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RESUMO

Introducéo: Estudos pilotos e de viabilidade séo realizados em diversas areas
clinicas e tém importante papel no planejamento e desenvolvimento de ensaios
clinicos aleatorizados (ECAs). Entretanto, na literatura existe grande numero
de ECAs declarados como pilotos e de viabilidade, mas nédo relatam
claramente em seus objetivos e métodos quais itens sdo testados quanto aos
processos e viabilidade e se sdo uma preparacdo para estudos maiores.
Objetivos: avaliar a adequacédo dos relatos de ECAs denominados como
pilotos ou de viabilidade publicados na area de dermatologia, em relacdo aos
cincos pontos-chaves necessarios para relato destes estudos e determinar
quais sdo os fatores associados com adequacdo completa aos cincos pontos-
chaves. Métodos: pesquisa sistematica metodologica de ECAs pilotos e de
viabilidade em dermatologia publicados no PubMed, no periodo de janeiro de
2012 a julho de 2018. Critérios de exclusdo: protocolos, carta aos editores e
estudos pilotos ndo aleatorizados. A extracdo de dados de cada artigo
selecionado foi realizada por meio de uma planilha padronizada. Dois revisores
extrairam os dados e qualquer desacordo foi resolvido através de consenso.
Os estudos incluidos foram avaliados quanto sua adequag¢do aos cincos
pontos-chaves, os quais foram escolhidos pelos autores a partir do CONSORT
Statement para estudos pilotos e de viabilidade, por considerarem que séo
itens fundamentais para um bom relato de ECA piloto e de viabilidade. Os
cincos pontos-chaves sao: i) se titulo ou resumo esclarece que se trata de um
estudo piloto ou de viabilidade; i) se os objetivos avaliam processos ou
viabilidade; iii) se os desfechos descritos sdo relacionados aos processos ou
viabilidade do estudo; iv) se houve critérios de sucesso para iniciar o estudo
principal e v) se havera progressao para o estudo principal. Resultados:
identificaram-se 912 artigos com inclusdo para andlise de 206 ECAs. Entre os

206 estudos analisados, apenas 12 ECAs (5,8%) relataram os cincos pontos-



chaves. O item mais relatado foi o titulo ou resumo indicando que se tratava de
um estudo piloto ou de viabilidade e o menos relatado foi relacionado aos
critérios de sucesso para progredir para um estudo principal. Vinte e sete ECAs
(13%) relataram objetivos e desfechos adequados para estudo piloto e de
viabilidade, sendo os principais a taxa de adesao e reten¢éo, aceitabilidade de
novas intervencdes, taxa de recrutamento e numero de participantes elegiveis.
Os ECAs com relato completo dos cincos pontos-chaves foram publicados
mais em revistas que endossam o CONSORT (OR 9,9; IC95% 1,2-81,7) e com
desenho multicéntrico (OR 5,4; IC95% 1,2-23,6). Conclusédo: ha escassez de
ECAs pilotos e de viabilidade adequadamente relatados em dermatologia.
Poucos estudos relataram objetivos e desfechos que avaliaram processos e
viabilidade para a progressao para um estudo futuro maior e os critérios de

sucesso para esta progressao.

Palavras chaves: projetos piloto, estudos de viabilidade, dermatologia



MAGOLBO, NG. Systematic research of pilot randomized clinical trials and
viability in dermatology: analysis of methodological adequacy to the
CONSORT Statement for pilot studies. [Thesis]. Botucatu: Medicine School
at Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho” UNESP; 2020.

ABSTRACT

Background: Pilot and feasibility studies are carried out in several clinical
areas and have an important role in the planning and development of
randomized clinical trials (RCTs). However, in the literature there are a large
number of RCTs declared as pilots and viability, but not clearly related in their
objectives and methods. What are the items tested with regard to processes
and feasibility and if it is a preparation for larger studies. Objectives: to assess
RCT’s suitability reports referred to as tests or feasibility of publication in the
field of dermatology, in relation to the values of key keys used for study reports
and wich are the factors associated with complete adequacy to the key points.
Methods: systematic survey of dermatology pilot’'s RCT published in PubMed
from January 2012 to July 2018. Exclusion criteria: protocols, letter to editorials
and non-randomized pilot studies. Data extraction from each selected article
was performed using a standardized spreadsheet. Two reviewers extracted the
data and any disagreements were resolved by consensus.
The included studies were assessed as to their suitability for the five key points,
which were chosen by the authors from the CONSORT Statement for pilot and
feasibility studies, as they consider that they are fundamental items for a good
report of pilot and feasibility RCTs. The five key points are: i) title or abstract
indicating that it is a pilot study; ii) objectives attesting to viability; iii) outcomes
that assess viability; iv) success criteria for starting the main study and v)
whether there will be progression to the main study. Pilot RCTs were
considered “true” when they presented viability objectives and outcomes.
Results: 912 articles were identified, including 206 RCTs for analysis. Among
the 206 studies analyzed, only 12 RCTs (5.8%) reported the five key points.
The most reported item was the title or summary indicating that it was a pilot or
feasibility study and the least reported was related to the success criteria to
progress to a main study. Twenty-seven ECAs (13%) reported adequate

objectives and outcomes for a pilot and feasibility study, the main ones being



the adherence and retention rate, acceptability of new interventions, recruitment
rate and number of eligible participants. RCTs with a complete report of the five
key points were published more in magazines that endorse CONSORT (OR 9.9;
95% CI 1.2-81.7) and with a multicentric design (OR 5.4; 95% CI 1.2 -23.6).

Conclusion: there is a shortage of pilot and viability RCTs adequately reported
in dermatology. Few studies have reported objectives and outcomes that
assessed processes and feasibility for progression to a larger future study and

the success criteria for this progression.

Key-words: pilot study, feasibility study, dermatology
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1 INTRODUCAO

Estudos pilotos e de viabilidade séo realizados em diversas areas clinicas
e tém importante papel no planejamento e desenvolvimento de ensaios clinicos
aleatorizados (ECAs). Apesar de relevantes, estes estudos recebem pouca
atencdo em pesquisas cientificas.

Os tépicos a seguir pretendem conceituar ensaios clinicos, as fases da
pesquisa clinica, estudos pilotos e de viabilidade, bem com sua pertinéncia

dentro do cenario da pesquisa clinica.

1.1 Definicdo de ensaio clinico

A pesquisa clinica, estudo clinico ou ensaio clinico sé&o termos utilizados
para denominar um processo de investigacdo cientifica que envolve seres
humanos e tem a finalidade esclarecer sobre as doencas, seus tratamentos e
prevencdes. *

Existem algumas diferengas importantes entre ECA “padrdo” e os estudos
pilotos e de viabilidade.

Ensaio clinico € pesquisa experimental ou quasi-experimental realizada
em seres humanos com o objetivo de responder a perguntas especificas sobre
intervencdes como novas terapias, vacinas, procedimentos diagndsticos,
intervencdes cirargicas, medidas profilaticas, programas educacionais, dietas
ou novas formas de usar tratamentos conhecidos. Seu objetivo é avaliar
eficacia e seguranca da proposta do estudo, de modo que pode ser
randomizado ou n&o.*

Ensaios clinicos ndo aleatorizados sdo estudos quasi-experimentais e
podem ser semelhantes aos estudos experimentais, no entanto, a intervencao
e controle ndo séo alocados aleatoriamente. A alocacdo em estudos quasi-
experimentais é feita por meio de auto-selecdo ou por meio da escolha dos
pesquisadores. Também sdo exemplos de quasi-experimentais estudos que
realizam pseudo-aleatorizacdo, tais como alocacédo por dias da semana, por
dias impares e pares, por alternancia, por data de nascimento, cara e coroa,

jogo de dado, etc. Estes métodos causam distribuicdo desigual dos grupos,
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portanto apresentam menor validade interna, devido a maiores riscos de
vieses.*

O ECA é estudo experimental estruturado que utiliza método de
aleatorizacdo verdadeiro, com a finalidade de equilibrar entre os grupos as
variaveis de confusdo tanto as conhecidas, quanto as ndo conhecidas ou
dificeis de medir. E o melhor desenho de estudo para avaliar eficacia ou
efetividade de duas ou mais intervencdes, sendo que pelo menos uma delas &
um controle e a alocacao das intervencdes € realizada aleatoriamente. Requer
um planejamento metodol6égico minucioso, tamanho amostral adequado, além
de apropriada conducao, respeitando as boas praticas clinicas.! Sendo assim,
esta tarefa demanda tempo e disponibilidade de recursos humanos e

financeiros.

1.2 Estagios e fases do desenvolvimento da pesquisa clinica para

intervencdes terapéuticas

Quando se trata de medicacbes, 0 objetivo principal € descobrir ou
verificar os efeitos farmacodindmicos, farmacologicos, clinicos e/ou efeitos
adversos para averiguar eficacia e seguranca de uma nova intervencao.?

Estes estudos clinicos farmacologicos podem ser classificados em quatro
fases, sendo que cada uma delas possui formatos e objetivos diferentes:

e Fase I visa entender aspectos relacionados a seguranca e
farmacocinética do medicamento, ou seja, as concentracées de um
medicamento em uma ou mais regiées do organismo em relacédo a dose
administrada, bem como dose tolerada com minima toxicidade,
preferencialmente em participantes sadios.?

e Fase Il: busca avaliar a eficacia terapéutica do novo medicamento, agora
em participantes doentes. O objetivo €& estabelecer o perfil
farmacodinamico, isto é, os eventos consequentes a interagdo do
medicamento com o local de acdo, e a dose recomendada do novo
tratamento, ou seja, a que alcance os melhores beneficios terapéuticos
com o menor conjunto de reacdes adversas. O estudo pode ou néo ser
aleatorizado. Nesta fase sugere-se a realizagdo dos estudos provas de

conceito.*
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O estudo prova de conceito € o primeiro ponto do processo de
desenvolvimento de medicamentos em que o peso da evidéncia cientifica
sugere que € provavel que os principais atributos para o sucesso do projeto
estdo presentes e as principais causas de falha estdo ausentes.’ E um ensaio
clinico que avalia se uma medicacdo € biologicamente ativa ou ndo nos
estudos clinicos fase Il e nesta etapa testa-se a potencial eficacia (fase lla) da
acao da droga em seres humanos e dose recomendada (fase Ilb) além do perfil
de seguranca.®’ Geralmente o endpoint desse tipo de estudo é avaliar os
desfechos substitutos, isto €, avaliar uma medida de efeito de um tratamento
especifico que pode se correlacionar com um desfecho clinico real.?

e Fase lll: tem como objetivo avaliar a eficacia e seguranca de uma nova
intervencdo, por meio de ECAs, geralmente de maneira comparativa
com uma ou mais intervengdes. A comparacdo pode ser com a
intervencdo referéncia ou em alguns casos com placebo.® Para um
estudo fase Il bem conduzido, &€ fortemente recomendado o estudo
piloto aleatorizado.*

e Fase IV: também conhecida como pesquisa pés-comercializacdo, €
iniciada ap0s a aprovacdo da agéncia reguladora para comercializacao
do produto. Nesta fase, os efeitos e reacOes adversas inesperadas do
medicamento devem ser monitorados. Este processo de monitoramento,
denominado farmacovigilancia, é realizado pela empresa responsavel

pelo produto em conformidade com as respectivas normas sanitarias.>

1.3 Estudo piloto e de viabilidade

Estudos pilotos e de viabilidade sdo destinados a orientar o planejamento
de uma investigacdo em larga escala.®*%**

Ha distingbes conceituais sutis entre eles: estudo piloto é uma
investigacdo em pequena escala concebida para testar a exequibilidade de
métodos e procedimentos de uma pesquisa e deve esclarecer se ira progredir
ou ndo para um estudo maior futuro, bem como pontuar seu planejamento
adequado em larga escala, o que nao € obrigatério no estudo de

viabilidade.'>*?
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Essa definicdo de estudo piloto e de viabilidade s&o similares em alguns
aspectos a definicdo proposta pelo Instituto Nacional de Pesquisa em Saude do
Reino Unido.* A definicdo deste Instituto para estudos pilotos é a seguinte:
“sdo uma versao menor do estudo principal usado para testar se os
componentes do estudo principal podem funcionar juntos. Ele se concentra nos
processos do estudo principal, por exemplo, para garantir que as avaliacoes de
recrutamento, randomizacdo, tratamento e acompanhamento sejam
executadas sem problemas”. Ja a definicao para estudos de viabilidade é: “sao
pesquisas realizadas antes de um estudo principal para responder a pergunta:
este estudo pode ser realizado? Eles sdo usados para estimar parametros
importantes que sdo necessarios para projetar o estudo principal”.** Portanto,
os estudos piloto e de viabilidade tém um importante papel no desenvolvimento
de ECAs.

Dois tipos de estudos pilotos podem ser distinguidos, estudo piloto
externo e interno. O estudo piloto externo é a pesquisa realizada independente
do estudo principal, como uma etapa prévia ao estudo maior. Os resultados
dos desfechos ndo séo incluidos como parte do conjunto de resultados do
estudo principal. J& o estudo piloto interno é parte do desenho do estudo
principal, pois avalia dados intrinsecos, como por exemplo o tamanho amostral
e os dados dos resultados gerados podem contribuir para as analises finais
juntamente com o estudo principal.® Oferece vantagens, pois evita desperdicios
de recursos e recrutamento de participantes para um teste, caso nao obtenha
sucesso.

Vale a pena ressaltar que estudos prova de conceito ndo se encaixam na
definicdo de estudo piloto, pois seu principal objetivo é avaliar se um
tratamento é biologicamente ativo ou inativo para determinada condi¢&o clinica.
Portanto estudos prova de conceito sao realizados na fase Il e se o tratamento
for biologicamente ativo ser& usado em um futuro estudo fase IlI. 1>

Entretanto, existe grande numero de estudos na literatura declarados
como pilotos, mas néo relatam claramente em seus objetivos e métodos, quais
itens séo testados quanto a avaliacdo do processo do estudo ou viabilidade e

se realmente s&o realizados como preparacdo de um estudo futuro e maior. *’



18

1.4 Objetivos e relevancia dos ECAs pilotos

O objetivo do ECA piloto ndo é avaliar a eficacia ou efetividade de uma
determinada intervencdo, e sim avaliar algumas questdes relacionadas ao
processo ou aspectos do futuro estudo principal, como, por exemplo:**°

I.  Avaliar viabilidade do processo: taxas de recrutamento, retencdo dos
participantes, métodos e caracteristicas da randomizacdo, validade das
ferramentas para avaliar os desfechos e mesmo incertezas sobre a
implementagcdo de uma nova intervencao (por exemplo taxa de adesao);

ii. Avaliar recursos financeiros e tempo para 0 estudo: por exemplo
determinar o tempo e recursos que serao necessarios para que o estudo
seja conduzido;

iii. Gestao de pessoas e de dados: avaliacdo de possiveis problemas como
falhas humanas e no manejo da pesquisa.

O British Medical Research ?° recomenda o uso de estudos pilotos ou de
viabilidade antes do inicio de um ECA Fase lll, em que se comparam duas ou

mais drogas ou intervenc¢des para avaliar a sua eficacia e seguranca.
1.5 CONSORT Statement para ECAs pilotos e de viabilidade

A realizagdo de ECAs pilotos ou de viabilidade antes do ECA principal é
altamente recomendado para aumentar a probabilidade de sucesso do estudo
futuro, economizando assim tempo e recursos financeiros.?*

Entretanto, foi demonstrado que existem sérias inadequacdes na forma
como os estudos piloto e de viabilidade sao relatados. Os motivos para isso
incluem a falta de politicas explicitas de publicacdo para estudos piloto e de
viabilidade em muitos periddicos, definicdes pouco claras do que constitui um
ECA piloto ou de viabilidade e falta de clareza nos objetivos e no foco
metodolégico. Tudo isso, levou a necessidade de novas diretrizes para a
elaboracao de relatérios de ECA piloto e de viabilidade.

Em 2010, foram publicadas as recomendacdes CONSORT Statement
2010 (Consolidated Standard of Reporting Trials) para melhorar a qualidade e
transparéncia nos relatos dos ECAs®. As recomendacbes foram

desenvolvidas por uma iniciativa internacional colaborativa entre
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metodologistas de ensaios clinicos e editores de peridédicos. O objetivo deste
documento foi padronizar a forma de descricdo dos ECAs com a finalidade de
permitir que os leitores compreendessem o desenho, a conducéo, a analise e a
interpretacdo do estudo e avaliassem a validade de seus resultados. Portanto,
a aderéncia as recomendacdes CONSORT 2010% favorece a melhorias no
relato de ECAs, consequentemente melhora a qualidade da pesquisa e
contribuiu para a tomada de decisbes em saude.

Em 2011, ocorreu um workshop intitulado por “Estudos pilotos e de
viabilidade: como obter informacgdes pré-ensaio clinico e publica-las” na reunido
anual da Society for Academic Primary Care, em Bristol no Reino Unido®. Ap6s
essa reunido, concluiu-se que seria Gtil desenvolver uma diretriz para relato dos
ECA pilotos e de viabilidade, como modelo para pesquisadores, revisores e
editores usarem para preparacdo ou para revisar artigos para publicacdo; esta
diretriz poderia também fornecer orientacdo aos financiadores para analisar
propostas de subsidios ou financiamento de estudos pilotos e de viabilidade.
Assim o0s participantes desse workshop envolveram-se com outros
colaboradores da area e desenvolveram a extensdo do CONSORT Statement
para ECAs pilotos e de viabilidade?*, a qual foi publicada em 2016. Esta
recomendacao, apresenta um checklist com 26 itens para descricdo de ECAs
pilotos e de viabilidade completos (Quadro 1) e também dos resumos. Assim,
0s pesquisadores possuem um instrumento facilitador para reportar de forma

clara, concisa e confiavel os objetivos e desfecho desse tipo de estudo.



20

Quadro 1 - CONSORT checklist* e versdo em portugués

Section/Topic

Item do Checklist (versao para o portugués

. ltem N° Checklist item
Title and abstract — Titulo e Resumo
1a Identification as a pilot or feasibility randomised trial | Identificagdo como estudo piloto ou ensaio
in the title clinico de viabilidade no titulo
Structured summary of i tial design, methods, | Resumo esituurado do desenho do ECA pilte.
1b results, and conclusions (for specific guidance see : ~ i | P 50 d
CONSORT abstract extension for pilot trials) Instrugoes especificas consultar a extensao do
CONSORT para resumo do ECA piloto)
Introduction — Introducéo
Scientific background and explanation of rationale Histdrico cientifico e explicacéo da justificativa
o 2a for future definitive trial, and reasons for randomised | para o futuro estudo definitivo e razfes para o
Background and objectives pilot trial estudo randomizado piloto
(Introducéo e objetivos) " - : : e - ~ .
2b Specific objectives or research questions for pilot Objetivos especificos ou questbes da pesquisa
trial para ECA piloto
Methods — Método
3a Description of pilot trial design (such as parallel, Descri¢cdo do desenho do ECA piloto (como
: . factorial) including allocation ratio paralelo, fatorial) incluindo a taxa de alocacao
Trial design - . - 2 e
(Desenho do estudo) Important changes to metho_d_s _after pllOt. trial _ Mudan_gas |mportantes_np_metodo apos inicio do
3b commencement (such as eligibility criteria), with ECA piloto (como os critérios de elegibilidade) e
reasons suas razdes
- da Eligibility criteria for participants Critérios de elegibilidade para os patrticipantes
Participants Settings and locations where the data were
(Participantes) 4b coIIec?e d Contexto e locais onde os dados foram coletados
4c How participants were identified and consented Como os participantes foram identificados e
deram o consentimento
. The interventions for each group with sufficient Detalhes suficientes das intervengdes para cada
Interventions . SRR : " D TR
~ 5 details to allow replication, including how and when | grupo para permitir replicacdo, incluindo dados
(Intervencdes) o 2
they were actually administered de quando e como administradas
Outcomes 6a Completely defined prespecified assessments or Avaliaces ou medidas pré-especificadas
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(Desfechos) measurements to address each pilot trial objective completamente definidas para abordar cada
specified in 2b, including how and when they were objetivo do estudo piloto especificado em 2b,
assessed incluindo quando e como foram avaliados
Any changes to pilot trial assessments or Quaisquer mudancas nas avaliagdes ou

6b measurements after the pilot trial commenced, with | afericdes apds inicio do estudo piloto, com suas
reasons justificativas
If applicable, prespecified criteria used to judge Se aplicavel, critérios pré-especificados para
6C whether, or how, to proceed with future definitive julgar se ira ou ndo progredir para ECA definitivo
trial no futuro
. 7a Rationale for numbers in the pilot trial Justificativa para os nimeros no estudo piloto

Sample size . - —— — — -

When applicable, explanation of any interim Quando aplicavel, explicacdes das andlises

(Tamanho amostral) 7b . o ) g Lok
analyses and stopping guidelines intermediarias e diretrizes de parada

Randomisation:

(Randomizacéo)

Method used to generate the random allocation Método usado para gerar a sequéncia de

Sequence 8a ~ g

; sequence alocacgdo aleatoria

Generation — - - — - —— —

(Sequencia de geraco) 8b Type of randomlsatlon(s), detglls of any restriction Tipo de rando'mlzagao. detalhes de restricdes
(such as blocking and block size) (como blogueio e tamanho do bloco)

Mecanismos usados para implementar a

Allocation Mechanism used to implement the random sequéncia de alocacao aleatdria (como

concealment 9 allocation sequence (such as sequentially numbered | sequéncia de frascos numerados), descrevendo

mechanism containers), describing any steps taken to conceal quaisquer etapas tomadas para ocultar a

(Mecanismo de alocacao) the sequence until interventions were assigned sequéncia até que as intervencgdes fossem

atribuidas
. Who generated the random allocation sequence, Quem gerou a sequéncia de alocacéo aleatoria,
Implementation oy . . - S
~ 10 who enrolled participants, and who assigned guem inscreveu participantes e quem atribuiu as

(Implementagéo) Y ; : . ~ o
participants to interventions intervencdes aos participantes
If done, who was blinded after assignment to _Se feito, quem fol cegado apos _at_rlbwgao das
. . e intervencgdes (por exemplo, participantes,

. lla interventions (for example, participants, care . .

Blinding . . prestadores de cuidados e aqueles que avaliam
providers, those assessing outcomes) and how

(Cegamento) desfechos) e como

11b If relevant, description of the similarity of Se relevante, descri¢do da similaridade de
interventions intervencdes

Statistical methods 12 Methods used to address each pilot trial objective Métodos utilizados para abordar cada objetivo do

(Métodos estatisticos)

whether qualitative or quantitative

estudo piloto, qualitativo ou quantitativo
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Results - Resultados

For each group, the numbers of participants who
were approached and/or assessed for eligibility,

Para cada grupo, o niumero de participantes que
foram abordados e/ou avaliados para

< stongly recommended) | | randomiy assigned, received ntended weatmenr, | 23 L ST R 8Os FEE IR
(Fluxo de participantes) and were assessed for each objective avaliados para cada objetivo
13b For each group, losses and exclusions after Para cada grupo, perdas e exclusdes apoés a
randomisation, together with reasons randomizacéo, juntos com as razdes
14a Dates defining the periods of recruitment and follow- | Dados definindo os periodos de recrutamento e
Recruitment up seguimento
(Recrutamento) . : Por que o estudo piloto terminou ou foi
14b Why the pilot trial ended or was stopped interrompido
Baseline data 15 A table showing baseline demographic and clinical Uma tabela mostrando caracteristicas
(Base de dados) characteristics for each group demogréficas e clinicas basais de cada grupo
S . Para cada objetivo, nimero de participantes
For each objective, number of participants ) X . g
Numbers analysed d . included i h vsis. If rel (denominador) incluido em cada analise. Se
(NUumeros analisados) 16 (henommator) mc;lu Ie N each anaiysis. If relevant, relevante, estes niUmeros devem ser por grupo
these numbers should be by randomised group randomizado
L . . . Para cada objetivo, resultados incluindo
For each objective, results including expressions of ~ . X
L . . ; expressdes de incerteza (com 95% de intervalo
Outcomes and estimation uncertainty (such as 95% confidence interval) for . L
o 17 : de confianca) para cada estimativa. Se
(Desfechos e estimativas) any estimates. If relevant, these results should be by
. relevante, estes resultados devem ser por grupo
randomised group X
randomizado
Ancillary analyses Results of any other analyses performed that could Resultadqs de qualquer outra analise realizada
. 18 ; N : que poderia ser usada para informar um futuro
(Andlise Complementar) be used to inform the future definitive trial o
ECA definitivo
All important harms or unintended effects in each Todos os danos importantes ou efeitos nao
Harms o : . L . ~
(Danos) 19 group (for specific guidance see CONSORT for |nten(:|,o_na|s para cada grupo (para orientacao
harms) especifica consultar o CONSORT para danos)
19a If relevant, other important unintended Se relevante, outras consequéncias néo
consequences intencionais importantes
Discussion — Discusséo
Limitations Pilot trial limitations, addressing sources of potential leltagogs do estudo .p,'IOtO’ abordando
20 potenciais fontes de viés e permanecendo a

(Limitacdes)

bias and remaining uncertainty about feasibility

incerteza sobre viabilidade
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Generalisability 21 Sﬂm:ﬁgg"t'gff,?ﬁfe"32%'rl:i?{\),giﬂo;ﬂaétnﬁgfhOds Generalizacao (aplicabilidade) dos métodos do
(Generalizagéo) studies estudo piloto e resultados para futuros estudos
definitivos e outros estudos
Interpretation consistent with pilot trial objectives Interpretacdo consistente com 0s objetivos e
Interpretation 22 and findings, balancing potential benefits and conclusdes do estudo piloto, equilibrando
(Interpretacéo) harms, and considering other relevant evidence possiveis beneficios e danos, e considerando
outras evidéncias relevantes
y2a | Implications for progression from piotto uwre | BEIERCER IR PEREREER € S0 O POt
definitive trial, including any proposed amendments ; ~
quaisquer alteracdes propostas
Other information — Outras Informacdes
Registration 23 Registration number for pilot trial and name of trial NUmero do registro do ECA piloto e nome do
(Registro) registry registro
Protocol 24 Where the pilot trial protocol can be accessed, if Onde acessar o protocolo do estudo piloto, se
(Protocolo de estudo) available disponivel
. . Fontes de financiamento e outros apoios (como
S i 25 | Sourcesf fncingandthe Support (S35 | fomecimentos de mediacges) papel i
' financiadores
26 Ethical approval or approval by research review Aprovacao ética ou pelo comité de revisdo de
committee, confirmed with reference number pesquisa, confirmado com nimero de referéncia

Fonte: CONSORT Statement® e traducdo para o portugués por autoria propria
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1.6Justificativa do estudo

Atualmente, os estudos pilotos ou de viabilidade sdo largamente utilizados em
diversas areas clinicas, incluindo a dermatologia.”® Apesar da notavel importancia,
sabe-se que muitos dos estudos pilotos publicados ndo sado bem relatados nas
publicacdes atuais. Bem como pouca atencao € dada para esses estudos no meio
académico, além do numero limitado de textos e poucos livros que discutam o tema
com os devidos detalhes.?®

Embora muitos ECAs pilotos sejam publicados na &rea de dermatologia, ndo
existe até o momento uma avaliagdo criteriosa a respeito da qualidade destes
relatos, para que possamos conhecer o real papel destes estudos na construcdo de
futuros estudos que abordam as intervencdes para as doencas dermatoldgicas.

Novas tecnologias e terapéuticas surgem como alternativas para varias
doencas dermatologicas, as quais oneram 0S recursos publicos, pois muitos
tratamentos para casos graves sdo de alto-custo. Avaliar a qualidade do relato dos
ECA pilotos e de viabilidade em dermatologia € fundamental para entender se esta
importante etapa de estudo € utilizada de maneira adequada pelos pesquisadores, e
se estdo de fato contribuindo com o planejamento de futuros ECAs para avaliar a
eficacia e seguranca das intervenc¢des dermatologicas.

2. OBJETIVOS
2.1 Objetivos primarios

O objetivo priméario foi avaliar a adequacédo dos relatos de ECA denominados
como pilotos ou de viabilidade publicados na area de dermatologia, em relacdo aos
cincos pontos-chaves necessarios para relato destes estudos, que sao: i) titulo ou
resumo indicando que é estudo piloto ou de viabilidade; ii) objetivos que avaliam
processos e viabilidade; iii) desfechos que avaliam os processos e viabilidade; iv)
critérios de sucesso para iniciar o estudo principal e v) se havera progressao para o

estudo principal.



25

2.2 Objetivos secundarios

Os objetivos secundarios foram: i) comparar as caracteristicas gerais dos ECA
com adequacdo completa aos cincos pontos-chaves em relacdo aos demais; ii)
verificar a frequéncia de cada item relatado dos cincos pontos-chaves; iii) descrever
os desfechos relacionados a processos ou viabilidade; iv) determinar quais s&o o0s
fatores associados com a publicacdo de ECAs pilotos e de viabilidade com

adequacao completa aos cincos pontos-chaves.

3. METODO

3.1 Tipo do estudo

Trata-se de uma pesquisa sistematica metodolégica que avaliara os ECAs
pilotos e de viabilidade na area de dermatologia publicados no National Institutes of
Health, PubMed no periodo de janeiro de 2012 a julho de 2018.

Esta base de dados e periodo de tempo foram escolhidos baseados
principalmente em consideracfes de viabilidade. Esse periodo também faz parte da
época na qual houve a publicacdo do CONSORT Statement para estudos pilotos e
de viabilidade* que foi publicada em 2016, permitindo uma andlise pré e pés

publicacdo desta recomendacéo.

3.2 Critérios de elegibilidade

Critérios de Incluséo:

v ECAs denominados como pilotos e de viabilidade em seres humanos,
publicados em inglés;

v Area de dermatologia;

v' Termo piloto/estudo de viabilidade no titulo, resumo ou no texto completo;

Critérios de Exclusao:
v" Protocolos de estudo;

v' Cartas aos editores;
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v' Ensaios clinicos ndo randomizados.

3.3 Estratégia de busca

Estratégia de Busca Utilizada:

((((((((("2012/01/01"[Date - Publication]: "2018/07/31"[Date - Publication])) AND
english[Language]) AND ((trial) OR clinical trial)) AND (((dermatology) OR skin
disease) OR skin manifestation)) AND (((((pilot study) OR pilot project) OR pilot) OR
feasibility) OR feasibility study))) NOT breast cancer)).

Observa-se que os termos “NOT breast cancer” estdo descritos na estratégia
de busca, pois muitos artigos sobre cancer de mama foram selecionados
inicialmente sem o0s termos, mas apo0s inclusdo destes termos, 0s artigos
indesejados foram excluidos.

Com esta estratégia identificaram-se 912 estudos, os quais foram avaliados no

processo de selecao.

3.4 Selecao dos estudos

O processo de selecdo dos estudos foi realizado por dois revisores
independentes que decidiram a elegibilidade dos estudos apdés a leitura inicial do
titulo e resumo e, se necessario, do texto completo. Os revisores resolveram
qualquer discrepancia por consenso e, quando ndo alcancada, foi avaliada por um

terceiro revisor independente.

3.5 Extracéo dos dados

A extracdo de dados de cada artigo ocorreu por meio de uma planilha
padronizada do Microsoft Excel®. Dois revisores extrairam os dados e qualquer
desacordo foi resolvido através de consenso. Quando o consenso ndao pode ser
obtido, um terceiro autor foi contatado.

Efetuou-se uma pré-extracdo de dados em dez ensaios selecionados

aleatoriamente antes de progredir para a extracdo completa, assim todos o0s
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revisores coletaram os dados de forma consistente de moda a assegurar que

formulario de extracdo de dados seja livre de erros.
3.6 Caracteristicas gerais dos ensaios incluidos

Foram extraidos os seguintes dados:

Autor, ano de publicacdo (< 2016 e > 2016), numero total de participantes
randomizados (tamanho amostral médio e estratificado como < 100 e > 100
participantes) , se foi patrocinado pela industria ou governo, fator de impacto (FI) da
revista (FI mediana e estratificado), se a revista requer utilizacdo do CONSORT
Statement %, tempo de duracdo do estudo (em dias), centro Gnico ou multicéntrico,
continente/continentes em que o estudo foi realizado, &reas da dermatologia
pesquisadas como a dermatologia clinica e preventiva, cirlrgica, cosmiatrica e

oncolégica.?’

3.7 Variaveis relacionadas aos cincos pontos-chaves para relato dos ECAs

pilotos e de viabilidade

Os cincos pontos-chaves descritos a seguir foram escolhidos pelos autores a
partir do CONSORT Statement para estudos pilotos e de viabilidade®, por
considerarem que séao itens fundamentais para um bom relato de ECA piloto e de
viabilidade. E importante destacar que um dos autores deste estudo (Thabane, L)
também é um dos autores do CONSORT Statement para estudos pilotos e de
viabilidade.

Foram extraidos os seguintes dados:

3.7.1 Se titulo ou resumo esclarece que se trata de um estudo piloto ou de
viabilidade.™

3.7.2 Se objetivos avaliam processos ou viabilidade como, por exemplo,
guestdes sobre recrutamento, randomizacéo, retencéo, procedimentos de avaliacéo,
validade das ferramentas, novos métodos e implementacéo de intervencdo.*®

3.7.3 Se os desfechos descritos sdo relacionados aos processos ou viabilidade
do estudo, tais como taxa de recrutamento em um periodo determinado, nimero de

pacientes randomizados, disposicdo dos pesquisadores para recrutamento, taxa de



28

adesdo ou retencao, taxas de follow-up, disposicdo dos participantes para serem
randomizados, adequacédo das medidas dos desfechos, experiéncia dos pacientes,
aceitabilidade de uma nova intervencéao, taxas de respostas dos questionarios, taxas
de complicacdes, etc. Também podem ser desfechos de viabilidade limitacdes e
utilidade de uma base de dados particular, tempo necessario para coletar e analisar
os dados.™

Os desfechos relacionados aos processos e viabilidade relatados, bem como
sua frequéncia foram descritos.

3.7.4 Se houve critérios de sucesso para iniciar o estudo principal. Os critérios
devem se basear nos objetivos primarios do processo e de viabilidade.?

3.7.5 Se os autores informam se havera progressao para o estudo principal.
Sera avaliado nos resultados ou discussao de cada estudo se ha alguma sentenca

indicando que o estudo passara para um estudo principal.*®

3.8 Fatores associados a adequacédo dos ECAs denominados como pilotos e

de viabilidade aos cincos pontos-chaves para relato destes estudos

Os possiveis fatores foram analisados para determinar se ha associacdo com
adequacao dos ensaios clinicos pilotos ou de viabilidade aos cincos pontos-chaves:
ano de publicacdo (< 2016 > 2016), FlI da revista no ano da publicacdo do artigo

segundo a Scimago Journal & Country Rank (https://scimagojr.com) e classificada de

acordo com estudo anterior?®, em menor e maior que mediana do FI dos periédicos
incluidos no estudo, endosso da revista ao CONSORT Statement®® para ensaios
clinicos ou estudos pilotos, data da publicacdo, financiamento do estudo (industria,
governo ou sem financiamento) e desenho multicéntrico. O ano de publicacdo foi
dividido entre antes de 2016 e apds 2016 para comparar antes e depois da
publicacdo CONSORT Statement para estudos pilotos e de viabilidade®*. As outras
variaveis foram escolhidas baseadas no estudo prévio que avaliou os fatores
associados com melhor aderéncia aos guidelines para relato de estudos na area de

saude.®®
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4. ANALISE ESTATISTICA

A estatistica descritiva de dados categoricos foi apresentada como numeros,
com respectivas porcentagens e intervalos de confianca de 95% (1C95%). Variaveis
guantitativas foram representadas pelas suas medianas e quartis (p25-p75). Para as
comparacdes das variaveis categoricas entre os grupos foram utilizados os testes do
qui-quadrado, com correcdo de Pearson quando necessario, e para a comparagao
da mediana foi utilizado o teste U de Mann-Whitney.

O método de regressdo logistica foi utilizado para determinar os fatores
associados com a publicacdo de ECAs pilotos e de viabilidade com adequacéo aos
completa aos cincos pontos. Foram utilizadas as seguintes variaveis para ajuste: 1)
se o periddico endossa ou ndo a declaracdo CONSORT, 2) fator de impacto da
revista (< e 2 que a mediana do Fl das revistas incluidas), 3) status de financiamento
[Financiamento pela industria farmacéutica versus outras fontes de financiamento],
4) ano de publicacdo (< 2016 e > 2016) e estudos multicéntricos. Considerou-se 0
nivel de significancia de 5%.

Os dados foram analisados com o programa IBM SPSS Statistics, versdo 26
(IBM Corp. Released 2019. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 26.0. Armonk,
NY: IBM Corp.).



Quadro 2 - Quadro resumo dos objetivos e métodos

Objetivo

Avaliar a adequacéo do relato dos ECAs denominados
como pilotos ou de viabilidade publicados na area de
dermatologia.

Pontos-chaves

1. Se o titulo ou resumo do estudo esclarece que se

trata de estudo piloto ou de viabilidade;

2. Se 0s objetivos do estudo avaliam processos e
viabilidade;

3. Se o0s desfechos descritos no estudo sao
relacionados a processos e viabilidade;

4. Se no estudo houve critérios de sucesso para

progredir para um estudo principal,

5. Se os autores informam se havera progressdo ou nao

para o estudo principal.

Descrigcdo categdrica como numeros e escore chave

como mediana.

Métodos de
- O método de regressdo logistica para determinar os
Anédlise
fatores de adequacao.
Dados finais analisados com o programa SPSS.
Nossa hip6tese é que grande parte dos ensaios pilotos
Hipoteses na area de dermatologia ndo se adequam aos principais

pontos para o ideal relato de tais estudos.

Fonte: autoria propria

5. RESULTADOS

Apoés a estratégia de busca identificaram-se 912 artigos. Excluidos 623 artigos
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por serem cartas aos editores, protocolos e ensaio clinicos ndo aleatorizados. Apés

reunido consensual entre os revisores, foram retidos para analise do texto completo

283 estudos, excluidos 83 artigos por diversas razdes justificadas nos critérios de

exclusdo. Portanto foram incluidos 206 estudos que atenderam os critérios de

incluséo e excluséo (Figura 1).
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IDENTIFICACAO

|
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Artigos identificados no
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(n=912)
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Estudos adicionais provenientes de
outras fontes

(n=0)

| |

AVALIADOS

Artigos ap6s a remocéo das duplicatas

(n = 906)

|

Artigos avaliados
(n =906)

Artigos Excluidos = 623
(protocolos de estudos,
cartas aos editores,
ensaios clinicos ndo
aleatorizados)

Artigos completos
avaliados
(n=283)

Artigos incluidos para
analise
(n =206)

Figura 1 - Fluxograma Prisma
Fonte: PRISMA - Statement/Cochrane Library

Entre os 206 estudos analisados, apenas 12 ECAs

Artigos excluidos
(n=77)

Razoes:

Cartas ao editor= 17
Protocolos= 14
Ensaios clinicos ndo
aleatorizados= 18
ECA nédo
dermatoldgico= 17
ECA em animais=1
Sem texto completo= 4
ECA néo piloto=5
ECA ndo inglés=1

(5,8%) relataram os

cincos pontos-chaves. Na tabela 1 estdo as caracteristicas gerais de todos os ECAs

incluidos comparando os com adequacgao completa aos pontos-chaves em relacao

aos demais. Houve significancia estatistica para os ECAs com adequacdo completa

aos cincos pontos-chaves dos estudos publicados em revista que endossam o

CONSORT, na Oceania, multicéntrico, com mais de 100 participantes e com

financiamento publico ou governamental.
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A mediana do FI dos jornais que foram publicados os ECA incluidos nesta
revisao foi de 2,08 (p25% 1,54 e p75% 3,08). A mediana do tamanho amostral foi de
38,2 participantes (p25% 16,0 e p75% 46,2) e a mediana da duracdo dos estudos foi
de 129,7 dias (p25% 28,0 e p75% 140,0).

Tabela 1 - Caracteristicas gerais dos ECAs com adequacao completa aos cincos pontos
chaves para relato de estudos pilotos e de viabilidade comparados aos sem adequacgao
completa

Adequacédo completa
aos cincos pontos-

chaves
Variavel Sim N&o Total
N= 12 (%) N= 194 (%) N= 206 (%)

Ano de publicacéo

2012 a 2015 07 (58,3) 141 (72,70 148 (71,8

2016 a 2018 05 (41,9 53 (27,3) 58 (28,2
Fator de impacto do jornal

<2 03 (2500 93 (47,90 96  (46,6)

> 2 09 (75,00 101  (52,1) 110 (53,4

Revista endossa o

CONSORT* 11 (91,7) 87 (44,8) 98 (47,6)

Continente
Africa 0 (0,0) 10 (5,2) 10 4,9)
América do Norte 3 (25,0) 61 (31,6) 64 (31,2)
América do Sul 0 (0,0 6 (3,1 6 (2,9)
Asia 0 (0,0) 42 (21,8) 42 (20,5)
Europa 4 (33,3) 61 (31,6) 65 (31,7)
Oceania® 4 (33,3) 12 (6,2) 16 (7,8)
Intercontinental” 1 (8,3) 1 (0,5) 2 (1,0)

Financiamento do estudo
IndUstria 0 0) 49 (25,3) 49 (23,8)
Publico / Governamental” 7 (58,3) 44 (22,7) 51 (24,8)
IndUstria e publico 2 (16,7) 9 (4,6) 11 (5,3)
Sem financiamento 2 (16,7) 75 (38,7) 77 (37,4)
Outros 1 (8,3) 17 (8,8) 18 (8,7)
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(Continuacéo)
Tabela 1 - Caracteristicas gerais dos ECAs com adequacao completa aos cincos pontos
chaves para relato de estudos pilotos e de viabilidade comparados aos sem adequacédo

completa
Adequacdo completa
aos cincos pontos-
chaves
Variavel Sim N&o Total
N= 12 (%) N= 194 (%) N= 206 (%)
Estudo multicéntrico” 4 (333 17 (89 21 (10,3

Tamanho amostral®

< 100 participantes 9 (75,00 182 (93,8) 191 (92,7)
= 100 participantes 3 (25,0) 12 (6,2) 15 (7,3)
Duracédo do estudo (em dias)*
<30 3 (250 50 (258) 53 (257)
30 a 360 9 (75,00 127 (61,7) 136 (66,0)
> 360 0 (00 17 (88 17 (8,3
Area da dermatologia
Cirurgia 0 (0,0) 5 (2,6) 5 (2,4)
Clinica 10 (83,3) 143 (73,7) 153 (74,3)
Cosmiatria 1 (8,3) 35 (18,00 36 (17,5)
Oncologia 0 (0,0 7 (3,6) 7 (3,4)
Preventiva 1 (8,3) 4 (2,1) 5 (2,4)
#p<0,05

*quatro estudos duraram horas e foram considerados com duracdo de um dia
Fonte: autoria prépria

A frequéncia da adequacdo dos ECAs em relacdo a cada item dos cincos
pontos-chaves para relato de estudos pilotos e de viabilidade estdo descritos na
Tabela 2. O item mais relatado foi o titulo ou resumo indicando que se tratava de um
estudo piloto e 0 menos relatado foi o item relacionado aos critérios de sucesso para
progredir para um estudo principal.

Vinte e sente ECAs®*®® (13,1%, IC95% 9,1 — 18,4%) relataram objetivos e

29-40

desfechos adequados para estudo piloto, embora apenas 12 deles relataram

todos os cincos pontos-chaves. A maior parte destes estudos com adequacédo do
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relato para ECA pilotos ou de viabilidade foram nas areas de dermatite atopica,

eczemas (22,2%) e ulceras crbnicas (22,2%).

Tabela 2 - Frequéncia de cada item dos cincos pontos-chaves para relato de estudos pilotos

e de viabilidade

Pontos-chaves para relato de ECA piloto

Total

e de viabilidade N= 206 (%; 1C 95%)
;1)i-|;[|c§mo ou resumo indicando que é estudo 188 (91,3: 86,6 - 94.4)
2_— O_b_Jetlvos gue avaliam processo ou o8 (13,6: 9,5 - 18,9)
viabilidade
3_— D_e_sfechos gue avaliam processo ou 27 (13,1: 9,2 - 18.4)
viabilidade
4- Critérios de sucesso para iniciar estudo 20 (9.7: 6,4 - 14,5)
principal
5- Progresséo para estudo principal 37 (18,0; 13,3-23,8)

Fonte: autoria propria

Na tabela 3 estdo os desfechos relacionados a processos e a viabilidade que
foram relatados nos 27 ECAs*®°. Os principais desfechos foram adesdo as
intervencoes e retencao (74,1%), aceitabilidade de novas intervencdes (63%) e taxa

de recrutamento em um determinado periodo (59,3%).
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Tabela 3 - Desfechos relacionados aos processos e a viabilidade dos 27 ECAs

Desfechos relacionados aos processos ea Frequéncia Porcentagem (1C95%)

viabilidade N=27
Taxa de adesdo/retencao 20 74,1% (55,3 — 86,8)
Aceitabilidade de novas intervencbes 17 63,0% (44,2 — 78,5)
Taxa de recrutamento em determinado periodo 16 59,3% (40,7 — 75,5)
Avaliagéc_JAda_s experiépcias dos participantes 14 51,9% (34,0 — 69,2)
ou experiéncia do paciente
Numero de participantes elegiveis 13 48,1% (30,7 — 66,0)
Taxa de acompanhamento 12 44,4% (27,6 — 62,3)
Adequagfﬁlo aos proc_edimentos do estudo ou 9 33,3% (18,6 — 52,2)
adequacédo das medidas
rDei(s:E)ucigirzi(L’ig:)de do pesquisador para o 8 29.6% (15,8 — 48,5)
Taxas de complicacdes 8 29,6% (15,8 — 48,5)
Limitacdes e taxas de dados particulares 7 25,9% (13,2 — 44,7)
gﬁggfri](i;f;gggs participantes para 6 22.2% (10,6 — 40.8)
Tempo para analisar e coletar dados 6 22,2% (10,6 — 40,8)
Taxa de resposta aos questionarios 2 7,4% (2,1 —23,4)
Avaliar a entrega da intervencao 1 3,7% (0,7 — 18,3)
Comportamento da equipe 1 3,7% (0,7 — 18,3)
Preferéncia de lingua 1 3,7% (0,7 — 18,3)
Sucesso no cegamento 1 3,7% (0,7 — 18,3)

Fonte: autoria prépria
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Na Figura 2 estao representados os fatores associados a adequacédo dos ECAs
denominados com pilotos ou de viabilidade aos cincos pontos-chaves para relato
destes estudos. Os ECAs com relato completo dos cincos pontos-chaves foram
publicados mais em revistas que endossam o0 CONSORT (OR 9,9; IC95% 1,2-81,7)
e com desenho multicéntrico (OR 5,4; IC95% 1,2-23,6), com significancia estatistica.

Ano Publicagéo (2016-2018) | Fr—®

FIe=2) | T &—

CONSORT . [
Financiamento (N&o Inddstria) ®
Participantes >=100 ®

Estudo Multicéntrico

012 3 45 6 7 8 9 101112 1314151617 18 192021 22 23 24 25
Odds Ratio

Figura 2 - Fatores associados a adequacao dos ECAs denominados como pilotos ou
de viabilidade aos cincos pontos-chaves para relato destes estudos

Fonte: autoria prépria
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6. DISCUSSAO

A maioria dos ECAs denominados como pilotos ou de viabilidade na area de
dermatologia incluidos nesta pesquisa nao relataram adequadamente 0s cincos
pontos-chaves que foram definidos como importantes para relato de estudos pilotos
e de viabilidade. Alguns destes estudos mesmo sem relatar completamente estes
pontos-chaves, apresentaram objetivos e desfechos que avaliaram os processos da
metodologia do estudo ou viabilidade. Entretanto, nota-se que a grande maioria dos
ECAs que se denominaram como pilotos ou de viabilidade avaliaram eficacia e
seguranca de novas terapéuticas e métodos de diagndsticos, portanto ndo se
adequaram aos propositos dos estudos pilotos e de viabilidade.

O primeiro estudo denominado como piloto publicado em Dermatologia em
1989 na British Journal of Dermatology discorre sobre o uso da nifedipina para
perniose. Inicialmente o estudo selecionou 10 pacientes para uso da medicacéo,
apesar de ter evoluido para um ECA néo esclarece a viabilidade do processo de
evolucdo da pesquisa, portanto ndo se enquadra na definicdo de um ECA piloto.*®
Apés este estudo, muitos outros na area de dermatologia foram denominados como
pilotos.

Séo frequentes as publicacbes que se intitulam como ECAs pilotos
apresentarem equivocos conceituais em sua concepcdo e desenho. Os principais
equivocos sdo chamar de piloto porque o estudo tem tamanho amostral pequeno, de
centro Unico e realizado de forma rapida e que avaliam principalmente eficacia de
uma intervencgdo. Além disso, costumam ser justificados pela falta de financiamento
para atingir o adequado tamanho amostral. Soma-se a isso, o fato de muitos estudos
pilotos ndo serem publicados por ndo encontrar significancia estatistica. Portanto,
um grande equivoco, uma vez que o principal foco dessas investigacdes é a
avaliacéo do processo e viabilidade do projeto.>’

Dos cincos pontos-chaves para relato dos ECA pilotos e de viabilidade, o
menos relatado nesta revisdo foi o relacionado aos critérios de sucesso para
progredir para um estudo principal, seguido pelo item relacionado aos objetivos e
desfechos que avaliaram os processos da metodologia e viabilidade. Na maioria

dos estudos denominados como pilotos faltaram planos analiticos ou definicdo dos
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critérios de sucesso de viabilidade, assim como ndo ha clara intencdo de progressao
para um estudo principal.®®

Uma pesquisa sobre 191 estudos pilotos publicados em um mesmo periodico,
apenas 58% tinham objetivos de viabilidade e apenas 12% geraram um estudo
definitivo.>

E de fato preocupante, pois muitos profissionais de satde podem tomar
decisfes clinicas a partir de ECAs denominados como pilotos, que sao insuficientes
para estimativas de efeito, por serem imprecisos quanto a esta analise. O foco
indevido e uma interpretacao incorreta dos resultados clinicos traz implicacdes para
a pratica clinica e compromete melhores pesquisas no futuro.

ECAs sdo estudos fundamentais para estimar eficacia e seguranca de
intervencdes na area da saude, mas para atingir estes objetivos precisam ser bem
planejados, executados e relatados. A falha em qualquer uma destas etapas
comprometem os resultados encontrados. A realizagcdo de ECAs pilotos adequados
aos objetivos deste tipo de estudo, favorece o planejamento e execucdo do estudo
futuro que trara a resposta de forma mais contundente em relacdo a eficacia e
seguranca da intervenc&o.®

Provavelmente a maioria dos estudos incluidos nesta pesquisa foram
denominados como pilotos devido ao pequeno tamanho amostral, portanto sem
poder estatistico para mostrar diferencas nos efeitos das intervencées. O tamanho
amostral pequeno, foi prevalente entres os estudos incluidos (mediana de 38
participantes) e curiosamente houve maior tamanho amostral, com significancia
estatistica, nos ECAs que relataram de forma completa os cincos pontos-chaves
para relato de estudos pilotos e de viabilidade. Esta caracteristica também é
frequente em estudos pilotos de outras areas médicas. Em uma revisao sistematica
de estudos pilotos em cuidados intensivos em pediatria, a mediana do tamanho
amostral foi de 15 participantes **

Todavia, tamanho amostral ndo é algo fundamental para os ECAs pilotos, pois
sua finalidade é avaliar a viabilidade para um estudo futuro, necessitando ter um
namero suficiente de participantes para atingir este objetivo e ndo para avaliar a
dimensao do efeito das intervencdes.®

Outra possibilidade é que alguns destes estudos utilizaram a palavra piloto por

conta prépria dos autores ou por sugestdes de alguns revisores de revista cientificas
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para alertar ao leitor que os resultados obtidos n&o podem ser utilizados para
tomada de decisdes clinicas.®? Ressalta-se que este tipo de pratica é um equivoco,
nao contribui com a construcdo de evidéncias cientificas e podem causar efeitos
indesejaveis, tais como, desperdicio de tempo e recursos.

Sabe-se que um ECA, muitas vezes, necessita de suporte financeiro
principalmente sobre avaliagdo de novas propostas terapéuticas e diagnésticas. Este
suporte pode ndo ocorrer ou cessar durante o seguimento do estudo. Por isso é
possivel que ECAs se declararem como estudos pilotos ao apresentarem
dificuldades para angariar fundos de financiamento e ndo conseguirem completar o
planejamento inicial. Entretanto, encontramos que os ECA com adequag&o completa
aos pontos-chaves tiveram mais financiamento publico ou governamental que os
demais estudos e cerca de 25% dos estudos que ndo estavam adequados aos
cincos pontos-chaves receberam recursos da industria farmacéutica. Presume-se
que as industrias farmacéuticas ainda nado utilizam da melhor forma os estudos
pilotos no planejamento de seus estudos maiores.

Um exemplo interessante ECA incluido nesta pesquisa, que apresentou todos
0S cincos pontos-chaves para relato de estudo piloto e de viabilidade, foi o estudo de
Ridd et al®® sobre eczema. O desfecho primario avaliou os resultados da proporcéo
de pais que relataram uso e emoliente em criancas com dermatite atdpica e o
secundario estimou os custos. As taxas de recrutamento deste estudo permitiram
aos autores compreender que sdo necessarias ao menos duas vias de recrutamento
para o estudo principal, para assim aumentar as taxas de aderéncia a intervencao,
uma vez que o relato do uso diario dos emolientes foi baixo. O ECA piloto
demonstrou limitagdes, como provavel dificuldade para coleta de dados fidedignos,
devido a interpretacdo duvidosa pelos pais no aplicativo de preenchimento dos
dados, portanto seria um dos pontos a melhorar para o estudo futuro. Os custos da
intervencdo ndo foram elevados, descreveu-se o custo do acompanhamento médico
como O maior para este estudo. A partir dos diversos desfechos de viabilidade
analisados, concluiu-se que este ECA piloto fornece dados suficientes para um ECA
principal sobre eficacia e seguranca dos emolientes analisados para criangas com
dermatite atdpica.

As Ulceras cronicas também foram tema abordado entre os ECAs com

|29

adequacao aos cincos pontos-chaves. No estudo de Banks et al”” avaliou-se a
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viabilidade do aporte nutricional em pacientes com Ulceras por pressdo. Para isso
investigou-se a viabilidade do recrutamento, retencdo e entrega das intervencdes
nutricionais. A conclusdo foi que existe provavel relacdo positiva entre aporte
nutricional e cicatrizacdo de feridas, apesar do pequeno tamanho amostral. A
relevancia do estudo esta mais relacionada em listar as limitagbes sobre viabilidade,
como por exemplo dificuldade no cegamento das férmulas que foram administradas
pelas enfermeiras e principalmente que néo se pode concluir sobre a eficacia do
aporte nutricional. Entretanto este ECA piloto favorece um estudo principal maior,
somando-se a outros ja existentes sobre este assunto, uma vez que os desfechos
avaliados favoreceram a progresséao.

Deste modo, critérios de elegibilidade, taxa de adesdo e recrutamento,
dificuldades por parte dos pesquisadores, ou seja, limitagdes do estudo ndo séo
relatados em muitos ECAs, como é preconizado no CONSORT Statement®* e estas
sao algumas das finalidades do estudo piloto para garantir um estudo maior futuro.

As recomendagbes CONSORT Statement para estudos pilotos e de
viabilidade® foram publicadas em 2016, assim é esperado um nimero crescente
destes tipos de ECAs relatados de forma adequada. Este guia é descrito com
clareza e apresenta o checklist para facilitar o melhor relato de um ECA piloto e de
viabilidade. Nesta pesquisa sistematica, ndo houve relacdo entre a aderéncia aos
cincos pontos-chaves para relato de ECA piloto ou de viabilidade e publicac6es apo6s
2016. Isto pode estar relacionado as limitacdes de nossa pesquisa, uma vez que a
inclusdo de publicagbes foi realizada apenas até 2018, dificultando a analise do
impacto de artigos mais recentes e pouco estudos com adequacdo completa aos
cincos pontos-chaves, impedindo uma analise com maior poder estatistico. Contudo
€ notorio que houve esforco por parte dos autores da extensdo do CONSORT
Statement para ECAs pilotos e de viabilidade em divulga-lo e incentivar a sua
adequacdo em varias revistas cientificas relevantes.®*%

Nesta pesquisa houve relacdo entre os ECAs com adequagédo completa aos
cincos pontos-chaves e publicagdes em revistas que endossam o CONSORT.?
Embora exista um grande numero de revistas que endossem o CONSORT
Statement e suas extensdes* e apesar de sua ampla divulgacdo, ainda ha um

desconhecimento por parte dos pesquisadores e revisores de revistas cientificas
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sobre estes documentos e sua utilidade como guia no relato de estudos pilotos e de
viabilidade, de modo a elevar a qualidade das pesquisas.

Sobre critérios para progredir para o estudo principal, percebe-se que néo
foram esclarecidos na maioria dos estudos incluidos. Grande parte destes alegaram
que a intervencdo apresentou eficacia e seguranca, mas faziam ressalvas de que
estudos maiores no futuro seriam necessarios. Os critérios de sucesso para iniciar o
estudo principal fornecem a base para interpretar os resultados do ECA piloto e de
viabilidade e determinar se é viavel prosseguir para o estudo principal. Em geral, o
resultado de um estudo piloto pode ser um dos seguintes: 1) ndo avangar para o
estudo futuro, pois o estudo principal ndo sera viavel; 2) continuar, mas modificar o
protocolo, ou seja, viavel com modificacdes; 3) continuar sem modificagcdes, mas
monitorar de perto, ou seja, vidvel com acompanhamento e 4) continuar sem
modificacées, ou seja, viavel.*®

Ha demasiado numero de intervencdes terapéuticas em diversas areas da
dermatologia. Um exemplo sé@o as ulceras crbnicas nas quais o0 custo elevado para
os cofres publicos desde o diagnéstico até tratamento®®, bem como longo tempo de
afastamento do trabalho de pacientes com estas Ulceras, denotam que estudos
pilotos sédo parte fundamental para a viabilidade de estudos maiores em uma é&rea
desafiadora, quanto terapéutica mais adequada.

Este é o primeiro estudo metodologico de ECAs pilotos e de viabilidade na area
de dermatologia e tem como fortaleza a utilizacdo de estratégias de pesquisa
sistematica para sua elaboracdo. As principais limitacbes ocorreram por ndo incluir
estudos em outras linguas, além do inglés, avaliagdo de uma Unica base de dados e
estratégia de busca até 2018, impedindo a avaliacdo de mais estudos apos a

publicacdo da extensdo do CONSORT para ECA pilotos e de viabilidade.
7. CONCLUSAO

A maioria dos ECAs denominados como pilotos na area de dermatologia estéo
relatados inadequadamente e ndo seguem as recomendacdes da extensdo do
CONSORT Statement para estudos pilotos e de viabilidade®®. Poucos estudos
relataram objetivos e desfechos que avaliaram processos e viabilidade para a

progressdo para um estudo futuro maior e os critérios de sucesso para esta
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progressdo. Esta revisdo evidenciou o quanto & importante a melhoria dos relatos
dos ECAs pilotos e de viabilidade em dermatologia e os impactos negativos dos
ECAs que se denominam pilotos, mas avaliam desfechos clinicos de forma

inapropriada.
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ANEXO 1 — DECLARACAO DE DISPENSA DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA

UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA
“JULIO DE MESQUITA FILHO”

Campus de Botucatu

Telefone: (14) 3880.1608/3880.1609

E-mail secretaria: cep@fmb.unesp.br / Is. gothardi@unesp.br
Endereco: Chacara Buttignolli s/n — Rubigo Janior — Botucatu — SP Registrado no CONEP em 30/04/1997
CEP: 18618-870

20 anos

Oficio n°® 072/2019 - CEP-FMB-UNESP
Botucatu, 20 de dezembro de 2019

Prezada Senhora

Conforme apresentado ao Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina de Botucatu, o Projeto
de Pesquisa intitulado: “Pesquisa sistematica dos ensaios clinicos pilotos randomizados em dermatologia;:

”

analise quanto a adequacio metodolégica a0 CONSORT Statement para estudos pilotos ” que serd conduzido
pelo pesquisador Natiara Grava Magolbo, sob sua orientagéo, informo que ndo hd necessidade de parecer ético pelo
sistema CEP/CONEP, por tratar-se de revisdo de literatura, em conformidade ao artigo 1°© da Resolugdo n° 510, emitido

pela CONEP, em 07 de abrit de 2016.

Situacdo: projeto de pesquisa dispensado de andlise ética.

Atenciosamente,

Profa. Assog!iﬂéilé/\ﬁgﬁr{éréa Molina Lima

Coordenadora do Comité de Etica em Pesquisa
Faculdade de Medicina de Botucatu - UNESP

Ilustrissima Senhora
Prof.2 Dr.2 Luciana Patricia Fernandes Abbade
UNESP - Botucatu




