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Sera que ensaios clinicos aleatorios
podem inspirar decisdes clinicas sobre
pacientes individuais?*

David Mant

Clinicos gerais ndo querem ser curandeiros. Eles concordam com Richard Asher
(1961) que o uso da massa de po de peixe fossilizado paratratar erisipela é pura con-
versa fiada. Eles concordam sem hesitar que a clinica médica, incluindo os remé-
dios transmitidos pelo folclore clinico, deve estar sujeita a avaliagdo empirica. Eles
reconhecem a importancia dos ensaios clinicos aleatdrios na avaliacdo da eficiéncia
terapéutica e participam ativamente da Cochrane Collaboration® (Silagy, 1993). Mas,
como apontou Hart, em 1997, em sua conferéncia Cochrane, os clinicos gerais preo-
cupam-se cada vez mais com a aplicacdo grosseira de evidéncias obtidas por meio
de ensaios randdémicos a prética clinica. Uma autoridade do porte do presidente do
Colégio Real de Clinicos Gerais do Reino Unido foi recentemente co-autor de um
ensaio no qual descreveu a medicina baseada em evidéncias como a “nova divin-
dade na clinica médica’, acusando-a de diminuir a importancia das relacbes huma-
nas por ignorar o fato de que decisdes clinicas no atendimento primario envolvem a
consideracdo de problemas e preocupactes singulares de cada paciente (Sweeney et
al., 1998).

* Originamente publicado em The Lancet, vol. 353, 27 de fevereiro de 1999. Tradugdo
de Monica Seincman.

1. Redeinternaciona de pesquisadores que, voluntariamente, organizaram-se para produzir revi-
sOes sisteméticas dos resultados de ensaios clinicos aleatérios, criada em 1992. Jaredizou 795
artigos de revisdo. Quinze centros Cochrane preparam outros 738. Archibald Cochrane (1909-
1988), epidemiologistainglés, foi seu idealizador. Autor de Effectiveness and Efficiency. Random
Reflections on Health Services (London: Nuffield Provincial Hospitals Trust, 1972). (Notados
Editores)
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O que nos contam os ensaios clinicos sobre a prética clinica com pacientes in-
dividuais? Tais experimentos fornecem um prognéstico estatistico do efeito provavel
de uma dada intervencgao, geralmente baseado no resultado “médio” agregado de to-
dos os participantes do experimento. Este progndstico é fregiientemente expresso
como o chamado nimero necessario para tratamento (NNT)? para conseguir uma uni-
dade de beneficio, tal como a evitacdo de uma morte ou o ganho de um ano extra
de vida; da mesma maneira, resultados adversos sd0 expressos como 0 NUmero ne-
cessario para o dano (NNH)3. Para os clinicos, a questéo é saber se e como 0 NNT
€ 0 NNH podem ser aplicados aos pacientes que os procuram. Esta preocupacao sus-
cita duas questdes. Primeira: serdo os resultados dos ensaios generalizaveis, de ta
modo a se esperar que a resposta de um paciente em particular auma dada interven-
¢ao segja similar a resposta dos participantes do experimento a mesma intervencao?
Segunda: é possivel refinar o progndstico estatistico baseado no resultado “médio”
do experimento para obter um progndstico mais preciso do resultado no caso parti-
cular de um dado paciente? Vale a pena examinar ambas as questdes detal hadamente.

Generalizando a partir da evidéncia do experimento

Participantes de ensaios clinicos raramente representam o conjunto da popula-
¢d0. Em geral, os participantes s80 mais saudaveis, mais jovens, e de nivel social mais
elevado do que as pessoas as quais a intervencéo se destina. Serd que isto importa?
Pode ser que em alguns casos ndo. Ha muitas situagfes de rotina na pratica médi-
ca, dacerado ouvido a verruga plantar, em que resultados de ensaios clinicos podem
ser aplicados a um amplo espectro da populagdo, pois as condicdes estdo bem defi-
nidas e as intervencgdes avaliadas sdo simples. Glasziou e Irwig (1995) afirmam que
esta situacdo é norma e ndo excecdo e citam evidéncias de que tanto o dano como
o beneficio relativo das intervences mostram-se constantes em subgrupos das po-
pul acBes testadas. Fahey (1998) também aponta que o resultado principal do fato de
os experimentos falharem em recrutar pacientes mais velhos, e portadores de co-
morbidades — que representariam melhor aquel es que se apresentam aos clinicos gerais
— tem sido o de subestimar tanto o beneficio relativo quanto absoluto das interven-
¢Oes sob avaliaco.

No entanto, ha exemplos claros em que o caréter atipico dos participantes de
ensaios clinicos é relevante. Evidéncias advindas da meta-andlise de ensaios realiza-

2. Number Needed for Treat. nimero de individuos que um clinico precisariatratar para evitar um
resultado adverso. A medida estabelece o beneficio de uma intervengdio comparada a nenhuma
intervencdo num grupo de pessoas sob risco de apresentar a doenca, na situagdo em que even-
tos adversos ainda seriam esperados mesmo com aintervengdo. (Nota dos Editores)

3. Eminglés, Number Needed for Harm.
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dos para avaliar o tratamento com antibiéticos de criancas com otite média aguda
sugerem que o beneficio é duvidoso (Del Mar et al., 1997); no entanto, considera-
se discutivel a aplicabilidade deste resultado a prética clinica— por causa das criticas
de que o recrutamento exclui as criangas mais doentes (Burke et al., 1997; Froom
et a., 1990). H4 uma preocupacao similar entre os clinicos gerais em relacéo aos ex-
perimentos sobre 0 uso de anticoagul antes nos casos de fibrilagdo auricular. A questdo,
aqui, ndo é tanto a avaliacdo do beneficio (o0 NNT paraa prevencdo do derrame), mas
o0 potencia de dano (o NNH para hemorragia maior). Glasziou e Irwig (1995) usa-
ram a avaliacdo de dano nestes experimentos como um modelo do chamado efeito
fixo*. No entanto, a maioria dos experimentos de fibrilagdo auricular excluiu pacien-
tes com problemas sociais ou comorbidade significativa— a exclusdo no experimento
SPINAF® foi superior a 90% (Sweeney et d., 1995). A exclusdo possivelmente melho-
rou a qualidade metodol dgica e a precisio do conjunto de ensaios (por diminuir ando
adesdo a0 protocolo e asfdhas de acompanhamento); no entanto, ela também explica
porque, nos ensaios, os indices de hemorragia foram substancialmente mais baixos
do que os estudos de observacéo de pacientes tratados com anticoagulantes na pré-
tica clinica de rotina (Fihn et al., 1996). Além disso, Rothwell (1995) mostrou em
relacdo ao Experimento de Aspirina do Reino Unido ao Experimento Europeu de Ci-
rurgia da Carétida que o resultado dos pacientes € influenciado ndo apenas pelo risco
basal, mas também pela variacdo no efeito do tratamento em relacdo ao risco basal.
O exemplo dafibrilagdo auricular também revela a dificuldade de generalizar a
evidéncia do experimento quando a intervencdo avaliada é complexa. O tratamento
com anticoagulantes ndo € uma intervencdo simples. Regquer um paciente motivado
e organizado, apoiado por um servico de salde local motivado, organizado e tecni-
camente competente. A freqiiéncia de hemorragia em um paciente tratado com
warfarina reflete ndo apenas a comorbidade do paciente e sua adesdo ao protocolo,
mas também a qualidade do apoio médico e de enfermagem. O uso da informagdo
sobre o servigo local afim de refinar um prognéstico requer que o clinico julgue se
0 servico oferece ao paciente cuidados de qualidade similar aqueles oferecidos aos
gue participaram do ensaio clinico. Infelizmente, muitas intervengdes do atendimento
primério em servicos de salde sd0 ainda mais complexas do que o tratamento com
anticoagulantes. Por exemplo, questiona-se a aplicabilidade dos dois maiores ensaios
sobre a prevencao de doenca cardiovascular realizados no Reino Unido durante os 10

4. No artigo citado, os autores escrevem que “ pacientes sob maior risco teréio o maior beneficio ab-
soluto”; e que “ o beneficio para os pacientes em geral aumenta com o risco enquanto o dano per-
manece comparativamente fixo” (Nota dos Editores).

5. Siglapara Stroke Prevention in non Rheumathic Atrial Fibrillation. Estudo realizado entre 1987
€ 1990, em 16 hospitais norte-americanos de veteranos. Engajou 525 voluntérios, 260 dos quais
tratados com warfarina contra 265 recebendo placebo.
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ultimos anos, uma vez que a abordagem “caixa-preta’ ndo definiu adequadamente a
intervencdo em termos da experiéncia dos pacientes e enfermeiras e do contexto socia
daintervencao. Este problema pode ser contornado em certa medida pela realizacéo
de pesquisa qualitativa paralela durante ensaios clinicos randdémicos sobre interven-
¢Oes complexas (Bradley et al., prelo). Mas ndo pode ser eliminado.

A precisao do prognostico individual

Se é f&cil reproduzir a intervengdo, e se um paciente em particular for sufi-
cientemente parecido com os que participaram do experimento a ponto de uma
diferenca no resultado parecer improvavel, seria esta a solucdo para o problema da
generalizacdo? N&o para o clinico, porque a maioria dos experimentos clinicos exi-
be substancial heterogeneidade de efeito para pacientes individuais. Poucos pacientes
ficam satisfeitos de serem informados de que a probabilidade de um resultado posi-
tivo é de 20% no grupo de intervencao e de 5% no grupo de controle ou que 0 NNT
de um determinado ensaio é 7. O que eles querem saber é se estardo entre agueles
20% para os quais a intervencgao funcionou.

Um experimento clinico respondera a este tipo de pergunta somente setiver sido
concebido para fornecer informacgfes sobre aquelas caracteristicas dos pacientes
capazes de influir no resultado. Uma destas caracteristicas € a preferéncia por um
tratamento, que ndo é simplesmente uma questéo de escolha de tratamento, mas sim
aquilo que McPherson e colegas (1997) denominaram “o efeito terapéutico da pre-
ferénciado paciente’. Este efeito €, em algumas circunstancias, similar ao efeito pla-
cebo (O'Boyle, 1993) e pode ter magnitude suficiente parafazer umaintervencéo pa-
recer efetiva mesmo que ndo traga beneficio fisiolégico adicional, particularmente em
ensaios clinicos nos quais é dificil manter a condicio de o paciente ignorar se esta
engajado no grupo de controle ou no grupo que recebe intervencdo. Contudo, é di-
ficil identificar o efeito da preferéncia do paciente no contexto de um experimento
clinico (Rucker, 1989; Brewin & Bradley, 1989) (...) Outros efeitos de segunda or-
dem, que podem ser importantes na predi¢&o do resultado para pacientes individuais,
tendem aficar subordinados a investigacéo do efeito principal pesquisado.

Uma outra abordagem para o desgjo clinico de precisar o progndstico indivi-
dual é aplicar o beneficio fixo encontrado, em um dado experimento, ao “risco” basal
do paciente (Glasziou & Irwig, 1995). Esta abordagem pode, as vezes, envolver o
reconhecimento de um padréo complexo como um “julgamento clinico”. Mas Glas-
ziou e Irwig (1995) e Fahey (1998) afirmam que os julgamentos clinicos podem ser
quantificados tendo como referéncia estudos sobre grupos de observacéo. Os exem-
plos que eles d&o focalizam caracteristicas como idade e medidas fisioldgicas de
colesterol e pressdo sanguinea. Sackett (1996) sugeriu que o clinico poderia aper-
feicoar a sua decisdo em casos particulares se ponderasse a evidéncia experimental
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face ao valor relativo que o paciente deposita nos resultados positivo e negativo do
ensaio clinico — o que é o reconhecimento, mais uma vez, da importancia das per-
cepcdes e valores dos pacientes na tomada de decisdo.

No final, contudo, o refinamento do prognostico para um paciente individual so
é possivel namedida que o experimento forneca evidéncias. Glasziou e Irwig (1995)
reconhecem que 0 argumento deles baseia-se no pressuposto de que o beneficio ou
0 dano relativo das intervengdes (ou seja, o0 efeito do tratamento) ndo varia substan-
cialmente quando aplicado a popul acdes diferentes. Apesar de ser possivel sustentar
este pressuposto, ab menos nas intervencdes simples, para subgrupos determinados
dentro das populagdes experimentais, a descoberta de Rothwell (1995) sobre a va-
riacdo do efeito do tratamento com o risco basal jafoi citada, e a heterogeneidade
do efeito na populacéo geral pode ser substancial. O problema é que ensaios clini-
cos aleatérios ndo sdo a formaideal para tratar esta heterogeneidade — sdo mais
eficientes quando a heterogeneidade da populacéo experimental € insignificante. As
limitagcdes da analise de subgrupos, exceto quando baseadas em estratificacéo pré-
via, estdo bem documentadas (Oxman & Guyatt, 1992).

Finalmente, Guyatt e colegas (1998) propdem néo levar em consideracéo ape-
nas o efeito médio dentro de um experimento, mas também a distribuicdo dos efeitos.
Os métodos que €eles sugerem para analisar esta distribuicdo provocaram muita dis-
cussao (Senn, 1998), mas o ponto principal ndo estd em questdo — uma intervencao
pode fornecer beneficio (ou maleficio) clinicamente importante para uma proporcao
significativa de pacientes, mesmo que o efeito médio ndo seja nem estatistica nem
clinicamente significativo.

Implicagdes para uma futura pesquisa

O paradoxo dos ensaios clinicos é que eles s8o 0 melhor modo de avaliar se uma
intervencdo funciona, mas indiscutivelmente o pior paraavaliar quem se beneficiara
dela. Uma resposta é pedir mais e maiores experimentos clinicos, estratificados para
todas as caracteristicas que podem conduzir a heterogeneidade de efeitos, de modo
gue haja evidéncia experimental disponivel para qualquer possivel subgrupo de pa-
cientes. No limite, € uma convocacdo para uma série infinita de experimentos com
“n=1". Esta abordagem é ingénua por trés razdes. ndo é factivel; ndo é viavel finan-
ceiramente; e ndo fornecera a evidéncia de que precisamos. Além disso, o equilibrio®
terapéutico (equivaléncia de riscos em beneficios entre diferentes tratamentos) nao
pode ser assumido em todas as areas de incerteza clinica (Kerridge et al., 1998) e

6. Equipoise, requisito de validade cientifica de ensaios clinicos a eatdrios. Se respeitado, garante
que sb seja engajado num experimento aquel e paciente a respeito do qual houver substancial in-
certeza sobre que tratamento |he trard 0 maior beneficio.
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0 ponto de equilibrio pode ser diferente para o grupo (Lilford & Jackson, 1995).
Assim, atomada de decisdo clinica requer evidéncia de efetividade vinda de experi-
mentos clinicos e evidéncia de aplicabilidade a pacientes individuais vinda de estu-
dos de observagdo. O problema € o equilibrio de investimentos entre as duas abor-
dagens metodol 6gicas.

Para medir a eficiéncia, a populacdo do experimento deve ser selecionada e es-
truturada para maximizar a possibilidade de generalizacdo. De alguma forma, esta
abordagem é similar a amostragem. A populacéo experimental 6tima seré obtida por
meio de estratificacdo para as caracteristicas dos pacientes que tendem a conduzir
a heterogeneidade do efeito relativo do tratamento, enquanto tenta maximizar a ho-
mogeneidade em cada estrato. Esta abordagem coaduna-se com o apelo de Charlton
(1996) por questdes altamente focadas para as quais se buscara respostas nos gru-
pos homogéneos de participantes do estudo; sua utilizag8o sera facilitada com o
aumento do potencial da genética molecular em caracterizar fungdes metabdlicas e
predizer a resposta individual aos agentes farmacol6gicos (Bell, 1998). A principal
limitacéo para esta abordagem ¢é a disponibilidade de recursos, o grau de colabora-
¢do profissional e afactibilidade de alcancar e sustentar a randomizac&o dos ensaios.

Também deve ser reconhecido explicitamente que, para aplicar os resultados
dos experimentos a pacientes individuais, deve haver um investimento paralelo em
estudos de observacao — tanto quantitativos como qualitativos. Estes estudos sao im-
portantes ndo apenas parafornecer aavaliagdo do risco basal necessario para modelar
0 beneficio absoluto para um dado paciente (Glasziou & Irwig, 1995; Fahey, 1998;
Oxman & Guyatt, 1992), mas também para caracterizar a experiéncia dos pacien-
tes com a intervencao; a freqliéncia de ocorréncias adversas de longo prazo; o efeito
no resultado de caracteristicas como a preferéncia dos pacientes; o efeito da inter-
vencdo em diferentes estagios do curso da doenca; e a possibilidade efetiva da
implementagdo da intervencdo na préticarotineira.

Ligando a lacuna de evidéncia clinica

A complexidade do uso das evidéncias de ensaios clinicos para atomada de de-
cisdes naclinica geral ndo esta em questdo. Hart (1997) aponta para a complexidade
dos problemas sociais no ambito dos quais os problemas clinicos surgem e devem
ser resolvidos, e conclui que a maior parte da clinica geral depende mais “de inter-
pretar de maneira personalizada os padrdes singulares da doenca, do que de
reconhecer seus padrdes generalizados’. Van Weel (1996) relata que mais de 25%
dos pacientes com idade superior a 65 anos apresentam comorbidade significativa.
Naylor (1995) descreve “zonas cinzas’ onde a evidéncia cientifica € incompleta ou
conflitante e comenta que “ 0 que esta preto e branco no abstrato pode rapidamente
tornar-se cinza na prética, pois 0 que os clinicos procuram é encontrar as necessi-
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dades de seus pacientes’. Sullivan e colegas (1996) analisam atarefa da consultano
atendimento primério e concluem que 0 uso da evidéncia dos ensaios clinicos é fre-
guentemente subsidiario no processo de entendimento da condicéo do paciente e da
implementacdo do tratamento, se é boa a relacdo médico-paciente. Sweeney e cole-
gas (1998) assinalam que a tomada de decisdes durante uma consulta ocorre em um
momento naguilo que é por vezes uma doenca de longo prazo e usualmente umare-
lacdo de longo prazo entre 0 médico e o paciente.

A aplicacdo de resultados de ensaios clinicos na prética clinica deve conside-
rar esta complexidade. Decisdes clinicas envolvem pessoas e, particularmente no
atendimento primario, compreendé-las em seu contexto socia € tdo importante quanto
compreender a eficacia provavel daintervencdo. Como diz van Weel (1996), “a qua
lidade do atendimento ndo é determinada tanto por uma intervencdo ou tecnologia,
por mais importantes que sejam, mas sim por sua aplicacéo apropriada ao paciente”.
No entanto, ndo ha vantagem em privilegiar o julgamento clinico livre e mal defini-
do. Sackett (1996a) esté correto em insistir que a tomada de decisdo clinica deve
envolver “0 uso consciencioso, explicito e judicioso da melhor evidéncia disponivel”.
A questéo importante € como, e se, podemos melhorar a qualidade das evidéncias para
gue possam ser melhor aplicadas a um dado paciente.

Dowie (1996) afirma que um sistema de apoio a decisdo formal capaz de re-
fletir a complexidade da tomada de decisdo e encorgjar o reconhecimento explicito
dos valores diferentes que cada paciente vincula a diferentes resultados, ajudaria a
melhorar 0 uso da evidéncia obtida pel os ensaios clinicos, e ele pode estar certo. No
entanto, a esséncia do argumento para mim € que os ensaios clinicos aleatérios di-
zem respeito basicamente a intervencdes médicas e ndo a pacientes. Neles, os
pacientes sdo randomizados para permitir uma comparacdo da eficécia da interven-
¢do, sem que aindividualidade dos pacientes enviese 0s resultados. Esta abordagem
metodol dgica oferece para a sociedade uma protecdo poderosa contra o curandeiro,
e nos gjuda a eliminar ineficiéncias no fornecimento de cuidado médico descrito por
Cochrane. Mas a minimizacdo metodol 6gica da informacéo sobre a eficiéncia em re-
lagdo ao paciente individua deixa umalacuna na evidéncia disponivel para os clinicos.
Esta lacuna de evidéncia ndo é nem uma nova questéo, nem esta restrita ao atendi-
mento primario, mas requer uma mudanca de paradigma na pesguisa e na prética
clinicas. A concepcao futura dos experimentos aleatorios, e o equilibrio de investi-
mento dos recursos escassos para pesquisa entre estudos observacionais e
experimentais, devem ser guiados pela necessidade de oferecer evidéncia tanto so-
bre a aplicabilidade individual quanto a eficiéncia grupal. Este € um apelo paraque a
comunidade de pesquisa avalie métodos observacionais e veja a aplicabilidade como
uma questao que é tdo importante para a concepcao do experimento quanto o poder
estatistico. E também um apelo para os clinicos gerais usarem suas habilidades de
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especialistas na avaliagdo dos problemas apresentados (van Weel, 1996a). Os clini-
cos devem aceitar o desafio de trabalhar com pacientes para melhorar o diagndstico
e 0 processo de tomada de decisdo, de modo a prognosticar melhor o risco basal e
o0 beneficio relativo para o paciente individual em uma situac&o clinica complexa.
Como Asher afirmou em 1961, a questdo para a qual os clinicos devem encontrar
uma resposta ndo é “isto vai funcionar?’, mas “funciona?’, de modo que em 1998
o clinico geral ndo deve perguntar “isso funciona para a maioria dos pacientes?’, mas
sim “isto funciona para este paciente?’.

Agradeco a Frank Sullivan, Ann-Louise Kinmonth, Russel Hamilton e Chrisvan
Wedl pelos comentérios Uteis nas primeiras versdes deste trabal ho.
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