PONTO DE VISTA/

ENSAIOS CLINICOS A LUZ DA ESTATISTICA

“¢ preciso com freqliéncia muita fé para poder
generalizar os resultados de ensaios clinicos a pratica usual.”
FletcherRH

Os ensaios clinicos randomizados sdao considerados
padrao-ouro para a produgdo das evidéncias referentes a
eficacia dos tratamentos. Ensaios clinicos de boa qualidade
incorporam analises estatisticas por Vezes muito complexas e
que resultam em dados de dificil compreensao por parte dos
médicos, justamente os individuos mais interessados na
questao.

Hé varios pontos a serem analisados para a boa
compreensdo dos ensaios clinicos, tais como erros aleatdrios,
erros sistematicos, validade externa, analise estatistica,
desfecho estudado, concepgdo tedrica da rede causal, técnica
de amostragem, etc. O objetivo do presente trabalho ¢ destacar
alguns pontos cruciais de interesse neste tema, debater e
contribuir para o entendimento de seus significados e
implicacdes, especificamente: como julgar uma medida de
significancia, o valor do p, ao lado de outras medidas de
associag¢do, de efeito e de impacto, de modo a obter a melhor
decisdo sobre a relevancia dos resultados de um ensaio
clinico.

OVALORDOP

Atualmente, em alguns circulos, ainda observamos a
deificacdo do valor do p estatistico, como se o fato de ser
significante ou ndo decidisse definitivamente a questao sobre
a eficidcia de determinado tratamento. Nesse sentido, ¢é
importante resgatar seu significado.

Em toda e qualquer pesquisa, por razdes relacionadas a
recursos € a ¢ética, ndo se trabalha com o universo
populacional, mas sim com amostras. Assim, 0s ensaios
clinicos na fase III, por exemplo, t€ém a preocupagao de incluir
na amostra um niimero minimo suficiente de pacientes para
comprovar sua hipotese.

E aqui que reside um primeiro problema: por melhor
que seja a técnica utilizada na amostragem, sempre ha chance
da amostra ndo representar idealmente a populagdo. Em
outras palavras, os resultados encontrados na amostra
poderiam nao ser os mesmos encontrados na populagdo. A
esta chance se da o nome de erro aleatério quando depende do
acaso ¢ de variaveis ndo controlaveis por parte do
pesquisador.

O p estatistico descrito nos estudos se refere ao erro
(aleatorio) tipo I, denominado 0., que indica a significancia
dos resultados encontrados na amostra: a chance da diferenga
entre grupo de tratamento e grupo controle (placebo) ter
ocorrido ao acaso. Por conveng¢do, nos estudos da area de
Ciéncias Bioldgicas, incluindo a Medicina, o limite tem sido
0,05. Uma diferenca no resultado entre grupo de tratamento e

'vide definigdes das medidas de associagio, de efeito e de impacto no Quadro I.
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grupo controle com p igual a 0,02 ¢ considerada significante
porque implica em assumir que a chance deste resultado ter
ocorrido ao acaso ¢ de apenas duas em 100, tendo-se, como
complemento, 98 chances em 100 de ser atribuido realmente
ao tratamento.

No entanto, para um mesmo valor de p, significante
paraadiferenca entre grupos, arelevancia dos resultados pode
variar, como pode variar também a precis@o dos resultados.

Por outro lado, um valor de p ndo significante pode
ocorrer mesmo com resultados relevantes. Neste caso, porém,
muito imprecisos. E isto ocorre em amostras de tamanho
insuficiente, cujo poder estatistico (I-$) ficou aquém do
desejado. /5 € o erro (aleatorio) tipo II, que significa rejeitar a
diferenca entre grupos quando esta for verdadeira.
Normalmente se trabalha com um poder estatistico igual a
0,80 (portanto, figual a 0,20).

Analisando-se os exemplos da tabela I, que
propositadamente retine estudos com diferentes tamanhos de
amostra e diferentes resultados, tem-se: os estudos 1, 2 ¢ 3
apresentam o mesmo valor de p, no entanto, apresentam
efeitos de diferentes magnitudes.

O estudo 3 ¢ o que apresenta maior risco relativo (RR),
maior redugdo absoluta do risco (RAR), maior redugdo
relativa do risco (RRR) e menor niimero necessario para tratar
(NNT)I, sendo todos muito relevantes. Entretanto, tem um
poder estatistico insatisfatério e um intervalo de confianga
(Ic95%) muito impreciso, explicado principalmente por seu
pequeno tamanho amostral.

O estudo 2 apresenta o0 menor RR, a menor RAR, a
menor RRR ¢ o maior NNT, que poderiam ser julgados de
pouca relevancia. No entanto, tem poder estatistico
satisfatorio e um intervalo de confianga de maior precisao.
Mas o limite inferior de seu intervalo de confianga estd muito
proximo de 1, o que indicaria auséncia de diferengas de risco
entre o grupo controle e grupo de tratamento.

O estudo | apresenta RR, RAR, RRR e NNT
intermediarios, que podem ser considerados relevantes, e
poder estatistico bastante satisfatdrio, apesar de um 1C95% de
precisdo intermedidria.

Considerando-se todas estas informagdes, e nao
apenas o valor do p provavelmente ficariamos mais seguros
em adotar, escolhendo-se entre estes trés tratamentos, o
tratamento pesquisado pelo estudo 1. Descartariamos o
tratamento do estudo 3 e achariamos de pouca vantagem o
tratamento do estudo 2.

Observe que, mais importante que adotar ou descartar,
aumentamos consideravelmente nosso poder de critica, ¢ isto
¢ fundamental.
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Agora vejamos os exemplos com valor de p ndo
significante (Tabela 2): provavelmente, se tivéssemos que
escolher entre estes trés tratamentos, descartariamos os
tratamentos dos estudos 5 e 6 com certa tranqilidade, dada a
irrelevancia das diferencas. Mas, certamente, ficariamos
inseguros em simplesmente descartar o tratamento do estudo
4, porque os resultados sdo muito relevantes, e talvez numa
amostra de maior tamanho (com poder estatistico
satisfatorio), revelaria diferencas significantes.

De novo, enfatize-se, conseguimos fazer uma analise
mais completa.

DECISAO CLINICA E DECISAO DE
GOVERNO

Uma medida de impacto importante a ser observada é
0 risco atribuivel na populagdo (RAP). Levando em
consideracdo a prevaléncia da doenca na populacdo, esta
medida possibilita a estimacdo do nimero de eventos que
poderiam ser evitados se adotado um determinado
tratamento. E mais um indicador de relevancia.

Tomemos como exemplos os estudos 1 e 2 (Tabela 1).
Digamos que a doenca pesquisada no estudo 1 tenha uma
baixa prevaléncia (1%) e a doenca pesquisada no estudo 2
tenha uma prevaléncia maior (30%). Numa populacdo de um
milhdo de habitantes, o0 RAP do tratamento pesquisado no
estudo 1 seria 1.200 Obitos evitados (= 0,12 x 0,01 X
1.000.000), e do estudo 2 seria 18.900 6bitos evitados (=
0,063 x 0,3 x 1.000.000). Portanto, mesmo o estudo 2 tendo
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RR e RAR menores, seu tratamento acaba sendo uma
intervencdo populacional de maior impacto porque a
prevaléncia da doenca de que trata € bem maior.

Outro aspecto a se considerar € o custo-beneficio:
supondo-se, primeiramente, que o estudo 1 tenha sido sobre
uma doenca rara na populagéo, com prevaléncia de dez casos
para um milh&o de habitantes, e que cada tratamento custe R$
5.000,00 (situacdo A). Teriamos que despender R$ 41.500,00
para se evitar um 6bito (= 8,3 x R$5.000,00). Supondo-se
agora que 0 mesmo estudo tenha sido sobre uma doenca de
elevada prevaléncia, igual a 20%, ou seja, 200.000 casos em
um milhdo, e que cada tratamento custe R$ 200,00 (situagéo
B). Com R$41.500,00 poderiamos tratar 208 casos e evitar 25
obitos (= 208/8,3), ou R$ 1.660,00 (= R$41.500,00/25) por
obito evitado. Nesta Gltima situacao, se todos os doentes nessa
populagdo fossem tratados, seriam evitados 24.096 6bitos (=
200.000/8,3).

DecisBes clinicas sdo tomadas colocando-se o
interesse do paciente em primeiro lugar. Decisdes de governo
sdo tomadas colocando-se o0 interesse coletivo em primeiro
lugar. Assim, apesar de parecer justo ao clinico evitar o 6bito
de seu paciente a qualquer custo (situagdo A), pode-se
compreender porque para determinados governos haveria
interesse apenas em bancar o custo nasituagéo B.

Em conclusdo: ndo podemos tomar decisGes sobre
qual o melhor tratamento com base apenas no valor do p. E
imprescindivel analisar outros aspectos, principalmente o
NNT e 0 1C95%.

Quadro | - Medidas de associacdo, de efeito e de impacto descritas nos ensaios clinicos*

MEDIDA

Risco relativo (RR)

Reducéo absoluta do
risco (RAR)

Redugcdo relativa do
risco (RRR)

NUmero necessario
para tratar (NNT)

Intervalo de 95% de
confianca (1c95%)

Risco atribuivel na
populagdo (RAP)

METODO DE CALCULO

Incidéncia do evento no
grupo controle / Incidéncia
do evento no grupo de
tratamento

Incidéncia do evento no
grupo controle - incidéncia
do evento no grupo de
tratamento

RAR / Incidéncia no
grupo controle

1/RAR

1+196\ X
RR

RAR X prevaléncia da
doenca na populagdo X
ndmero de individuos
na populagéo

SIGNIFICADO

Razao de risco entre 0s
grupos. Expressa quantas
Vezes 0 risco é maior no
grupo controle.

Diferenca de risco entre

0s grupos atribuida ao
efeito do tratamento.
NUmero de eventos evitados
no grupo de tratamento.

Proporcéo do risco
redutivel pelo
tratamento.

Quantidade de individuos
que precisam ser

tratados para se evitar
um evento.

Limite dentro do qual ha
95% de chance de se
situar o verdadeiro RR
(da populagdo).

Numero de eventos evitados
na populacéo se todos 0s
doentes forem tratados.

* X % qui-quadrado
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Tabela 1. Diferentes exemplos (ficticios) de ensaios clinicos* com resultados estatisticos significantes

Valor  Poder Incidéncia no Incidéncia no
doP (1-B)  Grupo Controle Grupo Tratado

81 49 /300 30/300 1,6 1,07-25 600 6,3/100 383% 159

* Evento analisado: 6bito ao final do periodo de seguimento

Estudo RR 1C95% N RAR RRR NNT

Tabela 2. Diferentes exemplos (ficticios) de ensaios clinicos* com resultados estatisticos ndo-significantes

Valor Poder Incidéncia no Incidéncia no
doP (1-8)  Grupo Controle Grupo Tratado

61 45/300 30/300 —2,31 600 5/100 33,3% 20

* Evento analisado: 6bito ao final do periodo de seguimento

Estudo RR 1C95% N RAR RRR NNT
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