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RESUMO

Os ensaios clinicos controlados e randomizados (ECCR) sdo
considerados o padrdo ouro da medicina baseada em evidén-
cias na atualidade, sendo importantes para direcionar a conduta
médica através de observacdes cientificas consistentes. Passos
como selecdo dos pacientes, randomizagdo ¢ cegamento sdo
fundamentais na realiza¢do de um ECCR e apresentam algumas
dificuldades extras nos ensaios que envolvem procedimentos
cirurgicos, como ¢ comum na Ortopedia. O objetivo deste artigo
¢ destacar e discutir algumas dificuldades e eventuais limitacdes
dos ECCR na area cirurgica.

Descritores — Medicina Baseada em Evidéncias; Ortopedia; En-
saios Clinicos Controlados como Assunto; Estudo Comparativo

ABSTRACT

Randomized controlled clinical trials (RCTs) are considered to
be the gold standard for evidence-based medicine nowadays,
and are important for directing medical practice through
consistent scientific observations. Steps such as patient
selection, randomization and blinding are fundamental for
conducting an RCT, but some additional difficulties are
presented in trials that involve surgical procedures, as in
common in orthopedics. The aim of this article was to highlight
and discuss some difficulties and possible limitations on RCTs
within the field of surgery.

Keywords — Evidence-Based Medicine; Orthopedics, Randomi-
zed Controlled Trials as Topic; Comparative Study

INTRODUCAO

Os ensaios clinicos controlados e randomizados
(ECCR) sao considerados o padrao ouro da medicina
baseada em evidéncias na atualidade!"®. Os ensaios cli-
nicos tém como objetivo criar subsidios para embasar
0 uso de uma ou outra terapéutica por meio da analise
de diferentes intervengdes, ou ao comparar intervencoes
com placebo. A medicina baseada em evidéncias tem

como objetivo direcionar a conduta médica através de
observacoes cientificas consistentes.

O nivel de evidéncia dos estudos clinicos pode ser
classificado da seguinte forma — na ordem do de me-
nor para o de maior evidéncia: relatos de caso, estudos
caso-controle, estudos observacionais prospectivos e
ensaios clinicos randomizados. O principal problema de
estudos observacionais ¢ viés de selecdo e falta de um
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grupo controle. Nesse contexto, a principal vantagem
dos ECCR ¢ justamente a randomizacao que diminui a
chance de efeito “confundidor” e viés de selecao.

Apresentar validade interna e externa ¢ uma condi-
¢do para que o ensaio clinico tenha de fato potencial
de sugerir aos médicos o uso de determinada terapéu-
tica como a mais indicada. De fato, estudos tém que
responder duas perguntas essenciais dos clinicos: “os
resultados sdo validos?” — o que pode ser analisado pela
validade interna do estudo — e “os resultados sao aplica-
veis a0 meu paciente?” — o que pode ser analisado pela
validade externa do estudo. Validade interna pressupoe
que o desenho do trabalho seja adequado para respon-
der a pergunta proposta na amostra estudada. Validade
externa, por sua vez, implica no potencial dos resultados
daquele ensaio serem extrapolados para outras popula-
coes (sendo validos ndo apenas para os participantes
daquela pesquisa”). Apresentar validade interna ade-
quada ¢ condicdo sine qua non para apresentar validade
externa; ou seja, problemas metodologicos que afetam
o estudo em si ndo permitem que seus resultados sejam
extrapolados, uma vez que podem nao ser validos nem
para a amostra estudada®.

O desenho de estudo perfeito, com minimo viés,
pode ndo ser factivel por tornar a realizagdo do estudo
inviavel (como, por exemplo, aumentar muito o custo
ou o numero de individuos a serem incluidos). Por isso,
na maioria das vezes, o ensaio deve buscar um equi-
librio entre factibilidade e rigor metodoldgico, tendo
um desenho bastante cuidadoso para evitar erros que
possam invalidar internamente o estudo. Passos como
selecdo dos pacientes, randomizacdo e cegamento sao
fundamentais e apresentam algumas dificuldades extras
nos ensaios que envolvem procedimentos cirurgicos,
como ¢ comum na Ortopedia. O objetivo deste artigo
¢ destacar e discutir algumas dificuldades e eventuais
limitacdes dos ECCR na area cirurgica.

DIFICULDADES E LIMITACOES

Desenho e pergunta primaria

O desenho de qualquer estudo deve ser escolhido
baseado em uma questdo especifica, que corresponde
ao problema a ser investigado. Uma pergunta inicial
muito ampla dificulta o calculo da amostra e a escolha
das variaveis de desfecho. Um exemplo: qual o resul-
tado da artroplastia total do joelho ndo cimentada? Se
a pergunta for mais especifica, ja ajuda a delinear o

desenho do estudo: o resultado funcional no primeiro
ano de uma artroplastia total de joelho nao cimentada
difere da cimentada? Na pergunta primaria deve ser
definida a populacdo de interesse, o desfecho primario,
o tempo de seguimento para o desfecho primario e o
grupo de comparagao.

Alguns desenhos de estudo apresentam limitagdes
nos ensaios cirargicos. Por exemplo, ndo ¢ possivel a
realizagdo de design tipo cross-over. Em estudos em
Ortopedia, a intervengao ¢ frequentemente permanente,
e ndo existe o wash-out como na utilizacdo de medi-
cacdes. Além disso, ndo ¢é possivel utilizar o paciente
como controle de si mesmo para duas intervengdes se-
guidas nos casos de 6rgaos tnicos. No caso dos 6rgados
duplos (cirurgias em ambos os joelhos, por exemplo),
o paciente, no momento da segunda intervencao, nao ¢
igual ao da primeira, pois aproveita-se dos beneficios da
intervencao anterior. Porém, um possivel desenho con-
siste em comparar efeitos entre 6rgaos duplos se houver
um nivel de doenca similar — o que raramente ocorre.

Além disso, convém ressaltar que o uso de grupos
placebo nos ensaios cirrgicos com frequéncia apresenta
limitacdes éticas importantes, sendo algumas vezes até
impossivel de serem realizados®®.

Calculo da amostra

Outra limitagcdo importante que os ensaios cirirgicos
frequentemente apresentam consiste no restrito nimero
de casos estudados e sua consequente implicagdo no
poder estatistico do trabalho. O poder de um estudo
depende do tamanho da amostra, da homogeneidade da
amostra, da homogeneidade dos resultados (do desvio
padrao dos resultados) e das diferencas entre as médias
dos resultados de cada grupo. Com frequéncia, nos es-
tudos cirargicos, ¢ dificil atingir o nimero de pacientes
(tamanho da amostra) minimo para se obter um poder
estatistico de 80%, percentual considerado como mi-
nimo aceitavel na maioria dos ensaios clinicos. Isso
ocorre por varios motivos: custo do estudo (normal-
mente maior quando envolve procedimentos cirurgi-
cos) inviavel para atingir o » ideal; baixa frequéncia de
determinadas patologias e, consequentemente, de seus
procedimentos cirurgicos; dificuldade para realizar um
calculo de amostra ideal, principalmente quando envol-
ve novos procedimentos cirurgicos pela imprecisao da
estimativa da magnitude do efeito do tratamento; entre
outros. Como exemplo, Freedman et a/”’ mostraram que
apenas 9% dos ensaios ortopédicos incluiram calculo de
tamanho da amostra a priori.
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Diante disso, muitas vezes propde-se a realizagdo
de ensaios multicéntricos com o objetivo de ampliar
o numero de individuos. Nesta situacao, pode surgir o
viés da padronizagio da intervengdo. E dificil afirmar
que a interven¢do cirrgica realizada pelos diversos
centros ¢ a mesma, posto que ha variabilidade de cirur-
gides e inclusdo de intmeras outras varidveis. Como
exemplo, tem-se o tipo de anestesia, a diferencga entre
os equipamentos de anestesia e de cirurgia, os métodos
de esterilizagdo dos materiais ciriirgicos, a expertise da
equipe de enfermagem nos cuidados pos-operatorios,
a organizacdo da equipe de centro cirtrgico (influen-
ciando no tempo das cirurgias), a diferente disponibili-
dade de tecnologia (como qualidade dos equipamentos
tecnologicos — radioscopia e microscopio), a diferente
flora bacteriana hospitalar, entre diversos outros fatores
(detectaveis e ndo detectaveis) que influenciam o resul-
tado final. Poder-se-ia até argumentar que esses vieses
influenciariam ambos os bragos do trabalho, sendo dilu-
idos com o aumento do niumero de individuos. Isso pode
ser verdade em alguns casos, porém pode gerar efeito
contrario em outros quando determinado fator causa viés
em apenas um dos bragos (o uso da radioscopia, quando
necessaria, em apenas uma das técnicas cirargicas es-
tudadas, por exemplo). Além disso, nos casos em que o
aumento do niumero de individuos possa diluir toda essa
variancia, uma amostra enorme ¢ necessaria, implicando
em um estudo muitas vezes impraticavel do ponto de
vista financeiro. Por outro lado, ECCR com grandes
amostras geralmente sdo patrocinados pela industria e
conduzidos por pesquisadores ligados a estas empresas,
criando conflito de interesses e aumentando considera-
velmente o risco de vieses®?.

Por outro lado, aumentando a heterogeneidade do
estudo, aumentara a validade externa do estudo. De fato,
um dos fatores para explicar resultados extremamente
favordveis em alguns estudos pequenos em Ortopedia
pode ser a presenca de condi¢des excelentes no local
onde foi realizado o estudo que sdo dificilmente repro-
duzidas em outros locais.

Um outro ponto importante ¢ que, mesmo que
apresentem baixo poder, os estudos podem ser va-
liosos ao serem agregados em meta-analises, as-
sim como ao fornecerem dados preliminares para
calculo da amostra e da exequibilidade de estudos
futuros semelhantes.

Convém ressaltar que o calculo da amostra deve
sempre ser feito antes do inicio do estudo, nunca
posteriormente e com o objetivo de validar o resultado.
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Erro tipo I

O erro tipo I (ou erro alfa) consiste em concluir que
existe diferenga entre os grupos estudados, quando ela,
na verdade, ndo existe (também chamado de falso-posi-
tivo). Normalmente, considera-se uma chance aceitavel
desse erro ocorrer de até 5%. Uma causa comum desse
erro ¢ a realizacdo de multiplos testes estatisticos, tes-
tando diferentes hipoteses até se encontrar um resulta-
do positivo. A melhor forma de evitar essa situagdo ¢é
definir previamente o teste estatistico a ser realizado
ao final do trabalho e a principal pergunta do estudo,
minimizando o numero de testes para o desfecho pri-
mario. Outra situacdo que pode favorecer esse erro ¢ a
utilizagdo de multiplos desfechos com muitas variaveis,
0 que aumenta o numero final de testes. Para desfechos
secundarios, entretanto, o numero de testes nao influen-
cia no erro tipo I do estudo.

Em ECCR cirurgicos, muitas vezes sao utilizadas
varias medidas de desfechos, uma vez que o resultado de
uma cirurgia pode ser analisado sob diferentes formas:
escalas para dor, escalas funcionais, escalas de quali-
dade de vida, escalas de satisfagdo, escalas de exames
complementares. Mais uma vez, o desenho do estudo
deve ser direcionado para responder apenas uma questao
especifica. Os demais desfechos devem ser analisados
como desfechos secundarios.

Erro tipo 11

O erro tipo II consiste em concluir que ndo existe
diferenga entre os grupos estudados, quando, na verda-
de, ela existe (falso negativo). Por conveng¢ao, na maio-
ria das vezes, coloca-se como limite a chance de 20%
desse erro ocorrer (ou seja, poder do estudo de 80%).
Sao causas de erro tipo II o nimero insuficiente de pa-
cientes no estudo, em geral por falta do célculo do ta-
manho da amostra ou erro nesse calculo, ou ainda pela
dificuldade em obter o numero suficiente de sujeitos,
como discutido acima. Lochner et al'”, em uma revisdo
da literatura sobre trauma ortopédico, evidenciam uma
incidéncia de 90,52% deste problema em um total de
117 estudos randomizados avaliados. Em estudos peque-
nos, no qual os pesquisadores concluem que existe uma
possibilidade de erro tipo Il aumentada, uma solugdo
¢ aumentar a homogeneidade do estudo para diminuir
variancia e aumentar o poder do estudo. Porém, essa
medida reduz a validade externa do estudo.

Intencio de tratamento (Intention-to-treat)

Em um ensaio clinico, sugere-se realizar a analise
dos dados obtidos baseado no grupo para qual o pa-



ENSAIOS CLINICOS CONTROLADOS E RANDOMIZADOS NA ORTOPEDIA: DIFICULDADES E LIMITACOES

455

ciente foi selecionado, principio denominado de analise
baseada na inten¢do de tratamento, ou intention-to-tre-
at analysis. Este método de avaliagdo dos resultados
permite a protecao da randomizagdo, ponto fundamen-
tal nos ECCR.

Nos ensaios cirurgicos, seguir este principio pode
gerar respostas estranhas ou até mesmo incongruentes,
dependendo de como esse método ¢ aplicado. Por exem-
plo, um paciente sorteado para tratamento nao operato-
rio que, por qualquer motivo, ¢ submetido ao tratamento
cirrgico, seguindo o principio de intengao de tratamen-
to, deveria ser analisado como ndo cirtirgico. Caso esse
paciente venha a apresentar infec¢do no sitio da cirur-
gia, nos resultados deste trabalho teremos “ocorréncia
de infeccdo do sitio cirtirgico” como “complicacdo do
tratamento nao cirargico”. Dessa forma, a aplicacdo do
principio de intengdo de tratamento deve ser realizada
com dados antes da realizagdao da cirurgia de resgate,
caso contrario os resultados serdo enviesados.

Apesar de drop-outs serem um problema frequente em
pesquisa clinica, esse problema ¢ diferente na Ortopedia,
pois, geralmente, a intervengao ¢ aplicada plena aos
pacientes (diferente de estudos com drogas nos quais os
pacientes podem desistir a qualquer momento, no inicio
ou final do estudo). Nesse aspecto, estudos em Ortopedia
apresentam uma vantagem adicional. Investigadores
nessa area devem, portanto, realizar medidas frequentes
no caso de haver uma desisténcia ou cruzamento
de tratamentos.

Herman et al'V, em estudo recente, observaram que
apenas 16,4% dos trabalhos aplicaram adequadamen-
te este principio nos ECCR em Ortopedia entre 2005
e 2008. A maioria desses estudos excluiu os doentes
perdidos no seguimento da andlise estatistica final, no-
tadamente em ensaios que envolviam procedimentos
cirargicos. A omissdo desses dados pode levar a vigs,
pois afeta a integridade da randomizacao.

Validade externa

Quando se pretende extrapolar o resultado de um
ensaio clinico, tem-se como premissa que a intervengao
realizada, ou que se pretende realizar, serda semelhante
em todo local ou para todos os médicos. Assim, consi-
deramos que determinado medicamento surtira efeito
semelhante se prescrito por diferentes médicos em di-
ferentes locais. Isto porque tanto a formula do farmaco
como sua farmacocinética e farmacodinamica sd3o os
mesmos, independentemente de quem o prescreve. O
problema ¢ que, muitas vezes, a validade externa de

ECCR ¢ baixa. Isso ocorre em ensaios cirirgicos por trés
motivos basicos: o cirurgido, o ambiente e o paciente.

A intervengao realizada por um cirurgido nao € ne-
cessariamente idéntica a realizada por outro. Isto &, por
mais que a técnica seja reprodutivel, ela ndo ¢ idéntica.
Além disso, em geral, as novas técnicas cirurgicas de-
pendem de curva de aprendizado, curva esta que pode
variar para cada técnica e para cada cirurgido. Desta
forma, mesmo para o mesmo cirurgido, cirurgias reali-
zadas em diferentes momentos podem diferir significa-
tivamente. Assim, resultados de uma técnica cirargica
obtida por determinados autores podem ser diferentes do
obtido por outros, sem implicar em falhas metodologi-
cas ou ao efeito do acaso, mas sim em decorréncia de o
fato das intervencdes ndo serem iguais. Este fenomeno,
nao mensuravel, pode implicar em limitagdo a validade
externa dos trabalhos cirurgicos, principalmente para
aqueles realizados por um ou poucos cirurgides.

O ambiente de um hospital-escola, onde muitos es-
tudos sdo conduzidos, também pode ndo ser represen-
tativo para a populacdo geral. Além disso, pacientes
participando de estudos tendem a ter uma atencao di-
ferenciada em relagdo aos pacientes habituais. Final-
mente, 0s pacientes que aceitam ingressar no estudo e
aqueles que se enquadram nos — muitas vezes restriti-
vos — critérios de inclusdo podem ndo ser representa-
tivos da populagao geral.

Entretanto, particularidades dos ensaios cirurgicos,
como as descritas acima, nao justificam falhas metodo-
logicas evitaveis. Conforme relatado por Ahmad et al'?,
em um estudo sobre osteoartrose do quadril e joelho, os
pesquisadores falham ao descrever detalhes sobre a pes-
quisa. Enquanto o procedimento cirargico empregado
foi descrito em todos, os cuidados pré e pos-operatorios
e a anestesia empregada foram descritos em apenas 7%,
50% e 13%, respectivamente. A falta de informacdes
como estas compromete gravemente a generalizagao dos
dados e, consequentemente, a validade externa.

Recrutamento

A aceitacdo para a participacdo de um ECCR cirurgi-
co geralmente ¢ menor do que 50%, sendo as principais
razdes apontadas pelo paciente a preferéncia por um
dos bragos de tratamento, o descontentamento com a
randomizacdo e a possibilidade de gastos maiores!').
Um procedimento cirirgico novo e experimental gera
no paciente ansiedade e apreensdo maiores do que uma
medicagdo, seja pela maioria das pessoas ja ter tomado
algum remédio durante a vida, mas nunca ter passado
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por uma cirurgia, seja pela real preocupagdo de uma
sequela gerada por uma cirurgia mal sucedida. Assim,
o recrutamento de sujeitos para um ensaio cirurgico €
mais dificil, aumentando seu tempo e muitas vezes for-
cando para baixo o tamanho da amostra. Apesar de nao
existir uma forma ideal de lidar com essa dificuldade,
realizar o estudo vinculado a grandes e conceituadas
instituicdes pode estimular a aceitagdo. Pequenas varia-
¢Oes em técnicas ja consagradas ou utilizar uma nova
cirurgia para tratar uma patologia sem tratamento eficaz
podem estimular também a entrada no estudo. Nunca se
deve omitir informagdes sobre riscos ¢ evidéncias exis-
tentes no Termo de Consentimento Livre e Esclarecido,
que todos os pacientes devem obrigatoriamente assinar
previamente a entrada no estudo, como exigido pelos
comités de ética institucionais.

Outro problema importante no recrutamento € o viés
de selecao. Pacientes que aceitam participar do estudo
podem ter caracteristicas diferentes de pacientes rece-
bendo tratamento em um centro clinico. Nesse contexto,
¢ importante que o grupo que nado aceitou participar do
estudo seja comparado com o grupo que aceitou, e, se
houver diferencas em alguns fatores, estes devem ser
incluidos em uma anélise de covariancia.

Randomizacao

A aleatoriedade dos pacientes demanda que ambas as
técnicas cirurgicas possam ser realizadas obedecendo a
randomizacdo. Qualquer limitacdo a realizagdo de uma
das técnicas (apenas em determinado dia da semana,
apenas por determinado cirurgido etc) implica em risco
de prejuizo a este principio. Por exemplo, nos casos
de urgéncias ou de traumas em que o procedimento €
complexo e so ¢ realizado por determinado cirurgido, a
randomizagao fica sujeita a disponibilidade do médico,
exigindo uma alocagdo por conveniéncia, prejudicando
a aleatoriedade.

Quando o estudo envolve a comparagao entre dife-
rentes implantes, surgem mais dificuldades. Idealmen-
te, o sorteio deveria ser feito no momento da cirurgia.
Entretanto, existem desvantagens operacionais e finan-
ceiras decorrentes do transporte e esterilizacdo dos ma-
teriais, em especial no caso de implantes fornecidos em
consignag¢ao, que ndo fazem parte do arsenal hospitalar
(os dois implantes estudados deverao estar disponiveis e
esterilizados dentro da sala operatoria). Por outro lado,
se o sorteio for feito previamente, o risco de perda do ce-
gamento ¢ consideravelmente maior, ja que uma série de
pessoas (centro de materiais e equipe de enfermagem)
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sabera em que grupo se encontra o sujeito. Além disso,
se o cirurgido for desmascarado, pode inserir, mesmo
inconscientemente, vieses.

Outra dificuldade na randomizagao ocorre quando a
inclusdo de determinado paciente s6 pode ser definida
apos avaliagdo intraoperatoria. Por exemplo, em um
estudo de sutura meniscal, o paciente s6 podera ser in-
cluido no estudo se a sutura for possivel. Desta forma,
a equipe deve estar preparada para randomizar intrao-
peratoriamente ou utilizar um método de randomizagao
pré-operatoria que nao gere desbalangos entre os grupos
caso ocorra a exclusdo do paciente durante a cirurgia.

Dentre os ECCR em Ortopedia publicados entre 1988
e 2000, apenas 41% apresentavam randomizagao con-
siderada apropriada, de acordo com Bhandari et al'?.

Protecao da randomizacao (Concealment)

As formas mais utilizadas de randomizagdo (enve-
lopes lacrados e listas geradas por programas de com-
putador) sdo suscetiveis a vieses. No primeiro caso, 0s
envelopes devem ser lacrados de tal maneira que seja
impossivel a abertura sem rasga-lo, e confeccionado
com material opaco, que impossibilite a visualizagao
por transiluminac¢do'V. As listas geradas por softwares
devem permanecer protegidas do pesquisador execu-
tante por toda a duracdo do estudo, devendo ficar aos
cuidados de alguém que ndo participe do ensaio. Os
métodos ideais de protecdo da lista de randomizagao
seriam aqueles mantidos por empresas terceirizadas e
disponiveis 24h por dia, através da internet ou telefone.
Nao sdo consideradas formas validas de aleatorizagdo a
utilizagdo de data de nascimento e nimero de registro
hospitalar, assim como uma lista que seja aberta para
leitura de todos.

Como citado acima, para protegé-la em ensaios com-
parando dois procedimentos cirirgicos, de preferéncia
esta deve ser feita dentro da sala de cirurgia, apds a
anestesia, diminuindo a chance de desmascarar a coleta
de dados pré-operatdria e o proprio paciente.

Cegamento

O cegamento, ou mascaramento, ¢ parte importan-
te na realizagdo dos ECCR, minimizando os vieses. O
estudo do tipo duplo-cego (paciente que recebe a inter-
vengao ¢ o médico ou condutor do estudo cegos) € o
mais utilizado dentre os ECCR, sendo algumas vezes
sugerido também o triplo-cego (associa-se o masca-
ramento de quem analisa os dados e quem escreve o
texto)!3). Estes termos podem ser motivos de confusio
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para o leitor, e a recomendagdo mais aceita atualmente
¢ a de que relate-se, de maneira descritiva, quem foi
cegado no estudo'®.

O mascaramento em ensaios nao farmacologicos ja
foi evidenciado como mais trabalhoso do que nos far-
macologicos, em um estudo comparativo de Boutron e?
al'". Sdo dificuldades no que diz respeito ao mascara-
mento dos ECCR envolvendo intervengoes relacionadas
a procedimentos cirargicos:

a) Cegamento do cirurgiao

Podem se apresentar duas situagdes: estudos com-
parando duas intervengdes cirurgicas, e estudos com-
parando uma interveng¢do cirurgica com um tratamento
nao cirargico.

Para o cirurgido que realiza a cirurgia, se a técnica
operatoria difere (seja pela via ou por implante diferen-
tes), o cegamento ¢ impossivel'®. Pode-se argumentar
que, se a coleta dos dados pds-operatorios for cegada,
minimiza-se um viés; mas, se o cirurgido acreditar mais
em uma das técnicas, pode se empenhar mais nesta, in-
duzindo a erros. Se a técnica operatoria € idéntica, sendo
a intervengao a adicao de algum fator adicional (inje¢ao
de fator de crescimento, medicacao pos-operatoria, uso
de uma nova sutura etc), pode ser possivel o cegamento,
inclusive do cirurgido, desde que a intervengao permita
ser mascarada por placebo ou tenha os mesmos aspectos
fisicos que o controle.

Se o trabalho envolve um grupo nao cirargico, ob-
viamente ndo € possivel cegar o cirurgido.

Cabe ressaltar que em estudos nos quais o cirurgiao
nao ¢ mascarado, alguns dados coletados no proprio ato
cirurgico, como o volume de sangramento, por exemplo,
sd0 passiveis de viés de coleta.

b) Cegamento do paciente

Esta forma de mascaramento ¢ muito dificil de ser
realizada na comparagdo entre o tratamento cirirgico e
ndo cirurgico, por motivos 6bvios.

Quando o objetivo do trabalho envolve a compa-
racdo entre duas técnicas cirurgicas diferentes, existe
nova dificuldade quando as vias de acesso utilizadas
sdo diferentes. Durante o seguimento, caso o paciente
tenha acesso aos exames radiograficos (o que normal-
mente ocorre), diferengas entre os implantes utilizados
também podem ser constatadas e, desta maneira, alterar
a confiabilidade dos dados a serem analisados.

Estudos com cegamento praticamente “perfeito”
dos pacientes existem, como o descrito por Moseley et

al™. Neste ensaio clinico sobre a eficacia da artrosco-
pia do joelho no tratamento da osteoartrose do joelho,
trés grupos foram avaliados: desbridamento artroscopi-
co, simples lavagem da articulacdo e cirurgia placebo,
nos quais foram feitas apenas as incisdes na pele (sham
surgery). O grupo placebo, durante o procedimento,
assistia um video simulando a cirurgia. Mas as im-
plicagdes éticas de estudos como este sdo evidentes,
e raramente € obtida a sua aprovagdo nos Comités de
Etica e Pesquisa e junto aos pacientes®?!. E necessa-
rio lembrar que se o estudo tiver qualquer problema de
cegamento em outras fases (como na alocagdao ou na
coleta de dados), uma cirurgia placebo se torna comple-
tamente antiética. Além disso, deve ser lembrado que
uma cirurgia ndo € s6 uma incisdo e sutura na pele; se
a cirurgia gerar outros sinais (como derrame articular,
hematoma etc) no periodo pds-operatorio, o cegamen-
to pode ser comprometido e uma cirurgia placebo (so6
incisdo, por exemplo) pode ndo ser justificada.

Em caso de dificuldade de cegamento, o grupo de
pesquisadores deve considerar solucoes alternativas,
como uso de desfechos objetivos (como medidas la-
boratoriais) ou desfechos a curto prazo no qual ¢ mais
factivel ter o paciente cego por um periodo menor de
tempo — por exemplo, durante a internacao hospitalar.

c¢) Cegamento do avaliador

O avaliador independente, geralmente um médico
ou fisioterapeuta que nao participa diretamente do tra-
balho, ¢ peca importante dos ECCR dentro da Ortope-
dia. A aplicacdo das escalas funcionais, presentes em
virtualmente todos os estudos deste tipo, sdo realizadas
por ele. O avaliador pode apresentar perda do mascara-
mento, especialmente se os procedimentos em estudo
sdo realizados por vias de acesso diferentes, gerando
cicatrizes cirtrgicas que levam a identificagdo do gru-
po. Mascarar a cicatriz em todas as avaliagdes, com a
utilizagdo de roupas apropriadas, ¢ uma das formas de
assegurar este principio, mas, na pratica diaria, espe-
cialmente durante as sessdes de fisioterapia, isto pode
ndo ser atingido.

Quando as diferentes técnicas cirirgicas exigirem
protocolos de reabilitagdao diferentes, o0 mascaramento
pode mais uma vez ser perdido, se o fisioterapeuta que
realiza as sessoes regulares for o mesmo que aplica as
escalas funcionais.

Poolman et a/®?, em uma revisio sistematica,
constataram que apenas 50% dos ECCR em Ortopedia
realizaram este mascaramento. Além disso, evidencia-
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ram que o efeito do tratamento foi significativamente
maior nos estudos sem o cegamento, explicitando o
viés de avaliacgdo.

d) Cegamento do avaliador dos dados

Este mascaramento ¢ o mais simples de ser obtido,
bastando a planilha de resultados ndo conter a descri¢ao
do grupo ao qual o paciente pertence, apenas numeros,
e poderia ser realizado em virtualmente todos os ECCR.
Entretanto, nenhum artigo publicado em uma revista or-
topédica citou este método entre os anos de 1988 e 2000,
de acordo com Bhandari ef al'¥.

Aderéncia

Diferentemente de diversas condigdes clinicas que
exigem o controle continuo e regular por longos pe-
riodos, eventualmente por toda a vida do paciente,
como hipertensao ou diabetes, as intervengdes ortopé-
dicas muitas vezes sdo “curativas”. Doencas agudas
(fraturas) e mesmo afecgdes cronicas (artrose subme-
tida a artroplastia, por exemplo) apresentam melhora
significativa dos sintomas em curto e médio prazos,
e, na auséncia de complicagdes, o seguimento pode
ser dificil de ser mantido por longo prazo, gerando
perda de sujeitos.

Outra dificuldade na aderéncia de pacientes a pro-
tocolos cirurgicos ortopédicos ¢ a necessidade de re-
abilitagdo. Tomar um comprimido em casa demanda
menos do paciente do que, apds uma cirurgia e com
dor, sair de casa e se deslocar ao local da fisioterapia.
Como a falta de reabilitagdo adequada ou desisténcia da
mesma muitas vezes ¢ critério de exclusdo do trabalho
e pode comprometer o resultado cirurgico final, este
problema deve ser lembrado ao desenvolver o protoco-
lo. Facilitar e simplificar a0 méximo os procedimentos
pos-operatorios estimulam uma melhor aderéncia por
parte dos pacientes.

CONSIDERACOES FINAIS

Os ECCR tém aplicagdo excelente na avaliacdo de no-
vas medicacdes. Para uma nova medicacao ser aprovada
atualmente pelo Food and Drug Administration (FDA)*

norte-americano, ela devera passar por avaliagdes em
diversos niveis (estudos em animais, analise de seguranca
e estudos clinicos). Antes da regularizagao do produto, os
chamados estudos de fase III envolvem milhares de pa-
cientes de maneira randomizada, e mesmo apos a comer-
cializacdo ¢ mantida a monitorizagdo de amostras ainda
maiores de pacientes. No caso de intervengdes cirurgi-
cas ndo ha uma padronizag@o de regras especificas para
sua aprovagao, nao sendo exigidos estudos controlados
e randomizados para uma determinada técnica cirlrgica
ser incorporada na pratica clinica. Normalmente, bastam
séries de casos mostrarem bons resultados clinicos para
que a técnica seja utilizada.

Os ECCR apresentam diversas vantagens, principal-
mente no que diz respeito a diminui¢do dos vieses na
coleta e analise dos dados, justificando o seu grande
prestigio na pesquisa médica. Entretanto, ndo sdo poucas
as limitagdes e dificuldades na aplica¢do dos seus prin-
cipios aos estudos nas areas cirtrgicas. Estas particula-
ridades geram desvantagens ao buscar-se a publicagdo
em revistas médicas gerais, onde a disputa por espago
editorial ¢ acirrada.

Um ponto importante ¢ que muitas das dificuldades na
realizagdo de ECCR podem ser resolvidas com solugdes
alternativas, como algumas discutidas neste estudo. Em
outros casos, pesquisadores devem estar cientes das limi-
tagdes e avaliarem se os dados coletados serdo validos.
Vale ressaltar que estudos observacionais abertos também
sdo importantes, especialmente em fases iniciais de teste
de uma nova interven¢do. Porém, nesse caso, sdo fun-
damentais técnicas bem elaboradas de analise de dados
com construcdo de modelos de regressdo multivariada
controlando para potenciais confundidores.

Concluindo, ortopedistas devem priorizar a realiza-
cdo de ECCR sempre que factivel. Apesar do conhe-
cimento derivado de outros desenhos de estudo consi-
derados com menor nivel de evidéncia (caso-controle,
coorte, séries de casos, descrigdes de técnicas e opinides
de especialistas) também ser importante, vieses e valida-
de de resultados desses estudos devem ser interpretados
criticamente, e, se possivel, serem analisados juntamen-
te com resultados de ECCR.

* Site do FDA - U.S. Food and Drug Administration; se¢do Investigational New Drug (IND) Application. Disponivel em: http://www.fda.gov/Drugs/DevelopmentApprovalProcess/
HowDrugsareDevelopedandApproved/Approval Applications/InvestigationalNewDrugINDApplication/default.htm
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