SIMPOSIO: Planejamento e conducao de estudos clinicos de alta evidéncia cientifica
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RESUMO

O estudo clinico randomizado (ECR) é uma das ferramentas mais poderosas para a obtengédo de
evidéncias para o cuidado a saude. Apesar de algumas possiveis variagdes, baseiam-se na compara-
c¢do entre duas ou mais intervengdes, as quais sdo controladas pelos pesquisadores e aplicadas de
forma aleatdria em um grupo de participantes. O objetivo deste artigo foi descrever aspectos relativos a
validades externa e interna dos ECRs, bem como apresentar bases de dados para sua obtencao e

ferramentas para avaliagdo de qualidade.
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O que é um estudo clinico
randomizado?

O estudo clinico randomizado (ECR) consiste
basicamente em um tipo de estudo experimental, de-
senvolvido em seres humanos e que visa o conheci-
mento do efeito de intervencdes em satde. Pode ser
considerado como uma das ferramentas mais podero-
sas para a obtenc¢do de evidéncias para a pratica clini-
ca. Associada a esse poder, encontra-se a simplicida-
de em seu desenho, quando comparado a outros tipos
de estudos!. Bons ECRs s@o capazes de minimizar a
influéncia de fatores de confusdo sobre relacdes de
causa-efeito, quando comparados aos demais dese-
nhos, daf sua grande relevancia como fonte de evi-
déncias®. No caso especifico do ECR, diferencia-se
dos demais tipos de estudos clinicos experimentais pelo
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fato de que os participantes recebem uma dentre as
intervengdes propostas de forma aleatérial.

No contexto da classificacido dos estudos cien-
tificos em saude, pode-se dizer que os ECRs sdo, dentre
os estudos primdrios, os de maior relevancia para a
clinica®. As revisdes sisteméticas, apesar de serem
consideradas ainda mais relevantes, sdo estudos se-
cundarios, ou seja, dependem de estudos primdrios com
qualidade para derivarem inferéncias. Daf a grande
importancia dos ECRs como fonte de evidéncias tam-
bém para as revisdes sistematicas®.

A fim de determinar se um artigo cientifico re-
fere-se ao relato de um ECR, quatro caracteristicas
fundamentais devem estar presentes em um artigo
cientifico. A primeira delas é a comparagdo entre in-
tervencdes aplicadas a saude de seres humanos, ou
seja, estudos sobre aspectos sem relacdo direta com
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a satide ou desenvolvidos em animais sdo desconside-
rados. Um segundo aspecto relevante € a natureza
prospectiva; as intervengdes sdo planejadas antes e a
exposicao € controlada pelos pesquisadores. Em ter-
ceiro lugar, duas ou mais intervencdes sdo compara-
das no estudo. Por intervencdo, entendem-se, além
de tratamentos para desordens fisicas ou mentais, os
regimes preventivos, programas de deteccio ou tes-
tes diagndsticos (uma pode ser um grupo controle/sem
tratamento). Além disso, uma ou mais das interven-
¢oes comparadas pode ser consistir em um grupo con-
trole, sem nenhum procedimento ativo. Por fim, a apli-
cacgdo das intervengdes deve ser aleatdria, tendo ape-
nas a chance influenciando o processo’.

O desenho tipico de um ECR pode ser obser-
vado na Figura 1. Uma primeira caracteristica € o re-
crutamento de um grupo comum, a partir de uma po-
pulacdo de interesse. Em seguida é que se decidem
quais intervengdes os participantes receberdo, por meio
da randomizacdo. Tecnicamente, esse processo en-
volve determinar a alocagdo por meio de niimeros
obtidos por sorteio, ao invés de caracteristicas da
amostra ou preferéncia dos participantes. Apds a apli-
cacdo das intervencdes, realiza-se a leitura de uma ou
mais variaveis de desfecho que, na figura, apresenta-
se como sucesso e insucesso®.

Variagoes®

O desenho tipico de ECR, também denomina-
do ensaio randomizado de grupos paralelos, ndo € a
Unica forma de apresentacio. Algumas variacdes sdo
comuns, e dentre elas encontra-se o uso de um perfo-
do pré-teste, entre o recrutamento dos participantes e
arandomizacio. Por exemplo, pode se tratar todos os
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participantes nesse estagio com um placebo ou trata-
mento ativo, com o intuito de detectar participantes
com baixa complacéncia. Conforme serd explicado
na secdo “Validade Interna”, a perda de participantes
durante a aplicag¢do das intervencdes pode gerar um
tipo de viés; portanto, seriam melhor que as perdas
acontecessem em um perfodo prévio a alocacdo dos
participantes as intervengoes.

Existe também a possibilidade de se aplicar um
desenho fatorial, ou seja, dois ou mais fatores de vari-
acdo dentro do mesmo ECR. Supondo que um pes-
quisador quer testar para uma determinada desordem
muscular um procedimento fisioterdpico vs. um pro-
cedimento inativo, um ECR seria facilmente delinea-
do. No entanto, poderia ser interessante testar tam-
bém em outro ECR o efeito de um antiinflamatdrio vs.
placebo; nesse caso, 0o mesmo ECR poderia compor-
tar ambos os fatores de variagdo, ou conjunto de in-
tervencdes. Assim, seria delineado um estudo onde
quatro possibilidades existem, ou seja, o participante
recebe:

1) o tratamento fisioterdpico e o antiinflamatério;
2) o tratamento fisioterdpico e o placebo;

3) o procedimento inativo e o antiinflamatério; ou
4) o procedimento inativo e o placebo.

Dessa forma, tém se duas andlises separadas,
em func¢do de cada fator, e analisa-se também a inte-
racdo entre ambos.

Por fim, € possivel testar-se duas ou mais inter-
vengdes usando-se o mesmo participante. Esse tipo
de ECR ¢ denominado cruzado (cross-over) e tem a
vantagem de ter o mesmo individuo como controle dele
mesmo, ou seja, emprega-se uma andlise pareada ao
invés de grupos independentes. A maior vantagem

Grupo | Sucesso
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{Intervengao)
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Figura 1. Desenho tipico de um ECR (adaptado de Hulley et al.®).
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desse processo € o aumento do poder estatistico, o
que possibilita testar hipteses com um nimero me-
nor de participantes. Por outro lado, nem todas as in-
tervencdes sdo reversiveis; por exemplo, seria impos-
sivel conduzir um ECR cruzado para a maioria dos
procedimentos cirdrgicos. Além disso, caso haja um
efeito residual de uma intervengdo durante a aplica-
cdo da proxima, terfamos um viés importante (efeito
carry-over). Nesses casos, indica-se como norma o
planejamento de um periodo de washout entre as in-
tervencdes, a fim de esperar a cessacdo do efeito re-
sidual. A Figura 2 contém um esquema de como se
estrutura um ECR cruzado. Nos ECRs em se
randomiza sequéncias de 3 ou mais intervencoes para
cada participantes, usa-se o termo quadrado latino (em
inglés, Latin square).

Validade Externa

Independente do desenho do ECR, algumas
caracteristicas devem ser observadas, a fim de extra-
polar os resultados de um estudo para determinada
realidade clinica. Essa possibilidade de generalizar os
dados de pesquisa para uma circunstancia cotidiana é
denominada validade externa. Quanto mais as carac-
teristicas consideradas pelo estudo forem proximas de
determinada realidade de trabalho, mais os resultados
do ECR podem ser extrapolados; ainda, mais relevan-
te se torna a evidéncia dentro dessa realidade. Como
um exemplo, seria improvavel que amostras proveni-
entes de centros altamente especializados possam ser
representativas do que acontece em clinicas de aten-
cdo bésica. Especificamente, quatro aspectos basicos
determinam a validade externa:

Randomizagao ~<

Populagao \,
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1) participante;
2) intervencdes;
3) ambiente;

4) desfechos’.

Com respeito aos participantes, € importante que
as caracteristicas sejam proximas aquelas da popula-
cdo de interesse. Aspectos como idade, género, seve-
ridade de doenca e fatores de risco, co-morbidades
associadas devem ser vistos com aten¢do’. Em ECRs,
0s participantes ndo sdo necessariamente pacientes,
podem ser voluntarios, parentes dos pacientes (cuida-
dores de idosos com doenca de Alzheimer, por exem-
plo) ou aglomerados (randomiza-se grupos como pos-
tos de satde ou escolas)!. Interven¢des podem apre-
sentar diferentes regimes de aplicacdo, com distincio
de dose, periodos e vias de administragdo. O uso de
tratamento simultaneo ao ECR, bem como categorias
dentro de certas modalidades, pode influenciar os re-
sultados e devem também ser pesados’. Além disso,
é de se esperar que diferentes ambientes de estudo
possam acarretar diferentes resultados. A pergunta
que se faz € o quanto o ambiente do estudo asseme-
lha-se a clinica, pois diferenca em fatores como o ni-
vel de atencdo (primdria a tercidria) e experiéncia do
profissional pode diminuir a validade externa’. Por fim,
o tipo e definicdo das varidveis de desfecho sdo alta-
mente importantes. Destaca-se o uso de varidveis de
pouca relevancia clinica, ao invés daquelas de real valor
para o participante. E comum que varidveis secundé-
rias mostrem maior eficicia para determinado trata-
mento, porém essa diferenca ndo € detectavel clinica-
mente. Por exemplo, do que adiantaria um procedi-
mento capaz de aumentar a ejecdo de sangue pelo
coracdo ap6s infarto do miocédrdio, caso ndo haja me-
lhoras na qualidade e expectativa de vida do pacien-
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Figura 2. Desenho de um ECR cruzado (adaptado de Hulley et al.®).
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te? Uma ultima caracteristica relevante para os des-
fechos € que se considere o tempo de acompanha-
mento no ECR. Diferentes tempos podem apresentar
diferentes resultados’.

Validade Interna

Questdes referentes a validade interna direcio-
nam-se ao quanto o erro sistematico (viés) ¢ minimi-
zado, independente das caracteristicas descritas an-
teriormente. Quatro tipos principais de viés podem ser
considerados em um ECR: selecdo, desempenho, de-
teccdo e atrito. Cada um tem origem diferente e pode
ser minimizado por manobras especificas, como a ran-
domizagdo’.

O viés de selecdo simboliza a presenca de al-
guma diferenca sistemadtica entre os grupos compara-
dos. O ideal seria que os participantes fossem alocados
nos grupos sem nenhuma influéncia, e todo partici-
pante teria a mesma chance de ser alocado em qual-
quer um dos grupos ou sequéncia. Duas manobras
sdo utilizadas para minimizar essa fonte de viés. A
primeira delas, a randomizacao, implica em usar uma
sequéncia de alocacio que previna o viés de selecao.
As intervencgdes sdo sorteadas para os participantes,
usando-se programas de computador ou tabelas de
nimeros aleatérios, por exemplo. A segunda mano-
bra, a alocacdo oculta, parte do principio de que hd a
possibilidade de se rejeitar determinados participantes
em certos grupos. Por exemplo, poderia se evitar a
alocagdo de casos mais graves em grupos com uso de
placebo. Assim, uma forma de se evitar essa rejeicao
seria ocultar a sequéncia de alocagdo antes de se apli-
car as intervencdes. Ndo € sindnimo de cegamento,
porque ocorre em periodo mais precoce do estudo e
visa minimizar outro tipo de viés. A alocacio oculta
em geral é possivel por meio de um pesquisador sem
contato com os participantes e com o trabalho dos
demais’. Tecnicamente, emprega-se, um escritorio ou
farmadcia central (fora do ambiente de pesquisa), reci-
pientes pré-codificados serialmente, software capaz
de alocar apds entrada de participante ou envelopes
opacos e selados®.

Por sua vez, o viés de desempenho consiste
naquelas diferencas sistemdticas no cuidado forneci-
do para os participantes em func¢ao dos grupos, e pode
se originar de diversas fontes. Contaminagdo (inter-
vengdo no grupo controle) e co-intervengdo (cuidado
adicional a algum dos grupos) sdo possiveis causas.
Ainda, participantes podem relatar mais sintomas caso
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saibam a que grupo pertence e avaliadores de desfe-
cho podem realizar andlises tendenciosas caso conhe-
cam o tratamento em curso. O manejo do viés de de-
sempenho se dd por meio do cegamento, que deve
ser realizado sempre que possivel nas diversas partes
do estudo. Essas compreendem o pesquisador res-
ponséavel por aplicar as intervengdes, os participantes,
avaliadores de desfecho e mesmo o responséavel pela
andlise estatistica.

Um terceiro tipo de viés é o de deteccdo, que
se refere as diferencas sistemdticas entre grupos du-
rante a andlise dos desfechos. Também é minimizado
pelo cegamento, neste caso especificamente dos ava-
liadores de desfecho®.

Por fim, outra forma de erro sistematico € re-
presentada pelo viés de atrito, que corresponde a di-
ferenca sistemadtica entre grupos devido a perda de
participantes do estudo. E sindnimo de viés de exclu-
sdo, e pode representar problemas quando os partici-
pantes deixam de retornar apds o inicio das interven-
¢oes devido a, por exemplo, efeitos colaterais decor-
rentes de uma das intervengdes®. Pode ser manejado
por meio de um nimero minimo de perdas no acom-
panhamento; mais de 20% de perda em um estudo é
forte indicativo de viés, bem como perdas desiguais
nos diferentes grupos. Assim, é fundamental que os
autores descrevam se houve perdas em um ECR e os
motivos. Além disso, cada participante, mesmo que
ndo receba a intervengdo alocada, deve ser analisado
ao fim do estudo como se tivesse recebido. A esse
principio designa-se inten¢do-de-tratar.”

E possivel conseguir referéncias de ECRs por
meio de bases de dados internacionais como o Medline,
EMBASE, ISI, entre outras. Bases regionais, como a
LILACS, podem e devem ser empregadas, principal-
mente quando caracteristicas regionais podem influ-
enciar na validade externa. Independente do caso, uma
busca direta usando termos relativos aos participan-
tes, intervencgdes e desfechos de interesse poderiam
ser usados na base eletrOnica; porém, a adicio de ter-
mos relativos ao desenho torna a busca mais agil. As
bases de dados em satde podem fornecer descritores
referentes aos ECRs, como o termo “randomized
controlled trial [pt]” do MeSH (Medline). Buscas com
maior sensibilidade podem ser obtidas usando filtros
de busca, especialmente quando se trata de obter ECRs
para revisdes sistematicas, Quadro 1%,
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Quadro 1
Estratégia de busca de alta sensibilidade para
identificacdo de ECR no MEDLINE (formato
PubMed)

#1  randomized controlled trial [pt]

#2  controlled clinical trial [pt]

#3  randomized [tiab]

#4  placebo [tiab]

#5  drug therapy [sh]

#6  randomly [tiab]

#7  trial [tiab]

#8  groups [tiab]

#9  #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8

#10 animals [mh] not (humans [mh] and animals [mh])
#11  #9 not #10

Outra fonte importante para a obtencdo de re-
gistros de ECRs é a Cochrane Central Register of
Controlled Trials (CENTRAL), da Biblioteca
Cochrane. A CENTRAL apresenta uma lista de resu-
mos de ECRs e estudos clinicos controlados, que fo-
ram obtidos por meio de busca manual de periddicos
em diversas dreas da saude.

Ainda, mesmo outras fontes como bases de dis-
sertagdes e teses, resumos de conferéncias podem
fornecer informacgdes tteis para a pratica clinica.
Dados ainda ndo publicados em periédicos podem ser
conferidos com antecedéncia. Por fim, as revistas de
saude baseada em evidéncias também sdo fontes im-
portantes, pois apresentam resumos criticos da litera-
tura corrente. Em geral, sua vantagem ¢€ facilitar para
o clinico a visualizacdo de possiveis limitagdes de es-
tudos publicados recentemente.

Avaliagao de Qualidade

Por fim, ap6s a obtencido de ECRs a partir das
possiveis bases, seria interessante que o clinico con-
seguisse identificar limitagdes importantes. Caracte-
risticas associadas a validade interna e externa po-
dem ser avaliadas sistematicamente por meio do co-
nhecimento de possiveis vieses. Essa avaliacdo, con-
tudo, pode ser facilitada por meio de instrumentos es-
pecificos. Primeiramente, destaca-se o0 CONSORT,
por listar uma série de caracteristicas que deveriam
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ser descritas em um ECR®. Destaca-se também o
recente método GRADE (Grading of Recommen-
dations Assessment, Development and Evaluation),
por classificar estudos de diferentes desenhos de acor-
do com a qualidade e relevancia da evidéncia, separa-
damente”.

Com base nos quatro modos de controle de
vieses, € possivel classificar a qualidade dos ECRs.
Algumas revisdes sistemdticas da Colaboragio
Cochrane tém apresentado um instrumento de andlise
de qualidade com essas caracteristicas, o qual pode
ser conferido abaixo:

1) Randomizacao

a) Adequada: um dos métodos a seguir foi descrito
pelo artigo: ndmeros gerados por computador
ou tabela de nimeros aleatdrios, cara ou coroa,
sorteios de cartas ou jogo de dados.

b) Nao descrita;

c¢) Inadequada: sequéncia gerada por meio de nu-
mero de prontudrio, data de nascimento ou nu-
meros alternados.

2) Alocacao Oculta

a) Adequada: alocacio gerada centralmente ou por
meio de envelopes opacos, selados e numera-
dos sequencialmente.

b) Nao descrita;

c¢) Inadequada: houve alocacdo aberta e se os par-
ticipantes ou pesquisadores poderiam prever a
alocacdo.

3) Cegamento

Se houve cegamento (ou ndo) para as seguin-
tes partes:

a) Participantes (sim/ nio / ndo descrito / ndo se
aplica);

b) Pesquisador (sim/ nao / ndo descrito / ndo se
aplica);

¢) avaliador de desfechor (sim/ ndo / ndo descrito
/ ndo se aplica);

d) analista dos dados (sim/ ndo / ndo descrito / nao
se aplica).

4) Manejo de perdas e desisténcias

a) Sim: se hd uma descri¢do clara sobre as dife-
rengas entre dois ou mais grupos testados du-
rante 0 acompanhamento;

b) Nio descrito;

¢) Nao.
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Ap6s a andlise, € possivel classificar os ECRs
como sujeitos a diferentes riscos de vies:

a) Baixo risco (possivel viés com improvéavel influén-
cia sobre os resultados) se todos os critérios forem
adequados;
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b) Risco moderado (possivel viés que levanta alguma
divida referente aos resultados) se um ou mais
critérios sdo parcialmente adequados.

c¢) Alto risco (possivel viés que enfraquece seriamen-
te a confianca nos resultados) se um ou mais crité-
rios sdo inadequados.

ABSTRACT

The randomized clinical trial (RCT) is one of the most powerful tools for the obtainment of evidence for
healthcare. Despite some possible variations, they are based on the comparison between two or more
interventions, which are controlled by researchers and randomly applied on a group of participants. The
aim of this study was to describe aspects of external and internal validity of RCTs, as well as to present
databases for their obtainment and quality assessment tools.

Key words: Randomized Controlled Trial. Controlled Clinical Trial. Evidence-Based Medicine.
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