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AVALIACAO CRITICA DE ARTIGOS
RELATIVOS A ENSAIOS CLINICOS
CONTROLADOS
I1. Resultados
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A forma de apresentagéo dos resultados de um ensaio clinico influencia a atitude dos médicos.
S#o apresentados métodos e pardmetros para anélise e valorizagdo clinica dos resultados dos ensaios
clinicos (risco relativo, redugéo do risco absoluto, nimero de doentes que € necessério tratar, inter-

valos de confianga, etc.).

Critical Assessment of Articles on Controlled Clinical Trials
II1. Results

The way trial results are reported affects the physician’s decisions. We describe some methods
for the critical appraisal of clinical trial results (relative risk, absolute risk reduction, number need-

ed to treat, confidence intervals, etc.).

INTRODUCAO

Quando se 1€ um artigo cientifico, nomeadamente um
ensaio clinico, varios s@o os aspectos que potencialmente
influenciaram as atitudes do leitor. Em relacéo a alguns
desses factores o leitor ndo tem qualquer influéncia e na
melhor das hipéteses reconhece a possibilidade de estar
a ser influenciado nas suas conclusdes. Sdo exemplo
deste aspecto o enviesamento resultante da simples pu-
blicagdo de um ensaio clfnico, facto este designado por
publication bias!*. A submissdo preferencial pelos
investigadores de ensaios com resultados positivos1-3,
bem como a maior aceitagdo desses mesmos ensaios por
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parte dos editores e revisores das revistas médicas!-3
vio, por um lado, influenciar as conclusées retiradas pela
comunidade cientifica, e por outro, dificultar a realizagéo
de meta-andlises e revisOes sistemdticas, fundamentais
para produzir, o mais precocemente possivel, a evidén-
cia cientifica que suporta a utiliza¢io, ou ndo, de uma
determinada intervencg@o terapéutica.

O enviesamento das publica¢des na direc¢do dos resul-
tados positivos, embora humanamente compreensivel, é
cada vez menos legitimo devido 2 dificuldade em pro-
duzir um resultado final cumulativo de todos os dados,
mas também por poder ser considerado m4 prética cien-
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tifica 5 a ndo submissdo para publicacdo de resultados
negativos. Estes estudos envolvem a participagdo volun-
taria de doentes que, como consumidores, t€m direito a
possuir toda a informag@o.

No extremo oposto encontramos 0 momento indivi-
dual da decis@o clinica. Independentemente dos argu-
mentos tedricos disponiveis, a atitude terapéutica € in-
fluenciada por factores individuais relacionados com o
doente e com o médico. E impossivel controlar num
ensaio todos os eventuais factores de progndstico do
doente (ex. capacidade econdmica, nivel educacional,
apoio familiar, adaptacdo no emprego, etc.). O mesmo
sucede com a atitude médica, que incorpora processos
ndo verbais que influenciarfo a interac¢cdo médico-doen-
te e consequentemente o acto terapéutico.

Entre estes dois momentos, encontramos a fase em que
o clinico tem acesso e interpreta a informagao cientifica
disponivel.

Na andlise individual dos resultados de um ensaio
clinico publicado vérias sdo as questdes a colocar®:

1) Quais os verdadeiros resultados?

2)Qual o significado clinico desses resultados?

3)Podem os resultados apresentados ser extrapolados
para o meu doente?

AVALIACAO CRITICA DOS RESULTADOS
DE UM ENSAIO CLINICO PUBLICADO

1. Quais os verdadeiros resultados?

O primeiro factor a ter em consideragdo € o tipo de va-
ridveis utilizadas no estudo. As varidveis podem ser cate-
goriais (ex. mortalidade, hospitalizagdo, dor, etc.) em
que assumem sempre um de dois resultados possiveis, ou
varidveis continuas (ex. duragdo, péso, valor de tensdo
arterial, etc.). Na sua andlise estatistica os principios
analiticos s@o semelhantes, mas existem ainda grandes
limitagdes metodolégicas na andlise das varidveis con-
tfnuas. Por uma questdo de simplicidade os exemplos
referidos irdo considerar unicamente varidveis catego-
riais.

O outro aspecto a ter em andlise € o significado clini-
co das varidveis estudadas. As varidveis laboratoriais
(ex. HDL, CD4+) ou imagioldgicas (ex. placas de
desmielinizacdo na esclerose miiltipla) sdo habitual-
mente mais facilmente quantificdveis do que as varidveis
clinicas (ex. incapacidade, fun¢do, morbilidade), sendo
designadas por surrogate end points (varidvel que pode
estar correlacionada com um efeito clinico mas que ndo
¢ uma medida directa desse efeito). Contudo, ndo
estando demonstrada uma estreita correlagdo entre os
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valores obtidos num exame complementar e a reper-
cussao no estado clinico, estes devem ser cautelosamente
interpretados. Um exemplo cldssico sdo os ensaios clini-
cos desenhados para provar a eficicia de novos fairmacos
na osteoporose na mulher apés a menopausa, em que sdo
usadas como varidveis primdrias os valores da densito-
metria éssea em detrimento da varidvel clinica ocorrén-
cia de fractura dssea

Estd também demonstrado que a forma numérica como
os resultados sdo apresentados influi na interpretagdo dos
mesmos e consequentemente na atitude dos médicos aos
quais ¢ fornecida essa informagao9-11.

Os resultados devem ser apresentados de uma forma
clara, facilmente interpretdveis e descrevendo os valores
referentes a cada um dos participantes, de forma a
poderem ser também trabalhados pelo leitor ou pelo
investigador que decida realizar uma meta-andlise ou
revis@o sistemdtica. A apresentagdo dos dados indivi-
duais de cada participante, possibilita ainda a realiza¢io
de revisdes sistemdticas com base na andlise individual
dos dados de cada doente, factor que diminui ainda mais
o0 enviezamento!2.

De uma forma simples, a partir da leitura do artigo,
deve ser possivel obter, para cada varidvel analisada, os
valores que possibilitem o preenchimento do Quadro I
(Quadro I). O termo evento € apresentado como sinéni-
mo de um acontecimento clinico em estudo.

Quadro |

Resultados

outcomes

Ocorréncia  Ndo ocorréncia
de um evento  de um evento Total

Grupo controle
(placebo) a b a+b
Grupo experimental
(intervengdo em estudo) ¢ d c+d

Conhecendo os valores a, b, ¢ e d € possivel obter,
através de simples célculos, diferentes formas de apre-
sentagdo dos resultados (Quadro I1)6.13,14,

Como exemplo da importéincia que diferentes formas
de apresentacd@o de resultados tém na conclusdo a retirar
de um artigo, e mais importante ainda na deciséo clinica
consequente, apresentam-se os resultados do estudo
Helsinky Heart Study: primary-prevention . trial with
gemfibrozil in middle-aged men with dyslipidemia, pu-
blicado em 1987 no The New England Journal of
Medicine!5. E um estudo aleatorizado, em dupla ocul-
tacdo, com a duragdo de cinco anos, comparativo do
gemfibrozil com placebo, em homens de meia idade com
dislipidémia, e cujo objectivo era avaliar a incidéncia de
doenga corondria. Na descrigdo dos resultados sdo apre-
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Quadro 11

Férmula de cdlculo  Conceito

Risco absoluto no grupo afath Probabilidade de ocorréncia de

controle (RAC) um evento no grupo controle

Risco absoluto no grupo cle+d Probabilidade de ocorréncia de

experimental (RAE) um evento no grupo experi-
mental

“Odds” no grupo ahb Probabilidade de ocorréncia de

controle um evento contra a probabi-
lidade de ndo ocorrer, no grupo
controle.

“Odds” no grupo c/d Probabilidade de ocorréncia de

experimental um evento contra a probabi-
lidade de ndo ocorrer, no grupo
experimental

Risco relativo (RR) RAERAC Probabilidade relativa de ocor-
Ter um evento o Srupo expe-
rimental quando comparado
com o grupo controle

Redugdo do risco 100%-RR Valor de redugfio do risco de

relativo (RRR) ocorréncia de um evento no
grupo experimental comparati-
vamente com o grupo controle

“Odds ratio” “Odds” no grupo exp.  Relagdo entre o valor de odds

“Odds” no grupo controle no grupo experimental e con-

trole; este valor aproxima-se do
RR quando a incidéncia do
evento é pequena

Redugéio do risco RAC-RAE Valor de redugdo do risco abso-

absoluto (RRA) luto no grupo experimental
comparativamente com o grupo
controle

Ntimero necessario I/RRA Namero de doentes que é

tratar (NNT) necessario tratar para prevenir
um evento, num determinado

perfodo de tempo

sentados os dados referentes aos doentes que terminaram
o estudo e aos doentes que abandonando o estudo con-
tinuaram a ser acompanhados, sendo assim possivel
realizar uma andlise em intengdo de tratar. Assim, nessa
andlise os doentes que abandonaram o estudo foram
analisados no grupo para onde foram aleatorizados ini-
cialmente. E assim possivel obter os valores de a a d
indispensdveis para o preenchimento do Quadro I
(Quadro III).

Quadro 111
Acidentes  Acidentes  Totalde Totalde  Total
cardiovascu- cardiovascu- acidentes  doentes sem
lares em lares em cardiovas- ocorréncia de
doentes que  doentes que  culares  acidentes
completaram abandonaram cardiovascu-
0 estudo 0 estudo lares
Grupo placebo [y 12 a b ath
84 1946 2030
Grupo tratado 46 10 ¢ d c+d
com gemfibrozil 56 1995 2051
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Com os valores presentes no Quadro III € possivel cal-
cularmos vdrios pardmetros de apresentag@o dos resulta-
dos (Quadro IV).

Quadro 1V
Resultado

Risco absoluto no grupo placebo (RAC) 4,1%
Risco absoluto no grupo experimental (RAE) 2,7%
“Odds” no grupo controle 43%
“Odds” no grupo experimental 28%
Risco relativo (RR) 66%
Redug¢go do risco relativo (RRR) 34%
“0dds ratio” 65%
Redugdo do risco absoluto (RRA) 1,4%

Ntimero necessdrio tratar (NNT) 72 (num pericdo de S anos)

Temos assim um ensaio clinico, publicado numa das
revistas médicas de maior impacto e com virios valores
de resultados correspondentes a diferentes formas de
apresentagdo. Curiosamente, no artigo original, o resul-
tado € apresentado unicamente em reducdo do risco rela-
tivo (RRR) que é de 34%. Numa leitura imediata, é facil
concluir pelo maior impacto de apresentagio dos resulta-
dos em RRR do que em Reducgdo do Risco Absoluto
(RRA) (1,4%). Este estudo teve a particularidade de ter
sido usado para investigar a repercussdo da forma de
apresenta¢do dos seus resultados no acto médico®!0.
Num dos estudos®, foi distribuido a 148 clinicos gerais
os resultados deste estudo, sob a forma de reducéo do
risco relativo, reducdo do risco absoluto, diferencas no
nimero de doentes sem acidentes cardiovasculares,
nimero de doentes que era necessario tratar e redugio de
acidentes e mortalidade, como se se tratasse de resulta-
dos de diferentes estudos. Foi-lhes solicitado perante
cada resultado que indicassem numa escala analdgica a
sua vontade de prescrever aquele farmaco. Como resul-
tado foi obtida um concordincia entre os médicos no
sentido da prescricdo do firmaco em 77% dos casos
quando a forma de apresentagdo era a redugdo do risco
relativo e unicamente de 24% quando apresentada em
reducdo do risco absoluto. Curiosamente nenhum dos
clinicos se apercebeu que todos os valores correspon-
diam aos mesmos resultados.

2. Qual é o significado clinico dos resultados?

Se em relacdo ao estudo ja referido fizermos variar o
risco absoluto de ocorréncia da varidvel em estudo, tor-
nado-a dez vezes superior, iremos obter diferentes resul-
tados (Quadro V).

O facto 6bvio de uma maior incidéncia do evento que
se estd a medir ter repercussio no significado atribuido
aos resultados de um ensaio, s6 tem tradugdo quando
estes sdo apresentados na forma de RRA ou NNT, dado
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Quadro V
RAC4,1% RACx 10=41%
RAE2,7% RAEx 10=27%
Redugdo do risco relativo (RRR) 34% 34%
Odds ratio 65% 65%
Redugdo do risco absoluto (RRA) 1,4% 14%
Nimero necessdrio tratar (NNT) 72 8

que a RRR e 0 Odds ratio, pela forma como s@o calcula-
dos, ndo tém em linha de conta a frequéncia de ocorrén-
cia do evento. Podemos chegar a situagdo extrema de ter-
mos uma intervengdo terapéutica com uma eficdcia
traduzida em termos de RRR num valor de quase 100%,
mas que na pritica ndo tem qualquer relevancia clinica
dada a raridade do evento que se pretende evitar.

Sabendo as limita¢Ges € o tipo de informag@o forneci-
do por cada um dos parmetros, qual deve ser o escolhi-
do para apresentar resultados?

O parimetro Niimero Necessdrio Tratar (NNT) € indis-
cutivelmente aquele cuja leitura mais directamente for-
nece a informag@o que o clinico requer para tomar uma
decisdo. Para além de ser facilmente interpretdvel, incor-
pora ndo sé a componente eficicia comparativa da inter-
vengdo em estudo mas também a incidéncia do evento
em avaliagdo. O problema é colocado mais uma vez na
valorizag@o do valor obtido. A primeira regra é de bom
senso, pelo que um valor de oito (Quadro V) tem segu-
ramente um importante interesse clinico. Em relagio ao
valor 71 a sua interpretac@o deve ser feita comparando
com outros NNT j4 conhecidos e aplicados na prética
clinica corrente!6 (Quadro VI). Na leitura de um valor de
NNT deve ser tido em consideragdo que este valor €
referido sempre a um intervalo de tempo definido.

Por fim, devem ser conhecidos os efeitos adversos da
mesma intervencdo e € igualmente possivel calcular o
nimero de doentes que € necessirio tratar, num determi-
nado intervalo de tempo para causar um efeito adverso,

Quadro VI

Situagdo clinica  Intervencio  Evenfos aserem  Duragio do NNT
terapéutica prevenidos seguimento

Trabalhadores de ~ Vacina contra Hepatite B 1 ano 7 (risco base
saide!” hepatite B 200 casos/1000/ano
-145 (risco base
10/1000/ano
Idoso (260 anos)!®  Férmacos  Mortalidade total 5 anos 12
antihipertensores
Eclimpsia Sulfatode Mg Recorréncia de horas 7
e.v. (vs diazepam)  convulsdes
Recém-nascidos ~ Corticosterdides  Sindrome de dias 1l
pré-termo™ pré-parto dificuldade
Tespiratoria

doRN

sendo designado por NNH (number needed to harm).

Os resultados da andlise estatistica de um estudo com-
parativo sZo habitualmente apresentados em termos de
significincia da diferenga entre dois ou mais grupos2!. E
previamente definido um valor de p ( correspondente ao
erro tipo a admitido) abaixo do qual é considerada a
diferenga como significativa. Assim, admitir como
provada uma diferenga quando p < 0,05 € assumir que o
achado dessa diferenca pode ser devido ao acaso em ape-
nas uma em cada cinco vezes. Por outro lado, se o valor
de p for maior que 0,05 diremos que as duas intervengdes
ndo sdo diferentes ou que a dimensdio da amostra foi
insuficiente para provar a diferenga. Obtemos assim con-
clusdes taxativas, pouco plédsticas e consequentemente
distantes dos mecanismos de raciocinio clinico presentes
na tomada de decisdes. Um resultado estatisticamente
significativo pode, por outro lado, ndo ter qualquer
relevancia clinica.

Em contraponto com esta abordagem dicotémica,
surge a andlise comparativa de duas intervengdes em que
se apresenta para um qualquer dos testes estat{sticos ou
parametros utilizados (¢ student, RRR, odds ratio, NNT)
um intervalo de confianga em redor do valor obti-
do!3:22.23, Este intervalo de confianga significa que,
quando calculamos, por exemplo, um valor de redugio
do risco relativo, o valor real da diferenga fica dentro dos
limites do intervalo de confianga em 95% dos casos (se
calculado o intervalo de confianga para o valor 95%).
Assim, estamos a assumir que se repetirmos inimeras
vezes 0 mesmo ensaio, em 95% dos casos o valor encon-
trado para o parimetro em estudo cai dentro dos limites
do intervalo de confianga. Esta forma de apresentagéo
permite-nos avaliar de uma forma mais realista o ver-
dadeiro valor interpretativo dos resultados obtidos. Nos
exemplos apresentados no Quadro VII, no ensaio A o
intervalo de confianga n3o inclui o valor zero de RRR
(diferenga nula), pelo que numa abordagem dicotémica
dirfamos de imediato que a diferen¢a era sempre
favordvel ao tratamento em estudo (Quadro VII). A van-

Quadro VII

RRR
Intervalo conflanga 85%
Ensaio A —_—— (95%CI17a2i%)
Ensaio B (95% Cl -2 a 24%)
Ensaio C — (95% Cl -2,5 a 9,5%)
t t 1 1 1 t t t t t t 1
20 1§ 10 -5 0 & 10 15 20 25 %
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tagem de apresentar os resultados com intervalos de con-
fianga coloca-se fundamentalmente quando os ensaios
sdo negativos (ensaios B e C). O ensaio B, em que o
intervalo de confianga inclui o valor 0 de RRR, pode cor-
responder unicamente ao ensaio A, mas em que foi usada
uma amostra de menor dimensdo, alargando assim os
intervalos de confianga. Num estudo negativo deve tam-
bém ser considerado se esta conclusio € definitival3. No
ensaio C, se considerarmos o valor mais alto do interva-
lo de confianga (valor de madximo beneficio) existe uni-
camente 2,5% de probabilidade do valor real da dife-
renga ser igual ou superior a este valor. Se mesmo este
valor de possivel méximo beneficio nfo tiver qualquer
relevincia clinica, muito provavelmente poderemos
assumir esta auséncia de diferenga com um caricter
quase definitivo.

3. Os resultados podem ser aplicados ao meu
doente?

Na situag@o 6ptima de o doente em questdo correspon-
der aos critérios de inclusdo dos estudos que evidencia-
ram o beneficio da terapéutica, a decisdo é 16gica e ime-
diata.

O problema surge quando o nosso doente difere numa
ou em mais caracteristicas dos doentes dos estudos. O
que € sugerido pelos metodologistas € tentar averiguar se
as propriedades em que difere o nosso doente dos
doentes ideais sdo aspectos demonstrados como factores
de prognéstico na evolugéo da sua situagdo clinica®. Se
ndo houver evidéncia que indique que o doente venha
obrigatoriamente a apresentar um comportamento dife-
rente, muito provavelmente os resultados poderdo ser
extrapolados para o doente em causa®,

A decisfo final perante o doente permanecerd sempre
uma decisdo pontual, no sentido em que incorporard
sempre critérios de decis@o quase impossiveis de estudar
de forma sistemdtica e que se traduzem por preferéncias
individuais (ex. critérios religiosos, condi¢bes econémi-
cas do individuo, incapacidade funcional, actividade
profissional), mas este facto néo deve servir para impedir
que o clinico, independentemente da deciséo final, pos-
sua um conhecimento vélido e actualizado de qual® a
evidéncia cientifica sobre a eficdcia e tolerabilidade da
intervencdo em questdo.

CONCLUSAO

Vidrios sdo os factores relacionados com a publicagdo
de um ensaio clinico que influem nas atitudes dos médi-
cos que t€m acesso a essa fonte de informag#o. Alguns
aspectos escapam ao controlo dos leitores, enquanto ou-
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tros poderdo ser por estes analisados de forma critica.

A anilise dos resultados de um ensaio clinico requer o
uso de métodos especificos e para a sua correcta inter-
pretagdo é fundamental conhecer alguns dos seus aspec-
tos bdsicos, nomeadamente as limitagdes resultantes da
sua interpretaggo linear.

A informag@o fornecida pelos ensaios clinicos indivi-
duais deve ser assim correctamente interpretada, contex-
tualizada de forma a que a deciséo final no tratamento do
nosso doente tenha um claro suporte cientifico.
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