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RESUMO
Angelis RMC, Avezum Jr A, Cavalcanti AB, Carvalho RT - Anes-
tesiologia Baseada em Evidéncias: O Que E e Como Praticar

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: Os principios da Medicina
baseada em evidéncias tém sido aplicados a Anestesiologia. A
proposta dessa revisdo é abordar os fundamentos para a
pratica da Medicina baseada em evidéncias e fornecer
exemplos de como esses principios podem ser incorporados a
pratica diaria. Até o momento da conclusao desse artigo, ndo
foi encontrado nenhum trabalho sobre Anestesiologia baseada
em evidéncias na literatura médica brasileira, o que
determinou a sua realizagéo.

CONTEUDO: Este artigo consiste de revisdo que aborda um
novo paradigma da Medicina e como ele pode ser aplicado a
Anestesiologia.

CONCLUSOES: A Anestesiologia baseada em evidéncias
constitui a integragdo da melhor evidéncia cientifica disponivel
a experiéncia clinica do anestesiologista e as expectativas do
paciente, visando a melhoria do cuidado com ele.

Unitermos: ANESTESIOLOGIA: anestesia baseada em
evidéncias; EPIDEMIOLOGIA, Clinica

SUMMARY
Angelis RMC, Avezum Jr A, Cavalcanti AB, Carvalho RT - Evi-
dence-Based Anesthesiology: Whatls Itand How to Practice It

BACKGROUND AND OBJECTIVES: The principles of evi-
dence-based medicine have been applied to Anesthesiology.
The purpose of this article is to review the basis for the practice
ofevidence-based medicine and give some examples of how its
principles may be incorporated to the clinical practice. We
couldn’tfind any article about this issue in the Brazilian medical
literature and decided to perform it.

CONTENTS: This study is a review focusing on a new medical
paradigm and how it can be applied to Anesthesiology.
CONCLUSIONS: Evidence-Based Anesthesiology is the inte-
gration of best scientific evidence, anesthesiologists’ clinical
experience and patients’expectations, aiming at improving pa-
tients’ care.

Key Words: ANESTHESIOLOGY: evidence-based anesthe-
sia; EPIDEMIOLOGY, Clinical

INTRODUCAO

Medicina baseada em evidéncias, expressdo utilizada
no Brasil pela primeira vez por Avezum ' e cuja origem
filosofica remonta a Franga, século XIX, constitui a utiliza-
¢ao conscienciosa, explicita e judiciosa da melhor evidén-
cia visando a tomada de decisdao para o tratamento
individual dos pacientes 2. O principio fundamental da Medi-
cina baseada em evidéncias € o uso efetivo da literatura mé-
dica como guia para a pratica diaria . Trés sdo seus
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elementos-chave: a melhor evidéncia cientifica, a
experiéncia clinica do médico e as preferéncias do pacien-
te.

A expressao Medicina baseada em evidéncias surgiu na li-
teraturamédicahacercade duasdécadas®e, apesardeini-
cialmente relacionada a pratica da Medicina Interna, foi in-
corporada a Anestesiologia. O primeiro livro de Medicina
baseadaemevidénciasemAnestesiologiafoipublicadoem
2000, na Inglaterra °.

A ultima década testemunhou interesse crescente pelo as-
sunto. Sackett e col. ® o atribuiram a quatro motivos basicos:
anecessidadecrescentede conhecimentos sobre diagnosti-
co, prognostico, terapia e prevencgao; limitagdes das fontes
tradicionais de informacao, tais como livros-texto (frequen-
temente desatualizados), especialistas (muitas vezes emi-
tindo opinides incorretas e com fundamentagéo cientifica
inadequada) e cursos de educagdo médica continuada (a
maioria pouco efetivos); adisparidade entre a capacidade di-
agnostica do médico e o seu raciocinio clinico, que costu-
mam melhorar com a idade e com a experiéncia, € 0 seu co-
nhecimento cientifico e desempenho clinico, que costumam
diminuir com a idade e a escassez de tempo para o estudo,
que resulta, na grande maioria dos casos, em apenas trinta
minutos por semana de dedicacgéo a procura e assimilagao
do conhecimento *.

Estima-se que sejam necessarias trés horas e dezenove mi-
nutos diarios de estudo para que um médico se mantenha
atualizado dentro da sua especialidade.
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As Sociedades de Anestesiologia tém procurado aplicar os
principios da Medicina baseada em evidéncias para melho-
rarocuidadodos pacientes. Comoresultado, osanestesiolo-
gistas sdo considerados pioneiros no desenvolvimento e na
adocaodediretrizes, que parecem ter contribuido pararedu-
¢ao sustentada e disseminada da mortalidade e da morbida-
de relacionadas & anestesia ’. Contudo, & dificil estabelecer
uma relagdo causal forte entre a atividade dessas
Sociedades e a diminuigdo da morbimortalidade.

A PRATICA DA MEDICINA BASEADA EM EVIDENCIAS

ApraticadaMedicinabaseadaemevidéncias significaainte-
gracdo da experiéncia clinica individual a melhor evidéncia
externa disponivel, proveniente da pesquisa clinica ®, e con-
siste em cinco passos basicos: converter a necessidade de
informag&o em uma pergunta clinica bem formulada; procu-
rar pelamelhor evidéncia pararesponder a pergunta; avaliar
a evidéncia quanto a sua validade e aplicabilidade a pratica
clinica; integrar a melhor evidéncia a experiéncia pessoal e
as preferéncias do paciente, colocando-a em pratica e avali-
ar a efetividade das medidas adotadas e procurar melhoria
continua °.

Como pode a Medicina baseada em evidéncias ser aplicada
aAnestesiologia? Elapode serincorporada a praticadiariae
também as reunides de revista, nas discussdes de casos cli-
nicos e noensinodaespecialidade. Os anestesiologistas po-
dem trocar suas reuniées de revista e discussbes de casos
baseados em revisdes ndo sistematizadas por revisdes sis-
tematizadas, com aporte em casos clinicos e com avaliagao
critica da literatura.

A FORMULAGAO DA PERGUNTA CLINICA

Aformulacao de uma pergunta clinicabem elaborada consti-
tui o passoinicial para atomada de decisdo em Medicina ba-
seadaemevidéncias. Aboaperguntaclinicadeve serestrita-
mente relevante ao problema em questao e elaborada de tal
forma afacilitar abusca pelaresposta. Questdes bem elabo-
radas tém quatro componentes-chave: (1) o paciente ou o
problema de interesse; (2) a intervengao principal, ou seja,
uma exposicao, um teste diagndstico, um fator progndéstico
ou um regime de tratamento; (3) a comparagéao entre inter-
vencgdes ou exposicdes, se foraplicavel; (4) o desfecho clini-
co de interesse °.

As questdesrelacionadas aterapia, diagndstico e prognosti-
cosaode especial interesse para o anestesiologista. Alguns
exemplos de questdes clinicas em Anestesiologia podem
serenunciados: os pacientes submetidos a artroplastia total
de quadril devem receber anestesia geral ou regional? Qual
a melhor estratégia para prevengéo de vOmitos no periodo
pos-operatério? Qual a probabilidade de um paciente com
doenca pulmonar restritiva, cuja capacidade vital pré-opera-
tériaequivale a 30% do normal, necessitar de ventilagdo me-
canica no periodo pés-operatério? Em pacientes em que a
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exposigao prévia a anestesia levantou a suspeita de hiper-
termia maligna, qual a capacidade do teste de contratura in
vitro predizer quem podera desenvolver o problema? O uso
de heparinade baixo peso molecularem paciente do sexo fe-
minino, de 80 anos de idade, submetida a cirurgia do quadril
melhora seu prognoéstico? Qual o risco de broncoespasmo
num paciente querecebeurapacurdéniocomobloqueadorne-
uromuscular? "'

Apodsaelaboracdode umaperguntaclinicabemestruturada,
partiu-se em busca da melhor evidéncia disponivel.

A BUSCA DA MELHOR EVIDENCIA

Existem, basicamente, quatro formas de se obter ainforma-
¢ao: perguntar a alguém, consultar um livro-texto, encontrar
um artigo pertinente ao assunto em seu arquivo pessoal ou
utilizar uma base eletrénica de dados. Perguntar a um orien-
tadorouaum colega é umaforma altamente eficiente; contu-
do, somente faz sentido quando se trata de um caso ou situa-
¢ao raros que o profissional dificilmente encontrara nova-
mente. Consultar um livro-texto pode ser interessante, em-
bora geralmente estejam desatualizados, desde o momento
de sua publicagdo. Reportar-se a um artigo do arquivo
pessoalincorre noriscode naoteremsidomantidos osdados
atualizados e completos.

Atualmente, as bases de dados eletrOnicas constituem o
meio maisrapido e atualizadode procurarinformagao. Amai-
or e mais utilizada fonte de dados utilizada é a MedLine, que
conta com mais de 3500 revistas indexadas e contém cerca
de 11 milhdes dereferénciasde 1966 até o presente. O topico
de assunto médico, MeSH (Medical Subject Heading), é o
nome do vocabulario padrao utilizado para indexar as cita-
¢des na MedLine. Aorganizacao hierarquica da base de da-
dos obedece a uma estrutura ramificada que permite ao
usuario utilizar termos mais especificos ou mais genéricos
para mudar a estratégia de busca. A consulta ao MeSH per-
mite a procura por tépicos, que prové um resultado melhor
que a procura somente por palavras presentes no texto.
AMedLine pode ser acessada através do PubMed da Biblio-
teca Nacional de Medicina (National Library of Medicine),
pela Ovid Technologies, MDConsulte outras fontes eletréni-
cas de informacgao.

No caso especificodaAnestesiologia, ainformacao esta dis-
persa em periédicos de Medicina geral, de multiplas sub-es-
pecialidades, incluindo a propria Anestesiologia, Pediatriae
Cirurgia, além das ciéncias basicas.

A procura pela resposta na Medline deve ser baseada nos
quatro elementos da pergunta clinica ja citados.

A MedLine permite o acesso a maior parte da literatura bio-
médica publicada. Contudo, ndo avalia criticamente as refe-
réncias contidas na base de dados. Aanalise da informacéao
obtida constitui o passo seguinte para a pratica da Medicina
baseada em evidéncias. O médico que muito |1, mas nao
avalia a validade e a aplicabilidade da fonte, esta bem infor-
mado, mas ndo aprendeu e ndo tera subsidios adequados
para argumentar a favor de suas condutas.
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A ANALISE DOS ESTUDOS
Estudos de Tratamento

Para um estudo de tratamento, cinco perguntas devem ser
realizadas '>'%: (1) Os resultados do estudo sdo validos? (2)
Quais foram os resultados obtidos? (3) Os beneficios do tra-
tamento compensam os danos e os custos? (4) Os resulta-
dos ajudarédo a melhorar a cuidar de meus pacientes? (5) To-

dososdesfechosclinicosimportantes foram considerados?

Os Resultados dos Estudos sdo Validos?

Primeiramente, devemos investigar se o estudo representa
uma estimativaimparcial do efeito do tratamento em questao
ou se ha algum tipo de viés (bias), que significa a ocorréncia
de erro sistematico em um estudo epidemiolégico que resul-
te em estimativa incorreta da associagao entre exposicéo e
desfecho. Essa questédo pode ser respondida por meio das
seguintes perguntas: (1) A selegéo dos pacientes em cada
grupode tratamentofoirealizada de formaaleatoria? Adistri-
buicéo aleatdria diminui o viés e assegura que os determi-
nantes dos desfechos clinicos sejam distribuidos homoge-
neamente entre os grupos; (2) Todos os pacientes seleciona-
dos foram computados? Todos os pacientes que iniciaram o
estudooconcluiram? Os pacientes que ndo concluiramo es-
tudoforamincluidos naanalise final? (3) Os pacientes foram
analisados conforme os grupos para os quais foram aloca-
dos aleatoriamente noiniciodo estudo (principiodaintengao
de tratar)?; (4) Constitui um estudo duplamente encoberto?
No estudo duplamente encoberto, o paciente ndo sabe qual
opgao de tratamento esta recebendo e o investigador tam-
bém ndo; (5) Com excegédo da intervencgéo sendo investiga-
da, os pacientes foram tratados de forma igual durante o es-
tudo? Esta ultima questao esta intimamente relacionada a
anterior: nos estudos abertos, nos quais os médicos e os pa-
cientes sabem que tratamento esta sendo administrado, tan-
toaformado paciente se comportarao saberqual é oreal tra-
tamento que estarecebendo, comoaformadoclinico condu-
zir o caso pode ser modificada. O resultado final é que os
resultados do estudo nédo refletirdo apenas o efeito do
tratamento em teste, mas também os efeitos de outros
tratamentos que sao diferentes entre os grupos. Este
problema pode ser evitado, ao se adotar o esquema
duplamente encoberto.

Um exemplo desse tipo de estudo que esta relacionado a
Anestesiologiaéum estudo aleatério e duplamente encober-
to comparando as drogas A e B quanto a eficacia na preven-
¢ao de vomitos no periodo peri-operatério, tal como o estudo
realizado por Tang e col., que compararam a eficacia do on-
dansetron e dodroperidol notratamento danauseano perio-
do peri-operatério de cirurgias ginecoldgicas eletivas .

Quais foram os Resultados?

Duas perguntas devem ser realizadas em relagéo aos resul-
tados: (1) Qualfoiamagnitude do efeito terapéuticoobserva-
do?(2)Qualaprecisdodaestimativado efeitoterapéutico?
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Considere-se que no trabalho citado sobre prevengéo de v6-
mitos no periodo pés-operatério, entre os pacientes aloca-
dos parareceberadroga A, aincidéncia de nauseas e vomi-
tos tenha sido de 20%, e que, no grupo alocado para adroga
B, o problema ocorreu em 15% dos casos. O risco de nause-
asevomitos pods-operatoriosdogrupoBemrelagdoaogrupo
A¢€0,15/0,20=0,75. Esse € o chamado Risco Relativo (RR).
Oriscorelativo é arazao dataxade eventos no grupo tratado
pela taxa de eventos no grupo controle (TET/TEC). Outro
conceitoimportante é aredugéo doriscorelativo (RRR), que
constitui o valor da taxa de eventos no grupo controle menos
a taxa de eventos no grupo tratado divido pela taxa de even-
tos no grupo controle (TEC-TET)/TEC ou (1-RR) x 100. A
RRR é expressa em porcentagem. Anova terapia emprega-
da (droga B) reduziu o risco de nauseas e vémitos em 25%
emrelagdoaterapiaconvencional (drogaA). Mas, qualapre-
cisdo dessa redugéo de 25%7? Isso depende do numero de
pacientes envolvidos no estudo, ou seja, do tamanho da
amostra. Admitindo que o trabalhoinclua 100 pacientes; ha-
veria 20 episodios de vomitono grupoAe 15nogrupo B, uma
diferengade apenascincoepisodios. Seonumerode pacien-
tes subisse para 1000; haveria 200 episédios no grupo A e
150 no grupo B, uma diferenga de cinqlenta episddios. A
RRRmantém-seamesma, masointervalode confiangasera
mais estreito, indicando que a precisdo doresultado € maior.
Isto ocorre porque o maior numero de eventos diminui a
possibilidade de que o valor encontrado tenha sido mera
obra do acaso.

Ointervalo de confianga informa os valores dentro dos quais
o verdadeiro efeito deve estar situado. Combina informa-
¢des sobre a forga de uma associagao (como a redugéo de
risco relativo) com informagdes sobre os efeitos do acaso
produzindo o resultado observado.

Por convencgao, utiliza-se o intervalo de confianga de 95%,
queindicaque ha95% de probabilidade de que ovalorrealda
populagéo esteja situado dentro do limite encontrado. Quan-
to maior for o tamanho da amostra, maior sera o numero de
eventos observados e mais convencidos os leitores poderao
ficar de que o resultado encontrado constitui uma represen-
tacédo verdadeira e mais precisa dos valores observados na
populagéo geral.

A interpretagéo dos intervalos de confianga é relativamente
simples. Nos exemplos mencionados, ha duas situagdes. No
trabalho envolvendo 100 pacientes, o intervalo de confianga
encontrado para RRR f0i-38% (um aumento daincidéncia de
vémitos causado pela droga B) a 59% (uma reducao da inci-
dénciade vomitos peladroga B). Como ointervalo de confian-
¢a95% incluiozero, considera-se que o efeito estudadondo é
estatisticamente significante. No estudo envolvendo 1000 pa-
cientes, oiintervalo de confianga encontrado foi de 9% a 41%.
Isso significa que o leitor pode ter 95% de certeza de que are-
ducédo de vomitos com a droga B, comparada a droga A, esta
entre 9% e 41%, o que sugere fortemente que a droga B é su-
perioradroga Anareducao de vémitos no periodo pos-opera-
tério.

No trabalho de Jung **, foram estudadas 161 pacientes do
sexo feminino, estado fisico ASA |, submetidas a cirurgia gi-
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necoldgica ambulatorial. As pacientes foram alocadas alea-
toriamente parareceberumentre quatro tratamentos: place-
bo, droperidol (0,625 mg), droperidol (1,25 mg) ou ondanse-
tron (4 mg). O estudo em questdo também é duplamente en-
coberto, ou seja, os pacientes e os pesquisadores n&o sabi-
am qual droga cada paciente estava recebendo. Os pacien-
tes foram analisados dentro dos grupos para os quais foram
alocados inicialmente. Com excegao daintervengao investi-
gada, os pacientes foram tratados de forma semelhante du-
rante o estudo. Valores de p < 0,05 foram considerados esta-
tisticamente significantes. Aincidénciade vomitos eaneces-
sidade de antieméticos de resgate foi significativamente me-
nor nos grupos alocados para receber ondansetron e
droperidol em comparagéo ao grupo placebo (p <0,05), mas
nao diferiu entre os grupos droperidol (0,625 mge 1,25mg)e
ondansetron.

Os Beneficios do Tratamento Compensam os Danos e os
Custos?

Arespostaaessaperguntadeve serdada através do concei-
todonumeronecessario paratratar (NNT). O NNT quantifica
onumero de pacientes que devem ser tratados para se obter
um desfecho favoravel a mais ou um desfecho desfavoravel
amenos. ONNTlevaemcontandoséaredugdoderiscorela-
tivo, mas também o risco de base para o desfecho adverso
que se propde reduzir com aquelaintervengédo. Matematica-
mente, teremos: NNT = 1/probabilidade do desfecho adver-
so no grupo controle - probabilidade do desfecho adverso no
grupotratamentoou (1/RedugdodoRisco Absoluto (RRA).O
NNT é a reciproca da redugéao de risco absoluto (RRA), que
constituitaxade eventos em controles menos ataxade even-
tosemtratados. RRR,RRAeNNTs&oasvariasformasdesu-
marizar os efeitos relativos de dois tratamentos '°. Conside-
re-se novamente a droga B com seus 25% de reducao de vo6-
mitos no pés-operatorio. Admita-se que hajaum grupode pa-
cientescomaltorisco paravémitos (40%) e um combaixoris-
co (5%). Aredugao de 25% no grupo de alto risco representa
uma reducgao de risco absoluto de 40% para 30%, ou seja
10%. Portanto, o NNT sera (1/10) x 100 = 10. Isso significa
que, nogrupo de altorisco, sera necessario tratar 10 pacien-
tes com a droga B para prevenir um episddio de vomito no
pos-operatorio. No grupo de baixo risco para vémitos, orisco
absolutodiminuide 5% para3,75%, umadiferencade 1,25%.
ONNTé (1/1,25) x 100 = 80. Portanto, no grupo de baixo ris-
co, é necessario tratar 80 pacientes para prevenir um episo6-
diode vomito. Antes de iniciar um tratamento, o médico deve
considerarariscodo paciente paraoeventoadverso, poisde
forma geral quanto maior for o risco de base, maiores seréo
os beneficios conferidos pelo tratamento.

Os Resultados do Estudo irdo Melhorar o Manuseio com
meus Pacientes?

Pararesponderaessa questado, deve-se fazer outra pergun-
ta: qual a similaridade do meu paciente aos pacientes inclui-
dos no estudo? Os estudos clinicos constituem experimen-
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tos controlados, comcritérios rigidos de inclusédo e exclusao.
Estudos que envolvem tratamento determinam a eficacia de
uma intervencgao. Aeficacia significa que o tratamento reduz
a probabilidade de haver o efeito adverso, estritamente nas
condicdes do estudo. E preciso determinar a efetividade do
tratamento, que se refere a como o tratamento funciona na
pratica. Para isso, o médico deve considerar os critérios de
incluséo e de exclusdo e se perguntar se haveria uma razao
pela qual os resultados do estudo ndo devessem ser aplica-
dosaoseupaciente, ouseja, oseupacienteapresentacarac-
teristicas muito distintas dos pacientes que participaram do
estudo.

Todos os Desfechos Clinicos Importantes foram Considera-
dos?

O tratamento deve terimpacto sobre os desfechos, que sdo
os eventos clinicos de maior interesse para o paciente e
para o médico que o assiste. Os desfechos clinicos sdo ba-
sicamente cinco: desenlace (morte), doenca (sintomas, si-
nais fisicos), desconforto (dor, nausea, dispnéia), deficién-
cia funcional (limitagdo na capacidade de realizar ativida-
des usuais), descontentamento (reacdo emocional a doen-
¢a ou a seu cuidado) '°. Sao exemplos de desfechos clini-
cos: reducdo de infarto do miocardio, evitar hospitalizagao
porinsuficiéncia cardiacacongestivaoureduzirafaltadear
para atividades diarias.

Uma alternativa ao desfecho clinico é o desfecho substituto,
que constitui uma medida ou um sinal clinico utilizado em
substituigao ao desfecho clinico '°. Ao primeiro a vantagem
de utilizar o desfecho substituto € que menos pacientes po-
dem serenvolvidos, devido ao fato de que tais desfechos ge-
ralmente sédo selecionados por serem mais comuns e faceis
deseremobservados. Ouseja, odesfecho substitutoreduzo
custo e a duragao do estudo.

Abase paraousododesfecho substituto € que as alteragoes
produzidas pelo tratamento no desfecho substituto devem
se refletir em alteragdes no desfecho clinico. Contudo, isso
freqlientemente ndo acontece, o que tem-se verificado em
estudos clinicos, como o Cardiac Arrhythmia Supression Tri-
al,que avaliou o usode antidisritmicos apdsinfartoagudodo
miocardio '®. Em estudos iniciais, verificou-se que asdrogas
encainida e flecainida diminuem a incidéncia de contragdes
ventriculares prematuras apos infarto do miocardio. Pensa-
va-se que deveriam diminuir também a ocorréncia de disrit-
mias graves que levam a risco de morte. Contudo, obser-
vou-se que os pacientes que recebiam essas drogas apre-
sentavam maior mortalidade que os pacientes que recebiam
placebo.

Os desfechos biolégicos ndo podem ser substitutos adequa-
dos dos desfechos clinicos sem uma evidéncia direta de que
os dois estejam relacionados entre si. O uso de desfechos
substitutos em Anestesiologia constitui um problema em
particular”.AtuaImente, amortalidade comoresultadodire-
to da anestesia é bastante reduzida. Poucos desfechos séo
atribuidos diretamente aanestesia. Alémdisso, a Anestesio-
logia constituiuma especialidade em particularno sentidode
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que a maioria das intervengdes néo sédo propriamente tera-
péuticas, mas sim destinadas a facilitar outros procedimen-
tos. Comoaincidéncia de desfechos adversos sérios causa-
dos pela anestesia é baixo, muitas pesquisas da area utili-
zam desfechos substitutos. Contudo, estes ultimos nao de-
vem definitivamente substituir os desfechos clinicos. Os
desfechos clinicos em Anestesiologia tém aumentado na
medida em que os anestesiologistas se tornam médicos que
atuam emtodo o periodo peri-operatério. Desfechos econ6-
micos, satisfacdo do paciente e melhoria de qualidade de
vida relacionada a saude também tém sido utilizados como
desfechos em estudos clinicos em Anestesiologia.

ESTUDOS DE DIAGNOSTICO

Trés perguntas importantes devem ser realizadas '®: (1) Os
resultados do estudo sdo validos? (2) Quais séo os resulta-
dos do estudo? (3) Os resultados do estudo ajudar-me-ao a
cuidar dos meus pacientes?

Os Resultados do Estudo sao Validos?

Guias Primarios:

(1) Foi realizada uma comparacéao independente e enco-
berta entre o teste diagnodstico proposto e o teste de re-
feréncia de uso consagrado?

(2) Aamostra de pacientes estudados inclui um espectro de
pacientes aos quais o exame diagndstico sera aplicado
na pratica clinica?

Guias Secundarios:

(1) Osresultados do teste avaliado influenciaram a deciséo
de realizar o teste padrao de referéncia? Um teste fraco
pode ser comparado a outro teste padrao fraco, conside-
rado como padréo de validade por ter maior uso ou por
consenso de peritos. Se um teste novo for comparado a
um padrao antigo, mas nao exato, o teste novo podera
parecer pior, mesmo sendo melhor. Se o teste novo for
mais sensivel que o teste padréo, os pacientes novos
identificados adicionalmente pelo teste novo serdo con-
siderados falso-positivos em relacdo ao teste antigo.
Um exemplo classico desse problema é o que aconteceu
no trabalho de Bartrum e col. '°, que compararam a ul-
tra-sonografia dinamica a colecistografia oral para de-
teccdo de calculos biliares. A ultra-sonografia foi
positiva em cinco pacientes, nos quais nao foram detec-
tados calculos a partir de colecistogramas orais. Posteri-
ormente, dois desses pacientes foram operados e os
calculos biliares encontrados, mostrando que o teste de
referéncia foi menos exato que o novo;

2) Os métodos utilizados para realizar o teste diagnostico
foram descritos em detalhe suficiente para permitir repli-
cacdo? Quando os autores chegam a conclusdo como
se deve usar um determinado método diagnéstico, eles
obrigatoriamente devem dizer como realiza-lo.
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Quais sao os Resultados do Estudo?

Uma vez considerados os resultados de estudo validos, o
proximo passo & determinar a precisao do teste diagnostico.
Paraisso, deve-se conhecer os conceitos de sensibilidade,
especificidade, valores preditivos positivo e negativo erazéo
de verossimilhancga (likelihood ratio), que sao as principais
medidas obtidas nos estudos sobre diagnostico.
Sensibilidade consiste na proporgao dos individuos com a
doencaque apresentamum teste positivo. O teste sensivel &
odeescolhaquando a penalidade por deixarde diagnosticar
uma doenca é grande, por exemplo nos casos de doengas
gravesoutransmissiveis como tuberculose, sifilisoude neo-
plasias malignas. Também sao testes uteis para reduzir o
grande numero de possibilidades diagndsticas nas fases ini-
ciais de uma investigagéo '°.

Especificidade constituia proporgao dos individuos semado-
enga que tém um teste negativo. Um teste especifico rara-
mente classificara erroneamente pessoas sadias em doen-
tes, sendo util para confirmar um diagndstico sugerido por ou-
tros dados. Um teste altamente especifico é raramente positi-
VO na auséncia de doenga, ou seja, da poucos resultados fal-
so-positivos, sendointeressante quando estes resultados pu-
deremlesaropacientefisica, emocional oufinanceiramente.
A sensibilidade e a especificidade constituem propriedades
de um teste levadas em conta ao decidir sobre a solicitacao
de um exame. Uma vez com o resultado na méo, a sensibili-
dade eaespecificidadetémmenosrelevancia. Apartirdesse
ponto, deve-se determinar se o paciente tem ou ndo a doen-
¢a, dados os resultados do teste. Aprobabilidade de doenga,
dados os resultados de um teste, € chamada de valor prediti-
vodoteste. O valor preditivo positivo de umteste é a probabi-
lidade de doenga em um paciente com resultado positivo. O
valorpreditivo negativo é aprobabilidade de ndoteradoenca
quando o resultado é negativo (normal).

O valor preditivo de um teste nédo é propriedade apenas do
teste; depende daprevalénciadadoenganapopulagéo estu-
dada, sendo prevaléncia a proporgéo de pessoas com a con-
dicdo em questdo, em uma populagado definida, em um
determinado momento.

Outro conceito importante é o da razao de verossimilhanca
(razdo de probabilidades ou likelihood ratio) para determina-
dovalorde um teste diagnoéstico, definida como a probabilida-
de de tal resultado em pessoas com a doenga, dividida pela
probabilidade do mesmo resultado em pessoas sem a doen-
ca. As razbes de probabilidades expressam quantas vezes
mais (ou menos) provavel € encontrarumresultadode umtes-
te em pessoas doentes comparadas com as nao doentes.

Os Resultados Obtidos Auxiliardo a Melhorar o Cuidado ao
meu Paciente?

O terceiro passo consiste em decidir se o uso do teste € apli-
cavelaum individuo em especial e aos pacientes da pratica
diaria. Sdo perguntas que devem ser feitas: os resultados do
estudosédogeneralizaveis, ou seja, o médico pode aplica-los
aos pacientes que atende com maiorfreqliéncia na sua prati-
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ca diaria? O teste diagnostico em questao fornece informa-
¢desadicionais aquelas obtidas pela historiae pelo examefi-
sico? O novo teste proposto é mais barato e mais acessivel
doqueoutrostestesdisponiveis paraomesmoproposito?

ESTUDOS DE PROGNOSTICO

Prognéstico refere-se aos possiveis desfechos de uma do-
encga e a freqiéncia com a qual eles possam ocorrer. Fre-
guentemente, as caracteristicas de um paciente em particu-
lar podem ser utilizadas para predizer mais adequadamente
o desfecho em questdo. Essas caracteristicas sdo chama-
das fatores prognésticos. Estes podem ser de varios tipos:
demograficos (p. ex.:idade, sexo), especificos dadoenca (p.
ex.: estagio do tumor) ou comorbidade (p. ex.: outras
condi¢gdes acompanhando a doenga em questao).
Usualmente, é antiético agir de forma aleatéria com pacien-
tes para que sejam expostos a diferentes fatores prognosti-
cos. Dessaforma, o melhor desenho de estudo para identifi-
carapresencgaderiscos e determinar seu aumento associa-
doaumfatorprogndstico é oestudode coorte. Nesse estudo,
um ou mais grupos de individuos que ainda nao sofreram o
evento adverso, coortes, sdo seguidos por um intervalo de
tempo em que ocorrem os eventos nos grupos. A partir des-
tes estudos é possivel comparar a taxa de eventos na coorte
expostaaofatoremquestdocomataxade eventos nacoorte
nao exposta e obter estimativas de risco, como orisco relati-
vo (taxa de eventos entre os expostos/taxa de eventos entre
os nao-expostos). O estudode coorteideal € aquele que con-
siste numa amostrarepresentativa da populagéo geral e que
utiliza critérios objetivos para definigdo dos desfechos.
Outraforma de estudarfatores progndsticos é comparargru-
pos de individuos que ja apresentaram o desfecho clinico
comum grupo “controle” que ainda nao sofreu. Neste tipo de
estudo (caso-controle), os investigadores contam o numero
deindividuos em cada grupo com um fator prognaéstico parti-
cular. O potencial para vieses de amostragem, bem como a
naturezaretrospectivadacoletade dados, limitaograudein-
feréncia que os clinicos podem obter desses estudos. Entre-
tanto, os estudos de caso-controle freqlientemente séo a
unica forma viavel de responder a questdes sobre etiologia
de doengas, especialmente porque facilitam o estudo de
doencgas de ocorréncia rara.

Estudos de coorte e de caso-controle sdo estudos de obser-
vagao quanto a fatores de risco.

Trés perguntas principais devem ser feitas para a interpreta-
¢ao de estudos de prognostico: (1) Os resultados do estudo
s&o validos? (2) Quais foram os resultados? (3) Os resulta-
dos obtidos ajudar-me-ao amelhorarocuidadoaos meus pa-
cientes? 2°.

Os Resultados do Estudo séo Validos?

Guias Primarios:
1) Havia uma amostra representativa e bem definida de pa-
cientes em ponto similar do curso da doenga? Muitos vi-

eses relacionados a selegdo dos pacientes podem
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distorcer os resultados do estudo. Os autores devem
descrever o estagio da doenga em que os pacientes se
entravam no estudo;

2) O seguimento dos pacientes foi suficientemente longo e
completo? Quanto menor o nimero de pacientes dispo-
niveis para seguimento, menor a acuracia para estimar
o risco de um desfecho adverso. E importante conside-
rar arelagao entre a proporgéo de pacientes que nao es-
tdo disponiveis para seguimento e os pacientes que
sofreram o desfecho de interesse. Quanto maior o nu-
mero de pacientes cujo destino é desconhecido em rela-
¢ao ao numero que sofreu um evento, maior aameaca a
validade do estudo. Poroutro lado, se as razdes para de-
saparecimento dos pacientes nao estiverem relaciona-
das ao desfecho clinico e eles forem similares aqueles
que completaram o trabalho, o leitor podera ter maior se-
gurancga quanto a validade dos resultados do estudo.

Guias Secundarios:

1) Foram utilizados critérios de desfecho objetivos e sem
vieses? Os investigadores devem fornecer uma defini-
¢ao clara e cientificamente adequada dos desfechos ad-
versos antes do inicio do estudo. Para reduzir viés, o
individuo que define o desfecho nao deve ter acesso a
potenciais fatores progndsticos dos pacientes;

2) Foi realizado ajuste para fatores prognosticos importan-
tes? Ao comparar o prognéstico de dois grupos de paci-
entes, os investigadores devem verificar se suas
caracteristicas clinicas s&o similares e ajustar as anali-
ses para as diferengas encontradas.

Quais foram os Resultados?

Os resultados quantitativos dos estudos de prognostico ou
de risco sdo o numero de eventos que ocorrem num determi-
nado periodo.

Torna-seimportante descrever as principais medidas de efe-
ito obtidas nos estudos sobre etiologia e prognéstico: risco
relativo, obtido nos estudos de coorte e razdo de chances
(odds-ratio), obtido nos estudos caso-controle.

Emum estudo de coorte, a populacao susceptivel é dividida,
noinicio, emdois grupos: expostos aum determinado fatore
nao-expostos. Como se pode decidir se ha um aumento de
risco? Deve-se calcular o Risco Relativo, que corresponde a
incidéncia da doenga nos expostos dividida pela incidéncia
da doenga nos nao-expostos.

Os estudos de caso-controle comegam com a selegdo de um
grupo que apresenta a doenca e outro de controles. Ndo ha
como saberaincidénciadadoencgaporque os grupos saode-
terminados pelo critério de selegcao dos investigadores. Por-
tanto, ndo é possivel obter o risco relativo. Nesse caso,
pode-se calcularas frequéncias relativas de pessoas expos-
tas ao fator em questado nos casos e nos controles. Acompa-
racado de exposicao entre casos e controles fornece uma me-
dida de risco semelhante conceitual e matematicamente ao
risco relativo, a razao de chances (odds ratio). A razdo de
chances,tambémdenominadarazaodeimprobabilidades, é
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definida como as chances de que um caso seja exposto, divi-
didapelaschances de que umcontrole sejaexposto. Seafre-
quéncia de exposigao for maior entre os casos, a razao de
chances sera maior que 1, indicando aumento no risco.
Assim, quanto mais intensa for a associagao entre a exposi-
¢ao e adoenga, maior sera a razao de chances. Portanto, o
significado darazao de chances é analogo ao do risco relati-
vo. Contudo, a razéo de chances é aproximadamente igual
aoriscorelativoapenasquandoaincidénciadadoenga é bai-
xa. Assim, como ja citado, os estudos de caso-controle séo
indicados para o estudo de doengas raras.

Os Resultados Ajudar-me-ao a Cuidar do meu Paciente?

Trés perguntasdevemserfeitas: (1) Os pacientes estudados
sdo semelhantes ao meu paciente? Os autores devem des-
crever os pacientes do estudo detalhadamente, o suficiente
parapermitiracomparacao com os seus pacientes; (2) Osre-
sultados levar-me-ao a selecionar ou excluir uma terapia?
Dadosde prognéstico provémfreqlientemente base parade-
cisdo sobre terapia. Saber o provavel curso clinico da doen-
¢a do seu paciente pode ajudar a decidir se um determinado
tratamento deve ou néo ser utilizado; (3) Os resultados sao
uteis para confortar ou aconselhar pacientes.

A PRATICA DA MEDICINA BASEADA EM EVIDENCIAS
MELHORA O CUIDADO AO PACIENTE?

Aliteratura emergente sugere que a pratica da Medicina ba-
seadaemevidéncias melhoraocuidadocomo paciente. Nos
ultimos quarenta anos, os conhecimentos provenientes de
estudos clinicos aleatérios tém sido a base para evolugao
dos conceitos sobre terapia em Medicina 2?2, N&o ha evi-
déncias provenientes de estudos clinicos aleatérios deque a
pratica da Medicina baseada em evidéncias esteja associa-
da amelhores desfechos clinicos, mas ha evidéncias prove-
nientes de estudos de efetividade de que os pacientes que
recebem terapiabaseadaem evidéncias possuem melhores
desfechos clinicos que os que ndo recebem e de que os resi-
dentes treinados de acordo com os principios da Medicina
baseada em evidéncias mais freqlientemente utilizam estes
principios e tratamentos adequados .

Alémdisso, o uso de sistemas computadorizados de tomada
de decisdo em Medicina, com forte embasamento em evi-
déncias cientificas atualizadas, podem mudar o comporta-
mento do médico e melhoraromanuseio como paciente *%°,

CONCLUSAO

A Medicina baseada em evidéncias constitui um novo para-
digmaqueenfatizaosraciocinioscritico einvestigativo. Ape-
sarde inicialmente relacionada a Medicina Interna, a pratica
da Medicina baseada em evidéncias foi incorporada a Anes-
tesiologiae suaintegragcédoapraticadiariadoanestesiologis-
ta pode melhorar o manuseio com os pacientes.
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Evidence-Based Anesthesiology: What Is
It and How to Practice It

Rodrigo Mariano da Costa de Angelis, TSA, M.D.; Alvaro
Avezum Junior, M.D.; Alexandre Biasi Cavalcanti, M.D.;
Rogério Teixeira de Carvalho, M.D.

INTRODUCTION

Evidence-based medicine, expression used for the first time
in Brazil by Avezum 1, the origin of which is France, 19" Cen-
tury, isthe conscious, explicitand judicious use ofthe bestev-
idence aiming at decision making for the treatment of individ-
ual patientsz. Majorevidence-based medicine principleisthe
effective use of medicalliterature as a guide for daily practice
3 There are three key-elements: best scientific evidence,
physicians’ clinical experience and patients’ preferences.
The expression evidence-based medicine was introduced in
the medical literature approximately 20 years ago 4 andin
spite of being initially related to Internal Medicine, ithas been
incorporated to Anesthesiology. The first textbook on evi-
dence-based Anesthesiology was published in 2000, in the
UK °.

The last decade has witnessed an increasing interest on the
subject, attributed bySackettetaI.Gtofourbasic reasons:the
increasing need for knowledge about diagnosis, prognosis,
therapy and prevention; limitations of traditional information
sources, such as textbooks (often outdated), specialists
(very often giving inaccurate opinions based on inadequate
scientific grounds) and continued medical education (most
not so effective); disparity between physicians’ diagnostic
ability and clinical reasoning, which tend to improve with age
and experience, and their scientific knowledge and clinical
performance, which tend to decrease with age and lack of
time for studying, very oftenresultinginonly 30 minutes/week
dedicated to searching and assimilating knowledge .,

Itis estimated that 3 hours and 19 minutes are needed every
day for physicians to remain updated on their specialty.
Societies of Anesthesiology have tried to apply evi-
dence-based Medicine principles to improve patients’ care.
As result, anesthesiologists are considered pioneers in the
development and implementation of guidelines, which seem
to have contributed to the sustained and disseminated de-
crease in anesthesia-related mortality and morbidity *. How-
ever itis difficult to establish a strong causal relationship be-
tween the activities of those Societies and the decrease in
morbidity and mortality.

PRACTICE OF EVIDENCE-BASED MEDICINE

The practice ofevidence-based medicineimpliestheintegra-
tion of individual clinical experience and best available exter-
nal evidences produced by clinical research ®, and consists of
five basic steps: translate information needs into a well struc-
tured clinical question; look for the best evidence to answer
the question; evaluate the evidence in terms of validity and
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applicability to the clinical practice; integrate the best evi-
dence to personal experience and patients’ preferences to
put it into practice; and evaluate the effectiveness of mea-
sures adopted in search for continuous improvement °.
How can evidence-based medicine be applied to Anesthesi-
ology? It may beincorporated to our daily practice and also to
review meetings, case discussions and teaching of the spe-
cialty. Anesthesiologists may replace review meetings and
case discussions based on non-systematized reviews, by
systematized reviews with clinical cases and literature evalu-
ation.

CLINICAL QUESTION FORMULATION

Awell-structured clinical question s the first step for decision
makingin evidence-based medicine. Agood clinical question
should be strictly relevant to the problem and asked in a way
to help the search for the answer. Well-structured questions
have fourkey-elements: (1) the patientor problem of interest;
(2) major intervention, that is, exposure, diagnostic test,
prognostic factor or treatment regimen; (3) comparison be-
tween exposure interventions, if applicable; (4) clinical out-
come of interest ©.

Questionsrelated to therapy, diagnosis and prognosis are of
special interest for anesthesiologists. Some examples of
clinical Anesthesiology questions are: should patients sub-
mitted tototal hipreplacementreceive general orregional an-
esthesia? Whichisthe beststrategyto preventpostoperative
vomiting? Which is the probability of one patient with restric-
tive pulmonary disease, whose preoperative vital capacity is
30% of normal, need postoperative mechanical ventilation?
For patients who, in previous exposure to anesthesia, there
has been suspicion of malignant hyperthermia, what is the
ability of the in vitro contracture test to predict who will de-
velop the problem? Would low molecular weight heparin fora
female patient aged 80 years submitted to hip surgery im-
prove her prognosis? Whichis the risk forbronchospasmina
?OaHent receiving rapacuronium as neuromuscular blocker?
After developing a well-structured question the next stepis to
look for the best possible evidence.

SEARCH FOR THE BEST EVIDENCE

There are basically four ways to obtain information: ask
somebody, check atextbook, find anarticlerelated to the sub-
jectinyour personalfiles or use a database. Asking a profes-
sor or a colleague is a highly effective way; however it only
makes sense whenitis arare situation or case which the pro-
fessional will seldom face again. Check a textbook may be in-
teresting, although they are in general outdated as from the
momentoftheirpublication. Referto a personalfile article im-
plies therisk thatdatawere not maintained updated and com-
plete.

Currently, electronic databases are the fastest and more up-
dated means to find information. Largest and most widely
used data source is MedLine, which counts on more than
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3500 indexed journals with approximately 11 million refer-
ences from 1966 to date. Medical subject heading, MeSH, is
the name of the standard vocabulary used to index MedLine
references. The hierarchic database organization follows a
branched structure which allows the usertouse more specific
or more generic terms to change the strategy of the search.
MeSH query allows the search by subject, providing a better
resultas compared to searching just by words present on the
text. MedLine may be accessed by the PubMed of the Na-
tional Library of Medicine, by Ovid Technologies, MdConsult
and other electronic information sources.

Specifically for Anesthesiology, information is spread
throughout general medicine journals of multiple sub-spe-
cialties, including Anesthesiology itself, Pediatrics and Sur-
gery, in addition to basic sciences.

The search for MedLine answers should be based on the four
already mentioned clinical question elements.

MedLine provides access to most published biomedical liter-
ature. However, itdoes not critically evaluate database refer-
ences. Obtained information analysis is the next step for the
practice of evidence-based medicine. Physicianswhoread a
lot but do not evaluate the validity and applicability of the
source are well informed, but have not learned and will not
have adequate subsidies to argue in favor of their manage-
ment.

STUDIES ANALYSIS

Treatment Studies

Five questions have to be asked for treatment studies '*'*:
(1)are studyresults valid? (2) Which were the outcomes? (3)
Have treatment benefits overcome damages and costs? (4)
Will outcomes help improve my patients’ care? (5) Were all
major clinical outcomes taken into consideration?

Are Study Results Valid?

First we have to investigate whether the study represents an
unbiased estimate of the effects of the approach orif there is
some type of bias, that is, systematic error in an
epidemiologic study resulting in incorrect estimate of the as-
sociation between exposure and outcome. This question
may be answered by the following questions: (1) Were pa-
tients randomly selected for each treatment group? Random
distribution decreases biases and assures that clinical out-
comes determinants are homogeneously distributed among
groups; (2) Were all selected patients computed? Have all pa-
tients starting the study finished it? Were patients who have
not concluded the study included in the final analysis? (3)
Were patients analyzed according to the groups they were
randomly allocated to in the beginning of the study (treating
intention principle)? (4) Is it a double-blind study? In a dou-
ble-blind study, patients and investigators do not know the
treatment option; (5) With the exception of the intervention
being investigated, were patients treated equally throughout
the study? This latter question is closely related to the previ-
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ous one: in open studies, in which physicians and patients
know the treatment being administered, both patients’ be-
havior after knowing the actual treatment they are receiving
and the way clinicians manage the case may be modified.
End result will be that study results will not reflect just the ef-
fects of the treatment being tested, but also the effects of
othertreatments which are differentamong groups. Adopting
the double-blind scheme may prevent this problem.
Anexample ofthistype of studyrelated to Anesthesiology
is arandomized double-blind study comparingdrugs Aand B
as to their efficacy in preventing perioperative vomiting,
suchasthe study performed by Tangetal., whohave com-
pared the efficacy of ondansetron and droperidol to con-
trol perioperative vomiting of elective gynecological
surgeries .

Which were the Results?

Two questions should be asked with regard to results: (1)
Which has been the magnitude of observed therapeutic ef-
fect? (2) Whatisthe accuracyoftherapeuticeffectestimate?

Consider that in the above-mentioned study about
perioperative vomiting, theincidence of nauseaand vomiting
inthe group of patients allocated to drug Ahas been 20% and
thatin group receiving drug B this has been observed in 15%
of cases. The risk for perioperative nausea and vomiting in
group B as compared to group Ais 0.15/0.20 = 0.75. This is
called relative risk (RR). Relative risk is the ratio of events
rate in the treated group divided by events rate in control
group (TER/CER). Another important conceptis relative risk
reduction (RRR) which is control group events rate less
treated groupeventsratedivided by controlgroup eventsrate
(CER-TER)/CERor(1-RR)x100. RRRis expressedin per-
centage. The newtherapy (drug B) has decreased the risk for
nausea and vomiting in 25% as compared to conventional
therapy (drug A). But which is the accuracy of this 25% de-
crease? This depends on the number of patients enrolled in
the study, that is, sample size. Let’s say that the study in-
cluded 100 patients; there would be 20 vomiting episodes in
group Aand 15 in group B, a difference of just 5 episodes. If
the number of patients increased to 1000, there would be 200
episodesingroup Aand 150in group B, a difference of 50 epi-
sodes. RRR is the same, but confidence interval will be nar-
rower, indicating a higher accuracy of results. This happens
because the highernumber of events decreases the possibil-
ity of results having been reached by chance.

The confidence interval informs values within which the true
effect should be located. It combines information about the
strength of an association (such as relative risk reduction)
with information about effects of chance on the observed re-
sult.

By convention, confidence interval used is 95%, meaning
that there is 95% probability that actual population value is
within the limit found. The larger the sample size, the higher
will be the number of events observed and more convinced
readers maybethattheresultisatrue and more accuraterep-
resentation of values observed in the general population.
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Confidenceintervalsinterpretationis relatively simple. Inour
previous example there are two situations. The study involv-
ing 100 patients had a confidence interval for RRR of -38%
(increased incidence of nausea and vomiting with drug B) to
59% (decreased incidence of vomiting with drug B). Since
95% confidence interval includes zero, it is considered that
the studied effectis not statistically significant. Inthe studyin-
volving 1000 patients, confidence interval was 9% to 41%,
meaning that readers may be 95% sure that vomiting de-
creasewithdrugBis between 9% and 41%, strongly suggest-
ingthatdrug B is betterthan drug Ato decrease perioperative
vomiting.

Jung " has studied 161 female patients physical status ASAI,
submitted to outpatientgynecologic surgeries. Patients were
randomly allocated to receive one out of four regimens: pla-
cebo, droperidol (0.625 mg), droperidol (1.25 mg) or
ondansetron (4 mg). This study was also double blind, thatis,
patients and investigators were blind to the drug each patient
was receiving. Patients were evaluated within the groups
they were initially allocated to. With the exception of the in-
vestigated intervention, patients were similarly treated
throughoutthe studyandp <0.05was considered statistically
significant. Theincidence of vomitingand the need forrescue
anti-emetics has been significantly lower in the ondansetron
and droperidol groups as compared to placebo (p < 0.005),
but has not differed between droperidol (0.625 mg and 1.25
mg) and ondansetron groups.

Have Treatment Benefits overcome Damages and Costs?

This question should be answered through the concept of the
numberneededtotreat (NNT). NNT quantifies the number of
patients to be treated to obtain one additional favorable out-
come or one unfavorable outcome less. NNT takes into ac-
countnotonlyrelativerisk reduction butalsothe baselinerisk
for the adverse outcome such intervention is attempting to
decrease. In mathematical terms, we have: NNT = 1/proba-
bility of adverse outcomes in the control group - probability of
adverse outcome in the treatment group or (1/Absolute Risk
Reduction (ARR). NNT is the reciprocate of absolute risk re-
duction (ARR), whichisthe eventsrateincontrolslessevents
rateintreated. RRR, ARRand NNT are differentways to sum-
marize relative effects of two treatments '°. Let’s once more
consider drug B with its 25% perioperative vomiting de-
crease. Let’'sadmitthatthereis agroup of patients athighrisk
for vomiting (40%) and one at low risk (5%). The decrease of
25% inthe high risk group represents absolute risk decrease
from 40% to 30%, thatis, 10%. NNT will be (1/10) x 100 = 10.
This meansthat 10 patients will have to be treated with drug B
in the high risk group to prevent one postoperative vomiting
episode. In the low risk group, absolute risk decreases from
5%103.75%, oradifference 0f 1.25%.NNTis (1/1.25)x 100 =
80. So, itis necessary to treat 80 low risk patients to prevent
one vomiting episode. Before starting a treatment, physi-
cians should consider patients’risk for the adverse event, be-
cause in general, the higher the baseline risk, the higher will
be the benefits of the treatment.
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Will outcomes Help Improve my Patients’ Care?

This question could be answered by another question: which
is the similarity of my patient and patients included in the
study? Clinicaltrials are controlled experiments, with strictin-
clusion and exclusion criteria. Studies involving treatments
determinetheefficacy ofanintervention. Efficacy means that
the treatment decreases the probability of an adverse effect,
strictly within study conditions. It is necessary to determine
the effectiveness of the treatment, orhow does the treatment
work in practice. For such, physicians should consider inclu-
sionand exclusion criteriaand askthemselves whetherthere
isareasonwhy study results should notbe applied to their pa-
tients, thatis, patients are much different than patients partic-
ipating in the study.

Were all Major Outcomes taken into Consideration?

Treatmentshouldimpactoutcomes, which are clinical events
mostinteresting patients and physicians. There are basically
5 clinical outcomes: end (death), disease (symptoms, physi-
cal signs), distress (pain, nausea, dyspnea), functional im-
pairment (limited ability to perform usual activities), unhappi-
ness (emotional reaction to disease or care) '°. Examples of
clinical outcomes are: decreased myocardial infarction, pre-
vent admission for congestive heart failure or decrease
dyspnea of air for daily activities.

One alternative to clinical outcome is substitute outcome,
whichis ameasure orclinical sign usedtoreplace clinical out-
come '°. The advantage of the substitute outcome is that
fewer patients may be involved due to the fact that such out-
comes are in general selected for being more common and
easy to be observed. That is, the substitute outcome de-
creases study costs and duration.

The basis for the substitute outcome is that changes on sub-
stitute outcome promoted by treatment should be reflected in
changes in clinical outcome. However, this is often not true
andiswhathasbeenseeninstudiessuchas Cardiac Arrhyth-
mia Suppression Trial, which has evaluated the use of
anti-arrhythmics after acute myocardial infarction '® In pre-
liminary studies, it has been observed that encainide and
flecainide decrease the incidence of early ventricular con-
tractions after myocardial infarction. It has been thought that
theywould alsodecreasetheincidence oflife-threatening se-
vere arrhythmias. However, it has been observed that pa-
tientsreceivingsuch drugs had higher mortality rates as com-
pared to patients receiving placebo.

Biological outcomes cannotbe adequate substitutes for clini-
cal outcomes without direct evidence that both are inter-re-
lated. The use of substitute outcomes in Anesthesiologyis a
special problem "7 Currently, mortality as direct result of an-
esthesia is highly decreased. Few outcomes are directly at-
tributed to anesthesia. In addition, Anesthesiology is a
unique specialty in the sense that most interventions are not
exactly therapeutic, but aimed at helping other procedures.
Since the incidence of anesthesia-induced severe adverse
events is low, many studies in the area use substitute out-
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comes. However, the latter should not definitively replace
clinical outcomes. Clinical outcomes in Anesthesiology have
increased, as anesthesiologists become physicians acting
throughout the perioperative period. Economic outcomes,
patients’ satisfaction and improved quality of life have also
been used as outcomes in clinical trials in Anesthesiology.

DIAGNOSTIC STUDIES

Three important questions should be asked '®: (1) Are study
results valid? (2) Which were the study results? (3) Will re-
sults help me improve patients’ care?

Are Study Results Valid?

Primary Guidelines:

(1) Was an independent and blind comparison performed
between the proposed diagnostic test and the widely
used reference test?

(2) Does sample size include a spectrum of patients in
whom the diagnostic test will be applied in the clinical
practice?

Secondary Guidelines:

(1) Have test results influenced the decision of performing
the standard reference test? A weak test may be compa-
red to other weak standard test considered the validity
standard for being widely used or consensus among ex-
perts. If a new test is compared to an old but inaccurate
test, the new test may seem worse even if being better. If
the new testis more sensitive than the standard test, new
patients additionally identified by the new test will be con-
sidered false-positives as compared to the old test. A
classic example is what has happened in the study by
Bartrum et al. '® who have compared dynamic ultrasound
and oral cholecystography to detect billiary stones.
Ultrasound was positive in 5 patients in whom no stones
were detected by oral cholecystographies. Afterwards,
two of these patients were operated on and stones were
found, showing that the reference test was less accurate
than the new test;

(2) Were methods used for diagnostic test described in
enough detail to allow replication? When authors reach a
conclusion on how to use a certain diagnostic test, they
are to explain how to perform it.

Which were Study Results?

Once studyresults are considered valid, next stepis to estab-
lishdiagnostictestaccuracy. Forsuch, the concepts of sensi-
tivity, specificity, positive and negative predictive values and
likelihood ratio should be understood, because they are ma-
jor measurements obtained by diagnostic studies.

Sensitivity is the percentage of individuals with the disease
with a positive test. A sensitive test is chosen when there is
major penalty for notdiagnosing adisease, such as severe or
transmissible diseases like tuberculosis, syphilis or malig-
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nant neoplasias. These are also useful tests to decrease the
large number of diagnostic possibilities during early phases
of an investigation '°.

Specificity is the percentage of individuals without the dis-
ease with a negative test. A specific test will seldom
misclassify healthy people as sick people andis usefulto con-
firm diagnosis suggested by other data. Ahighly specific test
isseldom positiveinthe absence of disease, thatis, gives few
false-positive results, being of interest when such results
may physically, emotionally or financially hurt the patient.
Sensitivity and specificity are tests properties taken into ac-
count when deciding about asking for a test. With results in
hands, sensitivity and specificity are not so relevant. As from
this point, it has to be determined whether the patient has or
notthe disease giventestsresults. The probability of disease
given testresultsis called test predictive value. Positive pre-
dictive valueis the probability of diseasein a patient with posi-
tive result. Negative predictive value is the probability of not
having the disease when results are negative (normal).
The predictive value of a test is not a property unique to the
test;itdependsonthe prevalence of the disease among stud-
ied population, being prevalence the number of people with
the studied condition in a defined population in a certain mo-
ment.

Anotherimportantconceptis likelihood ratio (odds ratio) fora
certain value of adiagnostic test, defined as the probability of
such resultin people with the disease, divided by the proba-
bility of the same resultin healthy people. Likelihood ratio ex-
presses how manytimes more (orless) likelyitistofind atest
result in sick people as compared to healthy people.

Will Results help Improving my Patients’ Care?

The third step is to decide whether the test is applicable to a
specificindividual and to daily practice patients. Questions to
be asked are: may study results be generalized, that is, can
the physician apply them to patients most frequently seenin
his/her daily practice? Does this diagnostic test supply addi-
tional information to the history and physical evaluation? Is
the new proposed test cheaper and more accessible than
other available tests for the same aim?

PROGNOSTIC STUDIES

Prognostic refers to possible outcomes of a disease and the
frequency inwhich they may occur. Often, the characteristics
of a certain patient may be used to more accurately predict
the outcome. These characteristics are called prognostic
factors and may be of several types: demographic (e.g., age,
gender), specific of the disease (e.g. tumor stage) or co-mor-
bidity (e.g., other conditions following the disease).

In general, it is anti-ethic to randomly act with patients for
them to be exposed to different prognostic factors. So, the
best study design to identify risks and determine their in-
crease associatedtoaprognosticfactoristhe cohortstudy. In
this study, one ormore groups of individuals who have still not
suffered an adverse event, or cohorts, are followed for atime
period in which events have occurred within groups. As from

592

these studies, itis possible to compare events rate in the co-
hortexposedtoacertainfactorto eventsrateinthe cohortnot
exposed, and obtain risk estimates, such as relative risk
(events rate among exposed people/events rate among
non-exposed people). The optimal cohort study is that con-
sisting of a representative sample of general population us-
ing objective criteria to define outcomes.

Anotherway to study prognosticfactorsis to compare groups
of individuals who have already presented the clinical out-
come to a control group without clinical outcome. In this type
of study (case-control), investigators count the number of in-
dividuals in each group with a certain prognostic factor. The
potential for sampling biases, as well as the retrospective na-
ture of data collection, limits the level of interference clini-
cians may obtain from those studies. However, case-control
studies are often the only feasible way to answer questions
about etiology, especially because they help the study ofrare
diseases.

Cohortand case-control studies are observations of risk fac-
tors. Three major questions should be asked for the interpre-
tation of prognostic studies: (1) Are study results valid? (2)
Which were the results? (3) Results obtained will help me im-
prove patients’ care?

Are Study Results Valid?

Primary Guidelines:

1) Was there a representative and well-defined sample of
patients at similar stages of the disease? Many biases
related to patients’ selection might distort results. Aut-
hors should describe the stage of the disease in which
patients entered the study;

2) Was patients’ follow-up sufficiently long and complete?
The smaller the number of patients available for follow
up, the lower the accuracy to estimate the risk of an ad-
verse outcome. It is important to consider the ratio bet-
ween the percentage of patients not available for follow
up and patients suffering an outcome of interest. The
higher the number of patients with unknown outcome as
compared to the number suffering an event, the higher
the threat to the validity of the study. On the other hand,
if the reasons for patients’ disappearance is unrelated
to clinical outcome and if they are similar to those com-
pleting the study, the reader may be more comfortable
as to study results validity.

Secondary Guidelines:

1) Were outcome criteria objective and unbiased? Investi-
gators should supply a clear and scientifically adequate
definition of adverse outcomes before starting the study.
To decrease bias, the individual defining the outcome
should not have access to patients’ prognostic factors;

2) Was an adjustment performed for major prognostic fac-
tors? In comparing the prognosis of two groups of patients,
investigators should check whether their clinical characte-
ristics are similar and adjust the analysis for differences
found.
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Which were the Results?

Quantitative prognostic orrisk studies results are the number
of events occurring in a certain period.

Itis important to describe major effect measures obtained in
studies aboutetiologyand prognosis: relative risk obtainedin
cohort studies and odds ratio obtained in case-control
studies.

Ina cohort study, susceptible population is initially divided in
two groups: exposed and notexposedto a certainfactor. How
to decide whether there is increased risk? Relative Risk
should be calculated and corresponds to the incidence of dis-
ease in exposed patients divided by the incidence of disease
in non-exposed people.

Case-control studies start with the selection of a group with
the disease and a control group. There is no way to know the
incidence of the disease because groups are selected ac-
cordingtoinvestigators’selection criteria. So, itisimpossible
to obtain the relative risk. In this case, relative frequency of
people exposed to the factor in cases and controls may be
calculated. The comparison of the exposure between cases
and controls gives a risk measurement conceptually and
mathematically similar to relative risk, which is odds ratio.
Odds ratio, also called unlikelihood ratio, is defined as the
chances of a case being exposed divided by the chances of a
control being exposed. If exposure frequency is higher
among cases, odds ratio will be higher than 1, indicating in-
creased risk. So, the more intense the association between
exposure and disease, the higher will be the odds ratio. So,
the meaning of odds ratio is similar to that of relative risk.
However, odds ratio is approximately equal to relative risk
only when there is low incidence of the disease. So, as al-
ready mentioned, case-control studies are indicated for the
study of rare diseases.

Will Results help me Improve Patients’ Care?

Three questions should be asked: (1) are studied patients
similar to my patient? Authors should describe studied pa-
tients in detail, enough to allow a comparison with your pa-
tients. (2) Will results lead me to select or exclude a therapy?
Prognostic data are often the basis for deciding the therapy.
Knowing the potential clinical course of your patient’s dis-
ease may help decide whether a treatment should or should
not be used. (3) Are results useful to comfort or counsel pa-
tients?

DOES EVIDENCE BASED MEDICINE IMPROVE
PATIENTS’ CARE?

Emerging literature suggests that the practice of evi-
dence-based medicine improves patients’ care. Inthe last40
years, knowledge provided by randomized clinical trials has
been the basis for the evolution of medical therapy concepts
2122 There are no evidences from randomized clinical trials
thatevidence-based medicine isrelated to better clinical out-
comes, but there are evidences from effectiveness studies
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that patients receiving evidence-based therapy have better
clinical outcomes as compared to those not receiving it, and
thatresidents trained according to evidence-based medicine
principles use these principles and adequate treatments
more often 2°.

In addition, medical decision-making computer systems,
strongly based on current scientific data, may change physi-
cian’s behavior and improve patients’ management 225,

CONCLUSION

Evidence-based medicine is a new paradigm emphasizing
critical and investigative reasoning. Although initially related
to internal Medicine, evidence-based medicine practice has
been incorporated to Anesthesiology and its integration to
anesthesiologists’ daily practice may improve patients’ man-
agement.
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RESUMEN

Angelis RMC, Avezum Jr A, Cavalcanti AB, Carvalho RT - Anes-
tesiologia Fundamentada en Evidencias: lo que es y como
practicar

JUSTIFICATIVA Y OBJETIVOS: Los principios de la Medicina
fundamentados en evidencias han sido aplicados a la
Anestesiologia. La propuesta de esa revision es abordar los
fundamentos para la practica de la Medicina fundamentados en
evidencias y proporcionar ejemplos de como eses principios
pueden serincorporados a la practica diaria. Hasta el momento
de la conclusion de ese articulo, no fue encontrado ningtin
trabajo sobre Anestesiologia fundamentados en evidencias en
la literatura médica brasilefia, lo que determind su realizacion.
CONTENIDO: Este articulo consiste en una revision que
aborda un nuevo paradigma de la Medicina y como él puede ser
aplicado a la Anestesiologia.

CONCLUSIONES: La Anestesiologia fundamentada en
evidencias constituye la integraciéon de la mejor evidencia
cientifica disponible a la experiencia clinica del
anestesiologista y a las expectativas del paciente, con la
finalidad de la mejoria y cuidado con él.

Revista Brasileira de Anestesiologia
Vol. 54, N° 4, Julho - Agosto, 2004



