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O novo paradigma para a prática clínica, ou seja, base para tomar decisões tem que incluir a evidência da pesquisa clínica. Os nossos tratamentos que usamos para os bebês devem ter sempre mais benefícios do que prejuízos. Para isto, devemos adquirir informação através da procura de evidências que isto seja verdadeiro na literatura. Este é o novo paradigma da medicina: um esforço para  tentar melhorar a situação do paciente baseado na evidência das pesquisas clínicas. Medicina baseada em evidência é o uso consciencioso da melhor evidência disponível na tomada de decisões no cuidado do paciente. A prática da medicina baseada em evidência significa integrar experiência clínica individual com a melhor evidência clínica disponível de pesquisas sistemáticas. Sem a experiência clínica as práticas correm o risco de ser tiranizadas pela evidência, podendo esta evidência ser inapropriadamente aplicada ou mesmo não aplicada ao paciente. Sem a evidência, as práticas logo tornar-se-ão obsoletas e podem se tornar detrimentais ao paciente.
Já chegando ao novo milênio, a estratégia mais poderosa é a procura eletrônica da informação. Temos que ter um modo sistemático de estudar a literatura médica de uma maneira eficaz. A evidência válida é apenas uma pequena parte da literatura que está disponível. Temos que ter uma forma eficiente de busca. Somos médicos muito ocupados e temos que encontrar uma evidência válida (artigos de alta qualidade).

Nos últimos 3 anos foi possível para qualquer parte do mundo ter acesso à Internet gratuitamente, procurando o MEDLINE através deste endereço: www.pubmed.com 
 (Só é permitido acesso apenas ao resumo do artigo- abstract -  tal como fora publicado, o que permite ao médico fazer uma primeira seleção de artigos de maior relevância para questão clínica que motivou  a pesquisa).

No exercício da medicina neonatal baseado em evidências, citamos um endereço da Internet (www.cochrane.org) que nos possibilita acessar meta-análises de diversas situações colocadas em ordem alfabética, como: cafeína versos teofilina no tratamento da apnéia no RN pré-termo; CPAP versos teofilina para a apnéia do pré-termo; uso profilático de CPAP nasal em RN muito prematuros; uso profilático de anticonvulsivante na asfixia perinatal do RN a termo e muitos outros temas polêmicos na prática clínica diária. O endereço específico neonatal é: 

http://www.nichd.nih.gov/cochrane

O nome Cochrane é uma homenagem  ao Dr. Archibald Lemon Colchrane (1909-1988), pesquisador médico britânico que muito contribuiu para o desenvolvimento  da epidemiologia como ciência. A biblioteca Cochrane é um compêndio de revisões sistemáticas de estudos randomizados de todos os campos da medicina.

· Utilizando o site www.paulomargotto.com.br vamos ter a oportunidade de  consultar casos clínicos selecionados, resumos de artigos neonatais, reprodução das  mais importantes Conferências de  Congressos/Simpósios em Perinatologia, além de acesso a importantes sites de busca como: MEDLINE: www.pubmed.com , Mdconsult: www.mdconsult.com, Journal of Perinatology: www.nature.com/jp, New England Journal of Medicine: http://content.nejm.org 
· Cochrane Neonatal: www.nichd.nih.gov/cochrane. BIREME: www.bireme.br 

· Pediatrics: http://pediatrics.aappublications.org, Neonatology on the Web: www.neonatology.org, Jornal de Pediatria: www.jped.com.br. Journal of Pediatrics: www.jpeds.com, Proquest: www.proquest.com/pqdweb, BIREME: www.bireme.br (após realizar o cadastro podem ser solicitados artigos integrais através do Acesso a Documentos (SCAD). Os artigos também podem ser solicitados diretamente ao autor por e-mail disponível nos abstracts.
     Conhecimento da Estrutura de um estudo da Avaliação de um Tratamento:

	Resultados
	Total

	
	Evento
	Não Evento
	

	Sim (tratado)
	a
	b
	n1

	Não (controle)
	c
	d
	n2


Medidas do efeito de tratamento:

Risco Relativo (RR):  é a medida da força da associação entre a exposição e o evento (resultado)
RR : a/n1 

        c/n2

RRR (Redução do Risco Relativo): 1 – RR

DR (Diferença de Risco): a/n1 – c/n2

Número necessário para tratamento (NNT):             1                       

                                                                     Diferença de risco

Quando RR é igual a 1, significa que não há efeito com o tratamento, ou seja, o efeito do tratamento é o mesmo nos dois grupos. Se o RR é < 1, significa que o risco do evento é menor no grupo tratado que no controle. A variabilidade amostral do estudo pode ser avaliado através de testes de significância ou via intervalo de confiança. Aqui daremos preferência à segunda abordagem. Assim, desejando-se saber se um RR=0,40 para a redução de ductus arteriosus patente foi significativo no grupo de RN exposto a um menor regime de oferta hídrica versos maior regime de oferta hídrica (restricted vs liberal intake in prematures: Bell EF, Acarregui MJ. Cochrane Liberay, 1999), pode-se calcular um intervalo de confiança para esta estimativa. Para um dado nível de significância (· = 0,05), o intervalo de confiança representa o intervalo onde deve estar o parâmetro, ou seja, o risco relativo verdadeiro. Se o valor 1, que se refere à nulidade da associação, não estiver contido no intervalo, temos uma confiança que na população de onde nossa amostra foi extraída, o RR é diferente de 1, sendo, portanto significativo o achado da amostra. Para a realização dos cálculos do risco relativo e o intervalo de 95% de confiança, assim como o seu significado, consulte www.paulomargotto.com.br, em Entendendo Bioestatística  e  Exercício da Medicina Baseado  em Evidências.
Uma vez calculado o intervalo de 95% de confiança para o nosso exemplo, temos:

RR = 0,40 (95% IC: 0,26 – 0,63): a interpretação deste resultado é a de que o RR é significativo na redução do ductus arteriosus patente no grupo exposto ao regime de menos líquido. O intervalo de confiança não contém o valor 1, que indica nulidade de associação, ou seja, a mostra estudada reflete um efeito real da menor oferta hídrica na redução do ductus  arteriosus patente.

Redução do Risco Relativo (RRR): determina, em termos percentuais, que redução o tratamento provoca na ocorrência da doença no grupo tratado quando comparado com o grupo controle.

RRR: 1 – RR

No exemplo anterior; Ductus arteriosus patente: regime de menor x regime de maior oferta hídrica.

RR: 0,40

RRR: 1 – 0,40= 0,60 x 100 = 60% (há uma redução de 60% do ductus arteriosus patente no grupo de menor oferta hídrica).

Diferença de Risco (DR): a/n1 – c/n2. No exemplo anterior do ductus arteriosus patente com oferta hídrica menor ou maior, a DR foi de 0,190.

Número necessário para tratamento (NNT):  1

                                                                     DR

A importância de se conhecer a DR é que nos possibilita calcular a NNT, que nos informa quantos indivíduos devem ser tratados para que se possa evitar a ocorrência de um evento (quanto melhor o tratamento, menor o NNT). No caso do ductus arteriosus patente frente a dois regimes, de oferta hídrica (maior x  menor), o NNT é:

NNT =   1

             DR

DR= - 0,190 ; NNT=    1       = 5,26 = 5,3

                                  -0,190        

Ou seja, o número necessário de indivíduos a serem tratados com restrição hídrica para evitar um caso de ductus arteriosus patente é 5,3.

Mais 2 exemplos:

* Hemorragia intraventricular (todos os grupos): grupo com menor x  maior oferta  hídrica.

RR= 0,94 (95% IC: 0,52 – 1,72)

RRR= 1 – 0,94 = 0,06 x 100= 6%

DR= - 0,011

NNT =   1       = 90,9

          -0,011

Interpretação: o risco de hemorragia intraventricular (todos os graus) não foi significativamente afetado pela oferta hídrica (veja, o intervalo de confiança do RR contem a unidade). A redução da hemorragia intraventricular, que é o RR, é de 6%, ou seja, há uma diminuição de 6% na incidência desta patologia no grupo com restrição hídrica, mas esta redução não foi significativa. O NNT de 90,9 significa que é necessário restringir líquido em 90,9 RN para evitar a ocorrência de 1 caso de hemorragia. Lembramos que quanto melhor o tratamento, menor o NNT.


* Morte neonatal: ingesta hídrica restrita x ingesta liberal

RR= 0,52 (95% IC: 0,28 – 0,96)

RRR= 1 – 0,52 = 0,48 x 100= 48%

DR= - 0,063

NNT =    1        = 15,87 = 15,9

          -0,063

Vejam que há uma redução significativa de 48% de morte neonatal no grupo submetido à restrição hídrica e o número necessário para o tratamento com restrição hídrica para evitar uma morte neonatal é de 15,9.

Vejam a apresentação dos resultados: Forest Plot mostra  visualmente os resultados de uma metanálise, além de fazer uma estimativa visual da quantidade de variação entre os resultados.







   RR(95% IC)

                               Oferta hídrica restrita x ingesta liberal

Ductus arteriosus patente

Hemorragia peri/intraventricular

Morte neonatal

                                                                                                      1
Quando a linha horizontal estiver à esquerda (RR<1) significa redução do evento; quando à direita, aumento do evento e quando toda vez que a linha horizontal tocar a linha vertical significa que o RR não é significativo.

Veja agora um exemplo do RR localizado a direita: meta-análise revista por Halliday e Ehrenkranz para determinar se o uso de esteróide entre 7-14 dias de vida versos controle é benéfico na prevenção e/ou tratamento da Doença Pulmonar Crônica no prematuro; foram observados como efeitos colaterais:
 -  hiperglicemia: RR= 1,27, IC=0,99-1,63. Como interpretar: há um aumento da glicemia em 27% destes bebes (1,27 x 100 = 127: aumento de 27%: 100 + 27), porém não foi significativo (veja que o intervalo de confiança - IC - contém a unidade: 0,99....1....1,63).

· Hipertensão arterial : RR = 5,30. IC 95%: 1,59 - 21,29: há um aumento significativo (o intervalo de confiança não contém a unidade) de 5,3 vezes mais.
· Hipertrofia do miocárdio: RR = 9. IC: 95%: 1,2 - 67,69: há um aumento significativo (o intervalo de confiança não contém a unidade : 1....1,2....67,69) de 9 vezes mais.

         Vejam como fica a apresentação dos resultados:
                           Esteróide com 7-14 dias nos RN ventilados x controle  

Hiperglicemia


Hipertensão arterial

Hipertrofia do miocárdio 
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Odds Ratio ou Razão das Chances
Os estudos de casos-controles comparam a freqüência de expostos a um determinado fator entre um grupo de indivíduos que apresenta a doença – casos – e outro que não a tem – controle. Nestes estudos se ingressa pelo dano, isto é, um grupo de indivíduos doentes se estuda a exposição ao(s) fator (es) é comparado contra um grupo de indivíduos sem esta patologia, expostos ao(s) mesmo(s) fator (es). Aqui estamos lidando com grupos: um portador da condição (doença) e outro não portador da condição (controle). Estes estudos também são chamados de estudos retrospectivos, pois a partir da doença-dano se busca para trás fator (es) de exposição. Veja o esquema:

	Fator


	Dano
	

	
	Sim
	Não
	

	Sim
	a
	b
	

	Não
	c
	d
	

	
	a + b
	b + d
	n (a+b+c+d)



Assim, a soma horizontal não tem sentido (se pode conhecer todos os enfermos e só um número muito pequeno dos não doentes). Assim, torna-se impossível calcular o RR como aprendemos anteriormente e então, usamos um estimador indireto do RR que é a razão dos produtos cruzados ou de chance (Odds Ratio:OR):


OR = a x d
         b x c

A expressão “odds” não possui equivalente em português; alguns epidemiologistas referem-se ao Odds Ratio (OR) como "razão de chances ", “razão de produtos cruzados” ou ainda “razão de odds”. Usaremos o termo original.

A razão das chances (OR) é definida como a probabilidade de que um evento ocorra dividido pela probabilidade de que ele não ocorra. Quando o(a) é pequeno com  relação a (b) e o (c) é pequeno em relação a (d), os resultados entre  RR e o OR são muitos semelhantes.


Como calcular a Odds Ratio:
	
	Resultado

	
	Evento
	Não evento

	Sim
	a
	b

	Não
	c
	d


OR = a x d
         b x c 

Utilizando o mesmo grupo de dados, o valor obtido para a medida de associação pela fórmula do OR é geralmente maior do que se obtém através da fórmula tradicional do RR.

Do mesmo modo que o RR avalia-se a variabilidade amostral da OR através do cálculo do intervalo de confiança e a interpretação é a mesma do RR, ou seja, se o intervalo de confiança da OR contiver a unidade, significa ausência de associação. Para os cálculos, consulte Margotto, PR. www.paulomargotto.com.br, em Entendendo Bioestatística  
Antigo paradigma da prática clínica


Tomada de decisões se baseavam em:

· Boa experiência clínica 

· Bastante conhecimento de fisiopatologia

· Informação em bons livros

· Opinião de especialistas (professores)

Novo paradigma da prática clínica


Tomada de decisões se baseiam em:

· Evidências das pesquisas clínicas, evidentemente com embasamento na experiência clínica. A Medicina Baseada em Evidência  é o uso consciencioso da melhor evidência na tomada de decisões integrado com experiência. Sem a experiência, as práticas correm o risco de serem tiranizadas pelas evidências
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Exposição








Exposição





Este é um bom estimador do RR sempre que a prevalência do dano nos não expostos seja igual ou menor que 5%.








