@ MEDICINA BASEADA EM EVIDENCIAS

Guidelines para publicagcao de
estudos cientificos. Parte 3:
Como publicar ensaios clinicos

Rafael Leite Pacheco!, Cinthia Moreno Garcia', Nicole Dittrich Hosni', Carolina de Oliveira Cruz Latorraca",
Ana Luiza Cabrera Martimbianco", Patricia Logullo", Rachel Riera"

Disciplina de Medicina Baseada em Evidéncias da Escola Paulista de Medicina,
Universidade Federal de S3o Paulo (EPM-Unifesp)

RESUMO

Introdugdo: Apesar da importéncia do relato adequado de estudos cientificos, muitos ensaios clinicos continuam sendo publicados inade-
quadamente, com a exposicdo incompleta ou ambigua de seus métodos e resultados, dificultando conclusées sélidas sobre a efetividade da
interveng&o estudada e sobre a reprodutibilidade dos procedimentos. Vérias guidelines foram elaboradas com o objetivo de melhorar o relato
e aumentar a transparéncia dos estudos cientificos na 4rea da satide. Objetivos: Apresentar a ferramenta CONSORT (CONsolidated Standar-
ds of Reporting Trials), suas extensdes e ferramentas derivadas, que objetivam orientar a redagdo de artigos baseados em ensaios
clinicos. Métodos: Estudo descritivo e de andlise critica realizado na Disciplina de Medicina Baseada em Evidéncias da Escola Paulista de
Medlicina (EPM), Universidade Federal de Sao Paulo (Unifesp), com busca da literatura. Resultados: A busca inicial resultou em 18 ferramentas.
Foram incluidas a ferramenta CONSORT original e 17 extensdes e ferramentas derivadas, elaboradas para desenhos ou situagdes clinicas mais
especificos. Conclusdo: O relato de estudos cientificos deve ser realizado de forma clara, transparente e completa, ou seja, apresentar todas as
informacdes que sdo necessérias para a interpretacéo e a reprodutibilidade do estudo, sem ocultagdo de detalhes importantes. A ferramenta
CONSORT e suas extensdes derivadas sdo essenciais para a adequagéo do relato de ensaios clinicos e seu uso deve ser incentivado.

PALAVRAS-CHAVE: Ensaio clinico, componentes de publicagdes, formatos de publicagao, viés de publicagdo, manuais e guias para a gestdo
da pesquisa, medicina baseada em evidéncias

|NTRODU§AO o entendimento dos resultados e é responsével por enorme
desperdicio de recursos no mundo inteiro."* Levantamento
feito em 2009 mostrou que pelo menos 50% dos artigos publi-

Garantir a qualidade do relato de estudos na area da saide cados contém relatos incompletos, vagos ou insuficientes, o
é parte essencial da produgdo e disseminac¢do do conheci- que os torna intteis.? Os erros no relato de um artigo cientifi-
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descri¢do inadequada dos métodos utilizados e a apresenta-
¢do ambigua ou incompleta dos resultados.* A apresentacéo
clara da metodologia e dos resultados encontrados é essencial
para que qualquer concluséo possa ser tirada. Corrigir esses
erros de relato, adicionando informacées ao texto, pode néo
custar absolutamente nada.’

Considerando a importancia do assunto, uma série de reco-
mendagoes e guidelines para orientar a redacéo de artigos cien-
tificos tem sido proposta. O Comité Internacional de Editores
de Periédicos Médicos (International Committee of Medical
Journal Editors, ICMJE) elenca vérias medidas orientando a
preparacdo de artigos cientificos para a publicacéo e ressalta
a importancia de os periédicos exigirem que os autores sigam
tais medidas.3,6 A rede EQUATOR (Enhancing the Quality and
Transparency of Health Research) lista mais de 250 guidelines
para avaliacéo e redacéo de publicagdes dos mais diversos de-
senhos de estudos. Tais guidelines geralmente se apresentam
na forma de uma recomendagéo geral acompanhada de um
checklist com itens que devem ser incluidos no relato de uma
pesquisa. A lista é de facil conferéncia e acompanhamento por
qualquer pesquisador que esteja redigindo seu artigo.

Entre as diretrizes disponiveis, o CONSORT (CONsolidated
Standards of Reporting Trials),” se apresenta como uma fer-
ramenta essencial para auxiliar na publicacdo de ensaios
clinicos randomizados. E inquestionavel a importancia dos
estudos clinicos randomizados para a avaliagdo do real efei-
to e seguranca de tratamentos. Em uma busca rapida no
MEDLINE por estudos clinicos randomizados, usando o ter-
mo MeSH “Randomized Controlled Trial”, 15,830 citacdes fo-
ram encontradas apenas no ano de 2015, sugerindo um gran-
de ndmero de publicagdes com este desenho de estudo.

Apesar de tais recomendagoes serem amplamente difundi-
das,® indmeras revisoes de artigos em periédicos apontaram
erros graves no relato dos estudos publicados, incluindo em
ensaios clinicos.**” Considerando a importancia do tema,
a grande quantidade de guidelines publicadas e, a0 mesmo
tempo, a persisténcia de publicacdes de estudos com relato
inadequado, a série “Guidelines para publicar artigos cientifi-
cos” tem como objetivo discutir e disseminar o uso de ferra-
mentas que orientem o relato de estudos cientificos. Os dois
primeiros artigos desta série se referiram as publicagbes de
relatos e séries de casos' e de estudos observacionais (como
coorte, caso-controle e transversal analitico)." Neste artigo,
apresentaremos as ferramentas voltadas para a publicagdo
ensaios clinicos.

OBJETIVOS

. Descrever a ferramenta CONSORT.
« Descrever ferramentas e extensdes derivadas do
CONSORT, adaptadas para situagdes especificas.
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METODOS

Desenho e local do estudo

Estudo descritivo e de avaliagéo critica realizado na Disciplina
de Medicina Baseada em Evidéncias da Escola Paulista de
Medicina (EPM), Universidade Federal de Sdo Paulo (Unifesp).

Critérios de inclusao

N6s incluimos publicacdes sobre diretrizes ou recomenda-
¢oes para a redagdo de relatos sobre estudos clinicos, entre
elas, a ferramenta CONSORT, que tem o objetivo de orientar o
relato de ensaios clinicos randomizados. Também incluimos
as principais ferramentas derivadas do CONSORT, criadas
para situagdes especificas.

Busca por estudos
As ferramentas (diretrizes de redagéo) foram obtidas por meio:
1. De uma busca eletrénica realizada em 16 de julho de 2017
na base de dados MEDLINE (via Pubmed), utilizando a es-
tratégia de busca (“CONSORT” OR “TREND”), com filtro
para “guidelines’.
2. Da consulta nos websites:
«  EQUATOR Network Resource Centre (http://www.equator-
network.org/);
«US. National Library of Medicine (https://www.nlm.nih.gov/
services/research_report_guidehtml);
« International Committee of Medical Journal Editors
(http://icmje.org/).

Néo houve restrigdo quanto ao idioma e a data de publica-
¢do das ferramentas.

Selecdo dos estudos

Trés autores (RLP, CGM, NDH) selecionaram as ferramen-
tas pela leitura dos resumos (abstracts) encontrados na busca
eletronica e na consulta dos websites citados. Os estudos que
preencheram os critérios de inclusdo foram considerados
para a andlise qualitativa. Qualquer discordancia durante a
selecéo foi resolvida por consenso entre os autores.

RESULTADOS

Resultado da busca

A busca eletronica no MEDLINE (via PubMed) resultou
em 84 referéncias. Apds a leitura dos titulos e resumos e pela
consulta nos websites citados, 18 ferramentas preencheram
os critérios de inclusdo e foram consideradas para a sinte-
se qualitativa. Apenas uma das ferramentas recuperadas
pela busca'® nédo estava disponivel no website da EQUATOR
Network na data da busca (e j4 foi acrescentada apds comu-
nicagio com a EQUATOR Network).
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Ferramentas incluidas

A ferramenta CONSORT foi langada em 1993, e a sua ver-
sdo atual, revisada e aprimorada, foi publicada em 2010.
Seu principal objetivo é auxiliar o relato de ensaios clinicos
controlados e randomizados com dois grupos de individuos
paralelos. O CONSORT é composto por 25 itens, distribuidos
nas seguintes segoes: titulo e resumo, introdugéo, métodos,
resultados, discussdo e outras informacdes. Em seu website
oficial (http://www.consort-statement.org/), sdo apresenta-
das tradugoes para 13 linguas, incluindo a portuguesa, apre-
sentada na Tabela 1.

Extensdes e ferramentas derivadas do CONSORT foram
desenvolvidas para outros desenhos de ensaios clinicos (do
tipo conglomerado ou cluster,”* estudos de equivaléncia e

16 estudos com

néo inferioridade,” estudos pragmaticos,
paciente tnico, ou n-of-1,' e estudos pilotos'®) e para si-
tuagdes clinicas especificas (acupuntura,” intervengoes
néo farmacolégicas,” entre outros). Outra ferramenta de-
rivada interessante é o CONSORT para resumos, voltada
para auxiliar o relato de resumos de ensaios clinicos em
periédicos e em congressos.”

A ferramenta TREND?* (Transparent Reporting of Non-
randomized Designs), publicada em 2004, também foi baseada
no CONSORT com o objetivo de guiar o relato de estudos expe-
rimentais ndo randomizados. Seu website (https:/ /www.cdc.gov/
trendstatement/) disponibiliza o checklist de 22 itens e publica-
¢des com a origem e orientacdes de como utilizar esta ferramen-
ta. Nenhuma tradugéo oficial da TREND para outras linguas foi

Tabela 1. Lista de informagées CONSORT 2010 para incluir no relatério de um estudo randomizado (checklist em portugués)'

Relatado
Item N° Orientagao na pagina
numero*
Titulo e Resumo
1a Identificar no titulo como um estudo clinico randomizado
1b Resumo estruturado de um desenho de estudo, métodos, resultados e conclusdes
Introducgéo
Fundamentacéo 2a Fundamentac3o cientifica e explicagdo do raciocinio
e objetivos 2b Objetivos especificos ou hipoteses
Métodos
3a Descrigao do estudo clinico (como paralelo, factorial) incluindo a taxa de alocagao
Desenho do estudo 3b Alteragdes importantes nos métodos apés ter iniciado o estudo clinico
(como critérios de elegibilidade), com as razées
4a Critérios de elegibilidade para participantes
Participantes
4b Informagdes e locais de onde foram coletados os dados
- As intervengdes de cada grupo com detalhes suficientes que permitam a
Intervencoes 6 L . L.
replicagdo, incluindo como e quando eles foram realmente administrados
6a Medidas completamente pré-especificadas definidas de desfechos primérios
e secundarios, incluindo como e quando elas foram avaliadas
Desfechos
6b Quaisquer altera¢des nos desfechos apds o estudo clinico
ter sido iniciado, com as razdes
7a Como foi determinado o tamanho da amostra
Tamanho da amostra 7b Quando aplicével, deve haver uma explicagdo de qualquer
andlise de interim e diretrizes de encerramento
Randomizacdo
8a Método utilizado para geracdo de sequéncia randomizada de alocagéo
Geracao
de sequéncia 8b Tipos de randomizagao, detalhes de qualquer restricao
(tais como randomizag&o por blocos e tamanho do bloco)
Mecanismo Mecanismo utilizado para implementar a sequéncia de alocagdo randomizada
de alocacio 9 (como recipientes numerados sequencialmente), descrevendo os passos seguidos
¢ para a ocultagdo da sequéncia até as intervencdes serem atribuidas
Continua...

Diagn Tratamento. 2017;22(4):169-75.



Guidelines para publicago de estudos cientificos. Parte 3: Como publicar ensaios clinicos

Tabela 1. Continuagdo

Relatado
Item N° Orientacao na pagina
nimero*
- Quem gerou a sequéncia de alocacao randomizada, quem inscreveu os
Implementacédo 10 g d < d
participantes e quem atribuiu as intervengdes aos participantes
11a Se realizado, quem foi cegado apés as intervengdes serem atribuidas
(exemplo: participantes, cuidadores, assessores de resultado) e como
plo: particip
Cegamento
1b Se realizado, quem foi cegado apds as intervencdes serem atribuidas
(exemplo: participantes, cuidadores, assessores de resultado) e como
plo: p P
12a Métodos estatisticos utilizados para comparar os grupos
Métodos estatisticos para desfechos primérios e secundérios
12b Métodos para analises adicionais, como anélises de subgrupo e anélises ajustadas
Resultados
Fluxo de Para cada grupo, o nimero de participantes que foram randomicamente
articipantes 13a atribuidos, que receberam o tratamento pretendido e que foram analisados
particip q p q
(é fortemente para o desfecho primario
recomendado a
gf:hzagao)de um 13b Para cada grupo, perdas e exclusdes apds a randomizacdo, junto com as razdes
iagrama
14a Definicdo das datas de recrutamento e periodos de acompanhamento
Recrutamento
14b Dizer os motivos de o estudo ter sido finalizado ou interrompido
Dados de base 15 Tabela apresentando os dados de base demograficos
e caracteristicas clinicas de cada grupo
Ndmeros analisados 16 Para cada grupo, nimero de participantes (denominador) incluidos em cada
anélise e se a andlise foi realizada pela atribui¢do original dos grupos
17a Para cada desfecho primario e secundario, resultados de cada grupo e o
tamanho efetivo estimado e sua precisdo (como intervalo de confianca de 95%)
Desfechos e estimativa
17b Para desfechos binarios, é recomendada a apresentacao de
ambos os tamanhos de efeito, absolutos e relativos
. . Resultados de quaisquer analises realizadas, incluindo anélises de subgrupos e
Anélises auxiliares 18 quaisq grup
analises ajustadas, distinguindo-se as pré-especificadas das exploratérias
Danos 19 Todos os danos ou efeitos indesejados em cada grupo
Discussao
LimitacGes 20 Limitagdes do estudo clinico, abordando as fontes dos potenciais vieses,
¢ imprecisdo, e, se relevante, relevancia das analises
Generalizacdo 21 Generalizacdo (validade externa, aplicabilidade) dos achados do estudo clinico
Interpretacio 22 Interpretagdo consistente dos resultados, balanco dos beneficios e danos,
pretag considerando outras evidéncias relevantes
Outras informacges
Registro 23 Numero de inscricdo e nome do estudo clinico registrado
Protocolo 24 Onde o protocolo completo do estudo clinico pode ser acessado, se disponivel
Fomento 25 Fontes de financiamento e outros apoios (como abastecimento de drogas),

papel dos financiadores

*Muitas revistas j& exigem que os artigos sejam enviados com a indicagdo do cumprimento de cada um dos itens, com indicagdo da pagina do artigo onde a

informacéo foi inserida.
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encontrada. As ferramentas incluidas foram sumarizadas e suas
principais caracteristicas estdo presentes na Tabela 2.712+%

DISCUSSAO

Este estudo apresentou a importancia da diretriz
CONSORT’ e de outras derivadas desta, criadas para situagoes

mais especificas. A principal funcdo dessas guidelines é aju-
dar os pesquisadores a escrever sua pesquisa, aumentando
a transparéncia do relato e a reprodutibilidade cientifica e
facilitando a interpretacéo dos resultados. Entretanto, a ade-
quagéo do relato de ensaios clinicos tem outras vantagens,
como por exemplo auxiliar o processo de revisdo por pares
realizada pelas revistas (peer review) e facilitar a coleta de

Tabela 2. Caracteristicas das ferramentas para orientar o relato de ensaios clinicos

Ano de

Ferramenta Acrénimo Tipo de estudo . Itens
publicacdo
CONsolidated Standards Of Reporting Trials’ CONSORT Ensaios clinicos randomizados 2010 25
com grupos paralelos.
EZ::S:&%’:}E:S%E:%:;Z TREND Ensaios clinicos ndo randomizados. 2004 22
. . S Resumos de Ensaios clinicos
::5%2:%?&2?&;2;235 in Journal CONSORT Abstracts randomizados (para 2008 8
periddicos e congressos).
. s CONSORT Ensaios clinicos de
16
Reporting Pragmatic Trials Pragmatic Trials efetividade (pragmaticos) 2008 22
Reporting of Noninferiority and CONSORT Ensaios clinicos de ndo 2012 17
Equivalence Randomized Trials'® Non-inferiority inferioridade e equivaléncia.
Reporting a Cluster Randomized Trial'™* CONSORT Cluster Ensaios clinicos randomizados por 2012 25
conglomerado (cluster).
CONSORT extension for Ensaios clinicos do tipo
reporting N-of-1 trials" CONSORT-CENT “n-of-1" (paciente Gnico) 2015 25
Ensaios clinicos randomizados por
Stepped wedge cluster randomized trial?® - conglomerado (cluster) 2014 25
do tipo “stepped wedge”
. e Ensaios clinicos pilotos
18 -
CONSORT for pilot and feasibility trials e de viabilidade 2016 26
Reporting of Patient-Reported Outcomes CONSORT PRO Ensaios clinicos com desfechos 2013 25
in Randomized Trials? reportados por pacientes.
Reporting guidelines for health care INSPIRE Ensaios clinicos envolvendo 2016 25
simulation research® situacdes de simulagdo
Reporting Ha.rmzém Randomized CONSORT Harms Ensaios clinicos com relato de 2004 22
Controlled Trials eventos adversos e seguranca
. Ensaios clinicos randomizados
% EESO?EL:k‘;;IRI\?IZ?i?c?::?:%eCr\?:r:;?cll:g CONSORT Herbal com intervengdes fitoterapicas 2006 22
(tratamentos com ervas).
CONSORT Extension for Chinese Herbal CONSORT-CHM Ensaios clinicos com férmulas 2017 25
Medicine Formulas?® fitoterapicas chinesas.
Reporting Trials of Cfi’:lr:;)ciToNic;r;-l Ensaios clinicos de tratamentos 2008 22
Nonpharmacologic Treatments? P cologica ndo farmacoldgicos.
treatment interventions
STandards for Reporting Interventions in STRICTA Ensaios clinicos de 2010 25
Clinical Trials of Acupuncture intervengdes de acupuntura
The CONSORT Statement: Application i Ensaios clinicos de 2015 25
within and adaptations for orthodontic trial?? intervencdes ortoddnticas.
Improving the Reporting of Clinical Ensaios clinicos de tratamentos
Trials of Infertility Treatments' IMPRINT para infertilidade. 2014 25
Template for intervention TIDieR Guideline sobre como descrever as 2014 12

description and replication®

intervencdes de um ensaio clinico
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informacdes importantes por autores de revisdes sistemati-
cas e outros estudos secundarios.”

A importéancia do envolvimento das revistas cientificas é
essencial para se melhorar a qualidade do relato dos estudos
publicados. E recomendavel que os editores incentivem o uso
de ferramentas que melhorem a qualidade do relato entre os
autores.*** Além disso, o préprio peer reviewer deve utilizar
tais ferramentas para garantir que estudos mal relatados néo
sejam publicados.?

Um ponto importante a ser ressaltado é que as ferramen-
tas apresentadas neste estudo ndo foram desenvolvidas
para auxiliar na condugéo de ensaios clinicos. Apesar de o
relato adequado ser considerado parte de uma boa condu-
ta, um bom relato ndo garante necessariamente uma boa
qualidade metodoldgica. Na verdade, um estudo pode ser
bem relatado e mal conduzido ou ser mal relatado e bem
conduzido.*® Desta forma, a interpretacdo do checklist das
guidelines apresentados neste estudo deve ser realizada
com cautela para que nédo haja confusdo durante a avaliagido
critica de ensaios clinicos.

Outras ferramentas derivadas do CONSORT estéo sendo
desenvolvidas. Em uma pégina no site da Equator Network
(http://www.equator-network.org/library/reporting-gui-
delines-under-development/) sdo apresentadas futuras ex-
tensoes voltadas a situagdes especificas como intervengdes
sociais e psicoldgicas, ensaios clinicos do tipo crossover,

ensaios clinicos paralelos com véarios bragos, entre outras.
A Unica ferramenta que néo estava presente no website da
rede Equator na ocasido da busca realizada no presente es-
tudo (a IMPRINT)* foi posteriormente adicionada e ja se
encontra disponfvel.*
Pesquisas futuras ainda sdo necessdrias para:
1. Desenvolver guidelines para outras situagoes especificas e
outros desenhos de estudo;
2. Traduzir e validar ferramentas para outras linguas;
. Atualizar e aprimorar as ferramentas ja existentes;

w

4. Avaliar a adeséo dos periddicos cientificos quanto & exigén-
cia da utilizacdo do CONSORT e ferramentas derivadas e o
impacto dessa adesédo na qualidade dos relatos publicados;

5. Avaliar a real adequagéo as diretrizes dos estudos em jornais
que ja exigem o uso delas para verificar se a avaliacdo por pares
estd sendo capaz deidentificar e recusar estudos ndo aderentes.

CONCLUSAO

O relato de estudos cientificos deve ser realizado de forma
clara, transparente e completa, ou seja, apresentar todas as
informagdes que sdo necessarias para a interpretagio e a re-
produtibilidade do estudo, sem ocultagéo de detalhes impor-
tantes. A ferramenta CONSORT e suas extensdes derivadas
sdo essenciais para a adequacdo do relato de ensaios clinicos
e seu uso deve ser incentivado.
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