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Ensaios clinicos randémicos (ECR) tém sido con-
siderados o tipo de delineamento de pesquisa
mais robusto para se testar eficacia, efetividade e
seguranca de uma intervencao em saude, sendo
essenciais para orientar a tomada de decisdo na
pratica clinica.'?

Ensaios clinicos de eficacia sdo desenvolvidos
para se obter respostas relativas ao efeito da
intervencdo sob circunstancias ideais, descritas
como aquelas nas quais os participantes aceitam
as intervencBes que sdo oferecidas, seguem as
instrucdes rigorosamente, recebem o melhor cui-
dado para o desfecho investigado e ndo sao tra-
tados para outros desfechos.* Este tipo de ECR é
realizado em ambiente altamente controlado.

Por sua vez, os ensaios clinicos de efetividade
respondem a perguntas que tratam do efeito da
intervengdo sob circunstancias da pratica clinica,
entendidas como aquelas nos quais os partici-
pantes podem ndo seguir o tratamento designa-
do pela randomizacao; alguns podem abandonar
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0 estudo e outros podem encontrar formas de
receber o tratamento para o qual nao foi aloca-
do. Estes ECR descrevem os resultados da forma
como a maioria dos participantes os experimen-
tariam em condi¢bes reais.*

Para a obtencdo de respostas ao objetivo do ECR
e visando garantir sua validade interna e externa é
primordial a adequada selecdo dos participantes,
utilizagdo de instrumentos de medida devidamen-
te calibrados, a aplicacdo uniforme do protocolo de
pesquisa nos grupos comparados, adesao as inter-
vencOes testadas, mensuracdo correta dos desfe-
chos investigados e tamanho amostral suficiente.

Uma vez que o desfecho é definido, os investiga-
dores que conduzem ECR buscam estabelecer di-
ferenca significativa entre os grupos comparados,
estabelecendo-se assim a magnitude do efeito
investigado. Para tanto, a amostra deve ser sufi-
ciente para que se possa alcancar o poder estatis-
tico adequado da pesquisa e detectar as diferen-
gas estatisticas entre os grupos.®
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Assim, no intuito de se verificar a viabilidade de um
ECR®, testar seus critérios de elegibilidade, protocolo
e obter dados para poder realizar o calculo amostral,
€ indicado a realizagdo de um piloto, caracterizado
por ser um teste em pequena escala de métodos e
procedimentos a serem utilizados numa escala maior.

Diante deste fato, os pesquisadores devem identifi-
car corretamente o estudo como um piloto de ECR e
explicitar claramente o objetivo da viabilidade’, tendo
a clareza de que este tipo de estudo ndo mensura a
eficacia ou efetividade da intervencao testada.”?

Estes estudos sdo considerados estudos meritdrios,
ou seja, realizados antes do inicio da investigagdo cli-
nica.”!2 Este tipo de estudo frequentemente tem ob-
jetivos complexos destinados, relativos a viabilidade
da realiza¢do do ECR futuro, e podem ndo ser claros
para os participantes.® Por isso, os pesquisadores de-
vem apresentar claramente o que pretendem alcan-
¢ar com os resultados do piloto e apresenta-los para
as pessoas recrutadas.

O piloto desempenha papel excepcionalmente im-
portante na preparagdo para ensaios em maior es-
cala, examinando a viabilidade e aceitabilidade das
intervencdes e os métodos utilizados para testa-las.'
Importante destacar também que o piloto oferece
excelente oportunidade para avaliar informacgdes vi-
tais para garantir a aceitabilidade de participacdo das
pessoas recrutadas, dos seus cuidadores e da equipe
clinica™ que aplicara as interveng¢des nos grupos es-
tudados, além de verificar se as varidveis de interesse
serao facilmente coletadas, avaliar a inclusdo de ou-
tras varaveis ndo pensadas pelo pesquisador, calibrar
e uniformizar a aplicacdo do instrumento de coleta de
dados e verificar a adesdo dos participantes (pacientes
e responsaveis pela aplicagdo das intervencdes).

Contudo, suas possiveis aplica¢des para o planejamen-
to de um ensaio futuro nem sempre sdo plenamente
concretizadas®?, ficando limitados a obtencdo de da-
dos para a aquisi¢do da estimativa amostral devido ao
desconhecimento sobre suas finalidades. Desta for-
ma, em muitos casos, pilotos de ECR sdo conduzidos
apenas para gerar dados para calculos do tamanho da
amostra. Isso parece especialmente sensato em situa-
¢des onde ndo ha dados de pesquisas anteriores que
possam contribuir com esse processo.

O tamanho da amostra de um piloto é uma decisao
que tem implica¢des estatisticas para o ECR futuro
em relagdo ao numero de participantes que serdo
necessarios recrutar.> O piloto possui objetivos dife-
rentes do ECR futuro, pois neste tipo de piloto ndo se
recomenda aplicar testes formais de hipéteses para
eficacia ou efetividade da intervencao, pois este é o
objetivo do ECR principal. Este fato decorre devido
ao pequeno tamanho amostral, com pequeno poder
para se constatar diferengas estatisticas significati-
vas entre os grupos comparados. Desta forma, ndo é
necessario definir o tamanho da amostra da mesma
maneira, usando considera¢des formais de poder.

Neste contexto, torna-se primordial justificar o tama-
nho da amostra do piloto, mesmo quando as razdes
para a escolha de um determinado tamanho sdo prag-
maticas, pois se ndo realizados com cautela, estudos
desta natureza podem potencialmente induzir a erros
nos calculos de tamanho de amostra do ECR futuro.

Do ponto de vista estatistico, quando o desfecho
investigado é uma variavel continua, o tamanho de
piloto deve considerar o nivel de confianca deseja-
do para o desvio padrao, o poder escolhido e o nivel
de significancia estatistica da analise no ECR futuro.
Com um alto nivel de confianga, um piloto com pelo
menos 50 a 70 participantes (25 a 35 por grupo) é
aconselhavel em muitas circunstancias para estimar
o desvio padrao deste tipo de variavel.’*"

Caso o objetivo do piloto seja estimar o percentual de
desfechos qualitativos, sera necessario um total de
60 a 100 individuos. Ainda, em pesquisas cujo desfe-
cho primario é binario, um total de pelo menos 120
individuos (60 em cada grupo) pode ser necessario
para o piloto. Destaca-se que é mais eficiente utilizar
maior numero de participantes no intuito de evitar a
ocorréncia de falta de precisdo com amostras inade-
quadas™ em relagdo a estimativa do tamanho amos-
tral do ECR futuro.

A viabilidade precisa ser totalmente testada e de-
monstrada antes de comprometer recursos huma-
nos e monetarios consideraveis no estudo® e, por-
tanto, os pesquisadores devem estabelecer limites
predeterminados para resultados de viabilidade e
assim decidir se um ensaio maior sera viavel|.!31512
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Entre estes limites dos pilotos de ECR estao o recru-
tamento, randomizacdo, ndo adesao, perda de acom-
panhamento, reten¢do/descontinuacao e nimero de
participantes analisados.'* Outros critérios podem
ser acrescentados a avaliacdo da viabilidade como a
elegibilidade, fidelidade do protocolo, dados faltan-
tes e satisfacdo dos pacientes/participantes com a
intervencao testada.'®1?

Os critérios e limites de viabilidade podem ser assim
determinados: elegibilidade (>80% dos pacientes
triados que atendem a todos os critérios de inclusao
e nenhum critério de exclusao); recrutamento (>80%
dos pacientes elegiveis fornecendo consentimento
informado); fidelidade do protocolo (>90% pacien-
tes randomizados recebendo intervencdo alocada);
retencdo (<5% dos pacientes recrutados perderam
o0 acompanhamento ou retiraram o consentimento);
dados faltantes (<5% do total de dados de resulta-
dos clinicos que ndo podem ser coletados); e satisfa-
¢do dos pacientes com a intervencdo testada (>80%
continuaram usando a intervencdo até o final da co-
leta de dados).’&12

Muitos pilotos de ECR ndo sao conduzidos com a in-
tencdo de avaliar a viabilidade, muito menos estabe-
lecem critérios de progressao, e poucos relatam a in-
tencao de prosseguir para um ensaio clinico futuro'
0 que pode ser decorrente do desconhecimento em
relacdo as suas possiveis finalidades, o que agrega
valor a este editorial.

Recomenda-se relatar com clareza os resultados e
critérios para determinar o sucesso da viabilidade,
justificar o tamanho da amostra, interpretar e rela-
tar adequadamente as implicacbes dos resultados
de viabilidade para o ECR futuro, pois o mau planeja-
mento pode comprometer os esforcos de investiga-
¢do subsequentes.”

Desta forma, autores, conselhos editoriais, editores
e revisores devem garantir a adequada utilizacdo da
extensdao do CONSORT 2016 para se relatar pilotos
de ECR>2>-2\ afim de relata-los com maior clareza e fa-
cilitar a compreensdo de sua realizacao.??

Sdo frequentes preocupacdes em relagdo a qualida-
de dos ECR e seu potencial de contribuir para a base
de evidéncias coletiva. Embora tenha havido evolu-
¢do quanto a padronizagdo de orientacBes para este

tipo de pesquisa, orientacdes para a realizacao de
pilotos permanecem limitadas, podendo contribuir
potencialmente para a falta de estudos exploratoérios
nessa area e evidéncias deficitarias para a condugdo
eficaz de ensaios clinicos futuros.?

Pilotos representam uma boa oportunidade para
aumentar a probabilidade de sucesso e de se evitar
falhas em ECR futuro, por isso, devem ser bem
planejados, com objetivos bem determinados, planos
analiticos claros e critérios explicitos para determinar
0 éxito da viabilidade, configurando-se como um pré-
requisito quase essencial.

Assim, ante ao exposto, recomenda-se que 0s pes-
quisadores que desejam conduzir ECR realizem pilo-
to quando necessario, haja vista as contribuicdes que
estes tipos de pesquisas oferecem para o ensaio fu-
turo, para além de estimativas amostrais.
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