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Principios para Tomada de
Decisoes Terapéuticas com Base
em Evidéncias Cientificas

Alvaro Nagib Atallah
Virginia Fernandes M. Trevisani
Orsine Valente

O médico ao tomar uma decisio em relagdo ao problema de
saide de um paciente, um grupo de pacientes, uma
comunidade ou um pais, sabe que precisa basear-se na melhor
evidéncia cientifica existente.

Existe associagdo entre o modelo de pesquisa utilizado para
responder cada pergunta e o nivel ou validade da evidéncia obtida.

Quando buscamos informagdes cientificas da maior
confiabilidade e precisio em condutas terapéuticas ¢ preventivas,
recomenda-se que de preferéncia identifiquemos evidéncias de nivel
1, ou seja, revisdes sistematicas, sinteses resultantes de processo que
segue rigoroso método cientifico para discernir dtivida especifica sobre
aquela conduta, que avaliando todos os ensaios clinicos de bom nivel,
publicados ou nio, dio embasamento para determinada conduta
ser tomada ou ndo e qual o grau de certeza ela dard a decisio.

Sempre que possivel a revisio sistemdtica resulta em somatéria
(resumo) estatistica chamada metanalise.

Quando niao encontramos a revisio sistematica ja realizada, a
alternativa é¢ um grande ensaio clinico (mega-ensaio), que geralmente
inclui mais de mil pacientes.

Esse ensaio clinico (nivel de evidéncia IT) deve ser randomizado
€ cego, ou seja, os pacientes sao escolhidos pelo acaso e o estudo
tem pequena probabilidade de seus resultados terem ocorrido por
mero acaso. Tem grande poder estatistico para detectar efeitos
moderados (vantagens) mesmo que pequenas, mas clinicamente
relevantes, em relagdo ao grupo controle.

As vezes, encontra-se mais de um ensaio clinico para responder
a uma mesma pergunta terapéutica e os resultados podem ser
aparentemente discordantes. Neste caso a realizagio da revisao
sistemdtica ¢ da metanalise s3o muito importantes.

Quando ndo encontramos um grande ensaio clinico, ¢
importante que nossa decisdo baseie-se em pelo menos um ensaio
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clinico randomizado, médio ou pequeno, com resultados.clinica:e
estatisticamente significantes. Esses ensaios ji s30 considerados nivel
de evidéncia I11. As vezes, encontramosapenas estudos controlados,
porém sem escolha aleatdria dos pacientes (randormzaqao), ou sc]a
um estudo prospectivo de coortes.

Neste tipo de estudo, um grupo é tratado da maneira A ¢ o
outro da maneira B. O nivel de evidéncia é IV, e se comparam o0s
resultados terapéuticos nos dois grupos. Como neste caso nio houve
arandomizagdo, considera-se evidéncia de 4* categoria para tomada
de decisio em terapéutica. Mas se nem o nivel IV, coorte, foi
encontrado, tentam-se informagdes cientificas baseadas em um
modelo de estudo chamado de casos e controles (nivel V). Neste
modelo, escolhe-se um nimero fixo de casos de determinada doenga
com maus resultados (morte por exemplo) e se pareia por sexo,
idade, gravidade da apresentagdo da doenga, etc. e verifica-se a
proporgio em que o uso de uma droga ¢ estatisticamente melhor
do que no outro. Determina-se se houve associagao daquela droga
ou conduta com o indice de sucesso ou de falhas.

Como o grau de certeza ja ¢ de 5* categoria, este tipo de
informagio sé ¢ utilizado quando nao € possivel dispor-se de evidéncia
de melhor nivel como os ensaios clinicos ou as revisoes sistematicas.

Nio devemos confundir revisao sistematica na qual se parte
de pergunta especifica e da procura e do uso de métodos cientificos
rigorosissimos para respondé-la, com revisdes narrativas. As revisoes
narrativas, freqiientemente adotadas, partem de uma opinido ou
convicgdo para buscar informagoes cientificas, de maneira nao
sistemdtica, com o intuito de coonestar aquela opinido, que ji se
tinha desde o inicio, o que rigorosamente nao ¢ método cientifico.
Esse tipo de revisio ¢ o mais comum, ainda, em livros.

Como nivel de evidéncia inferior ao estudo de casos e
controles, temos as séries de casos, que sé devem ser utilizadas
quando da inexisténcia de niveis de evidéncias melhores.
Finalmente, n3o se encontrando niveis de evidéncia de T a VI,
ficamos com opinides de especialistas, ou de consensos de grupos
de especialistas, ndo baseados nas evidéncias dos niveis I a VI. Isto
nao significa nenhum demérito a opinido dos especialistas, pois
todos somos e temos experiéncias ¢ opinioes.

O importante ¢ que estas opinides gerem perguntas para
desenvolvimento de estudos que quando cotejados a luz da literatura
ou das pesquisas clinicas adequadamente desenvolvidas, resultem
nos niveis de evidéncias aqui classificados de I a VI, de acordo com

QUADRO 1

NIVEIS DE EVIDENCIAS

I Revisdo sistemdtica com metanilise
II  Mega-ensaio [(> 1000)] pacientes
III  Ensaio clinico randomizado [(< 1000)] pacientes
IV Coorte (ndo randomizado)
V' Estudo caso-controle
VI Série de casos (sem grupo controle)
VII  Opinido de especialista ‘

GRAUS DE RECOMENDACAO
A Evidéncias suficientemente fortes para haver consenso
B Evidéncias ndo definitivas
C

Evidéncias suficientemente fortcs para contra mdlcar a
conduta.

o desenho ¢ a qualidade da pesquisa; fazendo com que isso
movimente o ciclo positivo da ciéncia médica, a0 mesmo tempo
que as decisdes sio tomadas com o maior rigor cientifico possivel.

».i:Desta forma; fica muito prético para o leitor que ird tomar a
decisdo, saber qual o graude confiabilidade e precisio da decisio
quecle e seu paciente irdo tomar a partir da diretriz clinica, quando
a informagio ¢ seguida da anotagdo da classificagio do seu nivel de
evidéncia e de seu grau de recomendagdo.

Por exemplo: no tratamento do infarto do miocardio em
ambiente hospitalar recomenda-se o uso de fibrinolitico. Nivel de
evidéncia I: significa que isto baseia-se em revisao sistemadtica.

Obviamente, toda recomendagio de conduta, por melhor
que esteja embasada cientificamente, mesmo nivel de evidéncia de
12 categoria (NE I), deve levar em conta o caso especifico de cada
paciente e 0 contexto em que trabalha e nisto a experiéncia de cada
médico é muito importante.

De maneira pritica, os niveis de cv:dcncm sao seguidos, nas
diretrizes clinicas das indicagdes dos graus de recomendagio.

O grau de recomendagdo ¢ A, quando hd evidéncias
suficientemente fortes para tal ¢ hd entio consenso, entre
especialistas. Exemplos s3o os casos do uso de aspirina no infarto
do miocardio e do uso do sulfato de magnésio na eclampsia.

Por outro lado, nem sempre é necessaria a realizagio de ensaio
clinico para saber que uma terapéutica traz mais beneficios do que
maleficios ao paciente, como no caso da drenagem de abscesso
dentirio.

Em casos como esse, uma série de casos, que € de nivel VI,
permite o grau de recomendagdo A.

O grau de recomendagio € classificado como B quando temos
evidéncias, mas que ndo sio definitivas. Em geral essas
recomendagdes sio baseadas em pequenos ensaios clinicos, sem
tamanho de amostra para detectarem efeitos moderados de
determinada terapéutica ou baseadas em niveis de evidéncias
inferiores, como estudos prospectivos de coorte, casos controles
ou séries de casos. Em outras palavras o assunto requer mais
pesquisas de melhor nivel (ensaios clinicos e revisdes sistematicas).

Por outro lado, ha situagdes nas quais quer se evitar condutas
que podem ser desastrosas ou potencialmente danosas ao paciente.
Nessas situagOes classifica-se também a informagao pelo nivel de
evidéncia e o grau de recomendagio ¢ C (de contra-indicagio).

Como exemplo temos o caso de uso da albumina humana
em pacientes criticos e nos grandes queimados: revisao sistematica
(nivel I), mostrou que esta conduta aumenta a mortalidade.
Portanto o nivel de evidéncia deve ser registrado como NE I ¢ o
grau de recomendagio ¢é C, e a afirmagao deve ser seguida dos
simbolos NE I ; GR C ou IC.

Outro exemplo € o caso do uso de bloqueadores da enzima
de conversio da angiotensina em gestantes hipertensas. Séries de
casos referem maleficios da droga em fetos humanos. Portanto o
nivel de evidéncia é VI e o grau de recomendagio ¢ C (de contra-
indica¢io).

Assim, os leitores terdo disponiveis evidéncias dos melhores
niveis para criagao de diretrizes clinicas, baseadas nas melhores
evidéncias disponiveis e os profissionais da satide saberdo o grau de
confiabilidade a apoiar cada decisio.

Existem vdrias fontes disponiveis para que se busque
informagdes para tomadas de decisZo. O primeiro passo € identificar
claramente qual ¢ a situagdo ou problema clinico (doenga, por
exemplo) e que tipo de intervengido quer se avaliar. A seguir o tipo
de modelo de pesquisa ideal. Quando se pensa em terapéutica da-
se preferéncia a revisdes sistemdticas com metandlise - ¢ a melhor
fonte é a Cochrane Library, editada pela Colaboragao Cochrane ¢
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pela UP-date software (maiores informagdes no site do Centro
Cochrane do Brasil - www.centrocochranedobrasil.org -
Outra fonte importante de evidéncias é o Best Evidence,
publicado pela editora do British Medical Journal - www.bmj.com
O Medline ¢ o maior banco de dados disponivel, porém
requer grande experiéncia na avaliagdo critica das informagoes.

interacoes Medicamentosas e
latrogenia por Drogas

Alvaro Nagib Atallah
Orsine Valente
Duilio Ramos Sustovich

medida que a medicina progride, descobrem-se drogas cada
vez mais eficazes, que a0 mesmo tempo, Nao aumentam O
potencial de efeitos toxicos. Desta maneira, se entendermos a
medicina como a arte de diminuir os riscos dos pacientes”, o médico
que ndo estiver ciente sobre a farmacodindmica, as interagdes ¢
possiveis efeitos colaterais das drogas podera incorrer na possibilidade
de estar aumentando os riscos de seu paciente a niveis, possivelmente,
maiores do que aqueles inerentes a propria doenga tratada.

Para que seja avaliado o risco da terapéutica com relagdo ao
da doenga em si, ¢ necessario que se tenham a disposig¢ao
informagoes sobre as vias de administragao, absor¢ao, metaboliza¢ao
¢ excreao dos medicamentos e ainda sobre as possiveis interagoes
entre duas ou mais drogas prescritas. Isto se torna mais importante
quando se verifica que os pacientes internados, podem estar
recebendo mais de seis medicamentos simultaneamente; nos
consultérios o nimero médio de drogas prescritas ¢ de trés.

Neste capitulo nio temos a pretensio de citar as interagdes
medicamentosas de todas as drogas. Pretendemos apenas chamar a
atengao para a existéncia destas possibilidades e orientar como obter
as informagoes quando necessdrio. Além de estabelecermos alguns
principios gerais, daremos énfase a aspectos farmacocinéticos e
interagoes entre alguns dos medicamentos mais comumente
utilizados na pratica didria.

As interagoes medicamentosas podem ocorrer tanto
aumentando quanto diminuindo os efeitos desejados das drogas
em questdo. Estas interagdes portanto podem ser administradas
pelo médico para aumentar efeitos benéficos ou prevenir interagdes
com efeitos adversos das prescri¢oes simultaneas.

As interagoes podem ocorrer de diversas maneiras, podendo
ja s¢ iniciar antes mesmo da administragao. Como exemplos podem
ser citadas as penicilinas que sdo inativadas pelo pH dcido das
solugoes glicosadas ¢ as tetraciclinas, cuja absor¢dao pode ser
diminuida quando administradas VO, devido a sua propriedade de
quelagdo de ions di e trivalentes. Alguns aminoglicosideos também
€stdo sujeltos a este tipo de interagoes.

A interagio pode ocorrer ainda:

1. Naabsor¢ao digestiva. Ex.: antidcidos diminuem absor¢ao

de prednisona ¢ digitélicos.

2. Por competi¢io nos locais de fixagdo de proteinas.

3. Por competigio no nivel de receptores, podendo ocorrer

potencializagao, antagonismo ou aumento da toxicidade.

4. Por aceleragio ou inibi¢do da metabolizaco.

Anticoagulantes orais

Geralmente sio utilizados por periodos longos, aumentando
a probabilidade de associagao inadvertida com drogas que podem

aumentar seu efeito e causar hemorragias ou diminuir sua agio
terapéutica. - : i

Os anticoagulamentes orais, que sio 4cidos, tém a sua
absorgio digestiva diminufda’ pelo uso dos antidcidos. Os
barbitdricos aumentam sua metabolizagdo hepatica, reduzindo sua
agdo. Desta forma, as doses devem ser reavaliadas com a prescrigio
de barbitiirico. Os antiinflamatérios nao hormonais aumentam seu
efeito, competindo e liberando-os e proteinas plasmaticas.

Antibiéticos por destruirem a flora intestinal e por
conseqiiéncia a absor¢do de vitamina K, potencializam os efeitos
dos anticoagulantes orais.

Os digitalicos podem diminuir os efeitos dos anticoagulantes
orais, a0 passo que a quinidina pode potencializar sua a¢do. Os
corticosteréide, o ACTH e os anticoncepcionais orais tém agiao
inibitéria dos anticoagulantes orais, requerendo reajustes das
dosagens na presenga destas drogas.

Os anticoagulantes orais e as sulfamidas antidiabéticas se
potencializam mutuamente requerendo doses menores de ambos
quando associados.

Antiinflamatérios nio hormonais tém também sua absor¢ao
digestiva diminuida pelos antidcidos. A aspirina aumenta o risco de
sangramento em pacientes em uso de anticoagulantes orais. A
cimetidina também aumenta a agdo destas drogas.

Alcool

Alguns medicamentos inibem a oxidagao de um metabolito
do dlcool, o acetaldeido, provocando efeito “antabuse” (nduseas,
vomitos, cefaléia, etc.). So eles: metronidazol, sulfas antidiabéticas,
principalmente a clorpropamida, a furazolidina e o cloranfenicol.

O uso prolongado do 4lcool, por indugdo enzimdtica,
acelera o metabolismo e reduz o efeito terapéutico das sulfas
antidiabéticas, dos anticoagulantes orais, da difenil-hidantoina e
da isoniazida.

O uso ocasional pode potencializar o efeito depressivo sobre
o sistema nervoso central dos benzodiazepinicos e barbituricos,
podendo ocasionar coma e parada respiratéria.

A aspirina aumenta o poder toxico do dlcool sobre a mucosa
gastrica.

Antibioticos

As tetraciclinas tém a sua absor¢io digestiva diminuida pela
a¢ao do sulfato ferroso (quelagio) e dos antidcidos. A neomicina
diminui a absorgao digestiva da digitoxina. As penicilinas tém sua
absorgao digestiva diminuida pela metoclopramida, pela neomicina
¢ pelos antidcidos. Os aminoglicosideos tém seu efeito ototdxico
potencializado pelo acido etacrinico. Os diuréticos e as cefalosporinas
aumentam o efeito nefrotéxico dos aminoglicosideos.

Penicilinas inibem o efeito anticoagulante da heparina, sendo
necessdrio aumentar a dose de heparina quando do uso
concomitante com a penicilina e diminui¢do da heparina quando
da retirada da penicilina.

A rifampicina utilizada por longos periodos aumenta o
metabolismo dos digitilicos e diminui o efeito dos anticoagulantes
orais. : :
Os aminoglicosideos, a polimixina e colistina potencializam
os curarizantes, podendo causar parada respiratoria, complicagao
que pode ser controlada com uso de célcio intravenoso e
anticolinesterasicos.

Quanto a penicilina, ainda ¢ importante enfatizar os riscos
de hiperpotassemia e morte, quando do uso de altas doses de




