VIEWPOINT

ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO: VERDADEIRO OU FALSO?
RANDOMIZED CLINICAL TRIAL: TRUE OR FALSE?

“A fé independe da ciéncia, mas a ciéncia depende da fé.”

Y Reinaldo José Gianini*

Recente artigo publicado no Journal of the American
College of Cardiology,' nos remete as limitagdes dos Ensaios
Clinicos Randomizados (Randomized Clinical Trials - RCT).

Os autores focam sua discussdo em trés aspectos
criticos: relevancia clinica versus significancia estatistica dos
resultados, composi¢ao de desfechos, e analise de subgrupos.

No mesmo periédico, Stone e Pocock’ comentam,
aprofundam e ampliam esta discussdo.

O objetivo do presente trabalho ¢ fornecer subsidios
para melhor compreensdo, por parte dos médicos, dos
argumentos publicados nesses dois artigos.

CARACTERISTICAS DORCT

O RCT ¢ considerado o modelo de estudo com maior
forga de evidéncia clinicoepidemiologica.

A evidéncia clinicoepidemiolégica se caracteriza por:
valorizar desfechos clinicos de significancia ao paciente e a
sociedade, permitir a defini¢ao de graus de evidéncia cientifica
para as condutas clinicas, apresentar dados para analise objetiva
do potencial impacto das condutas clinicas.

RCT com desfechos bioquimicos, fisiologicos ou
celulares ndo sao classificados como forte evidéncia, mas como
evidéncias de forga intermediaria.

Esta classificagdo define a recomendagao favoravel ou
contraria a interveng¢ao clinica (Quadro 1).

A Evidéncia forte e beneficio clinico significativo apdiam a

recomendacao.

Beneficio medido supera risco e custo
calculados.

C Evidéncia fraca apdia a recomendag@o a favor ou
prognostico sabidamente ruim e auséncia de alternativa
contra a intervengao.

Risco (custo) da intervengdo seguramente
baixo e beneficio potencial alto.

Quadro 1. Categorias de recomendacio de uma intervengio clinica. Adaptado de Duncan e Schmidt’
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Os Ensaios clinicos compreendem as seguintes fases:
Fase pré-clinica (ndo humana - ensaios com modelos em
laboratorio); Fase clinical - seguranga em individuos sadios; I
- seguranga ¢ eficacia em pacientes; I1I - eficacia comparada do
medicamento; IV - efetividade e seguranca ou teste no mundo
real.’

Os RCT que aqui discutimos referem-se a Fase I11.

O RCT padrao-ouro ¢ duplo-cego, no qual nem
pesquisador nem paciente sabe se pertence ao grupo de
tratamento ou ao grupo controle, pois esse procedimento
reduz o viés de classificagao (ou de informacao).

O viés de classificacdo pode ocorrer em relagdo ao
tratamento ou ao desfecho. Recomenda-se a analise por inten¢ao
de tratamento (e ndo por tratamento completado) porque tem a
vantagem de agregar ndo s6 ainformacao sobre o efeito especifico
do tratamento como também de outros efeitos (adversos,
colaterais) e fatores (acesso, adesdo), traduzindo beneficio mais
proximo do real. Mesmo assim, deve ser realizada a andlise das
perdas de seguimento ou inversdes nao-intencionais de
tratamento, ¢ a analise da adesdo ao tratamento, de preferéncia
com marcador biologico. A escolha do desfecho a ser analisado
também ¢ de fundamental importancia para a atenuagao do viés de
classificagdo. O desfecho deve ser objetivo e claro, passivel de
observacdo e mensuragao inequivocas.

Outra fonte de erro dos RCT ¢é o viés de selegdo. O ponto
forte dos RCT ¢ validade interna. A randomizagdo tende a
equilibrar a distribuigio dos fatores associados (conhecidos ou
ndo) ao efeito de tratamento entre grupo controle ¢ grupo de
tratamento. Entretando, o confundimento residual pode ocorrer
mesmo com a randomizagdo, principalmente em pequenas
amostras. E isso tende a se agravar na analise de subgrupos.

O ponto fraco dos RCT ¢é a validade externa
(generalizagdo), muito comprometida, pois sdo estudos restritos a
amostras muito especiais, com caracteristicas diferentes da
populagdo. RCT multicéntricos podem melhorar a validade
externa. De qualquer modo, € isto que justifica a necessidade da
FaseIV.

Existe, ainda, o erro aleatorio. Sempre que se tratar de
amostra, ha a possibilidade de o acaso incidir sobre os resultados
do estudo, de modo que o efeito do tratamento encontrado seja
diferente do real (efeito na populagdo). Quanto maior a amostra
menor o erro aleatdrio ou, em outras palavras, maior a precisao da
medida de efeito. O célculo do Intervalo de Confianga traduz
exatamente esta dimensao.

SIGNIF[CANCIA ESTATISTICAE
RELEVANCIA CLINICA

A significancia (p) é fungdo do tamanho da amostra e da
diferenca entre tratamentos. Entdo: n = (2.s/d’).[Z(p/2)+Z beta].’
Onde: s = variancia; d = diferenga entre grupo de tratamento e
grupo controle; p=erro tipo [ =significancia; beta=erro tipo I[=
poder estatistico; Z =escalana distribui¢ao de Gauss.

Na figura 1 podemos observar que os estudosAe Etémo
mesmo nivel de significancia (p = 0,05), mas por razdes
diferentes: o estudo A pela elevada diferenga entre tratamentos,
apesar do pequeno n; o estudo E pelo grande tamanho da
amostra, apesar da pequena diferenca entre tratamentos. O
estudo A apresenta problema de validade externa -
generalizagdo, mas elevada relevancia clinica. O estudo E
apresenta melhor validade externa, mas pouca relevancia
clinica.

Figura 1.

Relacdo entre Niveis de significancia (P),

Diferenga entre tratamentos (d) e Tamanho da
amostra (n). Exemplos de estudos: Validade
externa de A < B < C; E — menor relevancia
clinica; Razao de Verossimilhanga de C>B >

A.
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Finalmente, quando se compara A, B e C, estudos com a
mesma diferenga entre tratamentos, mas com tamanhos de
amostras diferentes, observa-se que a significanciade C>B>A
de acordo com o n. Se forem calculadas as RV desses exemplos
também teriamos C > B > A. Pois para uma mesma d, quanto
maior 0 n menor o p, ¢ maior a RV. Ou, para um mesmo n,
quanto maiorad menor o p, e maioraRV.’

Na figura 2, procura-se demonstrar como a Razdo de
Verossimilhanga (RV) calculada para H1 aumenta em fungao da
diferenca de tratamento. Apresentam-se 11 ensaios, todos com n
=100, com diferengas de tratamento (ou beneficio) que variam de
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0% a 10%. HO foi fixada como 0,5 (igual probabilidade de
beneficio para tratamento e controle) e H1 foi fixada como 0,55
(5% de beneficio para tratamento). ARV ¢ calculada dividindo-se
a probabilidade dos resultados observados em determinado
estudo dado que ocorreu H1 pela probabilidade dos resultados
observados em determinado estudo dado que ocorreu HO, ou RV
= P(resultados|H1)/P(resultados|H0), segundo a distribui¢do
Binomial de probabilidades. Para um beneficio de 10% a RV de
HI ¢ igual a 6, em outras palavras 6 chances de H1 ser verdadeira
para 1 chance de HO ser verdadeira (6/7 ou 86%). Para um
beneficiode 5%aRV seriaiguala3.
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Figura 2. Analise Bayesiana dos Resultados de Ensaios

COMPOSICAO DE DESFECHOS E ANALISE
DE SUBGRUPOS

Outro modo de analisar a relevancia clinica da
interveng¢@o ¢ o Numero Necessario para Tratar (NNT), que
seria 0 nimero minimo de pacientes que precisa ser tratado para
se ter um caso beneficiado pelo tratamento. O NNT ¢ fungdo da
diferenca entre tratamentos e da frequéncia do evento na
populagdo (incidéncia ou prevaléncia): NNT = 1/risco dos nao-
tratados —risco dos tratados.

Na figura 3, observamos que os estudos A e E tém o
mesmo NNT apesar de suas caracteristicas diferentes.
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O estudo A apresenta elevada diferenca entre tratamentos,
mas trata de evento pouco frequente na populagao, tendo, porisso,
um NNT elevado.

O estudo E trata de evento frequente na populagdo, mas
apresenta baixa diferenga entre tratamentos, também resultando
em NNT elevado (NNT menores que 50 sdo considerados
clinicamente relevantes). Ainda, comparando-se A, B ¢ C,
observa-se que a relevancia clinica de C > B > A apesar de
apresentarem a mesma diferenca entre tratamentos (o que ocorre
por causa da frequéncia dos eventos de que eles tratam C>B > A).
O mesmo ocorreria para um mesmo n se tivéssemos d diferentes:
quanto maiorad menor o NNT, maiorarelevancia clinica.
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Figura 3. Relagdo entre Numero Necessario para Tratar
(NNT), Diferenca entre tratamentos (d) e
Frequéncia do evento na populacdo (F) . F =
casos/populacdo. Exemplos de estudos: A —
menor impacto populacional; E — menor valor
clinico-individual; Relevancia C>B>A.

Por este motivo a composi¢cao de desfechos ¢ uma do desfecho a Presenga de Onda de lesdo no ECG (Onda Q do
estratégia amplamente utilizada para aumentar o poder Infarto do Miocardio), além da Mortalidade por Infarto Agudo
estatistico do estudo gragas a maior frequéncia de eventos. do Miocardio. No quadro 2 descrevem-se os critérios elencados

Um exemplo seria um estudo que incluisse na analise por Kaul e Diamond para a composigao de desfechos:

Justificar a validade dos componentes individuais — medem o mesmo desfecho clinicoepidemiologico.

Evitar componentes individuais mal definidos ou que n2o sejam clinicamente importantes para o desfecho estudado.

Evitar componentes individuais do desfecho que ndo sejam claramente passiveis de modificacao pelo tratamento.

Descrever resultados do desfecho primario composto e dos componentes individuais do desfecho separadamente.

Examinar modificagao de efeito de tratamento segundo componentes individuais do desfecho e testar hetero geneidade.

Atribuir pesos aos componentes individuais do desfecho, prospectivamente, de acordo com sua importancia clinica.

Realizar e descrever andlise de sensibilidade relativa aos pesos atribuidos aos componentes individuais do desfecho.

Quadro 2. Critérios para a utilizagdo correta de desfechos compostos

A analise de subgrupos tem por fungdo verificar se o inverso a composi¢do de desfechos: reduz o poder estatistico
efeito do tratamento ¢ mais benéfico quando os pacientes porque divide o n. Assim, aumentam as chances de se aceitar
apresentam alguma caracteristica especifica. Orienta desse uma diferenca falsa ou de se rejeitar uma diferenga verdadeira
modo a indicagdo do tratamento para o clinico, e a politica de devido ao acaso. O quadro 3 apresenta critérios para a analise
saude para o gestor. Mas seu resultado, em termos estatisticos, ¢ de subgrupos.’
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Quadro 3. Critérios para a analise de subgrupos

*p=1-(1-0,05) x, onde x =ntimero de comparagdes de subgrupos e 0,05 corresponde ao erro tipo [

CONCLUSAO

Apesar de o RCT, comrazio, ser considerado o melhor
modelo de estudo para fornecer evidéncias clinico-
epidemioldgicas, os estudos variam muito em qualidade, sdo
passiveis de vieses e apresentam importantes limitagdes.
Portanto, ndo dispensa a boa critica, oriunda da vivéncia e do
conhecimento acumulados por nds, médicos.

A estatistica € a ciéncia do provavel. Isoladamente, ndo
tem o poder de decidir sobre o que € verdade ou o que éreal. Se o
médico esta convicto de que determinada intervengao clinica é
segura, apresenta custo aceitavel e beneficia o paciente, a falta
de significancia estatistica (p > 0,05) ndo deve impedir a
indicagdo do tratamento. E o contrario também ¢é véalido: se o
médico ndo esta convicto de que determinada intervengdo ¢é
segura, apresenta custo aceitavel e beneficia o paciente, a
significancia estatistica (p < 0,05) ndo ¢ suficiente para a
indicacdo daquele tratamento.
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