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Recentemente duas grandes revistas, The Lancet e New
England Journal of Medicine, retiraram um artigo sobre co-
ronavirus de seus bancos de dados' e a Organiza¢ido Mundial
da Sauide (OMS) cancelou e reiniciou um ensaio clinico so-
bre o uso da hidroxicloroquina no tratamento da doenga
COVID-19. Em seguida, a OMS afirmou que a possibilidade
de transmissdo do coronavirus da sindrome respiratdria agu-
da grave 2 (SARS-CoV-2) seria rara de ocorrer por assintomd-
ticos, mas logo em seguida negou o que havia declarado.

Com frequéncia anunciam-se curas para a COVID-19 com
claras associa¢des simultdneas das noticias a valores de a¢bes
dos laboratérios fabricantes prometendo curas milagrosas a
partir de poucos casos, mal ou sequer documentados.

Aparentemente o virus também estd afetando as ciéncias
da satide, as reputagdes de conceituadas revistas, a politica e as
institui¢oes responsaveis pela preservagéo do estado de bem-
-estar fisico, mental e social da populagéo, ou seja, da satide.

Tudo isso é compreensivel dada a gravidade do tragico
contexto e, também, porque a pesquisa clinica requer, além
de competéncia clinica, muita isenc¢éo, imparcialidade e boas
evidéncias (provas) advindas de outras cuidadosas pesquisas.

A prética de satide e medicina baseada em evidéncias re-
quer o uso da razéo e é preciso que sejamos preparados nédo
86 para o uso da racionalidade como também para prevenir
que interesses, emocoes, fantasias, charlatanismo etc. atra-
palhem o raciocinio e o livre pensar cientifico, para que, com

isso, o exercicio profissional seja baseado em boas evidéncias,
ou seja, em provas cientificas vélidas a ponto de proporciona-
rem maiores chances de beneficios do que maleficios.

Ha mais de 30 anos, juntamente com muitos colegas,
tentamos aprimorar a pesquisa, o ensino e a aplicagdo da
Medicina Baseada em Evidéncias no Brasil e internacional-
mente. Ndo podemos reclamar dos resultados, pois séo niti-
dos os impactos cientificos, didaticos, econémicos e juridicos
do ensino e pesquisa da Medicina Baseada em Evidéncias no
Brasil e no mundo nas ultimas décadas.

A sede e o respeito pelas exigéncias de evidéncias cienti-
ficas por muitos profissionais de imprensa durante a pande-
mia tém sido notdveis no Brasil. Isso mostra que nosso traba-
lho coletivo continuado de mais de 35 anos tem valido a pena.

Os charlatées que sempre surgem nessas horas de deses-
pero tiveram vidas curtas com suas fake news interesseiras,
gracas a um lastro cultural j4 estabelecido de demandas de di-
versos setores da sociedade por evidéncias cientificas validas.

Processos de decisdo emocionais e baseado em chanta-
gens na Judicializagdo da Saude, “Meritissimo Juiz: libere o
tratamento caro, sem provas, ou o paciente morre’, foram
em grande parte racionalizados, com grandes economias
para os cofres publicos, por causa das exigéncias de boas
evidéncias da efetividade e eficiéncia e seguranca das tera-
pias solicitadas para permitir-se a liberacdo dos pedidos judi-
ciais. Dessa maneira, o conceito inovador de direito a satde
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baseado em evidéncias foi criado no Brasil. Nesse sentido,

treinamos cerca de 3.000 juizes, promotores e advogados por

meio de cursos a distancia patrocinados pelo Ministério da

Satide do Brasil.

Infelizmente, por uma variedade de razdes compreensi-
veis, a grande experiéncia pioneira dos médicos em Wuhan,
na China, em relagédo a COVID-19 néo pdde ser acompanha-
da adequadamente com metodologias de pesquisa clinica
suficientes para gerar provas validas, devido a falta de tempo.

Néo houve tempo para uma boa orquestracdo da produ-
¢éo cientifica que levasse em conta com propriedade os prin-
cipios basicos de obtencéo e avaliacio de evidéncias validas.
Ha de se reconhecer também que essa pandemia teve todo
esse impacto em apenas seis meses. Os dados sdo em sua
maioria retrospectivos.

Um bom ensaio clinico, com mais de mil casos, requer
varios anos de trabalho intenso e dedicado. Uma reviséo sis-
tematica na Cochrane leva de dois a quatro anos até ser pu-
blicada. A prépria Cochrane agora promove revisdes rapidas
menos sofisticadas sobre assuntos de interesse urgente na
luta contra a COVID-19.

Ao surgir uma doenca nova é preciso saber, por exemplo:

+ Como diagnosticar a doenga

+ Qual é o quadro clinico e seus testes diagnosticos e a utili-
dade e credibilidade dos seus resultados

+ Quais sdo os fatores de risco para o individuo se infectar

« Quais séo os fatores de risco para ocorrerem desfechos
graves, como, por exemplo, choque e insuficiéncia renal

« Fatores de risco para sinalizar formas graves da doenga e
morte etc.

« Como minorar complica¢des da doenga, tipo tromboem-
bolismo, tempestade de citocinas, reacdes inflamatdrias,
insuficiéncia respiratdria aguda e insuficiéncia renal

« Como tratar as causas e as consequéncias das varias
complicacdes

Em tudo isso, a metodologia da epidemiologia clinica,
ferramenta geradora da Medicina e da Satiide Baseadas em
Evidéncias, é fundamental. Assim, para se avaliar varios fato-
res de risco, os estudos observacionais sdo superuteis como,
por exemplo, os estudos tipo caso-controle que podem ser
aplicados para saber se idade, medicamentos, profissdes
e atitudes tém associagdo com o fato de se contagiar pela
doenca. Esses estudos tém a grande vantagem de permitir a
avaliacdo de varios fatores de risco em um sé estudo e sdo de
rapida execugdo. Um estudo de caso-controle muito bom foi
publicado sé recentemente.

Por outro lado, por serem retrospectivos, tem a desvan-
tagem de depender da memdria dos pacientes e ndo serem
muito Uteis para avaliar tratamentos e testes diagnésticos,
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pois as proporgdes de casos e controles a serem comparados
séo estabelecidas de maneira artificial.

Para a avaliagdo prospectiva da evolucdo dos pacientes e
quais os fatores de risco que se associam a ela, os estudos
prospectivos de coorte sdo fundamentais. Serd que a doenca
COVID-19 teve desfechos mais graves em pacientes com cur-
vas de dosagens de exames laboratoriais mais inclinadas para
a esquerda ou para a direita? Nesses casos, estudos prospec-
tivos desenhados previamente fornecem dados e evidéncias
muito mais confidveis do que as anélises retrospectivas de ca-
sos j& ocorridos e ndo acompanhados de maneira planejada
para néo haver perdas de dados.

Em pacientes que apresentam na anélise sanguinea pro-
tefna C reativas mais elevadas, hd maior risco para morta-
lidade? Os estudos de coortes prospectivos frequentemente
tém a desvantagem de requerer um tempo de acompanha-
mento muito longo e dar trabalho. Mas isso ndo ocorre de
maneira significativa com a COVID-19, pois é sabido que
a doenca dura apenas de duas a quatro semanas, entéo,
em pouco tempo pode-se avaliar prospectivamente inime-
ros casos de pacientes na pandemia. Hoje, diversas associa-
¢oes de fatores de risco de agravamento da doenca, obtidas
em estudos retrospectivos, sdo referidas,* mas a forca das
evidéncias seriam muito mais confiaveis se essas fossem ob-
tidas prospectivamente.

Levantadas as hipdteses retrospectivamente, pode-se
aprimorar o conhecimento com estudos prospectivos e ter
visdo muito mais realista do que esta acontecendo com cada
marcador. Assim, pode-se planejar intervencées terapéuticas
voltadas para cada desfecho desejavel e/ou para um conjunto
de desfechos de interesse.

Para se avaliar com seguranca intervengdes terapéuticas
néo se pode fazer isso a partir de séries de casos, sem um
protocolo de ensaios clinicos controlados, de preferéncia du-
plo-cegos que necessariamente sdo prospectivos. Ha atragédo
enorme por grande parte das pessoas em apelar para séries
de casos que, em geral, devem servir somente para gerar
perguntas que precisam ser depois respondidas por ensaios
clinicos. As hipdteses, entdo, sdo testadas para depois se pra-
ticar o tratamento baseado em evidéncias, o que é muito dife-
rente da conduta ser baseada apenas em hipdteses.

Estudos retrospectivos ou sem grupos controle podem
mostrar beneficios ou mesmo maleficios para uma série de
pacientes, mas deixam sempre um rastro de incertezas per-
manentes se ndo forem seguidos de estudos prospectivos
adequados. Mesmo estando com as melhores das intencdes
como no caso de uso de tratamentos compassivos. E se fa-
zem bem ou mal, acabamos por nédo saber, pois ndo temos
um grupo de comparacdo escolhido aleatoriamente com
imparcialidade.
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Por outro lado, um ensaio clinico feito com a competéncia
e seriedade que esse merece, independentemente do resulta-
do, trard um grande bem para toda humanidade, ou seja, se
fizer bem, poderd ser utilizado, mas se for ineficaz que néo
se desperdice recursos e, as vezes, vidas, podendo-se a seguir
explorar novas possibilidades.

Das grandes confusoes da literatura no assunto, tanto no
meio académico como na imprensa leiga, a falta de verifica-
¢éo da aplicacdo de conhecimentos de fundamentos basicos
cientificos tem gerado confusées, conflitos e celeumas s sa-
naveis por evidéncias de qualidade.

Por exemplo, como a taxa média de mortalidade espera-
da para casos sintomdaticos da COVID-19 gira em torno de
5%, pode-se esperar entdo que de cada 100 casos cerca de 95
deles devem sobreviver apenas pela a¢éo da natureza. Entéo,
mesmo que se administre apenas placebo, soro fisioldgico
ou o que quer que seja, 95% se salvardo e serdo computados
como casos de sucesso do tratamento e os outros 5% néo po-
derdo voltar para reclamar, na hipdtese remota de todos os
casos serem bem documentados.

Entdo, na auséncia de um grupo controle adequado, mas-
caramento do pesquisador e dos pacientes, randomizacéo,
um bom protocolo de estudo e de condugéo de estudo, um
monte de dados intteis acabam por apoiar opinides espurias
de bem intencionados que ignoram métodos adequados de
obtencdo de evidéncias confiaveis e, também, de mal inten-
cionados interessados em enganar o proximo e se promove-
rem profissionalmente para levarem vantagens financeiras.
O bom produto cientifico é fruto de luta continuada contra
possiveis fatores de confusdo, de erros sistematicos e de efei-
tos do acaso que podem falsear as conclusdes e enganar o
préprio pesquisador do assunto.

Embora a Medicina Baseada em Evidéncias tenha feito
muito até aqui, para o Brasil e para o mundo, falta muito
mesmo a ser feito. Essa pandemia, com certeza, tem ajudado
na conscientizacdo social do papel de cientistas preparados
como essenciais para o enfrentamento da guerra contra esse
perigosissimo inimigo invisivel. E uma guerra como essa, da

qual depende a vida de centenas de milhées de pessoas, defi-
nitivamente néo é para qualquer profissional da satde.

Nos sites de registros de ensaios clinicos a serem con-
cluidos constam atualmente mais de uma centena sobre o
tratamento da COVID-19. Um dos melhores, o Recovery da
Universidade de Oxford,” é um estudo fatorial, ou seja, com
varias intervencdes terapéuticas para a COVID-19 compa-
radas com um grupo controle e para gerar respostas rapida-
mente, o que ¢ possivel devido ao enorme niimero de casos e
a curta duracgio da doenca.

Um desses ensaios clinicos comparou o uso de dexame-
tasona oral ou endovenosa em pacientes internados com
COVID-19 que necessitaram de oxigenagdo ndo invasiva ou
ventilagdo mecanica. Dada a qualidade do projeto e o tama-
nho amostral adequado hd pouca davida de que se trata da
primeira evidéncia de um tratamento medicamentoso de
fato benéfico para o tratamento de pacientes com COVID-19
com necessidade de oxigenagéo suplementar, mostrando sig-
nificativa reducédo da mortalidade. No entanto, esse achado
ndo se aplica para os casos mais leves.

Outros estudos com objetivos semelhantes estdo a cami-
nho e, se tiverem qualidade, poderdo ter papel importante
na reducéo das incertezas restantes ao serem somados aos
atuais resultados de maneira cuidadosa em um processo es-
tatistico conservador e exigente chamado metanélise, para,
assim, se tornarem o que se considera o melhor nivel de evi-
déncia para o embasamento de decisdes em satde chamado
de revisdo sistematica e entrarem para a histéria. Fazer essas
andlises de maneira imparcial e viva, ou seja, continuada e ex-
plicita, é o papel da Colaboragdo Cochrane em todas as areas
relevantes da satde.

Consultar boas fontes de evidéncias é essencial para os pa-
cientes, estudantes, médicos, outros profissionais da satde, pes-
quisadores, gestores, profissionais da imprensa e do direito. A
Biblioteca Cochrane tem acesso gratuito no Brasil desde 2001.

O Centro Cochrane do Brasil funciona na Universidade
Federal de Sdo Paulo (UNIFESP) desde 1996 (https://brazil.
cochrane.org/).
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