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A BEIRA DO LEITO, 0S DESFECHOS PODEM SER
DE MAIOR GRAVIDADE DO QUE AQUELES OBTIDOS
NAS PESQUISAS (CLINICAS?

Atualmente, consideramos mais seguras as decisdes médicas
sustentadas porinformagdes cientfficas originadas em ensaio clinico
randomizado (ECR).

Entretanto, constantemente, avalidade externa ou aplicabilidade
dos resultados desses estudos é questionada, particularmente por
que elestendem arecrutar populagdes altamente selecionadas e de
menor risco progndstico, que podem nao ser representativas dos
pacientes encontrados na pratica didria. E mesmo grandes ensaios
podem selecionar populagdes que geram resuttados que ndo podem
ser generalizados para outras populacoes.

Um modo de avaliar se os desfechos podem variar de acordo
comapopulacdotestada, seriaatravés de estudo de coorte, incluindo
todos os pacientes recrutados em ensaios de mesmasituacao clinica,
seguindotrés subgrupos: pacientes elegiveis e incluidos no ensaio,
pacientes elegfveis, mas nao incluidos no ensaio, e pacientes ndo
elegiveis.

Aandlise observacional e longitudinal de base multinacional de
dados referentes a pacientes hospitalizados com suspeita de
sindrome coronariana aguda, em relacdo ao risco, intervengao e
desfecho, conhecida como GRACE, pode ser um bom exemplo':
—Risco de pior progndstico foi mais freqlientemente observado em

pacientes ndo elegiveis que em pacientes elegiveis; e em pacientes
elegiveis ndo incluidos que nos incluidos;
—Pacientes elegiveis incluidos foram mais submetidos a angiografia
eintervencao corondria percutdnea do que pacientes ndo incluidos;
— Pacientes elegiveis incluidos receberam mais aspirina e beta-
blogueadores, e foram mais submetidos aterapia de reperfusao
do que pacientes ndo incluidos;
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—Os desfechos hospitalares (mortalidade, fibrilacao ventricular ou
parada cardiaca, e choque cardiogénico), e amortalidade de seis
meses apds aalta, foi consistentemente maior entre os pacientes
nao elegiveis, intermediaria entre os pacientes elegiveis, e inferior
nos elegiveisincluidos;

— Como esperado em cada grupo, pacientes idosos, e mulheres
tiveram fndices maiores de morte do que pacientes jovens e
homens. Mas em cada categoria (idade ou sexo), amortalidade foi
inferior em pacientes elegiveis incluidos, intermedidriaem elegiveis
ndoincluidos, e superior em pacientes inelegiveis.

E usualmente considerado que os desfechos dos ECR podem ser
extrapolados para pacientes davidareal, os quais apesar de ndoterem
participado do estudo, cumprem os critérios principais de inclusao e
exclusdo. Entretanto, mesmo em ensaios pragmaticos, com critérios
menos rigidos de inclusdo e exclusdo, existem importantes diferen-
casentre as caracteristicas de base, o risco de base, e os desfechos
entre pacientes elegiveis incluidos, ndo incluidos e inelegiveis.

E desconhecido em que condigdo os beneficios de terapias
demonstrados em participantes de ECR podem ser estendidos
seguramente as populagdes marcadamente diferentes, emtermos
derisco e desfechos. Os melhores desfechos obtidos em pacientes
incluidos podem ser explicados de vérias maneiras:

—Os pacientes incluidos apresentam menor risco progndstico;

— Os resultados podem ser devidos ao impacto benéfico das
terapéuticas e intervencdes experimentais testadas no ECR;

—Os resultados podem ser resultado da maior atencdo e melhores
cuidados dispensados aos pacientes participantes dos ensaios
comparados aos pacientes ndo elegiveis, como nadiferencaobser-
vada quanto ao uso de terapéuticas baseadas em evidéncia (aspi-
rina, beta-bloqueadores, e terapia de reperfusdo) ou na
revascularizacdo do miocardio;

—OQuaindaa presenca de varidveis residuais de confusao.

Revisdo sistematica, de ECR e estudos de coortes com popula-
¢Oes, intervengdes e desfechos semelhantes?, concluiu que a parti-
cipagdo em ECR ndo esté associada a riscos maiores, nem produz
dano, nem beneficia os participantes quando comparadoarecebero
tratamento semelhante fora do ensaio. Entretanto, o valor de uma
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revisdo sistemdtica é limitado, neste contexto, ao fato de que a
representatividade de amostras de ECR deve seravaliada individual-
mente, ensaio por ensaio’.

Esta anélise ndo reduz o valor do ECR, em funco de estudos
observacionais menos rigorosos, mas sim prové um exemplo de
problema pratico com a generalizacido de ensaios clinicos
randomizados. Sendo assim, os desfechos dos ECR devem ser
extrapolados com cuidado aos pacientes da vida real. Isto é consis-
tente com a observagdo de que a mortalidade é marcadamente
superior em coortes de pacientes com infarto agudo do miocardio
queem ECR.

Modelos de risco, derivados de populacdes de ECR, podem
representarinadequadamente o risco atual de desfechos adversos,
ou podem ser aplicaveis somente a pacientes com caracteristicas
semelhantes aos pacientes do ensaio. Modelos derivados de popu-
lagdes menos selecionadas tém maior probabilidade de serem
generalizados a pratica clinica. Damesmaforma, as estimativas de
evento derivadas de registros podem hiperestimar os indices de
eventos observadosem ECR, que sdo usualmente menores do que
aqueles observados em registros.

Esforcos continuos sdo necessarios para aumentar a validade
externados resultados de ECR, incluindo a simplificagdo dos critérios
de selecao eainclusao de pacientes como se apresentam na pratica
didria, commaior énfase aos ensaios de planejamento pragmaticodo
que os de caracteristicas explanatorias.
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