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Registro de ensaios clinicos em anestesiologia: promovendo a

transparéncia na pesquisa clinica

De acordo com a Organizacao Mundial da Saiade (OMS),
o registro de todos os ensaios de intervencdao é uma res-
ponsabilidade cientifica, ética e moral. A OMS publicou
uma recomendacao de conjunto minimo de dados, que
foi adotada por muitos registros e usada como critério
para registro completo por muitas revistas cientificas.'
Para fins de registro, um ensaio clinico é qualquer es-
tudo de pesquisa que atribui prospectivamente partici-
pantes humanos ou grupos de humanos a uma ou mais
intervencoes relacionadas a saude para avaliar os efeitos
nos resultados de satide.! Quando um estudo é aceito no
banco de dados, ele recebe um numero de registro, que
pode ser citado em publicacoes subsequentes.

A pesquisa clinica produz informacoes que sao criti-
cas para nossa compreensao de qualquer intervencao mé-
dica. Pesquisadores, universidades, governos e empresas
farmacéuticas realizam estudos clinicos para avaliar se um
procedimento médico ou medicamento promissor pode
levar a um tratamento seguro e eficaz para os pacientes.
Portanto, a qualidade da assisténcia médica ¢ fortemente
influenciada pela medicina baseada em evidéncias e pela
tomada de decisao compartilhada, ambas baseadas em in-
formacoes provenientes de estudos clinicos.

Os pesquisadores geralmente comecam com testes
experimentais e estudos pré-clinicos que fornecem res-
postas basicas sobre os mecanismos potenciais de uma
intervencao. Entao, estudos envolvendo seres humanos
fornecem uma imagem mais clara de como o medica-
mento, dispositivo ou procedimento funcionara. De fato,
0s ensaios clinicos sao considerados o meio central pelo
qual as estratégias preventivas, diagnosticas e terapéuti-
cas sao avaliadas na medicina.? Notavelmente, se os en-
saios clinicos forem conduzidos secretamente, ou se seus
resultados nao forem compartilhados adequadamente,
pode ser gerado viés de publicacao, comprometendo
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fortemente a evidéncia cientifica e a pratica médica, afe-
tando negativamente o atendimento ao paciente.” Assim,
a transparéncia dos ensaios clinicos é fundamental para
alcancar uma assisténcia médica baseada em evidéncias
ideal e isso nao é diferente para estudos clinicos envol-
vendo intervencoes em anestesiologia.

Existem essencialmente trés etapas para alcancar a
“transparéncia do ensaio clinico” em anestesiologia: re-
gistro prospectivo de ensaios clinicos, relato adequado
de resultados e compartilhamento de dados analisaveis.
iniciando o estudo. O registro deve incluir o protocolo
detalhado do estudo e o plano de andlise estatistica, com
objetivos de pesquisa, desenho e desfechos claramente
especificados.*

E importante ressaltar que existem varias razoes
pelas quais os ensaios devem ser registrados. O registro
de ensaios ajuda a aliviar o viés de publicacao, uma vez
que existem fortes evidéncias de relatérios seletivos.’®
Se todos os estudos forem registrados antes de iniciar o
recrutamento de pacientes, a nao publicacao ¢é visivel e
pode ser seguida posteriormente por outros pesquisado-
res. Além disso, o registro do estudo fornece um registro
dos resultados do estudo conforme declarado no proto-
colo a priori, evitando a alteracao de endpoints ou a intro-
ducao de novos, com essa estratégia falha dependendo
em grande parte da anadlise exploratéria dos resultados
finais. O registro de ensaios também pode melhorar a
colaboracao entre pesquisadores, permitindo que os pes-
quisadores estejam cientes dos ensaios em andamento.
Nesse contexto, o registro de ensaios pode ajudar os pes-
quisadores a identificar onde a pesquisa € realmente ne-
cessaria. Por fim, o registro do estudo informa o publico
sobre a pesquisa atual e pode permitir que os potenciais
participantes do estudo estejam cientes dos estudos de
recrutamento para os quais possam ser elegiveis.’

© 2022 Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Published by Elsevier Editora Ltda. This is an open access article undeer the CC BY-NC-ND licence

(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/)



A.P. Schmidt e M.J. Carmona

Embora haja muitos beneficios para o registro de um
ensaio clinico em termos de precisao, conformidade e
transparéncia, evidéncias anteriores indicaram uma pro-
porcao alarmante de estudos clinicos publicados na lite-
ratura de anestesia ainda inadequadamente registrados,
apesar de diretrizes internacionais de longa data reco-
mendando-0.%® Por exemplo, Jones et al.® demonstraram
que ensaios clinicos em anestesiologia apresentam bai-
xas taxas de registro adequado e altas taxas de discrepan-
cias entre os resultados registrados e os resultados real-
mente relatados ap6s a publicacdo. Em 2015, o motivo
mais comum para o registro inadequado foi o registro
do estudo ap6s a primeira inscricao do paciente e, sur-
preendentemente, 42% e 90% dos ensaios tiveram, res-
pectivamente, pelo menos um resultado primdrio e um
resultado secunddrio.’® De nota, De Oliveira et al encon-
traram resultados semelhantes, indicando uma alta taxa
de grandes discrepancias entre os resultados publicados
e os protocolos originais registrados, mesmo em revistas
de anestesiologia de alto impacto.?

Mais recentemente, Chong et al.’’ realizaram um estu-
do interessante abordando discrepancias entre protocolos
de estudos e publicacoes subsequentes, revisando todos
os estudos submetidos como resumos as reunioes anuais
da Sociedade Americana de Anestesiologistas entre 2010
e 2016. Os autores mostraram que a proporcao de estudos
randomizados controlados sendo registrados prospectiva-
mente em anestesia permanece baixo, demonstrando que
apenas 21% dos 1.070 ensaios clinicos foram registrados
antes do recrutamento dos pacientes. Consequentemente,
discrepancias entre os registros e as publicacoes de perio-
dicos correspondentes também sao comuns.'’

Mais importante ainda, ha evidéncias crescentes de
que o registro prospectivo de ensaios clinicos reduz o viés
na pesquisa clinica. Por exemplo, Lindsley et al."! exami-
naram a associacao entre registro de ensaio clinico e risco
de viés em ensaios clinicos incluidos em revisoes sistema-
ticas. Como objetivo secunddrio, os autores avaliaram o
risco de viés entre os estudos registrados prospectiva e
retrospectivamente. A analise concentrou-se em ensaios
clinicos publicados desde 2005 e incluiu em uma amostra
de 100 revisoes sistematicas Cochrane publicadas de 2014
a 2019. Dos 1.177 ensaios clinicos identificados, os auto-
res mostraram que apenas 31% foram registrados e 36,7%
foram registrados prospectivamente. Curiosamente, este
estudo também demonstrou que o registro de ensaios
clinicos foi associado a um baixo risco de viés em cinco
dos seis dominios, incluindo um menor risco de viés de
selecao devido a ocultacao de alocacao inadequada, viés
de desempenho e viés de deteccao em comparacao com o
registro retrospectivo de ensaios clinicos ."

O viés de publicacao pode afetar muitos niveis de evi-
déncia em estudos clinicos. Por exemplo, em revisoes sis-
tematicas podem resultar em interpretacao incorreta dos
dados, levando a decisoes clinicas inadequadas. Para re-
duzir o risco de viés, a busca de dados nao publicados em
registros de ensaios clinicos ¢ uma estratégia relevante.
Infelizmente, até agora, a maioria das revisoes sistemati-

cas em anestesiologia nao incluiu dados de registros de
ensaios clinicos.'*!* De fato, o registro de todos os tipos
de pesquisas médicas é considerado por muitos como
uma boa pratica. Portanto, o registro de pesquisa clinica
poderia ser amplamente estendido a outros desenhos de
estudo, incluindo estudos observacionais e revisoes siste-
maticas, como prevencao ou pelo menos controle para
publicacao seletiva. Atualmente, muitos registros acei-
tam o registro de qualquer desenho de ensaio, embora
0s campos sejam geralmente baseados em desenhos de
ensaio prospectivo e intervencionista. As revisoes siste-
maticas, semelhantes aos ensaios clinicos, também po-
dem nao ser publicadas se chegarem a conclusoes des-
favoraveis, sendo fortemente recomendado seu registro
em plataforma especializada (International Prospective
Register of Systematic Reviews — PROSPERO).

Desde 2019, o Brazilian Journal of Anesthesiology
(BJAN) exige o registro de qualquer ensaio clinico em
uma plataforma de registro valida e oficial, de acordo
com a International Clinical Trials Registry Platform
(ICTRP). Existem varios registros de ensaios clinicos en-
dossados pelo ICTRP, sendo o maior ClinicalTrials.gov
(https://clinicaltrials.gov/), administrado pela National
Library of Medicine e o registro de ensaios clinicos da
UE na Europa (EU-CTR - https: //www.clinicaltrialsre-
gister.eu/). No entanto, algumas outras entidades nacio-
nais sao consideradas registros primarios para a OMS,
pois atendem a critérios especificos de conteudo, qua-
lidade e validade, acessibilidade, identificacao tnica,
capacidade técnica e administracao. Exemplos de regis-
tros primarios incluem: Registro Brasileiro de Ensaios
Clinicos (ReBEC), Registro de Ensaios Clinicos da Nova
Zelandia e Australia (ANZCTR), Registro de Ensaios
Clinicos Chinés (ChiCTR), Registro de Ensaios Clinicos
— India (CTRI), Registro de Ensaios Clinicos do Japio
(JRCT) , Registro Alemao de Ensaios Clinicos (DRKS),
entre outros. Na BJAN, os pesquisadores brasileiros sao
orientados a registrar seus estudos na ReBEC, que é uma
entidade publica brasileira atualmente administrada
pelo governo, pela Fundacao Oswaldo Cruz e organiza-
coes sem fins lucrativos. Todos os detalhes dos estudos
relatados no ReBEC estao disponiveis publicamente. Es-
sas caracteristicas para uma plataforma de registro sao
relevantes, pois é fundamental que todos os registros
sejam gratuitos ao publico e abertos a todos, sejam orga-
nizacoes sem fins lucrativos e possuam mecanismos que
garantam a validade dos dados.

Em resumo, o registro de ensaios clinicos prospec-
tivos parece ser obrigatorio para alcancar mais transpa-
réncia na pesquisa clinica. No entanto, uma proporc¢ao
substancial de ensaios em muitas disciplinas ainda é pu-
blicada sem esse registro. Infelizmente, isso também é
um fato para a anestesiologia. Isso leva ao viés de relato
e duvidas sobre a eficacia do estudo e sua integridade.
Editores, revisores e editores também devem assumir al-
guma responsabilidade e avancar, aumentando seus es-
forcos para exigir o registro prospectivo de ensaios, uma
estratégia que deve ser implementada em todos os perio-
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dicos de anestesia, incluindo o BJAN. As recomendacoes
internacionais para o registro de estudos prospectivos
devem ser universalmente incorporadas a pesquisa em
anestesiologia para minimizar a ma conduta e garantir a
integridade e precisao da pesquisa clinica.
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