Artigo de Revisao

Ensaios Clinicos Aleatorios de Larga Escala em Medicina
Cardiovascular Perioperatoria: uma Proposta para Delineamento,
Conducao e Gerenciamento Eficiente

Large Randomized Controlled Trials in Perioperative Cardiovascular Medicine: a Proposal for the Design, Conduct

and Efficient Management

Otavio Berwanger', Erica Aranha Suzumura’, P] Devereaux?
Instituto de Ensino e Pesquisa / Hospital do Coracao - IEP/HCor', Sao Paulo, SP; Department of Clinical Epidemiology and Biostatistics,

McMaster University?, Hamilton, ON - Canada

Resumo

O nlmero de pacientes submetidos a cirurgias nao-
cardiacas esta aumentando no mundo todo. A fim de ministrar
uma assisténcia eficiente aos pacientes durante a cirurgia,
precisamos melhorar nosso conhecimento sobre como evitar
eventos cardiovasculares perioperatérios maiores durante a
cirurgia ndo-cardiaca. Para atingir este objetivo, é necessario
realizar ensaios clinicos aleatérios, os quais podem fornecer
resultados conclusivos e confidveis neste campo. Esta revisao
narrativa descreve uma proposta para o delineamento,
condugao e gerenciamento de ensaios clinicos aleatérios de
larga escala em medicina cardiovascular perioperatéria.

Introducao

Nas ultimas décadas, a cirurgia nao-cardiaca tem feito
consideraveis progressos no tratamento de doencas e na
melhoria da qualidade de vida do paciente’2. Como resultado,
é estimado que, no mundo todo, 100 milhées de adultos
sejam submetidos a cirurgia ndo-cardiaca, necessitando de
internagao hospitalar®. A cirurgia nao-cardfaca esta associada
com significante morbidade e mortalidade cardiacas e
seus conseqiientes custos?. Atualmente, pouco se sabe
sobre como prevenir grandes eventos cardiovasculares em
pacientes submetidos a cirurgias. A identificacao de quais
intervengoes tém melhor relagao risco-beneficio em pacientes
submetidos a cirurgia nao-cardiaca, exigird conhecimentos
confiaveis derivados de ensaios clinicos aleatérios (ECAs) de
larga escala.

Nesta revisao narrativa, nés discutimos alguns conceitos
relacionados a ECAs de larga escala em medicina cardiovascular
perioperatéria, incluindo aspectos fundamentais de
delineamento e gerenciamento de estudo.
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Delineamento do estudo
0 papel complementar entre revisoes sistematicas e
ensaios clinicos aleatorios

Revisdes sistemdticas com meta-andlise sao estudos nos
quais os “participantes” sao relatos de pesquisas originais
publicadas. Revisdes sistematicas tém critérios de inclusao
explicitos, buscas abrangentes na literatura, e extragao de
dados sem viés; meta-andlises utilizam métodos estatisticos
avancados para combinar resultados de estudos*. Antes
de delinear o protocolo de um ECA de larga escala, a
condugao (ou analise critica, se disponivel) de uma revisao
sistematica pode fornecer uma visao geral do estado atual do
conhecimento, taxas de evento, e uma estimativa dos efeitos
dos tratamentos disponiveis. Além disso, métodos formais para
determinar se as evidéncias atuais sdo confiaveis e conclusivas
estao disponiveis, os quais podem ajudar a determinar se ha
necessidade de realizar um ECA de larga escala*’.

Qualidade do estudo

O avanco fundamental que tornou os estudos mais
confidveis foi a aleatorizacdo adequada®. O principal
objetivo da aleatorizagao é assegurar que fatores
prognésticos conhecidos e desconhecidos relacionados aos
resultados estejam bem balanceados entre os grupos de
tratamento. Se este objetivo for atingido, entao os clinicos
podem atribuir qualquer diferenca no resultado (desde
que tenha sido mensurado sem viés) a intervengao. Outro
aspecto crucial da qualidade do estudo é o sigilo da lista
de alocagao e isso significa que os individuos que estao
incluindo os pacientes desconhecem para qual grupo de
tratamento o préximo paciente sera alocado. Conhecimento
prévio da préxima alocagdo de tratamento pode afetar a
decisao de incluir o paciente e entdo, os pacientes alocados
em um grupo de tratamento podem diferir sistematicamente
daqueles alocados em outro grupo. Dessa forma, é crucial
que estratégias efetivas de sigilo da lista de alocagao
sejam implementadas, tais como aleatorizagao central
(através de sistemas automatizados telefonicos ou com
base na Internet) ou pacotes codificados de medicamentos
preparados por uma farmdcia independente’. O sigilo da
lista de alocagao é diferente de cegamento. Em ECAs, o
termo “cegamento”, refere-se a ndo dar conhecimento
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aos participantes do estudo, aos profissionais de salde,
aos coletores de dados, aos avaliadores de desfechos ou
analistas de dados, sobre o tratamento que é determinado
para cada grupo, a fim de assegurar que eles nao sejam
influenciados por tal conhecimento.

Em oposigdo ao cegamento, é possivel obter sigilo da lista
de alocacdo em todo estudo aleatério, mesmo em estudos
que comparam cirurgia com tratamento medicamentoso.
Em contraste, cegamento refere-se ao que acontece apds a
aleatorizagao, ndo é possivel em todos os estudos e busca
reduzir entre grupos o uso diferencial de co-intervengdes
efetivas, relato de eventos, encorajamento durante o
desempenho de testes e avaliacao de resultados®®?.

Mesmo em um ensaio clinico aleatério cego e com sigilo
da lista de alocagao, um viés pode ser introduzido através
da exclusao pés-alocacao de certos pacientes (tais como
aqueles com ndo-aderéncia ao tratamento), especialmente
se o prognodstico dos pacientes excluidos de um grupo
de tratamento diferir daquele dos pacientes excluidos
de outro. A fim de manter os grupos com prognosticos
similares durante o estudo, o principio de “intengdo de
tratar” (isto é, todos os pacientes sao analisados nos grupos
nos quais foram inicialmente alocados) deveria guiar todas
as analises®5?.

Outra consideragao metodolégica importante é se o estudo
deve ser interrompido devido a grande e inesperado efeito
do tratamento baseado em poucos eventos. Estudos sugerem
que ha um risco substancial que tais estudos superestimem o
efeito do tratamento ou possam sugerir um efeito quando, de
fato, nao ha efeito. Dessa forma, estudiosos e leitores de ECAs
devem estar atentos a testes interrompidos precocemente que
mostram beneficios com poucos eventos'.

Vérias publicages tem fornecido evidéncias empiricas do
impacto potencial de dominios de qualidade metodolégica,
tais como sigilo da lista de alocacao, cegamento, analise por
intengao de tratar e estudos interrompidos precocemente
devido a efeito benéfico nos resultados de ECAs*©11,

Quais intervencoes devem ser testadas?

Cirurgia é como um teste de estresse cardiovascular,
devido a varios fatores tais como trauma cirdrgico, anestesia
e analgesia, intubagdo e extubacao, dor, hipotermia,
sangramento, anemia e jejum'*". Esses fatores podem dar
inicio a estados inflamatérios, hipercoagulantes, de estresse
e de hipdxia, os quais estdo associados com aumentos
perioperatérios em niveis de troponina e trombose arterial,
que finalmente resultam em infarto do miocérdio (IM) e
mortalidade’®".

Esses miltiplos fatores desencadeantes e estados dao
ensejo a uma variedade de intervengoes profilaticas
potenciais, tais como beta-bloqueadores, acido acetilsalicilico
(AAS), bloqueadores de canal de calcio, bloqueadores alfa-
adrenérgicos, agonistas alfa-adrenérgicos e estatinas®*23.
Intervengdes nao-farmacoldgicas, tais como controle adequado
de temperatura, otimizagao de niveis de hemoglobina, tipo
de anestesia e controle rigoroso de niveis de glicose no
sangue sao alvos em potencial de intervengdes profilaticas'
1524 Atualmente, as evidéncias disponiveis de revisoes
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sistemdticas e ECAs ndo sao adequadas em termos de validade
e tamanho para corroborar o uso rotineiro de qualquer dessas
intervengdes quando da cirurgia ndo-cardiaca?’. Assim, essas
intervengdes requerem teste controlado por placebo ou, em
caso de tratamento nao-farmacoldgico, teste controlado pelo
manejo usual.

Quais desfechos devem ser medidos?

Os estudos devem enfocar desfechos importantes para
os pacientes??. Os estudos devem sempre mensurar
todas as causas de mortalidade. Eventos cardiovasculares
maiores nao-fatais, tais como IM, AVC e parada cardiaca
também sao relevantes. O acompanhamento deveria ser
feito por pelo menos 30 dias pés-operatérios e talvez por
mais tempo (por ex., 6-12 meses)*'. Atualmente, nao ha
critérios diagnosticos padrao para a maioria desses eventos
em pacientes submetidos a cirurgia nao-cardiaca. Os
critérios propostos por Devereaux para os Investigadores
do Estudo POISE **' sdo mostrados na Tabela 1 e podem
servir como um guia Util para futuros estudos em medicina
perioperatorios. Uma vantagem potencial de utilizar
defini¢oes de resultados similares em estudos diferentes
é ajudar a combinar seus resultados em futuras revisoes
sistemdticas com meta-analise de ECAs®.

O uso de desfechos compostos aumentara o poder estatistico,
mas os investigadores devem certificar-se que os eventos
representem de forma similar resultados importantes para
os pacientes. Algumas vezes os componentes de desfechos
compostos sao parte de um mesmo mecanismo patogénico (por
ex., mortalidade cardiovascular, ou IM nao-fatal ou AVC nao-
fatal). Em outros ECAs, os componentes individuais do desfecho
composto podem combinar eficacia e medidas de seguranca (por
ex. tromboembolismo venoso ou hemorragia importante)*. De
maneira ideal, um comité “cego” para a adjudicagdo do evento
deveria avaliar os eventos, especialmente em um estudo no qual
os participantes, profissionais de satide ou coletores de dados
nao foram “cegados”. As andlises estatisticas deveriam utilizar as
decisoes dos adjudicadores de desfechos em relagao a presenca
de eventos®.

Avaliacao confiavel de efeitos moderados
de tratamento

Embora haja alguns poucos exemplos admiraveis de
tratamentos de doencas, que funcionam realmente bem (por
exemplo, a eficacia da penicilina, a terapia com warfarina na
fibrilagao atrial), a maioria dos efeitos muito amplos reportados
revelam-se erréneos”. Para doengas graves mais comuns, tudo
o que os médicos podem realisticamente esperar sao efeitos de
tratamentos moderados (por ex., redugao de risco relativo entre
15 e 30%). Uma razao central para tal fato é que a maioria das
doengas é de etiologia multifatorial. Sendo assim, mesmo quando
uma intervengao efetivamente bloqueia um ou mais mecanismos
patogénicos, havera um niimero remanescente de mecanismos
patogénicos nao-afetados; assim, grandes efeitos de tratamento
sao improvaveis'"?®. Para um problema médico comum e
potencialmente fatal, se um simples, nao-téxico e amplamente
factivel tratamento se mostrar confidvel na reducao de eventos
importantes para o paciente, mesmo moderadamente, o
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Critérios para diagndstico de eventos cardiovasculares
perioperatdrios maiores, de acordo com Devereaux para os
Investigadores do Estudo POISE (Adaptado das referéncias 2, 21)

O diagnostico de IM perioperatdrio requer qualquer 1 dos seguintes critérios:

+ Critério 1: Uma elevagdo tipica nos niveis de troponina ou uma diminuigéo
tipica de niveis elevados de troponina detectados em seu pico apds a cirurgia
em um paciente sem uma explicagéo alternativa documentada para um nivel
elevado de troponina (por ex., embolismo pulmonar); ou uma elevagao e
diminui¢ao rapidas de CK-MB apenas se a medida de troponina n&o estiver
disponivel.* Esse critério requer que 1 dos seguintes critérios também exista:
+ Sinais ou sintomas isquémicos (por ex., desconforto no térax, brago ou
mandibula, falta de ar, edema pulmonar)

+ Desenvolvimento de ondas Q patolégicas no ECG

+ Alteragdes no ECG indicativas de isquemia

+ Intervencéo arteriocoronariana

+ Nova ou presumivelmente nova anormalidade no movimento da parede na
ecocardiografia, ou novo ou presumivelmente novo defeito na imagem por
radioisétopo.

« Critério 2: Achados patoldgicos de IM agudo ou cicatrizado.

« Critério 3: Desenvolvimento de novas ondas Q patolégicas no ECG se os
niveis de troponina n&o foram obtidos ou foram obtidos em momentos que
poderiam ter falhado em detectar o evento clinico.

Morte cardiovascular: é definida como qualquer morte com uma causa
cardiovascular e inclui as mortes que se seguem & procedimentos
cardiovasculares (por ex., angioplastia corondria transluminal percutanea),
parada cardiaca, IM, émbolo pulmonar, AVC, hemorragia, ou mortes por
causas desconhecidas.

Morte nao-cardiovascular: é definida como a morte causada por um evento
nao-cardiovascular claramente documentado (por ex., trauma, infecgéo,
malignidade).

Parada cardiaca: é definida como uma ressuscitagdo bem sucedida de uma
fibrilagdo ventricular presumida ou documentada ou taquicardia ventricular
sustentada ou assistole.

AVC: é definido como a presenga de um novo déficit neurolégico focal
considerado como sendo de origem vascular, com sinais e sintomas que
duram mais de 24 horas. E fortemente recomendado (mas n&o exigido) que
um procedimento de imagem tal como TC ou RM seja executado. O AVC sera
posteriormente classificado como isquémico, hemorragico ou incerto.

Nota: CK-MB - Creatina Quinase fragdo MB, ECG - eletrocardiograma,
TC - tomografia computadorizada, RM - ressondncia magnética; *Devido
ao fato de a CK-MB ser menos sensivel e menos especifica no periodo
perioperatério, quando comparada com outros periodos e comparada com
0s niveis de troponina, ela deve ser utilizada com propésito diagnéstico
somente quando os niveis de troponina nédo estiverem disponiveis.

beneficio potencial na populacaio mundial seria substancial
(dezenas de milhares de grandes eventos evitados ou adiados
acada ano)".

A Gnica forma de estudar tais efeitos moderados de
tratamento de forma confiavel é obter grandes quantidades
de informagao (as quais, em geral, exigem um grande niimero
de pacientes e, especialmente, um grande ndmero de
eventos). Por exemplo, mesmo considerando uma alta taxa de
eventos cardiovasculares perioperatérios de 10%, os estudos
precisam de pelo menos 350 e, idealmente, 650 eventos para
demonstrar de maneira convincente uma reducdo de risco
relativo de 25% (Tabela 2)*.

Estimativa da amostra e niimero de eventos para
detectar com precisdo uma diminuicdo de 25% do risco relativo,
considerando uma taxa de eventos de 10% no grupo-controle e um
alfa bi-caudado de 5%. (Adaptado de Yusuf et al?)

Numero de Eventos Numero de Pacientes Poder estatistico

0-50 <500 10%
50-150 1.000 10-30%
150-300 3.000 30-70%
350-650 6.000 70-90%
> 650 10.000 >90%

Estratégias para alcancar um grande

nimero de pacientes e eventos
Critérios de inclusao faceis e flexiveis

Os investigadores podem maximizar as taxas de eventos
através da inclusao seletiva de individuos com risco moderado
e alto. Exemplos de individuos de alto risco sao: pacientes
com uma ou mais manifestagoes de doencga aterotrombética
(doenga cardiaca coronariana, AVC isquémico, doenga
arterial periférica), pacientes idosos com mudiltiplos fatores
de risco cardiovascular, e cirurgias de emergéncia. A fim de
assegurar taxas de recrutamento factiveis, rapidas e altas, sao
necessdrios critérios de entrada amplos e simples, similares
a prética clinica diaria®”. Os investigadores podem recrutar
esses pacientes através de mdltiplos mecanismos, incluindo
clinicas de avaliagdo preoperatéria, clinicas cardiolégicas,
ambulatérios de medicina interna, pronto-socorros, e hospitais
(setores médico e cirdirgico).

Coleta de dados

Para tornar o recrutamento de larga escala factivel, os
investigadores devem organizar os procedimentos de forma a
impor um minimo de trabalho extra aos clinicos participantes,
além daquele relacionado ao tratamento de seus pacientes.
Formuldrios de relato de caso (FRCs) devem ser concisos,
incluindo apenas variaveis que sejam realmente relevantes a
pratica clinica e vital ao gerenciamento do estudo. Exemplos
de dados essenciais sao a identificagao do centro participante,
identificacao dos pacientes (e como manter contato com eles),
confirmagao de critérios de elegibilidade, variaveis-chave
basais e intervengoes concomitantes que possam influenciar
os resultados, eventos do estudo e aderéncia. Relatos de
efeitos adversos também deveriam ser limitados a questoes
criticas (sangramento maior no caso de AAS, edema pulmonar,
hipotensao e bradicardia que necessitem de tratamento no
caso de beta-bloqueadores, etc.)'.

Conducao e gerenciamento do estudo
A coordenacao do projeto (centro de coordenacao)

Em um grande estudo multicéntrico, a coordenacao do
projeto é primariamente responsavel pelo desenvolvimento
do protocolo de estudo, o manual de operacbes do estudo,
os formuldrios de coleta de dados, a organizagao da logjstica
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do estudo, o desenvolvimento do esquema de aleatorizagao,
0 banco de dados do estudo, as verificagdes de consisténcia
interna de dados, andlise de dados, coordenacao dos centros
de estudo, emissao regular de boletins informativos, e lidar
com ddvidas e questdes que possam surgir em hospitais
participantes individuais. Como observado por Chen e cols.™,
a coordenagao do projeto deve ser facil de contatar, amigavel,
prestativa, informada, confidvel e eficiente. A equipe do
estudo que trabalha na coordenagao do projeto geralmente é
composta pelos investigadores principais, os gerenciadores do
projeto, os estatisticos do projeto, os gerenciadores de dados
e secretarios, os farmacéuticos e as vezes, um programador
do estudo” "3

Centros colaboradores potenciais

Para tornar um estudo de larga escala factivel, é necessaria
uma rede de investigadores e sitios de pesquisa. Centros
colaborativos podem ser identificados de vérias formas,
incluindo a partir de estudos prévios, contatos pessoais dos
investigadores principais, encontros cientificos, e diretérios de
hospitais regionais’. Os investigadores podem ser originarios
de diferentes areas médicas, tais como cardiologia, clinica
médica, cirurgia (diferentes especialidades) e anestesiologia.

Se o delineamento do estudo for simples e a coleta de
dados for aperfeigoada, entao os centros de estudo devem
incluir ndo apenas hospitais universitarios ou especializados,
mas também muitos hospitais gerais relativamente nao-
especializados ou nao-universitarios.

Enquanto especialistas em hospitais universitarios tém
maior probabilidade de terem suas préprias agendas de
pesquisa ou de estarem envolvidos em outros estudos
similares, hospitais gerais nao-especializados podem nao ter
outra forma de participar de pesquisas médicas e o fato de
estar envolvido ensaios clinicos aleatérios de larga escala,
organizados por especialistas na area, é freqiientemente
educacional, portanto, eles sao colaboradores bastante
efetivos. A menos que o recrutamento de pacientes possa ser
completado rapidamente, geralmente apés um ou dois anos,
o recrutamento do estudo pode diminuir em alguns centros. E,
portanto, muito importante manter os colaboradores motivados
durante todo o curso do estudo. Boletins informativos devem
ser preparados regularmente. Esses boletins podem incluir
as taxas de recrutamento (total, por pais e por centro),
atualizagoes regulares sobre os procedimentos do estudo
e evidéncias recentes na drea de medicina cardiovascular
perioperatéria. Além disso, os hospitais que estao recrutando
excepcionalmente bem deveriam receber o reconhecimento
disso de varias formas'".

Encontro dos investigadores

Os encontros dos investigadores podem reunir potenciais
colaboradores para discutir e revisar o protocolo de estudo,
responder questoes freqlientemente perguntadas e questoes
préticas acerca do estudo, e ajudar a aumentar ou manter
o recrutamento. E sensato organizar encontros nacionais
ou regionais se houver um grande nimero de centros
amplamente dispersos. Estabelecer uma ligagao entre os
encontros relacionados ao estudo e outras conferéncias
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nacionais ou simpdsios especiais onde os colaboradores
provavelmente estardo presentes é outra forma efetiva, e
possivelmente menos onerosa, de promover o encontro dos
colaboradores de forma regular’'.

Barreiras potenciais para a conducao de
estudos perioperatorios importantes

A burocratizacdo da conducdo de estudos clinicos tem
tornado a execugdo e o custo de grandes e importantes
estudos académicos questoes desafiadoras’. Processos
extensos de monitoria local, por exemplo, foram criados
em resposta a rara ocorréncia de fraude, mas nunca foi
demonstrado empiricamente que tais processos realmente
reduzam tal ocorréncia ou melhorem a confiabilidade e
qualidade metodoldgica dos estudos.

De fato, “estudos com coleta vasta e minuciosa de dados”
podem ser nao apenas um desperdicio, mas podem interferir
ao desviar esforgos e recursos financeiros daqueles aspectos
do estudo que realmente importam, tais como a qualidade
metodolégica, nimero adequado de pacientes, e desfechos
importantes para os pacientes.

Um estudo recente realizado por Eisenstein e cols.>’ simulou
duas situagdes sobre grandes estudos clinicos em sindromes
coronarianas agudas e insuficiéncia cardiaca. Os resultados
sugeriram que as despesas relatadas (incluindo o gerenciamento
e pagamentos) representavam mais de 65% do total de custos
para ambos os estudos. Ao fazer a analise de sensibilidade, os
autores também concluiram que o custo total seria reduzido em
40% pela diminuigao simultanea de paginas de formularios de
coleta de dados, visitas de monitoria e pagamentos locais, mas
mantendo os niimeros de pacientes e locais de estudo. Esses
achados sugerem que a forma mais eficiente de reduzir os custos
do estudo e ainda assim atingir os objetivos cientificos do mesmo
é reduzir a complexidade desnecessaria de gerenciamento®'.

Publicacao do estudo

O sucesso de qualquer estudo depende inteiramente da
dedicada colaboragao e comprometimento com o objetivo
de um grande niimero de investigadores e coordenadores de
pesquisa em varios locais. Por essa razao, o crédito principal
pelos achados do estudo deve ser dado nao aos organizadores
do estudo, mas a todos aqueles que colaboraram com o mesmo.
A publicacao final dos resultados principais deve ser feita em
nome do grupo colaborativo como um todo'".

Conclusoes e direcoes futuras

Os ECAs atuais sao muito pequenos para fornecer
inferéncias sélidas referentes ao impacto das intervengoes
perioperatdrias na morte cardiovascular perioperatéria, infarto
do miocardio ndo-fatal, ou parada cardiaca em pacientes com
risco moderado e alto submetidos a cirurgia nao-cardiaca.

O primeiro grande estudo nesta drea, o estudo POISE, oferece
esperanga de que uma grande mudanca em relacao ao porte
dos estudos ocorrerd nessa drea. Intervengoes que deveriam
ser testadas usando esse modelo, incluem, entre outras: AAS,
bloqueadores de canal de calcio, agonistas alfa-adrenérgicos,
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estatinas, controle de temperatura, tipo de anestesia e controle
da hiperglicemia. Esses estudos devem incluir procedimentos
simples com metodologia adequada (sigilo da lista de alocagao,
cegamento e andlise por intengdo de tratar). Se esses estudos
forem grandes e os resultados forem estatisticamente confidveis e
clinicamente relevantes, eles podem influenciar o gerenciamento
de milhares ou talvez até milhoes de futuros pacientes submetidos
a cirurgia ndo-cardiaca. Esperamos que os pesquisadores
interessados na prevengao e tratamento eventos cardiovasculares
perioperatdrios maiores encontrem nessa revisao narrativa um
estimulo para delinear, conduzir e participar de grandes estudos,
nessa drea de conhecimento instigante e em desenvolvimento.
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