30 ANTONIO VAZ CARNEIRO

Conferéncia / Conference

COMO AVALIAR A INVESTIGACAO CLINICA.

GE Vol. 15

0 EXEMPLO DA AVALIACAO CRITICA DE UM ENSAIO CLINICO

ANTONIO VAZ CARNEIRO

Resumo

O papel da ciéncia na pratica clinica é, hoje em dia, absolu-
tamente insubstituivel. A publicacdo permanente de estudos
e ensaios clinicos produz evidéncia (prova cientifica) de boa
qualidade, sobre a qual é possivel 0 médico tomar decisdes
solidas, mesmo que num contexto de incerteza e risco. Para
além disso, a combinac¢io entre a gestao de recursos cada
vez mais escassos e dispendiosos por um lado, com respon-
sabilizacido dos médicos por parte da sociedade na prestagio
de cuidados eficazes mas custo-efectivos, por outro, cria no-
vas exigéncias de rigor e racionalizacio da pratica médica.
Hoje em dia, a evidéncia cientifica proveniente de estudos
clinicos pode caracterizar-se — em relacio a existente diga-
mos ha 30 anos atras — em trés pontos: 1) existe muito maior
quantidade de estudos; 2) a qualidade destes ¢ muito me-
lhor; e 3) estes podem pode ser rapida e eficazmente locali-
zados (através de meios informaticos que pesquisam as
grandes bases de dados biomédicas). Portanto a questao nao
devera ser “Existe uma resposta para a minha questido?” (a
resposta sera na maior parte dos casos afirmativa), mas sim
“Estes dados que encontrei sdo fiaveis?”. Por estas (e outras)
razoes, torna-se absolutamente fundamental que o médico
saiba analisar a qualidade metodoldgica dos artigos que se-
leccionou para ler.

Neste artigo apresentamos, como exemplo de avaliacio da
investigacdo clinica, um esquema de anilise critica de en-
saios clinicos.

Summary

The role of science in medical practice is nowadays absolute-
ly irreplaceable. The continuous publication of studies and
clinical trials produces evidence of good quality, based on
which physicians can base their decisions, even in a uncer-
tain and risky environment. Moreover, the combination of
rare and expensive resource management with professional
accountability of doctors in efficacious and cost-effective
care creates new rational needs and demands. Nowadays,
scientific research from clinical studies can be looked upon
from three standpoints of view (as opposed from 30 years
ago): 1) there is a much bigger number of studies; 2) their
quality is higher and 3) they can be located easily (through
search of electronic databases). So the question is not “Is the-
re an answer to my questions?” (most of the time the answer
will be yes), but “Are these data I locate reliable?”. For these
(and other) reasons, is absolutely mandatory that doctors
know how to critically appraisal the clinical evidence from
studies.In this paper we present a scheme of critical apprai-
sal of clinical trials, as an example of evaluation of clinical
research.
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INTRODUCAO

A pratica clinica no inicio do terceiro milénio é complexa e
incerta, ¢ 0 médico pratico ¢ posto em confronto com pro-
blemas de conhecimentos diariamente. Os novos avangos
diagndsticos e terapéuticos em medicina processam-se a
um ritmo acelerado, criando problemas de actualizagdo ¢
aplicagdo pratica a quem tem a responsabilidade da assis-
téncia médica a doentes internados em hospitais, observa-
dos em consultas ou avaliados em servigos de urgéncia .

O papel da ciéncia na pratica clinica é, hoje em dia, abso-
lutamente insubstituivel. A publicagdo permanente de es-
tudos e ensaios clinicos produz evidéncia (prova cientifi-
ca) de boa qualidade, sobre a qual é possivel o médico

tomar decisdes solidas, mesmo que num contexto de in-
certeza e risco .

Para além disso, a combinagdo entre a gestdo de recursos
cada vez mais escassos ¢ dispendiosos por um lado, com
responsabiliza¢do dos médicos por parte da sociedade na
prestagdo de cuidados eficazes mas custo-efectivos, por
outro, cria novas exigéncias de rigor e racionalizacdo da
pratica médica @.

Na base da resolu¢do dos problemas acima apontados
encontra-se a necessidade de obtengdo e sintese de infor-
magao clinica valida e relevante que sirva de base a acti-
vidade do médico que procura resolver os problemas
clinicos que se lhe colocam diariamente. A questdo es-
sencial € entdo a de saber como podem os médicos apren-
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der as inovagdes ¢ dominar a informacdo de modo a
introduzir (eventuais) mudangas na sua pratica que, em
ultima analise, irdo beneficiar os seus doentes.

A investigagdo clinica define-se como sendo aquela que
¢ realizada em doentes (ou pacientes), com intervengdes
que sdo relevantes para aqueles, em condigdes que pos-
sam ser realizadas no dia-a-dia e cujos resultados se des-
tinam a servir de base a decisdo de diagnosticar, tratar ou
prognosticar as patologias humanas.

As questdes que a investigagdo procura responder sdo
instrumentais na base do desenho dos estudos que as irdo
tentar esclarecer: para questdes sobre a eficacia de uma
intervencdo terapéutica, o desenho ideal é o ensaio clini-
co aleatorizado, prospectivo e controlado; mas se procu-
rarmos definir as caracteristicas diagnosticas de um novo
teste (em comparagdo com o gold standard para aquela
patologia) entdo deve-se utilizar um estudo seccional
cruzado; para o progndstico, um estudo prospectivo de
coorte, para a etiologia, um estudo caso-controlo, e assim
por diante.

A avaliagdo critica da evidéncia cientifica consiste em
analisar e classificar os estudos em termos da sua vali-
dade, da sua importancia e da sua aplicabilidade clinica,
para a inclusdo (ou exclusdo) da informagao assim obti-
da como complemento na decis@o final sobre o doente
(dependendo do grau de confianga que se deposita na
estrutura metodoldgica dos estudos). A necessidade da
utilizagdo de um critério de avaliacdo rigoroso advém do
facto da maior parte da investigagao publicada (de gran-
des dimensdes) possuir pouco rigor metodolégico e por
vezes ser também pouco relevante em termos da sua uti-
lidade pratica.

A avaliag@o critica da evidéncia consegue-se através das
respostas a um conjunto de questdes e regras predefi-
nidas. Embora l6gicas, nem todas estas sdo auto-expla-
natorias, pelo que necessitam de instrugdes detalhadas
para uma aplicacdo correcta a estudos terapéuticos ou de
prevengao ¢, diagnésticos ¥, de iatrogenia ©, de esta-
belecimento de prognostico “” ou de revisdo ", para ape-
nas citar alguns tipos. Por exemplo, uma questdo me-
todolégica fundamental na validade de um ensaio clinico
¢ a de saber se os doentes nos grupos experimental ou de
controlo foram nestes incluidos através de um processo de
aleatorizacdo devidamente implementado. Mas se olhar-
mos para um estudo diagndstico, entdo o que é importante
¢ ver se todos os doentes fizeram ambos os testes em com-
paracgdo. E num estudo prognostico, ha que analisar se o
grupo (coorte) que se pretende seguir no tempo possui
doentes com todas as gamas de gravidade de doenca.

E estas sdo apenas questdes sobre a validade. Se pensar-
mos na importancia e aplicabilidade dos resultados, entdo
as questdes serdo outras. Por exemplo, se uma interven-
¢do terapéutica reduz a mortalidade de 12,3% para 11,2%
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e esta diferenga for estatisticamente significativa, sera
clinicamente significativa isto ¢, sera suficientemente im-
portante para ser recomendada? E se um teste diagnosti-
co for tao complexo de aplicar que s possa ser feito em
hospitais terciarios, serd possivel dissemina-lo em todo o
sistema de satude (aplicabilidade)?

Poder-se-a perguntar porque é que necessitamos de uti-
lizar um critério de avaliagdo tdo rigoroso, em vez de nos
fiarmos na nossa intuigdo. A resposta advém do facto da
maior parte da investiga¢do publicada (de grandes di-
mensdes) possuir pouco rigor metodologico e por vezes
ser também pouco relevante em termos da sua utilidade
pratica. Dai a necessidade de um processo de avaliagao
critica muito rigoroso 2.

Neste artigo iremos dar o exemplo da avaliagdo de um
ensaio clinico (randomized controlled trial — RCT), devi-
do a importancia deste tipo de estudo na literatura bio-
médica.

AVALIACAO CRITICA DE UM ENSAIO CLINICO

As questdes (ha quem lhe chame “guias”) a que um en-
saio clinico devera responder para ser correctamente
avaliado estdo descritas no Quadro I. Estas sdo
questdes metodologicas, que procuram analisar a vali-
dade do estudo (isto é, se o seu desenho permite res-
ponder a questdo colocada), a importancia dos resulta-
dos (isto é, se sdo clinicamente — para além de estatis-
ticamente — significativos) e a aplicabilidade dos acha-
dos a outros doentes que naturalmente ndo participa-
ram no estudo .
Em termos praticos, cada questdo ¢ classificada em 4
hipoteses:

* resposta afirmativa = sim (codificada com 2)

* pouco claro/possivelmente (codificada com 1)

* resposta negativa = ndo (codificada com 0)

* ndo aplicavel
No final de responder as 20 questdes, obtém-se a soma de
todas as questdes individuais e calcula-se um score final,
segundo o esquema:

* Score total (soma dos scores atribuidos) [A]
* N° de questdes aplicaveis (max. 20) [B]
* Score maximo possivel (2 x B) [C]

Os ensaios clinicos classificados com uma pontuagéo de
75% ou mais sdo considerados de boa qualidade. Todos
0s outros sdo - em principio - excluidos, ja que ndo se
revelam como tendo qualidade suficiente para serem con-
siderados para a pratica clinica.

O restante deste artigo ira descrever e justificar (de ma-
neira sucinta) cada uma das questdes a que um ensaio
clinico devera responder na sua avaliagdo critica, para
poder ser considerado valido ou néo.
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Quadro I - Grelha para avaliagio critica de um artigo descrevendo um ensaio clinico.

VALIDADE DOS RESULTADOS S ? N n/a
1. a gama de doentes foi bem definida? 2 1 0 n/a
2. os critérios de inclusdo e exclusdo sdo logicos e claros? 2 1 [1} n/a
3. o diagnostico da doenga estava bem caracterizado? 2 1 0 n/a
4. os doentes foram aleatorizados? 2 1 0 n/a
5. 0 método de aleatorizagao foi explicado? 2 1 [1} n/a
6. a distribui¢ao foi ocultada? 2 1 0 n/a
7. os doentes foram analisados nos grupos para os quais tinham sido aleatorizados inicialmente 2 1 0 w/a
(intengdo-de-tratar)?
8. a dimensdo da amostra foi estatisticamente calculada? 2 1 0 n/a
9. os doentes nos grupos em comparagdo eram semelhantes em termos dos seus factores de prognosti- 2 1 0 W/
co conhecidos?

10. com excepe¢do do tratamento em estudo, todos os doentes foram tratados da mesma maneira? 2 1 0 n/a
11. foi ocultado aos doentes o grupo a que pertenciam? 2 1 0 n/a
12. foram ocultados aos investigadores os grupos em estudo? 2 1 0 n/a
13. foram ocultados aos analisadores dos dados os grupos em estudo? 2 1 0 n/a
14. o seguimento (follow-up) final foi superior a 80%? 2 1 0 n/a
IMPORTANCIA DOS RESULTADOS

15. a dimensao do efeito terapéutico (RRR, RRA, NNT) foi importante? 2 1 0 n/a
16. a estimativa do efeito ¢ suficientemente precisa (IC)? 2 1 [1} n/a
17. esse efeito tem importancia clinica? 2 1 (1} n/a
APLICABILIDADE DOS RESULTADOS

18. os doentes do estudo sdo semelhantes aos da pratica clinica do médico individual? 2 1 [1} n/a
19. foram considerados todos os resultados clinicos importantes? 2 1 [1} n/a
20. os beneficios do tratamento sobrepdem-se aos potenciais riscos e custos da sua implementagio? 2 1 0 n/a

Validade dos Resultados
A gama de doentes foi bem definida?

A importancia da determinagdo cuidadosa da gama de
doentes de um RCT constitui um passo absolutamente
crucial para analise da respectiva validade. Especial-
mente no que se refere ao seu risco de base (i.e. gravi-
dade da doenca), esta analise permite definir que repre-
sentatividade é que esta amostra possui em relagdo a po-
pulagdo em geral. Por exemplo: num ensaio clinico de
um novo medicamento para a hepatite C, sera necessario
garantir que a amostra possui doentes com um quadro
assintomatico, mas também com insuficiéncia hepatica (e
todos os estadios intermédios). S6 deste modo podere-
mos analisar o impacto da nova droga no progndstico
destes doentes.

E claro que se pode seleccionar um grupo de doentes
muito homogéneo — por ex. infectados com HCV e com
determinadas alteracdes morfologicas na biopsia hepati-
ca — ¢ estudar apenas esses. A utilidade da informagéo
sobre este subgrupo especifico contrastara com a menor
generalizacdo dos resultados a todos os infectados com
hepatite C ©.

Os critérios de inclusdo e exclusdo sao logicos e claros?
Um RCT destina-se a estudar uma interven¢do numa

populagdo determinada. Como ndo ¢ habitualmente pos-
sivel estudar a totalidade da populagao (devido a sua di-

mensdo), entdo ¢ necessario definir quais serdo os doen-
tes que irdo constituir a amostra. Isso consegue-se através
da definic¢do de critérios de inclusdo e exclusdo.

Os critérios de inclusdo incluem tipicamente o grupo
etario dos doentes, o seu sexo, o diagnoéstico clinico e co-
morbilidades (doencas concomitantes). Os critérios de
exclusdo definem caracteristicas dos doentes que preclu-
dem, por questdes de seguranga, a sua inclusdo no estudo
(por exemplo existéncia de insuficiéncia renal, idade su-
perior a 75 anos, alergias conhecidas, etc.) 9.

O diagndstico da doenga estava bem caracterizado?

A definig@o precisa do diagnostico ¢ de central importan-
cia nos ensaios clinicos. Com efeito, para podermos apli-
car aos nossos doentes os achados dum RCT (a sua vali-
dade externa), ¢ absolutamente necessario que o diagnos-
tico definido no estudo seja claro e ndo ambiguo, ja que
pode atingir o seu poder estatistico .

Nalgumas situagdes, os critérios de inclusdo e exclusdao
quase definem o diagnéstico, especialmente se forem mui-
to especificos, mas seja como for, se existir alguma a in-
certeza sobre o diagnoéstico, esta devera sempre ser cla-
ramente indicada.

Os doentes foram aleatorizados?
Num ensaio clinico valido, os doentes devem ser dis-

tribuidos pelos grupos de analise (experimental/ais, con-
trolo) baseados num processo aleatorio imprevisivel. Por
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outras palavras, na distribui¢do aleatdria cada partici-
pante tem uma probabilidade conhecida de receber um
dos tratamentos em estudo antes de ser incluido no grupo
respectivo, mas o tratamento que vai receber é determi-
nado pelo acaso e ndo deve ser previsto antes ¢,

A principal vantagem da aleatorizagdo ¢ a distribuicao
dos factores de confundimento desconhecidos: por exem-
plo, a genética parece desempenhar um papel importante
na incidéncia de doenga inflamatdria do intestino (sabe-
se que os nordicos tém uma incidéncia aumentada da
doenga). Num estudo multicéntrico sobre uma nova te-
rapéutica para a colite ulcerosa ou doenga de Crohn, ¢é
fundamental que o risco genético de base seja 0 mesmo
entre os grupos em estudo, pelo que so6 a aleatorizagdo ¢é
que pode garantir (mesmo que ndo em 100% dos casos)
um numero analogo de doentes de ascendéncia nérdica
entre 0s grupos.

O método de aleatorizacgdo foi explicado?

O método de aleatorizag@o classico elege o doente indi-
vidual como unidade e procura distribuir cada um deles
de per si, isto é, cada novo doente que ¢é recrutado tem
exactamente as mesmas hipéteses de ser incluido num
dos grupos em estudo. Existem no entanto técnicas de
aleatorizagdo designadas como restringidas, que se desti-
nam a manter um determinado equilibrio entre os grupos,
em termos de dimensdo ou caracteristicas especificas.
Designa-se por blocos, estratificada e minimizada.
Qualquer que seja o seu tipo, o método aleatorizagdo de
deve sempre ser descrito 7.

A distribuigdo foi ocultada?

Apos uma aleatorizagdo bem sucedida torna-se neces-
sario garantir que a distribui¢do dos doentes pelos grupos
para que foram inicialmente aleatorizados ¢ feita sem
erros. O ideal ¢ que a distribuigdo seja feita num centro
distante do qual se processa o estudo (contactando o
investigador por exemplo pelo telefone quando quiser
saber que tratamento ira aplicar) *®. Isto é necessario para
garantir que a aleatorizagdo ¢ respeitada.

Os doentes foram analisados nos grupos para os quais ti-
nham sido aleatorizados inicialmente (inten¢do-de-tratar)?

A abordagem intuitiva em relacdo aos doentes que nao
seguiram as instrugdes de tratamento que lhe foram indi-
cadas, é de os retirar da andlise final. Parecendo certa, es-
ta decisdo ¢ fundamentalmente errada, ja que subverte a
vantagem da aleatorizac@o, impede uma visdo mais realis-
ta do impacto da nova droga e permite a introdugdo de
viéses no estudo. Assim, independentemente de qual foi
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a interven¢do efectivamente cada doente recebeu, para a
analise final ele devera ser incluido no grupo para que
inicialmente foi aleatorizado .

A dimensdo da amostra foi estatisticamente calculada?

A dimens3o de uma amostra de um ensaio clinico ndo
pode ser definida de qualquer maneira, na base de con-
vicgdes e crengas dos investigadores. Por razdes clinicas
e estatisticas, a dimensdo amostral deve ser calculada
com rigor, para que o estudo possa provar o que se pro-
pos e, se o resultado final for negativo, néo ter sido por
um problema de a amostra insuficiente.

Os factores que entram em conta no calculo da amostra
sdo0: 1) a percentagem de outcomes esperado em cada
grupo; 2) o erro tipo I (nivel av); 3) o erro tipo II (nivel B);
e, para outcomes continuos, 4) o desvio padrao.

Os doentes nos grupos em comparacdo eram seme-
lhantes em termos dos seus factores de progndostico co-
nhecidos?

Em todos os artigos reportando ensaios clinicos devera
existir um quadro que descreve, lado a lado, as caracteris-
ticas demograficas, clinicas, laboratoriais, etc. dos gru-
pos em estudo. Idealmente aquelas serdo sobreponiveis
nos dois (ou mais) grupos, isto ¢, a média de idades sera
a mesma, a percentagem de homens idem, as caracteris-
ticas da doenga também, etc. Isto é necessario para po-
dermos assacar as eventuais diferencas nos beneficios e
riscos do tratamento unicamente a intervencdo (e ndo a
um prognostico de base diverso) *.

E claro que, mesmo com uma aleatorizagio competente-
mente desenhada ¢ implementada, pode acontecer que —
por pura ma sorte — 0s grupos ndo estejam equilibrados.
Neste caso, dever-se-a analisar se as diferengas sdo sufi-
cientemente importantes para anular os resultados ou se,
pelo contrario, ndo influenciam a alocagdo de causali-
dade dos resultados.

Com excep¢do do tratamento em estudo, todos os
doentes foram tratados da mesma maneira?

Um dos aspectos essenciais na analise da eficacia de uma
interven¢a@o € que ela possa ser inequivocamente respon-
sabilizada pelas alteragdes medidas. Se por acaso o trata-
mento concomitante que os doentes sempre t€ém que fazer
diferir entre os grupos, entdo torna-se muito dificil iden-
tificar a causa do beneficio demonstrado: sera pela nova
droga, ou pelas alteragdes instituidas na terapéutica de
base? E esta a razdo porque ha que garantir que os trata-
mentos ndo experimentais sdo analogos nos grupos em
estudo.
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Foi ocultado aos doentes o grupo a que pertenciam?

A raz@o porque ¢ necessario que os doentes de um ensaio
clinico ndo saibam o que estdo a tomar (placebo ou subs-
tancia activa) ¢ porque essa informag@o pode alterar a sua
percepgdo de efeito da intervengdo. Se, por exemplo, es-
tamos a testar um medicamento para o colesterol, essa in-
formagdo podera ndo ser muito relevante para o doente
(afinal estamos a medir uma substancia no soro que, em
principio, ndo sera influenciada pelo conhecimento do
que o doente estd a tomar — o chamado hard endpoint).
Mas se estivermos a estudar um novo medicamento para
a depressdo, por ex., entdo se o doente souber que esta a
fazer uma substincia activa podera referir superiores
melhorias do que se lhe for dito que estd a fazer um
placebo - uma substancia inerte (a melhoria da depresséo,
medida por uma escala validada, constitui um chamado
soft endpoint).

Um estudo em que apenas os doentes ndo sabem o que
estdo a tomar designa-se por “com ocultagdo simples” ¥,
A ocultagdo destina-se a evitar os erros sistematicos
(viéses) de um estudo.

Foram ocultados aos investigadores os grupos em es-
tudo?

Os investigadores, por seu turno, devem ser ocultados
aos tratamentos que administram para evitar o viés de
performance. Isto ¢ fundamental, porque muitas vezes o
conhecimento prévio de qual tratamento (ou ndo) o doen-
te ira receber altera o comportamento do investigador
responsavel por implementar o estudo "¥. Por ex: se a-
quele souber que o doente ira receber um placebo, podera
ter a tentagdo de aumentar a terapéutica concomitante
que o doente esta a fazer, deste modo alterando os resul-
tados do ensaio. Um estudo em que os doentes ¢ os inves-
tigadores ndo sabem o que estdo a tomar designa-se por
“com dupla ocultagdo” @,

Foram ocultados aos analisadores dos dados os grupos
em estudo?

Se a interpretagdo sobre a evolugdo dos outcomes que
estiverem a ser medidos for algo subjectiva, entdo os
analisadores de resultados ndo poderdo saber quem fez o
placebo ou a substancia activa. Existem estudos que de-
monstram que cardiologistas encarregados de analisar a
evolugdo da fungdo ventricular esquerda de doentes com
insuficiéncia cardiaca de um ensaio clinico, conhecedo-
res da terapéutica de cada doente, classificaram consis-
tentemente como mais melhorada a fung¢do ventricular
esquerda dos doentes a fazer terapéutica activa... Quan-
do ocultados para essa informagdo, a sua classificagdo
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alterava-se substancialmente em relagdo a primeira ava-
liagdo .

O seguimento (follow-up) final foi superior a 80%?

E inevitavel que alguns doentes nio terminem o estudo,
especialmente se a sua durag¢do for longa. Se o numero
dos que saem (drop-ou rate) ¢ muito elevado, entdo isto
constitui um problema, ja que se sabe que os doentes que
saem t&ém um prognostico diferente dos que permanecem
no estudo.

Se as razdes para o abandono nao se relacionarem com o
prognostico, entdo estas saidas poderdao ndo influenciar
os resultados por ai além (para 14 da perda de poder e pre-
cisdo). O contrario verifica-se se elas forem devidas a falta
de eficacia do medicamento, a um perfil de efeitos secun-
darios muito desfavoravel ou uma adesdo particularmente
deficiente ao esquema de tratamento, por exemplo 2.
Qual ¢ a dimensdo da taxa de abandonos a partir da qual o
estudo fica comprometido? Nao existe uma resposta simples
para esta pergunta, quanto mais pequena melhor. De qual-
quer maneira, aceita-se que uma taxa superior a 20% ¢ ge-
radora de viéses e indica problemas importantes do estudo.

Importancia dos Resultados

A dimensdo do efeito terapéutico (RRR, RRA, NNT) foi
importante?

A apresentacdo de resultados de ensaios clinicos deve ser
feita de modo standard: nos RCTs, os autores habitual-
mente apresentam proporgdes (ou taxas, ou percenta-
gens) de eventos (cirrose, hemorragias gastrointestinais,
morte) em cada grupo de estudo: experimental ou de con-
trolo. Estes eventos sdo habitualmente dicotomicos, isto
¢, caracterizam-se por estarem ou ndo estarem presentes.
A relagdo entre uma intervengdo e o seu resultado ¢ cap-
turada por um conjunto de medidas — designadas como
de associagdo — que incluem o risco absoluto e redugdo
do risco absoluto, o risco relativo e redugdo do risco re-
lativo, 0 odds ratio e o nimero necessario tratar. A sua
defini¢do consegue-se através da construgdo das chama-
das tabelas de contingéncia 2 x 2. Um exemplo esque-
matico € o do Quadro II.

A apresentagdo dos resultados de uma intervengdo num
RCT devera incluir, pelo menos, a RRR, a RRA ¢ 0 NNT.
Se por exemplo s6 tivermos informacdo sobre a RRR,
entdo ndo poderemos conhecer o risco de base (o risco
absoluto): uma RRR de 33%, por exemplo, pode repre-
sentar uma reducdo do risco de mortalidade de 15% para
10% (uma RRA de 5%, em que s6 temos de tratar 20
doentes para evitar um evento - NNT=20) ou de 45% pa-
ra 30% (uma RRA de 15% e em basta tratar 7 — NNT=7).
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Quadro II - Uma tabela 2 x 2 e seus resultados derivados.

Resultado (outcome)

SIM NAO
Exposi¢io SIM A b
NAO C d

Risco Relativo. RR=[a/(a+b)]/[c/(c+d)]

Reducio do Risco Relativo. RRR=[c/(c+d)]-[a/(a+b)]/[c/(c+d)]
Reducio do Risco Absoluto. RRA=[c/(c+d)]-[a/(a+Db)]

Numero Necessario Tratar. NNT = 1 / RRA

Odds Ratio. OR = [(a/b) / (¢/d)] =ad / cb

Finalmente, na defini¢do da importancia dos resultados,
havera que ndo esquecer que existe uma distingdo entre a
significancia estatistica e a significancia clinica. Como ja
foi discutido, pode existir um resultado estatisticamente
significativo que ndo tem significado clinico.

A estimativa do efeito é suficientemente precisa (IC)?

Na pratica, nunca teremos a certeza absoluta de qual ¢é
precisamente a redugdo do risco provocada por uma in-
tervengdo. O que podemos esperar sdo estimativas pro-
babilisticas determinadas pelos ensaios clinicos — as cha-
madas estimativas pontuais — que, por definigdo, nunca
sdo exactas .

Existe um processo de determinar qual ¢ a precisdo dos
resultados, que ¢ calcular os intervalos de confianga (IC).
Como se define um IC? E o intervalo dentro do qual se
espera que o valor real de uma medida estatistica se situe; é
geralmente acompanhado por uma percentagem (quase
sempre 95%) que define o nivel de confianga respectivo: em
95% das vezes o valor estara dentro dos limites definidos.
Quanto menor for o IC, mais precisos sdo os resultados.
Para obtermos um IC com limites estreitos, havera que
aumentar o n° de eventos estudados, que ¢ como quem
diz, o n°® de doentes estudados. Deste modo, quanto maior
for a amostra, mais preciso ¢ o IC.

Esse efeito tem importincia clinica?

A resposta a esta questdo implica uma avaliagdo clinica
algo subjectiva, que tem a ver com o peso da patologia em
questdo, o impacto da terapéutica seleccionada, as prefe-
réncias clinicas, etc. Trata-se acima de tudo de uma abor-
dagem de raciocinio ¢ ndo estatistica ou metodologica.

Aplicabilidade dos Resultados

Os doentes do estudo sdo semelhantes aos da prdtica
clinica do médico individual?

Um dos aspectos mais importantes dos ensaios clinicos é
o da sua aplicabilidade a outros doentes que nao os estu-

COMO AVALIAR A INVESTIGACAO CLINICA 35

dados. Muitas vezes o nosso doente tem atributos ou ca-
racteristicas diferentes dos que participaram no ensaio,
pode apresentar diferencas - por exemplo, relativamente
a idade, doengas concomitantes, gravidade da doenca de
base, terapéuticas prévias - que o tornariam inelegivel
para o estudo, mas que poderdo nao impedir que os resul-
tados do estudo lhe sejam aplicaveis.

Se o doente fosse elegivel para o estudo, ou seja, se o
doente preencher todos os critérios de inclusdo e néo
violar nenhum dos critérios de exclusdo, pode-se con-
siderar com razoavel confianga que os resultados lhe
sdo aplicaveis. Se ndo ¢ isto que acontece, ¢ neces-
sario estabelecer um julgamento para este doente es-
pecifico @,

Foram considerados todos os resultados clinicos impor-
tantes?

Em condi¢des ideais, ao tomar decisdes sobre trata-
mentos devem-se procurar ensaios clinicos metodolo-
gicamente fortes, que examinem o impacto da terapéu-
tica sobre resultados importantes para o doente, como
qualidade de vida ou resultados objectivos (hemorragia
gastrointestinal, recidiva de ulcera péptica ou morte,
por ex.).

O que ¢ importante para os doentes sdo os resultados
que signifiquem vantagens clinicas: a mortalidade, a
qualidade de vida, os efeitos secundarios, etc. Mas
muitas vezes utilizam-se nos ensaios clinicos os chama-
dos marcadores substitutos (surrogate end points), que
se definem como uma medida laboratorial ou fisiologi-
ca usada como um substituto de um resultado que mede
directamente como o doente se sente, funciona ou so-
brevive. Os investigadores muitas vezes recorrem a es-
tas variaveis substitutas porque lhes permitem fazer
ensaios clinicos em menos tempo ¢ com menor nimero
de doentes (logo, menos dispendiosos). No entanto, s6
se pode considerar que um marcador substituto é con-
sistentemente seguro quando ha uma relacdo causal
entre a alteracdo desse resultado e a alteragdo do resul-
tado clinicamente importante. O marcador substituto
deve estar integrado na sequéncia de causalidade do
processo patologico, e o efeito de uma intervengdo so-
bre o resultado clinico de interesse deve ser capturado
na sua globalidade por uma alteragdo do marcador subs-
tituto.

Os beneficios do tratamento sobrepoem-se aos poten-
ciais riscos e custos da sua implementacio?

Um elemento chave na decisdo de escolher a terapéutica
para um doente ¢ a determinacdo do risco de um evento
adverso nesse doente na auséncia de tratamento. As-
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sumindo que a RRR ¢ constante ao longo de toda a gama
de susceptibilidades, para qualquer dada RRR, quanto
mais alta for a probabilidade de que um doente experi-
mente um resultado adverso se ndo for tratado, maior a
probabilidade do doente beneficiar do tratamento e me-
nor o numero de doentes analogos que necessitamos de
tratar para impedir esse resultado.

O calculo do NNT especifico do doente (ver acima) ¢é
uma ajuda importante no processo de pesar os beneficios
e os prejuizos associados com as opgdes de tratamento,
mas temos ainda de perceber se a sua implementacdo ¢
muito complexa (e como tal viavel) e qual o seu custo
real.

CONCLUSOES

A analise critica da evidéncia cientifica constitui um pas-
so fundamental na (indispensavel) utilizagdo da ciéncia
como base de decisdo para a pratica clinica. Isto conse-
gue-se através da analise estruturada das publicagdes, uti-
lizando as respostas a questdes metodologicas especifi-
cas (as chamadas “guias”) aplicadas a cada estudo, ¢ que
sdo diferentes conforme o tipo de desenho de base da
investigac@o analisada.

Os ensaios clinicos, como instrumentos de determinagao
do beneficio e risco de intervengdes terapéuticas (farma-
cologicas ou outras), constituem pecas de evidéncia abso-
lutamente fundamentais para a pratica clinica, necessi-
tando por isso de uma abordagem sistematizada da sua
qualidade metodologica e pratica.

O esquema apresentado neste artigo podera ser de grande
utilidade para quem queira, de modo individual, analisar
e aplicar os dados da investigagdo na terapéutica.
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