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RESUMO

Os beneficios das intervengdes terapéuticas,
sejam elas farmacolédgicas, cirdrgicas,
psicolégicas, etc., sdo habitualmente definidos
em ensaios clinicos. O desenho dos ensaios
clinicos que testam intervengoes
farmacolégicas envolve a definicdo de um
grupo de controlo (placebo ou substincia
activa), que se vai comparar a um ou mais
grupos experimentais (substincias activas). A
defini¢do dos beneficios ou danos encontrados
é obtida pelas chamadas medidas de
associa¢do, que habitualmente incluem a
reducéo do risco relativo (RRR), a reducéo do
risco absoluto (RRA) e o niimero necessario
tratar (NNT).

Neste primeiro de um grupo de artigos sobre
conceitos metodolégicos basicos para andlise
da literatura cientifica, iremos apresentar - de
maneira propositadamente simples - os
conceitos de RRR, RRA e NNT, utilizando
exemplos de estudos publicados. De posse
destes conceitos, poderd o leitor analisar
individualmente a literatura médica e tomar
decisdes baseadas nesta.

Palavras-Chave
Redugdo do risco relativo; Redugdo do risco absoluto;
Niimero necessdrio tratar; Medidas de associa¢do; Ensaios

clinicos; Medicina baseada na evidéncia.

INTRODUCAO

Acompreensﬁo dos efeitos - benéficos ou
prejudiciais - de uma intervengdo terapéutica
(ou preventiva) através da anélise dos resultados
de um ensaio clinico, deve basear-se no que tem
sido classicamente designado como as medidas de
associacdo. Sdo estas o risco relativo (RR) e o
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ABSTRACT

Relative risk, absolute risk and number
needed to treat: Basic concepts

The benefits of therapeutic interventions,
whether pharmacologic, surgical,
psychological, or others, are usually
determined through clinical trials. The design
of such trials involves the definition of a
control group (placebo or active agent), which
will be compared to one or more experimental
groups (active agents). Benefits and/or harms
are identified using so-called measures of
association, including relative risk reduction
(RRR), absolute risk reduction (ARR) and
number needed to treat (NNT).

This is the first of several papers on basic
methodological concepts for analysis of the
medical literature. We will present the
concepts of RRR, ARR and NNT in a
deliberately simple fashion, using published
studies. On the basis of this knowledge the
reader will be able to analyze the literature and
make decisions based on it.

Key words
Relative risk reduction; Absolute risk reduction; Number
needed to treat; Measures of association; Clinical trials;

Evidence-based medicine.

INTRODUCTION

Understanding of the effects - beneficial
or harmful - of a therapeutic or preventive
intervention through analysis of the results
of a clinical trial should be based on
what are commonly known as measures of
association. These include relative risk (RR) and
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risco absoluto (RA) - com as suas respectivas
reducdes - a reducéo do RR (RRR), a reducéo do
RA (RRA) e o ntimero necessério tratar (NNT)*2.

Neste artigo iremos, de maneira muito
sintética, apresentar e discutir a interpretagdo dos
resultados de um ensaio clinico relacionados com
resultados dicotémicos, isto é, que estdo presentes
ou ausentes em cada um dos doentes. O leitor
interessado em aprofundar estes conceitos podera

consultar alguns textos de referéncia®?.

MEDIDAS DE ASSOCIACAO EM ENSAIOS
CLINICOS

As medidas de associacdo sdo assim
designadas por correlacionarem o tratamento, por
exemplo um novo medicamento, com um ou mais
outcomes (resultados) clinicos, por exemplo a
mortalidade global ou a morbilidade (taxas de
acidentes vasculares cerebrais, de eventos
corondrios, ete.)® 1415,

Os célculos necessérios para derivar o RR e o
RA, assim como um conjunto de outras varidveis,
baseiam-se na constru¢io de uma tabela
(chamada de contingéncia) 2 X 2.

A tabela 2 X 2

Classicamente, uma tabela de 2 X 2 de estudos
de intervengdes compara a exposico (tratamento)
e o resultado (outcome) da seguinte forma:

Como exemplo prético, utilizaremos o ensaio
CIBIS 11, que estudou o beneficio do bisoprolol na

Quadro 1. Medidas de associa¢do em ensaios clinicos com
outcomes dicotémicos

Table 1. Measures of association in clinical trials with
dichotomous outcomes

absolute risk (AR), relative risk reduction (RRR),
absolute risk reduction (ARR), and number
needed to treat (NNT) -2,

In this paper we will briefly present and
discuss how to interpret a clinical trial
with dichotomous outcomes, i.e. those that
are either present or absent in each patient.
Readers interested in pursuing the subject
in more detail can consult standard reference
works 19,

MEASURES OF ASSOCIATION IN
CLINICAL TRIALS

Measures of association are so called
because they assess the correlation between
a treatment, such as a new drug, with one or
more clinical outcomes, such as overall mortality
or morbidity (rates of stroke, coronary events,
ete.) B 71419),

The calculations used to derive RR and AR,
as well as a series of other variables, are based on
the construction of a 2x2 table known as a
contingency table.

The 2x2 table

Traditionally, a 2x2 table of the results of an
intervention compares exposure (ireatment) and
outcome as follows:

Let us use the practical example of the CIBIS-
II trial ", which examined the effect of bisoprolol
on all-cause mortality in patients with heart

Quadro 11. Resultados de um ensaio clinico comparando
bisoprolol com placebo na ICC

Table 11. Results of a clinical trial comparing bisoprolol with
placebo in HF

Resultado (outcome) | Outcome

Resultado (outcome) | Outcome

Exposi¢do  Exposure Presente (sim) Ausente (ndo)
Present (yes) Absent (no)

Sim Yes a b

Nao No ¢ d

Exposi¢ao  Exposure Presente (sim) Ausente (no)
Present (yes) Absent (no)

Sim Yes 156 325

Nao No 228 692

Definigdes (caso em que a intervengdo é benéfica)

RA ou taxa de eventos no grupo de controlo (TEC) = ¢ / (¢ + d)

RA ou taxa de eventos no grupo experimental (TEE) = a/ (a + b)

RRA=[c/(c+d)]-[a/(a+Db)]

Numero necessdrio tratar = 1 / RRA
=la/(a+b)]/[c/(c+d)]=TEE/TEC

RRR [e/(c+d)]—[a/(a+Db)]/[c/(c+d)]=(TEC-TEE)/TEC

Definitions (assuming the intervention is beneficial)

AR or control event rate (CER) = ¢/ (c + d)

AR or experimental event rate (EER) = a/(a + b)

ARR =[c/(c+d)]—[a/(a+b)]

Number needed to treat = 1 / RRA
RR=[a/(a+b)]/[c/(c+d)]=EER/CER

RRR =[c/(c+d)]—[a/(a+b)]/[c/(c+d)]=(CER—-EER)/CER

RA ou taxa de eventos no grupo de controlo (TEC) = 228 / (228 + 692) = 25%

RA ou taxa de eventos no grupo experimental (TEE) = 156 / (156 + 825) = 16%

RRA =[c/(c+d)]-[a/(a+Db)] =25%—16% = 9%

Numem necessdrio tratar = 1 / RRA = 1/16 = 11
=[a/(a+Dh)]/[c/(c+d)]=TEE/TEC = 16/25 = 64%

RRR =[c/(c+d)]—[a/(@a+Db)]/[c/(c+d)]=(TEC-TEE)/TEC = (25-16)/25

=36%

AR or control event rate (CER) = 228 / (228 + 692) = 25%

AR or experimental event rate (EER) = 156 / (156 + 825) = 16%

ARR =[c/(c+d)]-[a/(a+Db)]=25% —16% = 9%

Number needed to treat =1/ RRA =1/16 = 11
=la/(a+Db)]/[c/(c+d)]=EER/CER = 16/25 = 64%

RRR =[c/(c+d)]-[a/(a+Db)]/[c/(c+d)]=(CER-EER)/CER =

(25-16)/25 = 36%




mortalidade global de doentes com insuficiéncia
cardiaca (ICC) por disfuncéo sistélica do
ventriculo esquerdo (classes Ill e IV da NYHA),

durante um perfodo de 1,3 anos (Tabela I1)*°.
Risco absoluto e reduc¢io do risco absoluto

O RA ¢é a medida mais f4cil de interpretar:
trata-se do risco de base da amostra de doentes no
inficio do estudo ou, por outras palavras, a
prevaléncia do outcome antes da intervencdo que
se vai estudar. E o risco que se mantém constante
no grupo de controlo (TEC) e que ird ser
modificado pelo tratamento (TEE) @.

No caso do CIBIS 11, o risco de morte no grupo
de controlo foi de 25% [228 / (228 + 692)] e o
risco de morte dos doentes tratados foi de 16%
[156 / (156 + 825)]. A RRA foi portanto de
9% #19, que constitui uma medida quantitativa do
beneficio absoluto da intervencao.

Numero necessario tratar

Uma outra maneira de expressar o impacto
quantitativo da intervencdo terapéutica é através
do numero necessdrio tratar (NNT), ou seja, o
nimero de doentes que se tém de tratar com o
farmaco em estudo para se evitar um evento
definido (outcome). Calcula-se dividindo 100 pela
RRA (diferenga entre a TEC e a TEE), ou seja,
entre os riscos absolutos dos grupos de controlo e
experimental. Expressa-se sempre entrando em
considera¢do com o intervalo de tempo em que a
terapéutica foi efectuada no ensaio clinico corres-
pondente, arredondando o nimero para o inteiro
imediatamente superior?. E uma medida muito
atil, por vezes de dificil interpretagdo e uso!™®.

No CIBIS II, a RRA foi de 9%, pelo que
apenas necessitamos de tratar 11 doentes (100/9)
com ICC em classe III/IV da NYHA durante "
anos para evitar uma morte.

O NNT é inversamente proporcional ao
nimero de doentes no grupo de controlo que
apresentam um evento adverso (desde que o RRR
se mantenha constante): se o risco de um evento
adverso (EA) duplica, s6 temos de tratar metade
dos doentes para prevenir um EA; se aquele
diminui de um terco, temos de tratar 3 vezes mais
doentes. O NNT ¢é também
proporcional ao RRR: em presenca do mesmo
risco absoluto basal, um tratamento que é mais
eficaz e que por exemplo induz o dobro da RRR,
reduzird o NNT para metade, e vice-versa®.

inversamente

A Tabela Il demonstra estas relacdes, através

ANTONIO VAZ CARNEIRO
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failure (HF) due to left ventricular systolic
dysfunction (NYHA classes III and IV) over a
period of 1.3 years (Table II).

Absolute risk and absolute risk reduction

The AR is the easiest measure to interpret: it
is the baseline risk of the patient sample at the
beginning of the trial, that is, the prevalence of
the outcome before the intervention that is to be
studied. It is the risk that remains constant in the
control group (the CER) and that will be modified
by the treatment (the EER).

In the case of CIBIS-II, the risk of death in the
control group was 25% (228 / [228 + 692]) and
the risk of death among the treated patients was
16% (156 / [156 + 825]). The ARR was thus
9% @19 which is a quantitative measure of the
absolute benefit of the intervention.

Number needed to treat

Another way to express the quantitative
impact of a therapeutic intervention is through
the number needed to treat (NNT), which is the
number of patients that must undergo the
treatment under study to prevent a particular
outcome. It is calculated by dividing 100 by the
ARR (the difference between the CER and the
EER, or between the absolute risk in the control
and experimental groups). It is always expressed
with reference to the period during which the
therapeutic intervention was applied in the
clinical trial and is rounded up to the nearest
whole number®. It is a useful measure but one
that can be difficult to interpret and use %%\

In CIBIS-II, the ARR was 9%, meaning that
only 11 (100/9) HF patients in NYHA class III or
IV need to be treated over 1.3 years to prevent
one death.

The NNT is inversely proportional to the
number of patients in the control group who have
an adverse event (so long as the RRR remains
constant): if the risk of an adverse event doubles,
it is only necessary to treat half the number of
patients to prevent the event; if it decreases by a
third, three times more patients must be treated.
The NNT is also inversely proportional to the
RRR: with the same baseline absolute risk, a
more effective treatment that doubles the RRR
will halve the NNT, and vice versa®.

Table III shows these relationships for
different baseline and relative risks and
demonstrates their impact on final outcomes.
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Quadro 111. Relagdes entre RA, RRR e NNT

Table 111. Relationships between AR, RRR and NNT

CER EER RR % RRR % ARR % NNT
TEC TEE RR % RRR % RRA % NNT
2% 1% 50 50 1 100
40% 20% 50 50 20 5
4% 2% 50 50 2 50
4% 3% 75 25 1 100
40% 30% 75 25 10 10
1% 0.5% 50 50 0,5 200
Adaptado de 3

Adapted from (3)

de variacdes de rtiscos basais e relativos,
demonstrando o impacto destas nos resultados
finais.

Risco relativo

O risco relativo é o rdcio entre os dois riscos
absolutos e é a proporc¢éo de risco basal que resta
apods a intervencdo experimental®.

No nosso exemplo do CIBIS II, podemos
interpretar um RR de 64% como o risco de morte
com o bisoprolol ser de cerca de dois tercos do
placebo.

Reducio do risco relativo

A redugdo do risco relativo (RRR) é a
propor¢do de risco basal que é retirado pelo
tratamento, ou seja, o RRR representa o efeito
qualitativo da interven¢do. Pode ser calculado
também pelas expressdes 1-RR ou, como ja foi
indicado, RRA/RAC®.

A RR no estudo CIBIS 1II foi de 1-64%, ou

seja, 36% (ver acima).

CONCLUSOES

As medidas de associacio acima discutidas -
RRR, RRA e NNT - formam, no seu conjunto, a
base de andlise dos efeitos de uma intervencéo,
seja ela farmacoldgica, cirtrgica, de fisioterapia,
etc. Como seleccionar cada uma delas? A
importancia desta seleccdo revela-se no facto de
que os mesmos resultados, quando apresentados
de maneira diferente, podem conduzir a decisdes
terapéuticas diferentes. Em alguns estudos
classicos" * demonstrou-se que os médicos,
quando colocados perante a RRA (em oposicdo a
RRR), demonstravam uma menor inclina¢o para

Relative risk

Relative risk is the ratio between the two
absolute risks; it is the proportion of the baseline
that after the experimental
intervention ®.

In the example of CIBIS-II, a RR of 64% with
bisoprolol can be interpreted as a risk of death of
about two-thirds that with placebo.

risk remains

Relative risk reduction

The relative risk reduction is the proportion of
the baseline risk that is removed by the
treatment, and thus represents the qualitative
effect of the intervention. It is calculated by the
expressions 1-RR or, as already stated,
ARR/AR @.

The RRR in the CIBIS-II trial was 1-64%,

that is, 36% (see above).
CONCLUSIONS

The measures of association discussed above
- RRR, ARR and NNT - together form the basis
of analysis of an intervention, whether
pharmacologic, surgical, psychotherapy, or
others. Which should be used? The importance of
this choice is revealed by the fact that the same
results presented in different ways can lead to
different therapeutic decisions. Two classic
studies 1*2% showed that physicians were less
likely to prescribe a treatment when presented
with the ARR than with the RRR, since the latter
is always higher than the former.

What really counts in the decision to use a
treatment is its quantitative impact, as shown by
the ARR and NNT, since the RRR can lead to
errors. For example, an intervention is much
more effective if it reduces mortality from 30% to




iniciar tratamento, devido ao facto do valor da
RRR ser sempre superior 8 RRA.

O que realmente importa, para a decisdo
clinica de utilizar uma terapéutica, é o impacto
quantitativo daquela, ou seja, a RRA e o NNT, ja
que a RRR pode induzir em erro. Por exemplo,
uma intervengfio é muito mais eficaz se reduzir a
taxa de mortalidade de 30% para 20%
(RRA=10%, NNT=10) do que se a reduzir de 3%
para 2% (RRA=1%, NNT=100). Embora a RRR
seja de 33% em ambos os casos, o risco de base
(RA), que neste exemplo tem uma magnitude de
10, é que define o impacto real da intervengao:
quanto maior for o risco de base, melhores séo os
resultados da terapéutica. Por outras palavras, as
intervencdes em doentes de alto risco (homem de
65 anos, diabético, hipertenso e fumador, que
apresenta um risco de morte cardiovascular nos
10 anos seguintes de +25%) sdo muito mais
eficazes do que em doentes de baixo risco (mulher
de 38 anos com hipertensdo arterial isolada, risco
de morte cardiovascular nos 10 anos seguintes
<2%). £ uma avaliaciio cuidada destas varidveis
que permite construir uma base para uma
terapéutica racional.

ANTONIO VAZ CARNEIRO
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20% (ARR=10%, NNT=10) than from 3% to 2%
(ARR=1%, NNT=100). Although the RRR is
33% in both cases, the baseline risk (AR), which
in this case differs by a factor of 10, is what
defines the real impact of the intervention: the
greater the baseline risk, the better the results of
the treatment. This means that interventions in
high-risk patients (such as a 65-year-old man,
diabetic, hypertensive and a smoker, who has a
10-year risk of cardiovascular death of +25%),
are much more effective than in low-risk patients
(such as a 38-year-old woman with isolated
hypertension and a 10-year risk of cardiovascular
death of <2%). Careful evaluation of these
variables forms the basis of rational therapeutics.
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