Significancia clinica em oncologial]

Significancia clinica: uma revisao do tema
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Estando a qualidade de vida (QdV) a tornar-se num indi-
cador cada vez mais relevante na forma como o doente e o
médico lidam com a doenca oncoldgica, é necessario perce-
ber e avaliar criteriosamente as mudancas de QdV ao longo
do tratamento. Tendo um indicador de medida rigoroso e
estavel, o médico pode avaliar se a mudanca de QdV € ou
nao significativa e se, porventura, se justifica uma altera-
¢io da terapéutica e, portanto, da decisdo clinica. A inter-
pretacao dos resultados dos estudos de QdV tem vindo a
ser objecto de escrutinio por parte dos investigadores, pois
resultados estatisticamente significativos (que sabemos nao
serem produto do acaso) nao podem obrigatoriamente ser
considerados clinicamente significativos. E necessario,
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entdo, uma medida para que se possa identificar a dife-
renca minima significativa que doente e clinico necessitam
conhecer, para proceder a alteracdes na terapéutica e/ou
nas actividades do dia-a-dia. O objectivo deste artigo é
proporcionar uma revisao da literatura acerca do conceito
de significancia clinica na area de oncologia. Espera-se que
este artigo possa contribuir para promover, em Portugal,
uma melhor compreensiao e investigacio acerca deste tema,
bem como a sua utilizacAo na pratica clinica diaria, de
forma a promover a melhor QdV do doente oncologico.

Palavras-chave: oncologia; qualidade de vida; significancia
clinica.

1. Introducao

Apenas com uma avalia¢do precisa da qualidade de
vida (QdV) dos doentes se pode obter informagao
clinica importante, especialmente na drea da oncolo-
gia. As alteracdes na QdV sdo, de facto, indicadores
importantes do impacto de uma nova terapia
citotoxica, podem afectar a vontade do doente em
continuar o tratamento e podem ajudar a definir uma
resposta, na auséncia de objectivos ou resultados
finais quantificdveis, como uma regressdo tumoral.
Assim, pode dizer-se que a QdV se estd a tornar num
indicador cada vez mais relevante da forma como o
doente ¢ o médico lidam com a doenca maligna.
Trata-se de um conceito multidimensional e, por isso,
a sua avalia¢do requer uma abordagem de quantifica-
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¢do de varidveis subjectivas, nomeadamente o bem-
-estar fisico, funcional, social, emocional e espiritual.
A complexidade da experiéncia didria do doente, as
alteracdes frequentes que ocorrem naquelas dimen-
soes e todos os acontecimentos marcantes (Vistos
pelo doente como tal) desempenham um papel
importante na forma como este vive a sua doenca. Os
métodos estatisticos mais comuns para medir a res-
posta de um questiondrio a mudanga (mudanca rela-
tiva, efeito do tamanho, resposta estatistica, erro
padrdo de medida) ndo dao informacdo acerca da
significancia clinica, antes, sdo descri¢des quantitati-
vas de mudanca. Este trabalho tem como objectivo
fazer uma revisao bibliografica do tema significncia
clinica na 4rea de oncologia. Espera-se poder contri-
buir para a promog¢do, em Portugal, de uma melhor
compreensdo e investigacdo acerca deste tema, bem
como a sua utilizagdo na pratica clinica didria, de
forma a conseguir-se uma melhor QdV do doente
oncoldgico.

2. Significancia clinica

Mais importante do que tratar os resultados da avalia-
¢do da QdV pelos métodos estatisticos tradicionais,
quantificando-os matematicamente, torna-se impera-
tivo que comecem a ser tratados também na perspec-
tiva do significado clinico que cada acontecimento
tem para cada doente em particular. Como em qual-
quer outro estudo, é essencial que os objectivos da
QdV sejam analisados de uma forma estatisticamente
rigorosa, até porque a maior parte dos instrumentos
de medigdo utilizados envolve pontuacdes de multi-
plos itens, criando diversas comparacdes estatisticas
potenciais (Movsas, 2004).

Tem havido alguma discordancia em relagdo ao
termo correcto a utilizar, no que diz respeito ao con-
ceito que € o objectivo deste trabalho. Por um lado,
tem-se utilizado o termo «significincia clinica» em
que a palavra «clinica», segundo Sloan et al. (2002),
corresponde a implicacdes para o doente na tomada
de decisdo ou na avaliacdo (€xito ou fracasso) de
determinado tratamento. Pode também referir-se ao
contexto de pura pesquisa em decidir entre que trata-
mentos de diferentes ensaios clinicos se demonstra
qual o mais bem sucedido. Por outro lado, também se
utiliza o conceito de «mudancga clinicamente signifi-
cativa» que nos parece poder gerar confusdo com o
termo «diferenca minima significativa», uma medida
dos métodos de ancoras, tratado mais a frente.
Assim, neste trabalho optamos pela expressao «signi-
ficancia clinica».

Quanto a distin¢do entre «significincia clinica» e
«significAncia estatistica», esta constitui, em lingua-

gem comum, a distin¢do entre o que é importante ou
grande (tamanho do resultado em si) e a probabili-
dade de um resultado ocorrer por acaso (Sloan e
Dueck, 2004). A significancia estatistica é determi-
nada pelo valor p e indica que a alteracdo na QdV
provavelmente ndo foi causada pelo acaso; a signifi-
cancia clinica refere-se a alteragdo na QdV suficiente
para se detectar uma mudanca no curso do trata-
mento do doente. Para ilustrar a diferenga entre estes
dois conceitos, considere-se um estudo hipotético
que investiga a perda de peso em doentes oncoldgi-
cos com um determinado tratamento. A perda de
peso média de 0,57 kg (n = 1000, erro padrao = 0,33)
é considerada estatisticamente significativa com
p <0,0001, mas qualquer médico argumentaria que
esta diminuicdo de peso ndo merece uma alteragdo
no tratamento ou no cuidado ao doente.

Embora uma descoberta estatisticamente significativa
sugira que os dados observados ndo podem ser expli-
cados por flutuagdes de acaso, hd muito tempo que
existe consenso de que os valores p ndo t€m relagdo
directa com a significancia clinica (Movsas, 2004).
Podem assim levantar-se algumas questdes interes-
santes, como, por exemplo, «se uma alteracdo de 10
pontos numa escala de 0 a 100 para um item ¢ esta-
tisticamente significativa, isso representard que é
também clinicamente significativa?» ou «serd que o
doente e/ou o médico iriam de facto notar tal altera-
¢do de pontuagdo?».

Pode dizer-se que é uma questdo de interpretabili-
dade: o que muda na pontuacdo corresponde a um
beneficio trivial, pequeno, moderado ou grande
(Guyatt et al., 2002). Por exemplo, se uma pessoa
melhora em cinco pontos a funcionalidade emocio-
nal, quer dizer que estd mais feliz na companhia da
familia, terd menos saudades do emprego e ndo terd
de fazer mais medicag¢do anti-depressiva? Ou
nenhuma destas mudangas ird ocorrer? Se uma
doente crénica do pulmao melhora em cinco pontos
a funcionalidade fisica, serd agora capaz de subir um
lan¢o de escadas sem limitacdo? Serd capaz de acom-
panhar o conjuge numa caminhada e voltar a brincar
com os seus netos? Ou permanecerd incapacitada por
dispneia? Situagdes em que resultados estatistica-
mente significativos sdo discutiveis como clinica-
mente significativos ocorrem frequentemente na lite-
ratura.

3. Diferenca minima significativa

Diferenca minima significativa (DMS) pode ser defi-
nida como a diferenca mais pequena na pontuacdo de
um dominio de interesse que os doentes percepcio-
nam como importante, quer benéfica quer maléfica,
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que levaria o médico a considerar uma alteracio nos
cuidados ao doente (Jaeschke, Singer e Guyatt,
1989).

Os mesmos autores propdem dois passos no processo
de tornar os resultados significativos. O primeiro é
compreender o que as mudangas na pontuagio signi-
ficam para o individuo e, o segundo, é transformar os
resultados de estudos clinicos compreensiveis para os
decisores clinicos. A apresentacdo de alteracdes da
média da QdV (por exemplo, o grupo em que o tra-
tamento melhorou em cinco pontos comparativa-
mente ao grupo de controlo) pode ser errénea. Além
disto, a DMS varia por doente e, possivelmente, por
grupos de doentes. A propor¢ao de doentes que atin-
gem um determinado grau de beneficio e o corres-
pondente nimero necessdrio para tratar (NNT) para
assegurar que uma pessoa obtenha esse beneficio,
proporciona um modo mais informativo de apresen-
tar resultados.

Existem, também aqui, duas estratégias distintas para
interpretar os resultados das medidas de QdV: uma
baseada numa ancora e outra baseada na distribuicao.
De seguida, cada uma destas categorias é desenvol-
vida com um pouco mais de pormenor.

3.1. Métodos baseados em ancoras

Uma ancora é uma medida independente, ou padrdo,
que pode, por si mesma, ser interpretada e correlacio-
nada com o instrumento de medicdo, permitindo a
DMS distinguir diferengas triviais de diferencas
pequenas mas importantes. Existem multiplas anco-
ras no SF-36, como o facto de que apenas 32% dos
doentes que pontuaram 40 na escala de funcdo fisica
poderem andar apenas um quarteirdo sem dificulda-
des versus 50% daqueles que pontuaram 50 na
escala.

H4 também diversos factores que fazem com que o
conceito de DMS seja util. Em primeiro lugar, liga a
magnitude de alteracdes as decisdes de tratamento na
prética clinica. Em segundo, a mais pequena dife-
renca importante que se pretende detectar contribui
para o desenho do estudo e para a escolha do tama-
nho da amostra. Em terceiro, pde énfase na primazia
da perspectiva do doente e, implicitamente, liga essa
perspectiva a do médico, permitindo a tomada de
decisdo conjunta. Por fim, em quarto, o conceito
parece ser facilmente entendido por clinicos e inves-
tigadores, embora haja ainda pouca experiéncia com
doentes (Spilker, 1996).

A DMS pode também variar entre doentes, como
atras se afirmou. Usando o EORTC QLQ-C30,
Osoba et al. (1998) pediram aos doentes para preen-
cher este instrumento em varios pontos temporais
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diferentes, assim como para graduar a sua percepcao
de alteracdo desde o anterior preenchimento do ques-
tiondrio. Avaliaram o funcionamento fisico, emocio-
nal e social, assim como as escalas de QdV global,
cada com uma delas a variar de 0 a 100, e descobri-
ram que, se os resultados variavam entre cinco e dez
pontos, os doentes consideravam a sua condi¢cdo «um
pouco melhor ou pior», se variava entre 10 e 20 pon-
tos consideravam-na «moderadamente melhor ou
pior» e viam-na como «muito melhor ou pior» se a
alteracdo fosse superior a 20 pontos. A desvantagem
deste método € que se baseia na memoria dos doen-
tes, solicitando-lhes que se refiram a forma como se
sentiam na ultima vez que tinham preenchido o ins-
trumento. Num outro estudo, King (1996) descobriu
que a diferenca de cinco ou menos pontos no
EORTC QLQ-C30 era considerada uma diferenca
pequena. No entanto, a definicdo de uma diferenca
grande pareceu variar para as diferentes escalas (16
para QoL global, 7 para o funcionamento emocional,
27 para o funcionamento fisico). Subsequentemente,
Osoba et al. (1998) usaram esta abordagem (DMS
entre cinco e dez) na interpretacdo de vdrios estudos
e, num estudo de doentes com astrocitoma
anapléstico a fazer quimioterapia, descobriram que
os doentes cujas pontuagdes do EORTC QLQ-C30
melhoraram em mais de dez em trés ou mais domi-
nios tinham maior probabilidade (82%) de ter uma
resposta total ou parcial do tumor do que uma esta-
bilizacdo ou progressdo da doenca.

Uma vez estabelecida a DMS, o passo seguinte
envolve uma estimativa da proporcdo de doentes que
atingiram este valor, para tornar os resultados mais
significativos do ponto de vista clinico, em termos do
nimero de doentes necessdrios para tratar. Por exem-
plo, se a DMS esta estabelecida em 0,3 e a diferenca
média de um estudo € de 0,2, ndo se deveria assumir
que esta diferenca entre o grupo de controlo e o
grupo de tratamento fosse trivial. Antes, a diferenca
média de 0,2 podia ocorrer se 20% dos doentes tives-
sem um beneficio de 1,0 e 80% nio tivessem qual-
quer beneficio, o que corresponderia a um NNT de 5.
Claro que tem que se considerar ndo apenas aqueles
que atingiram uma melhoria, mas também a dife-
renga entre grupos no que diz respeito a deterioracao.
Conforme estd representado na Tabela I, de entre as
abordagens baseadas numa ancora podem distinguir-
-se as que tém um enfoque na populagdo das que t€m
um enfoque no individuo (Guyatt et al., 2002).

As abordagens focadas numa ancora sdo andlogas a
validagado de critério, dependem de uma tnica ancora
e estabelecem uma DMS com base na mudanca do
resultado total, necessitando de dois passos. O pri-
meiro, estabelece a diferenca mais pequena que os
doentes consideram, em média, ser importante, a
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DMS. O segundo passo estima a propor¢ao de doen-
tes que atingiram esse valor. As dncoras para a abor-
dagem com enfoque no individuo incluem valores
globais de alteracdo intra-doentes (longitudinal) e
entre-doentes (transversal).

As abordagens com enfoque na populagdo sdo andlo-
gas a validacdo de constructo e dependem de varias
ancoras que enquadram a resposta do individuo em
termos da populagdo total na distribui¢do (por exem-
plo, um grupo de doentes com uma pontuacao de 40
ter uma mortalidade de 20%). As ancoras para as
abordagens baseadas na popula¢@o incluem o estado
funcional de um tnico item, diagndstico, sintoma ou
gravidade da doenga, como, por exemplo, a gravi-
dade da doenca poder sustentar ancoras para a inter-
pretacio do EORTC QLQ-C30 ou o caso em que 0s
doentes em pior estado de saide mostraram piores
pontuagdes em varidveis como a presenga ou ausén-
cia de doenca metastdtica ou progndstico (Osoba et
al., 1998). Os profissionais que tratam estes doentes
regularmente poderdo considerar estes resultados
uteis, na medida em que melhoram a interpretabili-
dade do instrumento de medicdo, associam as suas
pontuacdes a perda de emprego (as doencas crénicas
afectam bastante a funcionalidade), a utilizacdo de
cuidados de satide (aqueles com uma avaliacdo da
sua saide mais baixa, fardo mais visitas ao médico,
utilizardo mais medicacdo e necessitardo de mais
hospitaliza¢des) e a mortalidade (a mortalidade esta
associada a percepcdo de deterioragdo da sadde por
parte do doente).

A abordagem de vdrias ancoras reconhece que as
alteragdes de pontuacdo que representam efeitos

Tabela I

pequenos, médios ou grandes podem mudar, depen-
dendo da doenca e da sua gravidade, ou mesmo do
tipo de escala utilizada. Este facto € ao mesmo tempo
a sua forca, pois evita simplificacdo enganosa, e a
sua fraqueza, pois pode impor um fardo cognitivo
excessivo nos doentes e médicos.

3.2. Métodos baseados na distribuiciao

Os métodos baseados na distribuicdo sdo distintos
dos anteriores no que diz respeito a interpretagao dos
efeitos, pois t€m em conta a distribuicio dos resulta-
dos (Movsas, 2004). A principal vantagem € que, ao
contrdrio dos métodos baseados numa ancora, pouco
esfor¢o € necessdrio para gerar estes valores, ja que
ha sempre uma medida de variabilidade que pode ser
usada. Como limitacdo fundamental constata-se que
as estimativas da variabilidade diferem de estudo
para estudo. Por exemplo, se se opta pelo desvio
padrio entre-doentes, é necessdrio ter em conta que
depende da heterogeneidade da populacdo a ser estu-
dada: se é extremamente heterogénea, um efeito
importante pode ser pequeno em termos de desvio
padrdo entre-pessoas e, por isso, ser considerado tri-
vial. O mesmo efeito, numa populacdo mais homogé-
nea pode ser grande em termos de desvio padrdo
entre-pessoas e, assim, ser considerado extrema-
mente importante. O verdadeiro impacto da alterag@o
permanece o mesmo, mas a interpretacdo muda radi-
calmente (Movsas, 2004).

Existem, pelo menos, duas maneiras de lidar com
este problema. A primeira € seleccionar a variabili-

Abordagens baseadas em ancoras para estabelecer a interpretabilidade

Enfoque no individuo
(1 ancora)

Enfoque na populaciao
(varias ancoras)

Niamero de ancoras
rio)

Especificacdo do limiar

(DMS)

Passos na aplicagdo

este valor

Uma (semelhante a validag@o de crité-

Especifica o limiar entre uma
mudanga importante e uma trivial

Dois passos: estabelecer a DMS e
examinar propor¢cdo que atingiu

Muitas (semelhante a validacdo do
constructo)

Em vez do limiar, oferece relagdes
entre a medida a estudar e vdrias
ancoras

Um passo: apresentar as diferencas da
populagdo com base nas ancoras

Fonte: Adaptado de Guyatt et al. (2002).
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dade de uma populagdo em particular, como o desvio
padrdo de uma medida, quando aplicada a populagao
em geral num determinado ponto do tempo, e referir-
se sempre a mesma medida. A segunda, € escolher o
erro padrdo de medida, teoricamente independente da
amostra. Nenhuma destas solug¢des, contudo, con-
fronta o segundo problema fundamental dos métodos
baseados na distribuicao.

Para decidir se a magnitude de um efeito de um tra-
tamento justifica os riscos e os custos associado a
esse tratamento, um clinico que saiba, por exemplo,
que o efeito é de 0,3 desvio padrdo, tenderd a nao
avancar mais, pois normalmente as unidades de des-
vio padrdo ndo tém significado intuitivo para os cli-
nicos. No entanto, € possivel que possam ganhar
experiéncia com as unidades de desvio padrdo da
mesma forma que compreendem as pontuacdes de
QdV. Cohen (1988), tendo em conta este problema,
sugere que as alteragdes 0,2 desvios padrdo represen-
tem pequenas alteracdes, as de 0,5 desvio padrdo
representem alteracdes moderadas e as de 0,8 desvio
padrdo representem grandes alteragdes. O problema
desta abordagem € a sua arbitrariedade: serd que os
valores de 0,2, 0,5, e 0,8 desvios padrao representam
sempre efeitos pequenos, moderados e grandes?

Na resposta a este problema, investigacdes recentes
tentaram obter provas empiricas sobre a relacio entre
os resultados dos métodos baseados na distribui¢do e
os baseados numa ancora. Estes estudos abordam a
questdo «qual é a interpretacdo apropriada de uma
determinada magnitude do efeito, em unidades
baseadas na distribuicdo, como julgados pelos resul-
tados de estudos baseados numa ancora?».

Kazis, Anderson e Meenan (1989) deram exemplos
de como os tamanhos do efeito podem ser usados
como marcos na interpretacdo da alteracdo, exami-
nando os valores gerados por diferentes tratamentos.
Samsa et al. (1999) apresentaram dados que sugerem
que o tamanho de efeito de Cohen (1988) pode ser
aplicdvel na generalidade. Em situacdes em que uma
Unica escala € utilizada em diversos estudos, pode
observar-se a magnitude absoluta da alteracdo em
vez do nimero de unidades de desvio padrdo, o que,
em principio, daria a mesma informagdo, embora
livre do problema das variagcdes dos desvio padrdo,
no momento inicial, dependentes da heterogeneidade
da populagdo.

No entanto, nem todos os investigadores aceitam que
a DMS corresponda a uma unidade de 0,2 desvio
padrdo nos seus estudos. Osoba et al. (1998), por
exemplo, na sua investigacdo com doentes oncoldgi-
cos, defendem que a DMS estd entre 0,2 e 0,5. Os
métodos baseados na distribui¢do também t€m sido
criticados devido ao facto da variabilidade diferir de
estudo para estudo, dependendo da heterogeneidade
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da populagdo. Uma estratégia para lidar com este
problema € usar o erro padrao de medida (EPM), que
pode ser definido como a variabilidade entre a pon-
tuacdo observada de um individuo e a verdadeira
pontuagdo. Calcula-se através da multiplicacdo do
desvio padrdo no momento inicial e a raiz quadrada
de 1 menos a fiabilidade da medida de QdV.
Teoricamente, € importante real¢ar que o erro padrdo
de medida ¢ independente da amostra, enquanto que
as suas componentes estatisticas — o desvio padrdo
e a estimativa de fiabilidade — o nao sdo. De facto,
a medida que a variabilidade entre-pessoas aumenta
numa populacdo em estudo, o desvio padrio ird
aumentar (tendendo a aumentar o erro padrdo), mas
a fiabilidade ira também aumentar (tendendo a baixar
o erro padrdo). Assim, o EPM reflecte largamente a
variabilidade intra-pessoa ao longo do tempo.
Wyrwich et al. (1999) apresentaram dados compa-
rando o erro padrido de medida com a DMS na utili-
zacdo do Chronic Respiratory Disease Questionnaire
e no Chronic Heart Failure Questionnaire. Estes
autores obtiveram uma correspondéncia entre a abor-
dagem baseada numa ancora e o critério de 1 erro
padrdo. Outros investigadores sugeriram que estima-
tivas mais amplas (erro padrdo até 2,77) representam
alteragdes importantes nas medidas psicométricas e
fisiologicas (Movsas, 2004). Uma decisdo critica no
cédlculo do erro padrdo consiste em se utilizar o
método de coeréncia interna ou o teste-reteste para o
célculo da fiabilidade. Embora Wyrwich et al. (1999)
argumentem a favor da coeréncia interna, outros sdo
a favor do teste-reteste.

Ha, assim, uma relacdo entre medidas estatisticas da
variabilidade do doente e estimativas baseadas numa
ancora de pequenas, moderadas ou grandes diferen-
cas na QdV. Considerando que os desvios padrdo ao
longo dos estudos da QdV que usam os mesmos ins-
trumentos sdo coerentes, observar-se-4 uma relagao
entre o desvio padrao e a DMS. Se esta relacdo fosse
também coerente para os vdrios instrumentos de
medi¢do, esta drea de investigagcdo tornar-se-ia muito
mais facil. Embora a relacdo entre medidas de varia-
bilidade e a DMS sejam diferentes (e havera com
certeza grande variabilidade), as conclusdes clinicas
dos estudos da QdV podem provar serem robustas a
variabilidade vista na maior parte dos estudos de
QdV. Se assim for, os métodos baseados na distribui-
¢do podem tornar-se extremamente uteis (Movsas,
2004).

3.3. Decisoes com base no individuo ou no grupo

Os observadores fazem frequentemente a distingdo
entre a significancia de uma alteracdo especifica
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numa pontuacio associada a um individuo e uma
alteracdo da mesma magnitude na média de uma
pontuacdo de um grupo de doentes. Uma alteracdo
de, por exemplo, 2 mm Hg na média da pressdo arte-
rial de uma populacdo seria trivial num individuo,
mas poderia traduzir-se numa redugdo do nimero de
tromboses nessa populagdo.

Ha duas razdes para esta diferenca de interpretagao.
Por um lado, os individuos pertencentes a uma
mesma populagdo ndo apresentam exactamente a
mesma mudanca no resultado; antes, hd uma distri-
buicdo, isto é, alguns doentes atingem uma reducdo
da pressao arterial muito maior do que a média,
enquanto outros atingem menos ou até podem ter um
aumento na pressdo sanguinea como resultado do
tratamento. Considerar a variabilidade na resposta
individual ressalta a deficiéncia fundamental de
sumariar os efeitos de tratamentos como uma dife-
renca de médias. O médico que assume que cada
individuo apresenta o efeito médio é passivel de
cometer decisdes clinicas erréneas e, em alguns
casos, com consequéncias desastrosas. Mais uma
vez, dependendo da distribuicdo das diferencas indi-
viduais, a mesma diferenca média pode ter implica-
¢Oes distintas. Por exemplo, considere-se a situacdo
em que existe um limiar abaixo do qual qualquer
mudancga no estado de satide ndo terd qualquer con-
sequéncia importante para os doentes e que a dife-
renca média na populacdo em estudo estd abaixo
desse limiar. Se a distribuicdo da alteracdo com o
tratamento é esguia (desvio padrdo pequeno), é pos-
sivel que nenhum doente atinja um beneficio impor-
tante com o tratamento; por outro lado, se a distribui-
¢do da alteracdo é achatada (desvio padrdo grande),
um numero substancial de doentes podera atingir
esse beneficio.

4. Discussao

Segundo Guyatt et al. (2002), os responsdveis por
recomendacdes de tratamento — clinicos no caso de
doentes individualmente, especialistas e decisores
politicos de saide para grupos de doentes — t&m de
pesar os beneficios esperados de um tratamento con-
tra os seus efeitos adversos, efeitos toxicos e custo.
Este processo requer um entendimento razoavel-
mente preciso dos beneficios e riscos dos tratamen-
tos.

No entanto, adquirir este entendimento representa um
problema significativo, mesmo para os resultados
clinicos dicotémicos como AVC, enfarte do miocar-
dio ou morte. Por exemplo, a forma como os ensaios
clinicos apresentam os resultados condiciona o
médico na forma de tratamento. Ainda mais com-

plexo € quando se considera que o valor que os doen-
tes colocam num determinado beneficio, poder variar
entre individuos e ao longo do tempo. Estas dificul-
dades ocorrem apesar da facilidade com que cada
pessoa conceptualiza um acontecimento como um
AVC, um enfarte do miocardio ou a morte. O pro-
blema torna-se consideravelmente mais desafiador
quando os decisores lidam com os resultados de QdV
de uma escala ordinal ou continua, que lhes é des-
conhecida.

Mas a complexidade deste assunto é também depen-
dente da perspectiva utilizada, seja ela a perspectiva
do doente, do médico ou da sociedade, pois a QdV é
um conceito multidimensional que inclui os dominios
fisico, psicoldgico, social e emocional (Frost et al.,
2002). As medidas de QdV captam o impacto no dia-
-a-dia da doencga e tratamento no funcionamento e na
percepcdo de bem-estar. Uma alteragdo clinica impor-
tante tem sido descrita como uma alteragdo nos valo-
res da QdV que os doentes percepcionam como bené-
fica ou maléfica e importante, e que os pode levar a
procurar cuidados médicos, a pedir mudancas no seu
tratamento ou a avaliar o éxito de um tratamento. Um
declinio de cinco pontos na QdV pode representar um
impacto suficiente num individuo que o leve a pro-
curar tratamento médico ou terapias alternativas com o
objectivo de melhorar a sua QdV (Frost et al., 2002).
Assim, pode-se, por exemplo, perguntar ao doente se
a sua QdV melhorou, ficou na mesma ou piorou desde
a ultima consulta. Se piorou, também se pode pergun-
tar se a alteracdo foi suficientemente grande para se
proceder a uma alteragdo no tratamento. Além disso,
pode-se ainda perguntar que dominios da QdV é que
sd0 mais importantes, e estes seriam assim alvo de
uma avaliacdo mais profunda. Os dominios que nado
fossem classificados como importantes poderiam ser
ignorados no que diz respeito a estimativa da alterac@o
clinicamente significativa.

No entanto, hd situacdes em que um doente poderd
ndo ser capaz de avaliar a QdV ou de fazer uma
classificacdo precisa da altera¢do clinicamente signi-
ficativa, como quando € distraido pela fadiga, pela
dor grave ou pela ndusea. A deficiéncia cognitiva
pode também afectar a capacidade dos doentes em
dar informacgdo precisa acerca da maneira como se
estdo a sentir. Nestes casos, um observador externo
pode ser capaz de avaliar a QdV se actuar como o
«cuidador» do doente. No entanto, € também neces-
sério ser cauteloso na interpretacao das classificacdes
da QdV que os cuidadores fazem. Muitas vezes as
classificacdes doente-cuidador nio sdo coincidentes
j4 que os ultimos tendem a subestimar a QdV dos
doentes. No geral, a maior concordéancia verifica-se
mais no dominio fisico do que no psicossocial.
Outro conceito a ter em conta é o dos padrdes inter-
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nos quando se captam as percepgdes dos cuidadores
na avaliacdo da importancia clinica das alteracdes na
QdV. Estes padrdes definem o que é uma alteracio
desejavel ou ndo desejdvel e sao usados pelos indivi-
duos para determinar o tipo e a magnitude da altera-
¢do considerada por eles como clinicamente signifi-
cativa. No entanto, também estes padrdes diferem
entre os individuos e uma condi¢do que faz com que
ndo valha a pena viver, para uma determinada pes-
soa, pode ser vista, por outra, como um desafio e um
obstdculo a transpor. Por outro lado, os cuidadores
usam os seus proprios padrdes internos quando ava-
liam a QdV, que, naturalmente, podem, também eles,
ser diferentes dos dos doentes. Estas diferencas afec-
tam, subsequentemente, as avaliacdes da QdV. O
defeito cognitivo pode tornar impossivel para os
doentes preencherem os instrumentos tradicionais de
QdV que envolvem escalas de resposta com muilti-
plas categorias. Nao obstante, ha técnicas para ajudar
os doentes na avaliacdo da sua propria QdV, em vez
de nos basearmos na opinido dos cuidadores. Ajudas
visuais como histogramas com barras de tamanho
progressivamente maior facilitam a compreensdo do
doente em relagdo as escolhas de resposta. Além
disso, repartir a tarefa cognitiva em partes mais
pequenas pode também ajudar. Por exemplo, doentes
com alguma incapacidade cognitiva, com uma pon-
tuacdo entre 18 e 28 dada pelo Mini-Mental State
Examination foram capazes de dar respostas validas
numa escala de resposta com seis pontos, usando
uma série de perguntas dicotémicas. Foi perguntado
inicialmente aos inquiridos se estavam satisfeitos ou
insatisfeitos com um determinado aspecto das suas
vidas. Depois de isso estabelecido, foi-lhes pedido
para classificarem o seu grau de satisfacdo, tendo trés
hipoteses de resposta (leve, moderada, ou muito
satisfeitos/insatisfeitos). Também foi mostrado um
histograma com uma lista de opc¢des para facilitar as
suas decisdes (Frost er al., 2002).

No entanto, hd também quem defenda que a perspec-
tiva do doente deve ser usada principalmente na defi-
nicdo da QdV e que talvez seja menos desejavel
utiliza-la para determinar a significancia clinica. De
entre os argumentos invocados surge que esta pers-
pectiva é essencialmente subjectiva e que os dados de
QdV sao mais significativos quando interpretados em
termos de «dados objectivos», como o juizo de um
médico acerca da melhoria da condicdo do doente
num parametro clinico.

Do ponto de vista do médico, a significancia clinica
da pontuacdo da QdV pode ser definida como o
efeito mais pequeno que o leva a recomendar um
tratamento ou uma terapia ao doente. Quando ava-
liam a importincia de uma alteracdo na QdV, os
médicos tendem a focar-se nos aspectos mais obser-
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vaveis, como a funcionalidade fisica, ¢ em indicado-
res objectivos como, por exemplo, ndo ser capaz de
voltar ao trabalho. Em parte, isto ocorre porque estes
aspectos sa0 mais congruentes com 0s objectivos tra-
dicionais da medicina. Em contraste, os médicos ten-
dem a ter mais incertezas acerca da importancia cli-
nica das alteragdes nas pontuagdes da QdV. Os
médicos experientes hesitam pouco em agir de
acordo com as medidas clinicas, com pontuacdes
continuas, sobre as quais julgam o estado dos seus
doentes. Concentracdo de hemoglobina, contagem de
plaquetas, nivel de creatinina e capacidade de exerci-
cio na passadeira constituem alguns exemplos.

H4, contudo, que questionar de que forma se inter-
pretam estes resultados ou, por exemplo, como é que
um médico decide que uma alteracdo no volume
expiratério forcado num segundo (FEV1) de 15% se
aproxima de um resultado clinicamente significativo.
Normalmente valoriza o grau da diferenga necessario
para manter o doente fora do hospital, para aumentar
a probabilidade de o doente voltar ao trabalho ou
tornar o doente menos dispneico enquanto faz as suas
actividades de vida didrias basicas. Além disso, é
também capaz de observar o doente directamente e
perguntar-lhe as suas proprias impressdes. A sua
experiéncia com a relacdo entre o instrumento alvo e
as medidas independentes, processadas holistica-
mente, informam o seu juizo.

Pelo facto de os médicos raramente usarem medidas
de QdV na prética clinica, as abordagens intuitivas
que os investigadores usaram para estabelecer a
interpretabilidade de medidas clinicas sdo uma opgao
por desenvolver. Segundo Frost et al. (2002), os
médicos podem lidar informalmente com questdes da
QdV na prética clinica, mas desconhecem, muitas
vezes, que perguntas sdo feitas, com que periodici-
dade sdo feitas e como € que as respostas sdo agru-
padas. Algumas das abordagens iniciais na medi¢ao
de QdV dependiam de classificagdes unidimensio-
nais realizadas pelo médico, como a escala de desem-
penho de Karnofsky, e da sua familiaridade com as
medidas tradicionais biolégicas ou fisicas, estas sdo
muitas vezes utilizadas informalmente para obter a
percep¢do da QdV do doente.

As medidas clinicas como a pressdo arterial e o
hemograma estdo, de facto, associadas a importantes
diferencas nas pontuagdes de QdV e podem ser usa-
das para detectar diferencas clinicamente importan-
tes. No entanto, estas medidas podem também levar
a conclusdes erréneas, quando usadas como Unico
indicador para estabelecer diferencgas clinicamente
importantes nas pontuagdes da QdV. Assim, pode
ndo haver uma alteracdo na QdV de um individuo
mesmo que haja uma alteragdo biolégica. Inversa-
mente, a QdV de um individuo pode também mudar
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sem que haja uma alteracdo bioldgica. Estas situa-
¢oes ilustram como as medidas clinicas tradicionais
podem falhar em captar o impacto idiossincratico da
doenca e tratamento num doente individual.

Tem também sido sugerido que, devido ao facto de
serem os cidaddos a pagar os cuidados médicos,
deviam ser os valores da sociedade a determinar as
prioridades dos cuidados de satde. A sociedade tem
um interesse inerente em manter uma populacdo
sauddvel e produtiva e uma melhor QdV para o
nimero maximo de pessoas possivel. Subgrupos da
populagdo também té€m interesses na QdV de deter-
minadas subpopula¢des. Por exemplo, grupos de
apoio de cancro trabalham para os interesses de
doentes oncoldgicos, ajudando a compreender
melhor as dificuldades com a QdV vivida por estes
doentes. Do ponto de vista da sociedade, a QdV é
geralmente vista em termos de trocas entre o peso
dos recursos utilizados e os beneficios que dai pos-
sam derivar, tendo em conta o nimero de doentes
que ird tirar partido desse beneficio. A definicdo de
diferencas clinicas importantes do ponto de vista da
sociedade é largamente baseada nos valores do
grupo estudado, sendo a sua importincia definida
pelos resultados que sdo considerados como mere-
cedores dos recursos da sociedade. Por exemplo,
pode-se decidir que um determinado tratamento
vale o esfor¢o de gastar os recursos da sociedade, se
existir uma probabilidade alta de fazer com que
mais pessoas regressem ao trabalho a tempo inteiro
(Frost et al., 2002).

E possivel que, ao longo do tempo, os médicos se
tornem mais familiarizados com os pardmetros da
significancia clinica da QdV (como a DMS, o NNT
ou o EPM), da mesma forma que estdo ja familiari-
zados com os valores estatisticos de p (Movsas,
2004). Até porque € importante ter em conta que as
diferencas na interpretacdo da significancia clinica da
QdV dependem da perspectiva particular do observa-
dor, seja ele doente, médico ou decisor (Osoba
1998). Por outro lado, a DMS é um objectivo final
para o qual nenhum valor limiar é universalmente
aceite. Além disso, se é observada uma diferenca
num objectivo ou resultado final de QdV que ndo
preenche os critérios da DMS, ndo se devia simples-
mente ignorar esse achado pois, por definicio, a QdV
vai para além dos objectivos ou resultados finais cli-
nicos padronizados. Assim, poderd haver achados de
QdV importantes que nunca serdo directamente cor-
relacionados com um parametro clinico. Em vez
disso, € necessdrio avaliar cuidadosamente se o resul-
tado de QdV ¢é apenas um fendmeno estatistico ver-
sus um fendémeno real, devendo a observagdo ser
usada para gerar uma hipétese a ser testada num
futuro estudo (Movsas, 2004).

5. Conclusao

Foi nosso objectivo, ndo o estudo exaustivo do tema,
mas antes, verificar, através de uma revisao de traba-
lhos anteriores, o conceito de significancia clinica e
a importincia da sua determina¢do ou medi¢do na
prética clinica didria em oncologia, de modo a medir
com rigor as alteracdes globais da QdV do doente
oncoldgico.

Cada vez mais se compreende que embora a sobrevi-
véncia e a cura sejam factores criticos para os doen-
tes oncoldgicos, a QdV global é também fundamen-
tal (Bottomley, 2002). Assim, é imperativo que a sua
avaliacdo faca parte da pratica clinica no dia-a-dia.
O doente é quem melhor pode explicar o que sente e
que alteragdes clinicamente significativas ocorreram
para que, em conjunto com o médico, se proceda ou
ndo a uma alteracdo dos cuidados médicos.

E necessdria, no entanto, mais pesquisa nesta area
para capacitar profissionais de saide de directrizes
para interpretar a significncia clinica. Embora se
defenda que a QdV deva ser definida com base na
perspectiva do doente, a realidade é que continua a
ser definida pelo médico em termos de acontecimen-
tos observdveis como a capacidade de voltar ao tra-
balho e a auséncia de sintomas. Assim, é necessario
um papel mais proeminente do relato de QdV do
doente, assim como a interpretagdo do que constitui
uma alterac@o clinicamente significativa.

Espera-se que este artigo possa promover e incenti-
var a investigacdo deste tema, por parte dos autores
portugueses, bem como a aplicagdo do conceito de
significancia clinica na tomada de decisdes médicas
na pratica clinica do dia-a-dia.

[ Referéncias bibliograficas

BOTTOMLEY, A. — The cancer patient and quality of life. The
Oncologist. 7 : 2 (2002) 120-125.

CELLA, D. et al. — Advances in quality of life measurements in
oncology patients. Seminars in Oncology. 29 : 3 (Suppl 8) (2002)
60-68.

COHEN, J. — Statistical power analysis for the behavioral
sciences. 2" ed. Hillsdale, NJ : Lawrence Erlbaum Associates,
1988.

FROST, M. et al. — Patient, clinician, and population

perspectives on determining the clinical significance of quality-of-
life scores. Mayo Clinic Proceedings. 77 : 5 (2002) 488-494.

REVISTA PORTUGUESA DE SAUDE PUBLICA



GUYATT, G. et al. — Methods to explain the clinical
significance of health status measures. Mayo Clinic Proceedings.
77 : 4 (2002) 371-383.

JAESCHKE, R.; SINGER, J.; GUYATT, G. H. — Measurement
of health status : ascertaining the minimal clinically important
difference. Controlled Clinical Trials. 10 : 4 (1989) 407-415.

KAZIS, L. E.; ANDERSON, J. J.; MEENAN, R. F. — Effect
sizes for interpreting changes in health status. Medical Care. 27 :
3 Suppl. (1989) S178-189.

KING, M. — The interpretation of scores from the EORTC
quality of life questionnaire QLQ-C30. Quality of Life Research.
5: 6 (1996) 555-567.

MOVSAS, B. — Quality of life in oncology trials : a clinical
guide. Seminars in Radiation Oncology. 13 : 3 (2004) 235-247.

OSOBA, D. et al. — Interpreting the significance of changes in
health-related quality-of-life scores. Journal of Clinical Oncology.
16 : 1 (1998) 139-144.

OSOBA, D. — Interpreting the meaningfulness of changes in
health-related quality of-life scores : lessons from studies in
adults. International Journal of Cancer. Supplement. 12 (1999)
132-137.

RODRIGUES, G. et al. — The relationship of changes in EORTC
QLQ-C30 scores to ratings on the Subjective Significance
Questionnaire in men with localized prostate cancer. Quality of
Life Research. 13 : 7 (2004) 1235-1246.

SAMSA, G. et al. — Determining clinically important differences
in health status measures : a general approach with illustration to
the Health Utilities Index Mark II. Pharmacoeconomics. 15 : 2
(1999) 141-155.

SLOAN, J. A.; DUECK, A. — Issues for statisticians in
conducting analyses and translating results for quality of life end
points in clinical trials. Journal of Biopharmaceutical Statistics.
14 : 1 (2004) 73-96.

SLOAN, J. A. et al. — Assessing clinical significance in
measuring oncology patient quality of life : introduction to the
symposium, content overview, and definition of terms. Mayo
Clinic Proceedings. 77 : 4 (2002) 367-370.

SPILKER, B. — Quality of life and pharmacoeconomics in
clinical trials. 2" ed. New York : Lippincott-Raven, 1996.

VOLUME TEMATICO: 8, 2009

WARE, J. E.; KELLER, S. D. — Interpreting general health
measures. In SPILKER, B. ed. lit. — Quality of life and
pharmacoeconomics in clinical trials. 2" ed. Philadelphia :
Lippincott-Raven, 1996. 445-460.

WYRWICK, K. et al. — Linking clinical relevance and statistical
significance in evaluating intraindividual changes in health-related
quality of life. Medical Care. 37 : 5 (1999) 469-478.

[] Abstract
CLINICAL SIGNIFICANCE: A REVIEW

Quality of life (QoL) is becoming more and more a relevant
indicator of how the patient and the clinician handle
oncological disease. So, it is necessary to criteriously
understand and evaluate the changes in QoL throughout the
treatment. As long as the physician has a rigorous and stable
measurement indicator, s’he can assess if any change that has
occurred in the QoL is significant or not; if it justifies a change
in the therapeutics plan or in the clinical decision making. The
interpretation of the results of QoL studies has been scrutinized
by investigators because statistical significant results (not a
product of chance) are not necessarily clinically significant.
This means one needs a measurement to identify the minimal
clinical significance, that patient and clinician have to perceive,
in order to proceed to changes on the therapeutic plan and/or
daily activities. The main goal of this article is a revision of the
literature on the clinical significance concept in oncology. We
hope that, in Portugal, it may contribute to the promotion of a
better understanding and research on the theme, as well as to
its use in daily practice, in order to promote the best QoL to
the oncology patient.

Keywords: oncology; quality of life; clinical significance.
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