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Resumo

O manejo atual de pacientes com hipertensado arterial
deve ser embasado em evidéncias cientificas. A avaliagdo
daterap€utica deve ser priorizada a partir de estudos de base
clinico-populacional com analise de desfechos clinicos. Neste
artigo, sdo discutidos os principios basicos para a leitura critica
de um artigo cientifico com enfoque terapéutico, reconhecendo
potenciais erros na sua elaboragdo, execugdo ou analise,

assim como na interpreta¢do e na generalizagao dos resul-
tados. Para melhor julgar o beneficio real das intervengdes,
devem ser incluidos conceitos de risco basal, beneficio
relativo e absoluto. Utilizando-se esses conhecimentos, € pos-
sivel caracterizar melhor o beneficio esperado de uma
terapia para nossos pacientes, facilitando a aplicagdo das
diretrizes ¢ empregando as medidas mais eficientes no seu
tratamento e na prevengdo de eventos clinicos.
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A importancia da
pesquisa clinica e
populacional empregando
desfechos clinicos

A hipertensdo arterial pode ser
caracterizada como doenga por causar
lesdes em oOrgdos e tecidos como
conseqiiéncia dos niveis pressoricos
elevados. Também ¢é um fator de risco
para doenga aterosclerdtica, pois existe

uma associagdo progressiva entre os
niveis pressoricos e a incidéncia de even-
tos cardiovasculares (acidente vascular
cerebral e infarto do miocardio). A im-
portancia desses desfechos clinicos im-
pde a necessidade de identificar os indi-
viduos com maior risco de apresenta-los
e tratd-los de forma adequada para
diminuir a probabilidade de que ocorram
ou, quando inevitaveis, suas seqiielas.
Além disso, devido ao grande arse-
nal terapéutico disponivel, devemos

medir o impacto de cada intervengao
especifica sobre os desfechos clinicos,
ou seja, desfechos com um significado
real ao paciente ou a sociedade, como
morte (vida), doenga (cura, saude),
recidiva, perda de 6rgdo ou fungdo,
dor, custo etc. As pesquisas devem
incluir um grande numero de pacientes,
a fim de termos um niimero adequado
de desfechos ¢ tiramos conclusdes
confiaveis sobre quais dessas abor-
dagens terapéuticas devam ser re-
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comendadas. Essas evidéncias clinico-
epidemiologicas procuram expressar
objetivamente a realidade do contexto
clinico, permitindo considerar o grau
de incerteza que existe sobre o
beneficio das interveng¢des baseadas
em tal evidéncia.

O estudo de eventos intermediarios
na causalidade de doenga, como o
proprio valor da pressdo arterial,
embora fundamental na compreensio
dos mecanismos fisiopatogénicos
envolvidos, € insuficiente para justi-
ficar intervengdes que tragam risco,
inconveniéncia ou custo elevado.

Dessa forma, o tratamento da
hipertensdo deve basear-se nas in-
tervengdes que comprovadamente di-
minuam os desfechos clinicos, e nao
simplesmente na modificagdo de des-
fechos biologicos ou intermediarios
(mesmo que estes ultimos fagam parte
do seu mecanismo de instalagdo ou
auxiliem na monitorizagdo do tra-
tamento).

Quantificacao do risco
na populacao

O resultado das intervengdes ¢
muito evidente nas doengas cujos
desfechos sejam muito frequentes. No
Veterans Administration Cooperative
Study', na década de 1960, foi
apresentada a primeira forte evidén-
cia do beneficio do tratamento da
hipertensdo, pois dos 73 pacientes
com pressao arterial diastélica entre
115 ¢ 129 mmHg tratados com hidro-
clorotiazida, reserpina ¢ hidralazina,
nenhum morreu e 2 apresentaram
complicagdes, enquanto nos 70
pacientes que receberam placebo,
27 morreram ou apresentaram
complicagdes no periodo de 1,5 ano.

Nos estudos mais recentes, 0s
efeitos ndo sdo tdo marcantes porque
seria antiético observar pacientes de
tdo alto risco sem oferecer-lhes
tratamento. Além disso, mesmo que o

aumento do risco de complicagio
cardiovascular seja progressivo com
0 aumento dos niveis pressoricos, a
distribuigdo dos niveis pressoricos na
populagdo obedece a uma distribuicio
gaussiana, com poucos individuos
apresentando valores extremos € a
grande maioria dos individuos hiper-
tensos apresentando elevagdes mini-
mas ou moderadas da pressdo arterial.
Além disso, a distribui¢cdo dos outros
fatores de risco — idade, sexo, tabagis-
mo, dislipidemia e diabetes, entre outros
— soma-se ao nivel pressérico para
produzir uma ampla variabilidade na
probabilidade de aparecimento de
eventos cardiovasculares nos pacien-
tes hipertensos. Alguns individuos de
altorisco tém uma probabilidade maior
que 20% de apresentar um evento
cardiovascular nos dez anos seguintes.
Entretanto, muitos, apesar de hiperten-
sos, tém um risco menor que 5% de
apresentar um evento.

Esse risco cardiovascular basal ¢
um fator que tem sido incluido em
algoritmos de tratamento de algumas
diretrizes clinicas (c/inical guidelines).

Metodologia clinico-
epidemiologica resumida

Erros metodologicos no planeja-
mento, na execu¢do ou na analise da
pesquisa podem distorcer as conclu-
sdes de um estudo, destruindo sua
validade interna. Quando isso ocorre,
diz-se que houve um erro sistematico
(viés, vicio, tendenciosidade), porque a
verdade foi direcionada para um lado
ou para outro. Ao contrario dos estudos
feitos em laboratério experimental,
estudos em seres humanos sdo muito
propensos a esses tipos de erros, seja
pela arbitrariedade dos investigadores
na selecdo da amostra e na aferigdo
das variaveis estudadas, seja pela dificul-
dade no controle de outros fatores —
além do fator em estudo — que podem
influenciar no desfecho clinico. Os

erros sistematicos podem ser classifi-
cados em trés grupos — vieses de
selecdo, aferigdo e confusio.

Vieses de selecdo sdo aqueles que
distorcem os resultados pelo recruta-
mento diferencial dos participantes ou
por perdas diferenciais ao longo do
estudo. As distor¢des ocorrem porque
os grupos constituidos na populag¢io
efetivamente pesquisada nio repre-
sentam os grupos da populagdo de
pesquisa que os originou ¢ que deveria
estimar a verdadeira magnitude da
associagdo. O ensaio clinico minimiza
esse risco pela técnica de randomi-
Zagao.

Para acontecer um viés de afe-
ri¢do, o processo de mensuragio deve
ser sistematicamente diferente nos
dois grupos em comparagdo. A
aplicagdo de técnicas de masca-
ramento (ou, em outras palavras,
tornar os pacientes ¢ observadores
cegos para quem esta recebendo o
tratamento em estudo) ¢ uma maneira
comum de minimizar o risco desse
viés em ensaios clinicos.

Vieses por confusido de efeito de
variaveis (confundimento) acontecem
quando os grupos ndo sdo comparaveis
para determinada caracteristica, in-
fluenciando a associagdo que que-
remos estudar. Isso ocorre quando
outras variaveis que produzem o
desfecho clinico (fatores de confusio,
confundidores) estdo desigualmente
distribuidas nos grupos em compara-
¢a0. Assim, o confundimento ¢ a falsa
aparéncia de que o fator em estudo
produz o desfecho clinico quando, real-
mente, o efeito ¢ devido ao fator de
confusdo. Confundidores podem ser
controlados na analise dos resultados
com técnicas estatisticas (analise
estratificada, modelos matematicos
etc.) ou, de forma ideal, na fase de
planejamento do estudo, princi-
palmente através da randomizagao.

Ensaio clinico randomizado e duplo-
cego ¢ o delincamento (modelo de in-
vestigagdo) com menor risco de
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apresentar esses vieses, motivo pelo
qual se deve prestigia-lo na graduagio
donivel da evidéncia para a tomada de
decisdes clinicas. Atualmente ha pouco
espago para experimentos nio-
randomizados, uma vez que eles estdo
sujeitos a muitos vieses; por exemplo,
ndo sabermos quais os critérios em-
pregados para definir quem deve ou
nio receber a intervengdo em questao
dentro do estudo. Entretanto, para
muitas de nossas duvidas, nao
dispomos de ensaios clinicos rando-
mizados; por exemplo, € importante
saber estimar quais pacientes com
hipertensdo arterial estdo sob maior
risco. Devemos, nesses casos, basear
nossas condutas nas melhores evi-
déncias disponiveis. Essas evidéncias
sdo originadas em estudos obser-
vacionais, como estudos de coorte ¢
estudos de caso-controle (ou seja,
delineamentos em que ndo ministramos
o fator em estudo durante a pesquisa).
Os estudos observacionais, conforme
mencionados, sdo limitados também
pelo controle inadequado de potenciais
vieses, sejam eles conhecidos ou néo.
De uma forma geral, os estudos de
coorte ¢ os estudos de caso-controle
originados de coortes (estudos de
caso-controle aninhados) sdo mais
propensos a produzir resultados va-
lidos. Estudos transversais, estudos
de caso-controle de casos prevalentes
(aqueles cujos casos podem ter tido o
desfecho antes do inicio do estudo) ¢,
especialmente, estudos observacio-
nais nio-controlados t€ém um poten-
cial tdo grande para vicios que rara-
mente contribuem com conhecimento
clinico util.

Ao analisar um estudo, além de se
controlar erros sistematicos, ¢ neces-
sario também avaliar a possibilidade de
erros aleatorios. A inferéncia estatistica
¢ o método universalmente empregado
para avaliar a capacidade de gene-
ralizagdo de dados considerados in-
ternamente validos para uma populagao
maior. O erro inerente a esse método €

conhecido como erro aleatorio ou
amostral, que pode ser expresso em
termos probabilisticos. Os testes es-
tatisticos estimam a probabilidade
de que o efeito encontrado na amos-
tra em estudo tenha ocorrido tdo-so-
mente pelo acaso. Quando a pos-
sibilidade ¢ remota (probabilidade
pequena de erro), a diferenga ou
associagdo ¢ dita estatisticamente
significativa.

Como mostrado no quadro 1, ha
quatro possibilidades de erro/acerto
para uma conclusdo estatistica sobre
uma populagdo, inferida a partir dos
dados de uma amostra. Em duas
possibilidades a conclusdo esta correta:
o teste estatistico mostra significancia
quando a diferenga na populagio real-
mente existe; ou o teste ndo mostra
significancia quando a diferenca na
populagdo realmente nio existe. Nas
outras duas possibilidades, a conclusao
¢ Incorreta: o teste estatistico mostra
significancia quando a diferenga na
populagdo ndo existe (erro tipo I ou
erro alfa); ou o teste ndo mostra signi-
ficancia quando a diferenga na
populagdo realmente existe (erro tipo
II ou erro beta).

Antes de iniciar um estudo, o in-
vestigador estabelece o limite de erro
alfa que ele esta disposto a aceitar
(valor alfa, geralmente 5%). Se, na
analise dos dados, a probabilidade de
erro alfa (p alfa) determinada pelo
teste estatistico for menor que o valor
alfa estipulado, diz-se que o resulta-
do € estatisticamente significativo.
Se a probabilidade encontrada for
maior que o valor alfa, diz-se que o
resultado ndo ¢ estatisticamente
significativo.

Uma técnica alternativa para a
avaliagdo da significancia estatistica ¢
ointervalo de confianga. Sua vantagem
¢ permitir a avaliagdo direta da faixa
de valores possiveis para uma
estimativa, dado o grau de variabilidade
indicado pelos dados. Assim, um
intervalo de confianga de 95% (equi-
valente a um valor alfa de 5%) permite
dizer que, na auséncia de vieses, com
repeticdo da pesquisa em multiplas
amostras, o verdadeiro valor da
estimativa cairia dentro de uma faixa
de valores assim constituida em 95%
das vezes em que o estudo fosse
replicado. Intervalos de confianga para
medidas de associagdo que sdo
definidas pela razdo entre duas
freqiiéncias (risco relativo ou razio de
chances) indicam significancia
estatistica quando o intervalo de
confianga nao inclui o valor 1 (auséncia
de associagdo). Intervalos estreitos
refletem pequena variabilidade, outra
informagcao util visivel do intervalo de
confianga.

Quanto maior o nimero de testes
estatisticos realizados na pesquisa,
maior a chance de que um deles mostre
significancia estatistica tdo-somente
pelo acaso. (Quanto maior o numero
de vezes que um pescador jogar o
anzol na agua, maior sera sua chance
de pescar um peixe. Mesmo sem saber
pescar, podera acabar pescando um
peixe!) Assim, um resultado estatisti-
camente significativo em meio a
comparagdes multiplas com resultados
negativos deve ser interpretado com
cautela. Essa € uma das grandes razées
para a menor valorizagdo de resultados
oriundos de analises a posteriori de
subgrupos ou de hipéteses secundarias

Quadro 1— A relagio entre os resultados do teste estatistico na
amostrae averdade na populacio

Diferencana populagio

Presente Ausente
Diferenga Significativa Erro tipo I ou alfa
encontrada Nao-significativa  Erro tipo Il ou
na amostra beta
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de ensaios clinicos (por exemplo,
quando um remédio ndo demonstrou
um beneficio estatisticamente signifi-
cativo em todos os pacientes, mas
somente em um subgrupo de pacientes
com uma determinada caracteristica).
Em presenga de resultados ndo-
significativos estatisticamente, tam-
bém € possivel estimar a probabilidade
de que tal resultado negativo tenha
ocorrido tio-somente pelo acaso (neste
caso, o p beta). Costuma-se expressar
essa probabilidade pelo seu comple-
mento (1 - p beta), o chamado poder
estatistico, ou sensibilidade do estudo
para detectar um resultado estatistica-
mente significativo. Quando o poder €
pequeno, conclui-se que o estudo ndo
tem sensibilidade suficiente para
detectar um resultado significativo.

Medidas de
beneficio em estudos
clinico-epidemiologicos

Os objetivos do tratamento da
hipertenséo arterial, assim como os de
todas as doengas, sdo a melhora dos
sintomas ¢ a diminuigdo de eventos
clinicos. Como a hipertensio arterial
cursa de forma assintomatica na grande
parte das vezes, fica evidente nessa
situa¢do a importancia negativa dos
efeitos adversos e dos custos para o
paciente. Diante do leque de opgdes €
da complexidade das decisdes, o
balango adequado entre beneficio ¢
risco/custo exige fundamentagdo com
a analise de dados de pesquisa clinico-
epidemiologica, a partir de duas per-
guntas. Primeiro, qual € a evidéncia
clinico-epidemiolégica de como um
tratamento farmacolégico funciona?
(eficacia). Segundo, qual a melhor
opgdo farmacologica? (eficiéncia)

A eficdcia de um tratamento € a
evidéncia clinico-epidemiolégica de
que ele realmente funciona (traz mais
beneficios do que riscos) em pacientes
com uma determinada doenga, em

condigdes experimentais rigorosas.
Na maioria das vezes, esse contexto
experimental € o de um ensaio clinico
randomizado e, quando possivel, duplo-
cego.

A forma basica de avaliar, em
termos quantitativos, o beneficio de
uma terapia € o risco relativo (RR)
(Quadro 2). Por exemplo, no MRC
Trial3, um estudo classico em hi-
pertensdo avaliando os efeitos te-
rapéuticos de diurético ¢ betablo-
queador, o grupo de pacientes tratados
apresentou somente 55% de acidentes
vasculares encefalicos (AVEs) em
comparagao ao grupo-placebo, ou seja,
um risco relativo de 0,55. Em termos
técnicos, diz-se que houve uma
redugdo relativa de risco (RRR) de
eventos de 0,45 (ou 45%) com a
intervengdo (RRR =1 - RR).

A efetividade pode ser descrita
como o impacto de uma medida nas
condigdes em que ela ¢ realmente
aplicada. Utilizando-se o exemplo an-
terior, os pacientes estudados eram
adultos abaixo de 65 anos com poucos
fatores de risco. Com isso, mesmo o0s
pacientes ndo-tratados apresentavam

uma taxa de eventos baixa, de 2.6
eventos a cada 1.000 pacientes obser-
vados por ano. Como no grupo tratado
aincidéncia de AVEs foireduzida em
45% (RRR), houve 1,2 AVE a menos
para cada 1.000 pacientes tratados
por um ano (redugdo absoluta de risco
ou RAR). A utilizagdo de uma medida
de densidade (pacientes.ano) permite
que analisemos pacientes com tempo
de seguimento diferente, ou seja, 1
paciente seguido por 10 anos ou 10 pa-
cientes seguidos por 1 ano correspon-
dem aos mesmos 10 pacientes.ano.
Um estudo similar foi realizado
posteriormente em pacientes idosos?,
com risco absoluto maior, cuja
incidéncia de AVEs no grupo-placebo
foide 10,8 AVEs acada 1.000 pacien-
tes estudados por ano. Nesse estudo,
aincidéncia de AVEs no grupo tratado
foide 8,1 AVEsacada 1.000 pacientes
estudados por ano, uma redugdo
relativa do risco de 25%, demonstrando
uma eficacia menor do tratamento.
Porém, a redugdo de 25% de AVEs
em uma populagdo com 10.8 AVEs a
cada 1.000 pacientes estudados por
ano propicia uma reducdo absoluta de

Quadro 2—Medidas de avaliacio de beneficio ou impacto de um
tratamento ou medida preventiva

Medida

Formula para cilculo

Risco absoluto

Numero de eventos que aparecem na
populagio durante o estudo (incidéncia)

Risco relativo

Razio entre a incidéncia de eventos
dos tratados e dos nio-tratados
(determina a forga da associacao)

Redugdo relativa de risco

Proporgdo de eventos que deixam
de ocorrer com o tratamento

Redugdo absoluta de risco
Numero de eventos que deixam de
acontecer nos individuos tratados

Nimero que necessita ser tratado
Numero de individuos a serem tratados

por determinado tempo para evitar um
evento

RA = Numero de eventos
(Populagio e tempo)

RR = Incidéncia. nos tratados
Incidéncia no placebo

RRR=1-RR

RAR = Inc. tratados — Inc. placebo,
ou RRR x risco basal estimado do
paciente

NNT=1/RAR
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riscode 2.7 AVEsa cada 1.000 pacien-
tes tratados por ano. Ou seja, o trata-
mento evita mais que o dobro de even-
tos nos pacientes de maior idade, o
que demonstra a importancia de avaliar
o beneficio de uma terapia em termos
absolutos, e ndo relativos, para a
tomada de decisdes terapéuticas.

Mesmo que seja impossivel predizer
quem entre nossos pacientes ira real-
mente sofrer um evento cardiovascular
num futuro préximo, podemos estima-lo
atraves de variaveis clinicas como idade,
sexo, presenga de outros fatores de
risco e, principalmente, a presenga ja
manifesta de doenga cardiovascular.
Isso ¢ feito comparando-se o perfil de
risco de nosso paciente com o dos
pacientes estudados por longos periodos
de tempo em grandes estudos de coorte
que apresentaram (ou ndo) eventos.
Um escore de risco freqiientemente
utilizado ¢ baseado na coorte de
Framingham?. Esses estudos, com o
emprego de técnicas de modelagem
matematica, podem produzir estimativas
de risco baseadas na presenga ou no
nivel de multiplos fatores de risco
simultaneamente. A validade desses
escores, 1sto €, a capacidade de prever
eventos acuradamente, € maior se o
escore foi avaliado em uma amostra
diferente daquela que foi empregada
para cria-lo. O escore de Framingham,
mesmo que testado em outra amostra, é
baseado basicamente em norte-
americanos brancos de meia-idade e da
classe média, fazendo com que a forga
de predigdo seja maior quando aplicada
em individuos de ambientes ¢ estilos de
vida semelhantes.

Infelizmente, ndo temos tais escores
de risco da populagdo brasileira. Até

que sejam criados, as escalas de risco
desenvolvidas em outros paises sido
provavelmente melhores do que nada.

Assim sendo, intervengdes que nos
protegem dos eventos de forma similar,
em termos relativos, podem produzir
um beneficio amplamente diverso em
pacientes de baixo ou elevado risco.
Isso faz com que intervengdes, mesmo
eficazes, possam ser de utilidade
variavel, até o ponto que, em pacientes
de baixo risco, os paraefeitos, os custos
€ as incomodagdes da terapia possam
ser maiores que os beneficios previstos.

Outra maneira de expressar a
magnitude de um efeito terapéutico
em termos absolutos ¢ o numero de
pacientes que precisam receber
tratamento para evitar um evento
(Niimero que necessita ser tratado,
ouNNT), o inverso da redugio absoluta
derisco (RAR). Seguindo os exemplos
acima, para evitar 2.7 eventos nos
pacientes com risco basal semelhante
ao estudo nos idosos, quando a
incidéncia anual ¢ de 10,8%,
precisariam ser tratados 1.000 indivi-
duos por um ano. Assim, o numero de
pessoas que necessitam de tratamento
(para evitar um evento) € 370 (1.000/
2.7). Ja em pacientes com menos de
65 anos, cuja RAR € 1,2 AVE/1.000
pacientes.ano, € necessario tratar
aproximadamente 850 pacientes por
1 ano para evitar um evento (NNT =
1.000/ 1,2), ou seja, deve-se tratar um
numero quase trés vezes maior de
pacientes para se evitar um acidente
vascular encefalico.

Uma vez identificadas varias
medidas terapéuticas comprovada-
mente eficazes e efetivas, cabe esco-
lher a(s) mais eficiente(s). Para tanto,

utilizam-se modelos conhecidos em
epidemiologia com o nome de analise
de eficiéncia. A determinagdo de
custo-efetividade e custo-utilidade,
medidas freqiientemente empregadas
para caracterizar eficiéncia, vai além
dos objetivos deste artigo. Mas, ba-
sicamente, essas medidas de eficiéncia
comparam as diferencas em alguma
medida absoluta de efetividade (por
exemplo, RAR) de duas estratégias
de tratamento, com a diferenca entre
o custo dessas duas estratégias.

Com isso, a decisdo terapéutica
ideal em pacientes com hipertensio
arterial baseia-se no emprego de
intervengdes que atinjam o beneficio
esperado no paciente em questio
(eficazes e efetivas), com o melhor
aproveitamento dos recursos disponi-
veis e menor desconforto para o pa-
ciente.

Hoje em dia, essas decisdes
complexas sdo analisadas e debatidas
por especialistas em conferéncias de
consenso, resultando em diretrizes e
protocolos assistenciais aplicaveis na
pratica clinica.

Essas recomendagdes genéricas
encontradas nas diretrizes devem ser
interpretadas para a decisdo de apli-
cagdo em um determinado paciente.
A compreensdo desse processo e
dos principios e ferramentas da epide-
miologia clinica empregados facilita
essa decisdo. Quanto maior a solidez
da compreensdo desses conceitos,
melhor ¢ a habilidade para selecionar
¢ aplicar diretrizes clinicas baseadas
em evidéncias, permitindo a indi-
vidualizag¢do das decisdes de acordo
com as caracteristicas do nosso
paciente.
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Abstract

Topics in clinical epidemiology useful in the
treatment of hypertension

Management of hypertensive patients should be evidence
based. In this regard, therapeutic alternatives should be
evaluated with trials utilizing clinical endpoints. In this article,
we discuss basic principles of critical appraisal of such
investigations, recognizing potential pitfalls in their

development, conduct, and analysis, as well as in the
interpretation and generalization of their results. The concepts
of baseline, relative and absolute risk should be distinguished
and utilized in such appraisal. These concepts permit the
estimation of a patient’s absolute risk of having a clinical
endpoint, as well as the benefit expected from a given
intervention, thus facilitating the application of the broad
concepts provided by clinical guidelines to the daily practice
of prescribing therapy for individual patients.

Keywords: High blood pressure; Clinical epidemiology; Treatment.
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