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RESUMO

Contexto: O ensaio clinico aleatério é definido como um estudo prospectivo, o qual compara o efeito e
o valor de intervengbes em seres humanos, envolvendo um ou mais grupos, a pelo menos um grupo-
controle, com alocagéo aleatoria dos participantes e utilizagdo de medidas de controle. A qualidade de um
ensaio clinico aleatério pode ser definida como a probabilidade de um estudo planejado gerar resultados
sem tendenciosidades e que se aproximem da realidade terapéutica. Objetivo: Avaliar a qualidade dos
ensaios clinicos aleatérios em neurocirurgia publicados no Brasil. Métodos: Este estudo é transversal
e descritivo; critérios de inclus&o: artigo original de ensaio clinico aleatério em neurocirurgia publicado
no Brasil; critérios de exclusdo: estudo experimental, estudos laboratoriais e estudos observacionais.
Utilizou-se estatistica descritiva para descrever as variaveis secundarias. Resultados: Entre 183 artigos
publicados, 156% (27/183) foram classificados como artigos originais. Ndo foram identificados ensaios
clinicos aleatérios. Entre os artigos originais, 63% (17/27) foram caracterizados como estudos do tipo
transversal de incidéncia/prevaléncia, 30% (8/27) como coorte, 4% (1/27) como acuracia e 4% (1/27)
como de revisédo sistematica da literatura. Conclusdo: Ap6s busca manual e criteriosa, ndo foram
encontradas publicagdes de ensaios clinicos aleatérios em neurocirurgia no Brasil.
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ABSTRACT

The quality of a randomized controlled trials on neurosurgery published in Brazil

Background: The randomized clinical trial is defined as a prospective study witch compares effects
and the value of interventions on human beings, involving one or more groups over at least one control
group, with randomized allocation of participants and using measures to prevent bias. The quality of a
randomized controlled trial is defined as probability to ensure results without biases in a trial and that
to come near to reality. Objective: To evaluate the quality of randomized controlled trials published
on neurosurgery in Brazil. Methods: This is a transversal and descriptive study; inclusions criteria:
original article of randomized clinical trial; exclusions criteria: experimental studies, laboratory studies,
observational studies. Results: In 183 published articles, 15% (27/183) were classified as original
articles. There were no randomized clinical trials identified. Among the original articles 63% (17/27)
were classified as transversal (incidence/prevalence) studies, 30% (8/27) as coort studies, 4% (1/27)
as accuracy studies and 4% (1/27) as meta-analysis. Conclusion: After criteriously and manual search
there were not found randomized clinical trials on neurosurgery published in Brazil.
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Introdugao

Vive-se atualmente uma fase em que existe exacerba-
cdo de pesquisas e publicacdes, tanto na esfera nacional
quanto internacional. E impossivel que um profissional
da area de saude consiga manter-se atualizado com to-
das as publicacdes que se fazem dia a dia na literatura
especializada. Para tal, devem-se identificar os estudos
relevantes, com base na qualidade metodoldgica, e assim
selecionar aqueles que possam complementar ou até
mesmo modificar a pratica profissional.!

O tipo de estudo empregado na pesquisa, quando
adequadamente realizada, determinara sua confiabilida-
de. E por meio de estudos de ensaio clinico aleatério que
se consegue um melhor nivel de evidéncias cientificas,
por esses relacionarem-se com um menor indice de
vieses na selegdo das investigagdes.?

O ensaio clinico aleatorio ¢ definido como um
estudo prospectivo, o qual compara o efeito e o valor
de intervengdes em seres humanos, envolvendo um ou
mais grupos, a pelo menos um grupo-controle, com
alocacdo aleatdria dos participantes e utilizagao de me-
didas de controle. Deve objetivar testar o efeito de uma
intervencao terapéutica, profilatica ou diagnostica para
elucidacdo de perguntas quanto as condutas terapéuticas
ou prevengdo de doengas.®

A qualidade de um ensaio clinico aleatorio pode
ser definida como a probabilidade de um estudo pla-
nejado gerar resultados sem tendenciosidades e que se
aproximem da realidade terapéutica.'* Sendo assim,
esta variavel (qualidade) pode ser avaliada por meio de
trés tipos de instrumentos: itens individuais, listas de
verificagdo e escalas.?’ O uso de escalas revela vanta-
gem ao transformar as informagdes em nimeros, cuja
simplicidade permite uma rapida e facil compreensio
da qualidade desse tipo de estudo.'*

A hipotese testada nesta pesquisa ¢ que apenas
5% dos artigos originais de ensaios clinicos aleatdrios
publicados em neurocirurgia sejam de boa qualidade.
Objetiva-se, entdo, avaliar a qualidade dos ensaios
clinicos aleatorios publicados.

Métodos

Esta pesquisa ndo foi submetida ao Comité de Etica
em Pesquisa, por ndo se relacionar com pesquisa em
seres humanos e nao dispor de caréncias éticas, ndo se
aplicando essa avaliagcdo. O termo de consentimento
esclarecido ndo se aplica a esse tipo de pesquisa. Os
gastos inerentes a pesquisa foram de responsabilidade
dos autores.

44

Trata-se de um estudo transversal e descritivo. A
revista Arquivos Brasileiros de Neurocirurgia foi es-
colhida por ser a revista oficial da Sociedade Brasileira de
Neurocirurgia, ter grande impacto em sua area, além de
ser indexada a base de dados Lilacs. O critério de inclusdo
para a avaliacdo da qualidade metodologica foi: artigo
original de ensaio clinico aleatério em neurocirurgia pu-
blicado no Brasil. Os critérios de exclusio para avaliagdo
da qualidade metodoldgica foram: estudo experimental,
estudos laboratoriais e estudos observacionais.

A variavel primaria foi a qualidade dos ensaios
clinicos aleatorios, sendo essa definida como a
probabilidade de um ensaio clinico planejado gerar
resultados sem tendenciosidades.!* As variaveis secun-
darias foram: nimero de autores, local de origem da
publicacio, classificag¢do do tipo de estudo, realizagdo
do célculo do tamanho da amostra, descri¢do das va-
riaveis analisadas, encaminhamento da pesquisa para
o comité de ética em pesquisa, utilizagdo do termo de
consentimento livre e esclarecido, descri¢ao de crité-
rios de inclusdo e exclusdo, descri¢do da fonte de fo-
mento, teste estatistico utilizado e nivel de significancia
adotado na pesquisa. As variaveis secundarias foram
colhidas em todos os artigos originais pesquisados,
caracterizando-se como artigos originais aqueles em
que o estudo fosse do tipo revisdo sistematica, caso-
controle, coorte, prevaléncia/incidéncia (transversal),
acuracia e ensaio clinico aleatdrio.

Foram analisados todos os artigos publicados na
revista Arquivos Brasileiros de Neurocirurgia, entre
margo de 1999 e margo de 2008, por intermédio da bus-
ca manual e observando-se as palavras: “randémico”,
“randomizado”, “aleatdrio”, “duplo-cego”, “placebo”
ou qualquer outra palavra que sugerisse que o artigo se
tratava de um ensaio clinico aleatorio. Para que nao hou-
vesse perdas ou erros na classificagdo dos estudos, todos
os estudos em que surgiram duvidas foram revisados e
discutidos em um segundo momento entre os autores, e
as discordancias resolvidas apds consenso entre eles.

A escala de qualidade utilizada nesta pesquisa para
analisar os ensaios clinicos aleatorios pode ser vista
no quadro I.

Os critérios descritos para avaliagdo pela escala de
qualidade foram:'

1) Para a randomizagdo: o método de geracdo da
sequéncia aleatéria foi considerado apropriado
quando permitiu a cada participante do estudo
ter amesma chance de receber cada intervengao,
e quando o investigador ndo pudesse prever qual
seria o proximo tratamento.

2) Para o mascaramento duplo-cego: um estudo foi
considerado duplo-cego quando o termo duplo-
cego foi usado. O método foi considerado apro-
priado quando nem o paciente, nem o responsavel
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Quadro 1
Itens da Escala de Qualidade. Adaptado de Jadad AR e cols."”

* Itens da Escala de Qualidade

la — O estudo foi descrito como aleatorio (uso de palavras
5« »

como “randdmico”, “aleatorio”, “randomizagdo’)?
1b — O método foi adequado?

2a — O estudo foi descrito como duplo-cego?
2b — O método foi adequado?

3 — Houve descrigéo das perdas e exclusdes?

* Pontuagdo: cada item (1, 2 e 3) recebe um ponto para a resposta sim ou zero ponto

para a resposta ndo. Um ponto adicional ¢ atribuido se, no item 1, o método de

geragdo da sequéncia aleatoria foi descrito e foi adequado e se, no item 2, o método

de mascaramento duplo-cego foi descrito e foi adequado. Um ponto ¢ deduzido se, na

questdo 1, o método de geragdo da sequéncia aleatoria foi descrito, mas de maneira

inadequada e se, na questdo 2, foi descrito como duplo-cego, mas de maneira inadequada.
pela coleta de dados tiveram como identificar o
tipo de tratamento dispensado a cada um, ou, na
auséncia dessa declaragdo, se o uso de placebos
idénticos ou imita¢des foi mencionado.

3) Para as perdas e exclusdes: os participantes

que entraram no estudo mas ndo completaram
o periodo de observagdo, ou que ndo foram
incluidos na analise mas foram descritos pelos
autores dos artigos originais. O niimero ¢ as
razdes para as perdas em cada grupo precisavam
ser declarados. Quando ndo houvesse perdas,
isso também deveria ser declarado no artigo.
Quando nao houve descricdo de perdas foi
atribuida nota zero a esse item.

Um maximo de cinco pontos poderia ser obtido
por meio dessa escala, sendo: trés pontos para cada
sim, um ponto adicional para um método adequado de
randomizagdo ¢ um ponto adicional para um método
adequado de mascaramento. Um estudo € considerado
de ma qualidade quando recebe dois pontos ou menos
na escala de qualidade.'

Foi planejada a avaliacdo do método de randomi-
zagdo e do sigilo da alocacdo nos artigos originais de
ensaios clinicos aleatorios.

As variaveis secundarias foram descritas com uso de
estatistica descritiva. O nimero de autores foi descrito
como mediana e amplitude interquartilica.

Resultados

Foram investigados 183 artigos publicados na
revista Arquivos Brasileiros de Neurocirurgia no
periodo entre mar¢o de 1999 e marco de 2008, visto
que 15% (27/183) dos artigos foram classificados como
artigos originais.

Entre os artigos originais 63% (17/27) foram ca-
racterizados como estudos do tipo transversal de inci-
déncia/prevaléncia,Z,S,l0,12,16,17‘19,23-28,30,32,34,35 30% (8/27)

como coorte, 3111518223133 404 (1/27) como acuracia®
e 4% (1/27) como revisdo sistematica da literatu-
ra (Grafico 1)."* Nenhum ensaio clinico aleatorio foi
identificado pela busca manual.

Quanto a origem dos artigos, 47% (14/30) tiveram
como sede o estado de Sao Paulo, 20% (6/30), Sergipe,
10% (3/30), Rio Grande do Sul, 7% (2/30), Rio de Ja-

M Transversal M Acuracia
M Coorte Il Revisao sistematica

Grdfico 1 — Distribuicdo dos artigos originais.

neiro e 17% (5/30) divididos entre os estados da Bahia,
Pernambuco, Minas Gerais, Goias e Santa Catarina.

A mediana do niimero de autores por artigo foi de
3(2ao0).

Em nenhum artigo foi descrito o calculo do tamanho
da amostra. Houve descri¢do das variaveis analisadas
no método estatistico em 81% (22/27), aprovagdo por
Comité de Etica em Pesquisa em 15% (4/27), apresen-
tacdo de Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
em 7% (2/27), descric¢@o dos critérios de inclusdo em
81% (22/27), descri¢do dos critérios de exclusdo em
26% (7/27) e fonte de fomento em 26% (7/27).

Os testes estatisticos mais utilizados estdo demons-
trados no grafico 2: 30% (8/27) dos artigos revelam
nivel de significancia < 0,05.5811:1828,30.34.35
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Grdfico 2 — Grdfico em pirdmides demonstrando a frequéncia
dos testes estatisticos utilizados nos artigos originais.
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Discussao

O passo inicial na investigagao cientifica ¢ a for-
mulagdo de projetos que sigam o rigor metodoldgico.
Niveis de evidéncia s6 serdo alcangados se boas publi-
cacdes forem realizadas nas revistas especificas de cada
especialidade da area de saude. A descricao inadequada
de um estudo pode torna-lo dificil ou impossivel de ser
interpretado?' e redundar impraticavel a aplicagdo dos
seus resultados na clinica didria.

Em 2002, Camargo,* verificou o crescente numero de
publicagdes e corrobora o achado de uma minoria de ar-
tigos originais. Sao publicados principalmente trabalhos
retrospectivos ou transversais, realizados a posteriori,
quando o autor tenta mostrar um tratamento clinico ou
técnica cirurgica realizada. O tipo de estudo em que se
pode encontrar melhor nivel de evidéncia cientifica,
menores tendenciosidades e vieses, que seria o estudo
de ensaio clinico aleatério, nao foi encontrado, talvez por
carecer de melhor rigor técnico ou um bom entendimento
de estatistica, ou até mesmo por falta de grupos de estu-
do interessados, ou ainda por haver pesquisadores com
pouca experiéncia nesse tipo de estudo.

Quanto ao local de origem, a maioria das publica-
¢oes teve como local de sede o estado de Sao Paulo,
sendo 14 entre 30 artigos originais (47%). A diferenca
encontrada em relagao aos outros locais de origem nao
pareceu ser qualitativa, mas quantitativa, uma vez que
¢ no estado de Sao Paulo onde existe o maior niimero
de centros formadores, maior numero de cursos de
pos-graduacdo e, consequentemente, maior nimero
de pesquisadores.

O nuimero de autores teve a mediana de trés autores
por artigo, um niimero considerado aceitavel. Nao ha
consensualmente uma regra normativa quanto a quan-
tidade de autores por artigo, apenas criticam-se aqueles
com varios autores, ja que existe uma pratica de se
acrescentar nomes de pessoas ao trabalho quando essas
nao contribuiram efetivamente para a execugao da pes-
quisa. Individuos que contribuem de maneira indireta
poderiam ser mencionados no item de agradecimentos
do artigo original.

Estudo com amostra por conveniéncia foi um
achado universal neste trabalho. Tal modalidade faci-
lita 0 agrupamento e a estruturagdo da amostra, ja que
muitos pesquisadores carecem de grande numero de
pacientes para a efetivagdo da pesquisa. No entanto,
esse tipo de amostra pode influenciar na relevancia
estatistica do estudo. O tamanho da amostra influencia

[ L)

inversamente no valor de “p”, por isso amostras muito
grandes tendem a apresentar baixos valores de “p” e
a induzir a erros na tomada de decisdes em relacdo as
diferencas encontradas na pesquisa.” Ndo apresentar

o calculo do tamanho da amostra pde em duvida a
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validade dos resultados obtidos, visto que o valor de
“p” pode estar super ou subestimado. Também existem
implicagdes éticas envolvidas no célculo do tamanho
da amostra, pois utilizar o nimero adequado para cada
amostra evita que um nimero maior de participantes
se exponha a uma determinada interveng@o. Saber o
nimero de participantes também permite prever os
gastos envolvidos em uma pesquisa.

Quanto ao item Comité de Etica em Pesquisa, verifi-
ca-se que poucas sio as publicagdes que se submeteram
a aprovagdo prévia, apenas quatro das 27 (15%).38193!
Isso fica ainda pior no que tange ao consentimento livre
e esclarecido, pois apenas foi encontrada mengao em
dois trabalhos.®3! Esses itens sdo parte fundamental nas
escalas de avaliagao de qualidade, para que ao término
da pesquisa ndo haja dilemas ou transgressdes éticas.

Outra critica vincula-se a omissdo dos critérios de ex-
clusdo, presentes apenas em sete dos 27 trabalhos (26%),
e tdo importantes para que se tenham amostras homogé-
neas, adequadas as variaveis primarias e secundarias, a
fim de evitar desvios da pesquisa. Apoio financeiro por
meio de fonte de fomento s6 foi apresentado em sete
das 27 publicagdes, dessas a maioria em programas de
incentivo a pesquisa na graduagao.>>!82427.2831

As limitagdes desta pesquisa foram a falta de artigos
de ensaios clinicos aleatdrios para que os autores pudes-
sem confrontar sua hipdtese, esbocada como varidvel
primaria, e a busca em apenas uma revista. Outras
revistas relevantes da area de neurocirurgia poderiam
ter sido tomadas como amostra para tentar minimizar
as limitagdes. Entretanto, por ser uma das duas revistas
nacionais encontradas indexadas a base de dados Lilacs,
o que favorece divulgacdo publica nacional e interna-
cional, e sendo aquela que contava com maior namero
de publicagdes e historico mais antigo de publicacdes
(25 anos), foi tida pelos autores como revista de boa
relevancia na area a que se detém.

Avaliar a qualidade de artigos de ensaios clinicos
aleatdrios ¢ essencial, uma vez que além de observar
o niimero de artigos publicados (novas evidéncias ge-
radas), orientar-se-20 autores a minimizar falhas nas
etapas de planejamento, execugdo e divulgagdo de futu-
ras pesquisas e se determinara o grau de confiabilidade
dos resultados de estudos ja publicados. Orientacdes
para as publica¢des de ensaios clinicos aleatorios sao
encontradas no instrumento intitulado CONSORT (Con-
solidated Standards of Reporting Trials) statement, de-
senvolvido por um grupo internacional de estatisticos,
pesquisadores, epidemiologistas e editores de revistas
biomédicas.”! Esse consta de 22 itens a serem checados
e um fluxograma que apresenta informagdes sobre as
quatro fases de um estudo (cadastro, randomizagao,
seguimento ¢ a analise) e esta disponivel em URL:
http://www.consort-statement.org/.
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Conclusao

Apds busca manual e criteriosa, ndo foram encon-
tradas publicagdes de ensaios clinicos aleatorios em
neurocirurgia no Brasil.
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