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Segundo as evidéncias atuais, a terapia de reposicao hormonal deve ser indicada por curto prazo para controle de manifestagoes

vasomotoras e urogenitais. Terapia de reposicao estrogénica fica reservada para mulheres histerectomizadas, enquanto a associagao

de estrogenos e progestogenos é obrigatdoria em mulheres com Gtero in situ. A partir da publicagao de ensaios clinicos randomizados
de grande porte, cairam por terra as supostas vantagens da terapia de manutencao na prevencao de doenca cardiovascular,
osteoporose e deméncia. Ao contrario, estudos surgidos a partir de 2000 apontaram a discreta eficacia ou ineficacia dos hormonios

naquelas condi¢des, bem como advertiram para efeitos adversos graves, como cancer de mama, cancer de endomeétrio (so

estrogenoterapia), cancer de ovario, risco de doenca coronariana, acidente vascular encefalico, trombose venosa profunda,

deméncia e doenca de Alzheimer.

ontemporaneamente a Terapia de Reposi¢ao Hormonal (TRH)

—realizada com estrogenos, progestdgenos e sua associagao
— tem indicagdo no controle de manifestacdes vasomotoras e
urogenitais decorrentes do decréscimo de produgao de esteroides
ovarianos, principalmente estradiol e progesteronal. Porém a
administracéo por tempo prolongado, objetivando prevenir outras
alteracGes relacionadas & menopausa, esta sendo vista com cautela.
Essa terapia constitui uma das mais complexas decisdes médicas
na salde da mulher, pois, nas Gltimas décadas, muitas informacdes
desencontradas foram veiculadas.

Nos anos 70, a TRH foi severamente condenada pelo sugerido
aumento de risco de cancer de mama e endométrio em mulheres
expostas. Nos anos subsequentes, criticaram-se a natureza e a
magnitude desse risco, pois a maioria dos efeitos negativos
relacionava-se a uso de estrdgenos sem oposi¢éo de progesto-
genosz. A partir de ent&o, o uso da combinacéo foi avaliado em
diversos estudos observacionais que sugeriram inimeros beneficios
da suplementacéo hormonal: prevencao de doenga cardiovascular,
osteoporose e declinio cognitivo3. As propaladas vantagens
associadas a TRH levaram a ampla e irrestrita prescricdo dos
farmacos. Adicionalmente, a terapia substitutiva passou a ser vista
como solugao de muitos dos problemas da mulher em processo de
envelhecimento. Atribuiram a TRH rejuvenescimento de pele,

manuteng¢ao da libido, melhora da qualidade de vida e controle da
~ . N 4
depresséo associada a menopausa .

No entanto, resultados provenientes de alguns desses estudos
observacionais mostraram-se sujeitos a vieses de selecéo, pois as
mulheres incluidas apresentavam caracteristicas mais favoraveis a
manuteng¢ao da salde em geral e da boa condicéo cardiovascular
(health user e health survivotjw. Em outros, os desfechos eram
intermedidrios ou substitutos, com menor relevancia clinica. O fato
é que estudos longitudinais séo geradores de hipéteses e nao
devem orientar condutas.

A realizacdo de ensaios clinicos randomizados de grande porte
(Women's Health Initiative \WHI), Postmenopausal Estrogen/Progestin
Intervention (PEPI) Trial, Heart and Estrogen-Progestin Replacement
Study (HERS | e Il) gerou novos resultados que contestaram os dos
estudos observacionais, modificando a fundamentagéo para o uso
racional da reposi¢éo hormonal na menopausaa.

A escolha sobre a instituigdo ou ndo de TRH por curto prazo deve

sertomada em conjunto com as pacientes, apés serem informadas
. N . . , 9,10

consistentemente da melhor evidéncia disponivel .

Para que as decisdes sejam mais fundamentadas, € necessario
conhecer a literatura contemporanea sobre as diferentes
. ~ . . 1
intervengdes hormonais realizadas na menopausal .
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Quadro 1:

Beneficio definido

Em sintomas vasomotores (e) (p) (e + p)
Em sintomas urogenitais (e)

Beneficio provavel

Em reducao de fraturas por osteoporose (e + p)

Beneficio desconhecido

Em sintomas urogenitais (p)

Definidos riscos ou ineficacia

Em prevencao primaria e secundaria de doenca cardiovascular (e + p)

Em prevencao de doenca de Alzheimer e deméncias vasculares (e) (e + p)
Em prevencao primaria de acidentes vasculares encefalicos isquémicos (e + p)
Em qualidade de vida (tratamento de longo prazo) (e + p)

Em doenca tromboembodlica venosa (e+p)

Em cancer de endométrio (e)

Em cancer de mama (e) (e+p)

Em cancer de ovario (e) (e+p)

e=estrogenos  p = progestdgenos

definido

Os sintomas vasomotores (fogachos) atingem cerca de 75% das
mulheres no climatério. Sem tratamento, podem desaparecer em um
adois anos, o que justifica terapia por curto prazol. Reviséo do Clinical
Evidence” encontrou mais de 40 ensaios clinicos randomizados
comparando estrogenos em diferentes preparagdes e vias com
placebo. A maioria mostrou reducgao significativa dos sintomas em
comparagao ao placebo. Tratamentos combinados ndo diferiram
significativamente do uso de estrégenos isolados, demonstrando
gue a associagao desses a progestdgenos nao conferiu maior alivio
dos sintomas vasomotores. MacLennan e colaboradores” realizaram
metandlise de 21 ensaios clinicos randomizados, com 2.511
participantes, avaliando a terapia de reposicdo hormonal com
estrégenos isolados ou associados a progestdgenos. Foi encontrada
redugdo de 77% (IC 95%: 58,2-87,5) na frequiéncia de fogachos no
grupo tratado em comparagéo ao placebo. A intensidade dos sintomas
também foi significativamente menor com a reposi¢ao hormonal (RR:
0,13;1C 95%: 0,08-0,22). Observou-se reducédo de 50,8% nos sintomas
vasomotores do grupo controle, em rela¢do aos valores basais, apds
trés anos. Progestdgenos isolados também se mostraram benéficos
no tratamento dos sintomas vasomotores. Os cinco ensaios clinicos
randomizados disponiveis (257 pacientes, com seguimento inferior a
um ano) encontraram reducéo significativa desses sintomas, quando
comparados ao placebo, com NNT que variou de 2 a 4 ' Nao
existemn revisdes sistematicas sobre o assunto. Eimportante considerar
gue progestdgenos raramente séo empregados de forma isolada
para manejo dos sintomas e, quando o s&o, necessitam de doses
elevadas (de 20 a 400 mg/dia de acetato de medroxiprogesterona,
por via oral), freqlientemente determinando ocorréncia de efeitos
indesejaveis.

Estrégenos tém-se mostrado Uteis no controle de ressecamento da
mucosa vaginal e dispareunia associados a deficiéncia hormonal
na menopausa. Metanalise” envolvendo seis ensaios clinicos
randomizados evidenciou melhora significativa da lubrificacdo
vaginal com a administragéo de estrogenos, independentemente
daviaempregada. A administracdo vaginal de estrégeno é eficaz e
acarreta menos efeitos adversos.

provavel

Estudos observacionais demonstraram que estrogenos aumentaram
densidade mineral 6ssea (desfecho intermediario) e reduziram de
30% e 50% o risco de fraturas de quadril e de coluna, respec-
tivamente’. Em estudos de coorte 16-18, 0 beneficio associou-se a
uso corrente prolongado (seis anos ou mais), iniciado precocemente
(antes de dez anos do inicio da menopausa) e com altas doses de
estrégenos, isolados ou em associagdo com progesterona. Tais
resultados geraram a recomendacao de TRH para prevengao primaria
da osteoporose p6s-menopausica, a ser iniciada preferencialmente
logo apds o inicio da amenorréia ou a realizacéo de ooforectomia,
com afinalidade de prevenir a perda éssea. Estudos observacionais
sobre TRH na preveng¢ao secundaria produziram resultados similares.
Estudo caso-controle de base populacionallg avaliou 1327 mulheres,
entre 50-81 anos, com fratura de quadril prévia (casos) e 3262
controles. Usuarias correntes de TRH, quando comparadas as nao
usuarias, tiveram diminuigao de risco de cerca de 6% para cada ano
de terapia. O beneficio perdurou por cinco anos apés a suspensao
do uso continuado, além dos quais grande parte do efeito protetor
foi perdido. Dez anos ap6s a suspensao, densidade dssea e risco
de fratura mostraram-se similares entre usuarias e ndo-usuérias de
estrégenoszo.

0 ensaio clinico HERS™ avaliou os efeitos da TRH no risco de fraturas
clinicas e na perda de estatura. N&o houve diferenca estatisticamente
significante quanto aos desfechos em 10.554 pessoas-ano de
seguimento. Duzentos e oitenta e seis mulheres tiveram fraturas
(punho, guadril, coluna e outras): 26,3/1000 pessoas-ano no grupo
tratado e 28/1000 pessoas-ano no grupo placebo (RR: 0,94; IC
95%: 0,8-1,2; P = 0,61). Também n&o houve diferenca na perda
média de altura nos grupo tratado e placebo.

0 ensaio WHI” avaliou 16.608 mulheres pbés-menopausicas pelo
periodo de 5 anos com o objetivo de verificar se a TRH combinada
reduziria a incidéncia de algumas doengas cronicas (prevencado
priméaria). Esse estudo evidenciou redugao significativa nas fraturas
de quadril (RR: 0,66; I1C95%: 0,45-0,98), 0 que corresponde a
reducao de risco absoluto de 5 casos a menos de fratura por
10.000 pessoas/ano.

Enfatiza-se que a preveng&o de osteoporose deve ater-se a mudancas
comportamentais (exercicios regulares, aerobicos e com sobrecarga, e
dieta com teor de 1.000 a 1.500 mg de célcio ao dia)3. Pacientes com
osteoporose estabelecida devem fazer tratamento especffico.
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desconhecido

.~ .. . 12 ~ . s
Revisdo no Clinical Evidence nédo encontrou ensaios clinicos
randomizados avaliando o efeito de progestégeno isolado nos
sintomas urogenitais da menopausa.

riscos ou ineficacia

Varios estudos epidemiol6gicos sugeriram gque a estrogenoterapia
de reposi¢éo hormonal (ETR) fosse benéfica na prevengéo da doenga
cardiovascular. Na coorte de enfermeiras americanas (The Nurses’
Health Studm23 - observou-se reducéo de 31% na incidéncia de
doenga coronariana, apos ajuste para idade. Durante esse periodo,
houve aumento em uso de reposicdo hormonal e mudanca de
estilo de vida dessas mulheres (reducéo do tabagismo, adequagao
da dieta, atividade fisica regular). Apesar de seu delineamento
observacional, esse estudo foi um dos que mais influenciou a deciséo
de empregar TRH na prevencao primaria da doenga coronariana. O
aparente beneficio diminuiu com uso prolongado (10 anos ou mais)
e nao foi tdo evidente nas que tinham baixo risco para doenca
coronaria™, Logo, a protegdo estava associada ao uso corrente e
diminuia apés a suspenséo. Varios outros estudos observacionais
indicaram reducéo no risco de doenga cardiovascular em mulheres
pbés-menopausicas tratadas com estrogenos em relagéo as nao-
tratadas. Metanalise™ de 25 desses estudos mostrou risco relativo
de 0,70 para doencga coronariana em usudrias de estrégenos. Em
sete deles, associaram-se progestdgenos a estrogenos, estimando-
se orisco em 0,66. A partir desses resultados, houve uma onda de
entusiasmo em relagdo a protecao cardiovascular. O ensaio clinico
PEPI® também mostrou prote¢do, mas empregou desfechos
intermediarios (niveis de lipoproteinas) em vez de desfechos
primordiais, como morbimortalidade cardiovascular. Anélise agregada
de 22 ensaios clinicos randomizados que avaliaram outros efeitos
da hormonioterapia de reposi¢ao mostrou envolvimento de pequeno
numero de participantes, duragdo média que pouco excedeu a um
ano e desfechos cardiovasculares néo suficientemente claros%,
ndo produzindo convincente evidéncia em nenhum sentido. A
eficacia definitiva da TRH na prevengdo priméria da doenca
coronariana foi avaliada pelo ensaio WHI” Os desfechos primarios
foram infarto do miocardio n&o-fatal e morte cardiovascular. O risco
de doenca coronariana foi 29% maior nas usuarias de TRH,
correspondendo ao risco absoluto de sete eventos coronarianos
por 10.000 pessoas/ano. O resultado desse estudo contra-indica o
emprego de TRH na prevengao primaria de doencga cardiovascular.

. ;o . 27 . .
O ensaio clinico randomizado HERS  avaliou por 4,1 anos o efeito
da associagdo estrégeno-progestégeno em comparagao a placebo
na prevengdo secundaria da doenca cardiovascular em 2763

mulheres pds-menopausicas. Os desfechos principais foram infarto
do miocardio néo-fatal (IM) e mortalidade por doenga coronariana.
Ataxa combinada desses eventos ndo diferiu entre grupos tratado
e placebo (12,5% versus 12,7%; RR = 0,99; 1C95%: 0,80-1,22).
Entretanto aumentou em 52% o risco de doenga cardiaca isquémica
(28-42,5/1000 pessoas/ano) no primeiro ano do estudo nas
mulheres expostas a hormonioterapia. O seguimento do estudo -
HERS II”* - confirmou gue o risco persistia com o uso prolongado.
HERS foi 0 primeiro estudo experimental de qualidade que avaliou
desfechos primordiaiszg, embora seus resultados possam néo ser
aplicaveis para as usuarias de estrégenos isolados (ETR), de diferentes
regimes de HRT ou de diferentes progestégenos.

Frente as evidéncias atuais, a Associacdo Americana de Cardiologia
esta alertando contra a prescricdo de hormonioterapia combinada
para a prevengdo secundéria de doenca cardiaca. Ainda esta
recomendando suspender a TRH e instituir profilaxia para trombose
venosa em mulheres que desenvolveram evento coronariano
agudo durante o uso da terapiago.

Resultados de poucos estudos o sugeriram que a TRH protegesse
contra o desenvolvimento da deméncia, havendo inclusive melhora
da cognigéo. Metanalise” de dez estudos observacionais mostrou
prote¢do para doenga de Alzheimer, com estimativa de risco de 0,71,
mas resultados de oito ensaios n&o-controlados néo foram
convincentes. Ensaio clinico randomizado e controlado por placebo34
avaliou o papel dos estrogenos em duas dosagens, por um ano, em
97 mulheres histerectomizadas com doencga de Alzheimer de leve a
moderada. Nao houve diferenca significativa na progressao da
deméncia entre 0s grupos experimentais e o controle. Josefson™
chama a atengao para os resultados de ensaio clinico randomizado
e controlado por placebo36 gue investigou o efeito da TRH na
preservacao da memoria em 4532 mulheres em pds-menopausa,
com 65 anos ou mais, sem sinais de deméncia prévia, durante seis
anos. Ao final, 61 mulheres tiveram o diagndstico provavel de
deméncia: 40 no grupo TRH e 21 no grupo placebo (HR=2,05; IC95%:
1,21-3,48; P=0,01). A doenca de Alzheimer predominou em ambos
0s grupos (20 versus 12, respectivamente).Tais achados contradizem
os resultados de estudos observacionais e epidemioldgicos. Portanto,
em mais um aspecto, o suposto beneficio da TRH foi revertido por
meio de avaliagdo metodologicamente mais adequada.

Dentro do estudo WHI foi avaliado o papel da TRH na incidéncia de
acidentes vasculares encefélicos isquémicos e hemorrégicos. Houve
50% a mais de chance de eventos isquémicos (RR=1,44; IC95%:
1,09-1,90) nas usuarias de TRH combinada’ .

Hays e colaboradores™ avaliaram o efeito da TRH combinada na
qualidade de vida de mulheres pds-menopausicas que participaram
do Women'’s Health Initiative. Dados sobre qualidade de vida foram
coletados no inicio do estudo e ao final do primeiro ano em todas
as mulheres (n=16.608) e ao final do terceiro ano de estudo em
1.511 pacientes. Ap6s um ano de uso de TRH combinada, observou-
se pequeno beneficio em termos de padréo de sono, funcionamento
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fisico e dor corporal, apesar de néo ser clinicamente significativo.
Apenas mulheres com média de idade de 54 anos e sintomas
vasomotores de moderados a graves apresentaram beneficio
clinicamente significativo na qualidade do sono, secundario a
reducdo daqueles sintomas. Ao final de trés anos, ndao houve
melhora em nenhum dos critérios de qualidade de vida avaliados
no grupo que recebeu TRH combinada em comparagéo ao placebo.

0 estudo HERS' encontrou risco praticamente trés vezes maior de
tromboembolismo venoso (RR=2,89; IC 95%:1,50- 5,58) em usuarias
de TRH combinada em comparacgédo a nao-usuarias, e tendéncia
para maior risco de embolia pulmonar. Posteriormente, o ensaio
WHI encontrou risco duas vezes maior (RR =2,13; IC 95%: 1,39 -
3,25) de embolia pulmonar em usuarias de TRH combinada,
representando oito casos a mais de embolia pulmonar em 10.000
pessoas/ano. Esse risco foi atribuido & combinagao de estrégeno e
progestégenozz.

O emprego de estrogenos sem oposi¢do de progesterona
determina risco 2 a 3 vezes maior de cancer de endométrio em
relagdo a néo-usuarias’ . Quando aquele uso é superior a 10
anos, o risco é oito a dez vezes maior, representando 46 casos a
mais de neoplasia de endométrio em 100.000 mulheres/ano. Varias
publicacGes demonstraram efeito protetor de progesterona sobre o
endomeétrio, determinando risco similar entre usuérias e néo-
usuarias” .

O aumento do risco de cancer de mama nas usuarias de estrégenos
foi observado na maioria dos estudos iniciais. Metanalise® de
estudos longitudinais e de casos e controles, envolvendo mulheres
com menopausa natural ou cirdrgica e sem histéria prévia de cancer
de mama, mostrou que o risco ndo aumentava até 5 anos de uso
de estrégenos (RR = 0,015/ano). Apds 15 anos de uso, entretanto,
houve aumento de 30% nesse risco (RR = 1,3; IC 95%: 1,2-1,6), em
parte devido a inclusao de mulheres pré-menopausicas e usuarias
de estrdgenos com ou sem progestogeno. Pacientes com histéria
familiar de cancer de mama e usuarias de estrégenos apresentaram
0 dobro de risco (RR = 3,4) de desenvolver a doenga quando
comparadas as que tinham apenas a primeira condicéo. The Nurses
Health Study“, coorte de enfermeiras norte-americanas, demonstrou
aumento de risco bastante similar em usuérias por 5 anos ou mais
de reposicao estrogénica (RR = 1,32) ou combinada (RR = 1,41). O
ensaio clinico randomizado WHI confirmou esses achados. Em
maio de 2002, ap6s 5,2 anos de seguimento, o comité de seguranca
em pesquisa recomendou a suspensao do estudo porque o teste
estatistico para cancer de mama invasor excedia o limite para esse
efeito adverso, e as estatisticas demonstravam que os riscos globais
excediam os beneficios. O excesso de risco absoluto foi de 8 casos
a mais de cancer de mama por 10.000 pessoas/ano, atribuivel a
TRH combinada (RR = 1,26; IC 95%: 1,00 - 1,59). Em 2003, o The
Million Women Study42 investigou os efeitos de tipos especificos de
TRH na incidéncia de cancer de mama invasor e na mortalidade
pela doenga, em 1.084.110 mulheres inglesas entre 50 e 64 anos.

Foram diagnosticados 9.364 casos de cancer de mama e 637 mortes
por cancer de mama no periodo de seguimento (média 2,6 e 4,1
anos, respectivamente). Demonstrou-se que usuarias de TRH tém
66% de chance a mais de desenvolver cancer de mama (RR =1,66;
IC 95%: 1,58-1,75; P<0,0001), e que o emprego de estrogenos
associado a progestdgenos dobra o risco para a neoplasia (RR=
2,0; IC 95%: 1,88 - 2,12; P<0,0001). O risco se modifica pouco
guando se comparam estrogenos e progestogenos especificos,
diferentes doses ou tipos de regime (seqiiencial ou continuo). Em
relagéo a via de administracdo, implantes de estrégenos isolados
determinaram maior risco (65%), seguidos das vias oral (32%) e
transdérmica (24%). O risco aumenta com a duragao total de uso de
qualquer TRH. O uso estrégeno mais progestégeno por dez anos
resulta em 19 casos a mais de cancer de mama em 1000 mulheres/
ano. Usuarias no passado nao apresentaram maior risco.

Uma coorte” avaliou morte por cancer de ovario em 211.581
mulheres pds-menopausicas, encontrando 944 mortes por essa
causa em 14 anos. Usuarias de TRH apresentaram risco 50% maior
de morte por essa neoplasia quando comparadas a nao-usuarias
(RR=1,51; IC 95%: 1,16- 1,96). A taxa anual de mortes por cancer de
ovario em 100.000 mulheres, ajustada paraidade, foi de 64,4 para
usudrias correntes por dez anos ou mais, 38,3 para usuarias no
passado por dez anos ou mais e 26,4 para ndo-usuarias. Os autores
concluiram que o uso de estrogeno por mais de dez anos na pds-
menopausa aumenta significativamente o risco de morte por cancer
de ovario, persistindo até 29 anos ap6s suspensdo do uso.
Metanalise™ de onze estudos realizados em 4392 mulheres com
cancer de ovario demonstrou estar o tipo invasor epitelial associado
ao uso de TRH (RR =1,15; IC 95%: 1,05 - 1,27). Com mais de dez anos
de TRH (seis estudos), houve tendéncia a maior risco (RR =1,27; IC
95% : 1,00 - 1,61), demonstrando que a duragédo de uso é fator
importante para ocorréncia da neoplasia.

Em conclusao, frente aos riscos estabelecidos, terapia de reposi¢ao
hormonal sé deve ser indicada em tratamento de curto prazo (até 5
anos) para controle sintomatico de altera¢des vasomotoras e
geniturinarias. Os resultados dos estudos contemporaneos, abaixo
resumidos, fundamentam tal decis&o.
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baseadas em evidéncias:

Na presente década, surgiu novo modelo de pensamento - a
medicina baseada em evidéncia - que reforca a experiéncia clinica
por meio da aplicagdo da melhor informagao cientifica disponivel
(evidéncia externa), valorizando o paciente quanto a suas
peculiaridades e expectativas (experiéncia clinica individual) e
objetivando atendimento mais correto, ético e cientificamente
embasado’.

O paradigma foi conceituado como “o uso consciente, explicito e

judicioso da melhor evidéncia disponivel para a tomada de deciséo
. . . . . 52

sobre o cuidado de pacientes individuais™ .

. 1 . ~ L
Para David Sackett, a maneira de p6r em pratica a conduta baseada
em evidéncia é integrar experiéncia e evidéncia clinica externa.

A experiéncia engloba proficiéncia e julgamento oriundos da pratica
clinica, em que, a partir de diagnostico eficiente, identificam-se
situagOes, direitos e preferéncias dos pacientes, influenciando as
tomadas de decisdo sobre condutas a lhes serem oferecidas.

A evidéncia externa provém de pesquisa clinica sistematica e
relevante que define acuréacia de testes diagnésticos, poder de
marcadores prognosticos e eficacia e seguranca de medidas
preventivas, terapéuticas e reabilitadoras. E visualizada a partir de
informacoes cientificas que devem ter relevancia e validade’,

Por relevancia entende-se a avaliacdo de desfechos importantes
para os pacientes, derivada de fatos, em vez de provir de “autoridade”
ou “impressoes” da experiéncia clinica.

A validade da informacéo provém da qualidade dos estudos que a
geraram.

H& uma hierarquia entre os estudos que orientam condutas em
farmacologia clinica4, proveniente de sua tipologia, qualidade de
seu delineamento, controle de vieses sistematicos e erros aleatorios
e adequagao das conclusdes ante os resultados obtidos. Assim, ha
diferentes niveis de qualificacdo dos estudos farmacoldgico-clinicos,
como pode ser visto no Quadro r

Sackett propds que o desenho dos estudos, a intensidade dos
efeitos observados e a possibilidade de ocorréncia de erros aleatérios
gualificassem a tomada de deciséo terapéutica em diferentes graus
de certeza’.
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Quadro I.

Nivel do
Estudo

Caracterizacao

| Ensaio clinico randomizado com desfecho e magnitude de
efeito clinicamente relevantes, correspondentes a hipoétese
principal em teste, com adequado poder e minima possi-
bilidade de erro alfa. Metandlises de ensaios clinicos de nivel
Il, comparaveis e com validade interna, com adequado poder
final e minima possibilidade de erro alfa.

I Ensaio clinico randomizado que ndo preenche os critérios do
nivel l. Andlise de hipéteses secundarias de estudos de nivel .

IIl Estudo quase-experimental com controles contemporaneos
selecionados por método sistematico independente de julga-
mento clinico.Analise de subgrupos de ensaios clinicos
randomizados.

\% Estudo quase-experimental com controles histéricos. Estudos
de coorte

Vv Estudos de casos e controles

VI Séries de casos
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