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Sobre a Revista

- O New England Journal of Medicine é o periddico de

' relevancia cientifica atualmente:

de impacto de 72,406

0 segundo colocado, Chemical Reviews, tem Fl =
1 47.928

- Possui um editorial chamado “The changing face of
clinical trials”

The NEW ENGLAND

JOURNAL of MEDICINE

www.isaia.com.br
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o "Introducao

Hierarchy of Research Designs & Levels of Scientific Evidence

Oinlal;m Secondary, pre-
Based on Guidelines appraised, or
ability to Meta-Analysis filtered Studies
control for _, e
bias and to B ol et
demonstrate ' , Primary
auseam T R L T Ty 2\ Smdles

Cohort Studies
effectin v aaaved oobit st bt smenid 4o Observational L
humans 2 rivk. Observe for outcome of Interent :

Cuo Control Studies
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icos Randomizados (ECRs)
-

s € bem desenhados a randomizacao
fatores conhecidos e

- Apesar de seu poder, os ECRs possuem limitacoes
substanciais:

- Falta de validade externa (as vezes)
- Tamanho amostral ou follow-up versus:
- duracao do efeito (ex: vacinas)

www.isaia.com.br
Porto Alegre/RS

- eventos adversos raros
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0s Randomizados (ECRs)

‘serem planejados, implementados e

0.

estarem finalizados ja podem estar
dassados por outras inovacdes clinicas, novos
ou guias de tratamento

J

NO MEX
1emPO- -
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azer em casos de surtos?
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azer em casos de surtos?

i

5 | fontil - / |
Decisoes em saude publica
= devem ser tomadas
rapidamente e com base em
hobt dados limitados

(e muitas vezes imperfeitos)

www.isaia.com.br
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alternativas de dados
le dados podem prover evidéncias
USO em acoes de saude publica:

0s observacionais, incluindo aqueles que
yresentam resultados de acdes e politicas
" , SA0 uma das principais fontes

-

Analise de dados clinicos e epidemioldgicos

www.isaia.com.br
Porto Alegre/RS
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ne do Mal Subito Infantil

.-
80, a alta taxa de sindrome do mau

, Nova Zelandia levou a um estudo de
ole comparando 128 bebés que morreram da
om 503 controles.

esultados identificaram diversos fatores de
m deles sendo dormir de barriga para baixo

-O que levou a implementacao de um programa
para educar os pais a evitar de colocar as criancas
para dormir nessa posicao — muito antes de se
saber que dormir de barriga para cima
definitivamente reduzia a incidéncia de mau subito

-um ECR sobre essa condicao teria problemas
éticos e logisticos.

www.isaia.com.br

Porto Alegre/RS
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Dorr,ni‘r de barriga para cima
E mais seguro!

a—
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Tabagismo

- As ev én'cias‘que Sa0 base para intervencdes de

%o%vidéncias robustas!

AR S

Medicina Evidéncia
baseada em baseada em
evidéncia pratica

www.isaia.com.br
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Importante!

-

S em todas as fontes de dados para encontrar
os dados uteis para a tomada de decisao em saude

www.isaia.com.br
Porto Alegre/RS
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- Exemplos
-

luzenza com virus atenuado;
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ry Committee for Immunization Practices (ACIP)
ou preferéncia na temporada de 2014-2015

demonstrou uma performance pior da vacina atenuada do
que mostraram os ECRs

- ACIP nao renovou vacina para temporada 2015-2016
(criancas)
- Outros 3 estudos observacionais demonstraram eficacia zero da
vacina atenuada contra a cepa HIN1 que circulou em 2009

- ACIP recomenda que essa vacina nao seja utilizada na
temporada 2016-2017

www.isaia.com.br
Porto Alegre/RS
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a atenuada Influenza
-

mudancas na formulacao da vacina

guadrivalente), as taxas de vacinacao

do ou outro(s) fatore(s) poderiam explicar a

lidade externa dos dados de ECRs, levando a

- Estudos futuros podem clarificar as razbes para essas
diferencas

- Tanto dados de ECRs como de estudos observacionais
podem ser necessarios para se chegar a uma conclusao

www.isaia.com.br

Porto Alegre/RS
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le sodio e saude cardiovascular
-

\Vasculares sao a maior causa de morte

- Estratégia: diminuir o consumo de sédio
principalmente através de mudancas a nivel industrial

- Mais de 100 ECRs demonstraram que reducao de
sodio = reducao da pressao arterial em adultos

- Evidéncias baseadas em tendéncias populacionais:
reducao de sodio é fator de protecao

il - Endossado por meta analises e estudos de coorte
Porto Alegre/RS
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studos conduzidos dessa forma demonstram os
beneficios

-Estudos que utilizam poucos ou apenas 1 resultado
de urina de 24h nao demonstram

www.isaia.com.br
Porto Alegre/RS
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le sodio em desfechos clinicos para guiar os
essa medida na populacao

V4

5 factivel!

estudos requeririam  milhares de
participantes randomizados entre dietas com baixo
e alto nivel de sodio, com aderéncia a intervencao e
follow up de no minimo 5 anos

- Aderéncia por um periodo extenso de uma dieta
com baixo sodio na nossa sociedade atual é
impraticavel

www.isaia.com.br
Porto Alegre/RS
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‘1,. ovavel que sejam realizados ECRs para todas
1digoes, devido aos tamanhos amostrais
pequenos e problemas logisticos

- E mais provavel que as informacdes sejam obtidas de
analises meticulosas de tratamentos de diferentes
pacientes com diferentes métodos

- Essa abordagem foi utilizada para determinar
tratamentos de cepas multirresistentes de
tuberculose

www.isaia.com.br
Porto Alegre/RS
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Doencgas Raras

-

983) - FDA

is.
aprimorada de patentes e direitos de
ializacao.

esquisa e desenvolvimento.
- Incentivo de criacao de um registro e biorrepositorio global

- Poderiam ser um incentivo para o desenvolvimento de
ECRs, mas o tamanho amostral suficiente seguiria sendo
um impedimento

- Ainda, poderiam ser utilizados para estudos de caso
detalhados

www.isaia.com.br
Porto Alegre/RS
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Diabetes tipo 2
-

observacionais, com follow ups longs, podem ser
maneira a minimizar viéses de uma forma

dados da Veterans Health Administration (VA) e do
a avaliar desfechos de tratamento com sulfonilureias e

de prescricao dos médicos para se aproximar de um ECR

Pacientes que o meédico usualmente prescrevia
sulfonilureias foram a designados a receber este tratamento,
0 mesmo valeu para a Tiazolidinediona

- Com mais de 80.000 pacientes monitorados por mais de 10
anos, o estudo foi 20 vezes maior e teve um follow up maior do
gue os ECRs anteriores que compararam a eficacia de
tratamentos de segunda linha para o diabetes tipo 2

- Resultados favoreceram a sulfoniureia

- O estudo proveu evidéncias fortes para a tomada de decisao

clinica, enquanto também se esquivou de muitas limitacbes de
Porto Alegre/RS um ECR

www.isaia.com.br
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on’guarlos eletronicos

CRs possam mostrar o beneficio de um
ento, os grandes estudos observacionais podem ser
conduzidos para refinar dosagens e identificar eventos
adversos raros

- Novas estratégias estao sendo elaboradas para melhorar a
eficiéncia de ECRs

- Umbrella trials

- Bucket trials
-https://www.youtube.com/watch?v=heOzUbbC6SQ

www.isaia.com.br

Porto Alegre/RS
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Conclusoes
.-

ica e melhor abordagem para o estudo de

guase sempre feitas com dados imperfeitos

a transparéncia em meétodos, a padronizacdo em
ados para desfechos chave e utilizar novas abordagens

- Deve ser reconhecido que conclusdes podem mudar ao longo do
tempo

- O argumento para mais pesquisa e melhores dados sempre
existira, mas esperar por eles € uma decisao implicita de nao agir

- O objetivo deve ser a obtencao de dados que sejam suficientes
para a tomada de decisao, clinica ou de saude publica, que nos
permitam dizer “Aqui esta o que recomendamos e o porqué”

www.isaia.com.br
Porto Alegre/RS
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ECRs
-

Forcas | Fraquezas Exemplo

¢ Potencial de
validade limitado

e |[mpacto positivo

da diminuicao do

e Pode identificar
relacionamentos

causais a populacao LDL e do controle
e Pode reduzir o estudada da pressao

viés e a confusdo e Alto custo arterial na saude
 Pode determinar e Tempo cardiovascular

e Estabelecimento
e refinamento
dos regimes de
tratamento de
tuberculose

a eficacia de um
tratamento

e N3o serve para
doencas raras
nem para surtos

www.isaia.com.br

Porto Alegre/RS
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eta Analises

Forgas Fraquezas Exemplo

e Podem ampliar a e Potencial de
~ capacidade de conclusoes
l testar hipoteses e invalidas pela

e Fatores negativos
associados ao
stent de cardtida

e Efeitos de
medicacao para

detectar padroes combinacao de
de efeito diferentes fontes

e Agrupamento de de dados baixar o colesterol
resultados e Potencial falsa sérico e a selecao
gerando sensacao de de pacientes para
evidéncias mais precisao esse tratamento
robustas e Depende da e Diferentes

e Ajustes de analise

e N3o requer nova
coleta de dados

abordagens para
prevencao de
cancer

qgualidade dos
estudos que
entram
e Viés de selecao e
viés de publicacao

www.isaia.com.br
Porto Alegre/RS
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portes Prospectivas

Forcas Fraquezas Exemplo

e |dentificacao
de fatores de

* Ineficiente
para doencas

e Relacao
temporal

) Exposigﬁo rara raras risco para
e \ariedaderde e Alta demanda diversos tipos
de recursos de cancer

desfechos para
analise

e Estudos
aninhados

e |dentificacao
de maior risco
de morte e
cancer em
pacientes
infectados com
o virus da

hepatite C

e Perdade
follow up

www.isaia.com.br
Porto Alegre/RS
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Forcas | Fraquezas Exemplo

Relacao Ineficiente para e Melhora de
I temporal doencas raras protocolos de
e Exposicdo rara e Alta demanda tratamento de

e Variedade de de recursos cancer

desfechos para e Viésde e Elevado risco de
analise memoria complicagﬁes

e Podem ser e Dificuldades em cardiacas em
conduzidos correcdo de pacientes

oncologicos
pediatricos
apos o

tratamento

outros fatores
de
confundimento

rapidamente

www.isaia.com.br

Porto Alegre/RS
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Caso Controle

Forcas ‘ Fraquezas Exemplo

e Eficientes para e Potenciais e Sindrome do

o estudo de problemas na mal subito
I desfechos raros qualidade dos infantil
e Podem ser dados de e Recalls de
conduzidos avaliacao da alimentos
rapidamente exposi¢ao contaminados
e Baixo custo * Viés de selegao e Relacdo do
e Pode trazer e Nenhuma cancer de
informacdes informacao orofaringe com
sobre o HPV

rapidamente

tendéncias
temporais ou
taxas de doenca

www.isaia.com.br
Porto Alegre/RS
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Forcas ‘ Fraquezas

l e “Foto”da e Dificil de e Sodio e saude

exposicao e atribuir cardiovascular
do desfecho causalidade e Praticas de

e Ajudam a e Dificil de prevencao de
gerar controlar para trombose
hipoteses fatores de Venosa

e Podem ser confusao profunda em
conduzidos pacientes

rapidamente hospitalizados

www.isaia.com.br

Porto Alegre/RS
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Forcas ’ Fraquezas Exemplo

e Falacia e Mortalidade

I e Populacao

Versus ecologica em ondas de
individuo e Potenciais calor
e Documentacao dados nao e Recomendacao

de desfechos padronizados de
de ou imunizagoes
“experimentos comparaveis (estudos de
naturais” eficacia de

e Podem ser vacinas)
conduzidos

rapidamente

www.isaia.com.br
Porto Alegre/RS
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studos Observacionais

Forcas ‘ Fraquezas Exemplo

e Tratamentos de
segunda linha para
Diabetes tipo 2 e

e Qualidade dos
dados é variavel

e Grupo controle

e Alto potencial de
generalizacao

I e Baixo custo

e Potencial de pode salde
“emular a vida eventualmente cardiovascular
real” adotar a * Divisdo de tarefas
intervencao entre profissionais

e Potencial de de saude ndo

producdo de reduziu a
resultados qualidade do
invalidos devido a tratamento dado a
falta de pacientes
padronizac3o, infectados com
aderéncia, etc HIV

- e Perda de follow up
www.isaia.com.br

Porto Alegre/RS
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Relatos de Caso
_—
Forcas ’ Fraquezas Exemplo

e Falta do grupo e Microcefalia e

I e Podem dar

informacoes controle Zika virus

importantes e Viés de selecdo e |dentificacdo

em doencas de bons

raras tratamentos
para condicoes
que

anteriormente
tinham
prognostico
ruim

www.isaia.com.br
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Registros

Forgas Fraquezas Exemplo

e Reducdo da
incidéncia de

e Dificil ou

impossivel de

e Eficacia na vida
real

e Bom para controlar para complicacdes e
doencas raras fatores de morte em

e Qualidade do confundimento p.a,ci'entes em
tratamento dialise

e Resultados e Preditores de
rapidos sobrevivéncia

em hipertensao
arterial
pulmonar

www.isaia.com.br
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