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S ensai os clini cos constituem-se numa poderosa
ferramenta para a avaliagdo de intervencdes
para a salde, sejam elas medicamentosas ou ndo'. O
primeiro ensaio clinico, nos moldes que hoje conhece-
mos, foi publicado no final da décadade 40?, quando
o0 estatistico Sir Austin Bradford Hill alocou al eatoria-
mente pacientes com tuberculose pulmonar em dois
grupos. 0s que receberiam estreptomicina e os que
nao receberiam o medicamento. Destaforma, ele pode
avaliar, de maneira ndo viesada, a eficécia deste me-
dicamento. Em que pese a publicac&o crescente de
ensaios clinicos controlados, alguns aspectos do de-
senho e da andlise ainda s80 mal compreendidos e
interpretados de forma equivocada.

Os ensaios clinicos sdo estudos onde um gru-
po de interesse em que se faz uso de umaterapia ou
exposicéo € acompanhado comparando-se com um
grupo controle. Diferente dos estudos observacionais
em que o pesquisador ndo interfere na exposicéo,
nesse estudo 0 pesquisador plangja e intervém ativa-
mente nos fatores que influenciam a amostra,
minimizando assim a influéncia dos fatores de
confundimento. A alocagdo dos sujeitos de pesquisa
pode ser de forma aleatéria (randomizada) ou néo-
aeatéria.

Embora os ensaios clinicos randomizados
(ECRs) sgjam o padr&o-ouro para determinagéo de
efeito de uma terapéutica, por diversos motivos, seu
uso na cirurgia ndo é téo difundido como nas outras
especialidades médicas®. Ensaios clinicos sao labori-
0S0S € custosos em realiz&-los e na cirurgia trazem
consigo diversos desafios prati cos e metodol 6gicos na
sua elaboragdo e realizaco.

As comparagdes randomizadas de interven-
¢Oes cirargicas tém sido realizadas por muitos anos.
Vérias intervencdes cirdrgicas usadas por periodos
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longo de tempo tém-se mostrado ineficazes e depois
descartadas apds submetidas a esses estudos®. A li-
gaduradaartériamamériainternafoi descartadaapos
resultados de dois pequenos ensaios clinicos néo te-
rem demonstrado diferenca em relac&o ao placebo.
Mas surpreendentemente, 0 nimero de ensaios clini-
cos na cirurgiando acompanha o de outras especiali-
dades.

Uma revisao encontrou um aumento no nu-
mero de ensaios clinicos randomizados de 1990 a
2000°. No entanto, apenas 3,4% do total de artigos
em importantes revistas cirtrgicas foram ensaios cli-
nicos®. O contraste com outras areas podem ser vis-
tas por comparacoes entre auditorias de bases de
dados para a prética clinica em medicina interna e
diversas especialidades cirurgicas. Considerando que
metade das intervencdes em medicinainternaforam
julgadas com base em evidéncias de ensaios clinicos,
duas auditorias cirdrgicas relataram um quarto ou
menos quando avaliadas evidéncias cirdrgicas®”.

O principal problema relacionado aos ensai-
osclinicosnacirurgiae que dificultam sua confecgdo
e realizagdo é a dificuldade no mascaramento. O
mascaramento € 0 processo de retencdo da informa-
¢do sobre asintervencdes atribuidas a cada grupo e é
um elemento-chave na concepcdo de ECRs. Quando
feito com sucesso, é reconhecido como tendo um pa-
pel importante naprevencao daintrodugcdo deum viés
de informag&o. O cegamento pode ser aplicado aos
participantes, aos pesguisadores e aos avaliadores dos
resultados do estudo. Em ensaios clinicos cirdrgicos,
0 mascaramento col ocaum desafio maior do que para
terapias medicamentosas. E impossivel impedir queo
cirurgido saiba qual técnica ele estard usando. Logo,
€ impossivel 0 mascaramento do médico. Os avalia-
dores podem, e devem, preferencialmente, ser mas-
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carados quanto aos resultados. No entanto, o
mascaramento ndo ocorre geralmente em interven-
¢Oes cirurgicas para nenhum dos participantes do es-
tudo. 1ss0 ocorre devido ao hahito do paciente retornar
ao médico que 0 operou para 0 seguimento. O
mascaramento dos pacientes pode ser conseguido
guando se usaamesmaviaparacirurgias diferentes.
O mesmo émaisdificil de se obter quando asvias sao
diferentes como por exemplo laparotdmicacompara-
dacom |aparoscopicae virtua menteimpossivel quan-
do se compara cirirgia com medicamentos. Embora
cirurgia como placebo seja teoricamente possivel,
motivos éticos impedem sua concepcdo na prética,
embora hajarelatos na literatured.

Ensaios clinicos bem conduzidos séo o pa-
dr8o-ouro entre os estudos para guiarem anossa pra-
ticaclinicadiéria A elaboracdo deum ECR visaaum
estudo gue seja suficientemente grande para que um
efeito clinico importante sgja estati sticamente signifi-
cativo, mas ndo tdo grande para que desfechos pouco
importantes sejam significativos. Além disso, quando
excessivamente grandes, os ECRs podem ser
proibitivamente caros’. O tamanho da amostra para
qualquer estudo € calculado com base na quantidade
doserrostipo | ell queoinvestigador estadisposto a
tolerar. Um ponto forte dos ECRs é que a alocacao
aleatoriaevitao fator de confundimento por dispersar
igualmente esses fatores entre os grupos de forma
paritéria. No entanto, existem importantesinconveni-
entes de um Unico ECR de grande porte. Primeiro,
aguns ECRs sdo tdo rigorosos na sua metodologia
que os resultados podem somente servir para essa
populacdo estudada (problemas de validade externa
ou de generalizagdo). Além disso, os pacientes que
participam de ensaios clinicos podem ter umalinhade
base derisco parao desfecho deinteresse muito maior
do que amédiados pacientes da popul agdo ou podem
ser oriundos de populagdes muito diferentes. Por
exemplo, alguns dos estudos que estudaram aingesta
de célcio para a prevencdo da pré-eclampsia (embo-
ra com metodologia rigorosa) foram realizados em
paises com dietas muito diferentes entre si 0 queim-
pede conclusdes para popul agdes com dietas outras.
I sso pode impedir uma generalizag&o dos resultados.

Além disso, a gunsensaiosclinicos podem néo
possuir um namero suficiente de individuos em
subgrupos importantes. Uma preocupagéo final com
0 ECR é a quest&o do viés de publicagdo. O viés de
publicacéo ocorre quando os resultados dos estudos
que relatam resultados positivos (com significancia

estatistica) sGo mais provaveis de serem publicados
do que estudos com resultados negativos. Os estudos
gue relatam resultados significativos podem resultar
em um maior nimero de publicactes e também pode-
réo ser publicados em jornais de maior impacto. 1sso
pode ter impacto na confeccdo de metanalises que
podem n&o englobar ensai os com resultados desfavo-
réveis.

Um ensaio clinico randomizado € um estudo
prospectivo em humanos comparando o efeito e o
valor de umaintervengdo contra um control €.

1. Ensaios clinicos randomizados devem ser
considerados quando:

a. Haincerteza sobre o efeito de uma expo-

Sic&0 ou tratamento;

b. A exposicéo pode ser modificada no estu-

do.

2. Potenciais limitagdes de ensaios clinicos
randomizadosincluem:

a. Limitada generalizag&o da populagcdo em
estudo.

b. Limitada generalizagcdo do ambiente em
estudo.

¢. Ensaios clinicos randomi zados respondem
a uma questéo de estudo especifica.

3. As medidas de magnitude de efeito usuais
em ensai os clinicos randomi zados s80 o risco relativo
e a diferenca de risco.

Em ECRs, um tratamento ou procedimento
pode ser comparado a nenhum tratamento, aumate-
rapéutica semelhante (mesma classe de drogas nos
head-to-head trials), com um placebo ou a umanor-
ma preexistente de acompanhamento®. ECRs séo
realizados sob condi¢es controladas paragarantir que
a hipotese do estudo é testada de uma forma
reprodutivel. Protocolos de ensaios clinicos
randomizados muitas vezes ndo podem ser repetidos
na préticaclinica. O ambiente de estudo especializa-
do de um estudo randomizado pode resultar em con-
clusdes vaidas internamente, mas os resultados ndo
podem ser generalizados para pacientes com a mes-
ma condic¢do fora do estudo™.

4. Ensaios clinicos randomizados sdo
projetados pararesponder definitivamente umaques-
tao especifica, concentrando-se estritamente em uma
hip6tese de pesquisa, isolando o efeito de umaou de
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um pequeno nimero de terapias. Ensaios clinicos
randomizados ndo sdo projetados paraavaliar osme-
canismos pelos quais uma terapia pode produzir be-
neficiosou prejuizos.

Costumam ter uma aplicabilidade clinica li-
mitada. Conclusbes retiradas de ECRs sdo limitadas
asituacdes em que a exposi¢ao de interesse pode ser
maodificadaem um ambiente de estudo, por exemplo,
uso de medicamentos ou mudancas de estilo de vida.
Ha inlmeras exposi¢des que sdo atamente relevan-
tes para estudo, mas ndo podem ser facilmente modi-
ficadas, tais como genes, marcadores séricos, condi-
cOes socioecondmicas etc.. Ensaios clinicos
randomizados sdo limitados a situacdes clinicas espe-
cificas nas quais a exposi¢do de interesse pode ser
facilmente modificada. Também n&o podem ser usa-
dos em situagdes nas quai s a exposi ¢ao sejareconhe-
cidamente deletéria, por ndo ser ético. Por exemplo,
nao podemos fazer com que a guém fume para com-
pararmos com um grupo que nao fume por ja saber-
mos dos maleficios do fumo.

A pesqguisa de drogas pelaindistria envolve
ECRs nas suas diferentes fases. S&o realizadas basi-
camente em 4 fases'’:

Estudos Fase |

O primeiro passo no desenvolvimento de uma
novadrogaé entender se 0 medicamento é bemtolera-
do em um pequeno nimero de pessoas. Embora ndo
sgjaum ensaio clinico, estestipos de estudos s3o refe-
ridos como estudos defase|. Os participantes de estu-
dos de fase | sdo adultos saudaveis ou pessoas com a
doenca especificaque adroga se destinaatratar. Oca-
sionalmente, estudos de fase | n&o podem ser rediza
dosem adultos saudavei s porque adrogatem inaceité&
veis efeitos adversos, tais como agentes
quimioterapicos. Estudos de fase | procuram determi-
nar até que dose umadroga pode ser administrada an-
tesdeocorrer toxicidadeinaceitavel . Esses estudos sao
iniciados com baixas dosesem nimero limitado de pes-
soas e, em seguida, aumenta-se a dose gradualmente.

Estudos de Fase |1

S80 projetados para avaliar se um medica
mento possui atividade bioldgica e para determinar
sua seguranca e tolerabilidade.

Estudos de Fase |11 / 1V
Os estudos de fase 111 sdo ensaios clinicos
randomizados delineados para avaliar a eficaciae a

seguranca de uma intervengdo. Os resultados dos
estudos de fase 111 sdo desfechos clinicos, tais como
morte ou sobrevidalivre de tumor. As avaliagOes de
seguranca ocorrem durante um periodo mais longo
gquando comparados com estudos de fase |1. Estudos
defase IV ocorrem apds aprovacdo e avaliam os re-
sultados associados a uma droga ou intervengado na
préticaclinicacom o uso na populacéo geral.

Na avaliagdo critica de um ensaio clinico
randomizado, devemos fazer algumas perguntas im-
portantes, usando algumas informagdes j& assinala-
das anteriormente.

A primeirapergunta que se deve fazer é“Os
paci entes sel ecionados neste estudo séo semelhantes
aos pacientes que eu trato?’. O trabalho deve dizer
claramente quaisforam os critérios de inclusdo e ex-
clusdo (idade, sexo, doencas anteriores, etc..). Tra-
balhos com critériosmuito rigidos deinclusio sBo mais
restritivos na generalizacgo das conclusdes (porém
s80 mais especificos). Deve mencionar ainda como
0s pacientes foram selecionados da populagéo geral
(S6 entraram os pacientes que procuraram o hospital
tercidrio? Sao apenas voluntérios remunerados? ou
S&0 apenas 0s pacientes de uma comunidade carente
proxima ao hospital ?). Lembrar que s podemos ge-
neralizar para as populaces semel hantes ao do estu-
do em questdo. Cabe ao leitor decidir se as diferen-
¢as entre a populagéo selecionada no estudo e a po-
pulac&o que Ihe interessa sdo importantes ou n&o.

Um dos aspectos fundamentais é o evento
final de interesse. Muitos trabalhos sdo até
metodol ogicamente bem montados, porém estudam
variaveis que ndo sdo muito Uteis clinicamente, ou que
n&o representam aguilo que deveriam. Por exemplo,
no tratamento da endometriose com uma medicagéo
antiestrogénica, o pesquisador verifica somente uma
diminuig&o estatisticamente significativado score da
AFS (quantificaaextensdo dadoenca) e conclui que
o tratamento € eficaz. Porém, o que a endometriose
causa é basicamente infertilidade e dor pélvica, e 0
estudo em questéo ndo avaliou o que realmente inte-
ressa (evento final deinteresse), ou sgja, se apacien-
te melhorou da dor ou se conseguiu engravidar (n&o
interessa a paciente melhorar somente o score da
AFS). Outro exemplo seriauma pesquisa paraverifi-
car a€ficaciade um novo quimioterapico, tendo como
parametro apenas adiminui¢do damassatumoral (po-
rém, adiminuicéo do tumor pode ndo se correl acionar
com asobrevida, variavel deinteresse paraa pacien-
te).
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Outro aspecto importante é saber como foi
feitaadistribuicéo dosindividuosentre o grupo trata-
mento e o grupo controle (ou placebo). Trabal hos que
n&o incluem grupo controle ou placebo perdem muito
(correm o risco de mostrar que um tratamento € efi-
caz quando na verdade ndo €é), pois o placebo pode
produzir efeitos (p.ex. melhora da cefaléia) superio-
res a 50% (pode inclusive ser melhor que o medica-
mento estudado!), ou sgja, amelhorado paciente pode
acontecer ndo pelo tratamento em questéo, mas sim
por outros motivos (histérianatural dadoenca, aspec-
tos psicol 6gicos etc.). Algumas vezes a utilizagdo de
um placebo (ndo tratamento) éinadequado, como por
exemplo no tratamento de uma doenca inflamatéria
pélvicaaguda. Nestes casos, 0 pesquisador pode com-
parar um novo medicamento usando como grupo con-
trole o tratamento considerado padréo .

O préximo passo a ser verificado é saber
como foi feitaarandomizacdo entre os grupos trata-
mento e controle. A randomizagdo implica na distri-
bui ¢éo aleatdriados pacientes, de modo que cadacaso
possa ter a mesma chance de ser alocado nos dife-
rentes grupos. Estudos controlados (i.e., com grupo
controle) ndo randomizados perdem na qualidade da
evidénciacientifica, poisnamaioriadasvezes osgru-
pos ndo sdo homogéneos (grupos viciados). Por exem-
plo, num estudo comparativo entreacirurgiade Burch
laparoscopica versus laparotdmica, pode ser que se-
jam selecionadas para a laparoscopia pacientes mais
magras e com queixas mais leves de incontinéncia
urinariade esforco. Deste modo, ndo se pode compa-
rar estes dois diferentes grupos de pacientes (neste
caso desfavorece a cirurgia por laparotomia). A
randomizacdo acaba ajustando esses fatores conhe-
cidos (idade, peso, grau da doenga etc.) assim com
fatores desconhecidos (p.ex. algum fator genético
desconhecido e que possa alterar os resultados). A
randomizagdo adequada deve ser feita com numeros
a eatdrios gerados por computador (também existem
tabelas apropriadas) que séo colocados em envelo-
pes lacrados numerados que sdo abertos imediata-
mente antes daaplicacdo do tratamento. Méodos ndo
adequados de randomizacdo (quasi-randomizados)
incluem, por exempl o, fazer cirurgiapor laparoscopia
2= e 4= feiras e por laparotomia 3= e 5= feiras, ou
entdo fazer umacirurgiapor laparoscopia e outra por
laparotomia (alternando as vias). Estes métodos pro-
piciam falhas na distribuicdo aleatéria, mesmo que
inconscientemente. Por exemplo, o cirurgido (ou quem
encaminhou a paciente paraacirurgiae que conhece

0 esguema do estudo) pode achar a paciente muito
obesa paraalaparoscopia e subliminarmente (ou pro-
positalmente?) adiar acirurgiapor umdia, coincidin-
do com a vez da laparotomia. A randomizacdo ade-
guada evita este tipo de erro na maioria das vezes.
Entretanto, a randomizacdo bem feita ndo garante a
homogenei dade dos grupos (princi pal mente com amos-
tras pequenas). E de bom tom verificar antes da ana
lise dos dados se houve realmente uma distribuicéo
semel hante dos pacientes (particularmente das carac-
teristicas que influenciam diretamente no resultado,
como: estadio da doenca, idade, peso, etc..). Grupos
n&o-balanceados podem enviesar os resultados.

Deve-se também estar atento se 0 método
utilizado na mensurac&o do evento final de interesse
foi o mascaramento duplo (duplo-cego). Isto implica
gue nem o paciente e nem o profissional que estafa
zendo a avaliagdo (p.ex. verificar o grau de dor no
pls-operatorio em pacientes que usaram ou nao
marcaina naferida operat6ria) sabem qual tratamen-
to foi aplicado. O médico pode, inconscientemente,
ndo valorizar as queixas das pacientes que perten-
cem ao grupo do novo tratamento, fal seando os resul -
tados. O proprio paciente pode ser simpético a um
determinado tipo de tratamento e ndo informar ao
meédico todas as queixas que tem. O método duplo-
cego tenta eliminar este potencia tipo de erro. Nem
sempre existe apossibilidade de se conduzir um estu-
do duplo-cego (comparagdo entre tratamento clinico
versuscirdrgico), porém ndo sedevedeixar de utilizé
lo quando possivel.

Outro aspecto importante € o tempo de se-
guimento (follow-up). Em primeiro lugar & preciso
certificar-se que o tempo de seguimento foi o sufici-
ente para avaliar o evento final de interesse. Por
exemplo, na transeccéo |laparoscopica dos ligamen-
tos Utero-sacros, com o objetivo de aliviar a
dismenorréia, o tempo de seguimento deve ser pelo
menos superior a1 ano, pois sabe-se do nimero ele-
vado de recidivas apés este periodo. Outro aspecto
relevante é verificar se o percentual de pacientes que
abandonaram o seguimento foi semelhante entre os
diversos grupos. Taxa de seguimento inferior a 70%
praticamente inviabiliza a andlise dos dados, pois o
abandono pode ter acontecido por efeitos colaterais
ou até pelo 6hito decorrente do tratamento.

Oserros mencionados anteriormente sdo Sis-
teméticos, diferente dos erros aleatdrios, que podem
acontecer quando trabalhamos com qualquer amos-
tra. A andlise estatistica adequada visa identificar se



180

Oliveira et al.

Bras. J. Video-Sur., October / December 2010

as diferencas obtidas nos resultados foram por conta
dos erros al eatdrios ou se a diferenca realmente exis-
te entre os tratamentos aplicados. Os conceitos basi-
cos da estatistica seréo abordados no proximo volu-
me da revista.
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