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INTRODUGAO

Ensaios clinicos randomizados representam, dentre os estu-
dos individuais, o padrao-ouro para a avaliagéo de intervengdes
terapéutico-preventivas. Essa estratégia de pesquisa, proposta
pela primeira vez em 1948, por Hill, encontra-se entre as mais
importantes descobertas da medicina no século XX™. Em um
ensaio clinico randomizado, a designagao de pacientes para
0s tratamentos ou exposicOes encontra-se sob o controle do
investigador e por isso esse € considerado um delineamento
do tipo experimental. Nesse tipo de estudo, os pacientes sao
designados de maneira randomizada ou aleatéria para qualquer
uma das intervencOes sob estudo. A randomizagdo procura
assegurar que os grupos fiqguem balanceados, tanto para
caracteristicas conhecidas quanto desconhecidas, de forma
que a Unica diferenca entre 0s grupos sejam as intervengoes
experimental e controle**. Assim, a randomizacao representa
o grande diferencial sobre os demais delineamentos (estudos
observacionais e quase-experimentos) por permitir, quando ade-
quadamente implementada, um método extremamente eficaz
para o controle de erros sistematicos®®. Apds a randomizagéo,
0s grupos sdo seguidos por periodo de tempo especifico e
analisados em termos de desfechos de interesse definidos pelo
protocolo do estudo (exemplo: dbito, reinfarto, hospitalizacéo por
insuficiéncia cardiaca etc.). Dado que a Unica diferenga entre
0S grupos sao os tratamentos experimentais e controle, caso
ocorrerem diferencas no evento desses desfechos ao final do
estudo, essas diferencas podem ser atribuidas ao tratamento
experimental.
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Visto que a hipertens&o arterial representa uma das doengas
mais bem estudadas, por meio de ensaios clinicos randomizados,
na seqiiéncia, apresentamos 10 mandamentos ou principios
fundamentais que podem ser utilizados pelo médico a fim de
julgar se a evidéncia disponivel possui qualidade satisfatdria
para ser incorporada na pratica clinica diaria.

MANDAMENTO |

A MANUTENGAO DO SIGILO DA LISTA DE RANDOMIZAGAO REPRESENTA
0 ASPECTO METODOLOGICO MAIS IMPORTANTE DE UM ENSAIO CLINICO
RANDOMIZADO

Nao basta grande nlimero de pacientes para obtermos uma
randomizagdo adequada. Para tanto, se faz necessario a
manutencéo do sigilo da lista de alocagéo, que representa a
principal caracteristica de um ensaio clinico randomizado®".
Dentro da pesquisa clinica, o conceito de randomizagao envolve
necessariamente “incapacidade de predizer”, ou seja, a pessoa
responsavel por alocar os sujeitos de pesquisa aos diferentes
tratamentos, ndo pode, sob hip6tese alguma, prever para qual
tratamento o paciente serd alocado. Dessa forma, sem a ade-
guada manutencao do sigilo da lista de alocacéo, os beneficios
da randomizagao sao perdidos. Dessa forma, ap6s ser gerada
por um programa para computador ou por meio de uma tabela
de nimeros aleatdrios, a lista de randomizagéo deve ser mantida
em sigilo. A fim de respeitar esse critério, & necessario lancar
mao de métodos que utilizam cddigos fornecidos por compu-
tador ou de maneira automatizada (através de ligagao para
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central telefonica ou por meio de web-based randomization),
onde os critérios de inclusao e exclusdo sdo checados nova-
mente antes de informar qual o tratamento designado. Assim
sendo, ha reducéo das chances de saber qual o tratamento a ser
designado antes de se realizar a randomizagao. Por outro lado,
métodos que utilizam envelopes nao-selados, nao-seriados ou
nao-opacos, divulgacéo da lista de randomizacéo em estudos
abertos, bem como alocagédo baseada em sorteio do tipo “par
ou fmpar” (utilizando, por exemplo, a data de nascimento ou
tltimo digito do nimero do prontuério do paciente) ndo sao
considerados métodos validos de randomizacéo, justamente
por permitirem que o sigilo da lista de alocagéo seja quebrado.
Um cléssico exemplo de quebra do sigilo da lista de rando-
mizacao ocorreu no estudo CAPPP, no qual 10.985 pacientes
foram randomizados para receber captopril 50 mg, uma a duas
vezes por dia, ou drogas convencionais (beta-bloqueadores ou
diuréticos)'. Ao final de cinco anos, nao foram encontradas
diferencas significativas em relacéo a eventos cardiovasculares
maiores, contudo a incidéncia de AVC foi superior nos pacientes
que receberam captopril. Neste estudo, o uso de envelopes
nao-opacos, nao-lacrados e nao-seriados permitiu quebra do
sigilo da lista de randomizagao, de forma que ocorreu alocacéo
sistematica dos individuos aos tratamentos. Como resultado, a
perda da integridade da randomizagdo gerou desbalango entre
as caracteristicas basais dos pacientes, sendo que 0 grupo do
captopril apresentou niveis presséricos mais elevados e maior
nimero de diabéticos. Este grave erro metodoldgico compro-
mete a interpretacao dos resultados do estudo.

MANDAMENTO I

SEMPRE QUE POSSIVEL, PACIENTES, MEDICOS E INVESTIGADORES DEVEM
DESCONHECER A IDENTIDADE DOS TRATAMENTOS

Pacientes que tém conhecimento sobre a identidade do tratamento
que estdo utilizando sdo mais provaveis de terem uma opiniao
sobre sua eficacia, como também médicos ou pessoas envol-
vidas com as avaliagdes sobre a resposta ao tratamento em
questdo. Essas opinides, se otimistas ou pessimistas, podem
distorcer, sistematicamente, 0s aspectos e o relato dos objetivos
do tratamento, reduzindo, consequientemente, a confianca nos
resultados do estudo™®. Devido ao fato de pessoas envolvi-
das na avaliag@o dos objetivos do estudo ndo estarem sob a
condigao cega, podem ser fornecidas diferentes interpretagoes
dos achados durante a realizagdo dos exames em questao,
distorcendo, assim, os resultados. A forma mais aconselhavel
para evitar esse risco a validade é a realizacao de estudos
cegos (idealmente, paciente e médico e/ou pessoal envolvido
no estudo nao sdo capazes de distinguir o tratamento ativo do
placebo). Atualmente, o termo duplo-cego esta em desuso, uma
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Vez que seu conceito ndo exige uniformidade na interpretacao de
seu significado entre diferentes pesquisadores'®. Dessa forma,
o Consort Statament recomenda utilizar apenas a terminologia
“estudo cego”, descrevendo quais das partes envolvidas des-
conhecem a natureza das intervengdes em estudo'.

MANDAMENTO Il

O SEGUIMENTO DEVE SER COMPLETO

Todo paciente que foi admitido no estudo deve ser analisado
na sua concluséo final. Caso isso nao seja feito ou um ndmero
substancial de pacientes seja relatado como “perda de se-
guimento”, a validade do estudo estéa aberta para questiona-
mentos. Quanto maior o ndmero de pacientes com perda de
seguimento, mais o estudo esta sujeito a erros sistematicos,
porque os pacientes que estdo perdidos, freqiientemente, tém
progndsticos diferentes aqueles nos quais o seguimento foi
adequadamente realizado. Em casos de perda de seguimento,
duas possibilidades, influenciando os resultados do estudo de
forma diferente, podem ocorrer: 1) os pacientes nao retor-
naram para 0 seguimento porque apresentaram resultados
adversos, incluindo 6bito; 2) os pacientes estao clinicamente
bem e devido a isso ndo retornaram a visita clinica para serem
avaliados. Leitores podem decidir se a perda de seguimento foi
excessiva assumindo em estudos com resultados positivos (0
tratamento em investigacao promove resultados benéficos),
que todos os pacientes perdidos no grupo tratamento evoluiram
mal (exemplo: apresentaram 6hito) e todos aqueles perdidos no
grupo controle evoluiram bem (exemplo: encontram-se vivos).
Recalculando os resultados sob essa circunstancia proposta,
se as conclusodes do estudo nao forem modificadas, a perda de
seguimento nao foi excessiva. Entretanto, caso as conclusoes
se modifiquem, a perda de seguimento deve ser considerada
excessiva e 0 poder de inferéncia, através da concluséo obtida,
torna-se enfraquecido e os resultados nao sao confiaveis.

MANDAMENTO IV

A ANALISE DEVE SER POR INTENGAO-DE-TRATAR

Na pratica clinica, pacientes em estudos randomizados es-
guecem algumas vezes de utilizar a medicagdo ou mesmo
recusam-se a essa utilizagao. A primeira vista, pareceria l6gico
que pacientes que nunca utilizaram a medicagao designada
deveriam ser excluidos da analise de eficacia. Freqlientemente,
as razbes pelas quais os pacientes nao utilizam a medicacao
estao relacionadas ao progndstico. Alguns estudos clinicos
randomizados demonstram que pacientes nio-aderentes ao
tratamento apresentam pior progndstico do que agueles que
0 sdo, mesmo considerando todos os fatores progndsticos co-
nhecidos e incluindo aqueles pacientes que utilizaram placebo.
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A exclusao de pacientes nao-aderentes ao tratamento da andlise
destréi a comparagao sem erros sistematicos, proporcionada
pela randomizagao. Esse principio de atribuir todos os pacientes
aos grupos nos quais eles foram originalmente randomizados
denomina-se andlise de intencdo-de-tratar’®. Essa estratégia
preserva o beneficio da randomizagéo, permitindo a distribuicao
balanceada de fatores progndsticos nos grupos comparados e,
conseqiientemente, o efeito observado sera realmente devido
ao tratamento designado.

MANDAMENTO V

(GRUPOS DEVEM SER TRATADOS IGUALMENTE ALEM DA INTERVENGAO
EXPERIMENTAL DO ESTUDO

As formas de tratamento nos grupos tratamento e controle
podem diferir entre si de véarias maneiras e essas diferengas
podem também distorcer os resultados do estudo. Interven-
cOes outras, além daquela envolvida no estudo, sdo chamadas
de cointervencgdes e quando aplicadas diferentemente aos
grupos tratamento e controle podem alterar os resultados.
A cointervencdo é um problema sério, principalmente,
quando a condicao duplo-cega esta ausente. Como exemplo,
podemos ter um estudo avaliando pacientes pds-infarto do
miocardio com determinado tratamento e durante o se-
guimento um dos grupos (tratamento ou controle) receber
procedimentos de revascularizagdo miocardica com mais fre-
giéncia. A cointervencao nesse caso sao os procedimentos
de revascularizagao miocdrdica, os quais, por terem sido mais
utilizados, em um grupo poderao influenciar os resultados,
favorecendo um dos grupos e com isso salientar ou atenuar
os efeitos do tratamento em estudo.

MANDAMENTO VI

A QUALIDADE METODOLOGICA INFLUENCIA DIRETAMENTE O RESULTADO DE
UM ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO (INDEPENDENTE DE QUALQUER EFEITO
METODOLOGICO DAS INTERVENGOES EM ESTUDO)

0 ndo respeito a critérios metodolégicos (quebra do sigilo da
lista de randomizagao, auséncia de cegamento, perdas no
seguimento e auséncia de andlise por intencdo de tratar e
grupos de forma nao-uniforme) podem alterar de forma signifi-
cativa os resultados de um ensaio clinico randomizado. Nesse
sentido, estao disponiveis evidéncias empiricas na literatura
demonstrando que, independente de qualquer efeito bioldgico
das intervencOes em estudo, a presenca de qualquer dessas
limitacbes metodoldgicas, na maior parte das vezes, tende a
levar a uma superestimativa do efeito de uma intervencéo, con-
tudo a direcao dos efeitos é imprevisivel, podendo, em algumas
ocasioes, ocorrer exatamente 0 0posto, ou seja, subestimativa
de efeito®? (Tabela 1).
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Tabela 1. Influéncia da qualidade metodoldgica no resultado de
ensaios clinicos randomizados.

Limitacao metodoldgica
(Inadequado versus adequado)

Efeito nos resultados

Método de randomizagéao inadequado Superestimativa de 20%
Quebra do sigilo da lista de alocacao

Auséncia de cegamento de
pacientes e médicos

Superestimativa de 30%
Superestimativa de 18%

MANDAMENTO VII

A DECISAO CLINICA DEVE SER BASEADA EM DESFECHOS CLINICAMENTE
RELEVANTES E NAO EM DESFECHOS SUBSTITUTOS

Tratamentos sao indicados quando fornecem importantes bene-
ficios para o paciente, para 0 médico e para a sociedade, como
por exemplo, reducao de mortalidade total e da mortalidade car-
diovascular, reducéo do risco de infarto do miocardio e reducéo
dorisco de AVC. Esses sao os chamados desfechos clinicamente
relevantes ou, simplesmente, eventos cardiovasculares maiores.
Dessa forma, o principal objetivo do tratamento do paciente com
hipertensao arterial € justamente a reducéo desses eventos.
A reducao dos niveis de pressao arterial sistolica e diastélica, a
melhora da fragdo de ejecao, a melhora de parametros laborato-
riais (glicemia, perfil lipidico) devem ser considerados desfechos
substitutos (surrogate endpoints). Os desfechos substitutos sao
importantes, sem dlvida, mas servem apenas para gerar novas
hipéteses, nunca para mudar a pratica clinica.

MANDAMENTO ViI

(GRANDE NUMERO DE PACIENTES E (PRINCIPALMENTE) DE EVENTOS E
NECESSARIO PARA DEMONSTRAR REDUGOES PLAUSIVEIS (MODERADAS) DE
EVENTOS CARDIOVASCULARES

A maioria das intervengdes terapéuticas em cardiologia promove
redugbes moderadas e plausiveis de mortalidade, ou seja, a
verdadeira redugao de risco encontra-se provavelmente entre
10% e 25%, em vez de 40% a 60% — principio da moderacao.
Assim, os resultados dos estudos clinicos disponiveis, en-
volvendo o ndmero adequado de pacientes demonstram que,
em sua maioria, tratamentos promovem redugdes moderadas,
porém, plausiveis de eventos cardiovasculares maiores e de
mortalidade?"?2. Devido as altas prevaléncia e incidéncia da
doenca cardiovascular, essas redugées de magnitude modera-
da podem evitar ou prorrogar dezenas de milhares de eventos
anualmente, o que ¢ altamente desejavel do ponto de vista
de saude coletiva. Na tabela 2, adaptada da série de revisdes
narrativas publicadas por Califf e DeMets, é possivel notar que
amaioria das intervengdes em cardiologia estdo de acordo com
0s principios da moderagao? .
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A fim de detectar essas reducdes moderadas com poder
estatistico adequado, é necessario o tamanho de amostra néo
inferior a 6.000 pacientes e/ou pelo menos a observacéo de no
minimo 350 a 650 eventos (Tabela 3)%-%.

MANDAMENTO IX

A SIGNIFICANCIA CLINICA E ESTATISTICA DEVEM SER CONSIDERADAS

Relevancia clinica nesse contexto refere-se a importancia da
diferenca nos resultados clinicos entre os grupos tratamento e
controle, sendo geralmente descrita em termos de magnitude
de resultado. Em contraste, significancia estatistica mostra se as
conclusdes obtidas pelos autores apresentam probabilidade de
serem verdadeiras, independentemente de serem clinicamente
importantes ou ndo. Duas questdes devem ser formuladas para
se avaliar esse item: 1) além de estatisticamente significativa,
a diferenca encontrada também € clinicamente significativa?;
2) se a diferenca ndo € estatisticamente significativa, o estudo
apresentava tamanho de amostra suficiente para demonstrar

Tabela 2. Magnitude da reducéo de risco relativo com o emprego de
intervencdes cardiovasculares.

Intervengao Cenario Ne de pacientes| RRR
Aspirina IAM 18.773 23%
Tromboliticos IAM 58.000 18%
Beta-bloqueadores 1AM 29.970 13%
IECAIAM 101.000 6,5%

Aspirina Prevengéao secundéria 54.360 15%
Estatinas Prevengéo secundaria 20.312 23%
IECAICC 7105 23%

Beta-bloqueadores ICC 12.385 26%
Espironolactona ICC 1.663 30%

Tabela 3. NUmero de pacientes de eventos para obtencao de poder
estatistico adequado (considerando a taxa de eventos no grupo
controle de 10% e a RRR de 25%).

Nimero Nimero de Chance de Comentarios
de eventos pacientes erro tipo sobre tamanho
da amostra
0-50 < 500 >0,9 Claramente
inadequada
50-150 1.000 0,7-0,9 Provavelmente
inadequada
150 - 300 3.000 0,3-0,7 Possivelmente
inadequada
350 - 650 6.000 01-0,3 Provavelmente
adequada
> 650 10.000 <01 Adequada
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diferenca clinicamente importante, caso essa tenha ocorrido?
Como exemplo, imaginamos que um autor conclui que o tra-
tamento A é melhor do que B, com um valor de p = 0,01. Em
outras palavras, o valor de p diz quao freqiiente os resultados
poderiam ter ocorrido por acaso, se a intervengéo nao fosse
diferente do controle. Isso significa que o risco de ter concluido
erroneamente que A é melhor do que B (quando na verdade néo
0 €) é de apenas 1 em 100. Isso parece atrativo, entretanto a
questao fundamental é: “isso é clinicamente importante tam-
bém?”. Significancia clinica vai além da aritmética e é determi-
nada por julgamento clinico. A medida utilizada para avaliar a
significancia clinica é o nimero necessario para tratar (NNT), o
qual tém trés propriedades para ilustrar sua utilidade clinica: a)
enfatiza os esforcos utilizados para atingir alvo tangivel de tra-
tamento (auxilia a quantificar e desmistificar a decisao de tratar
alguns, mas nao todos os pacientes); b) fornece a base para se
expressar os custos do tratamento; c) fornece elementos Uteis
para comparar diferentes tratamentos para diferentes doengas.
O NNT expressa quantos pacientes necessitam ser tratados por
dado periodo de tempo para se evitar certo desfecho®. Quanto
menor 0 NNT, mais importante ¢ o efeito do tratamento. O NNT
pode ser faciimente obtido dividindo-se 100 pela RAR (em por-
centagem). Por exemplo, se em um ensaio clinico randomizado
é obtida uma RAR de 2%, o NNT pode ser facilmente obtido
pelo célculo 100/2 = 50. (Interpretagdo: “é necessario tratar
50 pacientes com a intervencdo experimental, por cinco anos
para que um paciente adicional deixe de sofrer o desfecho em
estudo”). E bem definido o conceito de que guanto maior o
risco de eventos, maior o potencial beneficio do tratamento.
No caso da hipertensao arterial sistémica, amplo conjunto
de evidéncias demonstrou que o risco de eventos cardiovas-
culares é continuo e aumenta de forma exponencial com o
aumento da pressao arterial. Logo, € esperado que o beneficio
do tratamento anti-hipertensivo seja maior no individuo com
niveis pressoricos mais elevados. Nesse sentido, o NNT é me-
dida melhor do que RRR para realizar decisdes sobre 0 manejo
dos pacientes, uma vez que a RRR nao reflete a magnitude do
risco absoluto. Um artigo publicado por Cook e Sackett ilustra
esse conceito através de uma revisao sistematica que testou o
efeito do tratamento anti-hipertensivo em pacientes com niveis
de pressao acima e abaixo de 110 mmHg, respectivamente®.
A partir desses dados, nota-se que 0s resultados expressos
sob a forma de RRR sugerem falsamente que o beneficio do
tratamento é semelhante nos dois grupos (RRR = 40%). Por
outro lado, quando os resultados séo expressos sob a forma
de NNT, fica claro que o beneficio & maior (menor NNT) no
grupo com niveis pressoricos mais elevados (NNT = 13) do
que no grupo com pressao diastélica menor ou igual a 110
mmHg (NNT = 167).
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MANDAMENTO X

A ESTIMATIVA DE EFEITO GLOBAL SEMPRE E MAIS PRECISA E CONFIAVEL DO
QUE AS ESTIMATIVAS DE EFEITO OBTIDAS EM SUBGRUPOS

Além do resultado global, artigos sobre ensaios clinicos ran-
domizados, usualmente, também apresentam as chamadas
analises de subgrupos, isto é, o resultado em pacientes com
diferentes caracteristicas a exemplo de género, gravidade da
doenca, presenca de comorbidades, uso concomitante de ou-
tras medicagdes, dentre outros. Para ser valida, uma anélise de
subgrupo deve ser definida a priori, deve ser restrita a poucos
subgrupos, esses com nimero de pacientes e eventos relativa-
mente adequado sempre que possivel e ser interpretada a luz
da totalidade das evidéncias prévias, a fim de estabelecer se 0s
achados sao consistentes e plausiveis do ponto de vista clinico-
epidemiolégico. A analise de subgrupo serve, no maximo, como
geracao de hipétese para novos estudos, nunca devendo ser
interpretada como achado definitivo. Dessa forma, a estimativa
global do estudo, por incluir um maior nimero de pacientes e,
principalmente, de eventos, sempre € mais precisa e confidvel do
que as estimativas de efeito obtidas nos diferentes subgrupos,
devendo ser aquela valorizada primariamente. Um exemplo clas-
sico é a andlise de subgrupos do ISIS-2, apresentada de forma
proposital por Richard Peto para demonstrar que as analises
de subgrupo sdo “verdadeiras maquinas de gerar resultados
falso- positivos”. O estudo ISIS-2 demonstrou de forma robusta
e satisfatéria que aspirina e tromboliticos reduzem mortalidade
em IAM®'. Quando indagados sob a auséncia de andlises de
subgrupo no relato do estudo, os autores argumentaram que a
estimativa global era a de que realmente importava do ponto de
vista de decisdo clinica. Apds a insisténcia pela apresentagao da
analise de subgrupos por parte de terceiros, 0s autores fizeram
questao de demonstrar o risco de associagdes espurias ao rela-
tar que o efeito da aspirina, na redugao da mortalidade, poderia
variar de acordo com o signo astroldgico (Tabela 4). Assim, no
subgrupo de pacientes dos signos de gémeos ou libra, a aspirina
ndo possuiria beneficio, enquanto que em pacientes dos outros
signos o uso dessa intervencéo seria benéfico!

Tabela 4. Analise de subgrupos do estudo ISIS-2 de acordo com o
signo astroldgico.

Signo Taxa de eventos Taxa de eventos Valor de P
— aspirina - Placebo

Libra 150 (11,1%) 147 (10,2%) 0,5

Todos os 654 (9%) 869 (12,1%) < 0,0001

demais
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CONSIDERAGOES FINAIS

Na busca de uma pratica baseada em evidéncias, € necessario
gue médicos possuam capacidade de avaliar criticamente a
evidéncia disponivel. Nesse sentido, ao avaliar um artigo sobre
tratamento (particularmente um ensaio clinico randomizado)
na area de hipertensao arterial, o médico deve julgar aspectos
de qualidade metodoldgica (manutencéo do sigilo da lista de
randomizacao, cegamento, minimizagdo das perdas e andlise
por intencao de tratar), poder estatistico (dado, principalmente,
pelo ndmero de eventos), efeito da intervengao sobre desfechos
clinicamente relevantes, principalmente levando em conta a
significancia clinica (por meio de NNT) além da estatistica.
Adicionalmente, a anélise de subgrupos deve ser valorizada do
ponto de vista de geracdo de novas hipdteses, sendo a esti-
mativa global do estudo aquela que deve direcionar a tomada
de deciséo clinica.
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