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RESUMO

Introducdo: Praticas médicas de baixo valor sdo praticas ineficazes ou que custam mais do que
outras opcBes, mas oferecem eficicia semelhante e trazem prejuizos sociais, econdmicos,
politicos e administrativos. Tais praticas estdo sujeitas & Reversdo Médica, que ocorre quando
um novo trial - superior aos antecessores em virtude de uma melhor qualidade metodologica —
contradiz uma pratica clinica atual. Embora estudos anteriores tenham descrito uma série de
reversdes, faltam dados sobre a qualidade dos estudos envolvidos nas recomendagdes das
diretrizes médicas. Objetivos: Descrever a qualidade das evidéncias que serviram como base
para uma das reversfes médicas identificadas nas diretrizes. Metodologia: Foram analisadas
as recomendacdes ACC/AHA de IAMCSST, das duas ultimas décadas. As recomendacdes
precedentes foram comparadas com as da sua versdo mais recente. A diretriz mais antiga foi
utilizada para identificar as recomendages COR | e Il e a mais recente, para identificar quais
delas sofreram reversdo médica. As recomendacdes que foram supressas, que perderam forca e
as recomendacdes que passaram a ser contraindicadas, foram enquadradas como “reversdes
médicas” e posteriormente, foram identificados a presenca de estudo negativo de melhor
qualidade que motivou a reversdo no caso selecionado. A reversao selecionada foi sobre o uso
rotineiro de oxigenoterapia em pacientes com IAMCSST ndo complicado durante as primeiras
seis horas. Foram utilizados como instrumentos de avaliacdo metodoldgica 0 CONSORT e
STROBE, para o0s ensaios clinicos randomizados e estudos observacionais, respectivamente.
Resultados: Na soma dos critérios avaliados pela checklist do CONSORT, os estudos
analisados adquiriram uma média de 18,8 pontos em um total de 25 (75,5%). Na soma dos
critérios avaliados pela checklist do STROBE, os estudos analisados adquiriram uma média de
10,8 pontos em um total de 22 (49%). Conclusédo: A reversao médica pode ser justificada com
base na melhor qualidade dos estudos que motivaram a mudanga da conduta anterior, que era
baseada em estudos de qualidade metodoldgica inferior. Dessa forma, as recomendacdes mais
atuais descritas pela ACC / AHA ndo recomendam mais 0 uso de oxigenoterapia de rotina em

pacientes com IAMCSST néo complicado.

Palavras-chaves: Reversdo Médica; Qualidade metodoldgica; Diretrizes.



ABSTRACT

Introduction: Low-value medical pratices are ineffective pratices or that costs more than other
options, but offers similar effectiveness and brings social, economic, political and
administratives harms. Those pratices are subject to Medical Reversal, which occurs when a
new trial - superior to its predecessors by virtue of a better methodological quality - contradicts
a current clinical practice. Although previous studies have described a series of reversals, data
on the quality of studies involved in the recommendation of medical guidelines are lacking.
Objectives: To describe the quality of evidence that served as a basis to one of medical
reversals identified in guidelines. Methodology: The recommendations of ACC/AHA of ST-
Elevation Myocardial Infarction (STEMI) of the past two decades were analised. The preceding
recommendations have been compared with those of the most recent version. The older
guideline was used to identify the COR I and Il recommendations and the recent one, to identify
which of them have undergone medical reversal. The recommendation that was suppressed, lost
power and the recommendations that started to be contraindicated were framed as "Medical
Reversals" and posteriorly, the presence of a better-quality negative study, which motivated the
reversal in the selected case, was identified. The selected reversal was about the routine use of
oxygen therapy in patients with uncomplicated STEMI during the first six hours. The
instruments used for methodological evaluation of the studies were CONSORT and STROBE,
for randomized clinical trials and for observational studies, respectively. Results: In the sum
of the criteria formulated by the CONSORT checklist, the studies acquired an average of 18.8
points out of a total of 25 (75.5%). In the sum of the criteria formulated by the STROBE
checklist, the studies acquired an average of 10.8 points out of a total of 22 (49%). Conclusion:
The medical reversal can be justified based on the better quality of the studies that motivated
the change of the previous conduct, which was based on studies of inferior methodological
quality. Thus, the most current recommendations described by ACC / AHA no longer
recommend the routine use of oxygen therapy in patients with uncomplicated STEMI during

the first six hours anymore.

Keywords: Medical Reversal; Methodological quality; Guidelines.



LISTA DE ILUSTRACOES

Figura 1 - Diagrama de SEleCA0 A ArtigOS .......ccveveiverieeiiieeie e e et sre e 21
Figura 2 - Avaliacdo pela ferramenta CONSORT ........cccooiiiieiiiiic e 29
Figura 3 - Avaliacdo pela ferramenta STROBE.............cccooiiiiiiiieieeeee s 31
Quadro 1 - Caracteristicas gerais doS €StUADS .........eieiireeierierierienese e e e e e sre e sreens 23

Quadro 1 - Caracteristicas gerais dos estudos (CONtINUACAD) .........ccceerveerrereereerieseesieerieseeeas 24



LISTA DE TABELAS

Tabela 1 - Pontuacédo dos artigos apés aplicacdo do CONSORT
Tabela 2 - Pontuacéo dos artigos apés aplicacdo do STROBE ...



SUMARIO

LINTRODUGAO ...ttt 9
2 OBIETIVOS ...ttt bttt ettt b ettt st et n et et et nenre s 12
2.1 ODJEUIVO GOl ... 12
3REVISAO DE LITERATURA .......cootoeeeeteee et tenie s ses st 13
B IMETODOS. ...ttt 16
4.1 DESENN0 A0 BSTUAOD. ....c.viiiiiiiiiieiie et bbb 16
4.2 Estratégia de DUSCa € PESUISA.......c.iieiiiriiiieieierie e 16
4.3 Critérios de elegiDilidade..........cccoiiiiiiiiii e 16
4.4 ldentificacdo e SeleGio dOS ESTUTOS .........oiveiviririiiieiee e 17
4.5 Plano de analise e extracao de dados ...........ccoeereiiinineieiie e 18
4.6 Avaliacdo da qualidade MetodolOgiCa. . ........ovveveriieiiiieere e 18
4.7 CONSIAEIAGDES BLICAS ...vveveeriiirieiteeiie et e e et s e te e s e re e e re e s beeteareesreeneenee e 19

B RESULTADOS ...ttt ettt ettt se et st ese et st e s bente s eneareneens 20
5.1 Busca e elegibilidade doS STUTOS ..........cccoriiiiiiiiieiese s 20
5.2 Caracteristicas gerais d0S eStUAOS: ........ccceciveiieiieieieese e 21
5.3 Avaliacao pelos topicos d0 CONSORT ........ccccveiiiiiiiicseee e 25
5.3.1 Titulo, reSUmMOo € INTFOAUGAD ........ceeiveeiiiiieiiecie et 25
TR T |V 11 (oo (01T 25
5.3.3 RESUIAAOS ...ttt bbb 27
5.3.4 DISCUSSAD. ... eeuveeueesieeeeesiesteesteesteaseesteeaeaseesseesteaseesseesseeseesseesseeneeaneesseenseaneesreenseeneenns 28

5.4 Avaliacao pelos topicos d0 STROBE ..........cocooiiiiiiiireee e 30
5.4.1 Titulo, resumo € INtFOJUGAD .......ccvevverueriiiieiieeeeesiese et se et re s 30
ST |V 1] (oo 0 1SS 30
5.4.3 RESUITAAOS ...ttt 31
5.4 DISCUSSED . ...evvevvevetestesieateeteeseeseetesteste st st seese e s e st e besbesbesbeebeabeebeese e st e tesbeabenbeabenne e 32

B DISCUSSAD ..ottt 34
7 CONCLUSAO. ...ttt 41

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS ....oo oot ee e e e s een s 42



1 INTRODUCAO

Meta-pesquisa é o estudo da prépria pesquisa: seus métodos, analises, reprodutibilidade,
resultados e incentivos (1). O seu fundamento se d& na necessidade que a ciéncia tem de
reformular o acervo de ideias infundadas que existem no campo cientifico, avaliando as

informacdes que sdo passadas, para assimilar quais hipoteses correspondem melhor aos fatos

).

A meta-pesquisa, abrange uma ampla gama de investigacdes tedricas, observacionais e
experimentais projetadas para estudar a propria pesquisa e suas aplicacdes (3). Também
chamada de metaciéncia, ela busca melhorar o valor da evidéncia e consolidar o saber cientifico,
auxiliando a sociedade na prevencdo de possiveis falhas geradas nos campos da doutrina,

supersticdes e da pseudociéncia (1).

Os resultados das pesquisas também podem afetar politicas, praticas e novas pesquisas
futuras (4), demonstrando ainda mais a necessidade de se questionar o rigor metodolégico
durante a sua elaboracéo e, assim, contribuir para o desenvolvimento de uma Medicina baseada
em evidéncia. Como resultado, os pacientes podem ser submetidos a condutas norteadas por

estudos cientificos livres dos encargos gerados por erros sistematicos e metodoldgicos (5-7).

Entretanto, a meta-pesquisa nem sempre € capaz de fornecer um campo cientifico
totalmente desprovido de informacdes falsas ou imprecisas. E possivel que ocorram falhas
importantes na maneira como a investigacdo cientifica foi conduzida. Desta forma, mesmo a
Medicina baseada em evidéncia, por vezes pode estar respaldada em condutas duvidosas,
inseguras e sem fundamentos, gerando praticas médicas de baixo valor, que afetam,
principalmente, aqueles que buscam na Medicina as respostas para manuten¢do e restauracao

da sua saude (8).

Praticas médicas de baixo valor sdo praticas ineficazes ou que custam mais do que outras
opcoes, mas oferecem eficacia semelhante (9-11). Dentro desse contexto, existe um conjunto
de praticas de baixo valor que sdo denominadas dentro do campo cientifico de “reversoes
médicas” (10-12).

A reversdo médica ocorre quando um novo ensaio clinico - superior aos antecessores
em virtude de um melhor controle, desenho, tamanho ou desfechos — contradiz uma pratica

clinica atual (11). Dentro das diretrizes de diversos campos da area de satde, existe uma grande
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quantidade de reversdes médicas. Recentemente foi feito um estudo, onde analisou-se 363
praticas clinica adotadas no cotidiano, onde 146 (40,2%) foram consideradas como pior ou sem
beneficio (10), o que denota a dificuldade de se gerar recomendagfes que sejam baseadas em

trabalhos com elevado nivel de evidéncia.

As reversdes estdo inclusas em diversas praticas da area de salde e permitem a
identificacdo de condutas médicas inadequadas ou que nao trazem beneficio ao paciente, como
0 uso de medicamentos e procedimentos diagnosticos injustificados, exames laboratoriais sem
indicacdes, consultas desnecessarias, além de hospitalizagBes evitaveis e outros servigos de
auxilio em satde potencialmente prejudiciais e sem beneficios (13,14).

Um grande exemplo disso, pode ser evidenciado nas diretrizes de 2004 fornecidas pela
American Heart Association e pela American College of Cardiology (AHA/ACC), que
recomendavam 0 uso da oxigenoterapia como suporte de rotina para tratamento do infarto
agudo do miocardio (IAM), por se pensar na plausibilidade de que o oxigénio suplementar
podia fornecer oxigenacdo complementar ao miocardio isquémico, reduzindo o tamanho do
infarto (15,16). Tal recomendacdo se fazia presente nas principais diretrizes utilizadas para
embasar as condutas dentro da cardiologia, mesmo que ainda ndo existissem evidéncias o

suficiente para respaldar essa pratica (17).

Diversos recursos utilizados como norteadores de condutas s&o pautados em
informagdes de baixo nivel de evidéncia cientifica e sdo inseridos nas diretrizes como
fundamentais para 0 manejo dos pacientes, mesmo quando a veracidade daquela informacao se
baseia em opinides de especialistas, estudos de caso ou padrdes de atendimentos hospitalares
(18). Sendo assim, essas préaticas de baixo valor estdo sempre sujeitas ao processo de reversdes
médicas, resultando em danos fisicos e emocionais ao paciente, enfraquecendo a confiabilidade
publica no servico de atendimento médico e gerando amplo desgaste financeiro para o sistema

publico e privado de satde (11).

Embora estudos anteriores tenham descrito uma série de reversdes médicas, faltam
dados sobre a qualidade metodologica dos estudos envolvidos nas recomendagdes presentes nas
diretrizes. Por conta desse cenario, se faz necessario a identificacdo das reversdes e a analise da
qualidade dos estudos que as sustentam, uma vez que 0 uso continuo de préaticas de baixo valor
ndo so traz prejuizo ao tratamento do paciente, como também, geram condutas dispendiosas e

prejudiciais em varios aspectos politicos, econdmicos, administrativos e sociais. Além disso, 0
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conhecimento dos fatores predisponentes para a reversdo médica pode ter implicagdes na
aprovacao de condutas mais eficientes e eficazes e previne o campo cientifico da indicacdo de

novas praticas de baixo valor.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral:

Descrever a qualidade das evidéncias cientificas que serviram como base para uma das
reversdes médicas identificadas nas recomendacdes das diretrizes da ACC / AHA para
IAMCSST nas Ultimas duas décadas.
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3 REVISAO DE LITERATURA

A reversdo médica ocorre quando uma pratica aceita - métodos diagndstico, prognostico
ou terapéutico - é substituida por outra considerada como superior ou menos danosa (19).
Portanto, as reversdes sdo subconjuntos de praticas de baixo valor capazes de gerar desperdicio
de recursos limitados, danos fisicos, psicoldgicos e financeiros aos pacientes e ao proprio

sistema de saude (20).

Eventualmente, as reversdes médicas sdo originadas com base em estudos de maior
robustez cientifica. Ensaios clinicos randomizados bem construidos, séo capazes de identificar
e alterar praticas recomendadas que adotam como base outros estudos de menor grau de
evidéncia e que ndo sdo capazes de trazer resultados significativos para o campo da salde (19).
Com isso, 0 uso excessivo de cuidados desnecessarios abrange aspectos politicos, econémicos
e sociais. Estima-se que 10 a 30% de todas as praticas de saide tém pouco ou nenhum beneficio
para o0 paciente (21) e que cerca de US $ 158 - US $ 226 bilhdes sdo gastos em atendimento

clinico de baixo valor todos os anos (22).

O interesse neste tema aumentou nos ultimos anos. Em 2008 ANPPS — Agenda Nacional
de Prioridades de Pesquisa em Saude identificou as principais areas em potencial a serem
melhoradas com intuito de promover uma saude mais eficaz e um atendimento mais acessivel,
a partir da reducdo substancial de servi¢cos médicos desnecessarios, listando os seguintes itens:
(1) uso inadequado de medicamentos; (2) testes laboratoriais desnecessarios; (3) intervencgdes
de assisténcia a maternidade injustificadas; (4) procedimentos de diagnoéstico injustificados; (5)
consultas desnecessarias; (6) visitas e hospitalizacbes evitaveis do departamento de
emergéncia; (7) servicos de paliacdo inadequados no final da vida e servigos preventivos
potencialmente prejudiciais e sem beneficio. Sendo esses, os principais focos das praticas de

baixo valor que estdo sujeitas ao processo de reversdo médica (23).

Em 2012, foi lancada formalmente pela ABIM Foundation a campanha “Choosing
Wisely”, com a principal missdo focada na escolha de praticas medicas que sejam suportadas
por evidéncias bem consolidadas, verdadeiramente necessarias e livres de danos. Segundo a
plataforma oficial da Choosing Wisely, diversos grupos de especialistas ficaram encarregados
de identificar testes ou procedimentos comumente usados em seu campo, cuja necessidade
deveria ser questionada e discutida, gerando uma lista que atualmente possui mais de 600

recomendacdes para profissionais e pacientes.



14

Em 2013, um estudo objetivou identificar praticas médicas que ndo oferecem beneficios
liquidos para os pacientes. Na conclusdo, apresentou 146 praticas médicas que sofreram
reversdo em 2044 publicac6es originais da New England Journal of Medicine, de 2001 até 2010
(10). Outro estudo realizado em 2019, identificou 396 reversdes médicas que abrangem
diferentes especialidades. Foi compilada uma lista de reversdes que apareceram em mais de
3000 ensaios clinicos randomizados dos trés principais periodicos médicos (Journal of the
American Medical Association, The Lancet, e New England Journal of Medicine) em um
periodo de 15 anos (24).

Exemplos de reversGes médicas também aparecem nas diretrizes que regem a pratica
clinica atual. As diretrizes sdo definidas como um conjunto de recomendacdes geradas para
guiar a pratica médica, com base nas evidéncias disponiveis na literatura. Possuem o papel de
uniformizar as condutas e auxiliar os profissionais de saude nas tomadas de decisdes e adocao
de préaticas comportamentais (25). Os guidelines analisados se apropriam de uma metodologia
de classificacdo desenvolvidas por uma forca tarefa (26), que divide as recomendacdes de
acordo com a “Class of Recomendation” (COR), sendo essa uma estimativa do tamanho do
efeito do tratamento, que considera o balanceio entre riscos e beneficios, com intuito de
comprovar a eficacia e a utilidade de uma determinada conduta. Além de utilizar também o
“Level of Evidence” (LOE), que consiste em uma estimativa da certeza ou precisdo do efeito
do tratamento, baseando-se no nivel de evidéncia de cada estudo analisado para a geracao
daquela recomendacdo. O COR considera as recomendacdes como sendo de classe |, Ila, 1lb
ou Ill, enquanto o LOE, as classifica em A, B ou C, de acordo com defini¢Ges especificas que

podem ser encontradas dentro de cada guideline (27,28).

Um importante exemplo de reversdo meédica, com grande impacto, aparece nas
Diretrizes de 2004 da ACC / AHA para o manejo de pacientes com infarto agudo do miocéardio
com supradesnivel do segmento ST (IAMCSST), que possui dentro das suas recomendagdes, 0
uso de oxigénio suplementar para todos os pacientes que ndo possuem complicacdes do
IAMCSST durantes as primeiras 6 horas. Entretanto, estudos mais atualizados demonstram uma
grande escassez de evidéncias relacionadas a essa conduta, demonstrando ainda, efeitos

danosos aos proprios pacientes que deveriam se beneficiar com essa pratica rotineira (29).

Além disso, as Diretrizes de 2013 da ACC / AHA para o gerenciamento de Infarto do
Miocardio com elevacdo do ST, contradiz a propria recomendacdo passada, quando cita que

existem poucos dados para apoiar ou refutar o valor do uso rotineiro de oxigénio na fase aguda
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do IAMCSST, sendo necessario uma administracdo cautelosa, visto que uma anéalise de trés
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 (27).

Portanto, ndo h& evidéncias bem consolidadas de que a administracdo rotineira de
oxigénio suplementar nas primeiras horas em pacientes com IAM nédo complicado, possa trazer
algum tipo de beneficio para o quadro clinico do enfermo. O pensamento de que a
oxigenoterapia poderia reduzir o tamanho do infarto e trazer outros beneficios dentro desse
cenario, € embasado em trabalhos de baixa magnitude ou que sdo enquadrados apenas como
geradores de hipoteses (17). Além do mais, é possivel que a administracdo de oxigénio por
tempo prolongado possa gerar aumento da resisténcia vascular sistémica e, consequentemente,

da pressdo arterial, ocasionando em uma reducéo do debito cardiaco (30).
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4 METODOS

4.1 Desenho do estudo

Trata-se de um estudo metacientifico de coorte, descritivo. Os objetos de estudo utilizados
como base foram as diretrizes - e suas atualiza¢des (focused updates) - das duas ultimas décadas
(2000 — 2019) de infarto agudo do miocardio com supradesnivelamento do segmento ST
(IAMCSST) da American Hearth Association (AHA) em conjunto com a American College of
Cardiology (ACC). As recomendacdes descritas nesses guidelines foram as unidades de
observagao da coorte.

4.2 Estratégia de busca e pesquisa

Foram utilizados como base as diretrizes e updates das duas Ultimas décadas (2000 —
2019) sobre infarto agudo do miocardio com supradesnivelamento do segmento ST
(IAMCSST) da American Hearth Association (AHA) em conjunto com a American College of
Cardiology (ACC).

A busca das diretrizes foi feita no site oficial da American Heart Association, na aba de
“Diretrizes ¢ Declara¢des” e atraves de uma busca bibliografica realizada no PubMed,
utilizando os descritores “Guidelines for the management” AND “Myocardial Infarction” AND
“ACC/AHA” AND “ST-elevation”, desenvolvida segundo método PICO (Population,

Intervention, Control and Outcomes).

4.3 Critérios de elegibilidade

Foram incluidos para a analise as diretrizes de pratica clinica da ACC/AHA relacionados
com o infarto agudo do miocardio com supradesnivelamento do segmento ST (IAMCSST), que
tiveram suas recomendacdes precedentes comparadas com as recomendacdes das suas versoes
mais recentes entre os anos de 2000 e 2019. Também foram listadas as recomendacdes
presentes nas atualizagdes de ambas as diretrizes que foram publicadas pela propria ACC/AHA,
tanto no ano de 2007 e 2009 (atualizagOes da diretriz de 2004), quanto no de 2014 (atualizagéo
da diretriz de 2013).
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Foram listadas todas as recomendacOes de terapéutica de acordo com a classificagéo
utilizada pelas proprias diretrizes, que levam como critério organizacional o nivel de evidéncia
(LOE A, B ou C) e a classe da recomendacdo (COR I, Il ou I11). Com base nessa padronizacao,
foram excluidos da analise os estudos baseados em opinides de especialistas, relatos de casos,
pesquisas em animais, estudos que ndo estdo mais disponiveis na integra para consulta nas
ferramentas de busca bibliogréficas, pré-publicacfes (preprints) e subestudos (analises
secundarias de um estudo previamente publicado).

A primeira diretriz (2004) foi utilizada com intuito de identificar todas as recomendac6es
encontradas no contexto clinico, que estavam enquadradas na classe de recomendagdo (COR)
I e Il. J& a diretriz mais recente (2013), foi utilizada para identificar quais as recomendacdes
passaram pelo processo de reversdo medica. As recomendacdes que foram supressas ao longo
do tempo, assim como as recomendac6es cujo COR passou de | ou 1l para COR IlI, e aquelas
que tiveram perda de forca (passou de COR | para lla ou llb; ou de lla para Ilb) foram

enquadradas como “Reversfes Médicas” (RM).

4.4 ldentificacao e selegdo dos estudos

Caso existisse uma nova evidéncia contradizendo a recomendacao prévia, foi considerada
ocorréncia de RM baseada em evidéncia. No entanto, na auséncia de uma nova evidéncia que
o fizesse, foi considerada ocorréncia de RM baseada em racionalidade. A reversao selecionada
para avaliacdo dos estudos que a embasaram foi sobre 0 uso rotineiro de oxigenoterapia em

pacientes com IAMCSST ndo complicado durante as primeiras seis horas.

Inicialmente, os estudos foram identificados nas referéncias do proprio guideline onde
ocorreu a mudanca da recomendacdo. Além disso, foi realizada uma pesquisa através da
utilizacdo da ferramenta de busca bibliografica avancada na Biblioteca Virtual de Saude (BVS)
e na base de dados eletronicos PubMed, onde se buscou manualmente, os ensaios clinicos
randomizados negativos que motivaram a reversdo, utilizando a estratégia PICO, com 0s
seguintes descritores da reversao médica: “Oxygen Therapy” OR “Oxygen” AND “Myocardial
Infarction” AND “ST-segment elevation myocardial infarction”. Apos identificacdo do(s)

artigo(s), todos foram posteriormente avaliados quanto ao seu grau de evidéncia.

Todas as avaliagOes foram realizadas por dois investigadores, para reduzir o risco de perda

de dados e vieses. As discordancias em relagéo a classificacdo das reversdes, a partir da anélise
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dos guidelines, foram alinhadas atraves de discussdo entre os dois investigadores, evitando

assim, perdas de dados ou entendimento erroneo das recomendagdes.

4.5 Plano de analise e extracdo de dados

Tanto os artigos que embasaram a recomendacdo do guideline mais antigo, quanto os que
serviram como base para a reversdo médica, foram armazenados em um banco de dados para
posterior extracdo. Os dados foram extraidos e sintetizados através de uma tabela preenchida
pelo autor de coleta pré-definida. As caracteristicas extraidas dos estudos incluiram: titulo,
autor, ano de publicacdo, se houve ou ndo truncamento, tipo do estudo, tempo de
seguimento/duracdo da analise, tamanho da amostra, tipo de desfecho, objetivo do estudo e

desfecho avaliado.

4.6 Avaliacdo da qualidade metodoldgica

Para avaliacdo da qualidade metodoldgica dos estudos que geraram as recomendacdes
analisadas, foi utilizado o instrumento preconizado pela Cochrane Colaboration denominado
de CONSORT (Consolidated Standards of Reporting Trials), para avaliacdo dos ensaios
clinicos, constituido de 25 itens que avaliam desvios na avaliacao do efeito de um tratamento.
Ja para os estudos com desenho observacional, foi utilizado o STROBE, apropriando-se dos 22
itens presentes na sua plataforma. Para este, sera utilizado o checklist voltado para os estudos
de coorte, caso-controle e corte transversal. Essa avaliacdo objetivou comparar a qualidade dos
estudos envolvidos, demonstrando a superioridade em termos de confiabilidade dos resultados,
bem como a validade e aplicabilidade de suas conclusGes. A avaliacdo foi realizada através da
somatoria de cada item do checklist que foi preenchido pelo artigo. Na plataforma CONSORT,
cada item maior possui 0 valor de um ponto e cada subdivisdo de item possui o valor de 0,5
pontos, somando um total de 25 pontos. Os itens que ndo puderam ser enquadrados na avaliacao
de um artigo em especifico, foram preenchidos com a sigla NA (ndo aplicavel) e receberam a
pontuacdo correspondente aquele item. No STROBE, cada item maior possui 0 valor de um
ponto e cada subdivisdo possui um valor equivalente ao resultado da divisdo do valor total de
um item (um ponto), dividido pelo numero de subdivisdes que existem dentro dele, somando

um total de 22 pontos. Os resultados foram representados em porcentagem.
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4.7 Consideracdes éticas

Devido ao desenho do estudo, ndo foi necessario a submissdo ao Comité de Etica em
Pesquisa.
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5 RESULTADOS

5.1 Busca e elegibilidade dos estudos

Foram identificados no total, cinco diretrizes que abordassem sobre o manejo dos
pacientes com IAMCSST: 2004 e 2013, além das suas atualizacdes dos anos de 2007, 2009 e
2014,

Apobs a leitura das diretrizes, uma lista de 218 recomendagdes foi inicialmente
identificada, 35 (16%), 93 (43%) e 90 (41%) com base no nivel de evidéncia A, B e C,
respectivamente. De 51 (23%) tentativas de reversao, seis foram identificadas como reversoes
médicas, sendo elas: (1) uso rotineiro de oxigenoterapia; (2) normalizacdo agressiva de potassio
e magnesio; (3) combinagdo de Abciximab e tromboliticos em meia dose para repercusséo; (4)
intervencdo corondria percutanea primaria tardia no choque cardiogénico; (5) bomba de baldo

intra-adrtico no choque cardiogénico e (6) edema pulmonar.

Nas referéncias das diretrizes analisadas, foram encontrados oito estudos relacionados
com o uso rotineiro da oxigenoterapia. Entretanto, um dos estudos era experimental (15) e outro
ndo foi encontrado na integra para consulta nas ferramentas de busca bibliograficas, sendo
excluidos da amostra. Na busca avangada do PubMed, foram encontrados 305 artigos entre
2000 e 2019. Destes, foram excluidos 24 estudos através do titulo e resumo, 270 estudos por
ndo se tratar de ensaios clinicos randomizados, trés duplicatas, cinco subestudos e um Preprint,

sendo, portanto, incluidos na amostra, 8 estudos (16,17,31-36) (Figura 1).
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Figura 1 - Diagrama de selecdo de artigos
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Fonte: elaborada pelo autor, 2020.

5.2 Caracteristicas gerais dos estudos:

Seis dos estudos selecionados apresentaram conclusdes desfavoraveis ao uso da
oxigenoterapia como conduta de rotina (17,31-33,35,36). Todos eles eram estudos de
intervencao, realizados entre 1970 e 2017, onde apenas o de McNulty (36) ndo foi randomizado.
Esses estudos englobaram um tamanho amostral de 7951 pacientes. Os estudos de Rawles (32)
e Wilson (33) tiveram um tempo de seguimento/duracdo da analise de 24 horas, um estudo de
seis meses (31), um estudo de um ano (17), um estudo de trinta dias (35) e o estudo de McNulty
(36) ndo apresentou essa informacdo. Os outros dois estudos apresentaram conclusfes
favoraveis em relacdo ao uso da oxigenoterapia de rotina (16,34). Ambos possuiam desenhos
observacionais e foram realizados entre 1970 e 1976. Esses dois estudos englobaram uma
amostra de 56 pacientes, onde o tempo de seguimento/duracao da andlise dos participantes do
estudo de Madias (16) ndo foi informado e o do estudo de Fillmore (34), foram nos primeiros

trés e quatro dias apos a admissao hospitalar.

Dos seis estudos desfavoraveis, dois possuiam apenas desfechos substitutos (33,36),

trés possuiam desfechos clinicos e substitutos, incluindo mortalidade (31,32,35) e somente 0
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estudo de Hofmann (17) possuia apenas desfecho clinico. Os estudos de Stub, Rawles e
Ranchord (31,32,35) avaliaram os efeitos do tratamento no tamanho/gravidade do infarto. O
estudo de McNulty (36) avaliou os efeitos do oxigénio suplementar no fluxo sanguineo
coronario. Rawles (32) avaliou uso de analgésicos e incidéncia de arritmias e o estudo de
Wilson (33) documentou a ocorréncia de hipoxemia e avaliou o uso nacional de oxigénio

suplementar e oximetria de pulso.

Ja os dois estudos favoraveis ao uso do oxigénio de rotina, possuiam apenas desfechos
substitutos (16,34). Madias (16) determinou os efeitos da inalacdo de oxigénio na lesdo
isquémica, enquanto Fillmore (34) avaliou medidas de oxigénio arterial, PCO2, pH e
concentracdo de lactato para avaliar a gravidade funcional do infarto. Nenhum estudo foi
truncado (Tabela 1 e 2).
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Autor / Ano

de publicagao

Tamanho

amostral

Objetivos

Tipo de estudo

Madias, 1976

17 pacientes

Determinar os efeitos da inalagao de oxigénio na lesdo isquémica

em pacientes com infarto agudo do miocardio anterior

Observacional

Fillmore, 1970

39 pacientes

Obter medidas de oxigénio arterial, PCO2, pH e concentragdo de
lactato em pacientes com IAM e relacionar esses dados com a

estimativa clinica da gravidade funcional do infarto

Observacional

Rawles, 1976

Determinar o efeito do tratamento com oxigénio a pressao

200 pacientes | atmosférica sobre a gravidade do infarto, a incidéncia de arritmias Intervencao
e o uso de analgésicos
Documentar a ocorréncia de hipoxemia nas primeiras 24 horas
Wilson, 1997 50 pacientes apos um IAM e avaliar a utilizacdo nacional de oxigénio Intervencao
suplementar e oximetria de pulso
Comparar a oxigenoterapia suplementar com a ndo-oxigenoterapia
Stub, 2015 836 pacientes | em pacientes normdxicos com IAMCSST para determinar seu efeito | Intervencao
no tamanho do infarto do miocardio
Avaliar o efeito da oxigenoterapia na mortalidade por todas as
Hofmann, 6629
causas em um ano entre pacientes com suspeita de infarto do Intervengdo
2017 pacientes
miocdardio que ndo apresentavam hipoxemia no inicio do estudo
Comparar a terapia de oxigénio em alta concentracdo com a
Ranchord,
148 pacientes | terapia titulada no IAMCSST ndo complicado. Os desfechos clinicos Intervengdo
2012
de interesse foram tamanho do infarto e mortalidade em 30 dias
Examinar os efeitos da administra¢do de oxigénio suplementar no Intervengao
McNulty, 2004 | 27 pacientes | fluxo sanguineo coronario em pacientes submetidos a cateterismo nao-

cardiaco

randomizado

Fonte: elaborada pelo autor, 2020.
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Quadro 2 - Caracteristicas gerais dos estudos (continuacéo)

Tempo de seguimento / Tipo de
Truncamento Desfechos
Duragao da andlise desfechos
Pressdo sanguinea, hipdxia, frequéncia cardiaca,
Nao X Substituto
alteracdo do segmento-ST, melhora da dor tordcica
Primeiros 3 - 4 dias apds Hipdxia, medidas de PCO2, pH e concentracao de
Nao Substituto
admissao lactato
Mortalidade, uso de analgésico, incidéncia de
Clinico e arritmias, nivel sérico de enzimas cardiacas, tempo de
Nao 24 horas
substituto ejecdo ventricular esquerda, hipdxia e gravidade do
infarto
Nao 24 horas Substituto Hipoxemia, arritmia e alteracdo do segmento-ST
Tamanho do infarto por nivel sérico de enzimas
cardiacas e imagem da Ressonancia magnética,
Clinico e
Ndo 6 meses avaliacdo da dor, mortalidade e eventos adversos
Substituto
(morte, reinfarto, choque cardiogénico, arritmia,
derrame etc.)
Analises de mortalidade, reinterna¢do com infarto do
Nao 1ano Clinico
miocardio e reinternagdao com infarto do miocardio
Mortalidade, hipdxia, tamanho do infarto por nivel de
Clinico e troponina T, massa do infarto por nivel de BNP e
Nao 30 dias
substituto | imagem por ressonancia magnética, fragdo de ejegao
do ventriculo esquerdo
Frequéncia cardiaca, pressdo sanguinea, diametro das
artérias coronarias, hipdxia e nivel sérico de dxido
Nao X Substituto

nitrico, nitrosina, endotelina-1, adenosina e resposta

da acetilcolina

Fonte: elaborada pelo autor, 2020.
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5.3 Avaliacao pelos topicos do CONSORT

Na soma dos critérios avaliados pela checklist do CONSORT, o estudo realizado por
Rawles (32) adquiriu uma somatoria de 14,5 pontos (58%) e o estudo de Wilson (33) obteve 16
pontos (64%). J& nos estudos realizados por Hofmann (17) e Stub (31), foi adquirido uma
somatdria de 23 (92%) e 23,5 (94%), respectivamente. O estudo de Ranchord (35) e o de
Mcnulty (36), adquiriram 18 pontos (72%).

Tabela 1 - Pontuacédo dos artigos ap6s aplicacdo do CONSORT

Autor Pontuagdo/Porcentagem
Stub et al. (31) 23,5/ 94%
Hofmann et al. (17) 23 /92%
Ranchord et al. (35) 18/72%
Mcnulty et al. (36) 18/72%
Wilson et al. (33) 16 / 64%
Rawles et al. (32) 14,5/ 58%

Fonte: elaborada pelo autor, 2020.

5.3.1 Titulo, resumo e introducao

Dos seis estudos avaliados através do CONSORT, apenas os estudos de Rawles e
Ranchord (32,35) se identificaram no titulo como ensaios clinicos randomizados. Todos os
estudos apresentaram um resumo estruturado com informacgdes sobre desenho de estudo,

métodos, resultados e conclusao, de forma clara, transparente e suficientemente detalhado.

Todos os estudos apresentaram a base cientifica e a justificativa para a sua realizacéo e
as suas hipoteses e objetivos (17,31-33,35,36).

5.3.2 Métodos

Dos seis estudos, apenas os estudos de Hofmann, Stub e Ranchord (17,31,35) fizeram a

descricdo detalhada dos seus respectivos desenhos. Esses estudos eram multicéntricos, abertos,
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randomizados e controlados. Um estudo ndo especificou os critérios de elegibilidade para os
participantes e ndo forneceu informacoes e especificacdes do local em que foi feita a coleta de
dados (36).

Todos os estudos apresentaram as intervencfes de cada grupo de forma minuciosa,
fornecendo uma descricdo detalhada das intervencdes de controle, duragdo dos tratamentos,
condicdes especiais em que 0S grupos se encontravam, bem como os métodos, formas de
administracdo e duracdo da intervencdo. Nenhum deles realizou alteracBes importantes nos

métodos apds terem sido iniciados (17,31-33,35,36).

O estudo realizado por Stub (31) nao forneceu medidas pré-especificadas relacionadas
ao desfecho. Apresentou um escore de dor, sem ter citado qual a escala ou 0 método de
avaliacdo utilizado. Esse estudo tambeém foi o Unico a realizar andlise interina, através do
Comité de Monitoramento de Seguran¢a de Dados, ap6s 405 randomizagdes e recomendou a
continuacdo do ensaio até o alvo planejado. Os estudos de Hofmann, Stub e Ranchord
(17,31,35) definiram o tamanho da amostra através de calculos amostrais pré especificados,

enguanto os outros trés (32,33,36), determinaram o tamanho da amostra por conveniéncia.

O estudo de Ranchord apresentou as alteracdes sobre varidveis de desfechos. As
principais variaveis de resultado foram mortalidade em trinta dias e tamanho do infarto medido
pelo nivel de troponina T, 66 a 78 horas apds a randomizacéao. Por causa do reconhecimento de
que o estudo provavelmente seria insuficiente para as varidaveis do desfecho principal,
estabeleceu-se uma varidvel de resultado secundaria pré-planejada: o risco relativo de

mortalidade, determinado por meta-analise de dados

Em relacdo a randomizacdo e ao cegamento, apenas um estudo ndo foi randomizado
(36). Os estudos de Rawles, Wilson e Ranchord (32,33,35) ndo descreveram o método utilizado
para geracdo da sequéncia randomizada de alocacdo, enquanto os estudos de Hofmann e Stub
(17,31) utilizaram uma sequéncia de randomizacéo online gerada por computador. Trés estudos
ocultaram as alocaces através de envelopes selados (31-33) e apenas um estudo ndo
especificou quem gerou a sequéncia de alocacdo e qual o mecanismo utilizado para
randomizacdo (35). De todos os estudos, apenas o estudo de Rawles (32) foi cegado. O
cegamento foi do tipo duplo cego, realizado atraves de cilindros blindados. Os cilindros foram
protegidos para que a identidade do gas nédo ficasse aparente para a equipe medica ou para 0s
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pacientes. No momento da intervencdo, a equipe de enfermagem ndo sabia que o0 uso de

analgésicos estava sendo avaliado.

Para andlise estatistica, 0s seis estudos apresentaram os métodos estatisticos que foram
utilizados, especificando qual recurso foi utilizado para cada anélise (17,31-33,35,36). J& 0s
métodos para analises adicionais (analises de subgrupo e analises ajustadas), foram

apresentados por apenas quatro estudos (17,31,32,35).

5.3.3 Resultados

Todos os seis estudos apresentaram 0 nUmero de participantes randomicamente
atribuidos, com as perdas e exclusfes que ocorreram apds a randomizagdo, bem como as datas
de recrutamento e periodos de acompanhamento. No estudo de Rawles (32), dos 200 pacientes
randomizados, o infarto ndo foi confirmado em dezoito pacientes no grupo ar ambiente e 25 no
grupo de oxigénio, tendo sido excluidos da analise. J& no estudo de Wilson (33), dos 42
randomizados, houve a perda de um paciente (morte) e quatro pacientes sairam de forma
voluntaria antes do estudo ser finalizado. No estudo realizado por Stub (31), dos 638 pacientes
randomizado para o grupo que ndo foi submetido a oxigenoterapia, foram excluidos vinte
pacientes por violagdo do protocolo, oito por consentimento recusado, um por inscri¢ao
duplicada, 56 por ndo atenderem os critérios para IAMCSST e doze por possuirem outros
diagndsticos. J& no grupo que foi submetido ao oxigénio, foram excluidos quinze por violagédo
do protocolo, seis por consentimento recusado, 62 por ndo atenderem os critérios diagnosticos
para IAMCSST e dezessete por outros diagnosticos. Para a analise do resultado primario neste
ensaio, os dados dos picos de troponina e CK ndo estavam disponiveis em todos os pacientes,
em ambos os grupos. Os autores adotaram uma estratégia de integracdo trapezoidal com
imputacdo multipla usando o método de Markov Chain Monte Carlo e andlise de sensibilidade
para lidar com os dados perdidos. No estudo de Hofmann (17), dos 6629 randomizados, 297
participantes do grupo tratado com oxigénio ndo completaram a participacdo até o final do
tratamento. Os motivos apresentados foram: 164 retiraram-se do estudo, 23 tiveram alta precoce
47 tiveram mudancas nas circunstancias clinicas, 51 foram submetidos a erros técnicos ou de
comunicagdo e doze por outros motivos ou motivos desconhecidos. J& no grupo tratado com ar
ambiente, 106 participantes ndo completaram o estudo, dezesseis retiraram-se do estudo, 36
tiveram alta precoce, dezenove tiveram mudancas nas circunstancias clinicas, 29 foram

submetidos a erros técnicos ou de comunicagdo e seis por outros motivos ou motivos
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desconhecidos. No estudo de Ranchord (35), dos 148 individuos que foram randomizados, doze
foram retirados: cinco por falta de um consentimento formal documentado, cinco por conta de
um diagnostico alternativo e dois por atenderem os critérios de exclusdo reconhecidos apos a
randomizacdo (choque cardiogénico). Os estudos de Wilson e de Mcnulty (33,36) nao
apresentam a tabela representativa dos dados de base demogréfica e caracteristicas clinica de

cada grupo.

Trés estudos ndo especificaram se foi realizada uma anéalise por intencdo de tratar
(32,33,35). Um estudo realizou anélise por intencdo de tratar e uma analise por protocolo
suplementar para os pacientes que foram excluidos se eles ndo tivessem concluido a
participacdo no estudo até o fim do periodo de tratamento, a menos que a nao concluséo fosse
devido a hipoxemia (17). Apenas no estudo de Stub (31) todas as analises primarias foram

realizadas por intengéo de tratar.

Todos os seis estudos relataram os resultados para cada grupo, juntamente com o
tamanho do efeito e os efeitos ou danos indesejados que ocorreram ao longo dos estudos (17,31—
33,35,36). Entretanto, em quatro dos estudos que apresentaram desfechos binarios, trés
apresentaram os resultados em valores absolutos e relativos (17,31,35).

5.3.4 Discusséo

Os seis estudos apresentaram na discussdo a extensdo em que 0S Seus respectivos
resultados podem ser generalizados para outras circunstancias, bem como a aplicabilidade dos
achados do estudo clinico para a préatica cotidiana. Todos interpretaram os resultados de maneira
consistente e consideraram outras evidéncias que sdo relevantes naquele contexto (17,31-
33,35,36).

Os estudos realizados por Stub, Hofmann, McNulty e Ranchord (17,31,35,36)
apresentaram informacdes sobre as fontes de financiamentos ou outros apoios, evidenciando o
papel desses apoiadores dentro do estudo. Os outros dois estudos ndo apresentaram essas

informacdes (32,33).
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Figura 2 - Avaliagdo pela ferramenta CONSORT

Rawles, J. Wilson, A. Stub, D. et Hofmann, Ranchord,
et al. et al. al. R. et al. M. et al.

Fonte: elaborada pelo autor, 2020.



30

5.4 Avaliacao pelos topicos do STROBE

Na soma dos critérios avaliados pela checklist do STROBE, um estudo adquiriu uma
somatoria de 10,83 pontos (49%) (16). Ja o estudo realizado por Fillmore (34), alcancou uma

somatdria de 10,66 pontos (48%).

Tabela 2 - Pontuacéo dos artigos ap6s aplicacdo do STROBE

Autor Pontuagdo / Porcentagem
Madias et al. (16) 10,83 / 49%
Fillmore et al. (34) 10,66 / 48%

Fonte: elaborada pelo autor, 2020.

5.4.1 Titulo, resumo e introducao

Dos dois estudos avaliados através do STROBE (16,34), nenhum deles indicou o
desenho do estudo no titulo ou no resumo. No estudo de Fillmore (34), ndo foi disponibilizado
um resumo com sumario informativo do que foi feito e encontrado, ndo tendo apresentado

informacdes relacionadas a descri¢do dos métodos, resultados e concluséo.

Ambos os estudos trouxeram detalhamento do referencial tedrico e utilizaram como
motivos para execucdo da pesquisa a importancia e repercussao do tema na pratica clinica, bem
como a lacuna que existia sobre seus respectivos temas na literatura. Também descrevem de

forma clara os seus objetivos especificos e hipoteses pré-existentes (16,34).

5.4.2 Métodos

Nenhum dos dois artigos apresentam informagdes relativas ao desenho de estudo e néo
realizaram descrigdes claras sobre os locais e datas relevantes e nem do periodo de recrutamento
dos participantes (16,34). Apenas o estudo de Madias (16) apresentou os critérios de exclusédo

dos participantes.
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Os dois estudos definiram claramente todos os desfechos, preditores e critérios
diagndsticos bem estabelecidos para o IAMCSST, bem como as fontes dos dados e
detalhamento dos métodos utilizados na mensuracdo de cada varidvel de interesse. Ambos
explanaram algumas das metodologias adotados para evitar potenciais fontes de vieses, como
método de calibragdo dos instrumentos e forma de armazenamento das amostras, apesar de ndo

citarem os possiveis fatores confundidores em potencial (16,34).

O estudo de Fillmore (34) descreveu que os pacientes foram selecionados de maneira
aleatoria, sem ter especificado a metodologia utilizada para essa sele¢do. No estudo de Madias

(16), ndo houve nenhuma informac&o sobre como se determinou o tamanho amostral.

Em relacdo as variaveis quantitativas, o estudo de Madias (16) apresentou uma avalia¢ao
da progresséo da dor, sem ter especificado de que forma ela foi quantificada, ndo tendo
apresentado nenhuma forma objetiva ou subjetiva para avaliagdo do quadro algico dos
pacientes. Nenhum dos dois estudos apresentaram os métodos estatisticos que foram utilizados
para controle dos confundimentos, andlise de subgrupos, interacbes e nem analise de
sensibilidade (16,34). O estudo de Fillmore (34) ndo apresentou em nenhum momento
informacgdes sobre os métodos estatisticos utilizados em seu estudo.

5.4.3 Resultados

O estudo de Madias (16) ndo descreveu o nimero de participantes em cada etapa do
estudo. O autor traz apenas a média dos achados encontrados e ndo forneceu informacdes de

quantos foram efetivamente analisados e se de fato todos concluiram o estudo.

Nenhum dos dois estudos descreveram perdas de participantes e néo utilizaram
diagrama de fluxo. Os estudos ndo citaram as caracteristicas demograficas e sociais dos
participantes, tendo incluido apenas informacdes sobre idade e sexo. Também n&o descreveram
informagdes sobre potenciais fatores de confusdo. Ambos descreveram o numero de eventos-
desfecho ao longo do tempo e os resultados das analises de subgrupos, interacao, sensibilidade
ndo foram apresentados, pois ndo foram utilizados métodos estatisticos adicionais (16,34).
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5.4.4 Discussao

Nas discussdes de ambos os estudos, foi apresentado um resumo sobre 0s principais
achados, com interpretacdo consistentes dos resultados, apresentacdo de estudos semelhantes
e outras evidéncias relevantes. Também foram discutidas as possibilidades de extrapolacéo dos
seus resultados para outras populacfes. Nenhum dos dois estudos trouxeram as suas limitagoes,
fontes de potenciais vieses, com suas magnitudes, e ndo especificaram se houve fonte de

financiamento ou o papel dos financiadores dentro do estudo (16,34).
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Figura 3 — Avaliacdo pela ferramenta STROBE

Madias, E. et al. Fillmore, J. et al.

Fonte: elaborada pelo autor, 2020.
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6 DISCUSSAO

Os resultados desse trabalho sugerem que a qualidade dos estudos utilizados para
embasar a recomendacdo de oxigénio suplementar para todos os pacientes que ndo possuam
complicagdes do IAMCSST durante as primeiras seis horas ndo é satisfatoria. Os dois estudos
observacionais analisados adquiriram pontuacdes abaixo de 50% no checklist do STROBE.
Além disso, a prépria diretriz da AHA cita que essa recomendacdo também foi pautada em um
estudo experimental, realizado por Maroko (15), em 1975, que avaliou o efeito da inalacdo de
ar rico em oxigénio no tamanho do infarto em quinze cachorros. Apesar do experimento ter
concluido que a administragdo de oxigénio apds oclusdo da artéria coronaria diminui o tamanho
da lesdo isquémica e reduz o eventual desenvolvimento de necrose, sabe-se que esse tipo de
desenho de estudo ocupa a base da piramide de evidéncia, possuindo sua importancia como
geradores de hipéteses, de forma que ndo se deve definir condutas na préatica clinica diretamente
desse tipo de estudo. Tais achados sugerem que a quantidade de praticas ineficazes ou que
custam mais caro do que outras opcOes, na area da salde, ainda € uma realidade. Uma
quantidade elevada de reversdes médicas vem sendo identificadas dentro do campo cientifico,
dificultando cada vez mais a confianca por parte dos profissionais de salide nas recomendacdes
de pratica clinica listadas nas diversas diretrizes existentes.

Em relacédo aos seis estudos de intervencao que apresentaram conclusdes desfavoraveis
ao uso da oxigenoterapia como conduta de rotina (motivadores da reversdo médica) (17,31
33,35,36), pode-se perceber que a qualidade das evidéncias de todos é superior, de forma que
0s estudos alcancaram pontuacfes superiores a 50%, quando avaliados pelo CONSORT.
Entretanto, apenas dois dos estudos (17,31), apresentaram pontuacfes acima de 90%. Isso
mostra que mesmo os estudos que motivam as reversdes médicas, ainda podem estar longe do

que seria o cenario perfeito em termos de qualidade metodoldgica.

Na revisdo sistematica publicada por Cabello (37), para avaliar os efeitos do uso
rotineiro de oxigénio inalado em casos agudos de infarto do miocardio (IAM), a qualidade da
evidéncia para os resultados considerados “criticos para a tomada de decisdo” foi muito baixo
para morte e baixo para dor e isquemia recorrente. Enquanto para outros resultados julgados
"importantes, mas nao criticos para a tomada de decisdo", como o tamanho do infarto medido
por marcadores biologicos, a qualidade da evidéncia foi baixa, e muito baixa no caso de
tamanho do infarto estimado por ressonancia magnética. A classificacdo foi realizada de acordo

com a ferramenta GRADE, usada para classificar a qualidade (ou certeza) das evidéncias e a
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forca das recomendacdes. Tal achado se torna consoante com os resultados apresentados no
atual estudo.

Os achados também tornam evidente que a qualidade dos estudos que estdo sendo
realizados estd melhorando ao longo dos anos. Através da aplicacdo do STROBE e CONSORT
como método de avaliacdo da qualidade metodoldgica, pode-se perceber melhores pontuacdes

dos estudos mais recentes, quando comparados aqueles realizados antes do ano de 2000.

A incerteza em torno da necessidade de oxigenoterapia para pacientes com 1AM requer
uma anélise apurada sobre 0s vieses que permeiam os estudos de base para as recomendacdes
presentes nas diretrizes de prética clinica. O atual estudo tornou evidente que os trabalhos que
embasaram a reversdo medica sdo superiores aos que os antecederam em virtude de um melhor
controle de vieses, do tipo de desenho, tamanho da amostra investigada ou tipos de desfechos
analisados. A ideia por tras dos checklists utilizados para analise metodolégica é que nédo faltem
elementos essenciais ao texto a partir do desenho escolhido, minimizando a possibilidade de
ocorréncia de vieses comuns na escrita, leitura e interpretacdo do texto cientifico. Entretanto, é
nitido a presenga de muitos desses erros sistematicos, mesmo nos seis estudos de intervencdo

que motivaram o processo de reversao.

Nos estudos com auséncia de alocacao aleatdria dos participantes (16,34,36), 0S grupos
ndo sdo homogéneos. Tal fato, expde o trabalho ao viés de selecdo e produz grupos de estudos
ndo compardveis quanto aos fatores de risco basais. Além disso, torna o texto cientifico
vulneravel ao viés de confusdo, de forma que um fator passa a ser associado, de modo
independente, tanto a exposi¢do, quanto ao desfecho, modificando a associagdo real entre eles.
Nesse contexto, também é necessario que a randomizacao seja realizada de maneira a minimizar
0s vieses. Por conta disso, estudos como o de Rawles (32), Wilson (33) e Ranchord (35), que
ndo descrevem o método utilizado para geracdo da sequéncia randomizada, induzem os leitores
a interpretagdes equivocadas quanto & metodologia utilizada, influenciando nos resultados e na
conclusdo do trabalho. Além disso, quando existem furos no método aplicado para
randomizacéo, esta pode ser violada, invalidando o seu processo de aplicagdo e expondo o

estudo aos vieses presentes em ensaios nao randomizados.

Outro fator a ser considerado para alem do processo de randomizacéo, € a descricao
detalhada do desenho do estudo. Todos os estudos que apresentam conclusdes favoraveis ao

uso da oxigenoterapia sdo observacionais. A grande questdo acerca desse tipo de estudo e da
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sua capacidade para demonstrar uma relacdo de causa-efeito, relaciona-se com o0s vieses que
podem conter e colocar em risco a sua validade interna. E necessario, portanto, reconhecer essa
limitacdo, que potencializa variaveis de confusdo e pode gerar falsas associacdes. Estes estudos
sdo Uteis na descricao de tendéncias nos indicadores e politicas de salde, construcdo de modelos
probabilisticos preditores de risco, avaliam efetividade e sdo geradores de hipoteses. Entretanto,
sO podem ser consideradas evidéncias confirmatdrias em casos especificos com grande

probabilidade pré-teste e grande forca de associagédo (45).

Dessa forma, trabalhos que ndo trazem descrigOes detalhadas dos seus respectivos
desenhos (apenas os estudos de Stub (31), Hofmann (17) e Ranchord (35) trazem) s&o
desprovidos de transparéncia do autor em relacdo ao estudo, uma vez que diferentes desenhos
podem implicar na necessidade de uma metodologia diferente, um tamanho amostral maior ou
até mesmo uma analise e interpretacdo diferentes dos dados. Tendo isso em vista, deve-se
questionar ainda, o fato de que trés estudos ndo especificaram se foi realizada uma anélise por
intencdo de tratar (32, 33, 35) e que o estudo de Hofmann (17) realizou uma anéalise por
protocolo suplementar para os pacientes que foram excluidos. A auséncia de analise por
intencdo de tratar possui alto risco de viés, uma vez que possibilita a quebra do processo de
randomizacdo e favorece os vieses associados a perda ndo aleatéria de participantes.

A avaliacdo metodoldgica de um artigo cientifico também deve incluir a analise dos
desfechos e do tamanho amostral. Estudos que possuem apenas desfechos substitutos (16, 33,
34, 36) podem levar a interpretacGes errdneas da eficacia de uma intervencdo se esses desfechos
ndo forem bons preditores do desfecho clinico. Portanto, apesar de reduzirem custos e duracdo
do estudo, s&o indicados apenas como geradores de hipéteses. E importante ressaltar, que todas
as producdes cientificas ainda devem fornecer medidas pré-especificadas em relagdo ao
desfecho. O fato de Stub (31) e Madias (38) apresentarem o desfecho de dor, sem terem citado
qual a escala ou método de avaliacdo utilizado, por exemplo, predispde a um risco maior de
viés de afericdo. A revisdo sistematica realizada por Cabello (37), fornece ao estudo de Stub
(31) um alto risco de viés de detecgdo. Dentro desse contexto, os trabalhos também devem
apresentar informacdes sobre possiveis alteracdo das variaveis de desfecho, ja que algumas
circunstancias exigem mudangas na forma como um resultado é avaliado. Segundo o
documento de explicacdo e elaboracdo do CONSORT, a maioria dos ensaios registra varios

resultados, com o risco de que estes sejam relatados apenas para um subconjunto selecionado.
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Assim, a pré-especificacéo e o relato de resultados primarios e secundarios devem eliminar esse

risco.

Em relacdo ao numero de participantes incluidos na amostra, as producdes cientificas
com baixo tamanho amostral como Madias, Fillmore, Wilson, McNulty (33,34,36,38) podem
ndo possuir poder estatistico suficiente para detectar uma diferenca clinicamente importante,
caso essa diferenca exista. Um estudo deve ser grande o suficiente para obter uma estimativa
pontual com um intervalo de confianga suficientemente estreito para responder de forma
significativa a uma pergunta de pesquisa, uma vez que grandes amostras sao necessarias para
distinguir uma associagdo pequena de nenhuma associacao (39). Além disso, os estudos devem
definir o tamanho da amostra através de calculos amostrais pré-especificados, que foram
realizados apenas nos estudos de Hofmann, Stub e Ranchord (17,31,35). Segundo a prépria
iniciativa CONSORT, todo célculo amostral deve envolver os desfechos estimados em cada
grupo, chance de erro tipo um e dois e desvio padrdo nas medidas para desfechos continuos
(39). Dessa forma, estudos que ndo possuem calculo amostral bem-feito, ou que se baseia em

uma amostra de conveniéncia estdo mais vulneraveis aos erros aleatorios.

Outra possivel fonte de viés, se da na falta da descricéo dos critérios de elegibilidade e
das especificacdes do local e data da coleta de dados, como ocorreu nos estudos de McNulty,
Madias e Fillmore (16,34,36). Tal ato, dificulta a capacidade do leitor de identificar e julgar a
qguem os resultados do ensaio se aplicam, comprometendo a validade externa (aplicabilidade e
generalizacdo) dos resultados daquele estudo para a préatica clinica. Além disso, é importante
saber se 0s grupos comparados diferem na maneira como os dados foram coletados. O fato do
estudo de Madias (16) ndo descrever o nimero de participantes em cada etapa do estudo, por
exemplo, pode resultar em estimativas de prevaléncia ou incidéncia que ndo refletem a
experiéncia da populagdo-alvo. Outro fator que compromete a generalizagdo dos resultados
pode ser percebido nos estudos de Fillmore e Madias (16,34), que ndo citaram as caracteristicas
demograficas e sociais dos participantes. Esta informacéo permitiria aos leitores o julgamento
do quéo relevante os resultados de um ensaio podem ser para um paciente individual. Os grupos
de estudo devem ser comparados na linha de base para importantes caracteristicas demograficas

e clinicas para que a comunidade possa avaliar o quao semelhante eles eram (39).

E de suma importancia que ainda haja um debate sobre a necessidade de cegamento dos
estudos. Esse processo deve ser descrito detalhadamente, uma vez que quando néo é realizado

da forma adequada, torna o trabalho vulneravel a um alto risco de viés de desempenho e de



38

mensuracdo do desfecho. O cegamento (duplo cego) realizado apenas no estudo de Rawles (32),
busca impedir o pesquisador e 0 paciente de saberem qual o tratamento que os participantes
receberdo, com intuito de evitar influéncia consciente ou inconsciente na resposta dos grupos

em comparacdo. Como apresentado nos resultados, nenhum outro estudo foi cegado.

Em relacdo a anlise estatistica, sete dos estudos apresentaram os métodos estatisticos
que foram aplicados, especificando qual recurso foi utilizado para cada analise (17,31—
33,35,36). O estudo de Fillmore (34) ndo apresentou em nenhum momento informacdes sobre
0s métodos estatisticos utilizados em seu estudo. Existem analises estatisticas que podem néo
ser apropriadas para uma determinada situacdo e outras ndo. Por conta disso, deve-se esclarecer
com detalhes, como foi realizada cada analise, ja que quase todos os métodos produzem uma
estimativa do efeito do tratamento. Os autores devem acompanhar o contraste entre 0s
resultados nos grupos de comparagdo através de um intervalo de confianca e significancia
estatistica. Também pode ser necessario a aplicacdo de anélises adicionais, como ocorreu em
quatro dos estudos (17,31,32,35), de forma gue a sua auséncia, pode tornar o estudo mais fraco
no ponto de vista metodoldgico. Ao realizarem essas analises, 0s estudos devem procurar uma
diferenca significativa no efeito do tratamento em subgrupos complementares, conhecido como
teste de interacdo, indicando a priori quais subgrupos deverdo ser avaliados (40). Além disso, €
importante que os autores esclarecam a escolha de variaveis que tiveram analises ajustadas,
com intuito de indicar como as variaveis continuas foram tratadas e especificar se a analise foi

planejada ou surgiu de acordo com a obten¢do dos dados (39,41).

Outro ponto a ser questionado na validade dos estudos, € em relacdo a perda de dados
presente em todos os estudos. Entretanto, deve-se levar em consideracdo se os trabalhos
apresentam as raz0es dessa perda, quais estratégias foram utilizadas para lidar com os dados
perdidos (como apresentado no estudo de Stub (31)) e se essa perda foi grande o suficiente para
afetar a validade interna, uma vez que o desequilibrio gerado em tais omissGes entre grupos,
podem ser indicativos de enviesamento. Além disso, participantes que foram excluidos apds a
alocacdo dificilmente sera a parte representativa de todos os participantes do estudo, de forma
que, saber 0 nimero de participantes que nao receberam a intervencdo ou ndo completaram o
tratamento, permite ao leitor avaliar o quanto que a eficacia da terapia pode estar subestimada
em comparagao com circunstancias ideais. Por fim, a reducéo do tamanho amostral do estudo
interfere no valor de P e influéncia no seu poder estatistico. Quanto maior a perda de follow-

up, menor a quantidade de desfechos gerados no estudo (39). Nenhum dos dois estudos
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favoraveis a oxigenoterapia (16,34) trouxeram as suas limitacOes e fontes de potenciais vieses.
E importante ndo apenas identificar as fontes de viés e confusdo que poderiam ter afetado os
resultados, mas também discutir a importancia relativa de diferentes vieses, incluindo a

magnitude de qualquer viés potencial.

Outrossim, diversas investigagdes mostram fortes associacGes entre a fonte de
financiamento e as conclusdes de artigos de pesquisa, com base nos conflitos de interesse
(42,43). As conclusdes em diversos estudos recomendavam o medicamento experimental como
a droga de escolha com muito mais frequéncia (odds ratio 5.3) se o ensaio foi financiado por
organizagGes com fins lucrativos, mesmo apds o ajuste para o tamanho do efeito (39,41).

Baseando-se nessas informacgfes, existem varios fatores que tornam os estudos
motivadores da reversdo (17,31-33,35,36) como superiores em termos de veracidade,
relevancia e aplicabilidade externa dos seus resultados: todos eles, exceto um, s&o
randomizados e estdo menos sujeitos aos efeitos de confusdo quando comparados aos dois
estudos observacionais que defendem o uso de oxigénio de rotina em pacientes infartados. Além
disso, estes estudos ndo buscaram realizar analises estatisticas para ajustar os efeitos dos fatores
de confuséo, o que poderia amenizar a associacgao real entre exposigéo e desfecho (44).

Ademais, apesar de todos os estudos da amostra apresentarem resultados com
significancia estatistica, os planos de analise apresentados nos estudos antes da reversdo sdo
insuficientes e limitados, visto que, ndo definem o tipo de andlise a ser realizada. Outro aspecto
a ser considerado é o fato de que dentro do grupo de artigos motivadores da reversdo, hd um
estudo duplo-cego, reduzindo a chance de viés de selecdo e de mensuracdo. Tais vieses ainda
podem ser intensificados pelo fato dos dois estudos da pré-reversao se apropriarem de desfechos
substitutos, possuindo uma relevancia limitada a geracdo da hipdtese de beneficio da conduta,
uma vez que ndo ha como comprovar que esses desfechos irdo se traduzir em beneficio clinico.
Enquanto isso, a maioria dos estudos motivadores da reversao apresentaram desfechos clinicos

objetivos.

Outro componente de superioridade metodoldgica dos estudos que embasaram a
mudanca na conduta, consiste no tamanho amostral. A somatoria dos pacientes inclusos na
amostra € muito maior quando comparado aos estudos pré-reversdo (7951 e 56,

respectivamente), interferindo na maior probabilidade de erros do tipo um e dois nestes estudos.
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Uma limitacdo da presente coorte merece consideragdo. Guias de redagdo como o
CONSORT e STROBE devem ser utilizados para fornecer orientagdes aos autores ao longo da
escrita dos seus estudos, de forma que os seus relatorios sejam claros e completos. Entretanto,
ndo foram criados como métodos para avaliarem qualidade metodoldgica, uma vez que se
concentram em itens relacionados com a validade e interna e externa dos trabalhos, deixando
de avaliar outros aspectos que poderiam ser utilizados na analise, como fenémeno de spin, viés
de publicacdo, aprovacdo de comité de ética e protecdo dos dados da amostra (39,41).
Entretanto, os resultados do estudo atual ndo se opuseram ao fato de que os estudos pré-reversao
possuem qualidade inferior aos estudos motivadores da reversdo, tendo confirmado essa

ocorréncia de maneira sistematica e detalhada.
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7 CONCLUSAO

Por fim, a reversdo médica listada na atual coorte metacientifica, pode ser justificada
com base na melhor qualidade dos estudos que motivaram a mudanca da conduta anterior, que
era baseada em estudos de qualidade metodolodgica inferior. Dessa forma, as recomendacdes
mais atuais descritas pela ACC / AHA né&o recomendam mais 0 uso de oxigenoterapia de rotina.
Finalmente, na pendéncia de novas evidéncias, 0s médicos s6 devem seguir a recomendacao de
fornecer oxigénio em pacientes com suspeita de 1AM ou confirmado, quando apresentar

saturacéo de oxigénio < 90% ou em casos de pacientes com complicagdes do IAM.
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