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STICH Trial, uma Mudanca de Paradigma

Desde que me formei cardiologista, aprendi que o paciente coronariano que mais se
beneficia da revascularizacao miocardica € aquele com disfuncao ventricular esquerda.
Mas nunca busquei o nivel de evidéncia que suportava este conhecimento, considerava
isso uma verdade absoluta e guiei minhas condutas a partir deste paradigma. Eu achava
que essa verdade vinha do estudo , que mostrou ser o subgrupo de pacientes com
disfuncao ventricular esquerda o Unico com tendéncia a beneficio da cirurgia. Mas nunca
parei para perceber que o estudo CASS excluia pacientes com fracao de ejecao menor que
35% (grau avancado de disfuncao). Ou seja, a idéia de que pacientes com disfuncao
avancada se beneficiavam da cirurgia era uma extrapolacao.

Por vezes ampliamos a validade externa de alguns estudos para além da amostra
estudada. Isso pode ser aceitavel se for uma decisao cuidadosa e pautada em grande
plausibilidade clinica. Por exemplo, o tratamento farmacologico da insuficiéncia cardiaca
de etiologia chagasica (beta-bloqueador, inibidor da enzima de conversao da
angiotensina) € uma extrapolacao aceitavel e plausivel de estudos feitos em
miocardiopatia nao chagasica. Este € um exemplo aceitavel devido a extrema
plausibilidade a favor do beneficio da terapia em chagasicos. Diferentemente, no caso da
revascularizacao também ha plausibilidade clinica para que a cirurgia em pacientes com
disfuncao sistolica avancada nao seja benéfica: o elevado risco cirurgico.

Foi entao que em 2002 se iniciou o estudo Surgical Treatment for Ischemic Heart
Failure (STICH), um ensaio clinico randomizado para testar a hipotese de que cirurgia traz
beneficio adicional ao tratamento clinico em pacientes com disfuncao sistolica do
ventriculo esquerdo de grau avancado. Este estudo, financiado pelo National Institute of
Health (NIH), randomizou 1.200 pacientes para cirurgia de revascularizacao associada a
tratamento clinico versus tratamento clinico isolado. Nove anos depois de seu inicio, o
resultado desse estudo foi apresentado no congresso do American Heart Association e
publicado simultaneamente no New England Journal of Medicine. Ficou demonstrado que
a mortalidade geral em seguimento de cinco anos, objetivo primario do estudo, foi
semelhante entre os dois grupos. Ou seja, a cirurgia nao oferece beneficio adicional.
Antes de aceitar a veracidade desta informacao, temos que fazer nossa analise
metodologica. Quando um estudo mostra diferenca entre grupos, nos preocupamos com a
probabilidade da diferenca ser por acaso (erro tipo ). Entao verificamos o valor de P, que
representa exatamente esta probabilidade. Porém o caso do STICH é diferente. Quando
nos deparamos com um estudo “negativo” (auséncia de diferenca entre grupos), devemos
nos questionar se aquele achado representa um erro tipo Il. Erro tipo Il significa nao
encontrar uma diferenca que na realidade existe; ou como dizem os estatisticos, aceitar
uma falsa hipétese nula. Este erro decorre de baixo poder estatistico. Portanto, sempre
que temos um estudo negativo, devemos ler na metodologia do trabalho se o poder
estatistico foi adequado. Para se considerar adequado, o poder estatistico deve ser de
pelo menos 80%, resultando em probabilidade do erro tipo Il (100% - poder) menor que
20%. Em ciéncia, 20% € a maxima probabilidade aceitavel do erro tipo ll.
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Os autores calcularam que precisariam de 400 mortes para ter um poder estatistico
de 90% na deteccao de uma diferenca relativa de 25% na mortalidade entre os grupos.
Olhando os resultados do estudo, percebemos que houve 462 mortes no seguimento de
cinco anos, portanto o poder estatistico foi maior que 90%. Se o poder é maior que 90%,
consideramos que a probabilidade do erro tipo Il € menor que 10%. Desta forma, podemos
aceitar o resultado, pois ha baixa probabilidade deste tipo de erro.

Outros critérios reafirmam a veracidade da informacao: mortalidade foi o desfecho
pré-estabelecido como primario, a randomizacao resultou em dois grupos homogéneos
(auséncia de variaveis de confusao), a analise foi por intencao de tratar (auséncia de viés
na analise de dados), nao houve cross-over excessivo que invalidasse a analise dos
resultados, os cirurgioes foram de boa qualidade (auséncia de viés de aplicacao da técnica
de tratamento), o estudo nao foi truncado. Enfim, esta pode ser considerada uma
evidéncia de boa qualidade.

Como usualmente ocorre em estudos negativos que vao de encontro a expectativa
de nossa mente cartesiana (ou aos conflitos de interesse), logo surgirao criticas tentando
invalidar a veracidade do STICH Trial. Perceberemos que algumas destas criticas serao
infundadas, outras um pouco mais sérias, porém insuficientes para invalidar a informacao
cientifica aqui discutida. Grande esforco foi aplicado para nos oferecer a informacao
cientifica que precisavamos, 1.200 pacientes foram voluntarios, nove anos de estudo,
milhoes de dolares, varias cabecas pensantes. Tudo isso para a evidéncia ser rejeitada?
Nao, temos que valorizar o que ha de bom, mesmo que a informacao va de encontro com
nossas crencas iniciais.

Mas porque a cirurgia nao reduziu mortalidade? A analise de curvas de sobrevida nos
fornece varios insights sobre como as coisas acontecem. Estes tipos de graficos parecem
magicos em retratar fenomenos ao longo do tempo, temos que prestar muita atencao
neles. Percebemos na curva de sobrevida que no primeiro ano o grupo cirargico tem maior
tendéncia a morrer e s6 a partir do terceiro ano que a cirurgia comeca a proteger os
pacientes. De uma forma pratica: no inicio a cirurgia causa mais obito, porém quem nao
morre ira desfrutar de beneficio no futuro, apos varios anos. Dentre os que morrem, os
pacientes do grupo cirdrgico morrem antes, pois 0 mecanismo de sua morte € a cirurgia
propriamente dita. Se o poder estatistico fosse ainda maior ou o seguimento fosse de 10
anos, poder-se-ia encontrar uma pequena reducao na freqiiéncia de morte no grupo
cirlrgico, mas esse raciocinio de temporalidade faz com que esse beneficio modesto nao
compense (se existir). Tempo de vida € um parametro importante.

E importante salientar que o resultado do STICH nao se aplica a qualquer paciente
com disfuncao sistélica avancada do ventriculo esquerdo. Individuos com angina de dificil
controle (classe canadense Ill ou IV), lesao de tronco de coronaria esquerda ou até mesmo
com insuficiéncia cardiaca refrataria devem ser considerados candidatos a algum
procedimento de revascularizacao, devido a plausibilidade extrema do beneficio nestes
casos. Por este motivo, este tipo de paciente nao foi incluido no estudo STICH.

Este estudo foi apresentado no congresso do American Heart Association com um
viés de positividade, focado em desfechos secundarios. Mas nunca devemos colocar
desfechos secundarios como hierarquicamente mais importantes do que o desfecho
primario, pois os primeiros tém maior probabilidade do erro tipo Il. Além disso, nao
importa ter reducao de mortalidade cardiovascular (desfecho secundario, P = 0,05) sem
reducao de mortalidade geral.
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O que importa é prevenir morte, independente da causa.

Fica aqui a pergunta. Quantos pacientes de alto risco cirdrgico, com disfuncao
sistolica avancada tiveram suas cirurgias indicadas com base em um falso paradigma e se
prejudicaram com essa conduta? Devemos sempre lembrar que condutas nao embasadas
em evidéncias podem ser prejudiciais. Esta evidéncia nao necessariamente proibe a
cirurgia, mas nos da a possibilidade de decidir com base em indicacées mais concretas do
que simplesmente na presenca de doenca coronaria com disfuncao ventricular avancada.
E assim mais um paradigma € derrubado. Muitos paradigmas sao derrubados, pois nunca
deveriam ter sido criados. Nao adianta um porquinho construir uma casa de palha, pois o
lobo sopra e derruba com facilidade. Aqui o sopro do lobo € a evidéncia cientifica.

Na verdade, nunca houve esse paradigma.

Luis Claudio L. Correia.
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