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Therapeutic impact means: relative versus absolute

Meédias de impacto terapéutico: relativo versus absoluto
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A criacdo do termo “significAncia estatistica” foi um grande erro histérico. Nio sei quem teve essa péssima ideia.
¢ g g
SignificAncia vem do latim significans, que conota “valor”, “importincia’. Quando testamos estatisticamente uma associacio, nio ava-
g
liamos a importincia da associacio, apenas sua veracidade. Nem podemos afirmar que uma associagao “significante” ¢ causal, muito
menos a relevincia dessa causalidade. Sendo assim, a significAncia estatistica apenas sugere que seria muito inusitado que tal associacio
aparecesse por acaso, se a hipStese nula fosse verdadeira.
Para complicar, a mente humana funciona de forma mais categérica (sim ou nao) do que quantitativa. Por exemplo, nos contentamos
com a observagio “este tratamento reduz a mortalidade”, e poucas vezes procuramos saber o quanto. Sendo assim, proponho que o
termo “significAncia estatistica” seja com urgéncia substituido por “validade estatistica”.
Ao alcancar validade estatistica, mostramos que um fendmeno é verdadeiro. O segundo passo, agora sim, seria avaliar a real signifi-
G
cAncia (relevancia) do fendmeno. Para isso precisamos avaliar o efeito relativo e absoluto. Neste artigo, revisaremos o significado e
importancias dessas medidas.

O TAMANHO DO EFEITO

A mente humana é mais afetiva do que quantitativa. O psicélogo laureado com o Nobel, Daniel Kahneman, descreveu o viés de afeto
(affect bias), que é uma das causas de confundirmos risco com lesdo, superestimarmos riscos pequenos e subestimarmos riscos altos.
Aspectos relacionados 4 emogao (afeto) interferem em nossa percepcio da realidade, como j4 dizia Immanuel Kant.

Temos mais medo de entrar em um avido do que de entrar no banheiro para tomar banho, apesar do risco de morte por queda no
banheiro ser muito maior do que o risco de morte por queda do avido. Tememos mais febre amarela do que gripe, mesmo que o risco
de morte por gripe seja muito maior do que morte por febre amarela.

Ao descrevermos um tratamento, normalmente nio quantificamos o beneficio intrinseco, apenas o qualificamos. Nos limitamos a
dizer “este tratamento ¢ benéfico” ou “este tratamento reduz mortalidade”. Sim, mas quanto reduz?

Ao faltarmos na quantificagio, caimos no risco de supervalorizar tratamentos de moderado impacto ou subvalorizar tratamentos de
alto impacto. E isso vem ligado 4 forma “afetiva” e nao quantitativa de analisarmos as nossas condutas.

COMO MENSURAR O TAMANHO DO EFEITO?

A abordagem tradicional da medicina baseada em evidéncias enfatiza a redugao absoluta do risco e o niimero necessdrio a tratar (NNT)
como as principais medidas de tamanho de efeito, em detrimento da redugio relativa do risco e do risco relativo.

E comum dizermos, “o relativo engana, o que vale é o absoluto”. Eu mesmo costumo usar o exemplo da heranca. Se ganhei 50% da
fortuna de um tio (relativo), posso dizer que fiquei rico? Parece muito, mas se a fortuna for 1 real, ganhei apenas 50 centavos. O que
vale é o absoluto.

Porém isso ¢ s6 uma parte da histéria. O relativo tem grande importincia e ¢ essencial para o pensamento médico. Na verdade, a
reducio absoluta do risco (com a qual calculamos 0 NNT — Number Needed to Treat) nao é uma propriedade intrinseca do tratamen-
to, é uma propriedade do paciente que recebe o tratamento. Para um mesmo tratamento, o NNT varia de paciente para paciente, a
depender de seu risco basal. Podemos dizer, assim, que um tratamento nio tem NNT, quem tem NNT ¢é aquele tipo de paciente que
receberd aquele tratamento.

Na verdade, a propriedade intrinseca do tratamento ¢ a redugio relativa do risco, que tende a ser constante nos diferentes subgrupos
de risco. Andlises de subgrupo usualmente nio mostram interagao entre risco basal e impacto relativo do tratamento.

Um tratamento de pequeno efeito (redugio relativa do risco) pode proporcionar uma grande reducio absoluta (pequeno NNT) se
aplicado a uma popula¢ao de altissimo risco. Da mesma forma, um tratamento de grande efeito, pode ter uma pequena redugao abso-
luta (RAR) se aplicado a uma populagio de baixo risco. Portanto, a redugio relativa (RRR) mostra o tamanho do efeito intrinseco do
tratamento, enquanto a redu¢io absoluta mostra o impacto do tratamento em um certo tipo de paciente, com um certo tipo de risco
basal. Podemos dizer que a RRR traduz o tamanho de efeito e a RAR, o impacto do tratamento. Por isso, devemos mensurar o tama-
nho do efeito intrinseco do tratamento pela reducio relativa do risco, enquanto o NNT ¢ o impacto concreto em um dado paciente.
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Se tivéssemos a chance de saber apenas uma das informacoes a
respeito de um tratamento, qual escolherfamos: a redugio relati-
va ou reducio absoluta?

A relativa, é claro. Pois sabendo a reducio relativa, pode-se calcu-
lar a reducio absoluta de cada paciente individualmente, desde
que saibamos o risco absoluto do paciente.

Por exemplo, digamos que a redugio relativa do risco ¢ 33%.
Com base em um escore de risco, estimamos 10% como risco ba-
sal do paciente. Assim, a reducio absoluta do risco desse paciente
¢ 33% x 10%=3,3% (NNT = 100/3,3=30).

Como referéncia para andlise, os bons tratamentos apresentam
uma reducio relativa do risco em torno de 30 a 40%.

INIBIDOR DA ENZIMA CONVERSORA DE ANGIO-
TENSINA NA INSUFICIENCIA CARDIACA (IECA)

E surpreendente notar que o IECA na insuficiéncia cardiaca ¢
um tratamento de pequeno tamanho de efeito. De acordo com
o ensaio clinico SOLVD',{Yusuf, 1991 #125} a reducio relativa
do risco do IECA ¢ apenas 16% menor que a maioria dos tra-
tamentos cardiolégicos que funcionam. Quase ninguém se toca
disso, porque a mortalidade da doenga ¢ alta, provocando um
bom NNT. Este é um tratamento de pequeno efeito, mas de
impacto razodvel devido i gravidade dessa doenga.

Se eu digo que a redugio absoluta no SOLVD foi 4,5%, isso
parece muito bom. No entanto, a figura muda bastante se, ao
invés de dizer a reducido absoluta, mostramos os ntimeros de cada
grupo: no grupo placebo, a mortalidade foi 39,7% e isso reduziu
para 35,2%. Percebam que esses dois nimeros nao sio tio dife-
rentes. Muita gente sem enalapril morre (um pouco mais que 1/3
dos pacientes), mas muita gente continua morrendo com ena-
lapril (um pouco mais que 1/3 dos pacientes). Nao muda muita
coisa. Quando olhamos sob essa ética, vemos que o tamanho do
efeito do tratamento é pequeno.

Além disso, o intervalo de confianca da reducio relativa do risco
apresentado por esse estudo de moderado tamanho (2.500 pa-
cientes) é amplo, vai de 5 a 20%. Portanto, esse tratamento pode
oferecer uma redugio relativa de risco tao baixa quanto 5%. J4
o extremo superior do intervalo de confianga (20%) nio é tao
diferente do que a medida pontual de 16%. Na medida do tama-
nho do efeito, é importante observarmos a precisao da estimativa
descrita pelo intervalo de confianca.

Nao estou aqui querendo reduzir o valor desse importante tra-
tamento na insuficiéncia cardfaca, até mesmo porque o IECA
também ajuda no controle dos sintomas. Mas ¢ importante ter-
mos a perspectiva do tamanho do efeito, ao lado da perspectiva
do NNT.

Essa perspectiva reduz o affect bias a favor do inibidor da ECA, nos
tornando mais “pé no chao” e permitindo uma melhor andlise do
trade-off risco-beneficio. Ficaremos mais parcimoniosos quando
diante de certos pacientes, como hipotensos (suscetiveis a sincope)
ou com certo grau de disfuncio renal. Sem angustia, insistiremos
menos nas altas doses (que poderiam desencadear os episédios de
sincope) quando pensarmos na panaceia de um tratamento.

E muito interessante revisitar esses dados do passado. Na mente
cardioldgica, o IECA ¢ uma panaceia. Era 1988, quando eu esta-
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va no segundo ano de medicina e foi publicado o estudo CON-
SENSUS no New England Journal of Mediciné, ensaio clinico se-
minal como teste dessa hipdtese, sempre citado como respaldo da
eficicia do IECA na insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC). Mas
na verdade, este ¢ um mindsculo estudo (apenas 253 pacientes),
que foi interrompido precocemente com apenas 118 desfechos
(truncado com menos de 200 desfechos ¢ risco de impreciso).
Aquele estudo mostrava uma reducio relativa de risco de 40%.
Foi isso que ficou na mente afetiva dos cardiologistas.

Uma das melhores formas de reter o aprendizado ¢ fazer com que
ele ocorra acompanhado de emogio. Uma crianca queimada por
tocar em uma panela quente (trauma) vai aprender, com certeza,
que panela pode queimar a mao. Quando o CONSENSUS foi
publicado, a noticia da redugio relativa do risco de 40% veio
como tamanha novidade que, emocionados, retemos essa infor-
macdo, que ficard para sempre impregnada em nossas mentes.
Depois veio 0 SOLVD, estudo maior que mostrou um valor mais
preciso de 16% de redugio relativa do risco. Mas nio foram os
16% (efeito pequeno) que ficaram em nossa memdria afetiva,
foram os 40% que emocionaram mais e emocionaram primeiro.

NOVOS ANTICOAGULANTES ORAIS

H4 um equivoco do pensamento comum em relacio a esses
fdrmacos. Consideramos que sua maior vantagem estd na pra-
ticidade de nio precisar dos exames de tempo de protrombina.
Normalmente, pensamos que os novos anticoagulantes orais pos-
suem eficdcia equivalente 2 tradicional ¢ barata warfarina. Por
isso, usualmente discutimos as duas op¢oes com o paciente: um
fdrmaco prdtico e de alto custo versus outro menos prético e de
baixo custo.

Mas esse pensamento comum desconsidera um fato importan-
te. A maior vantagem desses firmacos nio estd na praticidade, a
maior vantagem estd na superioridade de seu efeito em relacio a
warfarina. Na verdade, esses firmacos, quando usados em uma
dose 6tima, sdo muito melhores do que warfarina. Superioridade
esta que ¢ mais importante do que a tio mencionada praticidade.
Na verdade, ¢ muito dificil mostrar superioridade de um trata-
mento novo em relagio a um tratamento tradicional que ¢é eficaz.
E se o tratamento novo for melhor do que o tradicional, essa
superioridade tende a ser de pequena monta. Diferentemente do
habitual, os novos anticoagulantes sio muito melhores do que
warfarina. No estudo RELY?, a dose de 150 mg de dabigatran
promoveu uma redugio relativa do risco de eventos embélicos de
34% em pacientes com fibrilacao atrial, algo que fica no mesmo
nivel dos bons tratamentos comparados a placebo. Isso é quase
sem precedentes na comparagdo de tratamento versus tratamen-
to. Da mesma forma, o estudo ARISTOTLE* mostra que a api-
xabana promove uma redugio relativa de 21% quando compa-
rado a warfarina.

O que quero dizer é que usar warfarina ao invés de um novo
anticoagulante ¢ 0 mesmo que optar por um tratamento pior.
Portanto, colocar praticidade versus prego, como o trade-off
principal desse tipo de decisao compartilhada, é um equivoco. O
trade-off correto é eficdcia versus preco, e de quebra, essa eficicia
ainda vem com mais praticidade.
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O enfoque principal da praticidade, em detrimento de evidente
superioridade, é um exemplo de erro pela falta de perspectiva da
reducio relativa do risco.

A VISAO DO PACIENTE

Este artigo revisou os principais conceitos sobre medidas de im-
pacto. Para finalizar, devemos pensar que a medida mais relevan-
te que existe é mais subjetiva e dificil de quantificar. A medida
mais relevante da significAncia de uma conduta ¢ a felicidade do
paciente com o desfecho final. Nio adianta demonstrar uma re-
dugio de risco se o paciente termina livre do desfecho, porém
aprisionado em sua insatisfacio.

Andlises relativas e absolutas de risco nio dao todas as respostas.
Primeiro, elas sdo probabilisticas, ndo uma garantia. Segundo,
a prevencdo do desfecho indesejado pode ser mediada por uma
conduta que traga desconforto, insatisfagio ao paciente, se for de
encontro com seus valores.
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No final das contas, o mais relevante é que nossas recomendagées
sejam primariamente influenciadas pela preferéncia do paciente.
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