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Serd que ensaios clinicos aleatérios
podem inspirar decisdes clinicas sobre
pacientes individuais2*

David Mant

)

Clinicos gerais ndo querem ser curandeiros. Eles concordam com Richard Asher
(1961) que o uso da massa de p6 de peixe fossilizado para tratar erisipela € pura con- |
versa fiada. Eles concordam sem hesitar que a clinica médica, incluindo os remé-
dios transmitidos pelo folclore clinico, deve estar sujeita a avaliagdo empirica. Eles
reconhecem a importdncia dos ensaios clinicos aleatdrios na avaliagdo da eficiéncia
terapéutica e participam ativamente da Cochrane Collaboration’ (Silagy, 1993). Mas,
como apontou Hart, em 1997, em sua conferéncia Cochrane, os clinicos gerais preo-
cupam-se cada vez mais com a aplicagdo grosseira de evidéncias obtidas por meio
de ensaios randdmicos A pratica clinica. Uma autoridade do porte do presidente do
Colégio Real de Clinicos Gerais do Reino Unido foi recentemente co-autor de um
ensaio no qual descreveu a medicina baseada em evidéncias como a “nova divins
dade na clinica médica”, acusando-a de diminuir a importéncia das relagdes huma-
nas por ignorar o fato de que decisdes clinicas no atendimento primdrio envolvem a -
consideragdo de problemas e preocupagdes singulares de cada paciente (Sweeney el
al., 1998).

* Originalmente publicado em The Lancet, vol. 353, 27 de fevereiro de 1999. Tradugio
de Monica Seincman.

|. Rede internacional de pesquisadores que, voluntariamente, organizaram-se para produzir revis
sdes sistemdticas dos resultados de ensaios clinicos aleatérios, criada em 1992. J4 realizou 795
artigos de revisdo. Quinze centros Cochrane preparam outros 738. Archibald Cochrane (1909-
1988), epidemiologista inglés, foi seu idealizador. Autor de Effectiveness and Efficiency. Random
Reflections on Health Services (London: Nuffield Provincial Hospitals Trust, 1972). (Nota dos
Editores)
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O que nos contam os ensaios clinicos sobre a pratica clinica com pacientes in-
dividuais? Tais experimentos fornecem um progndstico estatistico do efeito provivel
de uma dada intervengio, geralmente baseado no resultado “médio” agregado de to-
dos os participantes do experimento. Este progndstico ¢ freqiientemente expresso
como o chamado niimero necessdrio para tratamento (NNT)* para conseguir uma uni-
dade de beneficio. tal como a evitagdo de uma morte ou o ganho de um ano extra
de vida; da mesma maneira, resultados adversos sdo expressos como o nimero ne-
cessdrio para o dano (NNH)'. Para os clinicos, a questdo € saber se € como o NNT
¢ 0 NNH podem ser aplicados aos pacientes que os procuram. Esta preocupagio sus-
cita duas questoes. Primeira: serdo os resultados dos ensaios generalizdveis, de tal
modo a se esperar que a resposta de um paciente em particular a uma dada interven-
¢do seja similar a resposta dos participantes do experimento a mesma intervengio?
Segunda: € possivel refinar o prognéstico estatistico baseado no resultado “médio”
do experimento para obter um progndstico mais preciso do resultado no caso parti-
cular de um dado paciente? Vale a pena examinar ambas as questdes detalhadamente.

Generalizando a partir da evidéncia do experimento

Participantes de ensaios clinicos raramente representam o conjunto da popula-
¢do. Em geral, os participantes sdo mais sauddveis, mais jovens, ¢ de nivel social mais
clevado do que as pessoas ds quais a intervengdo se destina. Serd que isto importa?
Pode ser que em alguns casos nio. Hd muitas situagdes de rotina na pritica médi-
ca. da cera do ouvido a verruga plantar, em que resultados de ensaios clinicos podem
ser aplicados a um amplo espectro da populagao, pois as condigoes estao bem defi-
nidas e as intervengdes avaliadas sao simples. Glasziou e Irwig (1995) afirmam que
¢sta situacdo ¢ norma ¢ ndo exce¢ao ¢ citam evidéncias de que tanto o dano como
0 beneficio relativo das intervengdes mostram-se constantes em subgrupos das po-
pulagoes testadas. Fahey (1998) também aponta que o resultado principal do fato de
os experimentos falharem em recrutar pacientes mais velhos, e portadores de co-
morbidades — que representariam melhor aqueles que se apresentam aos clinicos gerais
- tem sido o de subestimar tanto o beneficio relativo quanto absoluto das interven-
¢oes sob avaliagio.

No entanto. hd exemplos claros em que o cardter atipico dos participantes de
cnsaios clinicos € relevante. Evidéncias advindas da meta-anélise de ensaios realiza-

(5]

. Number Needed for Trear. nimero de individuos que um clinico precisaria tratar para evitar um
resultado adverso. A medida estabelece o beneficio de uma intervengdo comparada a nenhuma
intervengdo num grupo de pessoas sob risco de apresentar a doenga, na situagao em que even-
tos adversos ainda seriam esperados mesmo com a intervengio. (Nota dos Editores)

. Em inglés, Number Needed for Harm.
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dos para avaliar o tratamento com antibiéticos de criangas com otite média aguda
sugerem que o beneficio ¢ duvidoso (Del Mar et al., 1997); no entanto, considera-
se discutivel a aplicabilidade deste resultado a prdtica clinica — por causa das criticas
de gue o recrutamento exclui as criangas mais doentes (Burke et al., 1997; Froom
et al., 1990). Hd uma preocupacdo similar entre os clinicos gerais em rela¢do aos ex-
perimentos sobre o uso de anticoagulantes nos casos de fibrilagdo auricular. A questao,
aqui, ndo € tanto a avaliagdo do beneficio (o NNT para a prevenca@o do derrame), mas
o potencial de dano (o NNH para hemorragia maior). Glasziou e Irwig (1995) usa-
ram a avalia¢do de dano nestes experimentos como um modelo do chamado efeito
fixo*. No entanto. a maioria dos experimentos de fibrilagao auricular excluiu pacien-
tes com problemas sociais ou comorbidade significativa — a exclusdo no experimento
SPINAF? foi superior a 90% (Sweeney et al., 1995). A exclusdo possivelmente melho-
rou a qualidade metodolégica e a precisdo do conjunto de ensaios (por diminuir a ndo
adesdo ao protocolo ¢ as falhas de acompanhamento); no entanto, ela também explica
porque, nos ensaios, os indices de hemorragia foram substancialmente mais baixos
do que os estudos de observagdo de pacientes tratados com anticoagulantes na pra-
tica clinica de rotina (Fihn et al., 1996). Além disso, Rothwell (1995) mostrou em
relagdo ao Experimento de Aspirina do Reino Unido ao Experimento Europeu de Ci-
rurgia da Cardtida que o resultado dos pacientes € influenciado nio apenas pelo risco
basal, mas também pela variagao no efeito do tratamento em relag@o ao risco basal.
O exemplo da fibrilagdo auricular também revela a dificuldade de generalizar a
evidéncia do experimento quando a intervengdo avaliada € complexa. O tratamento
com anticoagulantes ndo ¢ uma intervencdo simples. Requer um paciente motivado
e organizado, apoiado por um servigo de sadde local motivado, organizado e tecni-
camente competente. A freqiiéncia de hemorragia em um paciente tratado com
warfarina reflete ndo apenas a comorbidade do paciente e sua adesio ao protocolo,
mas também a qualidade do apoio médico e de enfermagem. O uso da informagao
sobre o servico local a fim de refinar um progndstico requer que o clinico julgue se
o servi¢o oferece ao paciente cuidados de qualidade similar aqueles oferecidos aos
que participaram do ensaio clinico. Infelizmente, muitas intervencdes do atendimento
primdrio em servi¢os de sadde sdo ainda mais complexas do que o tratamento com
anticoagulantes. Por exemplo, questiona-se a aplicabilidade dos dois maiores ensaios
sobre a prevengio de doencga cardiovascular realizados no Reino Unido durante os 10

4. No artigo citado, 0s autores escrevem que “pacientes sob maior risco terdo o maior beneficio ab-
soluto™; e que “'o beneficio para os pacientes em geral aumenta com o risco enquanto o dano per-
manece comparativamente fixo” (Nota dos Editores).

5. Sigla para Stroke Prevention in non Rheumarthic Atrial Fibrillation. Estudo realizado entre 1987
¢ 1990, em 16 hospitais norte-americanos de veteranos. Engajou 525 voluntarios, 260 dos quais
tratados com warfarina contra 265 recebendo placebo.
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(ltimos anos. uma vez que a abordagem “caixa-preta” ndo definiu adequadamente a
intervencdo em termos da experiéncia dos pacientes e enfermeiras e do contexto social
da interveng@o. Este problema pode ser contornado em certa medida pela realizagdo
de pesquisa qualitativa paralela durante ensaios clinicos randdmicos sobre interven-
¢Oes complexas (Bradley et al., prelo). Mas ndo pode ser eliminado.

A precisao do prognostico individual

Se € fdcil reproduzir a interven¢do, e se um paciente em particular for sufi-
cientemente parecido com os que participaram do experimento a ponto de uma
diferenga no resultado parecer improvdvel, seria esta a solugio para o problema da
generalizagao? Ndo para o clinico. porque a maioria dos experimentos clinicos exi-
be substancial heterogeneidade de efeito para pacientes individuais. Poucos pacientes
ficam satisfeitos de serem informados de que a probabilidade de um resultado posi-
tivo € de 20% no grupo de intervengdo ¢ de 5% no grupo de controle ou que o NNT
de um determinado ensaio é 7. O que eles querem saber € se estardo entre aqueles
20% para os quais a intervengdo funcionou.

Um experimento clinico responderd a este tipo de pergunta somente se tiver sido
concebido para fornecer informagdes sobre aquelas caracteristicas dos pacientes
capazes de influir no resultado. Uma destas caracteristicas ¢ a preferéncia por um
(ratamento, que ndo € simplesmente uma questdo de escolha de tratamento, mas sim
aquilo que McPherson e colegas (1997) denominaram “o efeito terapéutico da pre-
feréncia do paciente”. Este efeito €. em algumas circunsténcias, similar ao efeito pla-
cebo (O'Boyle, 1993) e pode ter magnitude suficiente para fazer uma intervengio pa-
recer efetiva mesmo que néo traga beneficio fisiolégico adicional, particularmente em
cnsaios clinicos nos quais € dificil manter a condigdo de o paciente ignorar se estd
engajado no grupo de controle ou no grupo que recebe intervengio. Contudo, é di-
ficil identificar o efeito da preferéncia do paciente no contexto de um experimento
clinico (Rucker, 1989; Brewin & Bradley, 1989) (...) Outros efeitos de segunda or-
dem, que podem ser importantes na predi¢io do resultado para pacientes individuais,
tendem a ficar subordinados a investigagdo do efeito principal pesquisado.

Uma outra abordagem para o desejo clinico de precisar o prognéstico indivi-
dual ¢ aplicar o beneficio fixo encontrado, em um dado experimento, ao “risco” basal
do paciente (Glasziou & Irwig, 1995). Esta abordagem pode, as vezes, envolver o
reconhecimento de um padrao complexo como um “julgamento clinico”. Mas Glas-
z1ou ¢ Irwig (1995) ¢ Fahey (1998) afirmam que os julgamentos clinicos podem ser
quantificados tendo como referéncia estudos sobre grupos de observagio. Os exem-
plos que eles ddo focalizam caracteristicas como idade e medidas fisiolégicas de
colesterol e pressdo sanguinea. Sackett (1996) sugeriu que o clinico poderia aper-
feicoar a sua decisdo em casos particulares se ponderasse a evidéncia experimental
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face ao valor relativo que o paciente deposita nos resultados positivo ¢ negativo do
ensaio clinico — o que é o reconhecimento, mais uma vez, da importéncia das per-
cepgoes e valores dos pacientes na tomada de decisao.

No final. contudo, o refinamento do progndstico para um paciente individual s6
¢ possivel na medida que o experimento forneca evidéncias. Glasziou ¢ Irwig (1 993}
reconhecem que o argumento deles baseia-se no pressuposto de que o beneficio ou
o dano relativo das intervengdes (ou seja, o efeito do tratamento) nao varia substan-
cialmente quando aplicado a populagdes diferentes. Apesar de ser possivel sustentar
este pressuposto, a0 menos nas intervengoes simples, para subgrupos determinados.
dentro das populagdes experimentais, a descoberta de Rothwell (1995) sobre a va-
riagao do efeito do tratamento com 0 TiscO basal jd foi citada, e a heterogeneidade
do efeito na populagdo geral pode ser substancial. O problema ¢é que ensaios clini=
cos aleatérios ndo sdo a forma ideal para tratar esta heterogeneidade — sdo mai§
cficientes quando a heterogencidade da populagio experimental ¢ insignificante. A§
limitages da andlise de subgrupos, exceto quando baseadas em estratificagdo pré=
via. estio bem documentadas (Oxman & Guyatt, 1992).

Finalmente. Guyatt e colegas (1998) propdem nao levar em consideragdo apes
nas o efeito médio dentro de um experimento, mas também a distribuigdo dos efeitos,
Os métodos que eles sugerem para analisar esta distribui¢do provocaram muita diss
cussio (Senn, 1998), mas o ponto principal ndo estd em questdo — uma intervengao
pode fornecer beneficio (ou maleficio) clinicamente importante para uma proporgao
significativa de pacientes, mesmo que o efeito médio ndo seja nem estatistica ne
clinicamente significativo.

Implicacdes para uma futura pesquisa

O paradoxo dos ensaios clinicos € que eles sdo 0 melhor modo de avaliar se uma
intervencio funciona, mas indiscutivelmente o pior para avaliar quem se beneficiard
dela. Uma resposta é pedir mais e maiores experimentos clinicos, estratificados p
todas as caracteristicas que podem conduzir 4 heterogencidade de efeitos, de modo
que haja evidéncia experimental disponivel para qualquer possivel subgrupo de pa-
cientes. No limite, ¢ uma convocagdo para uma série infinita de experimentos com
“n=1". Esta abordagem ¢é ingénua por trés razoes: nao € factivel; ndo ¢ vidvel finan-
ceiramente: e nio fornecerd a evidéncia de que precisamos. Além disso, 0 equilibrio
terapéutico (equivaléncia de riscos em beneficios entre diferentes tratamentos)
pode ser assumido em todas as dreas de incerteza clinica (Kerridge et al., 1998)

6. Equipoise, requisito de validade cientifica de ensaios clinicos aleatorios. Se respeitado, ga
que s6 seja engajado num experimento aquele paciente a respeito do qual houver substancial
certeza sobre que tratamento lhe trard o maior beneficio.
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o ponto de equilibrio pode ser diferente para o grupo (Lilford & Jackson, 1995).
Assim. a tomada de decisdo clinica requer evidéncia de efetividade vinda de experi-
mentos clinicos e evidéncia de aplicabilidade a pacientes individuais vinda de estu-
dos de observacio. O problema é o equilibrio de investimentos entre as duas abor-
dagens metodolégicas.

Para medir a cficiéncia, a populagio do experimento deve ser selecionada e es-
truturada para maximizar a possibilidade de generalizagdo. De alguma forma, esta
abordagem ¢ similar & amostragem. A populagdo experimental 6tima serd obtida por
meio de estratificagiio para as caracteristicas dos pacientes que tendem a conduzir
A heterogeneidade do efeito relativo do tratamento, enquanto tenta maximizar a ho-
mogeneidade em cada estrato. Esta abordagem coaduna-se com o apelo de Charlton
(1996) por questdes altamente focadas para as quais se buscard respostas nos gru-
pos homogéneos de participantes do estudo; sua utilizagdo serd facilitada com o
aumento do potencial da genética molecular em caracterizar fungdes metabdlicas e
p.l'edizer a resposta individual aos agentes farmacolégicos (Bell, 1998). A principal
limitagdo para esta abordagem ¢ a disponibilidade de recursos, o grau de colabora-
¢do profissional e a factibilidade de alcangar e sustentar a randomizagao dos ensaios.

Também deve ser reconhecido explicitamente que, para aplicar os resultados
dos experimentos a pacientes individuais, deve haver um investimento paralelo em
estudos de observagiio — lanto quantitativos como qualitativos. Estes estudos sdo im-
portantes nio apenas para fornecer a avalia¢do do risco basal necessério para modelar
0 beneficio absoluto para um dado paciente (Glasziou & Irwig, 1995: Fahey, 1998;
Oxman & Guyatt, 1992), mas também para caracterizar a experiéncia dos pacien-
les com a intervengdo; a freqiiéncia de ocorréncias adversas de longo prazo; o efeito
no resultado de caracteristicas como a preferéncia dos pacientes; o efeito da inter-
vengio em diferentes estdgios do curso da doenga: e a possibilidade efetiva da
implementagdo da interveng¢ao na pratica rotineira.

Ligando a lacuna de evidéncia clinica

A complexidade do uso das evidéncias de ensaios clinicos para a tomada de de-
cisdes na clinica geral ndo estd em questdo. Hart (1997) aponta para a complexidade
dos problemas sociais no ambito dos quais os problemas clinicos surgem e devem
ser resolvidos, e conclui que a maior parte da clinica geral depende mais “de inter-
pretar de maneira personalizada os padroes singulares da doenga, do que de
reconhecer seus padroes generalizados”. Van Weel (1996) relata que mais de 25%
dos pacientes com idade superior a 65 anos apresentam comorbidade significativa.
Naylor (1995) descreve “zonas cinzas” onde a evidéncia cientifica é incompleta ou
conflitante ¢ comenta que “o que estd preto e branco no abstrato pode rapidamente
tornar-se cinza na prdtica, pois o que os clinicos procuram € encontrar as necessi-
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dades de seus pacientes”. Sullivan e colegas (1996) analisam a tarefa da consulta no

atendimento primdrio e concluem que o uso da evidéncia dos ensaios clinicos € fre-

giientemente subsididrio no processo de entendimento da condigdo do paciente e da
implementagdo do tratamento, se € boa a relagdo médico-paciente. Sweeney e cole-
gas (1998) assinalam que a tomada de decisdes durante uma consulta ocorre em um

momento naquilo que € por vezes uma doenga de longo prazo e usualmente uma re-

lagdo de longo prazo entre o médico e o paciente.

A aplicagao de resultados de ensaios clinicos na pritica clinica deve conside-
rar esta complexidade. Decisdes clinicas envolvem pessoas e, particularmente no
atendimento primdrio, compreendé-las em seu contexto social € tao importante quanto
compreender a eficdcia provdvel da intervengdo. Como diz van Weel (1996), “a qua-
lidade do atendimento ndo € determinada tanto por uma intervengdo ou tecnologia,
por mais importantes que sejam, mas sim por sua aplicacio apropriada ao paciente”.
No entanto, ndo hd vantagem em privilegiar o julgamento clinico livre e mal defini-
do. Sackett (1996a) esta correto em insistir que a tomada de decisdo clinica deve
envolver "o uso consciencioso, explicito e judicioso da melhor evidéncia disponivel™.
A questdo importante € como, e se, podemos melhorar a qualidade das evidéncias para
que possam ser melhor aplicadas a um dado paciente.

Dowie (1996) afirma que um sistema de apoio a decisdo formal capaz de re-
fletir a complexidade da tomada de decisdo e encorajar o reconhecimento explicito
dos valores diferentes que cada paciente vincula a diferentes resultados. ajudaria a
melhorar o uso da evidéncia obtida pelos ensaios clinicos, e ele pode estar certo. No
entanto, a esséncia do argumento para mim € que os ensaios clinicos aleatérios di-
cem respeito basicamente a intervengdes médicas e ndo a pacientes. Neles, os
pacientes sdo randomizados para permitir uma comparagido da eficdcia da interven-
¢ao, sem que a individualidade dos pacientes enviese os resultados. Esta abordagem
metodoldgica oferece para a sociedade uma prote¢do poderosa contra o curandeiro,
¢ nos ajuda a eliminar ineficiéncias no fornecimento de cuidado médico descrito por
Cochrane. Mas a minimizagdo metodoldgica da informagdo sobre a eficiéncia em re-
lagdo ao paciente individual deixa uma lacuna na evidéncia disponivel para os clinicos.
Esta lacuna de evidéncia ndo € nem uma nova questdo, nem estd restrita ao atendi-
mento primdrio, mas requer uma mudanga de paradigma na pesquisa e na pratica
clinicas. A concepgdo futura dos experimentos aleatorios, e o equilibrio de investi-
mento dos recursos escassos para pesquisa entre estudos observacionais e
experimentais, devem ser guiados pela necessidade de oferecer evidéncia tanto so-
bre a aplicabilidade individual quanto a eficiéncia grupal. Este ¢ um apelo para que a
comunidade de pesquisa avalie métodos observacionais e veja a aplicabilidade como
uma questao que ¢ tao importante para a concepgao do experimento quanto o poder
estatistico. E também um apelo para os clinicos gerais usarem suas habilidades de
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especialistas na avaliagio dos problemas apresentados (van Weel, 1996a). Os clini-
cos devem aceitar o desafio de trabalhar com pacientes para melhorar o diagnostico
¢ o processo de tomada de decisdo, de modo a prognosticar melhor o risco basal e
o beneficio relativo para o paciente individual em uma situa¢do clinica complexa.
Como Asher afirmou em 1961. a questdo para a qual os clinicos devem encontrar
uma resposta nao ¢ “isto vai funcionar?”, mas “funciona?”, de modo que em 1998
o clinico geral ndo deve perguntar “isso funciona para a maioria dos pacientes?”, mas
sim “isto funciona para este paciente?”.

Agradeco a Frank Sullivan, Ann-Louise Kinmonth, Russel Hamilton e Chris van
Weel pelos comentdrios tteis nas primeiras versoes deste trabalho.

Referéncias bilbiograficas

ASHER, R. Apriority — thoughts on treatment. Lancet 1961, ii: 1403-04.

BrLL, J. The new genetics in clinical practice. BMJ 1998, 316: 618-20.

BrapLey, E.; WiLes, R.; KinmoNnTH, A.L.; ManT, D.; GanTLEY, M. Development and
evaluation of complex interventions in health services research. BMJ (in press).

BrewiN, C.: BRADLEY, C. Patient preferences and randomised clinical trials. BMJ 1989, 299:
313-15.

Burke. P.; Ban, J.; Rosinson, D.; DuNLEAVY, J. Acute red ear in children: controlled trial
of non-antibiotic treatment in general practice. BMJ 1997, 303: 558-69.

Crariton, B. The scope and nature of epidemiology. J Clin Epid 1996, 49: 623-26.

DeL Mar, C.; Grasziou, P.; HaveMm, M. Are antibiotics indicated as initial treatment for
children with acute otitis media? A meta-analysis. BMJ 1997, 314: 1526-29.

Dowik, J. Evidence based, cost-effective and preference driven medicine: decision
analysis based decision making is the prerequisite. J Health Service Res Policy 1996,
1: 104-12.

I'aney, T. Applying the results of clinical trials to patients in general practice: perceived
problems, strengths, assumptions and challenges for the future. BrJ Gen Pract 1998,
48: 1173-78.

N, S.: CaLLaHan, C.; MARTIN, D.; McDoNNEL, M.; HENsSKOFF, J.; WHITE, R. Risk and
severity of bleeding complications in elderly patients treated with warfarin. Ann Intern
Med 1996, 124: 970-79.

I'room, 1., Curpepper, C.; Gro., P.; BARTELDS, A.; Bowers, P.; BripGes WEBB, C. Diagnosis
of antibiotic treatment of acute otitis media. BMJ 1990, 300: 582-86.

GiLasziou, P. & Irwig, L. An evidence based approach to individualizing treatment. BMJ
1995, 311: 1356-1359.

Guyarr, G.; JUNIPER, E.; WALTER, S.; GriFFiTH, L.; GoLpsteIn, R. Interpreting treatment effects
in randomised trials. BMJ 1998, 316: 690-93.




R E V I § T A
LATINOAMERICANA
DE PSICOPATOLOGIA
FUNDAMENTAL

Hagr. J.T. What evidence do we need for evidence based medicine? J Edip Comm Health
1997, 51: 623-629.

KerripGE. 1.: LowE, M. Henry, D. Ethics and evidence based medicine. BMJ 1998, 3 16:
1151-53.

LiLrorp, R. & Jackson, J. Equipoise and the ethics of randomisation. J R Soc Med 1995,
88: 552-59.

McPrersoN, K.; BRITTON, A.; WENNBERG, J. Are randomised controlled trials controlled?
Patient preferences and unblind trials. J R Soc Med 1997, 90: 652-56.

NavLor, C.D. Grey zones of clinical practice: some limits to evidence-based medicine.
Lancer 1995, 345: 840-42.

O’'BovLe, C. Diseases with passion. Lancet 1993, 342: 1126-27.

Oxman. A. & GUYATT. G. A consumers’ guide to sub-group analysis. Ann Intern Med 1992;
116: 78-84.

RomiweLL, PM. Can results of clinical trials be applied to all patients. Lancet 1995, 345:
1616-19.

Rucker, G. A two-stage trial design for testing treatment, self-selection and treatment
preference effects. Stats Med 1989, 8: 477-85.

SackETT. D.: RICHARDSON, W.: RoSENBERG, W.; HAYNES, R.B. Evidence based medicine: how
to practice and teach EBM. London: Churchill Livingstone, 1996.

SackeTT. D.; RosensERG, W.; Gray, J.A.M. Evidence based medicine: what it is and what
itisn’t. BMJ 1996, 312: 71-72.

Senn, S. Random results from randomised trials. BMJ 1998, 317: 537.

SiaGy. C.A. Developing a register of randomised controlled trials in primary care. BMJ
1993, 306: 887-900.

SuLLIvaN. F.M.: MacNaugHToN, R.J. Evidence in consultations: intrepreted and
individualised. Lancet 1996, 348: 941-43.

Sweeney. K.: Gray, D.P; SteeLe, R.; Evans, P. Use of warfarin in non-rheumatic atrial
fibrillation. Br J Gen Pract 1995, 45: 153-58.

Sweeney. K G MacAuLEy, D.; Perera Gray, D. Personal significance: the third dimension.
Lancer 1998, 35: 134-136.

vaN WEEL, C. Chronic disease in general practice: the longitudinal dimension. Eur J Gen
Pract 1996, 2:17-21.

. Primary care: political favourite or scientific discipline? Lancet 1996, 348: 1431-32,

Rev, |

Versdo inicial recebida em janeiro de 2001
Versdo revisada recebida em maio de 2001




