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

Uma visão evidente da prática baseada em evidências na medicina perinatal:
ausência de evidência não é evidência de ausência

Augusto Sola1, Fernando Dominguez Dieppa2, Marta R. Rogido3

Resumo
Objetivo: Proporcionar elementos valiosos e um pouco de

humor nesta chamada era da “prática baseada em evidências” com
o objetivo de ajudar os clínicos a fazer escolhasmelhores no cuidado
que eles provêem com base em evidências, e não simples ou
exclusivamente com base em um ensaio clínico randomizado (ECR)
ou meta-análise (o que pode não ser evidência).

Fontes dos dados: Livros e artigos com revisão por pares são
citados e listados na bibliografia. Evidências de vida, aprendizado
através de nossos próprios erros emuitos outros fatos evidentes que
sustentam esta revisão não são citados.

Síntese dos dados: 1) “Ausência de evidência não é evidência
de ausência” e “falta de evidência de efeito não significa evidência
de nenhum efeito”. 2) Os ECR com resultado “negativo” e aqueles
comresultado “positivo”,mas semos resultados importantes,muitas
vezes não podem concluir o que concluem. 3) Os ensaios clínicos
não-randomizados e os estudos práticos podem ser importantes. 4)
A pesquisa em busca de provas é diferente da pesquisa em busca de
aperfeiçoamento. 5) A escolha clínica deve avaliar os efeitos nos
desfechos importantes para os pacientes e seus pais. 6) A
quantificação de desfechos adversos, do número necessário para
causar dano e do número necessário para tratamento não é assim
tão simples.

Conclusões: Desafios importantes inerentes à pesquisa em
serviços de saúde devem ser correlacionados a possíveis aplicações
clínicas usando ferramentas que permitamuma “visãomais clara da
prática baseada em evidências” na medicina perinatal, lembrando
que a ausência de evidência não é evidência de ausência.

J Pediatr (Rio J). 2007;83(5):395-414: Medicina baseada em
evidências, número necessário para tratamento, ensaios randomizados,
variáveis de desfecho, efeitos do tratamento, leitura crítica, significância
estatística.

Abstract

Objective:Toprovide valuable elements and somehumor 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:Booksandpeer-reviewedarticles arequotedand listed

in the bibliography. Evidence of life, learning from our ownmistakes

andmanyother evident facts that support this reviewarenot 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) RCTswith “negative” results and thosewith

“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

perinatalmedicine, recalling that absenceof evidence is not evidence

of absence.

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

Introdução

A não equivalência da significância estatística e da impor-

tância clínica é reconhecida há muito tempo; esse erro de

interpretação ainda é comum. Um resultado significativo

pode, algumas vezes, não ser clinicamente importante.Muito

pior é a interpretação incorreta de achados “não-

significativos”. Outromal-entendido comuméconfundir “evi-

dência de nenhumefeito” com “nenhumaevidência de efeito”
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e “ausência de evidência” com“nenhumaevidência de ausên-

cia”. Todos esses fatores têm um impacto na aplicação dos

resultados da pesquisa clínica à prática clínica. Por isso, esta

revisão é importante para a prática da neonatologia e pedia-

tria.

Muitas pessoas nos instruíram e inspiraram emmuitos ou

todos os conceitos que compartilharemos nesta revisão.

Nosso objetivo é apresentar um resumo de alguns “con-

ceitos evidentes da prática baseada em evidências” de uma

forma simples e fácil de usar, com um pouco de humor, para

lembrarmos que “um dos primeiros sintomas da aproxima-

ção de um colapso nervoso é a crença de que o seu trabalho é

extremamente importante” (Bertrand Russell). Temos espe-

rança que alguns dos conceitos abordados nesta revisão pas-

sem a ter valor para os clínicos em sua prática diária e na

prestação de serviços de saúde e, conseqüentemente, que

tenham valor para uma criança, um dia, em algum lugar.

Conceitos básicos de inferência estatística

Há muitas falhas importantes na seleção e apresentação

dos denominadores e testes estatísticos na literaturamédica.

Dois livros fazem essa descrição com muito humor e fácil

leitura: “Bare Essentials of Biostatistics”1 e “Biomedical Bes-

tiary”2.

Uma ‘doença intelectual’ moderna na literatura é a utili-

zação inapropriada da significância estatística. Muitos auto-

res, revisores e editores “morrem” pela significância

estatística e pelo “p < 0,05”. Entretanto, alguns deles não

entendembemoseu real significadonemcompreendem intei-

ramente se o método estatístico apropriado foi aplicado cor-

retamente.W.Castle disse: “Amaioria dos pesquisadores usa

a estatística damesmamaneira que umbêbadousa umposte

de luz: mais pelo apoio do que pela iluminação”.

Os clínicos e a inferência estatística às vezes conflituam-

se. As inferências estatísticas são usadas para determinar a

probabilidade de uma conclusão baseada na análise de dados

ser verdadeira e para quantificar o graude imprecisão na esti-

mativa. Então “jogamos um jogo”. É aceitável que, se uma

diferença ocorre mais que 5 vezes em 100, há uma grande

probabilidade de que a diferença se deva apenas ao acaso.

Por outro lado, se a probabilidade da diferença é devida ao

acaso em menos de 5% das vezes, dizemos que a diferença

“demonstra” que as duas amostras são mesmo diferentes.

Agora você já sabe o que significa p < 0,05, ou quase. Se não

souber, leia novamente, e continue lendo, por favor. Em

resumo, um p com valor < 0,05 significa que 95% das vezes

oumais os resultados encontrados não são devidos ao acaso.

Se a probabilidade do acaso estar afetando os resultados for

menor que 1 em 20, então 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 estatís-

tico de um teste, veja a Tabela 1 antes de continuar lendo.

Quando se usa um nível 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 diferenças, os estatísticos costumamse interessar pela

probabilidade de detectar uma diferença real. Esses 5%, no

entanto, não são um critério absoluto de verdade. Se, por

exemplo, existir um efeito em exatamente p= 0,049, ele não

desaparece de repente em p= 0,051. Rosnow disse demodo

eloqüente: “Certamente, Deus ama o 0,06 tanto quanto o

0,05”.

Umerro freqüente na busca por ump<0,05 éusar o teste

t de Student ao analisar medidas ou variáveis repetidas. Se o

desfecho fosse variação na pressão sanguínea ao longo do

tempo e se fossem relatados quatro valores, fazendo compa-

rações estatísticas dentro ou entre os grupos nessesmomen-

tos, repetir os testes t para cada uma das comparações

aumenta as chances de diferenças estatísticas significativas,

quandona realidadenão existe nenhuma. Imagine jogar uma

moeda uma vez após a outra. Vamos admitir que da primeira

vez deu cara (coroa também temumaprobabilidade de 50%,

como você sabe). Como da outra vez, no entanto, a possibili-

dade de dar coroa é maior em cada jogada sucessiva. Depois

de cada3, 4ou5 jogadas, a possibilidadededar coroaaumen-

tou exponencialmente para 84-93% (não perca tempo com

matemática; apenasacredite-nosdesta vez).De formaseme-

lhante, com a repetição sucessiva do teste t, a probabilidade

de conseguir um p significativo, simplesmente por acaso,

aumentapara aproximadamente30%naquinta ou sexta vez,

mesmo quando não existe uma verdadeira diferença. O teste

t é bastante válido quando são comparadas asmédias de dois

grupos, mas em se tratando de mais de dois grupos, ou

quando asmedidas forem repetidas em dois oumais grupos,

o teste t torna-se impreciso e não é válido estatisticamente.

Fique atento e não aceite um“valor p” pormais baixo que seja

Tabela 1 - Erros do tipo I e tipo II e o poder de um teste

Erro do tipo I Erro do tipo II Poder do teste

A conclusão é de que há uma diferença

quando, na verdade, não há nenhuma. A pro-

babilidade associada é chamada de alfa.

A conclusão é de que não há diferença

quando, na verdade, há uma no mundo real.

A probabilidade de se concluir que há uma

diferença quando na verdade existe mesmo

uma (geralmente estabelecida em 80%,

derivado de 1- beta ou erro do tipo II).
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quanto você vir isso na literatura. A análise correta consiste

na análise de variância (ANOVA; one-way ou fatorial) com

uma de muitas comparações post hoc, mas isso é – descul-

pem – para ser tratado em um artigo de bioestatística.

Significância estatística e importância clínica

A significância que é insignificante

Os ECR quemostram uma diferença significativa entre os

tratamentos comparados são comumente chamadosde “posi-

tivos”. Significância estatística é um termo probabilístico (a

probabilidade de rejeitar uma hipótese nula quando ela é

correta; o indício de que a diferença observada é de fato dife-

rentedezero).Muitos clínicos tendemaestabelecerumaequi-

valência entre um p baixo (significância estatística) e

importância ou significância clínica. Contudo, um“p<0,0001”

não tem nada a ver com amagnitude ou importância de uma

diferença ou um efeito. Tal magnitude é chamada de impor-

tância ou significância clínica.

A indústria anuncia uma “descoberta” para a hipoglice-

mia. Os autores estudaram 2.000 recém-nascidos hipoglicê-

micos através de um ensaio randomizado, prospectivo,

multicêntrico, duplo-cegoe controlado (ERPMDCC).Umgrupo

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/dL a37±6, 46±6e52±4em30, 60 e90minutos.Ogrupo

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), relatandoumadiferença emambos os grupos em

comparação aos valores basais (p < 0,0001) e uma resposta

significativamente melhor no grupo tratado comparado ao

grupo placebo em60 e 90minutos (p<0,001). Antes de usar

esse tratamento nos seus pacientes, e depois de haver lido os

parágrafos anteriores, você escreveria para a revista e para

os autores solicitando a análise de variância e os valores de p

exatos, certo? Os autores agradecem (embora não muito

satisfeitos, discutindo entre si sobre quem é você para men-

cionar publicamente os seus erros) e, com ressentimento,

publicamuma errata coma análise de variância. Eles relatam

ump=0,048. Agora você se sente confortável para usar esse

tratamento nos seus pacientes. Espere! Antes de fazê-lo,

gaste 2minutos naTabela 2 e tambémsepergunte se os auto-

res mediram a glicose sérica, plasmática ou total. Eles nos

disseram como manipularam as amostras e que método foi

usado para as medições reais? Com base na Tabela 2 e nes-

sas questões não respondidas, a maioria dos clínicos não vai

querer expor crianças hipoglicêmicas à nova “descoberta”

apesar desse abrangente, “evidente”, ERPMDCC. Alémdisso,

esse tratamento pode ser caro e pode-se descobrir, mais

tarde, que ele produz efeitos colaterais infreqüentes, mas

importantes, não analisados a fundo pelo estudo. Para “os

resultados clínicos que interessam” e efeitos colaterais infre-

qüentes, mas importantes, por favor, continue lendo!

A não-significância que pode ser significativa

Até agora se sabe que o valor de pmaior do que 5%oup>

0,05 “não é estatisticamente significativo”. Isso significa que

qualquer valor entre 5,1% e 95% das vezes a diferença é

devida ao acaso e as amostras não são diferentes. Veja a

Tabela 3 para conceitos relacionados e as perguntas que um

clínico deveria fazer em tais casos. Se ainda houver interesse

no assunto, leiamais tarde sobre os denominadores corretos

e os desfechos importantes.

Imagine agora que os autores dos exemplos acima acom-

panharam 300 das 2.000 crianças hipoglicêmicas até os 5

anos de idade. Usando avaliações cegas e detalhadas do

desenvolvimento neurológico e análises cuidadosas dos

potenciais fatores de confusão com regressão logística, eles

descobriramquealgunsdos testesdedesenvolvimentoe inte-

ligência favorecem o grupo tratado em 7 a 10 pontos e que a

incidência de paralisia cerebral (PC) é de 50% nas crianças

tratadas (3%versus5,8%).Osautores, ajudadospor suaper-

gunta anterior e pela sugestão de alguns anos atrás, conse-

guiram obter excelentes análises estatísticas. Eles não

relatam diferença estatística, apresentando o valor exato de

p de 0,059 e uma razão de chances (RC) para a PC de 0,75

com intervalo de confiança (IC) de 0,67-1,03 que, por cruzar

a unidade, não mostra diferença estatística (Figura 1). Além

Tabela 2 - Quando a significância é insignificante

Fato Conseqüência Clínicos

Tamanho grande da amostra – número

enorme de pacientes

Alta probabilidade de haver significância

estatística

A magnitude da diferença é importante clini-

camente?

p < 0,05; diferença de pequena magnitude

(2-3 mg/dL) em 2.000 lactentes

Estatisticamente diferente “Parabéns!” Signi-

ficância clínica prática mínima ou nula.

Suspeitam ou duvidam do estudo. Não

mudem a prática ainda!

Necessidade de ummaior número de estudos

diferentes para apresentar diferença

A diferença real é pequena e provavelmente

não é importante

Suspeitam ou duvidam da meta-análise. Não

mudem a prática ainda!

J. Mortimer disse: “A falta de crença é um ato de fé: a única coisa da qual podemos ter certeza é a incerteza”.
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disso, eles não mostram efeitos adversos do tratamento. A

pergunta deveria ser: essa significância não estatística é cli-

nicamente significativa?Você teráquedecidir! (Tabela3). Pes-

soalmente, não abriríamos mão de 7-10 pontos do nosso QI,

nem gostaríamos de ter um risco maior, quase o dobro, de

PC. O que pode estar acontecendo aqui é que não deve ter

havido cálculo do tamanho da amostra para a magnitude do

efeito sobre esses desfechos e que o tamanho da amostra em

5 anos não é grande o suficiente para alcançar significância

estatísticaparaamagnitudedoefeito encontrado (errodo tipo

II ; veja Tabela 1).

No entanto, como clínicos, devemos decidir se os acha-

dos apresentam significância clínica e, caso positivo, ofere-

cer o tratamento aos pacientes que confiam a nós os seus

cuidados.

Você concordaque, diferentementeda lei eda justiça, uma

publicação é “culpada” até que se prove o contrário? Até

mesmo o manuscrito que você está lendo agora! Ao avaliar-

mos e criticarmos uma publicação científica com ceticismo

saudável e críticas racionais, estamos criticando a publicação

e NÃO os autores. Talvez você tenha outros motivos para cri-

ticar os autores,mas isso não tem importância nesta revisão.

Denominador

A seleção do denominador é crucial em todos os estudos.

A escolha de umdenominador inadequado invalida parcial ou

completamente os resultados, não importando o quão pros-

pectivo, randomizado, controlado ou cego foi o estudo e não

importando o quão sofisticadas foram as estatísticas. Os

denominadores são essenciais para a incidência ou índices de

doenças, fatores de risco e para a magnitude do impacto ou

efeito deuma intervenção. A escolhadeumdenominador cor-

reto está entre os fatores mais importantes nas mãos dos

autores. Certamente, os revisores e os editores devem ser a

“primeira linha de proteção” quando os autores escolhem os

denominadores inadequados ou comparam erroneamente

alguns deles. Contudo, os clínicos têm a obrigação de procu-

rar cuidadosamente pelo denominador escolhido e pelos

denominadores usados em todas as comparações e decidir o

que eles significam, isso se realmente tiverem algum signifi-

cado. Infelizmente, muitos artigos não fazem comparações

válidas, “trocando” de denominadores e/ou usando denomi-

nadores incorretos. Veja um exemplo a seguir.

A taxa de câncer de próstata diminui com o passar dos

anosemumacomunidadeemoposiçãoamuitas outras comu-

nidades nas quais houve umaumento. Note que o denomina-

dor usado naquela comunidade foi a população inteira

(crianças, homens jovens e mulheres!). Além disso, nos 5

anos anteriores, uma porcentagem de homens acima de 60

anosmudou-se da comunidade por motivo de aposentadoria

e por razões climáticas!

Se você procurar cuidadosamente nos artigos que ler,

algumas vezes encontrará erros significativos nos denomina-

dores, como esse aqui (esperamos que não tão atrozes como

esse). Então, pergunte-se: “Qual é o denominador? Qual

deveria ser o denominador? Qual é o total da população em

risco?”. No caso do câncer de próstata, certamente não são

as crianças, as mulheres ou os jovens adultos. Além disso,

tome cuidado e preste bem atenção, uma vez que os autores

Tabela 3 - Falta de diferença estatística NÃO é equivalente à falta de significância clínica

O dilema filosófico é que nunca se pode provar a “não existência” de algo

1) Quais foram as variáveis de desfecho estudadas e como foi definida a variável?

2) Quem foi excluído do estudo?

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

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

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

6) Um estudo dessa amostra poderia apontar alguma diferença?

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

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

9) Se “há diferenças não significativas” nos desfechos ruins, isso significa segurança?

10) O que é considerado “importante” pela publicação e o que você, seus pacientes e suas famílias consideram “importante”?

Em questões de saúde pública, devemos ser céticos quanto à ausência de evidência de um resultado benéfico ser uma justificativa válida para a falta de
ação.Em questões de saúde pública, devemos ser céticos quanto à ausência de evidência em efeitos adversos (infreqüentes, mas sérios) ser uma justifi-
cativa válida para a ação.Tenha cuidado com afirmações do tipo: “Esta prática demonstrou ser segura e deve ser implementada”.
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às vezesmudamodenominador semavisar. A questão é iden-

tificar claramente sobre quem eles estão falando e comparar

isso à população 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 são usados como

denominador? Fazer isso pode ser semelhante ao exemplo do

câncer de próstata acima. Se muitos recém-nascidos mor-

remantes da sexta semanadevidaounão sãoavaliadosdeta-

lhadamente através do exame oftalmológico ou ecografia

cerebral, o denominador está errado e os índices serão falsa-

mente baixos. Quando os denominadores corretos não são

usados, a incidência do problema é provavelmente “melhor”

do que na realidade! Os denominadores são extremamente

importantes quando se faz comparações ou quando se decide

mudar os tratamentos.

Numeradores

Você tambémprecisa identificar como o desfecho (nume-

rador) foi definido. Você deve concordar que definir o DBP

como O2 para > 28 dias não é o mesmo que O2 em casa, ou

que a necessidade de ventilação por > 4 meses.

Número necessário para tratar (NNT) e número
necessário para causar dano (NND), redução do
risco absoluto (RRA) e redução do risco relativo
(RRR)

ONNT é uma forma corriqueira de expressar o número de

pacientes que deveriam ser tratados para prevenir umdesfe-

cho. Isso é calculado obtendo-se a recíproca de RRA

(Tabela 4). Por exemplo, se em um ensaio de prevenção de

DBP 13% daqueles tratados e 18% dos controles desenvol-

vessem DBP, a RRA seria de 5% (18% menos 13%). O NNT

seria de 20 (1/5 x 100). Saber que teremos que tratar 20 cri-

anças para prevenir umcaso deDBPparecemais útil que uma

razão de chances de 0,68 ou uma RRR de 28% (18% menos

13%/18%).

Graças ao NNT, você e os pais de seus pacientes podem

entendermelhor queum tratamento podenãobeneficiar uma

criança individualmente, já que, para muitos tratamentos, o

NNT é>10.O clínico tambémdeveria se perguntar a respeito

do número necessário para causar dano (NND) (Tabela 4). No

mundo ideal, adoraríamosa “certeza”, ou seja,NNTde1,NND

infinito. Como isso não acontece, temos que tomar decisões

baseadas na eficácia da intervenção em termos da redução

do risco (Tabela 4) e de possíveis efeitos adversos. Se o NNT

fosse relativamente baixo (digamos 6-10), a pergunta mais

importante a fazer seria “para qual desfecho?” Se o resultado

for importante, então umNNTde 10 é sempremelhor que um

NNTde 100. Se forem tratadas 100 crianças utilizando-se um

NNTde10, aprobabilidade de não se observar nenhumbene-

fício líquido émais de1.000 vezesmais baixa, ou seja,melhor

doque comumNNTde100. (Calculadopela distribuiçãobino-

mial padrão.) Não se preocupe, não iremos adicionar fórmu-

las para você decorar, estamos apenas tentando tornar o

conceito claro. Você pode optar por não acreditar. Se você não

acreditar, por favor, leia as referênciasa respeito3-8.Nãopode-

mos expandir o NNT aindamais,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 são comumente apresentados como um valor sepa-

rado, sem IC ou erro padrão (Tabela 4, Figura 1) e isso pode

*(Linha vertical sólida) Linha de ausência de efeito: risco relativo, razão de
chance = 1; diferença de risco = 0.
† (Linha vertical tracejada) Limites predefinidos de equivalência (Limites para
diferenças importantes).
Adaptado a partir de Alderson70.
A = O IC cruza a linha de ausência de efeito e um ou outro ou ambos limites de
equivalência. Isso significa que há evidências insuficientes para confirmar ou
excluir uma diferença importante.
B = O IC não cruza a linha de ausência de efeito, mas cruza o limite de
equivalência. Isso significa que há diferença estatística significativa, mas há
incerteza se ela é importante para os pacientes.
C = O IC não cruza a linha de ausência de efeito e está completamente dentro
dos limites de equivalência. Isso significa que há diferença estatística
significativa, mas que ela não é importante para os pacientes.
D = O IC cruza a linha de ausência de efeito e está completamente dentro dos
limites de equivalência. Isso significa que não há evidências de uma diferença
importante. (Lembre-se: não é a mesma coisa que evidência de nenhuma
diferença)
E = O IC está inteiramente fora dos limites de equivalência. Isso significa uma
diferença importante.

Figura 1 - Relação entre intervalo de confiança (IC), linha de
ausência de efeito e limites para diferenças importan-
tes (limites predefinidos de equivalência)
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ser insuficiente para a obtenção da “evidência completa”.

Sugerimos que você olhe emumartigo que leu recentemente

para ver se os autores relatam o NNT. Se não o relatam, você

poderá fazê-lo sozinho usando a Tabela 4, se os dados apre-

sentados nos resultados claramente descrevem a incidência

nosgruposde controle e de tratamento. Sepuder fazê-lo, terá

uma “visão mais clara ou evidente”. Se não puder fazê-lo,

tenha cautela.

O que não funciona e comomostrar isso

Como disse Alderson9, Cochrane sugeriu três perguntas

básicas a respeito de qualquer intervenção em saúde: “Isso

pode funcionar?” “Isso funciona na prática?” e “Será que vale

a pena?” Seria maravilhoso se as respostas fossem sempre

positivas, mas, na vida real, as respostas possíveis seriam

“sim”, “não tenho certeza”, e “não”. As regras para optar por

um “sim” são relativamente claras e conhecidas, mas pouco

foi escrito sobre a decisão de que algo não funciona ou de que

não causa efeitos adversos,mesmoque infreqüentes. Vamos

dar uma olhada nas questões sobre intervenções e dilemas

relacionados à tentativa de decidir entre uma resposta “não

tenho certeza” e “não”, à avaliação do que são "resultados

importantes" e ao que fazer quando não temos certeza.

Tentar convencer o público de queum fator não temefeito

ou de que ele não apresenta risco é bastante difícil porque

envolve “provar umaasserçãonegativa”10.Mesmocom todas

as “evidências” que conseguimos juntar, muitas vezes fica-

mos incertos sobreaescolhado tratamento correto11. É quase

sempre impossível, e em muitos casos incorreto, dizer que

não há diferença nos efeitos dos tratamentos. Pode-se ter

mesmo a evidência da ausência de um efeito ou de uma dife-

rença apenas se todos os estudos suficientemente amplos e

bem estruturados mostrarem que um tratamento médico,

uma exposição ou um não-tratamento não está associado a

um desfecho12. Independentemente de sua excelência, um

Tabela 4 - Reduções de risco absoluto e relativo, número necessário para tratar e intervalos de confiança.

Definições e conceitos Exemplo 1 Exemplo 2

IGC = certifique-se de que é para a popula-

ção em risco, com denominador bem defi-

nido.

IGC = 40% IGC = 10%

IGT = verifique os denominadores nova-

mente

IGT = 25% IGT = 5%

RRR = (IGC-IGT)/IGC RRR = 37,5% RRR = 50%

RRA = IGC menos IGT (“importância” do tra-

tamento)

RRA = 15% RRA = 5%

NNT = 1/RRA x 100 NNT = 6 NNT = 20

A IGC no manuscrito é semelhante àquela da

população que você trata?

Se a IGC é mais alta, você precisará de um

NNT maior na sua unidade.

Como a IGT se compara à sua população? Se a IGT é semelhante ou mais alta que a

incidência na sua população “não tratada”:

Não embarque!

Com amesma RRR, se a IGC é baixa, o NNT

será 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 não é mostrado com o IC

correspondente. Se a RRA para a morte é de

1,3%, o NNT é de aproximadamente 77.

Se o IC para a RRA varia entre 0,1-2,5%: o

NNT vai variar entre 1.000 e 40 (!)

RRA= redução de risco absoluto; IGC = incidência do problema no grupo controle; IGT = incidência do problema no grupo de tratamento; NNT = número
necessário para tratar; RRR= redução de risco relativo. Número necessário para causar dano (NND)=umefeito colateral devido à exposição que não teria
ocorrido se o tratamento não tivesse sido usado. Se a cada 40 crianças tratadas houver um efeito relatado, o NND é 40.
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ERPMDCC não consegue mostrar evidências de ausência. Na

prática diária, devemos considerar “outros níveis de evidên-

cia” e não apenas o ERPMDCC (Tabela 5). Sempre haverá

incerteza acerca das estimativas dos efeitos do tratamento;

diferenças pequenas, mas importantes, nunca podem ser

excluídas em um estudo13. Alegações de nenhum efeito ou

de nenhuma diferença podem levar os clínicos a negar a seus

pacientes intervenções comefeitos benéficos importantes ou

a expô-los a uma intervenção com efeitos danosos sérios14.

Portanto, alegações de nenhumefeito devemsermuito infre-

qüentes, e quando forem feitas, devemos vê-las com ceti-

cismo. Revisões ou estudos com “alegações de nenhum

efeito” ou de "evidência de nenhum efeito" estão errados na

maioria das vezes. Expressõesdo tipo “não reduziu”, “não tem

efeito” e “não é eficaz” não são geralmente justificáveis e não

devem ser permitidas pelos revisores ou editores, já que o

que foimostrado foi “ausência de evidência de efeito” emopo-

sição à “evidência de nenhum efeito". Frases aceitáveis nos

artigos deveriam ser: “não foi detectada nenhuma diferença

significativa” ou “não há evidências suficientes para apoiar ou

refutar”.

Ausência de evidência não é evidência de ausência

Háuma “evidente” concepçãoerrôneanestes termos, que

não são intercambiáveis. Interpretações errôneas de acha-

dos “não-significantes” podem se tornar um grande pro-

blema (Tabela 3). Em geral, estudos com um valor p > 0,05

costumam mostrar apenas a ausência de evidência de uma

diferença ou ausência de evidência de efeitos negativos. Eles

não podem ser considerados como “evidência de ausência”, o

que implica erroneamente que o estudo mostrou que não há

diferença. Interpretar esses ensaios como evidência da falta

de eficácia de um tratamento ou evidência de nenhum efeito

adverso é “claramente errado e temerário”13. Poderíamos

usar atémesmo termosmais fortes,maspoderíamos ser acu-

sadosdesermos “não-controlados” e conseqüentemente “não

evidentes”. Basta dizer: há perigos na má interpretação de

resultados não significativos (Tabela 3). Um exemplo dramá-

tico é o tratamento fibrinolítico para prevenção do reinfarto

após infarto do miocárdio (IM), que um de nós pode precisar

ou já precisou. Dezenove de 24 ERPMDCC não “mostraram

nenhuma diferença” (“p> 0,05”), levando a um “atraso esta-

tisticamente significativo” antes que o valor verdadeiro da

estreptoquinase, oqual realmenteexistenomundo real, fosse

reconhecido. Nossas desculpas! Nos confundimos e usamos

erroneamente o termo! …Os estudos não mostraram

“nenhuma diferença”, como incorretamente descrevemos;

eles apenas mostraram ausência de evidência de uma dife-

rença. Mais tarde, a meta-análise mostrou uma redução sig-

nificativamente alta (22%) na mortalidade. Graças a Deus,

cientistas clínicos sérios se deram conta disso; alguns de nós

não vão morrer por causa do reinfarto apesar dos “estudos

padrão-ouro”!

Em resumo, quando problemas de saúde pública causam

preocupações, devemos olhar com ceticismo a ausência de

evidência como justificativa válida para a ação ou falta de

ação, já que, quando os riscos são pequenos, ou o tamanho

da amostra é pequeno, ou o tamanho da amostra é grande,

mas o denominador correto para o desfecho em questão não

é usado no estudo, os valores p “negativos” possivelmente

levarão ao engano.

Emestudosdesse tipo (erroneamente chamadosde "estu-

dos negativos”) amplos intervalos de confiança (IC) muitas

vezes contam a história ou iluminam a ausência de evidên-

cia15. Em casos como o da estreptoquinase, os IC são possi-

velmente mais amplos, indicando “incerteza evidente.”

Portanto, nos casos de ausência de evidência nos ERPMDCC,

Tabela 5 - É melhor obter uma resposta aproximada para a pergunta correta do que uma resposta exata para pergunta nenhuma

Em sua “atividade diária” “Níveis adicionais de evidência” sugeridos:

a) Formule a pergunta o mais claramente possível.Há respostas ape-

nas para as perguntas formuladas. Uma pergunta que não foi feita

não pode ser respondida.

1) Um ERPMC não é “evidência”.

b) Procure pela evidência (Não apenas um ECR, não apenas uma

conferência).

2) Ausência de evidência não é evidência de ausência.

c) Avalie a evidência de forma crítica. 3) Evidência de nenhum efeito não é o mesmo que ausência de evi-

dência de efeito.

d) Decida de forma crítica se é aplicável na sua prática ou se deveria

ser erradicado da sua prática.

4) Ensaio clínico não-randomizado: há um grupo de controle conco-

mitante e avaliação uniforme da doença/condição em ambos os gru-

pos.

e) Avalie de forma crítica seus próprios resultados. 5) Ensaio clínico prático.
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devemos conhecer o ICe fazer avaliaçõesdetalhadasdosdes-

fechos importantes desses ensaios. Além disso, precisamos

avaliar a magnitude do efeito e o que é importante em qual

situação, observando se os autores descrevem os limites de

equivalência decididos antecipadamente. Comomostrado na

Figura 1, se o IC está entre esses limites de equivalência, um

efeito é consideradopequenodemais para ser importante. Por

favor, observeaFigura1, onde tentamosesclarecer esses con-

ceitos. Acredite; não é fácil. E também não é fácil avaliar cla-

ramente o quão importante é uma redução na incidência da

síndrome de aspiração de mecônio (SAM) grave e fatal ou na

persistência do canal arterial (PCA)grave levandoàDBP. Tam-

bém é difícil dizer quem decide quando tais reduções são

importantes. Claro, se os pais de um bebê desnecessária e

gravemente afetado tivessem que decidir, eles diriam que a

“diferença de 1” seria grande o bastante.

Outras questões que “complicam a evidência” são o quão

abrangente é a exposição e qual é a evidência do caso-

controle ou estudos epidemiológicos prévios ou subseqüen-

tes, o que não deve ser ignorado. Outros fatores que

aumentam a incerteza dos resultados no ERPMDCC (ou sim-

plesmente ECR) são as falhas na hora de seguir o protocolo e

as perdas não randômicas de seguimento. Como clínicos, não

costumamos entender muito bem todos os jargões estatísti-

cos recémmencionados. Autores e revistas precisam relatar

resultados incertos de forma clara e deveríamos aumentar

nosso ceticismo, tentando incorporar na nossa prática diária

alguns dos conceitos descritos, para que não sejamos enga-

nados quando o artigo deixa a impressão de que há evidên-

cias de nenhum efeito ou de nenhuma diferença, quando na

verdade não há.

Resultados importantes que fazem a diferença

“As coisas mais importantes nunca devem ficar à mercê

das menos importantes.” (Goethe)

Como definir "desfechos importantes?” A escolha do tra-
tamento deveria ser determinada pelos efeitos nos desfe-
chos que são 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 são, felizmente, "freqüentemente infreqüen-
tes", tais como morte, derrame, efeitos de longo prazo no
desenvolvimento cerebral, visão, audição e outros. Portanto,
para que haja uma diferença estatística, é necessário uma
amostramaior ouumdenominador corretodapopulação real-
mente em risco, ou ambos. É por isso que desfechos “impor-
tantes” são comumente pouco estudados. Então, quando da
leitura de artigos “evidentes”, tente descobrir o que os auto-
res escolheram como principal variável de desfecho. Ela é de
importância clínica? Ela é biologicamente confiável? Os efei-
tos adversos raros e infreqüentes,mas graves (comomorte),
foram bem analisados e relatados?

Em resumo, fique atento a resultados “positivos” de
“pouca” importância clínica, mesmo se p < 0,0001, e a acha-
dos “negativos” deum tratamento senadaé claramentemos-
trado sobre os resultados importantes (mortalidade,
morbidade grave). O problema com os “desfechos compos-
tos” é apresentado na Tabela 616.

Pesquisa para provar é diferente de pesquisa para
melhorar: um ECR não é evidência

O padrão-ouro para a prática baseada em evidências é o
ECR.Mas, às vezes, o ouro emumECRnãobrilha ouédebaixo
quilate. Como disse Jorge Luis Borges “sistemas racionais
levados ao extremode sua racionalidade transformam-se em
pesadelos”. É claro que ele não estava se referindo especifi-
camente a um ECR; até onde sabemos nenhuma de suas his-
tórias eram randomizadas.

Há coisas que sabemos que sabemos e que são evidentes
semECRs. É “evidente” para vocêqueapenicilina cura a farin-
gite estreptocócica? Bem, nenhumECR comprova isso. É evi-
dente que se uma pessoa pula de um avião de uma altura de

Tabela 6 - Desfechos compostos em neonatologia

O desfecho comparado não é um desfecho isolado Exemplos /conceitos

Estratégia para o controle de riscos concorrentes ou de efeitos preco-

ces que podem concorrer com efeitos tardios

Ter um dos desfechos individuais é suficiente para estar no grupo

com o problema.

A variável de desfecho principal é “composta” por dois ou mais desfe-

chos (morte, convulsões, paralisia cerebral)

Você sabe que estar morto ou ter convulsões não é a mesma coisa.

(Veja os resultados de tais estudos!)

Quanto mais baixo o índice de sobrevivência, menor o número de cri-

anças com RDP, TPL e efeitos adversos.

Morte prévia e DBP; Morte prévia e RDP. Morte prévia e desfecho de

desenvolvimento neurológico adverso

Exemplo de “desfecho composto” em lactentes a termo pode ser

encontrado na Referência 16 sobre asfixia e hipotermia Por favor,

veja os desfechos individuais incluídos no desfecho composto.

No “mesmo resultado” o autor inclui déficit mínimo de audição e con-

vulsões persistentes. Esses desfechos são bem diferentes. Um NNT

de 6 é relatado no estudo para “desfecho composto”, semmuitos

detalhes, causando incerteza.
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1.000metros e seopára-quedasnãoabre, ela nãoestarábem

de saúde depois que bater no solo? (nenhum ECR evidenciou

isso também). É evidente para você que o risco de ocorrer um

acidente comdanos para simesmo ou para outros émais alto

quando se está dirigindo um carro e os freios não funcionam

ou funcionam inadequadamente? Se você não sabe que sabe

disso e gostaria de fazer um ECR, fique à vontade.

Os ECRs são essenciais para avaliar a eficácia de interven-

ções clínicas 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 situações.

Contudo, não deveria ser novidade para ninguém que o “pri-

meiro artigo é intrigante, com os próximos três há uma cres-

centepreocupação, talvez atéumpoucode confusãoe, depois

disso, o que realmente queremos saber é a resposta verda-

deira”. Devemos ser cautelosos e não aceitar resultados de

um único experimento ou ECR, fazendo uma investigação

mais abrangente sob diferentes condições, em outros luga-

res e em outros períodos.

Não importa o quão bem os ECRs comprovem ou contra-

riem as alegações terapêuticas, o quão forte seja sua credi-

bilidade em se tratando da busca por evidências, eles são

limitados em se tratando da garantia de cuidados

adequados17-30. Além disso, os ECRs geralmente são caros e

sempre artificiais, realizados em um grupo seleto e restrito,

com critérios de exclusão. Em resumo, os ECRs nunca serão

perfeitos porque são realizados por humanos..., para

humanos; e são realizados em humanos afetados por condi-

çõesmédicas e patologias que são inevitavelmente heterogê-

neas. Os ECRs são como bons perfumes franceses, bons para

cheirar,mas não para ser ingeridos; ou comovinhos (Malbec)

argentinos: ótimos para se degustar e beber um pouco, mas

não para se deixar intoxicar por eles.

Alguns pesquisadores na área da saúde defendem a posi-

ção de “adicionar quilates ao padrão-ouro” utilizando um

ensaio clínico não randomizado (ECNR) e um ensaio clínico

prático (ECP) (Tabela 5)19. Nos ECRs, os resultados estão

sujeitos a alterações nos efeitos em diferentes populações.

Por isso, 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-

quação ou plausibilidade. Além disso, em intervenções de

saúde pública e de grande escala, os estudos com delinea-

mentos de plausibilidade são geralmente a única opção pos-

sível e podem fornecer evidências válidas de impacto quando

os ECR não são adequados20. Há também uma necessidade

urgente de ECP que sejam relevantes para os clínicos e toma-

doresdedecisão. Tunis et al. abordarammuitobemcomoava-

liar o valor desses ensaios21 e Glasgow et al. fizeram

recomendações e deram exemplos de como os ECP devem

ser realizados paramelhorar a validade externa semcompro-

meter a interna22.

Em resumo, desenvolver uma base de evidências em

saúde pública e decisões práticas requer o uso de dados de

estudos de avaliação randomizados e não randomizados.

Estudos individuais e estudos emsínteses depesquisas quan-

titativas requeremrelatos transparentesdoestudo, comdeta-

lhes e clareza suficientes para perceber as diferenças e

semelhanças entre os estudos realizados na mesma área. O

CONSORT (ConsolidatedStandards of Reporting Trials) apre-

senta diretrizes para relatos transparentes de ECRs. Também

há o TREND (Transparent Reporting of Evaluations with Non-

randomized Designs). Essas diretrizes enfatizam o relato das

teorias usadas, o delineamento da pesquisa e descrições de

intervenção e condições de comparação, bem comométodos

de ajuste para possíveis vieses em estudos não

randomizados19-22. Namaioria das vezes, os ECNR e ECP são

bem superiores aos ECR.

Deveria ser evidente para todos os clínicos que alguns

ECRs não vão ao encontro das expectativas, mesmo com um

tamanho de amostra grande, pois muitas vezes não são sufi-

cientes para fornecer “evidências evidentes” para a prática

diária. Além disso, alguns levam a uma confusão desneces-

sária e àproduçãodedanoshumanosdesnecessários,mesmo

que infreqüentes ou raros. Nós somos os responsáveis pelos

cuidados que proporcionamos, pelos cuidados que nossos

pacientes recebem, e não um ECR ou uma “autoridade supe-

rior” em uma sociedade pediátrica. Opções de intervenção

prática, delineamentos alternativos de pesquisa e represen-

tatividade relacionados ao paciente são importantes para tra-

tar das implicações clínicas e de políticas a fim de ajudar a

reduzir a lacuna entre a pesquisa e a prática.

Exemplos da vida real

Os ECR “evidentes” podem levar a mudanças na prática

devido a análises apressadas e ao fato de se “dar as costas”

para evidências anteriores. Recomendamos não pular esta

seção e passar algum tempo nos exemplos e tabelas como

uma forma de auto-reflexão, identificando fatos relaciona-

dos nesse resumo, apresentados por muitos acerca da prá-

tica baseada em evidências. Muitos demonstram um

extremismo contumaz em neonatologia. Nós, nossas crian-

ças, professores, mentores, amigos, cães e gatos e amaioria

de nossos inimigos consideram que alguém pode ganhar dis-

cernimento na vida (e na prestação de cuidados) com exem-

plos “evidentes”, aprendendo com eles e com os próprios

erros. Mas isso não é evidente uma vez que não há ECR sobre

o assunto! Como disse Popper: “Se respeitarmos a verdade,

aprenderemos comospróprios erros através das críticas raci-

onais e da autocrítica”.

Prevenção da prematuridade

É um objetivo extremamente importante! A Tabela 723 é

usadapara exemplificar isso. Lembre da analogia comovinho

Malbec. Então você poderá decidir com “mais evidências” o

que fazer como clínico consciente.

Esteróides neonatais

Esta é uma história bem conhecida e triste para muitos

bebês24. Muitos casos vieram à tona na última década. A
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Tabela 8 mostra os riscos de generalizar a administração de

terapias sistêmicas,melhorando, de formamilagrosa, os efei-

tos de curto prazo em um órgão em ECRs que não contem

com uma análise completa dos desfechos importantes que

fazem diferença para os pacientes e seus familiares.

Dióxido de carbono: o bom, omau e o feio

A Tabela 9 apresenta resumidamente algumas das fasci-

nantes histórias acerca do CO2 neonatal. O extremismo inici-

almente tendia para o lado baixo, depois para o lado alto. Há

muito tempo atrás, baseados em evidências emergentes,
optamos por tentar evitar tanto a hipocarbia como a
hipercarbia; recentemente, foi demonstrado que não ser
“extremista” em relação ao CO2 pode ser bompara os lacten-
tes44. A Tabela 9 deve ser divertida.

CPAP

Os problemas são apresentados resumidamente na
Tabela10. Este tópicopoderia ocupar sozinhoumartigo. Algu-
mas referências para os interessados27,28,45-47. A prática clí-
nica é a ciência do particular ou dos indivíduos e a filosofia é a

Tabela 7 - Redução da prematuridade com 17 α hidroxiprogesterona (17-OH-P) em um ECRPMDC23

Perguntas que devemos fazer Respostas Comentários

Prevenir a prematuridade é um objetivo

extremamente importante?

Sim Sem dúvida. Contudo, esse é um problema

bem abrangente; nem toda a prematuridade

é igual.

Como é definida a prematuridade no ECR? < 37 semanas O que eles estão dizendo em suas conclu-

sões?

Diminuir o número de nascimentos na 36ª

-37ª semana é um desfecho importante “que

faz a diferença”?

Talvez Se os custos, resultados ou efeitos adversos

não forem altos.

Sobre quem os autores estão falando? Alto risco Se você vir o IGC, você perceberá o alto nível

de risco

Qual é a pergunta feita pelos autores? O que

eles concluem?

Continue lendo Se estiver muito interessado, leia a referên-

cia 23 para acompanhar o que segue.

Qual foi a incidência de prematuridade na

população de alto risco antes do início do

estudo?

36% O índice parece muito, muito alto. Essa popu-

lação é semelhante à que tratamos?

Qual foi a incidência do problema (IGC)? 55% Muito mais alta que 36% (estranho)

O que eles dizem? Efeito significativamente benéfico para dimi-

nuir a prematuridade

Qual foi o índice de prematuridade no grupo

tratado (IGT)?

36% (!) Alguma surpresa?

O que foi usado como placebo? Óleo de mamona O óleo de mamona pode induzir ao trabalho

de parto!

É verdade que a 17-OH-P evita a prematuri-

dade ou que o placebo (óleo de mamona)

aumentou a prematuridade?

? A decisão é sua

Qual é a dose de progesterona? Qual foi o

número total de injeções semanais?

? Essa e outras perguntas não foram aborda-

das no manuscrito!

Qual é o NNT para que a 17-OH-P evite a pre-

maturidade (< 37 semanas)

NNT 6-7 “Parece bom”

Qual é o NNT se usarmos o IC relatado? NNT 50-75 Para cada 50-75 mulheres, seria evitado um

nascimento <37 semanas NESSA população

Qual é o NNT para evitar uma criança com

peso ao nascer < 1.500 g?

NNT 250 Acima de 250 mulheres teriam que ser “tra-

tadas” para evitar um bebê com peso <

1.500 g

E quanto aos efeitos adversos da 17-OH-P? “nenhum p < 0,05” Uma ruptura uterina, 5 abortos, 6 mortes

fetais, 1 torsão testicular. NND?

A 17-OH-P é segura? Quem sabe Ausência de evidência (NÃO o contrário)

Qual é a eficácia da 17-OH-P? Você decide Agora, como um clínico consciente, você tem

“mais evidências” antes de decidir

Você usaria a 17-OH-P para todas as mulhe-

res em risco?

Você decide Você decide com “mais evidências” o que

fazer, como um clínico consciente, antes de

usá-la
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ciência das questões das populações. Consideramos que na

prática é fundamental avaliar cada criança de acordo com as

suas necessidades e não generalizar, mesmo se os conceitos

parecerem “muito lógicos” ou “evidentes” ou forem repeti-

dos por "gurus em neonatologia". Mas não realizamos um

ECR.

Síndrome de aspiração demecônio

Evidentemente (?), desobstruir as vias aéreas é o pri-

meiro passo para a reanimação. A Tabela 11 mostra um ECR

que revelou “ausência de evidência” de umefeito benéfico da

desobstrução das vias aéreas superiores em neonatos com

aspiração demecônio48. Antes demudar a prática universal-

mente pode ser valioso fazer algumas perguntas importan-

tes (Tabela 11). É necessário precaução na maioria dos

ensaios (chamados inadequadamente de) “negativos” antes

da universalização da prática. Conformemencionado, o “pri-

meiro artigo é intrigante, nos próximos três há um aumento

da preocupação e, depois disso, o que todos realmente que-

rem saber é a resposta verdadeira”. Então, como tem sido

recomendado, a prestação de cuidados não devemudar com

base apenas em um ECR17-22.

Ferro e oxidação

A Tabela 12 trata de um ECR recente, um editorial e um

comentário sobre esse estudo29, 49,50 no mesmo volume de

uma revista de julho de 2007. Braekke relatou um estudo

(chamado inadequadamente de) “negativo”. O estudo não

avalia nenhum desfecho clínico de longo ou curto prazo, mas

os efeitos nos desfechos clínicos que importam para os paci-

entes e para os pais são os efeitos que devem guiar as esco-

lhas para a prática. As evidências científicas básicasmostram

que o excesso de ferro no neonato émuito prejudicial30, 51,52

(Tabela 12). Prevenir a deficiência de ferro não significa que

devamos usar terapias que possam induzir ao “excesso de

ferro”.Osextremosemneonatologianãosãogeralmentebons

(Tabela 12).

Persistência do canal arterial (PCA)

Afeta lactentes prematuros, extremamente pequenos.

Nenhuma comunicação oral e nenhum ECR “sugerem”

Tabela 8 - Esteróides neonatais, doença pulmonar e prática clínica

Problema Motivo

História bem conhecida e triste para muitos bebês24 Os ECRs publicados apresentavam falhas no delineamento ou os des-

fechos principais apresentavam significância clínica questionável.

Desfechos de curto prazo (‘não importantes’) Complacência pulmonar, resistência das vias aéreas, entre outros

Desfechos importantes “que fazem a diferença” não abordados Não sabemos por quê. Você sabe?

“Nenhum problema” com infecção, hipertensão, hiperglicemia,

hemorragia gastrintestinal, crescimento insatisfatório, alterações no

metabolismo do cálcio e osteopenia.

“Ausência” de efeitos adversos que não foram relatados ou que não

puderam ser detectados devido ao tamanho da amostra (erro do tipo

II)

“Nenhum problema” com desfechos importantes a longo prazo Não citado pelos autores e ignorado pelos clínicos

Foi ignorado problema prévio importante no sistema nervoso

central31-33
Menos DNA no cérebro e cerebelo31, diminuição do perímetro cefá-

lico e leucomalácia periventricular em neonatos humanos32 e

outros33

Menos dias em ventilação intermitente, raios X melhores, compla-

cência e resistência das vias aéreas.

Efeitos benéficos dos esteróides neonatais nas inflamações do pul-

mão, entre outros

“Uso clínico amplo (in)eficaz de esteróides neonatais para a preven-

ção ou tratamento de DBP

Todas acima , os ECRs34-36 e recomendações na literatura e confe-

rências para a prática da “medicina baseada em evidências”

“Devido ao uso de esteróides neonatais, não observamos mais DBP”

(diferentes formas, doses, períodos de tempo)

Negação; busca de soluções rápidas; não fazendo as perguntas men-

cionadas nesta revisão

Quais resultados são importantes para o paciente e para a família? Muitos. Alguns mais importantes do que outros

NND: 7-9 para obtenção de uma criança com sérias seqüelas do

SNC: (PC, desenvolvimento neurológico, microcefalia)25
Uso amplo de esteróides neonatais com boas intenções e de muitos

ECR

“Pouco uso” de esteróides neonatais (2-4% dos lactentes) na Univer-

sity of California San Francisco (UCSF) e Hospital Gonzalez Coro, em

Havana.

“Experiência evidente”: grupos desenvolvidos que revisaram de

forma crítica a literatura “mais antiga” e os ECRs “modernos”. Evi-

dência evidente evitou o uso generalizado.

Não repitamos erros semelhantes com outras terapias O bem estar dos pacientes sob nosso cuidado

“Todos os que bebem desse tratamento se recuperam em um curto período de tempo, exceto aqueles para quem o tratamento não adianta, que acabam
morrendo. É obvio, portanto, que ele falha apenas em casos incuráveis.” (Galeno) (não no caso dos esteróides, é claro)
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Tabela 9 - Dióxido de carbono no cuidado neonatal

Perguntas a serem feitas Respostas Comentários

Os investigadores ou profissionais da saúde foram

cegados para o ECR em 199926?

Não Continue lendo.

Houve uma pergunta clara? Sim “Ele reduz a duração da ventilação?”

Qual foi o tamanho da amostra? 49 De 114 candidatos

A randomização foi sistemática? ? 65 excluídos (24 devido à “ventilação curta”;

5 “por neonatologistas”).

O que não foi considerado como ventilação assistida? CPAP Veja abaixo

A CPAP foi usada após a extubação? Sim De acordo com a “indicação clínica”

Estes fatores sugerem possível viés sistemático para você? Você responde Se não o sugerem, é provável que nada o faça

A pergunta (hipótese) foi respondida? Sim Os autores concluíram: a duração

da ventilação não foi reduzida

Houve menos DBP ou redução nos dias de internação? Não É necessário ter uma amostra maior.

Os desfechos secundários foram analisados nos resultados? Sim (Sem cálculo do tamanho da amostra)

Ventilação assistida, freqüência respiratória, menor pico

de pressão inspiratória no grupo tratado?

Sim (Lembra do “critério” para a CPAP pós-extubação?)

Qual foi a necessidade de reintubação em < 24 h? 17% tratados versus

28% controles

(Lembra do “critério” para a CPAP pós-extubação?)

Qual a importância dos dois desfechos acima para você,

para o paciente e para a família?

Você decide (Algum possível efeito adverso para

a obtenção de tais desfechos?)

Alguma tabela com índice de reintubação total? Sim 67% no grupo tratado versus

48% no grupo controle

Índice de reintubação para apnéia? Sim 21% no grupo tratado versus

12% no grupo controle

Os efeitos indesejáveis importantes, como HIV, enterocolite

necrosante, RDP, e o acompanhamento a longo prazo

são diferentes?

Não Você sabe ou pode imaginar quantos bebês

seriam necessários para que haja uma diferença?

A ausência de evidência é evidência de ausência? Não Lembre também do erro tipo II

Ummaior estudo foi realizado37 Sim Não mostrou melhora em DBP

Optamos por não resumir devido a regras

editoriais acerca do número de palavras

Sim Na vida e nos cuidados clínicos, temos

sempre que fazer escolhas!

Você usou “hipercarbia permissiva”, seja

lá o que isso significa?

“Provavelmente” Não sabendo o que isso significa,

podemos responder sim ou não?

Ao utilizá-la, que resultados forammedidos? “mmm” Sem comentários

“Ao usarmos “hipercarbia permissiva”, notamos um

TPL bemmenor”

“mmm” Sem comentários

Como você pode ter certeza de que não estava

usando “hipercarbia iatrogênica”?

Hipercarbia

iatrogênica?

Alto CO2 com ventilação alveolar

inadequada e maior potencial para dano pulmonar

O que todas as evidências disponíveis até hoje dizem? “mmm” A hipercarbia não melhora os desfechos importantes

O que alguns estudos básicos selecionados

dizem sobre os efeitos adversos do alto CO2?

Muitas coisas Alto CO2 e alterações no cérebro e olhos em

desenvolvimento38-40, entre outros

O que os estudos evidentes recentes mostram sobre

os efeitos indesejados importantes41,42?

Nada de bom Maior necessidade de sedação, maior hemorragia

intracraniana, piores desfechos a longo prazo

A hipocarbia é ruim! Sim Sabemos disso há > 25 anos43

Devemos ser “extremistas” e usar a hipercarbia

para evitar a hipocarbia?

Não fomos antes e

não devemos ser agora

Foi demonstrado recentemente que não ser

“extremista em termos de CO2” pode ser bom

para os lactentes44

Alguém disse uma vez que em ECR a randomização não deve ser “aleatória”, não deve ser arbitrária, não sistemática ou deixada ao acaso. O mesmo se
aplica a essa prática. (Veja Galen, Tabela 8)
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Tabela 10 - Questões (e confusões) relacionadas à CPAP

Concorda ou discorda? Nossa resposta Comentários

A CPAP é uma ferramenta extremamente útil

e de eficácia comprovada para os neonatos

Sim Pergunte a Gregory et al, 1971

A CPAP funciona para quem precisa dela Sim * Esperamos que concorde

A CPAP falha ou não é suficiente em casos

graves e emmuitos bebês extremamente

pequenos

Sim Mesmo em centros commaior experiência

(veja a literatura)

A CPAP não é necessária para muitos bebês Verdadeiro Veja*

A CPAP é utilizada excessivamente emmui-

tos bebês que não necessitam dela

Verdadeiro Veja*

Mitos, pesquisas, conferências e crenças um

tanto “tendenciosas e de cunho religioso” são

uma praga em CPAP

Achamos que sim Veja*

A “evidência” (ECR) é muito clara com o uso

precoce de CPAP “profilático”

Sim Até o momento: Sem diferença e sem

melhora nos desfechos importantes

A evidência não é tão clara com entubação +

surfactante e da extubação à CPAP

Achamos que sim Até o momento: Semmelhora nos desfechos

importantes

A evidência acerca dos efeitos adversos e ris-

cos da profilaxia precoce inclui tratamento

para bebês que não necessitam dela, com

pneumotórax e RDP

Sim Há mais casos, mesmo que infreqüentes, de:

uso tardio de surfactante, cabeças achata-

das, narizes machucados, entubação de

emergência e reanimação cardiorrespirató-

ria, dinheiro para os cuidados com a saúde

gasto desnecessariamente.

A CPAP não é o melhor tratamento para o

pneumotórax; na realidade, ela aumenta o

seu índice

Sim É “evidente”, leia a literatura, dê uma olhada

nos seus próprios dados.

Você ouviu ou disse (em relação aos esterói-

des e ao CO2): “Usamos a CPAP precoce-

mente e bastante, vemos muito menos TLP e

nós não temos problemas com a CPAP”

Ouvimos isso repetidamente Não sabemos o que os neonatologistas vêem

ou não vêem e não estamos preocupados se

os neonatologistas têmmais ou menos pro-

blemas com a CPAP, pelo menos não neste

artigo, nem no cuidado clínico neonatal

Use a CPAP, é claro, mas o faça com cautela Sim Use se indicado, não porque “nós usamos”

Uma CPAP é igual a qualquer outra CPAP Não Bubble, ventilador, Benviste, Aladdin, etc

“Bubble CPAP” é “o melhor” Não há certeza Evidências recentes sugerem o contrário

Podemos usar a CPAP com 100% de oxigênio Nunca Deve-se misturar, umedecer e aquecer os

gases

Fluxo e pressão com CPAP são simples Não Não há espaço aqui para escrever a respeito.

Seja cauteloso!

A melhor opção é nunca ter que usar um tubo

endotraqueal, ou CPAP, ou surfactante.

Concorda? Nós concordamos

Com amelhoria no cuidado pré-natal, não

haverá mais nascimentos prematuros, nem

tubos, CPAP ou surfactantes.

Ha! Evidente alegação “feita pelo homem”: se

uma alegação for repetida várias vezes, ela

“acaba se tornando verdadeira”

Profissionais da saúde criteriosos concorda-

riam com a não entubação ou uso de CPAP

quando desnecessário e com o não uso de

surfactante tardio quando necessário

Sim Devemos avaliar cuidadosamente cada lac-

tente, individualmente, e ter muito cuidado

para decidir quem precisa do que.
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Tabela 11 - Um ensaio randomizado multicêntrico sem cegamento sobre líquido amniótico meconial (LAM)

Perguntas a serem feitas Resposta Comentários

A SAM é uma condição heterogênea com

amplo espectro de gravidade?

Sim A população em alto risco para desfechos

ruins: LAM espesso - particulado
Qual foi o tamanho da amostra? Onde? Amplo e multicêntrico Continue lendo
Quem foi estudado? O que foi usado como

denominador?

Todos com LAM Em aproximadamente 2/3 dos casos o LAM é

fino e fluido.
Qual foi a principal variável de desfecho e

como a SAM foi definida?

Desconforto respiratório com necessidade de

O2 > 12 horas

A SAM grave equivale à insuficiência respira-

tória importante que leva à ventilação inter-

mitente obrigatória, ventilação oscilatória de

alta freqüência, ECMO e, infelizmente, a

algumas mortes
Qual foi a incidência de SAM, conforme defi-

nida, que foi usada para calcular o tamanho

da amostra?

7 A SAM grave ocorre após LAM espesso

Para o que o estudo teve poder estatístico? diferença de 20% Em SAM, como definida previamente
Para o que o estudo não teve poder estatís-

tico?

Para diferenças em SAM grave ou emmorta-

lidade

Ambos são resultados importantes e ocorrem

após LAM espesso
No tamanho de amostra maior, quantos tive-

ram LAM espesso?

12% 61% tinham LAM fluido, o qual “evidente-

mente” não está associado à SAM grave ou à

morte
Qual foi o IGC da SAM, conforme definido? 4% (e não 7% como esperado) Alerta; veja o cálculo do tamanho da amos-

tra.
O que pode acontecer quando o IGC é muito

menor do que a incidência usada para o cál-

culo do tamanho da amostra?

Com pouco poder estatístico para a principal

variável de desfecho; erro do tipo II

Tamanho da amostra para 20% de diferença

com IGC de 4% pode ser estimado em apro-

ximadamente 4.000
Qual foi a incidência de SAM grave na popula-

ção estudada?

2% Para haver diferenças, o tamanho total da

amostra foi estimado em aproximadamente

7.000
Qual foi a incidência de mortalidade na popu-

lação estudada?

0,6% Para haver diferenças, o tamanho total da

amostra foi estimado em > 14.000.
O que pode acontecer quando a incidência de

um “desfecho secundário” é pequena?

Com pouco poder estatístico para esses

desfechos; erro do tipo II

Incerteza. A amostra é insuficiente para o

desfecho importante “que faz diferença”?
Quantas mortes no estudo? 13 Todas no grupo com LAM espesso
Alguma diferença na mortalidade entre os

grupos com LAM espesso?

Impossível responder Tamanho da amostra insuficiente.

Será que o grande denominador usado foi, na

verdade, insuficientemente grande?

Talvez(Erro do tipo II) Pode não haver indivíduos suficientes da

população real em risco para desfechos ruins
O que pode ser feito em casos de amplo

espectro e heterogeneidade da doença?

Alternativa para tamanho da amostra grande

(potencialmente pequeno)

Use como denominador um tamanho da

amostra suficiente de lactentes emmaior

risco
Eu devo mudar a prática com base em um

ECR?

Achamos que não Referências no texto.

O quão seguro seria fazê-lo? Não há certeza NND desconhecido
A desobstrução das vias aéreas superiores

não é necessária em casos de LAM espesso?

Você responde Achamos que sabemos a resposta.

Você pode concluir que tal prática não é efi-

caz para todos os lactentes?

Você responde Achamos que sabemos a resposta.

Este ECR mostrou a “evidente” ausência de

efeitos indesejados, importantes?

Você responde NND desconhecido (tamanho da amostra

insuficiente ou denominador incorreto)
Este estudo está realmente mostrando evi-

dência de NENHUM efeito?

Você responde Não há simplesmente “nenhuma evidência

de efeito”?
Este estudo está mostrando evidência de

ausência?

Você responde Apenas “ausência de evidência ”?

Nem todo o bebê necessita sucção antes da

passagem de seus ombros, correto?

Sim, e diferentemente de… “Não é necessária a sucção de nenhum bebê

antes da passagem de seus ombros”
A desobstrução das vias aéreas em todos os

lactentes com LAM é umamedida “extrema”

Verdadeiro A não desobstrução das vias aéreas em

nenhum lactente é outra medida extrema
Os neonatologistas são “extremistas” que

oscilam de um extremo ao outro?

Você decide Quando uma oportunidade é perdida, pode

ter sido para sempre. Quando o mecônio

entra definitivamente nos pulmões, a oportu-

nidade para a prevenção também foi perdida

para sempre.

É hora de mudar isso? Você decide
“Podemos pisar dentro do mesmo rio duas

vezes?”

Você decide
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Tabela 12 - FERRO e oxidação em um ensaio randomizado

Perguntas a serem feitas Resposta Comentários

Quem está sendo estudado? Lactentes prematuros >6 semanas de idade,

saudáveis, com leite materno exclusivo, com

vitamina E

Sem fatores oxidativos adicionais.

O estudo mostra evidência de nenhum efeito

da alta dosagem de ferro?

Não Mostra “nenhuma evidência de efeito” da alta

dosagem de ferro nos componentes oxidati-

vos da urina em um período de tempo bem

curto (uma semana apenas) em uma popula-

ção muito seleta

A “não evidência do efeito” da alta dosagem

de ferro nos componentes oxidativos da

urina é um “desfecho importante” que real-

mente importa?

Não Isso não significa que nada mudou no estado

de oxirredução intracelular presente ou

futuro.

Uma semana é tempo suficiente para ver

alguma alteração na concentração compo-

nentes oxidativos da urina?

Pode não ser

Os achados podem ser generalizados para

todos os lactentes sob nossos cuidados?

Na verdade, não; mesmo que os desfechos

fossem realmente importantes.

Este estudo não diz nada sobre os compo-

nentes da urina após o tratamento com ferro

em lactentes mais jovens ou mais doentes,

lactentes expostos a outros estresses oxida-

tivos ou a outras dietas.

O estudo avalia a oxidação ou dano oxida-

tivo?

Não Veja acima. O dano oxidativo não foi estu-

dado neste ECR

A alta dosagem de ferro em lactentes é bem

tolerada sem indicação de aumento do dano

oxidativo. Isso é verdade?

Incorreto, incompleto e não-evidente. Esta afirmação é feita no comentário sobre o

artigo original.

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?

Não estamos Se você estiver, quanto você administrará e

quando começará?

O que publicações relacionadas dizem sobre

componentes oxidativos, ferro neonatal,

dano oxidativo e toxicidade celular de longa

duração?

Não é somente a produção de componentes

oxidativos que é responsável pelo dano oxi-

dativo e pela toxicidade celular de longa

duração

A reação dos componentes com ferro, alte-

rando o estado de oxirredução, pode ser a

principal responsável pelo dano e pela toxici-

dade de longa duração

O que mostram os estudos animais e bási-

cos?

A elevação nos níveis de ferro neonatal pro-

duz um teor mais elevado de ferro na subs-

tância negra adulta, perda celular a longo

prazo, exacerbação do dano oxidativo.

O ferro ferroso reage com a H2O2 produzindo

radicais de hidroxila, danificando as proteí-

nas, os ácidos nucléicos, e os fosfolipídeos da

membrana.

Este estudo avalia efeitos clínicos de curta e

longa duração que importam?

Não Ele fornece informações importantes, mas

não para mudar a prática universalmente.

Que efeitos nos desfechos clínicos devem

guiar nossas escolhas práticas?

Aqueles que são importantes para os pacien-

tes e para os pais

Quando nossa prática está baseada nesses

desfechos, nos tornamos médicos melhores.

A prevenção dos estados de deficiência de

ferro é extremamente importante?

Sim. Não fazê-lo leva a desfechos anormais

de desenvolvimento

Realmente evidente! E tem sido assim há

décadas

A prevenção da deficiência de ferro significa

que devemos usar tratamento que possa

induzir ao “excesso de ferro”?

Não Evitar tal excesso pode ser tão importante

quanto evitar a deficiência de ferro.

Lembra das três fases do metabolismo do

ferro em neonatos a termo e prematuros?

Você responde. Espaço insuficiente nesta

seção.

Se precisar de ajuda e quiser nossa colabora-

ção, por favor, entre em contato.

O quanto de ferro devemos administrar a

bebês a termo e quando devemos começar a

sua administração?

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

mente alimentados

A partir de qualquer fonte, pelo menos

durante o primeiro ano

O quanto de ferro devemos administrar a

bebês prematuros e a partir de quando?

2-6 mg/kg/d. Não começar antes de 4 sema-

nas de vida, nem depois de 8 semanas.

A partir de qualquer fonte, após serem com-

pletamente alimentados; mecanismos antio-

xidantes mais bem desenvolvidos

O que parece sensato? Evitar a deficiência de ferro e tratamentos

que podem causar excesso de ferro

Evitar desfechos de “extremismo oxidativo”

potencialmente anormais a longo prazo
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nenhuma intervenção. Se decidir não tratar, boa sorte para

algumas das crianças não tratadas até que os dados sobre os

desfechos que importam sejam disponibilizados. Veja a

Tabela 13 para assuntos relacionados.

Clampeamento do cordão

Umproblemade saúdepública que “afeta” todos os recém
nascidos (veja acima sobre ECRs para problemas de saúde
pública). Apenas por diversão, falando sério,“comparamos”

Tabela 13 - Questões sobre PCA e clampeamento do cordão

Questão Tratamento tardio ou não tratamento

para PCA

Clampeamento tardio do cordão

Muito “barulho” sobre Não tratar uma PCA sintomática em um lac-

tente prematuro doente.

Clampear o cordão umbilical “tardiamente”

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

Baseado em que? “Comunicação oral”/ relatos recentes

(Nenhum ECR) “Evidências” suficientes para

alterar a prática?

ECR. Evidências suficientes para alterar a

prática em problemas de saúde pública?

Com que propósito? Evitar efeitos piores (não comprovados) dos

tratamentos disponíveis versus nenhum tra-

tamento

Evitar a anemia ferropriva (um objetivo

importante). Transfusões em prematuros.

Desfechos que importam? Não é possível achar nenhum cuidadosa-

mente analisado e relatado

Apenas valores hematológicos, ferritina,

depósito de ferro, hematócrito e menos ane-

mia.

Qual o tamanho da amostra nos estudos com

“nenhum efeito adverso”?

Mínimo Varia (40-300 lactentes), mas pode não ser

suficiente para efeitos adversos raros e

sérios.

Evidência de ausência? Não! ausência de evidência Não! ausência de evidência

Meta-análise Não Sim, várias

NND para desfechos adversos? Não avaliado cuidadosamente Não avaliado cuidadosamente

Efeitos adversos menos importantes e poten-

cialmente associados

Dias em CPAP, oxigênio e furosemida, dias

em nutrição parenteral e fluidos, hiperbilirru-

binemia direta; osteopenia.

Policitemia, hiperbilirrubinemia, desconforto

respiratório, volume e carga de ferro

Efeitos adversos mais importantes e potenci-

almente associados

Ventilação intermitente, DBP grave, semanas

de desnutrição extrauterina, perímetro cefá-

lico, RDP grave, enterocolite necrosante

grave.

Necessidade de exsanguinotransfusão par-

cial, enterocolite necrosante, derrame cere-

bral e hemorragia

“Evidências” anteriores? Sim, ignoradas Sim, ignoradas

Alguma preocupação? Talvez? Não há certeza? Ausência de evidên-

cia não é evidência de ausência.

Talvez? Não há certeza? Ausência de evidên-

cia não é evidência de ausência.

Pergunta Você está preparado para “esperar” por uma

PCA sintomática em um lactente prematuro?

(O bebê está?)

Você está preparado para “esperar” para

clampear o cordão? (O bebê está?)

Caso positivo Quantifique cuidadosamente e compare os

índices de todos os possíveis efeitos adversos

nos lactentes “tratados tardiamente” com os

lactentes com PCA não sintomática ou com

aqueles tratados precocemente.

Quantifique cuidadosamente e compare os

índices de todos os possíveis efeitos adversos

nos lactentes “tratados tardiamente” com

outros lactentes

Sugestão/reflexão PCA persistentemente prolongada (“PCAPP”)

pode estar associada a anormalidades pul-

monares e de desenvolvimento persistente-

mente prolongadas (uma “PPPDA” diferente,

mas importante)

Existem outras maneiras de evitar a deficiên-

cia de ferro e o desfecho insatisfatório a

longo prazo? Elas estão associadas a um

menor potencial de danos em “circunstantes

inocentes”?

Você terá que decidir por conta própria acerca desses dois, como nós tivemos que fazer. Fique ligado!
Boa sorte para os lactentes não 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 são devidos às soluções propostas.
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alguns aspectos breves dessa intervenção à não intervenção

emPCA (Tabela 13). Você temquedecidir sozinho acerca des-

ses dois. Fique ligado aos efeitos adversos raros, mas impor-

tantes!

Midazolam

Você consegue encontrar benefícios evidentes para neo-

natos? O midazolam é “evidentemente” um veneno para

recém-nascidos, comefeitos colaterais gravesnosistemaner-

voso, além de hemorragia intracraniana e morte ou compro-

metimento do desenvolvimento neurológico, levando os

neurônios a “cometer suicídio”54-56. Sevocê continuar aadmi-

nistrar o midazolam, você provavelmente não está entre os

provedores de cuidados neonatais que tentam, com toda a

incerteza e ignorância que temos, utilizar a prática baseada

em evidências paramelhorar os desfechos dos lactentes, um

bebê de cada vez.

Os argumentos que geralmente ouvimos a favor e contra

o uso de algumas práticas ainda são, infeliz e evidentemente,

simplistas demais. Com um pouco de humor, seus significa-

dos reais possíveis são apresentados na Tabela 14.

Comentários finais e conclusões

Resumimos tópicos importantes relacionados aos acha-

dos da pesquisa clínica e sua incorporação aos nossos encon-

tros diários com os pacientes. Esperamos ter esclarecido

melhor alguns desafios importantes inerentes à pesquisa nos

serviçosde saúde.Correlacionamosasprincipais idéias amui-

tas aplicações clínicas possíveis e utilizamosexemplos davida

real para enfatizar alguns pontos. Fornecemos ferramentas

para proporcionar uma visãomais “evidente da prática base-

ada em evidências” e reforçamos o fato de que a ausência de

evidência não é evidência de ausência. A interpretação incor-

reta de um ensaio que não encontrou nenhum efeito signifi-

cativo como se "não houvesse nenhum efeito" é um dos

muitos problemas que surgem no âmbito mais geral da apli-

cação de evidências obtidas a partir da pesquisa clínica nos

cuidados baseados em evidências. A maioria dos ensaios em

neonatologia é pequena demais para descartar efeitos de um

tamanho amostral que poderiam ser clinicamente importan-

tes e amaioria tambémpode não apresentar evidências reais

dos efeitos adversos. Além disso, as diferenças estatísticas

podemnãoapresentar significância clínica ou se referir a des-

fechos que realmente não têmmuita importância.

Não é fácil encontrar evidências de que alguma terapia ou

intervenção é, na verdade, para omelhor, que é eficaz e apre-

senta (apenas) os efeitos desejados57-70. Émais difícil encon-

trar evidências de que alguma intervenção não é na verdade

necessária em nenhum caso, é ineficaz para todos os pacien-

tes, e que sua falta não tem importantes efeitos adversos,

embora raros. Um dos objetivos do Cochrane Effective Prac-

tice and Organization of Care é ampliar os tipos de estudos

incluídos, além dos ECR, e otimizar a validade, generalizabi-

lidade e evidências “do que funciona” sem causar nenhum

efeito adverso desnecessário importante: melhorar a prática

profissional e a provisão de serviços de saúde eficazes.

A pergunta sobre o que é um bom cuidado não pode ser

respondida com o uso de ECR tão somente, independente-

mentedequão impressionantes sejamsuasevidências. A res-

posta depende do caráter do efeito desejado, do que é mais

importante18. Se há diferenças boas e más em questão, um

julgamento de valor é necessário e isso requer uma avaliação

cuidadosa, listando e pesando os prós e contras. A tarefa dos

pesquisadores ainda seria a de fornecer as evidências que

constituemopano de fundo no qual as escolhas podem tomar

forma.

Na prática médica, somos responsáveis por cada um dos

nossos pacientes, e não a ciência, os ECR, os autores, os

desenvolvedores de diretrizes ou o que umespecialista diz ou

faz. Provedores de cuidados têm que decidir o que fazer

usando evidências, incluindo as incertezas e certamente os

desfechos que realmente importam para os pacientes, fami-

liares e sociedade. O que faz cada um de nós mais ou menos

responsáveis no cuidado que provemos não é apenas o que

nós decidimos e/ou aceitamos fazer, mas também o que nos

recusamosa fazer. Énossa responsabilidade comoclínicosque

cuidamdepacientesmanter umaprática queesteja deacordo

com esse entendimento.

É necessário criar uma cultura que seja confortável com a

estimativa e discussão das incertezas. Esperamos que no

futuro mudanças na prática ocorram através de estudos com

denominadores corretos e precisão na interpretação e lingua-

gem. Com isso e com a incorporação de todas as pesquisas

disponíveis (nãoapenasumouoúltimoECR), a incertezapode

ser reduzida. Como isso vem ocorrendo com maior freqüên-

cia, poucas diretrizes que são desenvolvidas e implementa-

das “universalmente” serão consideradas erradasmais tarde,

aumentando assimos desfechos importantes que fazemdife-

rença, bem como o bem-estar de mais lactentes.

Esperamos que, após ler (e reler) este manuscrito, você

se sinta mais capacitado a fazer escolhas certas para os seus

pacientes e que se torne evidente quealgumasopiniões espe-

cializadas (e não opinião de especialistas) possam se tornar

suas também. Para finalizar, desejamos omelhor para a pres-

tação de cuidados que você dá aos seus pacientes, um bebê

de cada vez, nesta complexa era da “prática baseada em evi-

dências”.
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Tabela 14 - Argumentos usados para justificar várias práticas e seus significados reais

Argumento Possível significado real

1) “Na minha experiência isto funciona” Sucessiva repetição de erros

2) “Não vemos nenhum problema com este procedimento ou trata-

mento”

Não estão analisando corretamente os seus dados disponíveis.

(Eventos raros, ainda que importantes, são difíceis de quantificar)

3) “Tenho feito isto repetidamente e ‘caso após caso’ com ótimos

resultados”

Vi dois casos, talvez três, e/ou tenho seletiva capacidade de observa-

ção. (A negação é freqüente)

4) “Funciona bem para nós” Ninguém se importa sobre como isto funciona para os provedores de

cuidado (“nós”)

5) “Nós não temos problemas com este procedimento ou trata-

mento”

Novamente, alguém se preocupa apenas se os pacientes têm o pro-

blema (não os provedores de cuidado)

6) “Nunca vi este problema” Ou ele /ela não trabalha, não presta atenção, não trata lactentes de

risco ou está de férias quando os problemas ocorrem.

7) “O fazemos por causa disso ou daquilo (normalmente um neona-

tologista “renomado” diz isso)”

Eu não consigo pensar por conta própria e eu sigo opiniões e confe-

rências como “discursos e sermões”

8) “O fazemos porque é o que eles fazem nesse lugar ou universidade

(de prestígio)”

E daí? Muitas coisas que não são corretas são feitas por ummonte de

gente, incluindo presidentes e outros.

9) “É assim que fazemos as coisas aqui, temos feito isso há mais de

10 anos e temos bons resultados”

Não me confunda com os fatos, eu já me decidi. (Além disso, o que

dizemos que fazemos acontece com todos os pacientes?)

10) “Não fazemos isto aqui” Veja acima.

11) “Não há evidências suficientes e mais ECR são necessários” Parece impressionante (Muito freqüentemente, não sabe o que é evi-

dência evidente e ouviu isso em alguma conferência. Veja também o

argumento 12.

12) “Os estudos não são claros” Leu apenas resumos ou artigos superficialmente (geralmente de

10-15 anos atrás. Veja também o argumento 11.

13) “Onde eu trabalhei antes eles faziam desta maneira” E daí? Veja argumentos 8-10 acima para o significado real.

14) “Onde está a evidência?” O que é evidência para aqueles que usam este argumento de forma

simplista? Com que freqüência eles se envolvem em discussões críti-

cas?

15) “Ele /ela faz desta forma, mas alguns outros modificam isso

quando estão de plantão ou em serviço”

Anarquia. (O que ele /ela faz é mais importante do que o que o paci-

ente necessita?)

16) “Vamos deixar que nosso especialista no tópico se manifeste” Veja o argumento 9. E o que é um especialista para você? (A opinião

de especialistas não é o mesmo que opinião especializada)

17) “Tentamos muito garantir que os pacientes sob nossos cuidados

recebam omelhor e mais eficaz tratamento disponível”

Bom! (veja a “evidência” criticamente, analise seus dados, quantifi-

que os efeitos adversos, tente evitar danos)
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Se você leu vagarosa e atentamente, tudo deve ter ficado

evidente!
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