EDITORIAL

O significado do grau de recomendacao
e forca de evidéncia A da classificacao
da Associacao Médica Brasileira

Aroldo Fernando Camargos A revista Femina vem utilizando os graus de recomendacdes e for¢a de evidéncia da Asso-
Editor cientifico da revista Femina i 1 o . A e .
cia¢@o Médica Brasileira (AMB)' para classificar as referéncias bibliogréficas contidas no texto
de seus artigos com o objetivo de dar ao leitor o verdadeiro valor atribuido a cada intervencdo

utilizada nas investiga¢des (Quadro 1).

Quadro 1 - Grau de recomendacao e forca de evidéncia da AMB

A: Estudos experimentais ou observacionais de maior consisténcia (metanalises ou ensaios clinicos randomizados).

B: Estudos experimentais ou observacionais de menos consisténcia (outros ensaios clinicos ndo-randomizados ou estudos
observacionais ou estudos caso-controle).

C: Relatos ou séries de casos (estudos ndo-controlados).
D: Opinido desprovida de avaliacdo critica, baseada em consensos, estudos fisiolégicos ou modelos animais.

A proposta do meu editorial é oferecer ao leitor da Femina a fundamentagéo de como é constituido
o nivel A de evidéncia da AMB; ocupo-me apenas de analisar a qualidade do desenho, a interpretacio
dos seus resultados e sua aplicabilidade na prética clinica; para um conhecimento mais apurado
sobre revisdo sistematizada e metandlise, sugiro a leitura de duas publicacdes da Femina.*?

O grau de recomendagio e o nivel de evidéncia A sdo obtidos por pelo menos um estudo
adequadamente desenhado, randomizado e controlado.'!

As investigacdes clinicas sdo estudos experimentais que comparam uma intervengdo especifica,
por exemplo, uma nova medicagdo para tratar uma determinada doenga, com uma intervengéo
alternativa, placebo ou nenhum tratamento.

Os objetivos da pesquisa tém de ser bem definidos e estar claramente indicados; a sele¢do
dos investigados deve respeitar critérios bem determinados e a aloca¢do de pacientes deve ser
realizada de maneira randomizada e preferencialmente cega, ou seja, os investigadores e os
sujeitos da pesquisa ndo devem saber a que tipo de tratamento cada individuo serd submetido,
e essa é uma grande marca da qualidade do desenho do estudo; devem também ser descritos os
critérios de inclusdo e exclusdo, género, idade e origem étnica dos sujeitos da pesquisa, estdgio
da doenga, dose e via de administracio do medicamento, periodos do tratamento e do segui-
mento dos individuos pesquisados. Todas essas varidveis mostram se a intervengio € relevante
para a prética clinica.*

O estudo tem que ser adequadamente avaliado por meio das seguintes perguntas:*°
1. Oestudo tem um bom desenho metodolégico? Essa pergunta deve ser respondida com outras

perguntas como as exemplificadas abaixo:

e Como as pacientes foram randomizadas? As randomiza¢Bes mais seguras sdo feitas através da

internet por um servico denominado Randomization Service for Multi-Center Clinical Trials,’




por telefone® e por meio do emprego de programas de computador. Deve-se
evitar a randomizacdo de pacientes com empregos de moedas (cara ou coroa),
urnas, listas, nimero final do prontudrio (par ou {impar), jd que esses métodos
estdo sujeitos a viés. A randomiza¢do ndo garante o balanco de distribuicdo
de varidveis de confusdo, mas é essencial para prevenir o viés. Esse termo é
usado para expressar o erro sistemdtico ou a tendenciosidade e, por extensdo de
sentido, usa-se a palavra “viés” para designar qualquer comentdrio ou andlise
tendenciosa, isto é, que ndo respeite os principios da imparcialidade;

* o seguimento foi adequado em relagdo ao tempo, completo e suficientemente
longo? A perda do seguimento ndo pode ser maior do que 20% dos sujeitos sob
a pena de comprometer seriamente a validade dos resultados. Valores inferiores a
5% de perda sio 6timos. O niimero de perdas entre os grupos deve ser balance-
ado, e é preciso checar se os resultados dos sujeitos que se retiraram dos estudos
causaram significativo impacto nos resultados finais. A apropriada durac¢io de
um seguimento é importante, mas esta varidvel tem um cardter subjetivo;

Todos os pacientes foram analisados no grupo em que eles foram alocados? Uma

importante consideragdo € se os sujeitos randomizados nos grupos controle e tra-

tamento foram incluidos na andlise chamada “intencdo de tratar”;

O tamanho amostral foi adequado? A investigacdo deve possuir um niimero de

individuos suficiente para demonstrar diferengas estatisticamente significativas

entre os grupos intervencdo (GI) e controle (GC). Para que uma intervencio seja

efetiva, tem que ser produzida por chance e ndo por evento acidental ou viés, que

€ o desvio sistemdtico da causa da verdade produzido por outros fatos estranhos a

intervengdo. A probabilidade de que a diferenga entre os grupos se deva a chance

(erro tipo I) é comumente estabelecida em 1/20 ou 5%. As medidas estatisticas

dos testes do erro tipo I tém ocorréncia expressa em valores de p (significativo

quando menor que 0,05) e ou de intervalo de confianga (significativo quando ndo

passa pelo nimero 1). O intervalo de confian¢a (IC) estima a possivel variagdo

de valores dentro de uma populacdo e indica que tais medidas sdo esperadas se o

estudo for repetido, com probabilidade aproximada de 95%;

O estudo tem poder adequado? A probabilidade por chance de o estudo ndo ser

capaz de detectar uma diferenca estatisticamente significativa € estabelecida em

0,1 a 0,2 (erro tipo II), ou seja, aceita-se que hd uma chance entre 10 a 20% de

que o real efeito do tratamento exista, mas ndo foi encontrado;

Como os resultados sdo expressos? Por exemplo: o estudo randomizado e placebo-

controlado utilizando o medicamento X para o tratamento da doenga Y mostrou

os seguintes resultados:

*  Grupo Intervencdo (GI): cura de 70 individuos em uma amostra de 120 pessoas
tratadas;

e Grupo Placebo (GC): cura de 20 individuos em uma amostra de 110 pessoas
tratadas;

e taxa de cura do GI=70/120=0,58;

e taxa de cura do GC=20/110=0,17;

e risco relativo (RR): é a razdo da probabilidade de sucesso do tratamento expe-
rimental sobre a probabilidade de sucesso no Grupo Controle;

¢ RR-=taxa de cura do GI / taxa de cura GC=0,58/0,17=34;
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* razdo da diferenca (RD): é a diferenca absoluta entre a probabilidade de sucesso
do tratamento experimental e a probabilidade de sucesso no Grupo Controle;

* RD=0,58-0,17=0,41;

° ndmero que precisa ser tratado (NPT): o nimero a mais de sujeitos que devem
ser tratados com medicagdo em relagdo ao controle para atingir o objetivo (no
exemplo em questdo, o objetivo € a cura da doenga Y);

e NPT=1/ risco da diferenca -1/0,41=2,4;

e Odds Ratio (OR): a razdo da chance do sucesso no GI sob a chance de sucesso
do GC;

e OR=70x 120/20 x 110=3,4;

Os valores acima somente sdo vdlidos quando seguidos do cdlculo do intervalo de

confianga (IC). Exemplos de intervalo de confianca:

* aadministracdo de citrato de clomifeno (CC) aumenta a taxa de gravidez quando
comparada ao emprego de placebo em portadoras de ovirios policisticos (OR:
5,8;1C95%: 1,62 21,5, NPT: 5,9; IC95%: 3,6 a 16,7);’a interpretagdo desses
achados é: as pacientes do grupo que usou CC tém 5,8 vezes mais chances de
engravidarem do que as pacientes do GC; cada 5,9 pacientes tratadas com CC
produzem uma gravidez a mais em rela¢do ao GC, e esses nimeros sdo estatis-
ticamente significativos, pois os valores do IC ndo passam pelo nimero de 1;

* a administracdo de CC ou tamoxifeno em portadoras de ovérios policisticos
produz a mesma taxa de gravidez (OR: 1,0; IC95%: 0,5 a 2,1); o IC passa
pelo ntiimero 1, o que indica que o sucesso do tratamento entre 0s grupos nao
é estatisticamente diferente;’

6. O resultado do estudo é clinicamente importante? Os achados sdo suficientemente
importantes para que sejam recomendados ao tratamento de pacientes? O efeito do
tratamento foi longo o suficiente para ser clinicamente relevante? O efeito do trata-
mento € preciso? As conclusdes foram baseadas em questdes colocadas e resultados
obtidos? Os resultados sdo relevantes para a sua pritica didria? A populacdo estudada
é similar as pacientes da pratica didria? As intervengoes sdo reproduziveis e passiveis
de serem aplicadas na rotina clinica? Quais sdo os potenciais riscos em beneficios

para as pacientes do tratamento? Existe algum tratamento alternativo disponivel?

Uma vez validado o estudo, é hora de medir o peso das suas conclusdes, verificar
a sua importincia clinica. As investigagdes devem produzir conclusdes baseadas nos
objetivos primdrios e ndo nos secunddrios; os trabalhos de pesquisas produzem evi-
déncias diretas quando se baseiam em resultados exatamente dirigidos a uma questdo
(objetivo primdrio) e indiretas quando a evidéncia se baseia na extrapola¢do de outros
resultados relevantes; os achados de uma investigacio tém que refletir o verdadeiro
efeito produzido pela intervengdo, e ndo pode ser um artefato. A interven¢do tam-
bém deve ser clinicamente importante e ttil para os pacientes na pratica didria, e o
seu efeito primdrio deve ser suficientemente diferente do alternativo para que seja
recomendado a paciente.

Quando se consideram testes de diagndstico, as seguintes perguntas devem ser
feitas: o teste é capaz de identificar a doenca no grupo-alvo? Existe alguma evidéncia
de que o teste diminui a mortalidade ou morbidade dos pacientes? Qual a prevaléncia
da doenca no grupo-alvo? O risco € identificado com seguranga em outros grupos?

Qual foi a sensibilidade e a especificidade do teste? O teste foi realizado da mesma
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maneira pelos diversos investigadores? Quantas pessoas foram identificadas e tratadas
com a aplicacdo do teste? Quais foram os efeitos adversos do rastreamento?

Por fim, o grau de recomendagio e a for¢a de evidéncia de uma intervencdo s6
podem ser feitos apds as avaliagdes criteriosas do desenho metodolégico, resultados e
conclusdes do estudo no qual foi investigada; portanto, a classificacio de um artigo

pelos critérios da AMB ndo pode ser baseada em seu titulo ou resumo.
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