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Resumo

Titulo: Analise da evidéncia de estudos clinicos controlados e
randomizados em nefrologia: uma revisdo sistematica de artigos indexados
na biblioteca Cochrane

Introducéo: Evidéncia de alta qualidade deve ser usada para aperfeicoar a
resposta em curso da comunidade de salde para a carga global crescente de
doenca renal. No entanto, na pratica, o sucesso da resposta a doenca renal
pode ser limitado pela quantidade e qualidade da evidéncia sobre as
intervengdes para doenga renal.

Objetivo: Analisar 0 numero, as caracteristicas e qualidade dos artigos de
estudos clinicos randomizados na doenca renal.

Metodos: Todos os artigos de estudos clinicos randomizados na doenca
renal foram adquiridos no site da Biblioteca Cochrane. Caracteristicas e
qualidade dos artigos foram avaliadas em uma amostra aleatoria de artigos
de estudos randomizados em nefrologia, utilizando 11 critérios. Foram
analisadas as associacdes entre qualidade e caracteristicas.

Resultados: Este estudo coorte de 1.119 ensaios clinicos em nefrologia
mostrou um crescimento exponencial ao longo do tempo. Em uma amostra

aleatoria de 200 estudos, 42% relataram ter sido financiado, 25% nomeado



um unico resultado primario, 25% relataram um calculo do tamanho da
amostra, e 23% eram multicéntrico. Entre os critérios de qualidade que
foram avaliados (21%) tiveram a distribuicdo cega e (17%) relataram a
intencdo de tratar. A qualidade dos artigos melhorou ao longo do tempo e
foi superior nos estudos financiados e multicéntrico.

Conclusdes: Embora muitos aspectos da qualidade dos estudos clinicos
estejam melhorando com o tempo, 0s pesquisadores em doenca renal
devem se esforcar para usar e comunicar caracteristicas de delineamentos
tais como distribuicdo cega, analise da intencdo-de-tratar, nomear um Unico

desfecho primario e realizar o calculo amostral.



ABSTRACT

Abstract

Title: Analysis of the content and quality of randomized trials in
nephrology: a systematic review of trials indexed on the Cochrane Library
Background: High quality evidence should be used to optimise the
healthcare community’s ongoing response to the growing global burden of
renal disease. However, in practice, the success of the response to renal
disease could be limited by the amount and quality of the evidence about
interventions for renal disease.

Objective: To analyse the number, characteristics and quality of reports of
randomised trials in renal disease.

Design: Survey of trials involving participants with renal disease.
Methods: All reports of randomised trials in renal disease were
downloaded from the Cochrane Library. Characteristics and quality of the
trial reports were evaluated in a random sample of trial reports using 11
criteria such as blinding and follow-up. Associations between quality and
characteristics were analysed.

Results: The cohort of 1,119 renal trials showed exponential growth over
time. In a random sample of 200 trials, 42% reported having been funded,

25% nominated a single primary outcome, 25% reported a sample size



calculation, and 23% were multi-centre. The quality criteria that were met
least often were concealed allocation (21%) and intention-to-treat analysis
(17%). Quality improved over time and was higher in funded, multi-centre
trials.

Conclusions: Although many aspects of trial quality and reporting are
improving with time, researchers in renal disease should strive to use and
report design features such as concealed allocation and intention-to-treat
analysis, to nominate a single primary outcome, and to conduct a sample

size calculation.
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INTRODUCAO

A pratica clinica baseada em evidéncias tém sido definida como o
uso consciencioso, explicito e criterioso das melhores evidéncias
disponiveis na tomada de decisdo clinica sobre cuidados de pacientes
individuais (SACKETT,1996). Busca reconhecer publicagbes com
melhor rigor cientifico (estudos bem desenhados e bem conduzidos, com
niumero adequado de pacientes), compilar esses estudos, torna-los
acessiveis aos profissionais da salde, diminuindo, assim, as incertezas
clinicas. Através do conhecimento da melhor evidéncia cientifica
disponivel, o profissional pode associar esse conhecimento a sua
expertise, sempre levando em conta os valores, crencas e preferéncias do
paciente informado.

A préatica baseada em evidéncias é a melhor forma de orientagdo
para a tomada de uma decisdo clinica, tanto na medicina, como em outras
disciplinas ligadas a satde humana (GroupE-BMW, 1992). Ela surgiu no
Canadé, na década de 70, criada por um grupo de epidemiologistas, cujo
objetivo era o de realizar uma analise critica, em ambiente hospitalar, de
procedimentos publicados na literatura medica (Claridge, 2005). No
entanto, foi somente na década de 90 que a pratica clinica baseada em
evidéncias foi concretizada. A partir de entdo, profissionais de diferentes

areas de assisténcia a salude, como medicina, odontologia, fisioterapia,



nutricdo, além daqueles das areas de economia e gestdo de servigos,
tomaram contato com aqguela nova forma de abordagem no cuidado a
salde de seus pacientes (Group E-BMW, 1992 e Claridge, 2005).

O objetivo principal da pratica clinica baseada em evidéncias ¢ a
busca da melhora dos desfechos clinicos do paciente, associada a uma
maior reducdo de custos. Assim, tal préatica, hoje difundida mundialmente,
ndo somente interessa ao paciente, o qual deve sempre participar da
escolha da deciséo a ser tomada; interessa tambem aos sistemas de salde
provedores, que buscam o melhor custo/beneficio no cuidado a saude, ou
seja, uso mais eficiente dos recursos financeiros disponiveis, somado ao
melhor tratamento para o paciente (Molony, 2012).

Os profissionais de salde, que aplicam a pratica clinica baseada em
evidéncias, estdo sempre em busca de revisdes sistematicas ou ensaios
clinicos robustos para orientarem sua tomada de decisdes. Para esses
profissionais, uma evidéncia de alta qualidade informa a recomendacao
terapéutica, as estratégias para um melhor diagnéstico, o progndstico e
seu impacto na escolha da decisdo a ser tomada, os fatores de risco que
determinam a probabilidade da doenca, as oportunidades para sua
prevencdo e os desfechos esperados com o tratamento. Sistemas de saude
e agéncias governamentais dos EUA, tais como Medicare e Medicaid,
utilizam evidéncias oriundas de estudos randomizados e controlados

(ERCs) e de estudos observacionais ou epidemiolégicos para comparar a
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efetividade de diferentes paradigmas de tratamento ou, até mesmo, para
prever o impacto de uma doenca na populacdo (Conway, 2010). Segundo
David M. Eddy (Eddy, 1990) “a avaliacdo minuciosa e criteriosa da
melhor evidéncia promovera decisdes terapéuticas que Sd0 menos
arbitrarias, mais bem informadas, mais individualizadas, transparentes e
amplamente aceitaveis”.

Embora a préatica baseada em evidéncias tenha sido inicialmente
voltada as decisfes terapéuticas dadas por evidéncias obtidas de ERCs,
sua abordagem atual é muito mais ampla e abrange o uso da evidéncia
para 0 desenvolvimento de diretrizes praticas e algoritmos, para
identificar as oportunidades de melhora da saude publica, para comparar
a efetividade de abordagens alternativas a um problema clinico particular

e para apoiar politicas publicas de satde (Molony, 2012).

Estudos randomizados e controlados (ERCs)

Existem 2 tipos de investigacdo clinica: estudos observacionais e
estudos (clinicos) experimentais. Os ERCs séo ensaios clinicos nos quais
0s grupos utilizados no experimento tiveram seus sujeitos escolhidos de
forma aleatoria (randomizado) e sempre compreendem a presenca de um
grupo controle (controlado) ou grupo de comparacao (Sibbald, 1998).

Devido ao fato de a exposicdo a intervencdo ser controlada em um

estudo clinico, muitos dos vieses, que potencialmente distorcem a
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verdade oriunda de estudos observacionais, estdo ausentes ou s&o
minimizados em um ERC. Assim, os ERCs sdo geralmente considerados
0 padré@o-ouro para se avaliar uma intervencdo terapéutica. Para que um
ERC possa informar de modo fidedigno as escolhas terapéuticas, ele deve
ser conduzido por metodologia rigorosa, e responder a pergunta clinica,
fornecendo resultados significativos e aplicaveis na préatica. Assim,
qualquer pergunta na literatura deve comegar com a avaliacdo critica de
estudos individuais, e somente aqueles de alto rigor metodoldgico devem
ser considerados no &mbito da evidéncia. A avaliacdo critica de um ERC
fornece ao profissional de salde, voltado a pratica baseada em
evidéncias, as ferramentas necessdrias para caracterizar o grau de
evidéncia das melhores terapias (Samuels, 2012).

A histdria dos ERCs remonta aproximadamente aos anos 600 a.C.,
quando Daniel de Juda realizou o que € provavelmente o mais antigo
ensaio clinico registrado. Ele comparou o efeito da dieta vegetariana na
salde da realeza babildnica, durante um periodo de 10 dias. O
experimento teve deficiéncias Obvias, para os padrbes cientificos atuais
(viés de distribuicdo, viés de apuracdo e confusdo por intervencédo
divina), mas o relatério manteve-se em evidéncia por mais de dois
milénios (Jadad, 1998).

O século 19 experimentou grandes avancos em relacdo aos ensaios

clinicos. Em 1836, um editorial da revista American Journal of Medical
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Sciences evocava a publicacdo de um artigo que foi considerado um dos
mais importantes trabalhos médicos daquele seculo, marcando o inicio de
uma nova era da ciéncia. O artigo, um estudo francés sobre o efeito da
sangria no tratamento da pneumonia, reportava a primeira exposi¢ao
formal de um verdadeiro método de investigacdo com valor terapéutico
(Louis, 1836). Mas o verdadeiro crédito de estudo randomizado foi dado,
em 1952, a Sir Austin Bradford Hill, um renomado epidemiologista do
Conselho de Pesquisa Médica da London School of Hygiene, que
reportou os efeitos da estreptomicina no tratamento da tuberculose
pulmonar, sendo seu estudo considerado, 0 marco de uma nova era na
medicina (Daniels, 1952). Desde a realizacdo pioneira de Hill, a
metodologia aplicada aos ERCs tem sido cada vez mais aceita e 0 numero
de publicacOes desse tipo tem crescido exponencialmente (Samuels,

2012).

A importancia da evidéncia nos ERCs

Os profissionais de saude, quando estimulados a procurar a
evidéncia de mais alta qualidade disponivel, devem considerar mais do
gue apenas a qualidade de uma pesquisa individual. Devem sim,
considerar se buscaram e obtiveram todas as evidéncias disponiveis e, se
existirem mdaltiplas fontes de evidéncias, decidir sobre a qualidade

relativa de todas elas, tentando resumir o resultado global dessas fontes
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em uma unica resposta para sua pergunta clinica. Revisfes sisteméticas e
diretrizes de préatica clinica baseada em evidéncias tém a intencdo de
auxiliar os profissionais de salde nesse sentido, através de rigorosas
buscas de todas as evidéncias disponiveis de alta qualidade que
respondam a uma ou mais questdes clinicas.

Como dito anteriormente, os ERCs sdo projetados para fornecer
estimativas dos efeitos de intervencdes potencialmente terapéuticas. Eles
sdo o foco de interesse das revisdes sistematicas. Portanto, eles sdo o
melhor tipo de estudo disponivel para orientar a selecdo de intervencgdes
na pratica clinica. No entanto, nem todos os ERCs fornecem resultados
fidedignos, uma vez que sua validade depende da qualidade metodoldgica
subjacente (Kjaergard, 2001). Do ponto de vista dos pesquisadores, a
qualidade de uma pesquisa clinica se reflete em duas caracteristicas: a
medida na qual as fontes potenciais de viés sdo eliminadas, ao estimar o
efeito da intervencdo (Moher, 1998), e até que ponto os meétodos e
resultados das publicacdes séo claros e interpretaveis (Huwiler-Muntener,
2002). Algumas das possiveis fontes de viés em um ERC incluem
diferentes caracteristicas dos grupos no inicio do estudo, o conhecimento
dos grupos alocados pelos investigadores e a falha em medir os resultados
de todos os participantes que foram originalmente randomizados. Essas
fontes potenciais de viés podem ser eliminadas atraves da utilizacdo de

métodos especificos no desenho do estudo, incluindo a distribuicéo
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oculta, cegamento de todos os envolvidos no estudo, analise da intencao
de tratar e maximizacdo do seguimento (Verhagen, 2001). Essas
caracteristicas dos métodos do estudo precisam estar claramente
estabelecidas e sem ambiguidade nas pesquisas publicadas, para que 0s
profissionais de saude sejam capazes de distinguir as evidéncias de alta e
baixa qualidade.

Dada a importancia da evidéncia disponivel, é imperativo analisar
rigorosamente as caracteristicas e a qualidade da pesquisa clinica
existente sobre intervencOes terapéuticas em potencial. Tal analise é de
Importéncia para os pesquisadores e fontes de fomento de pesquisa, pois
é a ferramenta a guia-los em areas nas quais os padrdes de pesquisa
poderiam ser melhorados. Uma avaliacdo dessa ordem poderia também
orientar os profissionais de saude sobre quais aspectos dos métodos de
investigacdo deveriam ser considerados, permitindo assim, que eles
analisem as publicages cientificas relevantes para a sua prética clinica.

Se um estudo é pobremente desenhado, com métodos improprios e
vieses, 0s resultados ndo devem ser considerados. Como para qualquer
forma de pesquisa clinica, os leitores devem ser cuidadosos ao analisarem
a validade de um ERC, antes de colocar em préatica seus resultados.
Contrariamente a um estudo observacional, tal como um caso-controle ou
coorte, em um ERC, a exposicdo a uma intervencdo de interesse &

selecionada pelo pesquisador. Muitos vieses encontrados em estudos
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observacionais ndo sdo frequentes em ERCs. No entanto, como o0s
pesquisadores estdo, na verdade, “escolhendo” a intervengdo a qual
estardo expostos 0s sujeitos do estudo, novos tipos de vieses podem
ocorrer nos ERCs.

A realizacdo de uma andlise critica de um ERC é um exercicio de
exploracdo dos métodos do estudo para se avaliar qudo bem o0s
pesquisadores evitaram a presenca de potenciais armadilhas. Os
elementos especificos de um desenho de estudo e sua condugéo,
prioritarios nessa avaliagdo critica, foram publicados no inicio da década
de 90 (Guyatt, 1993 e 1994) e compbem a esséncia da Declaracdo
CONSORT (do inglés, Consolidated Standards of Reporting Trials). Essa
declaracdo é utilizada no mundo todo com o objetivo de melhorar a
gualidade dos ERCs. Nela estdo descritas diretrizes baseadas em novas
evidéncias metodoldgicas e em experiéncias acumuladas (Schulz, 2010).

Séo varios os elementos especificos que devem ser considerados
em um desenho de estudo, estando os principais descritos resumidamente
a sequir:

e Randomizacdo — é a distribuicdo aleatéria dos sujeitos do

estudo nos varios grupos de intervencdo. A mais simples
randomizacdo deve proporcionar ao sujeito a mesma chance de

estar em qualquer um dos bracos do estudo.



Cegamento — € 0 método que assegura que algumas pessoas
envolvidas no estudo, como sujeitos, pesquisadores e
avaliadores dos desfechos sejam impedidas de conhecerem
certas informacdes que poderiam conduzir a vieses, conscientes
ou ndo, relacionados a intervencdo ou desfecho. Em muitos
ensaios terapéuticos, particularmente aqueles envolvendo
industrias farmacéuticas, o cegamento € realizado através do
uso de placebo que é indistinguivel da terapia ativa.
Distribuicdo oculta — é a ocultacdo da informacéo relativa a
distribuicdo dos sujeitos nos grupos do estudo durante o
seguimento. Todos os ERCs devem impedir que o0s
participantes do estudo, pesquisadores e sujeitos, tenham
conhecimento dos grupos de estudo antes da randomizagéo. Ao
menos, o0 avaliador dos desfechos deveria sofrer cegamento
quanto a distribuicao dos sujeitos.

Perda de seguimento — quando ha perda de pacientes durante o
seguimento, a avaliagdo dos efeitos sobre os desfechos torna-se
Imprecisa. Muitas vezes, mesmo uma pequena perda de
seguimento em um estudo, em particular quando essa perda néo
é equilibrada entre os grupos, pode introduzir um viés no

mesmo.
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e Cruzamento (crossover) — o cruzamento dos sujeitos do estudo,
no decorrer do seguimento, para 0 braco diferente daquele
determinado pela randomizacdo, elimina qualquer diferenca
entre 0s grupos, tornando a analise dos desfechos mais
consistente.

e Intencdo-de-tratar (intention-to-treat) — independentemente de
cruzamento ou perda de seguimento, cada sujeito do estudo
deve ser analisado como se tivesse permanecido no grupo para
0 qual foi randomizado. Isso significa que, se a perda foi no
grupo da intervengdo testada, na avaliagdo dos desfechos
considera-se o pior resultado, ou seja, que nao houve melhora
naquele caso. Se a perda foi no grupo néo-intervencao, ou na
intervengdo comparada, considera-se o melhor desfecho, ou
seja, que houve melhora no desfecho avaliado. Esse tipo de
analise evita uma importante limitacdo de alguns ERCs, que € a
ndo-aderéncia a uma determinada intervencdo, o que pode

tornar dificil a comparacao entre grupos de estudo.

Processo de analise critica de ERCs
A analise critica de um ERC tem por objetivo avaliar seu grau de
evidéncia, pois é fundamental saber até onde se pode aplicar seus

resultados com confiabilidade e seguranca. O processo de analise critica
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ou estratégia de pesquisa visa buscar toda a informacéo, independente de
idioma, em bases eletrénicas, nas referéncias de artigos, em comunicacéo
pessoal com os principais autores e por meio de busca manual. Dois
revisores independentes definem a inclusdo dos artigos. Nos artigos
incluidos, faz-se a extracdo de dados, (ano, método, participantes,
intervencao e desfechos). Depois, seguem-se a avaliagdo de qualidade dos
estudos (sigilo de alocacdo, mascaramento, seguimento e andlise
intencdo-de-tratar), a analise, a apresentacdo e a interpretacdo dos dados.
Por altimo, sdo apresentadas as conclusbes, juntamente com as
implicacdes para a pratica e para a pesquisa, podendo ser criticadas e essa
critica incorporada a publicacao.

A pratica clinica baseada em evidéncias comeca pelo
reconhecimento de uma questdo clinica ou pela ddvida sobre o
procedimento mais adequado para solucionar um determinado problema.
A partir de entdo, é possivel formular uma pergunta clinica adequada,
pesquisar artigos relevantes, fazer uma avaliagdo critica da literatura
encontrada e implantar esses achados na pratica clinica. Inicialmente, a
busca de artigos relevantes deve ser feita em bases de dados disponiveis.
As bases de dados utilizam um processo chamado indexacdo, para
catalogar os artigos. Existem varias bases de dados e cada uma delas
possui uma lista de periodicos, sendo que alguns deles podem ser

encontrados em mais de uma base. As principais bases de dados, por
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conterem um numero expressivo de referéncias bibliograficas, muitas
vezes da ordem de milhdes, sdéo SCIELO (Scientific Eletronic Library
Online; www.scielo.org), LILACS (Literatura Latinoamericana e do
Caribe; lilacs.bvsalud.org), Medline/Pubmed (National Library of
Medicine, USA; www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20811557), PEDro
(Physiotherapy Evidence Database; www.pedro.org.au/portuguese/),
Portal CAPES (Coordenacdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel
Superior; www.periodicos.capes.gov.br) e a Biblioteca Cochrane, que é
uma base de dados composta somente de ERCs ou revisdes sistematicas
(www.cochrane.org).

A Colaboracdo Cochrane, criada no Reino Unido em 1993, é uma
organizacgédo internacional que tem como objetivos preparar, manter e
assegurar 0 acesso a revisfes sistematicas sobre efeitos de intervengdes
na area da salide. E uma organizagdo sem fins lucrativos, independente,
da qual fazem parte mais de 31.000 voluntarios, em mais de 120 paises.
O Centro Cochrane do Brasil existe desde 1997, situado na Universidade
Federal de S&o Paulo (www.centrocochranedobrasil.org). A organizacéo
leva em consideracdo revisdes sistematicas de ERCs e prepara a maior
colecdo de registros desses estudos no mundo, conhecida como
CENTRAL, publicada como parte da Biblioteca Cochrane. A Biblioteca
virtual Cochrane compreende as bases de revisdes sistematicas de ERCs,

de resumos de revisOes de efetividade e de artigos sobre metodologia
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aplicada as revisbes sistematicas, como manuais, glossarios, etc. Em
Janeiro de 2011, a organizacdo tornou-se parceira oficial da Organizacéo
Mundial de Salde, obtendo assento na Assembléia Mundial de Saude,
contribuindo desta forma nas suas resoluges. A Colaboragcdo Cochrane
acredita que a efetividade no cuidado a saude s6 ocorre quando héa
parcerias entre pesquisadores, provedores, profissionais de salde e
pacientes. Além disso, a Colaboracdo Cochrane abriga varios grupos
responsaveis pelo registro e revisdes sistematicas de ERCs em diversas
areas da medicina (por ex., Cochrane Heart Group, Neuromuscular

Group, Renal Group, etc.)

Nivel de evidéncia

Os niveis de evidéncia para determinado tratamento e prevencgéo
sdo hierarquizados de acordo com o grau de confianca dos estudos que
esta relacionado a qualidade metodoldgica dos mesmos. Assim, a revisao
sistematica da literatura € o melhor meio de avaliar o nivel de evidéncia
de determinado assunto. Vale ressaltar que, a revisao sistematica pode
apresentar resultados conclusivos favoraveis ou desfavoraveis a uma
determinada intervengéo, ou ainda ser inconclusiva, no caso de ndo haver
estudos de qualidade suficiente para referendar ou refutar qualquer

intervencao.
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Existem varios métodos de avaliacdo da qualidade metodoldgica
dos estudos clinicos. Dentre eles estdo trés escalas que atualmente séo as
mais utilizadas: a Escala de Jadad, Escala CONSORT (Consolidated
Standards of Reporting Trials) e a Escala de PEDro (Physiotherapy
Evidence Database). A Escala de Jadad é composta por apenas 3 itens de
avaliacdo e ainda ndo foi traduzida e validada para a lingua portuguesa.
Os itens utilizados nesta escala somente avaliam se o estudo foi
devidamente randomizado, se foi duplo-cego e se houve perda de
seguimento (Jadad, 1998). A Escala CONSORT, desenvolvida na Gltima
década, trata-se de uma lista de verificacdo (checklist) composta por 25
itens (Begg, 1996). Ja4 a Escala de PEDro foi traduzida e validada no

Brasil, e contem 11 itens de avaliacdo (Shiwa, 2011).

Escala de PEDro

A PEDro é uma base de dados especifica para estudos que
investigam a eficacia de intervencdes em fisioterapia, podendo ser
facilmente acessada por meio virtual. Essa base de dados foi criada em
1999, por um grupo de fisioterapeutas australianos do Centro de
Fisioterapia Baseada em Evidéncias da Universidade de Sydney
(www.pedro.org.au/portuguese/about-us/cebp/), com a missdo de
maximizar a eficicia dos servicos de fisioterapia e facilitar a aplicacéo

pratica da melhor evidéncia existente, com o lema principal “a
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fisioterapia eficaz deve ser centrada no paciente, focado na prevencéo,
baseada na melhor evidéncia existente e gerenciada de forma eficiente”.

A ferramenta utilizada para avaliar a qualidade dos ERCs na base
de dados PEDro é a Escala de PEDro, cujo detalhamento dos seus
critérios, assim como sua aplicabilidade na avaliacdo da qualidade dos
ERCs, estdo descritos na secdo Material e Métodos dessa Tese.

Grande parte dos critérios dessa escala de qualidade baseia-se na
escala Delphi, desenvolvida por Verhagen do Departamento de
Epidemiologia da Universidade de Maastricht, Holanda (VVerhagen,1998).
A Escala de PEDro baseia-se em um “consenso de especialistas” e néo
em dados empiricos. Ela inclui dois critérios adicionais que nao
constavam da escala Delphi: um critério relativo ao niUmero de pacientes
avaliados em cada periodo de acompanhamento (critério 8) e um outro
critério que avalia se houve comparacdo estatistica entre grupos (critério
10). Apesar de essa escala ndo avaliar a validade externa do estudo, o
critério relativo a elegibilidade dos participantes (critério 1) foi mantido
para que todos os critérios da escala Delphi estejam representados na

escala de qualidade PEDro.

Qualidade de ERCs em Nefrologia
Ha varios anos, a Nefrologia sofre a auséncia de ERCs de alta

qualidade para guiar suas decisOes terapéuticas na pratica diaria. A
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comunidade nefrologica publica o mais reduzido numero de ERCs por
ano, quando comparada a outras disciplinas (Stripolli, 2004). Com o
objetivo de avaliar o nimero e a qualidade de ERCs em Nefrologia,
comparados aos de outras especialidades médicas, Strippoli et al estudou
uma selecdo randomizada de 160 artigos, publicados na Biblioteca
Cochrane, entre 1966 e 2002, na forma de ERCs. Esses autores
verificaram que entre 12 principais especialidades médicas, a Nefrologia
foi a que publicou um menor nimero de ERCs no periodo. Além disso,
eles observaram que a qualidade dos ERCs era baixa e que ndo havia
melhorado nos ultimos 30 anos, ao avaliarem itens fundamentais como,
distribuicdo oculta, cegamento, perda de seguimento e analise do tipo
intencdo-de-tratar. Esses autores concluiram que os desafios para a
melhora da qualidade e quantidade de ERCs em Nefrologia eram
substanciais, mas que isso poderia ser otimizado pelo uso de diretrizes e
de checklists no desenvolvimento de estudos clinicos, maior atencdo a
metodologia desses estudos, busca de colaboragdo multicéntrica e o
envolvimento de peritos em desenho e anélise de estudos clinicos. Mais
recentemente, o grupo de Strippoli verificou a persisténcia de um numero
reduzido de publicacdes de ERCs em Nefrologia, apesar de uma melhora
moderada nos dltimos 10 anos (Palmer, 2011), como pode ser observada

na Figura 1.
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Figura 1 — NUmero de ERCs publicados em Nefrologia e em 12
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Assim é que a comunidade nefrolégica mundial criou duas
abrangentes e importantes diretrizes de pratica clinica na Gltima década, o
Kidney = Disease = Outcomes  Quality Initiative  (K/DOQI;
www.kidney.org/professionals/kdogi/) e o Kidney Disease: Improving
Global Outcomes (KDIGO; http://kdigo.org/home/).

O K/DOQi foi desenvolvido no ano 2000, pelo Conselho
Consultivo da National Kidney Foundation (NKF, EUA). Este conselho
aprovou a elaboracdo da primeira diretriz de préatica clinica baseada em
evidéncia, destinada a definir e classificar os estagios de evolucdo da
doenca renal crénica (DRC). O grupo de trabalho encarregado de elaborar
essas diretrizes foi constituido por especialistas em nefrologia, nefrologia
pediatrica, epidemiologia, medicina laboratorial, nutri¢cdo, servigo social,

gerontologia e satde da familia. Uma equipe de revisdo das evidéncias,
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composta de nefrologistas e especialistas em metodologia, foi a
responsavel pela reunido das evidéncias. As metas adotadas pelo grupo de
trabalho foram: definir a doenca renal cronica e a classificacdo dos
estdgios da DRC, independentemente da causa subjacente; avaliacdo das
dosagens laboratoriais para a determinacdo clinica da DRC; associacao
entre o nivel de funcdo renal e as complicacdes da DRC, e a estratificacdo
do risco de perda da funcdo renal e de desenvolvimento de doenga
cardiovascular. J& o KDIGO foi criado com a missdo de melhorar o
cuidado e os desfechos nos pacientes com doenga renal em todo o0 mundo
através do desenvolvimento e implementacdo de diretrizes de pratica
clinica global. Este documento de orientacdo pratica clinica baseou-se nas
ultimas revisbes sistematicas realizadas até junho de 2011, sendo
posteriormente complementado com evidéncias adicionais em novembro
de 2012. Assim o KDIGO foi elaborado para fornecer informagdes e
auxiliar a tomada de decisao. Seus pontos fortes foram o fato de reunir os
melhores peritos em cada campo, ser multidisciplinar, ter representacéo
internacional, utilizar ERCs, considerar metodologia rigorosa e,
finalmente, relatar o grau de evidéncia e recomendacdes.

Mais recentemente, uma analise de ERCs desenvolvidos em
pacientes com DRC, mostrou falta de transparéncia quanto a informagdes
metodoldgicas fundamentais (Deo, 2011). Nesse estudo, de 196 ERCs

elegiveis, 27% ndo descreveu claramente um desfecho primario, 58%
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tinha algum tipo de perda de seguimento e 54% deveria ter realizado uma
analise do tipo intencdo-de-tratar, dentre outras falhas.

Dessa forma, € mais que necessario que revisdes sistematicas
sejam realizadas na area de Nefrologia, no sentido de atualizar o
conhecimento acerca da qualidade dos ERCs publicados e,
consequentemente, validar as intervencGes em tdo importante area da
Medicina, alertando a comunidade nefrologica, que ainda carece de

substrato para uma boa pratica clinica baseada em evidéncias.
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OBJETIVOS
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OBJETIVOS

Primario

Avaliar o nivel de evidéncia de estudos clinicos randomizados e

controlados (ERCs) em Nefrologia, indexados na Biblioteca Cochrane.

Secundarios

Avaliar nesses estudos,

1- Suas caracteristicas;

2- O nivel de qualidade metodologica;

3- A proporcéo deles que envolveu pacientes com doenca renal cronica

nas fases pré-dialitica, dialitica e pos-transplante;

4- As associagOes entre suas caracteristicas e seus escores de qualidade.
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MATERIAIS E METODO

Trata-se de um estudo coorte, no qual se procedeu a anélise de 200
ECRs, na area de Nefrologia, selecionados de um grande banco de dados,
contido na Biblioteca virtual Cochrane, sob o termo renal-sr (Renal
Systematic Reviews). Esse termo direciona a busca para um banco de
dados, o qual retne estudos clinicos controlados, publicados na area de
nefrologia, contidos em vérias bases de dados eletronicas, além daqueles
publicados em revistas ndo médicas e anais de congressos.

Foram incluidos 1119 artigos, que se encontravam registrados na
Biblioteca Cochrane, na data de 18/02/2012, e que compuseram um
arquivo com todos os detalhes de cada citacdo como, titulo, nome dos
autores, data e fonte de cada publicacdo, além de seu resumo. As
informagdes contidas nesse arquivo foram acessadas atraves do software
EndNote® (versdo X5.0.1, ano 2011, Thomson Reuters Co., New York,
EUA). A inclusdo de todos os artigos, independentemente do tipo de
revista cientifica ou idioma no qual foi publicado, teve o proposito de
evitar vieses como, a exclusdo de revistas de baixo impacto ou de outras
linguas que n&o o inglés, uma vez que o objetivo primario do estudo foi 0
de avaliar a qualidade da publicacéo cientifica.

Os critérios de exclusdo foram artigos publicados como resumos,

protocolos, duplicatas, cartas, revisdes, dissertacdes, analises secundarias,
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e aqueles publicados apds 31/12/2010. O ano de 2010 foi considerado
como data limite do periodo de estudo porgue, na época em que se deu a
coleta de dados, a maioria dos artigos publicados a partir de 2011, ainda
ndo constava na Biblioteca Cochrane, uma vez que o registro de artigos
ndo ocorre de maneira concomitante as publicacBes, muitas vezes com

uma defasagem de até seis meses.

Figura 2 - Desenho do Estudo
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1 — Randomizacao

O processo de randomizacdo foi realizado atraves da funcéo
numero aleatério do software Excel (Microsoft, Seattle, WA, EUA),
durante o qual foram selecionados randomicamente 355 artigos dos 1119
registros identificados, o que representou mais de 30% do total. Durante
esse processo, foram excluidos 155 artigos considerados néo elegiveis,
por se tratarem de resumos (n=93) e analises secundéarias (n=62), sendo

entdo incluidos no estudo, 200 artigos considerados elegiveis (Figura 3).

Figura 3 — Fluxograma de randomizacéao e selecéo dos artigos
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2 — Caracteristicas dos artigos

Foram coletados os seguintes dados de cada um dos 200 artigos
selecionados:

- Nome do autor principal, ano de publicacdo, nimero de pacientes
envolvidos e presenca ou ndo de desenho do estudo;

- Se houve ou ndo calculo do tamanho da amostra. Se sim, qual o
tamanho da amostra e se 0s pesquisadores atingiram o n amostral
indicado;

- Se houve ou ndo identificacdo do desfecho primério. Se sim,
quantos desfechos primarios foram identificados e, em caso de mais de
um desfecho primario, se houve analise para multiplos desfechos;

- Se 0 estudo foi multicéntrico ou néo;

- Se 0 estudo teve financiamento;

- Em qual ou quais paises foram coletados os dados;

- Qual a doenca renal dos pacientes envolvidos no estudo;

- Quando o estudo envolveu pacientes com doenca renal crénica
(DRC), em qual modalidade de tratamento os pacientes se encontravam.

A coleta dessas informacg0es foi realizada por dois pesquisadores
independentes e, em caso de algum dado discordante, a decisdao foi

tomada através de um consenso.
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3 — Medida da qualidade dos artigos (Escala de Qualidade PEDro)

A qualidade dos artigos foi mensurada através da Escala de
Qualidade PEDro (Herbert R, 2013). Essa escala é composta de 11
critérios os quais foram aplicados em cada artigo. Cada critério so é
pontuado (soma de um ponto) quando claramente satisfeito e, caso
contrario, ndo devera receber pontuacdo. A somatéria final dos pontos
fornece o escore de qualidade total, que varia de 0 a 10, sendo 10 o
escore maximo de qualidade, uma vez que o Critério 1 ndo €
computado na somatoria, por se referir a validade externa. Entende-se
por validade externa como o grau pelo qual os resultados de uma
observacdo mantém-se verdadeiros em outras situacdes. Considera as
caracteristicas intrinsecas a cada sujeito do estudo como idade, raca,
género e outros, que muitas vezes ndo séo informadas, mas que podem
interferir nos desfechos. Refere-se, portanto, a aplicabilidade dos
resultados daquele estudo, sua capacidade de generalizacdo, a outros
pacientes. A seguir estdo descritos os 11 critérios da Escala de

Qualidade PEDro.
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A seguir estdo descritos os 11 critérios da Escala de Qualidade

PEDro.

Critério 1 — Os critérios de elegibilidade foram especificados

Este critério pode ser considerado satisfeito quando o artigo
descreve a origem dos sujeitos e a lista de requisitos utilizados para

determinar quais sujeitos eram elegiveis para participar no estudo.

Critério 2 — Os sujeitos foram aleatoriamente distribuidos nos grupos

tratamento ou placebo

Considera-se que em um determinado estudo houve distribuicédo
aleatoria somente se o artigo fizer referéncia a isso. O método de
aleatoriedade ndo precisa ser explicito, e procedimentos, tais como
lancamento de dados ou moeda ao ar, devem ser considerados validos.
Procedimentos de distribuicdo quase-randomizada, tais como 0s que se
efetuam a partir do nimero de registro hospitalar, da data de nascimento

ou de alternancia, ndo satisfazem este critério.

Critério 3 — A distribuicdo dos sujeitos foi oculta

Distribuicdo oculta significa que a pessoa que determinou a

elegibilidade do sujeito para participar do estudo clinico desconhecia,
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guando a decisédo foi tomada, 0 grupo a que o sujeito iria pertencer. Deve-
se atribuir um ponto a este criterio mesmo que ndo se diga que a
distribuicdo foi oculta, desde que o artigo referir que a mesma foi
realizada a partir de envelopes opacos fechados ou pelo responsavel pela
distribuicdo dos sujeitos por grupos, ndo tendo ele participado do estudo

clinico.

Critério 4 — Os grupos eram semelhantes no inicio do estudo no que diz

respeito aos indicadores de progndstico mais importantes

Nos estudos de intervencOes terapéuticas, o artigo deve descrever
pelo menos uma medida da gravidade da condicdo a ser tratada e pelo
menos uma medida (diferente) de desfecho que caracterize a linha de
base do estudo. O examinador deve assegurar-se de que, com base nas
condicbes de progndstico de inicio, ndo seja possivel prever diferencas
clinicamente significativas dos resultados, para os diversos grupos. Este
critério é atingido mesmo que somente sejam apresentados os dados
iniciais do estudo. Esse critério pode proporcionar uma indicacdo de vies
em potencial que ocorreu ao acaso na distribuicdo aleatoria.
Discrepancias grosseiras entre 0s grupos pode ser indicativo de

procedimentos inadequados de randomizacéo.
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Critério 5 — Todos os sujeitos participaram de forma cega no estudo

Ser cego para o estudo significa que 0 sujeito em questdo nao
conhece qual o grupo em que foi alocado. Mais ainda, um sujeito so é
considerado “cego* se for possivel assegurar que 0 mesmo seja incapaz
de distinguir entre os tratamentos aplicados aos diferentes grupos. O
participante cego desconhece se recebeu o tratamento ou placebo (grupo

controle).

Critério 6 — Todos os participantes que administraram a terapia fizeram-

na de forma cega

Cegar os terapeutas consiste em assegurar que os terapeutas foram
incapazes de discriminar se os participantes do estudo receberam ou nao
o0 tratamento. Quando os terapeutas sdo cegos, o leitor se certifica que o
efeito aparente (ou a auséncia do efeito) do tratamento ndo ocorreu
devido ao entusiasmo ou falta de entusiasmo, frente as condicdes de

tratamento e controle.
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Critério 7 — Os participantes que tiveram acesso aos resultados foram

Cegos

Cegar os avaliadores consiste em assegurar que 0s mesmos foram
incapazes de discriminar se os participantes do estudo receberam ou néo
0 tratamento. Quando os avaliadores sdo cegos, o leitor se certifica que o
efeito aparente (ou a auséncia do efeito) do tratamento ndo ocorreu
devido a influéncias dos avaliadores que mediram o0s resultados das

intervencoes.

Critério 8 — Os resultados foram medidos em pelo menos 85% dos

sujeitos

Este critério s0 é considerado satisfeito se o artigo referir
explicitamente tanto o namero de sujeitos, inicialmente alocados nos
grupos, como o numero de sujeitos a partir dos quais se obtiveram as
medidas de desfecho. Nos estudos clinicos em que os resultados sdo
medidos em diferentes momentos no tempo, um desfecho tem de ter sido
medido em mais de 85% dos sujeitos num destes momentos. E
Importante que as medidas de resultados sejam realizadas em todos o0s
sujeitos que foram distribuidos aos grupos. Os sujeitos que ndo foram

submetidos as avaliacdes podem ser sistematicamente diferentes daqueles
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que o foram, o que introduz um viés ao estudo. A magnitude desse viés

aumenta a medida que o numero de sujeitos ndo avaliados aumenta.

Critério 9 — Houve andlise por intencdo-de-tratar

Uma analise de intencdo-de-tratar significa que, quando o0s sujeitos
ndo receberam tratamento (ou a condicao de controle), conforme o grupo
atribuido e, quando se encontram disponiveis medidas de resultados, a
analise foi efetuada como se os sujeitos tivessem recebido o tratamento
(ou a condicdo de controle) que lhes foi atribuido inicialmente. Esse
critério é satisfeito, mesmo que a analise por intencdo-de-tratar ndo seja
referida, mas o estudo relatar explicitamente que todos o0s sujeitos
receberam o tratamento ou condicdo de controle, conforme a distribuicdo

por grupos.

E quase inevitavel que ndo ocorram violagdes do protocolo de
pesquisa em estudos clinicos. Sdo consideradas violagdes de protocolo
problemas como: participantes que ndo receberam os tratamentos que
deveriam, ou que receberam tratamentos que ndo deveriam receber. A
analise dos dados de acordo com as intervencbes que 0s sujeitos
receberam (ao inveés de analisar de acordo com 0s tratamentos que 0S

sujeitos deveriam receber) pode influenciar nos resultados. E também
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importante que quando for feita a anélise, que a mesma seja feita de

acordo com as condic6es planejadas na distribuicéo aleatoria.

Critério 10 — Os resultados das comparagfes estatisticas intergrupos

foram descritos para pelo menos um desfecho

Conforme o0 desenho do estudo, isso pode implicar uma
comparacéo de dois ou mais tratamentos, ou a comparacao do tratamento
com a condicdo de controle. A analise pode ser uma simples comparacao
dos resultados medidos apds a administracdo do tratamento, ou a
comparacdo das alteracBes num grupo em relacdo as alteragdes no outro
(quando se usa uma analise de variancia para analisar os dados, essa
ultima é frequentemente descrita como interacdo grupo vs. tempo). A
comparacdo pode apresentar-se sob a forma de hipdteses (através de um
valor de p, descrevendo a probabilidade dos grupos diferirem apenas por
acaso) ou assumir a forma de uma estimativa (por exemplo, a diferenca
média ou a diferenca mediana, ou uma diferenca nas propor¢des, ou um
numero necessario para tratar, ou um risco relativo ou uma razdo de

risco) e respectivo intervalo de confianca.
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Critério 11 — O estudo apresenta tanto medidas de precisdo como medidas

de variabilidade para pelo menos um desfecho

Uma medida de precisdo é uma medida da dimensdo do efeito do
tratamento. O efeito do tratamento pode ser descrito como uma diferenca
nos resultados do grupo ou como o resultado em todos, ou em cada um
dos grupos. Medidas de variabilidade incluem desvio-padréo (DP), erro-
padrdo (EP), intervalo de confianca, amplitude interquartil (ou outras
amplitudes de quartis) e amplitude de variacdo. As medidas de preciséao
e/ou as medidas de variabilidade podem ser apresentadas graficamente
(por exemplo, os DPs podem ser apresentados como barras de erro numa
figura) desde que aquilo que é representado seja inequivocamente
identificavel (por exemplo, desde que fique claro se as barras de erro
representam DPs ou EPs). Quando os resultados sdo relativos a variaveis
categoricas, considera-se que este critério foi cumprido se o nimero de
sujeitos em cada categoria é apresentado para cada grupo. Estudos
clinicos proporcionam estimativas precisas do efeito de um determinado
tratamento. A melhor estimativa (medida de precisdo) de um tratamento é
a diferenca (ou razdo) dos resultados entre os grupos de tratamento e
controle. A medida do grau de incerteza associado com essa estimativa
pode somente ser calculada se o estudo apresentar medidas de

variabilidade.
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ANALISE ESTATISTICA

Os resultados foram apresentados em média £ DP, mediana
(intervalo interquartil) ou (extremos), quando indicado, ou porcentagem,

de acordo com as caracteristicas de cada variavel.

Da totalidade dos estudos que compuseram essa coorte, foi
calculado o nimero de estudos publicados por ano para caracterizar o

crescimento desta forma de evidéncia.

As caracteristicas da amostra randomizada de 200 estudos foram

apresentadas através de estatistica descritiva.

O escore de qualidade total foi comparado entre os estudos de
acordo com suas caracteristicas (estudos com vs. sem financiamento,
centro Unico vs. multicéntrico, por pais, etc). As diferencas de qualidade
entre os grupos foram analisadas pelo teste t ndo-pareado e descritas
como diferencas médias, com intervalos de confianca de 95% quando as
variaveis apresentaram distribuicdo paramétrica, ou pelo teste de Mann-

Whitney quando sua distribuicdo foi ndo-paramétrica.

O coeficiente de correlacdo de Spearman foi utilizado no célculo

da mudanca de qualidade ao longo do tempo.
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O numero de estudos que satisfizeram cada item de qualidade
individual foi apresentado como porcentagem dos 200 estudos
randomizados.

Todas as andlises estatisticas foram feitas utilizando-se o0s
programas Excel (Microsoft, Seattle, WA, EUA) e SPSS (Versdo 12.0,
2006, Chicago, EUA).

O valor de p < 0,05 foi considerado estatisticamente significante.
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RESULTADOS

O primeiro estudo randomizado e controlado (ERC) em
Nefrologia, registrado na Biblioteca Cochrane, foi um artigo publicado
em 1966, no qual foram investigados os efeitos de uma medicacdo
analgeésica na colica renal (Mdiller, 1966).

As caracteristicas metodoldgicas e basicas dos 200 ERCs

selecionados estdo descritas na Tabela 1 e 2 respectivamente.

Tabela 1 - Caracteristicas metodoldgicas dos ERCs em Nefrologia (n=
200)

Caracteristicas NuUmero de artigos
Célculo amostral reportado 50(25)*
n pretendido alcangcado 46(92)
Estudo multicéntrico 46(23)
Numero de centros envolvidos 8(2-178)**
Estudo com Financiamento 84(42)
Desfechos primarios reportados 63(32)

Numero de Desfechos

01 47(75)
02 9(14)
>03 7(11)

*n (porcentagem) **Mediana (extremos)
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A mediana do tamanho da amostra dos 200 estudos elegiveis foi de

58 (31-129), variando de 6 a 11.506 sujeitos. Somente 50 artigos

relataram um calculo do tamanho da amostra, dos quais 46 (92%)

obtiveram ou excederam o tamanho da amostra pretendido. Nos quatro

estudos restantes, o déficit de recrutamento foi menor que 6%.

Tabela 2 - Caracteristicas basicas dos ERCs em Nefrologia (n= 200)

Caracteristicas

Valores*

Tamanho da amostra
Estudos envolvendo um Unico pais
Europa
América do Norte
Asia
Australasia
Oriente Médio
Estudo envolvendo 2 ou mais paises (Internacionais)
Diagnostico da doenca nefrolégica
DRC
Outros (incluindo doador renal)
Tipos de tratamento da DRC
Dialise peritoneal
Pré-dialise
Hemodialise

Transplante renal

58(6-11.506)*
185(92,5)**
88(47,5)
54(29)
23(12,5)
13(7)
7(4)

15(7,5)

142(71)

58(29)

14(7)
20(10)
52(26)

56(28)

*Mediana (Extremos); **n (Porcentagem); DRC (Doenca Renal Cronica)
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O recrutamento em centro Unico ocorreu em 154 (77%) dos
estudos. Os outros 46 (23%) estudos foram multicéntricos, nos quais a
mediana de locais envolvidos no recrutamento foi de 8 (5-15) variando de
2 a 178 centros. Quinze estudos tiveram seus locais de recrutamento em
diferentes paises. Entre os estudos com um Gnico pais envolvido na coleta
de dados, 88 estavam localizados na Europa, 54 na América do Norte, 23
na Asia, 13 na Australia e 7 no Oriente Médio. Vale ressaltar que nenhum
200 estudos foi originado na America do Sul.

Dos 200 ERCs, 84 (42%) relatou ter recebido financiamento.
Estudos financiados tinham um tamanho da amostra significativamente
maior do que os ensaios ndo financiados [91 (30-206) vs. 40 (33-100),
respectivamente; p = 0,007].

Entre os 200 ERCs, 137 (68%) nédo especificaram um desfecho
primario. Entre 0s outros 63 restantes, que relataram desfechos primarios,
47 especificaram um anico desfecho, nove relataram 2 e 7 ERCs
especificaram 3 ou mais desfechos primarios. Entre os 16 estudos que
relataram mais de 2 desfechos primarios, apenas 4 (25%)
complementaram a analise com correcdo para varios desfechos primarios,
através de pos-testes, como o de Bonferroni ou Duncan.

Em relacdo ao diagndstico da doenca nefroldgica, a maioria dos
ERCs foi desenvolvida em pacientes com DRC, seguidos, em menor

porcentagem, por ERCs envolvendo pacientes com outros diagndsticos.
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Destes, 41(21%) envolviam pacientes com litiase renal, seguidos por
aqueles com hipertenséo arterial.

Com relagdo ao tipo de tratamento da DRC, aos quais estavam
submetidos esses pacientes, 56 (28%) ERCs envolviam pacientes
transplantados, 52 (26%) pacientes em hemodialise, 20 (10%) pacientes
na fase pré-dialitica da DRC e 14 (7%) envolviam pacientes em dialise
peritoneal.

Desde o primeiro ERC registrado na Biblioteca Cochrane,
publicado em 1966, o nimero acumulado de ERCs tem crescido de forma

exponencial (Grafico 1).

Grafico 1 - Numero cumulativo de ERCs em Nefrologia registrados na
Biblioteca Cochrane até 2010 (n = 1119)
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O escore de qualidade total dos 200 artigos variou de 0 a 10, com
uma media de 6,0£2,1 pontos. O escore medio de qualidade destes

estudos aumentou significativamente 0,4 ponto por década (Figura 4).

Figura 4 — Escore de qualidade total dos ERCs em Nefrologia por
periodo de tempo (n=200)

2001 - 2005
p=0,04
0 2 4 6 8 10

Escore de qualidade total dos ERCs

A proporgéo dos 200 ERCs que preencheram cada um dos critérios

de qualidade individualmente sao apresentados na Figura 5.
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O critério que foi preenchido com maior frequéncia nos ERCs foi a
randomizacéo verdadeira (97%) sendo que os outros 3% né&o satisfizeram

os critérios de PEDro por serem quase-randomizados.

Figura 5 - Porcentagem dos critérios de qualidade individuais dos ERCs
em Nefrologia (n = 200)

Escore de Qualidade - PEDro

Intencio de Tratar
Distribuicio Cega

Local e Critério de Inclusio
Pesquisador Executor Cego
Pesquisador Principal Cego

Paciente Cego

Grupo Semelhante no Baseline

Comparacdes inter-grupos
Medidas de precisio e variabilidade
Perda <15%

Randomizacio Verdadeira

Outros critérios, que também apresentaram-se com mais
frequéncia, foram a perda menor que 15% dos pacientes no tempo basal
(91%), medidas de precisao e variabilidade (91%) e comparacao inter-
grupos (84%). Houve uma proporcdo semelhante nos critérios de

cegamento, sendo (47%) nos pacientes, (44%) nos pesquisadores que
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colheram os dados e (45%) no(s) pesquisador(es) principal(ais), ou
avaliadores que analisaram os resultados.

Entre os 200 ERCs, a média de qualidade foi significativamente
associada com o financiamento e com o fato do estudo ter sido
multicéntrico ou de centro unico. Entre os 84 ERCs financiados, a média
do escore de qualidade foi de 6,4+2,1 pontos, significativamente maior
que a dos ndo financiados, que foi de 5,7+2,1 pontos [diferenca

média=0,7 (IC 95% 0,1-1,3; p=0,02); Grafico 2].

Grafico 2 — Comparacéo do escore de qualidade entre os ERCs em
Nefrologia sem ou com financiamento (n = 200)
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Entre os 46 ERCs multicéntricos, a media do escore de qualidade
foi de 6,8+2,1 pontos, significativamente maior que a dos ERCs em
centro unico, que foi de 5,7+2,0 pontos [diferenca média=1,1 (IC 95%

0,4-1,8; p=0,001); Grafico 3].

Grafico 3 — Comparacéo do escore de qualidade entre os ERCs em
Nefrologia em centro unico ou multicéntrico (n = 200)
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Finalmente, a média do escore de qualidade total dos 15 estudos
internacionais foi de 7,5£1,8 pontos, 0 que ultrapassou o escore de
qualidade total para os ERCs em qualquer uma das regibes

individualmente (Figura 6).

Figura 6 - Escore de qualidade total de ERCs em Nefrologia por regiédo
geografica (n = 200)
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DISCUSSAO

A préatica baseada em evidéncias é a melhor forma de orientacéo
para a tomada de uma decisdo clinica, tanto na medicina, como em outras
disciplinas ligadas a saude humana (GroupE-BMW, 1992). Os
profissionais de salde, que aplicam a pratica clinica baseada em
evidéncias, estdo sempre em busca de revisbes sistematicas, as quais
utilizam ERCs de alta qualidade metodoldgica, publicados na literatura,
0s quais séo considerados o padrdo-ouro para se avaliar uma intervencao
terapéutica (Samuels, 2012).

Esse estudo teve como objetivo principal avaliar o nivel de
evidéncia de ERCs em Nefrologia, através de uma revisdo sistematica
desse tipo de estudos, indexados na Biblioteca Cochrane. O interesse pela
area nefrologica se deu pela escassez no numero de ERCs publicados na
literatura, como demonstrado pela primeira e Unica vez, ha quase 10 anos
atras (Strippoli, 2004). Esses autores observaram que o nimero de ERCs
publicados em Nefrologia era o mais baixo quando comparado ao de 12
importantes areas da Medicina Interna. Vale ressaltar, que durante todo o
periodo que compreendeu aquele estudo, de 1966 a 2002, o numero de
ERCs em Nefrologia se manteve sempre aquém do de outras
especialidades, que variou de 5000 ERCs em Hematologia a 27000 em

Cardiologia. As principais causas apontadas pelo grupo de Strippoli, que

50



pudessem ser responsaveis pelos seus achados sdo as questdes nao
relacionadas a intervencdes, formuladas nos ERCs, pelos pesquisadores
em Nefrologia, mais do que a utilizacdo de estudos com outros desenhos
que ndo o de ERCs, para responder a questdes de ordem clinico-
intervencionista.

A utilizagao da base de dados da Biblioteca Cochrane, na selecao
de ERCs elegiveis, teve sua justificativa baseada na reconhecida
importancia da Colaboracdo Cochrane, uma agéncia de exceléncia na
identificacdo, avaliacéo e sintese de ERCs disponiveis, além da promogéo
da pesquisa clinica e treinamento em pesquisa. Dentro da agéncia, o
Grupo Renal Cochrane (www.cochrane-renal.org/) e especificamente
responsavel por coordenar a producdo de revisdes sistematicas relativas a
topicos em nefrologia clinica, didlise e transplante renal. Este grupo
também coordena e atualiza o registro de ERCs em Nefrologia, que
contribui com a Central Cochrane de registro de Ensaios Controlados
(CENTRAL).

Foram selecionados todos os ERCs indexados na Biblioteca
Cochrane desde 1966, ano do primeiro estudo registrado, até o final de
2010, uma vez que em 2012, ano da coleta de dados, nem todos os artigos
de 2011 estavam registrados na base de dados. Apesar desse estudo ter
como um de seus focos a avaliacdo da qualidade metodoldgica dos ERCs,

nédo foi possivel o calculo do n amostral, uma vez que todo o material a
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ser estudado exibia caracteristica Unica e nenhum outro critério de
inclusdo, a ndo ser o fato de todos os artigos selecionados serem ERCs,
foi utilizado. Vale ressaltar que critérios como tipo de revista cientifica
ou idioma no qual o artigo foi publicado néo foram utilizados. A exclusao
de revistas de baixo impacto ou de outras linguas que ndo o inglés,
certamente seriam fatores de vieses, uma vez que o objetivo priméario do
estudo foi o de avaliar a qualidade da publicacéo cientifica. Dessa forma,
como a analise dos 1119 artigos néo era factivel, optou-se por randomizar
uma amostra equivalente a 30% do total de artigos, sendo entéo incluidos
200 artigos, apos satisfeitos os critérios de exclusdo. Também, no sentido
de evitar vieses, 0s unicos critérios de exclusdo foram os resumos, pela
Impossibilidade em se obter as informacdes necessarias a analise critica e
0s ERCs que eram uma segunda analise de um estudo ja publicado, para
evitar duplicidade na avaliacdo. No estudo do grupo de Strippoli, a
amostra estudada foi de 160 ERCs, resultado da randomizacdo de 40
artigos por cada 10 anos do periodo do estudo (Strippoli, 2004).

Para avaliar a qualidade metodoldgica dos ERCs em Nefrologia
utilizou-se a Escala de PEDro, traduzida e validada no Brasil (Shiwa,
2011). A validade dessa escala ja foi testada e confirmada em 2 estudos
anteriores (De Morton, 2009 e Macedo, 2010). Um dos objetivos desse
estudo foi, de fato, avaliar a factibilidade da Escala de Pedro na avaliagao

da qualidade de ERCs em Nefrologia, por se tratar de uma escala
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composta por apenas 10 critérios, bastante objetivos e facilmente
compreensiveis, além de ser de manuseio pratico. Um profissional de
salde pode avaliar a qualidade metodolégica de um ERC, de forma
rapida e eficiente, podendo fazer uma andlise critica e concluir sobre a
evidéncia de determinada intervencdo clinica. O fato da Escala de PEDro
ter sido desenvolvida para ser utilizada na avaliacdo da qualidade de
ERCs na éarea de fisioterapia, ndo invalida seu uso em outras areas da
salude. Como outras ferramentas de avaliagdo metodoldgica de ERCs,
essa escala contempla todas as questdes classicas, fundamentais, que
devem ser postuladas frente a um ERC submetido a analise. Ja a Escala
de Jaddad é bastante restrita, contendo apenas 3 critérios de avaliacéo.
Outro método, bastante difundido e aceito mundialmente, é o Relatorio
CONSORT  (www.consort-statement.org). Embora ele contemple
basicamente os mesmos critérios contidos na Escala de PEDro, essa lista
de 25 critérios, além de extensa € bastante complexa e pouco pratica para
0 uso diario. O uso do Relatorio CONSORT pode ter aplicabilidade
precisa em grandes revises sistematicas e estudos de metanalise. O
estudo de Strippoli ndo menciona a utilizacdo de um método especifico
de avaliacdo de qualidade, referindo apenas o uso de critérios-padrdo
(Strippoli, 2004). Postas as questbes metodologicas desse estudo,

passamos a analise dos resultados obtidos.
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O célculo do n amostral, fundamental para se ter conhecimento do
tamanho da populacdo estudada e, se a questdo clinica formulada pode
ser respondida ao se analisar os desfechos apresentados por aquele
numero de sujeitos, foi muito pouco reportada. Apenas 25% dos artigos
informaram o céalculo amostral, embora dos ERCs que o fizeram, a quase
totalidade deles alcancou o nimero de sujeitos pretendidos no desenho do
estudo. A variabilidade do tamanho da amostra foi bastante expressiva.
Strippoli et al ndo fazem referéncia a avaliacdo do n amostral em seu
estudo (Strippoli, 2004). Outro estudo recente, avaliando ERCs
desenvolvidos em pacientes com DRC, observou que apenas 5% dos
ERCs néo forneceu o nimero de pacientes randomizados incluidos, ndo
fazendo mencéo sobre o célculo do n amostral (Deo, 2001). No entanto,
0s proprios autores admitiram a presenca de varias limitagdes do estudo.
Uma delas foi o fato deles haverem excluidos artigos escritos noutro
idioma que néo o inglés, o que pode ter superestimado a qualidade dos
ERCs.

Outro aspecto avaliado que pode influenciar a qualidade de um
ERC ¢é o fato dele ter sido desenvolvido em varios centros
(multicéntricos). Apenas 23% dos ERCs foram multicéntricos, sendo que
a variabilidade do numero de centros envolvidos foi bastante ampla. O
estudo de Strippoli et al ndo faz referéncia ao nimero de centros

envolvidos nos ERCs analisados (Strippoli, 2004). Por outro lado, o
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estudo de Deo et al, reportou que 41% dos ERCs foram multicéntricos
(Deo, 2011). No entanto, deve ser ressaltado que aquele estudo
compreendeu apenas pacientes com DRC, cujo desenho, muitas vezes,
exige o envolvimento de varios centros para que se obtenha um namero
de sujeitos que proporcione a andlise de determinado desfecho. No
presente estudo, o fato dos ERCs terem sido multicéntricos, influenciou a
qualidade dos mesmos, sendo a média do escore dado pela Escala de
PEDro maior que o daqueles ERCs desenvolvidos em centro unico. O
fato dos estudos serem internacionais ou ndo, nao influenciou a qualidade
dos mesmos. Considerando que estudos internacionais envolvem
obrigatoriamente mais de um centro, a porcentagem dos mesmos foi
muito pequena em relacdo aqueles desenvolvidos em um dnico pais.
Apesar de proporcionalmente em menor nimero na amostra, a qualidade
dos ERCs internacionais superou a de todas as outras regides geograficas.
Vale salientar a auséncia de estudos desenvolvidos na América do Sul,
pelo menos quando se considera aqueles desenvolvidos em um unico
pais.

Estudos com financiamento foram observados em 42% dos ERCs.
Muitas vezes, o fato de um ERC ter tido recursos financeiros para seu
desenvolvimento, pode ter influéncia na sua qualidade. De fato, foi
observado que os ERCs financiados tinham um tamanho da amostra

maior do que aqueles que ndo receberam recursos. Em geral, esses
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recursos vem, em grande parte, da industria farmacéutica. Sao eles que
permitem a alocacdo de mais sujeitos, proporcionando ERCs mais
robustos, cuja perda de seguimento tem menos risco de causar vieses
quando na analise dos desfechos. No estudo de Deo et al, sempre
considerando a populacdo especifica envolvida, a participacdo da
industria como fonte de financiamento foi reportada em 37% dos ERCs
(Deo, 2011). No entanto, tal fato ndo influenciou a qualidade dos ERCs.
Da mesma forma, no estudo de Strippoli et al, o envolvimento da
industria ndo esteve associado a qualidade dos estudos. No entanto, essa
informacdo ndo foi reportada em quase 30% dos ERCs analisados
(Strippoli, 2004). Diferentemente desses 2 artigos mencionados, no
presente estudo, o fato dos ERCs terem sido financiados influenciou a
qualidade dos mesmos. Assim, o escore de qualidade obtido pela Escala
De Pedro foi maior nos ERCs financiados do que nos que nédo receberam
esse tipo de recurso.

Desfecho primario reportado foi observado em 1/3 dos ERCs
analisados, e nestes, a porcentagem dos artigos decresceu conforme o
numero de desfechos primarios aumentou. E interessante observar que
embora os estudos analisados fossem ERCs, a porcentagem de desfechos
primarios reportados, fundamental na anélise da qualidade de um estudo

deste tipo, foi bastante reduzida. No entanto, ndo observamos qualquer
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diferenca de qualidade entre os ERCs que reportaram ou ndo um desfecho
primario, assim como observado por outros (Deo, 2011).

Quanto ao diagndstico da doenca nefroldgica, ndo é de se estranhar
que a DRC tenha sido o principal representante dos ERCs, uma vez que é
a patologia mais grave e prevalente da Nefrologia. O mesmo pode se
dizer dos tipos de tratamento a que 0s pacientes eram submetidos, pois
tanto a hemodialise quanto o transplante renal sdo as formas de
substituichio da fungcdo renal mais difundidas no mundo
(http://kdigo.org/home/).

Finalmente, além do ndmero cumulativo de ERCs em Nefrologia
ter apresentado um crescimento exponencial no presente estudo,
diferentemente do observado por Strippolli et al (Palmer, 2011), que
reportou apenas um crescimento moderado, a qualidade dos mesmos
mostrou um ganho significativo durante o periodo de estudo.
Considerando que o escore obtido pela Escala de PEDro varia de 0 a 10
pontos, o escore médio obtido nos 200 ERCs ultrapassou 5 pontos. No
entanto, essa pontuacdo foi influenciada mais pela porcentagem de
randomizacdo verdadeira reportada, obviamente esperada nesse tipo de
estudo, do que pela analise do tipo intencéo-de-tratar, fundamental para o
equilibrio entre os grupos ao se analisar o desfecho resultante de uma

intervencao terapéutica.
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A principal limitagcdo desse estudo, como ocorre com outros desse
tipo, foi a impossibilidade de calcular o n amostral e ter que partir do
pressuposto que 30% dos ERCs fosse realmente representativo de todos
0s estudos indexados na Biblioteca Cochrane.

Dessa forma, mais revisdes sistematicas sdo necessarias na area de
Nefrologia, ndo somente no ambito das doencas nefrologicas em geral,
como particularizadas nas diversas subareas dessa especialidade. A
conscientizacdo da comunidade nefrologica pelo pequeno numero de
ERCs publicados e ainda, pela reduzida qualidade metodoldgica dos
mesmos, deve ser um alerta para aqueles profissionais que pretendem

exercer sua pratica baseada em evidéncias.
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CONCLUSAO
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CONCLUSAO

1. O nimero de ERCs em Nefrologia tem aumentado no decorrer dos

ultimos anos

2. A qualidade metodologica dos ERCs em Nefrologia é baixa e

cresce lentamente a cada década

3. A distribuicdo oculta e a analise do tipo intencdo-de-tratar devem

ser implementadas nos ERCs em Nefrologia

4. A qualidade metodoldgica dos ERCs melhora quando eles sdo

multicéntricos e financiados
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