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Avaliac¢ao da qualidade dos ensaios clinicos

aleatérios em terapia intensiva

Quality assessment of randomized clinical trial in intensive care

RESUMO

Objetivo: O ensaio clinico aleatdrio
¢ um estudo prospectivo que compara o
efeito e o valor das intervencoes em seres
humanos, utilizando um ou mais grupos
contra o grupo controle. O objetivo deste
estudo foi avaliar a qualidade dos ensaios
clinicos aleatdrios publicados em terapia
intensiva no Brasil.

Métodos: Todos os ensaios clinicos
aleatdrios encontrados através da busca
manual na Revista Brasileira de Terapia
Intensiva de janeiro de 2001 a marco de
2008 foram analisados para avaliar sua
descrigio através da escala de qualidade.
Foi utilizada uma estatistica descritiva
e intervalo de confianga de 95% para
a varidvel primdria. A varidvel primdria

foi a qualidade dos ensaios clinicos ale-
atérios.

Resultados: Foram encontrados 185
artigos originais, sendo 14 de ensaios cli-
nicos aleat6rios. Apenas um artigo origi-
nal analisado (7,1%) mostrou-se de boa
qualidade. Nao houve significAncia esta-
tistica entre os dados coletados e os dados
mostrados na hipStese desta pesquisa.

Conclusao: Pode-se concluir que na
amostra de artigos avaliada 7% dos en-
saios clinicos aleatdrios em terapia inten-
siva publicados em uma revista no Brasil
sio de boa qualidade metodolégica.

Descritores: Avaliacio em satide; En-
saios clinicos controlados aleatérios como
assunto; Publicacdes; Unidade de terapia
intensiva

INTRODUCAO

O ensaio clinico randomizado ¢ um tipo de estudo prospectivo que compara
o efeito e o valor de intervengdes em seres humanos, envolvendo um ou mais gru-
pos de intervengio e pelo menos um grupo controle, com alocagio aleatéria dos
participantes e utilizagio de medidas de controle.? A intervencio em teste é, na
maioria das vezes, comparada com o procedimento mais utilizado e mais adequado
até entdo, caso este ndo exista, o grupo experimental é comparado com um grupo
placebo.” Sao considerados como os estudos que servem de base para o avanco da
ciéncia, pois, o ensaio clinico aleatério ¢ o tipo de estudo com menor possibilidade
de ocorréncia de vieses durante a investigagio do fenémeno de interesse.®

A avaliagio da qualidade metodoldgica permite ao leitor analisar a execugido de
uma pesquisa e verificar a aplicabilidade dos achados desta pesquisa na sua prética
clinica didria. Alguns autores ja publicaram seus resultados em relagio a andlise da
qualidade metodoldgica em outras dreas dentro e fora da medicina, com resulta-
dos varidveis, pois, a quantidade de artigos com boa qualidade metodoldgica nao
foi elevada.®”

O objetivo dessa pesquisa foi avaliar a qualidade dos artigos originais dos en-
saios clinicos aleatérios publicados na drea de terapia intensiva no Brasil.
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METODOS

Essa pesquisa foi submetida ao Comité de Etica em
Pesquisa da Universidade de Ciéncias da Satde de Alagoas
(protocolo 861). O termo de consentimento esclarecido
nao se aplica a este tipo de pesquisa. Os gastos inerentes a
esta pesquisa foram de responsabilidade dos préprios au-
tores. A hipdtese testada nessa pesquisa foi que 5% dos
artigos originais de ensaios clinicos aleatérios publicados
em terapia intensiva no Brasil eram de boa qualidade me-
todolégica.

Tratou-se de um estudo descritivo para avaliagao da
qualidade dos ensaios clinicos aleatérios. O critério de in-
clusao foi: artigo original de ensaio clinico aleatério pu-
blicado em terapia intensiva no Brasil. Os critérios de ex-
clusio foram: artigos referentes a pesquisas com animais,
artigos com descrigao incompleta e artigos originais envol-
vendo a faixa etdria pedidtrica.

A varidvel primdria analisada nesta pesquisa foi: a qua-
lidade dos ensaios clinicos aleatérios, sendo esta definida
como a probabilidade de um ensaio clinico planejado
gerar resultados sem tendenciosidades.® As varidveis se-
cunddrias foram: encaminhamento da pesquisa para um
Comité de Etica em Pesquisa, utilizagao do termo de con-
sentimento livre e esclarecido, descricio da fonte de fo-
mento, realizacio do cdlculo do tamanho da amostra, local
de origem, teste estatistico utilizado e classificagio do tipo
de estudo.

Foram analisados os artigos originais da Revista Bra-
sileira de Terapia Intensiva, publicados entre janeiro de
2001 e marco de 2008, através da busca manual e obser-
vando-se as palavras randémico, randomizado, aleatério,
duplo-cego, placebo ou quaisquer outras palavras que su-
gerissem que o artigo se tratava de um ensaio clinico alea-
tério. Inicialmente foram observados os titulos, resumos e
os descritores para separar os ensaios clinicos aleatérios.

Quadro 1 - Itens da escala de qualidade
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Os ensaios clinicos aleatérios foram separados, lidos na
integra e submetidos a avaliagao da qualidade por meio da
escala de qualidade que pode ser vista no quadro 1.

Os critérios para a avaliagio pela escala de qualidade,
e que foram utilizados nesta pesquisa, foram: ® randomi-
zagdo, mascaramento duplo-cego e o conjunto das perdas
e exclusoes. Estes itens podem ser descritos da seguinte
forma:

a) Para a randomizagio: o método de geragio da se-
qiiéncia aleatdria foi considerado apropriado quando per-
mitiu a cada participante do estudo ter a mesma chance
de receber cada intervengao, e quando o investigador nao
pudesse prever qual seria o proximo tratamento.

b) Para o mascaramento duplo-cego: um estudo foi
considerado duplo-cego quando o termo duplo-cego foi
usado. O método foi considerado apropriado quando nem
o paciente e nem o responsivel pela coleta de dados tive-
ram como identificar o tipo de tratamento dispensado a
cada um, ou, na auséncia desta declaracio, se o uso de
placebos idénticos ou imita¢oes foram mencionados.

c) Para as perdas e exclusdes: os participantes que en-
traram no estudo, mas nio completaram o periodo de
observagio ou que nio foram incluidos na anilise e que
foram descritos pelos autores dos artigos originais. O na-
mero e as razoes para as perdas em cada grupo tém que ser
declarados. Quando nido houver perdas, isto também deve
ser declarado no artigo. Quando ndo houve descri¢io de
perdas foi atribuido zero a este item.

Um méximo de cinco pontos poderia ser obtido por
meio desta escala, sendo: um ponto para cada sim, um
ponto adicional para um método adequado de randomi-
zagdo ¢ um ponto adicional para um método adequado
de mascaramento. Quando o termo duplo-cego nio foi
mencionado, mas houve descricio do mascaramento do
paciente e do pesquisador das varidveis, houve pontuagio
nesse item na escala de qualidade. Um estudo foi consi-

*Escala de qualidade

1.b O método foi adequado?
2.a O estudo foi descrito como duplo-cego?
2b O método foi adequado?
3. Houve descricio das perdas e exclusoes?

l.a O estudo foi descrito como aleatdrio (uso de palavras como “rand6émico”, “aleatério”, “randomizagio”)?

Fonte: Traduzido: Greenfield ML, Rosenberg AL, O’Reilly M, Shanks AM, Sliwinski MJ, Nauss MD. The quality of randomized controlled trials in
major anesthesiology journals. Anesth Analg. 2005;100(6):1759-64.%

*Pontuacio: 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 geragio da seqiiéncia aleatdria foi descrito e foi adequado, e no item 2, se 0 método de mascaramento duplo-cego foi descrito e foi
adequado. Um ponto é deduzido se, na questdo 1, o método de geragio da seqiiéncia aleatéria foi descrito, mas de maneira inadequada, e na questo
2, se foi descrito como duplo-cego, mas de maneira inadequada.
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derado de md qualidade quando recebeu dois pontos ou
menos na escala de qualidade.®

Os artigos originais de ensaios clinicos aleatdrios foram
analisados e classificados quanto ao sigilo da alocagio da
seguinte forma:?

A — Sigilo da alocagao adequadamente realizado e des-
crito;

B — O estudo foi descrito como aleatério, mas nao hd
descri¢io da forma da randomizagao nem do sigilo da alo-
cagao;

C — O estudo foi descrito como aleatério, mas o mé-
todo realizado na pesquisa foi inadequado, como: o uso
do ntimero de prontudrios, a data de nascimento, alter-
nancia dos dias da semana ou qualquer outra forma que
nao tenha sido considerada transparente aos autores desta
pesquisa;

D — Estudo nao era um ensaio clinico aleatério.

Os artigos que nao se trataram de um ensaio clinico
aleatério foram analisados para confirmar sua exclusio da
avaliagio da qualidade e em busca das varidveis secundd-
rias. As varidveis secunddrias também foram analisadas nos
artigos originais de ensaios clinicos aleatérios.

Foi utilizada uma estatistica descritiva além do calcu-
lo do intervalo de 95% confianga (IC 95%) para os re-
sultados da andlise da qualidade metodoldgica. Os dados
da pesquisa foram comparados com os dados da hipétese
através do qui-quadrado considerando um nivel de signi-
ficancia de 5%.

RESULTADOS

Foram encontrados e analisados 185 artigos originais
em terapia intensiva publicados no Brasil. Dentre estes
185 artigos originais, 15 foram classificados inicialmente
como sendo ensaios clinicos aleatérios.®*? Estes 15 arti-
gos originais foram analisados quanto ao sigilo da aloca-
¢do, sendo seis artigos1** (40%) classificados como A,
outros seis artigos!“31¢1® (40%) classificados como B,
dois""'? artigos (13,3%) como C e um artigo?” (6,7%)
nao se tratava de um ensaio clinico aleatério, sendo classi-
ficado como D.

A anilise da qualidade s6 pode ser realizada em 14 arti-
gos originais de ensaios clinicos aleatérios uma vez que um
artigo® foi excluido desta andlise. O resultado da avaliagao
da qualidade revelou que 7% (1/13) dos artigos analisa-
dos eram de boa qualidade®? (Tabela 1). A distribuicao
de pontos na escala de qualidade foi: zero ponto para 8
(57,2%) artigos originais,*'®'® 2 pontos para 5 (35,7%)
artigos,'”*29) ¢ 4 pontos para 1 (7,1%) artigo original
que apresentou boa qualidade metodolégica.®?
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Tabela 1 — Qualidade dos artigos originais de ensaios clini-
cos aleatérios em terapia intensiva no Brasil

Qualidade N % I1C 95%
Boa 01 7,1 0a 20,5
Mi 13 92,9 79,5 a 100

IC — intervalo de confianga; N — ntimero de artigos originais.

Na avaliagio das varidveis secunddrias de todos os artigos
originais percebeu-se que: 110 (59,5%) artigos originais des-
creveram a submissao do projeto de pesquisa a um Comité
de Ftica em Pesquisa, 53 (28,6%) artigos descreveram o uso
de termo de consentimento livre e esclarecido, 19 (10,3%)
artigos descreveram o cdlculo do tamanho da amostra, 146
(78,9%) artigos descreveram as varidveis analisadas, 118
(63,8%) artigos descreveram os critérios de inclusao, 90
(48,6%) artigos descreveram os critérios de exclusao e apenas
em 3 (1,6%) artigos houve a descri¢ao da fonte de fomento.

Em relagdo a origem dos artigos originais percebeu-se
que a maior contribui¢io foi do estado de Sao Paulo com
88 (47,3%) dos artigos originais (Grafico 1).

50%
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Grifico 1 - Origem dos artigos originais em terapia intensi-
va no Brasil.

A classificagio dos artigos originais quanto ao tipo
de estudo realizado estd apresentada na tabela 2, sendo o
mais comum o estudo de coorte que foi descrito em 106

(57,3%) artigos originais.

Tabela 2 — Classificagao dos estudos dos artigos originais pu-
blicados em terapia intensiva

Tipos de estudo N %
Coorte 106 57,3
Transversal 42 22,7
Ensaio clinico aleatério 15 8,1
Caso-controle 8 4,3
Meta-anilise/Revisio sistematica 8 43
Outros 6 3,2

N - niimero de artigos originais.

O resultado da andlise dos testes estatisticos utilizados
nos artigos originais estd apresentado na tabela 3. O teste
mais utilizado foi o qui-quadrado que foi utilizado em 72
(38,9%) artigos originais seguido pelo teste t de student
utilizado em 59 (31,9%) artigos.

Rev Bras Ter Intensiva. 2009; 21(1):45-50



48

Tabela 3 — Testes estatisticos utilizados nos artigos originais
em terapia intensiva no Brasil

Teste estatistico N %

Qui-quadrado 72 38,9
T de Student 59 31,9
Fisher 40 21,6
U de Mann Witney 36 19,5
Anilise de variancia 25 13,5
Teste de Wilcoxon 18 9,7
Regressao logistica 18 9,7
Anilise multivariada 13 7,0
Kruskal-Wallis 7 3,8
Outros 51 27,6
Nio utilizou (ndo descreveu alfa ou p) 35 18,9

N - nimero de artigos originais.

Os resultados da andlise de qualidade dos artigos origi-
nais de ensaio clinico aleatdrio desta pesquisa foram compa-
rados com os dados da hipétese, nao havendo significAncia
estatistica (p=0,71).

DISCUSSAO

Os ensaios clinicos aleatérios vém sendo descritos atual-
mente como sendo o padrio-ouro na avaliagio de questoes
terapéuticas em satide.?? Através desse tipo de estudo reduz-
se a probabilidade de obter dados tendenciosos na pesquisa.
@) A ocorréncia de erro sistemdtico pode ser evitada com o
uso dos principios de randomiza¢ao, de mascaramento e com
a andlise de todos os sujeitos recrutados.”

Nesta pesquisa foram encontrados 14 artigos originais de
ensaios clinicos aleatdrios, entretanto somente um apresentou
boa qualidade metodolégica quando analisado pela escala de
qualidade.®’ O fato de os autores descreverem que o estudo
foi aleatdrio ndo assegura ao leitor ou a quem avalia o artigo
que a pesquisa se tratou de um ensaio clinico. O principio da
randomizagio neste tipo de estudo consiste em que a alocagio
dos sujeitos da pesquisa nos grupos deve ser obrigatoriamente
aleatéria, "V os participantes devem ter a mesma probabilidade
de receber tanto a intervengao a ser testada quanto o seu con-
@7 Se este principio for respeitado e realizado de maneira
adequada, a randomizacio reduz o risco dos erros sistemdticos,
produzindo um equilibrio entre os diversos fatores de risco que
podem influenciar no desfecho clinico a ser medido.”® Alguns
autores analisados nio descreveram o método da randomizacio
e por isso perderam o ponto da andlise deste item na escala.

Na avaliacio do mascaramento percebeu-se que a maio-
ria dos autores menciona direta ou indiretamente que houve
o mascaramento, mas nio o descrevem adequadamente. O
principio do mascaramento diz que, sempre que possivel,

trole.

Gongalves GP, Barbosa FT, Barbosa LT, Duarte JL

deve-se garantir que os individuos envolvidos, tanto o sujei-
to da pesquisa quanto o pesquisador que obtém os dados,
nio tenham conhecimento do grupo que esteja recebendo a
intervengio ou o controle, sendo caracterizado entio como
duplo-cego.”” O mascaramento ajuda a evitar a ocorréncia
de tendenciosidades em virtude da subjetividade tanto do
pesquisador como dos pacientes.

Em nenhum dos 14 artigos originais de ensaios clinicos
aleatérios houve a descricao conjunta das perdas e exclusoes
ocorridas apds a randomizagio dos pacientes, por isso ne-
nhum artigo pontuou nesse item. E importante que o leitor
tenha acesso as taxas e aos motivos dessas perdas e exclusoes
para que ele mesmo possa avaliar a viabilidade da execucio da
intervengao em sua pratica cotidiana.

Nesta pesquisa observou-se que 110 (59,5%) artigos ori-
ginais descreveram o contato com um Comité de Etica em
Pesquisa, 53 (28,6%) artigos originais descreveram o uso do
termo de consentimento livre e esclarecido, e 3 (1,6%) arti-
gos descreveram a fonte de fomento. Estes itens também sio
analisados por outras escalas e listas como parte integrante
da avaliagio da qualidade metodoldgica e sua descri¢io im-
poe qualidade e credibilidade a publicagio.®**" Estes itens
deveriam ser descritos em todas as publicagdes referentes a
pesquisas com seres humanos.

Nesta pesquisa observou-se que 19 (10,3%) artigos ori-
ginais descreveram o cdlculo do tamanho da amostra. O
tamanho da amostra influencia inversamente no valor de p,
por isso, amostras muito grandes tendem a apresentar baixos
valores de p e induzir aos erros na tomada de decisodes em rela-
¢ao as diferencas encontradas na pesquisa.*? Nao apresentar
o cdlculo do tamanho da amostra poe em duvida a validade
dos resultados encontrados em qualquer pesquisa.

Nesta pesquisa 146 (78,9%) artigos originais descreveram
as varidveis analisadas, 118 (63,8%) artigos descreveram os
critérios de inclusao, 90 (48,6%) artigos descreveram os seus
critérios de exclusdo. A descri¢ao destes itens torna possivel
entender os critérios de elegibilidade que foram utilizados e
permite ao leitor dos artigos originais perceber se é possivel
extrapolar os resultados encontrados me uma pesquisa para
os pacientes atendidos na pratica didria.*?

O estado de Sao Paulo foi o que mais contribuiu com
artigos originais, apresentando 88 (47,3%) publica¢es. Este
resultado pode ser justificado pelo maior niimero de universi-
dades, de pesquisadores, de centros de treinamento e de even-
tos cientificos que ocorrem nesta cidade.

A dassificagio dos artigos originais demonstrou que a
pesquisa mais comumente executada foi o estudo de coorte
com 106 (57,3%) artigos originais. Isso reflete a inten¢ao dos
autores dos artigos originais em realizar pesquisas que envol-
vam uma intervencio, entretanto a melhor forma de atestar o
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efeito de um tratamento ¢ o ensaio clinico aleatdrio.”’

O teste estatistico mais utilizado foi o qui-quadrado
(38,9%). Os testes de hipéteses sao expressos pelo valor de
P que significa a probabilidade de um evento ocorrer numa
amostra mesmo que esse evento seja nulo na populagio que
deu origem aquela amostra.®? O qui-quadrado serve para
analisar das proporgoes de varidveis categdricas e em associa-
¢do com o teste t de student pode ser considerado um dos
testes mais utilizados nas pesquisas em satide.®?

A comparagio realizada entre os dados desta pesquisa ¢ a
sua hipétese formulada demonstrou que nio houve signifi-
cincia estatistica (p=0,71). Quando os resultados sao negati-
vos e nao hd mencio do cilculo do tamanho da amostra al-
guns autores referem que a publicagio relativa a pesquisa nao
merece o crédito dos leitores®® por isso realizamos o cilculo
do tamanho da amostra apés o término desta pesquisa consi-
derando uma hipétese de 5%, uma precisio absoluta de 4%
e um nivel de significAncia de 5% e obtivemos como resul-
tado 114 artigos originais. Este niimero de artigos originais
necessario para confirmar a nossa hipétese foi menor do que
o numero de artigos avaliados nesta pesquisa confirmando os
nossos resultados de que o niimero de artigos originais de boa
qualidade sao tao baixos quanto 5%.

As limitagoes dessa pesquisa foram: a utilizagao de apenas
uma escala para avaliar a qualidade, avaliagio de apenas uma
das revistas brasileiras que publica terapia intensiva no Brasil
e a avaliagdo da qualidade por apenas um tnico revisor dos
artigos. A escala de qualidade utilizada nessa pesquisa® avalia
apenas os itens da validade interna negligenciando os itens
da validade externa e o método estatistico empregado. Ou-
tras formas de avaliagao da qualidade metodolégica também
poderiam ter sido utilizadas como o uso de itens individuais
e listas.®V A avaliagio de uma Unica revista impediu que os
autores observassem os ensaios clinicos realizados no Brasil
mas publicados em outras revistas, além de trabalhos brasi-
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leiros publicados em revistas internacionais. E recomendével
que mais de um revisor avalie os artigos e que as discordancias
sejam resolvidas através de reunioes de consenso uma vez que
essa conduta ajudaria a diminuir as tendenciosidades.®

CONCLUSAO

Pode-se concluir que na amostra de artigos avaliada 7%
dos ensaios clinicos aleatérios em terapia intensiva publi-
cados em uma das revistas brasileiras sao de boa qualidade
metodoldgica.

ABSTRACT

Objective: A randomized clinical trial is a prospective study
that compares the effect and value of interventions in human
beings, of one or more groups vs. a control group. The objective
of this study was to evaluate the quality of published randomi-
zed clinical trials in Intensive care in Brazil.

Methods: All randomized clinical trials in intensive care
found by manual search in Revista Brasileira de Terapia Intensi-
va from January 2001 to March 2008 were assessed to evaluate
their description by the quality scale. Descriptive statistics and
2 95 % confidence interval were used for the primary outcome.
Our primary outcome was the randomized clinical trial quality.

Results: Our search found 185 original articles, of which 14
were randomized clinical trials. Only one original article (7.1%)
showed good quality. There was no statistical significance be-
tween the collected data and the data shown in the hypothesis
of this search.

Conclusion: It can be concluded that in the sample of asses-
sed articles 7% of the randomized clinical trials in intensive care
published in a single intensive care journal in Brazil, present

good methodological quality.

Keywords: Health evaluation; Randomized controlled trials
as topic; Publications; Intensive care units
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