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Introducao

Nas duas dltimas décadas a Cardiologia tem se
firmado como uma pratica clinica profundamente
baseada em evidéncias cientificas sedimentadas
nos resultados de estudos clinicos randomizados,
estratégia poderosa em pesquisa clinica para a
avaliagdo de procedimentos terapéuticos. Sem a
realizagdo destes estudos, torna-se improvavel a
comprovagdo de maneira confidvel dos efeitos de
um determinado tratamento sobre uma condicdo
clinica. Adicionalmente, sem hipdéteses
cientificamente interessantes e promissoras,
advindas da realizacdo de estudos
epidemiolégicos, ndo haveria também a
racionalidade para a realizagdo de estudos
randomizados.

A ratificagdo de hipéteses através da execugdo de
estudos randomizados e o levantamento de
questionamentos através de estudos
epidemioldgicos estdo divididos em fases.
Provavelmente, durante a préxima década, cada
vez mais serdo necessdrios estudos
epidemiolégicos para gerar questdes a serem
respondidas confiavelmente por estudos
randomizados posteriores. Este artigo tem por
objetivo discutir qual a necessidade de estudos
randomizados e epidemioldgicos como técnicas
complementares da investigagdo cientifica e seu
impacto na pratica clinica.

Estudos randomizados: ha racionalidade
para a sua realizagao?

Os critérios maiores para um estudo clinico sdao

objetivos para a maioria das doencas

cardiovasculares, a saber:

1. Formular e enunciar uma questdo clinica
importante;

2. Responder a esta questdo confiavelmente.

Através destes critérios sdo sugeridos estudos
randomizados amplos e simples, para avaliar os
efeitos de vdrios tratamentos sobre a
morbimortalidade, com resposta conclusiva.

Poder-se-ia considerar, didaticamente, seis
diretrizes principais para a elaboracdo de um
projeto:

1. A identificacdo de tratamentos efetivos é
provavelmente mais importante se a doenga a
ser estudada for comum e ndo rara; estudos sobre
doengas comuns podem ser amplos e de maior
aplicabilidade;

2. A identificacdo de tratamentos efetivos para
doengas comuns é provavelmente mais
importante se o tratamento for largamente
simples e aplicdvel do que complexo; protocolos
para tratamento largamente aplicdveis, portanto,
podem e devem ser simples;

3. Estudos dos efeitos de tratamento sobre
desfechos clinicos relevantes (ex: ébito) sdo
provavelmente mais importantes do que estudos
sobre desfechos clinicos menores (ex: evidéncia
por exame complementar de recorréncia ou
progressao de doencga), e os protocolos de
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seguimento baseados nos desfechos clinicos
relevantes podem, freqiientemente, ser
simples;

4. A confiabilidade de comparacdo dos tratamentos
é pouco incrementada através dos ajustes para
quaisquer desequilibrios em caracteristicas
progndsticas, sugerindo que os critérios de
elegibilidade podem ser simples;

5. O direcionamento, mas ndo necessariamente a
magnitude, de beneficios do tratamento sobre a
mortalidade é provavelmente similar em
diferentes  categorias de  pacientes
randomizados;

6. A maioria das intervencdes terapéuticas em
Cardiologia promove reduc¢des moderadas e
plausiveis de mortalidade, ou seja, a verdadeira
reducdo de risco encontra-se provavelmente
entre 10% e 25%, em vez de 40 a 60% - “Principio
da Moderacao” .

Considerando-se que os resultados dos estudos
clinicos disponiveis demonstram que, em sua
maioria, tratamentos promovem reducdes
moderadas de eventos, porém plausiveis em
mortalidade, quanto este efeito seria relevante se
confiavelmente detectado?

Assumindo-se que, por exemplo, a mortalidade no
infarto agudo do miocdrdio (IAM) é um evento
comum, redug¢des de mortalidade de 10% para 8%
poderiam ser clinicamente relevantes e tteis,
evitando-se milhares de 6bitos anualmente, no
mundo. Em termos de ganhos absolutos, a cura de
doengas menos comuns teria menos impacto em
satde publica do que uma redugdo de mortalidade
de 20% no TAM.

A reducao de erros (vieses) é possivel?

Uma grande parte das publicagbes sobre
tratamentos, freqiiéncia de eventos clinicos e
padrdes de prética clinica sdo provenientes de
registros observacionais, portanto, sujeitos a
erros ou vieses de sele¢do, aferi¢do, intervencao,
seguimento, andlise e interpretacdo. Uma das
estratégias mais eficientes e tteis de reduzir
vieses é a realizacdo de estudos controlados
randomizados 3.

Os vieses também podem ser minimizados se os
tratamentos em avaliagdo estiverem sob a
condicdo cega. Desta maneira, a habilidade dos
investigadores em reconhecer qual dos
tratamentos o paciente estd recebendo serd
limitada, o que naturalmente aumenta a validade
do estudo.

Reducdes moderadas e plausiveis devem
ser consideradas?

Uma etapa necessdria para o desenvolvimento do
conceito de estudos clinicos amplos e simples é a
aceitagdo da hipétese de que redugbes moderadas
proporcionais em risco relativo (15%-25%) em
desfechos clinicos relevantes (ex. ébito, infarto do
miocdrdio, re-hospitaliza¢do por IC) proporcionariam
um impacto importante sobre a prética clinica®.
Estas reduc6es moderadas podem ser clinicamente
valiosas se causarem impacto em condicdes clinicas
associadas com significante morbimortalidade,
como por exemplo, IAM, angina instdvel, IC e
outros.

Adicionalmente, se os tratamentos avaliados forem
simples e amplamente aplicdveis, de custos
relativamente baixos, o impacto deste beneficio
moderado poderd ser substancial. Detecgdes
confidveis de diferencas moderadas requerem
estudos com tamanho de amostra suficiente para
ter maior poder estatistico. As estimativas de
tamanho de amostras para estudos sdo consideradas
satisfatérias quando aptas a detectar redugdes de
risco de 10%, 20% e 33%.

Portanto, os dois vieses mais problemadticos na
avaliagdo clinica podem ser solucionados em
estudos clinicos se os erros causados por
interpretacdo subjetiva dos dados forem reduzidos
através de randomizagdo; e o de erros aleatérios
(noise), causados por variabilidade biolégica natural
de respostas, forem reduzidos através da realizacdo
de estudos suficientemente amplos para que
diferencas moderadas possam ser detectadas *.

Quais as necessidades para a avaliagao
confiavel de efeitos moderados de
tratamentos?

A confiabilidade da investigacao cientifica’* quanto
as diferentes estratégias terapéuticas pode ser
considerada satisfatdria se :

1. O objetivo de minimizacao de erros sisteméticos
(vieses) for cumprido;

2. A estratégia de randomizacdo adequada for
mantida;

3. A andlise por “intenc¢do-de-tratar” (andlise por
tratamento designado) for avaliada nos
resultados;

4. Os resultados globais forem priorizados (evitar
andlises de subgrupos sem hipdtese pré-
especificada);

5. Revisdes sistemdticas forem adequadamente
realizadas.
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Um estudo clinico apresenta algum perfil
adequado?

Um estudo clinico de boa qualidade e, portanto, com
resultados validos e confidveis®*® devera ser amplo,
randomizado, finalizado corretamente, descrito sem
omissdes ou exclusdes, analisado e interpretado
cautelosamente.

A mortalidade é um desfecho clinico importante?
A literatura cientifica através de estudos
experimentais ou clinicos, muitos deles com
resultados supostamente promissores, modifica
favoravelmente mecanismos importantes
envolvidos no processo da doenca em avaliagdo. Ha
que citar, porém, que alguns marcadores indiretos
de eficdcia ndo necessariamente fornecem, ao
profissional de satide, uma evidéncia confidvel e
conclusiva que justifique o emprego desta terapia
na prdtica clinica didria.

A confidvel reducdao de mortalidade deve ser o
alvo avaliado entre beneficios e riscos associados
a um novo procedimento terapéutico estudado.
Freqiientemente faz-se necessario avaliar o
beneficio de uma intervencao através da andlise
de desfechos clinicos combinados como objetivo
primdrio em um estudo, desde que sejam
linearmente relacionados ao progndéstico em uma
determinada situagdo clinica. Por exemplo, a
avaliacdo de mortalidade combinada com infarto
em estudos de angina instavel ou a mortalidade
combinada com hospitalizac¢do por IC congestiva
em estudos de IC.

Ha impacto dos estudos randomizados na
pratica clinica?

Milhares de 6bitos prematuros anualmente
poderiam ser evitados através da busca da evidéncia
de estudos controlados randomizados sobre
diversos tratamentos eficazes e aplicdveis: estima-
se, por exemplo, que a utilizagdo ampla e
disseminada do &cido acetilsalicilico na doencga
cardiovascular (DCV) evitaria cerca de 100 mil
6bitos anualmente em paises desenvolvidos, e que
provavelmente um ndmero maior em paises em
desenvolvimento*. A prevencdo primdria e a
secunddria também tém sido facilitadas por
demonstragdes da eficdcia de vdrias intervengoes,
como a cessagdo do tabagismo, a redugado de lipides
e da pressdo arterial. Igual importancia deve ser
dada para a demonstragdo de ineficdcia ou mesmo
de risco de muitas intervengdes “promissoras”,
quando submetidas a avaliagdo através de protocolos
de estudo randomizados adequadamente
conduzidos.

Portanto, estudos clinicos randomizados podem ser
considerados como o padrdo-ouro para avaliar a
eficdcia da maioria das intervengdes terapéuticas em
DCV.

A Cardiologia baseada em evidéncias tem se
validado em estudos controlados randomizados®: a
utilizagdo de tratamentos, tais como: a terapia
fibrinolilica®, os betabloqueadores, o dcido
acetilsalicilico e os inibidores da enzima
conversora da angiotensina (IECA) tém suas
indica¢des embasadas em estudos amplos e com
poder estatistico para demonstrar redugdes
moderadas, porém plausiveis em mortalidade.
Adicionalmente, as condutas terapéuticas em
disfuncdo ventricular® também tém sido
modificadas através dos resultados de estudos
randomizados, envolvendo tratamentos como IECA
(SOLVD-Treatment, SOLVD-Prevention, SAVE, AIRE,
TRACE, SMILE, CONSENSUS 1I) digital (DIG,
PROVED, RADIANCE), betabloqueadores (US
Carvedilol, CIBIS-2, MERIT) e espironolactona
(RALES), permitindo assim redugdes de eventos
importantes sobre desfechos clinicos relevantes,
como 6bito e hospitalizagdo por IC.

Conclui-se assim que, na terapéutica clinica em
Cardiologia, o beneficio clinico relevante e confidvel
somente emerge de estudos randomizados,
planejados e controlados, com poder estatistico 37,
Novamente, ressalta-se que na aplicagdo do
principio “muito bom para ser verdade”, devem
sempre fazer parte as andlises e interpretagdes sobre
redugdes exageradas em desfechos clinicos
relevantes (ex: 6bito, infarto). A regra é aceitar o
direcionamento do efeito de tratamento (redugio
ou aumento), mas questionar e até desconfiar de
estrondosos beneficios. Portanto, quando por
exemplo, se testam dois tratamentos, um com
reconhecida eficicia e um tratamento novo com
eficdcia promissora, se deve esperar pequenas
redugdes sobre desfechos clinicos relevantes em
torno de 10% a 15%. Em resumo, ser conservador
ao se investigar ou interpretar uma comparagdo
entre dois tratamentos eficazes é postura mais
prudente e adequada.

Estudos epidemioldgicos: qual a sua
importancia?

Com a chegada do 3° milénio, é evidente que a DCV
se tornou indubitavelmente uma causa de
morbidade, contribuindo de maneira destacada
para as taxas de mortalidade na maioria dos
paises *'°". O aumento e o declinio recentes de DCV
epidémica em paises desenvolvidos ja foram bem
documentados. A identificacdo de fatores de risco
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principais, através de estudos baseados em
populacgdo e estratégias de controle efetivo
combinando educacdo da comunidade e manuseio
direcionado para individuos de alto risco, tém
contribuido para a queda em mortalidade por DCV,
principalmente em paises industrializados.

Estima-se que durante o periodo de 1965 a 1990, as
taxas de mortalidade relacionadas a DCV foram
reduzidas aproximadamente em 50% na Austrélia,
no Canad4, na Franca e nos Estados Unidos, e cerca
de 60% no Japao *'°. Paises da Europa ocidental
apresentaram declinios mais modestos (20-25%).
Durante os ultimos anos, uma elevacao
relativamente  rdpida das taxas de
morbimortalidade tem sido observada em paises em
desenvolvimento, incluindo o Brasil. Este aumento
é explicado pela denominada transicdo
epidemioldgica, ou seja, transicdo demografica e de
satide caracterizadas por redugdo nas taxas de
mortalidade decorrentes de doencas infecciosas, do
aumento da expectativa de vida e de mudangas no
estilo de vida, associadas a urbanizagdo. Desde que
mais regides submetam-se a chamada transicao
epidemiolégica, ébitos, particularmente 6bitos
prematuros entre a populagdo adulta, tornar-se-do
de maneira crescente a maior preocupacao de satide
publica'.

Observa-se, portanto, que a riqueza de informagées
em larga escala s6 se torna possivel com métodos
de pesquisa para a avaliagdo e para a monitoragdo
confidveis da populacdo'. Estima-se, por exemplo,
que paises em desenvolvimento experimentardo
durante um periodo pré e pds-transicdo, uma
duplicagdo dos problemas relacionados com as taxas
de morbimortalidade por DCV?", envolvendo custos
sociais, custos atribuidos a avaliacdo clinica e
manuseio da DCV, como também perda de
produtividade com impacto em nivel individual,
familiar e da sociedade como um todo. Somando-
se a este fato, cerca de 5,3 milhdes de 6bitos
atribuiveis a DCV ocorreram em paises
desenvolvidos em 1990, enquanto que em paises em
desenvolvimento ocorreram entre 8 e 9 milhdes, ou
seja, um excesso relativo de 70% 71011,

Estudos controlados randomizados permanecem
como uma das estratégias mais adequadas para se
avaliar beneficios e riscos de tratamentos
promissores em grandes populagdes de pacientes.
H& uma necessidade continua de tornar estudos
factiveis sob custos razodveis. A elaboracédo
cuidadosa inclui o conhecimento da fisiopatologia
da doenga, a racionalidade biol6égica para o
tratamento, a compreensdo adequada da
metodologia utilizada em estudos clinicos e a
realizagdo parcimoniosa de estudos-piloto.

Durante as décadas de 1940-50 grandes estudos
epidemioldgicos foram realizados, e durante as
décadas de 1970, 1980 e 1990 grandes estudos
randomizados foram realizados para comprovar
de modo confidvel as hipéteses oriundas desses
estudos epidemiolégicos e de pequenos estudos
randomizados. No final da década de 1990 e
durante a década atual novamente estdo sendo
realizados novos estudos epidemiolégicos para
a discussdo de outras hipéteses, para a
identificacdo de novos fatores de risco e questdes
clinicamente importantes, que merecam
avaliacdo, fornecendo resultados clinicamente
relevantes para ratificarem a incorporacdo na
pradtica clinica.

Provavelmente, o estudo clinico controlado
randomizado foi o desenvolvimento mais
importante da Medicina neste século. Encontra-
se claramente estabelecido, tornando-se,
conseqilientemente, poderoso e essencial
procedimento para direcionar a pratica clinica a
Medicina na qual a demonstracédo clara e sélida
de beneficio, embasando a decisdo clinica, vem
ocupando o lugar da opinido médica isolada e
sem referéncia as evidéncias cientificas
disponiveis.

Incorporando evidéncias a pratica clinica

Tanto quanto a identificagdo de novos tratamentos,
é fundamental também a incorporagdo dos
tratamentos eficazes ja existentes. Tornar
tratamentos eficazes em efetivos, ou seja, eficazes
em condigdes reais da pratica clinica didria e ndo
apenas no cendrio ideal do estudo controlado
randomizado, é um desafio adicional da boa prética
clinica baseada em evidéncias.

A utilizagdo insatisfatéria de terapéuticas
comprovadamente eficazes na pratica clinica
cardiolégica mundial demonstra o quédo
dificultosa pode ser a incorporagao da evidéncia
a pratica clinica didria. O estudo multicéntrico
GRACE", que objetivou registrar a prética clinica
no manejo das sindromes coronarianas agudas
(SCA), documentou a prética de 94 hospitais em
14 pafses, arrolando 9251 pacientes, dos quais
1763 apresentaram sinais e sintomas de SCA com
elevagdo de segmento ST passiveis de terapia de
reperfusdo que, porém, ndo foi realizada em cerca
de 30% dos casos sem justificativa plausivel,
demonstrando assim que recursos terapéuticos
de eficdcia clinica indiscutivel ndo estdo
efetivamente incorporados ao atendimento
rotineiro dos pacientes, mesmo na auséncia de
contra-indicagdes a sua utilizagdo.
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Consideragoes finais

Em conclusédo, a investigacdo cientifica aliada a
prdtica rotineira cardiolégica reveste-se
atualmente em alguns pilares da boa pratica
clinica: 1) estudos epidemiolégicos; 2) estudos
visando a incorporagdo de terapias eficazes na
prética clinica; 3) estudos de farmacoeconomia;
4) epidemiologia molecular; e 5) cardiologia
baseada em evidéncias como paradigma da
decisdo clinica em Cardiologia.
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