxici-
dade de longa duragdo

O ferro ferroso reage com a H,0, produzindo
radicais de hidroxila, danificando as protei-
nas, os acidos nucléicos, e os fosfolipideos da
membrana.

Ele fornece informagGes importantes, mas
ndo para mudar a pratica universalmente.
Quando nossa pratica esta baseada nesses
desfechos, nos tornamos médicos melhores.
Realmente evidente! E tem sido assim ha
décadas

Evitar tal excesso pode ser tao importante
quanto evitar a deficiéncia de ferro.

Se precisar de ajuda e quiser nossa colabora-
Gdo, por favor, entre em contato.

A partir de qualquer fonte, pelo menos
durante o primeiro ano

A partir de qualquer fonte, apds serem com-
pletamente alimentados; mecanismos antio-
xidantes mais bem desenvolvidos

Evitar desfechos de “extremismo oxidativo”
potencialmente anormais a longo prazo
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Tabela 13 - Questdes sobre PCA e clampeamento do cordao

Questdo

Tratamento tardio ou ndo tratamento
para PCA

Clampeamento tardio do cordao

Muito “barulho” sobre

Baseado em que?

Com que propdsito?

Desfechos que importam?

Qual o tamanho da amostra nos estudos com
“nenhum efeito adverso”?

Evidéncia de auséncia?
Meta-analise
NND para desfechos adversos?

Efeitos adversos menos importantes e poten-
cialmente associados

Efeitos adversos mais importantes e potenci-
almente associados

“Evidéncias” anteriores?

Alguma preocupacao?

Pergunta

Caso positivo

Sugestdo/reflexao

N&o tratar uma PCA sintomatica em um lac-
tente prematuro doente.

“Comunicagdo oral”/ relatos recentes
(Nenhum ECR) “Evidéncias” suficientes para
alterar a pratica?

Evitar efeitos piores (ndo comprovados) dos
tratamentos disponiveis versus nenhum tra-
tamento

N&o é possivel achar nenhum cuidadosa-
mente analisado e relatado

Minimo

N&o! auséncia de evidéncia
Nao
N&o avaliado cuidadosamente

Dias em CPAP, oxigénio e furosemida, dias
em nutrigdo parenteral e fluidos, hiperbilirru-
binemia direta; osteopenia.

Ventilagdo intermitente, DBP grave, semanas
de desnutrigdo extrauterina, perimetro cefa-
lico, RDP grave, enterocolite necrosante
grave.

Sim, ignoradas

Talvez? Ndo ha certeza? Auséncia de evidén-
cia ndo é evidéncia de auséncia.

Vocé esta preparado para “esperar” por uma
PCA sintomatica em um lactente prematuro?
(O bebé estd?)

Quantifique cuidadosamente e compare os
indices de todos os possiveis efeitos adversos
nos lactentes “tratados tardiamente” com os
lactentes com PCA néo sintomatica ou com
aqueles tratados precocemente.

PCA persistentemente prolongada (“"PCAPP")
pode estar associada a anormalidades pul-
monares e de desenvolvimento persistente-
mente prolongadas (uma “PPPDA”" diferente,
mas importante)

™

Clampear o corddo umbilical “tardiamente”

(1-2 minutos -?-)53-54

ECR. Evidéncias suficientes para alterar a
pratica em problemas de salde publica?

Evitar a anemia ferropriva (um objetivo
importante). Transfusdes em prematuros.

Apenas valores hematoldgicos, ferritina,
deposito de ferro, hematocrito e menos ane-
mia.

Varia (40-300 lactentes), mas pode ndo ser
suficiente para efeitos adversos raros e
sérios.

N&o! auséncia de evidéncia

Sim, varias

N&o avaliado cuidadosamente

Policitemia, hiperbilirrubinemia, desconforto
respiratorio, volume e carga de ferro

Necessidade de exsanguinotransfusao par-
cial, enterocolite necrosante, derrame cere-
bral e hemorragia

Sim, ignoradas

Talvez? Ndo ha certeza? Auséncia de evidén-
cia ndo é evidéncia de auséncia.

Vocé estd preparado para “esperar” para
clampear o cordd@o? (O bebé esta?)

Quantifique cuidadosamente e compare os
indices de todos os possiveis efeitos adversos
nos lactentes “tratados tardiamente” com
outros lactentes

Existem outras maneiras de evitar a deficién-
cia de ferro e o desfecho insatisfatorio a
longo prazo? Elas estdo associadas a um
menor potencial de danos em “circunstantes
inocentes”?

Vocé tera que decidir por conta prépria acerca desses dois, como nés tivemos que fazer. Fique ligado!

Boa sorte para os lactentes ndo tratados ou tratados tardiamente até que os dados sobre os desfechos que importam (mesmo que raros) sejam disponi-
bilizados.Muitas vezes, os problemas ou um problema importante em um lactente sdo devidos as solugdes propostas.

nenhuma intervencdo. Se decidir ndo tratar, boa sorte para

Clampeamento do cordao

algumas das criancas ndo tratadas até que os dados sobre os
desfechos que importam sejam disponibilizados. Veja a
Tabela 13 para assuntos relacionados.

Um problema de satide publica que “afeta” todos os recém
nascidos (veja acima sobre ECRs para problemas de saude
publica). Apenas por diversao, falando sério,"comparamos”
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alguns aspectos breves dessa intervencdo a ndo intervencao
em PCA (Tabela 13). Vocé tem que decidir sozinho acerca des-
ses dois. Fique ligado aos efeitos adversos raros, mas impor-
tantes!

Midazolam

Vocé consegue encontrar beneficios evidentes para neo-
natos? O midazolam é “evidentemente” um veneno para
recém-nascidos, com efeitos colaterais graves no sistema ner-
voso, além de hemorragia intracraniana e morte ou compro-
metimento do desenvolvimento neuroldgico, levando os
neurdnios a “cometer suicidio”>#">. Se vocé continuar a admi-
nistrar o midazolam, vocé provavelmente ndo esta entre os
provedores de cuidados neonatais que tentam, com toda a
incerteza e ignorancia que temos, utilizar a pratica baseada
em evidéncias para melhorar os desfechos dos lactentes, um
bebé de cada vez.

Os argumentos que geralmente ouvimos a favor e contra
o uso de algumas praticas ainda sdo, infeliz e evidentemente,
simplistas demais. Com um pouco de humor, seus significa-
dos reais possiveis sdo apresentados na Tabela 14.

Comentarios finais e conclusdes

Resumimos topicos importantes relacionados aos acha-
dos da pesquisa clinica e sua incorporacdo aos Nnossos encon-
tros diarios com os pacientes. Esperamos ter esclarecido
melhor alguns desafios importantes inerentes a pesquisa nos
servigos de salide. Correlacionamos as principais idéias a mui-
tas aplicacGes clinicas possiveis e utilizamos exemplos da vida
real para enfatizar alguns pontos. Fornecemos ferramentas
para proporcionar uma visao mais “evidente da pratica base-
ada em evidéncias” e reforcamos o fato de que a auséncia de
evidéncia ndo é evidéncia de auséncia. A interpretagdo incor-
reta de um ensaio que ndo encontrou nenhum efeito signifi-
cativo como se "ndo houvesse nenhum efeito" é um dos
muitos problemas que surgem no ambito mais geral da apli-
cacdo de evidéncias obtidas a partir da pesquisa clinica nos
cuidados baseados em evidéncias. A maioria dos ensaios em
neonatologia é pequena demais para descartar efeitos de um
tamanho amostral que poderiam ser clinicamente importan-
tes e a maioria também pode ndo apresentar evidéncias reais
dos efeitos adversos. Além disso, as diferencas estatisticas
podem ndo apresentar significancia clinica ou se referir a des-
fechos que realmente ndo tém muita importancia.

N&o é facil encontrar evidéncias de que alguma terapia ou
intervencdo &, na verdade, para o melhor, que é eficaz e apre-
senta (apenas) os efeitos desejados®”-7°, E mais dificil encon-
trar evidéncias de que alguma intervengdo ndo é na verdade
necessaria em nenhum caso, € ineficaz para todos os pacien-
tes, e que sua falta ndo tem importantes efeitos adversos,
embora raros. Um dos objetivos do Cochrane Effective Prac-
tice and Organization of Care é ampliar os tipos de estudos
incluidos, além dos ECR, e otimizar a validade, generalizabi-
lidade e evidéncias “do que funciona” sem causar nenhum
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efeito adverso desnecessario importante: melhorar a pratica
profissional e a provisdo de servicos de salde eficazes.

A pergunta sobre o que é um bom cuidado n&o pode ser
respondida com o uso de ECR tdao somente, independente-
mente de qudo impressionantes sejam suas evidéncias. A res-
posta depende do carater do efeito desejado, do que é mais
importante!®. Se ha diferencas boas e mas em questdo, um
julgamento de valor é necessario e isso requer uma avaliagdo
cuidadosa, listando e pesando os prds e contras. A tarefa dos
pesquisadores ainda seria a de fornecer as evidéncias que
constituem o pano de fundo no qual as escolhas podem tomar
forma.

Na pratica médica, somos responsaveis por cada um dos
nossos pacientes, e ndo a ciéncia, os ECR, os autores, os
desenvolvedores de diretrizes ou 0 que um especialista diz ou
faz. Provedores de cuidados tém que decidir o que fazer
usando evidéncias, incluindo as incertezas e certamente os
desfechos que realmente importam para os pacientes, fami-
liares e sociedade. O que faz cada um de nds mais ou menos
responsaveis no cuidado que provemos ndo € apenas o que
nos decidimos e/ou aceitamos fazer, mas também o que nos
recusamos a fazer. E nossa responsabilidade como clinicos que
cuidam de pacientes manter uma pratica que esteja de acordo
com esse entendimento.

E necessario criar uma cultura que seja confortavel com a
estimativa e discussao das incertezas. Esperamos que no
futuro mudancas na pratica ocorram através de estudos com
denominadores corretos e precisdo na interpretagao e lingua-
gem. Com isso e com a incorporagao de todas as pesquisas
disponiveis (ndo apenas um ou o Ultimo ECR), a incerteza pode
ser reduzida. Como isso vem ocorrendo com maior frequén-
cia, poucas diretrizes que sdo desenvolvidas e implementa-
das“universalmente” serdo consideradas erradas mais tarde,
aumentando assim os desfechos importantes que fazem dife-
renga, bem como o bem-estar de mais lactentes.

Esperamos que, apos ler (e reler) este manuscrito, vocé
se sinta mais capacitado a fazer escolhas certas para os seus
pacientes e que se torne evidente que algumas opinides espe-
cializadas (e ndo opinido de especialistas) possam se tornar
suas também. Para finalizar, desejamos o melhor para a pres-
tacdo de cuidados que vocé da aos seus pacientes, um bebé
de cada vez, nesta complexa era da “pratica baseada em evi-
déncias”.
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gia, CVRI na Universidade da Califérnia, Sdo Francisco, ser-
vindo como mentores, ensinando e prestando cuidados na
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Tabela 14 - Argumentos usados para justificar varias praticas e seus significados reais

Argumento

Possivel significado real

1) “Na minha experiéncia isto funciona”

2) “N&o vemos nenhum problema com este procedimento ou trata-
mento”

3) “Tenho feito isto repetidamente e ‘caso apds caso’ com 6timos
resultados”

4) “Funciona bem para nés”

5) “Nds ndo temos problemas com este procedimento ou trata-
mento”

6) “Nunca vi este problema”

7) "0 fazemos por causa disso ou daquilo (normalmente um neona-
tologista “renomado” diz isso)”

8) "0 fazemos porque é o que eles fazem nesse lugar ou universidade
(de prestigio)”

9) “E assim que fazemos as coisas aqui, temos feito isso ha mais de
10 anos e temos bons resultados”

10) “N&o fazemos isto aqui”

11) “N&o ha evidéncias suficientes e mais ECR sdo necessarios”

12) “Os estudos ndo sédo claros”

13) “Onde eu trabalhei antes eles faziam desta maneira”

14) “Onde estd a evidéncia?”

15) “Ele /ela faz desta forma, mas alguns outros modificam isso
quando estdo de plantdo ou em servigo”

16) “Vamos deixar que nosso especialista no topico se manifeste”

17) “Tentamos muito garantir que os pacientes sob nossos cuidados
recebam o melhor e mais eficaz tratamento disponivel”

Sucessiva repetigdo de erros

N&o estdo analisando corretamente os seus dados disponiveis.
(Eventos raros, ainda que importantes, sdo dificeis de quantificar)

Vi dois casos, talvez trés, e/ou tenho seletiva capacidade de observa-
¢do. (A negagdo é frequiente)

Ninguém se importa sobre como isto funciona para os provedores de
cuidado (“nds”)

Novamente, alguém se preocupa apenas se os pacientes tém o pro-
blema (ndo os provedores de cuidado)

Ou ele /ela ndo trabalha, ndo presta atengdo, ndo trata lactentes de
risco ou estéa de férias quando os problemas ocorrem.

Eu ndo consigo pensar por conta prépria e eu sigo opinies e confe-
réncias como “discursos e serm&es”

E dai? Muitas coisas que ndo sdo corretas sdo feitas por um monte de
gente, incluindo presidentes e outros.

N&o me confunda com os fatos, eu ja me decidi. (Além disso, o que
dizemos que fazemos acontece com todos os pacientes?)

Veja acima.

Parece impressionante (Muito freqiientemente, ndo sabe o que é evi-
déncia evidente e ouviu isso em alguma conferéncia. Veja também o
argumento 12.

Leu apenas resumos ou artigos superficialmente (geralmente de
10-15 anos atras. Veja também o argumento 11.

E dai? Veja argumentos 8-10 acima para o significado real.

O que é evidéncia para aqueles que usam este argumento de forma
simplista? Com que frequiéncia eles se envolvem em discussdes criti-
cas?

Anarquia. (O que ele /ela faz € mais importante do que o que o paci-
ente necessita?)

Veja o argumento 9. E o que é um especialista para vocé? (A opinido
de especialistas ndo é o mesmo que opinido especializada)

Bom! (veja a “evidéncia” criticamente, analise seus dados, quantifi-
que os efeitos adversos, tente evitar danos)
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garimpador de informagdes.
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Dr. P. Alderson, UK Cochrane Centre, seus escritos como
modelo.

Outros, muitos, escritos, palestras, abordagem acerca da
pratica, amizade.
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Se vocé leu vagarosa e atentamente, tudo deve ter ficado

evidente!

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.
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