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Controlados Randomizados. Garantia  Os ensaios clinicos randomizados (ECRs) sdo considerados o padrdo ouro e o

daQualidade dos Cuidados de Sadde.  mais alto nivel de evidéncia cientifica para estudos de intervencao, precedidos

Melhora de Qualidade. Dentistas. apenas pela sintese dos mesmos (revisdes sistematicas). Tanto os responsaveis
pelatomada de decisdes, quanto os desenvolvedores de diretrizes precisam usar
tais estudos, bem como suas sinteses, para desenvolver diretrizes clinicas de alta
qualidade para auxiliar os profissionais na tomada de decisdes. Portanto, os
ECRs precisam ser bem delineados para minimizar o risco deviés, a fim de construir
evidéncias cientificas confidveis em relacdo aos beneficios e efeitos colaterais das
intervencoes clinicas, bem como para garantir a transparéncia na concepcao da
metodologia de estudo e na comunicacao dos resultados. Ensaios clinicos mal
delineados representam um risco para a pratica clinica, assim como desperdicio
de tempo, esfor¢o e recursos financeiros na ciéncia. Este comentario visa destacar
ediscutir questoes relacionadas a qualidade dos ECRs e seu efeito natomada de
decisdes clinicas, bem como enfatizar a conscientizagdo sobre a necessidade de
avaliar criteriosamente os ensaios clinicos que serdo utilizados para embasar a
praticaclinica.
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Controlled Clinical Trials. Quality of = Randomized clinical trials (RCTs) are considered the gold standard and the highest
Care. Quality improvement. Dentists. level of scientific evidence, preceded only by systematic reviews with or without
meta-analysis. Both policy makers and guideline developers need to use such
studies, as well as systematic reviews of RCTs, to develop high-quality clinical
guidelines to assist dentists in making clinical decisions. Therefore, randomized
controlled trials need to be well designed and have a reduced number of systematic
errors to build reliable scientific evidence regarding the benefits and side effects
of clinicalinterventions, as well as to ensure transparency in the design of study
methodology and reporting of results, all of which will reduce potential biases.
Poorly designed clinical trials pose a risk to clinical practice, as well as a waste of
time and effort for dentists and even a waste of resources in science. This
commentary aims to highlight and discuss problems related to the quality of
randomized controlled clinical trials and their effect on dental surgeons’ clinical
decision making, as well as emphasizing the importance of choosing high quality
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COMENTARIO

Nos ultimos anos, profissionais da satude tém sido
motivados a tomar suas decisdes clinicas baseadas em
resultados de pesquisa validos e atualizados com o objetivo
de fornecer tratamento eficaz para o paciente, aumentando
os beneficios e minimizando os riscos.! Na hierarquia da
evidéncia, a melhor evidéncia cientifica pode ser encontrada
em revisOes sistematicas e meta-analises, seguidas por
ensaios clinicos randomizados (ECRs), sendo considerados
o padrdo-ouro para relatar intervengdes terapéuticas
comparativas nos campos da medicina e da odontologia.?
Os ECRs cuidadosamente desenhados e relatados fornecerao
as melhores evidéncias disponiveis a fim de garantir o melhor
para os pacientes, tanto para os dentistas quanto para os
formuladores de politicas e diretrizes para a pratica clinica.?

ECRs mal desenhados e abordagens metodolégicas
inadequadas estdo associados a potencial superestimacgao
dos efeitos do tratamento ou intervengéo.* Na Figura 1, os
principais vieses, erros metodolégicos e as maneiras de evita-
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los estdoilustrados. Resumidamente, a metodologia pode
se mostrar inadequada por varios motivos: aleatorizacao
inadequada dos participantes, resultando em enviesamento
da amostra; atribuicdo tendenciosa a grupos de
comparacao; relato seletivo de desfechos; abordagem
inadequada de desisténcias, e perdas a serem
acompanhadas.® O viés de publicagdo do estudo e o relato
seletivo de desfecho representam grave problema ético que
compromete a qualidade dos ECRs, além de desperdicar
recursos cientificos e potencialmente prejudicar os
pacientes.® A baixa qualidade dos ECR é capaz de afetar a
validade das revisdes sistematicas publicadas e dar origem
adiretrizes clinicasinadequadas, comprometendo atomada
de decisdo do profissional. Portanto, é importante comprovar
avalidadeinterna dos ensaios randomizados primarios antes
de considerar suas conclusées.”

Neste contexto, varias iniciativas foram desenvolvidas
nos ultimos anos para melhorar a abrangéncia, qualidade e
transparéncia da pesquisa com guias especificamente
desenvolvidas para ajudar os pesquisadores a melhorar a
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Figura 1: llustracdo criada pelos autores sobre os principais vieses e erros metodoldgicos, e como podem ser superados.?2>252"
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» A tradugao do fluxograma CONSORT foi realizada pelos autores deste artigo.

Figura 2: Modelo de fluxograma proposto pelo guia de relato CONSORT (Consolidated Standards of Reporting Trials).*

redacdo dos seus achados. Todas as partes interessadas,
incluindo pesquisadores, editores de revistas, agéncias de
financiamento, comités de ética e governos sdo responsaveis
por garantir que tais guias sejam incorporados aos relatérios
de pesquisa.® Portanto, dois guias importantes foram
desenvolvidos para melhorar o reporte dos protocolos de
ECRs, aprimorando o relato das caracteristicas do estudo,
bem como a comunicacao do projeto (protocolo) da
pesquisa. O “Standard Protocol Iltems”: Recommendations for
Interventional Trials (SPIRIT)” - em traducéo livre: Itens para
protocolo padronizado: recomendacgdes para estudos de
intervencdo - é uma diretrizrecomendada para o desenho e
relato de protocolos dos ensaios clinicos. O SPIRIT definiu
um protocolo como “um documento que fornece detalhes
suficientes para permitir a compreensédo do contexto,

justificativa, populacéo estudada, intervencdes, métodos,
analises estatisticas, consideragdes éticas, planos de
disseminagdo e gestdo do estudo; reprodugao dos principais
detalhes dos métodos e condugao do estudo; e avaliagao do
rigor cientifico e ético do estudo, desde a aprovagdo ética
até a disseminacao dos resultados”. A Declaragao SPIRIT
2013 é baseada em um checklist de 33 itens e um diagrama
considerado o conjunto basico de itens a serem incluidos
nos protocolos.? Eimportante mencionar que o protocolo
para ensaios clinicos € um instrumento para o relato
prospectivo da metodologia da pesquisa planejada, analise
einterpretacado de dados, aspectos éticos e divulgacado dos
resultados.

0 guia Consolidated Standards of Reporting Trials
(CONSORT) foi publicado em 1996 como uma declaracao,
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sendo mais uma tentativa de implementar a transparéncia,
e foi posteriormente revisada em 2001 e 2010. O CONSORT
2010 é composto porum checklist de 25 itens e um fluxograma
aser utilizado na redagao de ensaios clinicos randomizados
(ECRs). O checklist inclui itens relacionados ao titulo,
introdugao, pontos relativos a metodologia, desenho do
estudo, tamanho da amostra, randomizagao, cegamento,
entre outros. Nasecao de resultados recomenda-se o uso do
diagrama de fluxo dos participantes para definir o nUmero
de pacientes alocados a grupos especificos, detalhes das
perdas em cada periodo de acompanhamento e nimero da
amostra final analisada.***> A Figura 2 ilustra um exemplo
de fluxograma proposto pelo CONSORT.* O cumprimento
dessas diretrizes durante a realizagdao de um ECR é
obrigatério, sendo assim, um estudo®® demonstrou que
revistas as quais exigem a aderéncia e o uso da declaracdo
do CONSORT, reportaram uma melhor integralidade dos
relatdérios, em comparacdo com aquelas que ndo o fazem,
em revistas da area de Medicina. Além disso, duas pesquisas
foram realizadas para esclarecer se os revisores e editores
de revistas odontolégicas apoiam ou ndo o uso da
declaragcédo CONSORT, e a necessidade de intensificar seu
uso em revistas odontolégicas foi confirmada.***

Desde 2005, o Comité Internacional de Editores de
Revistas Médicas (ICMJE) publicou documento solicitando
que os autores registrem o protocolo do estudo antes do
recrutamento do primeiro participante para qualquer ensaio
clinico, especificando o desenho do estudo, desfechos e
calculo amostral.’® Essa iniciativa teve como objetivo
alcancartransparéncia em pesquisas e no relato de estudos
de medicina. Em 2007 o ICMJE continuou a expandir a pratica
deregistrar protocolos paratodos os registros da plataforma
da OMS (Organizagdo Mundial de Saude) Internacional de
Registro de Ensaios Clinicos (ICTRP) (https://
trialsearch.who.int/Default.aspx) e endossou a defini¢do de
ensaio clinico pela OMS.*" A importancia de se registrar o
protocolo de estudo antes do recrutamento do primeiro
participante visa permitir que as partesinteressadas possam
comparar o registro do protocolo com o manuscrito, para
que qualquer alteracédo que tenhasido feita sem declaragao
no manuscrito seja encontrada. E crucial que os autores
declarem qualquer desvio do protocolo que tenha ocorrido
no manuscrito final, explicando as razdes para as mudancas
realizadas.

Além disso, SPIN continua sendo uma ameaca a
qualidade dos ECRs e é definido como “relato seletivo que
pode distorcer a interpretacao dos resultados e induzir os
leitores ao erro”. Pesquisadores podem, consciente ou
inconscientemente, relatar estrategicamente que uma
determinadaintervencéo é benéfica, independente de ndo
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haver diferenca entre os grupos no desfecho principal, ou
induzir o leitor a ndo olhar para os resultados nao
significativos.’® Um estudo recente® reportou que o ‘SPIN’ é
notavel tanto no resumo quanto no texto principal dos ECRs
de Odontologia. Isso enfatiza a necessidade de se aumentar
a conscientizacao de leitores, revisores e editores sobre a
importancia de assegurar que autores utilizem e sigam as
diretrizes de relato, comparando o pré-registro com o
manuscrito final e relatando os resultados sem sobrepuja-
los. Na pratica, isto minimizaria o impacto do SPIN e,
portanto, a disseminagao tendenciosa de resultados de
pesquisas,aumentando a transparéncia e reporte dos ECRs.

Em artigo publicado com vistas a transparéncia dos
ensaios clinicos, foram ainda introduzidos conceitos
importantes, como registro do protocolo, publicacdo do
protocolo completo, compartilhamento de dados,
publicacdo em preprint (em acesso aberto, porém nao
avaliado pelos pares), publicacdo com acesso aberto e o
uso correto de diretrizes de relato.? O compartilhamento de
dados, que se constitui na pratica de fornecer o conjunto de
dadosindividuais de participantes (anonimizados) e plano
de andlise estatistica, deve ficar disponivel e acessivel para
os leitores ou pesquisadores que tenham intencdo de fazer
novas analises com os dados, otimizando o investimento
para o ECR. Em 2016, o ICMJE publicou outro documento
estimulando a pratica da ciéncia aberta, através do
compartilhamento de dados de ensaios clinicos, sob o
pressuposto de uma obrigacdo ética, uma vez que os
participantes se colocam em potencial risco.?! A falta de
informacoes claras a respeito dos métodos do estudo, ou
aindarelativa a intervencdo ou nos resultados, dificultam a
reprodutibilidade dos estudos e a sua futuraimplementacédo
na area da saude. O acesso aberto a publicacdo, um outro
conceito importante, diz respeito ao acesso a versao
completa do artigo, por parte dos leitores, sem a necessidade
de pagamento de taxas. O acesso aberto democratiza o
acesso para que todos os leitores possam verificar os dados
completos do ensaio clinico e ndo apenas a conclusao do
resumo disponivel. Quando apenas o resumo de um ensaio
clinico é a parte acessivel do manuscrito, clinicos e dentistas
podem basear sua tomada de deciséo a partir do resumo.
Além disso, como metade das publicagdes cientificas
requerem que uma taxa®? seja paga para o completo acesso
ao manuscrito, isto gera uma séria consequéncia para
pacientes, visto que os resumos ndo apresentam reflexdo
imparcial dos resultados do estudo, impossibilitando que o
leitor possa ter todas as informacdes na integra® e possa
fazer seujulgamento.

Os profissionais clinicos sao encorajados a verificar
aqualidade dos ECRs e aaumentar a conscientizagao para
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avalia-los criticamente antes de tomar decisdes clinicas.
Recomendamos o uso da ferramenta de avaliacao critica
“CASP Randomised Controlled Trials Checklist” ao ler qualquer
ECR para avaliar sistematicamente a confiabilidade, os
resultados e potencial de implementagao dentro do seu
contexto.*

Aaderéncia as melhores praticas de pesquisa, como
registro prévio do ECR e utilizagdo de guias de relato sdo
mandatdrias. Por fim, a transparéncia na conducao de ECRs
e aposteriorimplementacéo da evidéncia na pratica clinica
se baseia na colaboragcdo conjunta de leitores,
pesquisadores, editores e revisores de revistas cientificas.
Passa ainda pela educacdo da sociedade (ou leigos) para
pressionar o sistema, assegurando o acesso a informacéao
de qualidade.
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