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RESUMO

Introducido: Reversio médica ¢ um fenomeno descrito quando uma conduta médica
estabelecida deixa de ser recomendada devido ao surgimento de melhores evidéncias a respeito
de sua eficacia ou seguranca. A cardiologia ¢ a especialidade médica com maior numero de
reversdes descritas, porém ha escassos trabalhos demonstrando a probabilidade de reversao nos
guidelines do ACC/AHA. A doenga coronariana ¢ a principal causa de mortalidade em paises
desenvolvidos e em desenvolvimento. Objetivos: (1) Descrever a frequéncia de reversao
médica nos guidelines de doenga arterial coronaria publicados pelo American College of
Cardiologia/American Heart Association (ACC/AHA) e descrever a frequéncia de reversdo
médica nos diferentes estratos de niveis de evidéncia. Métodos: No periodo entre 1999 e 2019,
foram analisados os guidelines de doenga corondria estavel, sindrome coronariana aguda sem
supradesnivel do segmento ST e infarto com supradesnivel do segmento ST. Condutas foram
definidas como fortemente recomendadas, moderadamente recomendadas ou contraindicadas,
conforme as respectivas definicdes de Classe I, II e III utilizadas por estes guidelines. A
qualidade da evidéncia foi descrita pelos guidelines como alta, moderada ou baixa. O mais
recente guideline de cada topico foi comparado a primeira versao publicada, a fim de identificar
reversdo médica, definida pela mudanca de uma recomendagdo forte ou moderada para
contraindicada, ou simplesmente o desaparecimento de recomendacdo. Foram também
registradas as mudangas de recomendacdo forte para moderada, assim como as razdes de
mudancgas. Resultados: Foram identificadas 224 recomendagdes terap€uticas nos trés tipos
guidelines originais, sendo 66% fortes e 19% baseadas em evidéncias de alta qualidade, 42%
em evidéncias de moderada qualidade e 39% de evidéncias de baixa qualidade. Foram
identificadas 49 reversdes médicas, representando uma frequéncia de 22% dentre todas as
recomendacdes terapéuticas. Reversdo médica foi observada em apenas uma de 45 (2%)
condutas baseadas em evidéncia de alta qualidade, 24 de 100 (24%) condutas baseadas em
evidéncia de moderada qualidade e 24 de 79 (30%) evidéncias de baixa qualidade. Conclusao:
E alta a frequéncia de reverdo médica no campo da doenga arterial coronaria, avaliada a partir
de modificagdes nos guidelines americanos da cardiologia e também alta os niveis de evidéncia
com qualidade moderada (B) e inferior (C) nas recomendagdes que sofreram reversdo médica.

Em guidelines de doenga coronaria do ACC/AHA, o fendmeno de reversdao médica ¢ comum
em recomendagdo baseadas em moderada ou baixa qualidade de evidéncia, porém raro naquelas
com alto nivel de evidéncia.

Palavras-chave: Reversao médica; Doenga arterial coronariana estavel; Sindrome coronariana
aguda; Infarto agudo do miocérdio; Qualidade de evidéncia; Forca de recomendagdo.



ABSTRACT

Introduction: Medical reversal is a phenomenon described when an established medical
approach is no longer recommended due to the emergence of better evidence regarding its
efficacy or safety. Cardiology is the medical specialty with the highest number of reversals
described, but there are few studies demonstrating the likelihood of reversal in the ACC/AHA
guidelines. Coronary heart disease is the leading cause of mortality in developed and developing
countries. Objectives: (1) To describe the frequency of medical reversal in the coronary artery
disease guidelines published by the American College of Cardiology/American Heart
Association (ACC/AHA) and to describe the frequency of medical reversal in the different
strata of levels of evidence. Methods: Between 1999 and 2019, guidelines for stable coronary
artery disease, non-ST-segment elevation acute coronary syndrome, and ST-segment elevation
myocardial infarction were analyzed. Conducts were defined as strongly recommended,
moderately recommended, or contraindicated, according to the respective Class I, II, and III
definitions used by these guidelines. Quality of evidence was described by the guidelines as
high, medium, or low. The most recent guideline for each topic was compared to the first
published version in order to identify medical reversal, defined as the change from a strong or
moderate recommendation to contraindicated, or simply the disappearance of a
recommendation. Changes from strong to moderate recommendation were also recorded, as
well as the reasons for the changes. Results: A total of 224 therapeutic recommendations were
identified in the three original types of guidelines, of which 66% were strong and 19% were
based on high-quality evidence, 42% on moderate-quality evidence, and 39% on low-quality
evidence. Forty-nine medical reversals were identified, representing a frequency of 22% among
all therapeutic recommendations. Medical reversal was observed in only one of 45 (2%)
procedures based on high-quality evidence, 24 of 100 (24%) procedures based on moderate-
quality evidence, and 24 of 79 (30%) based on low-quality evidence. Conclusion: The
frequency of medical reversal in the field of coronary artery disease is high, as assessed by
modifications to the American cardiology guidelines, and the levels of evidence with moderate
(B) and lower (C) quality in the recommendations that underwent medical reversal are also
high. In ACC/AHA coronary artery disease guidelines, the phenomenon of medical reversal is
common in recommendations based on moderate or low-quality evidence, but rare in those with
a high level of evidence. Conclusion: The frequency of medical reversal in the field of coronary
artery disease is high, as assessed by changes in the American cardiology guidelines, and the
levels of evidence with moderate (B) and lower (C) quality in the recommendations that
underwent medical reversal are also high. In ACC/AHA coronary artery disease guidelines, the
phenomenon of medical reversal is common in recommendations based on moderate or low
quality of evidence, but rare in those with a high level of evidence.

Keywords: Medical reversal; Stable coronary artery disease; Acute coronary syndrome; Acute
myocardial infarction; Quality of evidence; Strength of recommendation.
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1 INTRODUCAO

Praticas clinicas sao substituidas ao longo do tempo por outras mais vantajosas,
enquanto outras sdo utilizadas por longo periodo e depois revelam-se ndo benéficas e até
maléficas, caracterizando o fendmeno de reversdo médica'?, independentemente do desenho
do estudo’®. Uma vez ocorrida a reversio médica em determinada pratica clinica, sua adogio
torna-se dificil, devido a baixa adesdo médica'.

Estudos sem veracidade, cujos resultados superestimam a sua relevancia apresentam
conclusdes com forte impacto em mudangas de condutas clinicas, sendo, muitas vezes
utilizados como marketing de medicamentos. Nao raras vezes, posteriormente, surgem
publicacdes com resultados completamente opostos, configurando reversdo médica e, nesse
caso especifico, o Fenomeno Proteus* em que o resultado extremo do primeiro estudo é seguido
por um resultado oposto extremo, cuja sequéncia suscita diividas quanto a validade de ambos?.

A maior consequéncia é o dano de pessoas que sao submetidas a praticas sem
evidéncias cientificas adequadas, por um tempo relativamente longo. Estudos mais bem
estruturados que contraponham estas praticas arraigadas, ndo sdo rapidamente desenvolvidos e
publicados, permanecendo uma grande lacuna, onde praticas médicas baseadas em evidéncias
de baixa qualidade sio largamente implementadas*. Recentemente, foram identificados 363
estudos que testaram novas praticas na ultima década, onde 146 (40,2%) foram consideradas
reversdo médica, contradizendo as praticas até entdo vigentes.

Algumas praticas da cardiologia estdo entre as grandes reversdes médicas da ultima
década, e que, mesmo com evidéncias contrarias publicadas, continuam sendo largamente
utilizadas, como a interven¢do corondria percutanea (ICP) para pacientes com angina estavel,
que ndo demonstrou nenhum beneficio a mais do que o tratamento clinico, em um estudo
melhor desenhado e controlado (COURAGE), publicado posteriormente®. Apenas 11% das
recomendacoes oriundas do American College of Cardiology/American Heart Association t€m
base em niveis de evidéncia de alta qualidade cientifica™®. Cerca de 48% das recomendag¢des
do ACC/AHA sao baseadas em niveis de evidéncia de baixa qualidade, o que propicia praticas
passiveis de contestagdo e que, ao longo do tempo, podem ser contraditas por estudos de maior
qualidade cientifica™.

Os estudos na cardiologia voltados para a probabilidade de reversdo, avaliaram a
frequéncia de reversdao médica em ensaios clinicos, através de cortes transversais selecionando

revistas de alto impacto®’°. Os estudos que analisaram os guidelines do ACC/AHA,
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contemplaram informagdes sobre a frequéncia de classes de recomendagdes, niveis de
evidéncias®!'’e durabilidade das recomendagdes. Em 11 guidelines avaliados entre 1998 € 2013
foram identificados 9,2% de reversdes médicas abrangendo todas as doencas cardiovasculares
e 20% relacionadas aos guidelines sobre angina estavel, angina instavel ou infarto agudo do
miocardio (IAM) sem supra desnivelamento de ST. As recomendacdes referentes a angina
estavel, contemplam um periodo mais curto entre 1998 a 2007 e ndo avaliam os guidelines
sobre IAM com supra de ST'!.

Este ¢ um trabalho metacientifico, cujo objetivo foi avaliar a frequéncia de reversdo
médica nos guidelines que sao referéncias em cardiologia e os niveis de evidéncias de cada
recomendacdo, abrangendo a totalidade das recomendagdes voltadas para terapia de doenga
arterial coronariana entre 1999 e 2019, incluindo condutas clinicas voltadas para infarto com
supradesnivelamento de ST. A escolha dos guidelines do ACC/AHA justifica-se pela seriedade
destas instituigdes, referéncias na cardiologia mundial e desde 1924 voltadas para pesquisa

cientifica de qualidade, com o objetivo de fomentar novas evidéncias cientificas para

tratamento, diagndstico e prevencdo notadamente na 4rea cardiovascular 2.
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2 OBJETIVO

Descrever a frequéncia de reversdo nas recomendagdes terapéuticas contidas em
guidelines do ACC/AHA sobre doenca arterial coronariana, estratificadas pelo nivel de

evidéncia (alto, moderada ou baixo).
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3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 Historia da Medicina Baseada em Evidéncia

Nos ultimos 300 anos houve no meio cientifico uma caréncia de evidéncias cientificas
empiricas de qualidade, voltadas para as praticas clinicas'®. No inicio do século X VIII pesquisas
desenvolvidas na Europa por Rudolph Virchow, Claude Bernard e Louis Pasteur comegaram a
mudar este cendrio e, no século XX Flexner consolidou a investiga¢do cientifica na medicina
americana. Em 1976 a forca tarefa canadense introduziu os niveis de evidéncias em exames
periodicos de satde nas dez provincias, posteriormente melhorados por David Sackett!®!4,

O conceito da Medicina Baseada em Evidéncia foi introduzido em 1981 quando um
grupo de epidemiologistas clinicos da Universidade de Mc Master (Hamilton, Ontario,
Canadd), liderados por David Sackett publicou o primeiro, de uma série de artigos no Canadian
Medical Association Journal, instruindo médicos sobre como avaliar a literatura médica.
Recebeu varios prémios como fomentador e entusiasta, sendo considerado o pai da Medicina
Baseada em Evidéncia. Finalmente, em 1991 o termo Medicina Baseada em Evidéncia foi

cunhado por Gordon Guyatt, discipulo de David Sackett 315,

3.2 Desenhos de Estudo e Diretrizes

Os primeiros estudos observacionais surgiram em meados do século XIX com os
trabalhos de Pierre-Charles-Alexandre Louis e John Snow e o primeiro ensaio clinico com
James Lind, estudando casos de escorbuto na marinha Britanica. Essa linha de pesquisa estava
restrita a fisiologia e a ciéncia basica norteando a pratica clinica, ao invés de estudos voltados
para diagnostico, prognostico e tratamento. Em 1962, com a aprovagao do US Food and Drug
Administration Kefauver-Harris Act nos EUA, testes empiricos sobre eficdcia de terapias foram
impostos, sendo disseminados para outros paises'>. Nas décadas de 1970 e 1980 David Sackett,
David Eddy e Archie Cochrane entre outros, discutem propostas sobre regulamentagdo de
andlise critica metodoldgica sobre a qualidade das evidéncias, construindo plataforma e
ferramentas e divulgando através da educagio médica continuada'>!“,

A partir de1990, a padronizagdo das praticas médicas foi solicitada pelo Instituto de
Medicina dos Estados Unidos da América (EUA), através do desenvolvimento e aplicacao dos

guidelines 3.
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3.3 Guidelines

Guidelines sao documentos cujo objetivo ¢ nortear a tomada de decisao, identificando,
resumindo e avaliando as evidéncias de alta qualidade em relagdo a condutas voltadas para
terapia, diagnostico, prognoéstico e prevengao, incluindo dosagens de medicamentos, relagdo de
custo-beneficio e custo-efetividade nas diversas areas da satide!®!7,

Os primeiros guidelines datam de 17 AC através do Papiro de Edwin Smith!”,
documento cirlirgico mais antigo do mundo, escrita hierdtica no Egito, que descreve
detalhadamente pecas anatomicas e condutas terapéuticas, diagnosticas e progndsticas de 48
tipos de problemas médicos'®.

Na atualidade os Guidelines sdao produzidos em nivel nacional ou internacional por
associagcdes médicas ou Orgdos governamentais como a agéncia de pesquisa e qualidade em
satide (AHRQ) dos Estados Unidos para pesquisa e qualidade em satide'®, provedores de satide
ou seguradoras. Softwares foram desenvolvidos para facilitar o seu uso por sistemas de registro
médico®.

Nos EUA, a National Guideline Clearinghouse mantém um banco de dados alimentado
continuamente com guidelines de alta qualidade publicados pelas associagdes médicas e de
satde?!. No Reino Unido os guidelines referentes a pratica clinica sdo publicados
principalmente pelo Instituto Nacional de Exceléncia em Saude e Cuidados (NICE)?>. Na
Alemanha, a agéncia Alema para a qualidade em Medicina (AEZQ) coordena um programa
nacional de Guidelines para gerenciamento das doengas®. Todas essas instituigdes interligadas
como membros do Guidelines International Network (G-I-N), uma rede internacional de
organizagdes e pessoas envolvidas nos guidelines de préticas clinicas®**. Atualmente, mais de
3700 guidelines de 39 paises sdo listados no banco de dados da rede internacional de guidelines
(GIN), baseados em evidéncias atuais dentro do paradigma de medicina baseado em evidéncia,

reduzindo o nivel de incerteza na pratica clinica'®!"-*

3.4 Niveis de Evidéncia e Recomendacoes

Niveis de evidéncia nos guidelines referem-se a qualidade da evidéncia cientifica
disponivel, enquanto o grau de recomendagdo indica a for¢a dessa recomendacao para uma
determinada interveng@o ou tratamento. Os niveis de evidéncia sdo classifica¢cdes que avaliam

a forga e a confiabilidade de uma evidéncia cientifica disponivel, em relagdo a uma determinada
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questdo®’. Eles ajudam a determinar a qualidade e o grau de confianca em uma recomendagio
e sua aplicabilidade para a préatica clinica.

O nivel de evidéncia alto ¢ proveniente geralmente de ensaios clinicos randomizados de
alta qualidade, nos quais populacdes foram avaliadas e seus dados analisados por revisdes
sistematicas ou metanalises >’. O nivel de evidéncia moderado deriva de estudos que incluiram
amostra populacional limitada, de ensaios clinicos ndo randomizados ou de um tnico ensaio
clinico randomizado. Por fim, nivel de evidéncia baixo decorre de estudos de avaliagcdo
populacional ainda mais limitada, consensos de especialistas, estudos de caso ou padrdes de
cuidados j4 estabelecidos?’.

O grau de recomendacdo indica a forca dessa recomendagdo para uma determinada
intervencdo ou tratamento, com base no nivel de evidéncia disponivel e outros fatores, como a
relagdo risco-beneficio e a viabilidade. As recomendagdes Classe I sdo consideradas fortes e
indicam que o tratamento, procedimento ou intervencdo € benéfico, util e eficaz e deve ser
realizado ou administrado para a maioria dos pacientes na maioria das situagdes. As
recomendacdes Classe Il sdo constituidas por evidéncias contraditérias ou divergéncia de
opinides sobre a utilidade, eficacia de determinado tratamento ou procedimento denotando um
menor grau de beneficio em relagdo ao risco. O beneficio ¢ geralmente maior para as
recomendacdes Classe Il a (moderada) em relacdo as recomendagdes Classe 11 b (fracas), para
as quais o beneficio excede apenas marginalmente o risco. Sugere que a implementagdo deve
ser seletiva e baseada nos fatores individuais do paciente e, para procedimentos invasivos, na
experiéncia disponivel. Para as recomendagdes classe III existem evidéncias de que
determinado procedimento ou tratamento nao ¢ benéfico nem eficaz e poderd ser até
prejudicial®’.

No processo de decisdo médica compartilhado com o paciente e baseado em evidéncias,
recomendacdes médicas nos guidelines sdo acessadas, buscando os niveis de evidéncias com
posterior analise de sua veracidade e relevancia em termos de reducdo de risco relativo e
redugdo absoluta de risco, para posterior andlise da aplicabilidade individual a depender dos
valores, crencas e autonomia do paciente no processo de decisdo!>!%!3,

A despeito das recomendagdes baseadas em classes e em niveis de evidéncias,
estimativas dos EUA demonstram que mais de 30% dos cuidados de satide sdao inapropriados,
entre 70.000 e um terco de todas as mortes® ocorrem anualmente como resultado de erros

médicos e que apenas 55% dos servigos de satide necessarios sio prestados?®%,
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Os guidelines representariam uma estratégia para solucionar estes problemas
fornecendo maior confiabilidade, podendo prevenir até um tergo das principais causas de morte

30,31

e reduzir gastos com assisténcia médica em um ter¢o”’”'. No entanto, na sua elaboragao,

observa-se, muitas vezes, praticas metodoldgicas ndo transparentes, dificuldade no
estabelecimento da relagdo custo-beneficio e conflitos de interesse'®!”.

A confianga de um guideline em relagdo a uma conduta na pratica clinica, deve estar
associada a uma melhora na tomada de decisao de médicos e pacientes, traduzindo descobertas

de pesquisas cientificas recomendadas a partir de niveis de evidéncias de boa qualidade?®.

3.5 Metaciencia

Metaciéncia, também conhecida como meta-pesquisa ou "ciéncia da ciéncia", € o estudo
sistematico da propria ciéncia usando métodos cientificos, com o objetivo de melhorar a
qualidade da pesquisa, identificar e reduzir erros, e otimizar a eficié€ncia do processo cientifico.
Em 2005 John P. A. loannidis, avaliou ensaios clinicos randomizados e, a partir de seus
resultados, suscitou uma discussdo sobre a auséncia de reprodutibilidade associada a variaveis
como tamanho amostral e efeitos robustos, trazendo a tona em outro artigo a auséncia de
veracidade da maioria das pesquisas cientificas empiricas realizadas através da metaciéncia’.

E uma 4rea da ciéncia em evolugdo que inclui areas teméaticas de métodos, relatérios,
reprodutibilidade, avaliagdo e incentivos (como fazer, relatar, verificar, corrigir e premiar a
ciéncia). Também conhecida como "pesquisa em pesquisa" e "ciéncia da ciéncia", pois utiliza
métodos de pesquisa para estudar como a pesquisa € feita e onde melhorias podem ser feitas. A
metaciéncia se preocupa com todas as areas da ciéncia e tem sido descrita como "uma visdao
panoramica da ciéncia"*,

Em 1966 foi publicado um artigo de meta-pesquisa avaliando 295 artigos publicados
em revistas médicas de alto impacto, encontrando-se que 73% das conclusdes eram invalidas.
Posteriormente, verificou-se que além da falta de veracidade, havia dificuldade em replicar os
resultados, especialmente em psicologia e medicina®*. A partir de 2010 essa “crise de
replicacdo” — assim denominada — se amplia no meio cientifico, e acrescenta-se a preocupagao
com o desperdicio na pesquisa®>3°.

A primeira conferéncia internacional na area de Meta-pesquisa foi a conferéncia

Research Waste /| EQUATOR, realizada em Edimburgo em 2015. No Congresso de Revisdo

por Pares, realizado em 19897, ocorreu a primeira conferéncia internacional sobre revisio por
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pares e em 2016 foi lancado o Research Integrity and Peer Review. O editorial de abertura da
revista pedia "pesquisas que aumentem nossa compreensao e possiveis solugdes para questoes
relacionadas a revisdo por pares, relatorios de estudos e ética em pesquisas e publicagdes"®. As
pesquisas em metaciéncia se ampliaram para avaliar reprodutibilidade, sendo empregados altas
somas que, somente para as pesquisas clinicas, contemplam 28 bilhdes de ddlares nos Estados
Unidos®’.

Seguiram-se trabalhos meta-cientificos voltados para anélise de guidelines com o foco
na frequéncia dos estratos dos niveis de evidéncia e recomendag¢des. Em relagdo aos guidelines
do ACC/AHA e da European Society of Cardiology (ESC), entre 2008 e 2018, foi encontrado
8% das recomendag¢des com forte nivel de evidéncia, relacionados a varios ensaios clinicos
randomizados ou um robusto ECR confirmatoério!'®. Em analise comparativa entre os guidelines
Americanos ¢ Europeus observou-se, em ambos, frequéncia reduzida de niveis de evidéncias
de boa qualidade, no periodo entre 2008 e 2014*%*!. Quando guidelines referentes as indica¢des
médicas oriundos do ACC/AHA foram avaliados, encontrou-se uma frequéncia de 15% de alto

nivel de evidéncia ao longo de 10 anos, entre 2008 a 2017,

3.6 Reversao médica

Reversao médica, em ensaios clinicos, significa a mudanca de um resultado com base
em novas evidéncias, contradizendo resultados anteriores, mudanca de resultados em pesquisas
cientificas. Geralmente, as reversoes médicas se originam de estudos de maior robustez
cientifica®’, metodologicamente superior, produzindo resultados que contradizem a prética
clinica existente e os ensaios mais antigos nos quais se baseia. Isso faz com que uma intervengao
amplamente utilizada caia em desuso, por sua ineficécia ou, porque seus danos excedem seus
beneficios. Ensaios clinicos randomizados bem construidos, sao capazes de identificar e alterar
praticas recomendadas por estudos de menor grau de evidéncia e que nao sao capazes de trazer
resultados significativos para o campo da saide**. Estima-se que 10 a 30% de todas as praticas
de satide tdm pouco ou nenhum beneficio para o paciente** e que cerca de US$ 158 a 226 bilhdes
sdo gastos em atendimento clinico de baixo valor todos os anos*.

A frequéncia das reversdes médicas tem aumentado. Sdo exemplos de reversdes
médicas o uso da terapia de reposicdo hormonal, Classe I dos antiarritmicos, a cateteriza¢ao da
artéria pulmonar, quando estudos de melhor qualidade demonstraram ndo serem benéficos e até
maléficos, a despeito de longos periodos de uso por recomendagio nos guidelines’. Além disso,

consideram-se reversoes, subconjuntos de praticas de baixo valor capazes de gerar desperdicio
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de recursos limitados, danos fisicos, psicologicos e financeiros aos pacientes € ao proprio
sistema de saude*®.

Em relagdo ao impacto, o fendmeno de reversao atinge nao somente terapéuticas
medicamentosas, testes diagnosticos e procedimentos cirirgicos e intervencionistas, a exemplo
dos achados do estudo The Clinical Outcomes Utilizing Revascularization and Aggressive Drug
Evaluation (COURAGE), onde foi demostrado o ndo beneficio da intervengdo coronaria
percutanea em relacdo ao tratamento clinico, na maioria dos pacientes com angina estavel,
recomendada pela pratica clinica®®. O procedimento invasivo pode ter causado prejuizos a
muitos pacientes, sem eficacia, além de gastos desnecessarios pelo sistemas de saude e
descrédito deste pela populagio’.

O termo reversao médica foi cunhado em 2011 por Vinay Prasad, Victor Gall e Adam
Cifu em uma carta de pesquisa publicada no Archives of Internal Medicine. Vinay Prasad
investigou os resultados do rastreamento de cancer de prostata com o Prostate-Specific Antigen
(PSA) e toque retal em relagdo a mortalidade, e encontrou que ndo houve reducdo desta em
relacdo ao grupo controle, apesar destes procedimentos terem aumentado o diagndstico da
doenca em 22%. Isto implica em mais propedéuticas e terapias invasivas e suas
complicagdes*748,

Na historia da Medicina, a fisiopatologia assim como a testagem empirica de
medicacdes e devices em pacientes predominaram ao longo do tempo, com inimeras reversoes,
até o surgimento da Medicina Baseada em Evidéncia, objetivando uma aproximag¢ao maior com
a verdade através de ensaios clinicos randomizados*®:4748,

O estudo The Cardiac Arrhythmia Suppression Trial (CAST) mostrou que o tratamento
até entdo vigente para arritmia pés-infarto era maléfico, contradizendo a pratica clinica
rotineiramente utilizada até entdo*. Estudo avaliando todas as publicagdes de uma revista de
alto impacto (New England Journal of Medicine), no periodo de 2001 a 2010 mostrou que dos
2044 artigos avaliados, 146 (40%) foram considerados reversio médica’. Um outro estudo feito
nessa mesma revista, dos 212 artigos analisados, 16 (13%) foram considerados como reversoes
médicas’. Os artigos analisavam terapéuticas clinicas, procedimentos invasivos e testes de
rastreamento.

Outro caso de reversao médica, de grande impacto, aparece nos guidelines de 2004 do
ACC/AHA para o manejo de pacientes com infarto agudo do miocardio com supradesnivel do
segmento ST (IAMCSST). Dentre suas recomendagdes, cita-se o uso de oxigénio suplementar

para pacientes com saturacdo de oxigé€nio abaixo de 90% e para todos os pacientes que nao
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possuem complicagdes do IAMCSST durantes as primeiras 6 horas>’. No entanto, estudos mais
recentes demonstram poucas evidéncias relacionadas a essa conduta, além de efeitos danosos
para os pacientes’!. Guidelines de 2013 do ACC/AHA para o gerenciamento de infarto do
miocardio com elevagdo do segmento ST, contradiz a propria recomendagdo, afirmando que
existem poucos dados para apoiar ou refutar o valor do uso rotineiro de oxigénio na fase aguda
do TAMCSST, uma vez que em andlise de 3 ensaios clinicos realizada pela Cochrane
demonstrou um risco de morte trés vezes maior para pacientes com infarto agudo do miocardio
tratados com oxigenoterapia, quando comparados aos pacientes tratados com ar ambiente>’.

A diretriz de manejo do IAMCSST do ACC/AHA do ano de 2004 recomenda o uso do
baldo intra-adrtico em algumas situagdes, sendo uma delas quando o choque cardiogénico nao
é rapidamente revertido com a terapia farmacoldgica tradicional®!. A recomendacio tinha classe
I, que significa que hé evidéncia e/ou consenso da classe médica a favor de sua eficacia, e nivel
de evidéncia moderada. Essa recomendacdo foi baseada em alguns estudos observacionais>>>3
e em pesquisas que ndo foram realizadas em humanos®*. Entretanto, com o passar do tempo,
foram surgindo outros estudos, com metodologias mais consistentes, como ensaios clinicos
randomizados, que questionaram a eficicia da contrapulsa¢do do baldo intra aodrtico no
TAMCSST complicado com choque cardiogénico®>>%>7,

Em 2013, pouco tempo depois da publicacao dos estudos citados acima, a nova versao
da diretriz de manejo do IAMCSST da ACC/AHA trazia a mesma recomendacao, porém, ao
invés de estar descrita com a classificacdo citada anteriormente, ela foi mudada para classe Ila
e continuou com nivel de evidéncia moderada’>.

De 2011 a 2020 foram publicados alguns artigos sobre a frequéncia de reversao médica
num dado periodo, limitando tal pesquisa a revistas de maior impacto. Observamos alguns
exemplos de terapias principalmente, e devices que foram contraindicados por estudos
melhores do ponto de vista metodologico®*6->%5

Outro exemplo da ocorréncia de reversao médica durante os anos foi a utilizacao ampla
da hormonioterapia com estrogénio e progesterona em mulheres pds-menopausadas, pois
acreditava-se que havia reducdo dos desfechos cardiovasculares devido as propriedades
cardioprotetoras dos hormonios>. Entretanto, um estudo conduzido por Rossouw et al. mostrou
que a utilizagdo desses dois hormodnios na verdade aumentava o risco de desfechos
cardiovasculares e até mesmo de cancer de mama®’.

Os conflitos de interesses entre os pesquisadores e a fé¢ inabalavel na ciéncia basica,

constituem as causas mais frequentes de reversio médica'. Além disso, ocorre muito
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frequentemente o interesse médico em postergar o uso de terapias sem beneficios com base na
crenga inabalavel da plausibilidade bioldgica. Como exemplo, Tatsioni et al. mostraram que,
apesar de haver alguns ensaios clinicos randomizados (ECR) que contradizem o uso da vitamina
E como redutora de risco cardiovascular, 50% dos estudos analisados apos esses ensaios ainda
apoiavam a vitamina E, citando os estudos epidemioldgicos prévios que propuseram sua
utilizagdo®!.

A Cardiologia ¢ uma das areas da medicina de maior nimero de pesquisa e publicacao,
sendo assim, uma area de risco para publicacdes enviesadas. Por tras dela, ha intimeras
empresas interessadas em medicagdes, instrumentos e materiais cirurgicos com grande
potencial de enriquecimento e disseminagdo das praticas, o que configura uma forte pressao
para publicacdo®’®. Um exemplo em cardiologia foi a respeito do uso do atenolol, droga
amplamente usada para tratamento de hipertensdo cujos ensaio clinicos posteriores ao estudo
LIFE, evidenciaram nao ser melhor que o placebo, reduzindo a pressdo arterial, porém sem
diminuir o risco de mortalidade cardiovascular .

Os estudos metacientificos na area da cardiologia voltados para reversao, avaliaram a

24379 "selecionando revistas de alto impacto

frequéncia de reversao médica em ensaios clinicos
e analisando artigos de boa qualidade que contradissesse o anterior em determinando periodo.
Investigagdes cientificas com relagdo aos guidelines obtidos através de estudos observacionais,
avaliaram a frequéncia das classes de recomendagdes, niveis de evidéncias das

10264042 o o fendmeno da reversio médica, encontrando-se maior associacdo

recomendacoes
quando as recomendag¢des ndo eram embasadas por multiplos estudos do tipo ECRs.

Em estudo publicado no Journal of the American Medical Association (JAMA) em
2014, os autores avaliaram a frequéncia de reversao médica nos 11 guidelines da ACC/AHA,
publicados entre 1998 e 2007 e revisados entre 2006 e 2013, além da durabilidade das
recomendacdes, identificadas nos guidelines mais recentes como classe 1. Das 619
recomendacdes classe I, foram identificados 57 (9,2%) reversdes ou rebaixamentos e 67
(10,8%) desapareceram. A durabilidade variou entres as diretrizes e as reversdes,

rebaixamentos ou desaparecimentos foram mais comuns quando ndo associados a multiplos

estudos randomizados!'.
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4 METODOLOGIA
4.1 Desenho do estudo

Estudo de natureza exploratoria e descritiva que sumariza recomendagdo de guidelines

publicados, descrevendo alteracdes surgidas nas diferentes versdes ao longo do tempo.

4.2 Estratégias de busca e selecio dos guidelines, recomendacdes e reversoes médicas

A busca foi realizada no site oficial da American Heart Association, através da se¢ao
Guidelines & Statements, sendo incluidos todos os guidelines referentes a doenga arterial
coronariana, no periodo de 1999 a 2019, compreendendo infarto agudo do miocardio com
supradesnivelamento do segmento ST, sindrome coronariana aguda sem supradesnivelamento
do segmento ST e angina estavel.

No primeiro guideline publicado, foram listadas todas as recomendagdes terapéuticas
de acordo com a definicio do ACC/AHA?” em que as classes I, II e III foram definidas
respectivamente como condutas forte, moderada e fraca e a qualidade da evidéncia foram
definidas como alta, moderada ou baixa.

Recomendagdes consideradas semelhantes em relagdo aos seus contetidos e arsenais
terapéuticos, quando existentes, foram consideradas como recomendag¢do unica, sendo
contabilizada a recomendagdo com a classe de recomendagdo mais elevada, para evitar a
inclusdo de duplicagdes. Por exemplo, em relacdo a angina estavel, recomendava-se
angioplastia corondria em pacientes com duas ou trés artérias com doenga corondria
aterosclerotica significativa e grande extensao de miocardio vidvel, por testes ndo invasivos.
Neste caso considerou-se a mesma recomendagdo independentemente da extensdo do
miocérdio envolvido.

Quando a mesma recomendagdo no guideline mais recente era direcionada pelos
proprios autores para um novo guideline sobre o tema, buscou-se encontrar esta recomendagao
seguindo as orientacdes deles. Por exemplo, a recomendagdo sobre a realiza¢ao de angioplastia

em doenga arterial coronariana, foi direcionada para o guideline de interven¢do coronariana
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percutanea. Quando na busca de reversdao no guideline mais recente, havia um “Guideline de
Atualizacdo” (Updated Guideline) posterior, essa ultima também era avaliada quanto a
reversao.

O mais recente guideline de cada topico foi comparado a primeira versao publicada, a
fim de identificar reversao, definida pela mudanca de uma recomendacao forte ou moderada

para contraindicada, ou simplesmente o desaparecimento de recomendagao.

4.3 Extracao de Dados e Variaveis

Dois autores (Alessandra Caldas e Daniel Medina) coletaram os dados que foram
inseridos no software de planilha eletronica (EXCEL) e revisaram os dados extraidos. As
variaveis extraidas incluiram: data da publicacdo do guideline, classificacdo do guideline
quanto a doenga arterial coronariana (infarto agudo do miocardio com supradesnivelamento do
segmento ST, sindrome coronariana aguda sem supradesnivelamento do segmento ST e angina
estavel), recomendagdes médicas (farmacoldgicas/intervengdo), reversdo médica, classes de
recomendacdes (forte, moderada, fraca), niveis de evidéncias (alta, moderada e baixa),
quantidade de recomendacdes, categorias de reversoes meédicas (evidéncias/racionalidade) e
efeitos adversos (mortalidade cardiovascular/mortalidade geral/hemorragias graves/arritmia

maligna).

4.4 Categorizacao e Efeitos adversos da Reversao Médica

As reversodes foram classificadas como baseadas em evidéncias, quando apoiadas por
novas evidéncias cientificas, ou baseadas em racionalidade, ou seja, os autores simplesmente
modificaram a recomendacdo — contraindicagdo ou desaparecimento. As reversoes
identificadas como baseadas em evidéncia foram relacionadas aos respectivos desenhos de
estudo, ECR ou outros desenhos de estudo. Além disso, verificou-se se estas reversdes estavam
associadas a efeitos deletérios nos estudos referenciados nos guidelines. Entende-se como

efeitos adversos graves eventos com potencial de causar sequelas consideraveis ou morte®.

4.5 Analise de Dados

Este ¢ um estudo que descreve todo o universo dos trés tipos de guidelines estudados, e

que ndo pretende inferir os resultados para outros guidelines ou outras sociedades. Portanto,
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ndo cabe inferéncia frequentista sob a forma de intervalos de confianga ou valores P.
Frequéncias foram descritas da forma absoluta e relativa.

S RESULTADOS

5.1 Selecao das Recomendacdes

Foram identificados 190 guidelines e atualizagdes publicadas através do endereco
eletronico oficial da ACC/AHA no periodo de 1999 a 2019, sendo selecionados a seguir, 6
guidelines referentes aos trés temas escolhidos. Os guidelines iniciais foram publicadas
respectivamente nos anos 2004, 2000 e 1999 para infarto com supradesnivel do segmento ST,
sindromes coronarianas agudas sem supradesnivel do segmento ST e angina estavel. Os ultimas
guidelines, usados para avaliar reversdo médica foram publicadas nos anos 2013, 2014 ¢ 2012,
respectivamente. Foram identificadas 886 recomendagdes iniciais de diagnostico, tratamento e
prevengdo, sendo 607 de infarto sem supradesnivel de ST, 157 de angina estavel e 122 de infarto
com supradesnivel de ST. Finalmente, foram incluidas na analise 224 recomendagdes de

tratamento (Figura 1).
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Figura 1 - Fluxograma da selegdo de estudos
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5.2 Caracteristicas das Recomendacoes

Dentre as 224 recomendagdes de tratamento, 157 (70%) foram referentes a infarto com
supra desnivelamento de ST, 131 (58%) de tratamento farmacologicos e 93 (42%) de
intervencdo. Das recomendagdes selecionadas, 126 (66%) eram fortes e 98 (44%) moderadas,
45 (20%) eram evidéncias de alta qualidade, 100 (45%) de moderada qualidade e 79 (35%) de
baixa qualidade. Dentre as recomendagdes farmacoldgicas 75 (60%) eram classe I e 32 (24%)
eram evidéncias de alta qualidade quando comparadas as de intervengdo que correspondiam a

51 (40%) e 13 (14%) respectivamente. (Tabela 1).



25

Tabela 1 - Caracteristicas das Recomendacdes de Tratamento das diretrizes da ACC/AHA

sobre doenga arterial coronariana entre 1999-2019 (n =224)

Caracteristicas N (%)
Condic¢ao Clinica
IAM com Supra 157 (70%)
IAM sem Supra 42 (19%)
Angina estavel 25 (11%)

Tipo de Tratamento
Farmacologico
Intervencionista

Forc¢a de

Recomendacao
Forte
Moderada

Qualidade da

Evidéncia
Alta
Moderada

Baixa

131 (58%)
93 (42%)

126 (66%)
98 (44%)

45 (20%)
100 (45%)
79 (35%)

Dentre as recomendacdes sobre infarto com supra desnivelamento, 30 (19%) eram

evidéncias de alta qualidade, 68 (43%) de moderada qualidade e 59 (38%) de baixa qualidade.

Dentre aquelas sobre infarto sem supra desnivelamento, 9 (21%) eram evidéncias de alta
qualidade, 20 (48%) de moderada qualidade e 13 (39%) de baixa qualidade. Quanto a angina
estavel 6 (24%) eram evidéncias de alta qualidade, 12 (48%) de moderada qualidade e 7 (28%)

baixa qualidade.

5.3 Analise de Reversao Médica e Descricio nos Niveis de Evidéncia

Foi identificado um total de 49 reversdes médicas, representando uma frequéncia de

22%. Reversdo médica foi observada em 32 das 157 (20%) recomendacgdes no guideline com
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IAM com supra, 11 das 42 (26%) recomendagdes no guideline com IAM sem supra e 6 das 25

(24%) no guideline de angina estavel (Tabela 2).

Tabela 2 - Recomendagdes originais das reversdes médicas desaparecidas e contraindicas nos
guidelines da ACC/AHA sobre doenca arterial coronariana entre 1999-2019 (n = 49).

Guideline Recomendagio original Modificagdo

Angina estavel Anticoagulago leve com warfarina e aspirina Removida
(COR: IIb; LOE: B)

Angina estavel Reposic¢ao hormonal na pds menopausa Contraindicada
(COR: IIb; LOE: B)

Angina estavel Terapia de folato associado a homocisteina elevada Contraindicada
(COR: IIb; LOE:C)

Angina estavel Vitamina C and suplementagéo E Contraindicada
(COR: IIb; LOE: B)

Angina estavel PTCA or CABG com DAC mono ou biarterial. Contraindicada
(COR: I; LOE: B)

Angina estavel PTCA, CABG ou PTCA em estenose recorrente Desaparecimento
(CORI; LOE: C)

IAMSST PCI para lesoes focais e multiplas em inoperaveis. Contraindicada
(COR: IIa: LOE: B)

IAMSST Repetida CABG em multiplas estenoses da veia safena. Desaparecimento
(COR: Ila. LOE: C)

IAMSST Gemfibrozil ou niacina em HDL < 40 e triglicérides Desaparecimento
>200mg/dl. (COR: IIa; LOE: B)

IAMSST PTCA em diabéticos monoarteriais com isquemia. Contraindicagao
(COR: IIa: LOE: B)

IAMSST Abciximab em DM tratados com Stent. Desaparecimento
(COR: Ila: LOE: B).

IAMSST Repetida CABG em multiplas estenoses de enxerto da veia Desaparecimento
safena. (COR: IIa: LOE: C).

IAMSST NTG e bloqueador de calcio com supra ou depressao e dor Desaparecimento

precordial. (COR: I; LOE: C)
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Tabela 2 - Recomendagdes originais das reversdes médicas desaparecidas e contraindicas nos
guidelines da ACC/AHA sobre doenga arterial coronariana entre 1999-2019 (n = 49).

(Continuagao)

IAMSST B-Bloqueadores para hipertensdo arterial ou taquicardia Contraindicada
(COR: Ila: LOE: C)

IAMSST Terapia com nitrato, b -bloqueador e antagonista de calcio (COR:  Desaparecimento
I; LOE: B)

IAMSST Reposi¢do hormonal em mulheres Contraindicada
(COR: IIb: LOE: C)

IAMSST Imipramina para dor persistente. Desaparecimento
(COR: IIb: LOE: C)

IAMCSST Oxigénio terapia nas primeiras 6 horas. Desaparecimento
(COR: Ila; LOE: C)

IAMCSST Morfina para dor (COR: I; LOE: C) Desaparecimento
(COR: I; LOE: C)

IAMCSST Plasma fresco, crioprecipitado, protamina e plaquetas em Desaparecimento
hemorragias graves (LOE C)

IAMCSST Terapia preventiva de reperfusdo com Abciximab em metade da ~ Desaparecimento
dose de reteplase or tenecteplase < 75anos.
(COR: 1Ib; LOE B)

IAMCSST Terapia preventiva de reperfusdo com Abciximab em metade da ~ Desaparecimento
dose de reteplase or tenecteplase antes da angiografia and PTCA
(COR: IIb; LOE: C).

IAMCSST Emergencia CABG nas 18h iniciais do choque cardiogénico. Desaparecimento
(COR: Ila; LOE: B).

IAMCSST Bivalirudina com streptoquinase em trombocitopenia nas12h Desaparecimento
iniciais. (COR Ila; LOE: B).

IAMCSST A thienopyridine em intolerancia a aspirina (COR: I; LOE: C) Desaparecimento

IAMCSST Reposigdo de magnésio quando reduzido. (COR: Ila; LOE: C) Desaparecimento

IAMCSST Sulfato de magnésio em tosardes de Pointes Desaparecimento
(COR: IIa; LOE: C)

IAMCSST Nitroglicerina intravenosa nas 48h iniciais em isquemia Desaparecimento
persistente. (COR: I; LOE: B).

IAMCSST LMWH subcuténea em hospitalizagdes prolongadas e alto risco Desaparecimento
para TVP. (COR: I: LOE: A)

IAMCSST Oxigénio terapia em congestdo pulmonar com sat > 90%. Desaparecimento
(COR: I; LOE: C)

IAMCSST Reperfusdo precoce em infarto de ventriculo direito e disfunc¢ao Desaparecimento

isquémica.
(COR: I; LOE: C).
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Tabela 2 - Recomendagdes originais das reversdes médicas desaparecidas e contraindicas nos
guidelines da ACC/AHA sobre doenga arterial coronariana entre 1999-2019 (n = 49).

(Continuagao)

IAMCSST Anecurismectomia e CABG em aneurisma ventricular com Desaparecimento
taquiarritmias e auséncia de resposta terapéutica.
(COR: I; LOE: B)

IAMCSST Choque elétrico em fibrilagao ventricular ou TV sem pulso. Desaparecimento
(COR I; LOE: B)

IAMCSST Reposi¢do de potassio para > 4,0 mEq/L e magnésio > que Desaparecimento
2.0mg/dl. (COR Ila; LOE: C).

IAMCSST Choque elétrico para TV sustentada ou repercussdo hemodinamica.  Desaparecimento
(COR: I; LOE: B).

IAMCSST Reposigdo de potassio > 4.0 mEq/L e magnésio > 2.0 mg/dL em TV ~ Desaparecimento
refratarias. (COR: Ila; LOE: C)

IAMCSST Digoxina intravenosa na taquicardia por reentrada noda (COR: I; Desaparecimento
Level of Evidence: C)

IAMCSST Corticoide em pericardite refrataria a aspirina e AINE. Contraindicagdo
(COR: IIb; LOE: C)

IAMCSST PTCA com Stent em carotida > 50% apdos AVC isquémico em alto  Supresséo
risco. (COR Ilb; LOE: C).

IAMCSST Niacina ou fibrato em HDL -C < 40mg/dl quando LDLC <100 Desaparecimento
mg/dL e ndo HDL C < 130 mg/dL (COR: Ila; LOE: B).

IAMCSST Clopidogrel ou ticlopidina na alergia a aspirina. Desaparecimento
(COR: I; LOE: C).

IAMCSST Warfarina na alergia a aspirina como alternativa ao clopidogrel. Desaparecimento
(COR: I; LOE: C).

IAMCSST ARB pode ser alternativa ACE inibidores em ICC clinica ou com Desaparecimento
LVEF <40%. (COR: Ila; LOE: B).

IAMCSST ACE inibidor e ARB em ICC sintomatica e LVEF < 40%. Desaparecimento
(COR: IIb; LOE: B).

IAMCSST Beta bloqueador em moderada e severa insuficéncia ventricular Desaparecimento
esquerda. (COR: I; LOE: B).

IAMCSST Pressdo arterial < 140 x90 com farmacoterapia ¢ < 130/80mmhg em  Desaparecimento
diabetes e IRC. (COR: I; LOE: B).

IAMCSST Terapia hipoglicemiante para manter HbA1C < 7%. (COR: I; LOE: Desaparecimento
B).

IAMCSST Anticoagucdo com warfarina na alergia a aspirina associado ao Desaparecimento
clopidogrel na PTCA com stent. (COR: I; LOE: C)

IAMCSST Warfarina ou warfarina associada a aspirina na ATC sem Stent e Desaparecimento

indicagdo de anticoagucao. (COR: I; LOE: B)

IAMSST: infarto sem supradesnivelamento de ST; IAMCSST:

infarto com supradesnivelamento de ST;

PTCA: angioplastia coronaria; CABG: revascularizacdo cirurgica; DAC: doenca arterial corondria; NTG:
nitroglicerina; LMWH: heparina de baixo peso molecular; AINE: antinflamatorio ndo hormonal; ARB:

bloqueadores de receptores da angiotensina;

insuficiéncia cardiaca congestiva; HbA1C: hemoglobina glicada.

ACE: Inibidores da enzima conversora de angiotensina; ICC:
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Quanto ao nivel de evidéncia, reversao médica foi observada em apenas uma de 45 (2%)
condutas baseadas em evidéncia de alta qualidade, 24 de 100 (24%) condutas baseadas em

evidéncia de moderada qualidade e 24 de 79 (30%) evidéncias de baixa qualidade. (Tabela 3).

Tabela 3 - Reversdao médica de acordo com estratos de niveis de evidéncia das diretrizes da
ACC/AHA sobre doenga arterial coronariana entre 1999-2019 (n=49)

Caracteristicas N (%)
IAM com supra 32 (65%)
Alta Qualidade 1 (3%)

Moderada 15 (47%)
Baixa 16 (50%)
SCA sem supra 11 (23%)
Alta Qualidade -
Moderada 5 (45%)
Baixa 6 (55%)
Angina Estavel 6 (12%)
Alta Qualidade -
Moderada 4 (67%)
Baixa 2 (33%)

5.5 Justificativa das Reversoes Médicas

Dentre as reversoes médicas identificadas, 29 (59%) decorreram do surgimento de
novas evidéncias cientificas e 20 (41%) reversdes em racionalidade. Das reversdes baseadas
em evidéncias, 17 (35%) foram provenientes de ensaios clinicos randomizados o restante de
estudos ndo experimentais.

Em relagdo a magnitude das reversdes de recomendagdes sobre tratamentos previamente
propostos ao longo do tempo, 29 (59%) estdo associadas a terapias que podem causar danos por
efeitos adversos graves, tais como morte, acidente vascular cerebral, infarto, sangramento,

trombose, dentre outros.
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6 DISCUSSAO

Este ¢ um trabalho metacientifico no qual foram examinados seis guidelines do
ACC/AHA referentes a infarto do miocardio com supradesnivel do segmento ST, sindromes
coronarianas agudas sem supradesnivel do segmento ST e angina estavel, e 224 recomendagdes
voltadas para terapia, no periodo de 1999 a 2019, visando a identificagdo de reversdes médicas.
A frequéncia deste fendmeno foi de 22%, a maioria ocorrendo em recomendacdes apoiadas em
niveis mais baixos de evidéncia.

Frequéncia semelhante de reversdes foi observada nos guidelines sobre angina estavel
(12%) e mais elevada nos guidelines sobre sindrome coronariana sem supradesnivel de ST
(23%), em relacdo a estudo semelhante publicado em 2014, cujos autores, igualmente,
avaliaram as reversdes das recomendacdes dos guidelines do ACC/AHA, entre 1998 a 2013'!.
A frequéncia mais elevada de reversdes nas recomendagdes das sindromes coronarianas no
presente estudo, pode dever-se a selecdo de recomendacdes fortes e moderadas (Classes I e 1),
tempo maior decorrido entre a andlise do guideline inicial e o mais recente (2014),
identificando-se, portanto, mais reversoes neste periodo, além da inclusdo de guidelines sobre
infarto com supra de ST, ndo contemplados naquele estudo'!.

No presente estudo foi observada elevada frequéncia de reversdoes em recomendagdes
baseadas em racionalidade e de eventos adversos graves nas recomendagdes originais, que
sofreram reversdo médica no ultimo guideline. Em relacdo ao uso nos guidelines de
recomendacgdes baseadas em racionalidade ou consenso, estudam sugerem que, para
recomendacdes voltadas para terapia, o melhor desenho metodoldgico deve ser o ensaio clinico
randomizado para minimizar possiveis erros sistematicos e aleatdrios que se presentes, estao
associados ao processo de reversdo médica, ou seja, a posterior ndo indicagdo daquela pratica
previamente recomendada®*®,

Isto sugere que se deve evitar recomendacdes sobre procedimentos ou terapias
precocemente, visando minimizar consequéncias ndo intencionais advindas de um
procedimento/tratamento ineficaz. Uma estratégia mais racional seria avaliar inicialmente a
eficacia, o risco-beneficio, as consequéncias ndo intencionais e o tamanho do efeito esperado
das recomendacdes'2. Para a maioria das intervencdes modernas, o beneficio incremental é
marginal, e consequéncias ndo intencionais podem superar a vantagem de antecipar as

recomendagdes® 3264,
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Dentre as reversdoes houve uma predominancia daquelas condutas que desapareceram
no guideline mais recente, cuja explicacdo provavel seria a tendéncia em manter condutas
previamente utilizadas e, muitas vezes largamente adotadas, mesmo sem demonstrar
beneficio®®®’. Menos da metade das recomendagdes que foram contraindicadas eram de alta
qualidade, do tipo ensaio clinico randomizado, corroborando com a ideia de que condutas sem
demonstragio de beneficio, tendem ao desaparecimento e contraindicagdo posteriors>8,

Estudos realizados sobre os niveis de evidéncia e classes de recomendagdes nos
guidelines do ACC/AHA*'**!| demonstraram que em relacdo a doenga coronariana, classe de
recomendacdo forte, predominavam niveis de evidéncia moderado e fraco, favorecendo o
fendmeno da reversdo pela incerteza em relacdo a veracidade de beneficio presentes nesses
estudos geradores de hipdteses®®. Esta pesquisa demonstrou achados semelhantes.

No processo de decisao médica que deve ser compartilhada com o paciente, esse estudo
tras uma reflexdo sobre a incerteza de veracidade diante das recomendagdes terapéuticas em
doenga isquémica do ACC/AHA, referéncia para os cardiologistas, notadamente se associadas
a evidéncias de moderada e ou baixa qualidade pelo risco de reversao médica futura.

Este trabalho tem a limitacdo de pesquisar apenas os guidelines do ACC/AHA para
doenca coronariana. Embora devamos ter cuidado ao generalizar as conclusdes para outros
campos ou paises, os nossos resultados reforcam a necessidade de avaliar cuidadosamente se
ha evidéncia suficiente nos guidelines, com qualidade necessaria que ultrapasse um limiar
suficiente de incerteza de beneficio. A elevada frequéncia de reversdo médica baseadas em
niveis de evidéncias moderada e baixa incentiva uma reflexdo sobre o rigor de condutas médicas

em cardiologia e guidelines disponibilizados.
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7 CONCLUSAO

Em guidelines do colégio americano de cardiologia que versam sobre doenga corondria,
a frequéncia de reversdo médica ¢ alta e este fendmeno ¢ mais acentuado em recomendagdes

de baixos niveis de evidéncias.
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8 PERSPECTIVAS DE ESTUDOS FUTUROS

Futuras pesquisas poderdo advir de avaliacdes sobre o banco de dados, na seguinte

perspectiva:

1-

Avaliagdo da eficacia e qualidade dos estudos que embasaram cada
recomendacdo dentre aquelas que foram revertidas.

Testar a hipotese de que moderado e baixo nivel de evidéncia estdo associados
a reversao médica, através de andlise multivariada, com ajuste de varidveis
confundidoras.

Avaliagdo de reversdo médica nos guidelines da Sociedade Brasileira de
Cardiologia.

Avaliagdao de reversio Médica nos guidelines sobre outras doengas

cardiovasculares.
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