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Abstract The authors present and discuss the potential of pragmatic clinical trials as an alter-
native to both explanatory trials and observational studies to support the use of therapeutic in-
terventions with good evidence. They argue that this strategy, when properly applied, can be a
powerful tool to obtain unbiased measures of effectiveness, with simpler logistics and lower costs
than in current clinical trials.
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Resumo Os autores apresentam e discutem o potencial dos ensaios clinicos pragmdticos como
uma alternativa aos ensaios clinicos explanatdrios e aos estudos observacionais (Ex.: coorte, ca-
so-controle) para obtencgdo de evidéncias que justifiquem o uso de intervengoes terapéuticas. Ar-
gumentam que tal estratégia, quando utilizada num contexto adequado, constitui uma podero-
sa ferramenta para a identificacdo de medidas ndo viesadas de efetividade, com logistica mais
simples e custo inferior ao dos ensaios clinicos hoje utilizados.
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Introducéao

A cada dia um nimero maior de intervengdes
em satde sdao propostas, ainda que nem sem-
pre com base em evidéncias de boa qualidade
quanto aos seus beneficios e danos. Fatores co-
mo intuicdo, bom senso, experiéncia acumula-
da, embora importantes, devem ser tratados
com cautela no que tange as recomendacoes de
intervenc¢des voltadas para a saiide. Num arti-
go publicado em 1901, no British Medical Jour-
nal, um médico inglés afirmava ter sido bem
sucedido em todos os casos de enxaqueca em
que implantara um dreno sob a pele da parte
posterior do pescoco (Whitehead, 1901). Ape-
sar do sofrimento causado pela enxaqueca, é
possivel que poucos pacientes optassem por
este tratamento 100 anos apds ter sido propos-
to. A seu favor, o médico inglés contava com a
inexisténcia de uma metodologia bem desen-
volvida para a investigacdo de prdticas tera-
péuticas, o que ndo é o caso dos profissionais
de saide de hoje.

Os estudos experimentais, como os ensaios
clinicos randomizados, constituem uma ferra-
menta essencial na construcao de evidéncias
cientificas para a pratica clinica e para a saide
publica. No entanto, sua execucao, em geral, é
tida como complexa e cara, o que faz com que
muitas prdticas em satide sejam baseadas em
estudos ndo experimentais (como de coorte e
caso-controle), ou mesmo na observacao nao
controlada de um conjunto de casos. Ao longo
do texto ndo faremos distin¢cdo entre ensaios
terapéuticos e ensaios profildticos, isto é, aque-
les voltados para intervencdes curativas e para
interveng¢des preventivas. Os pontos de vista
aqui expostos aplicam-se a ambos os casos.

A necessidade de ensaios clinicos
randomizados

Nem sempre os resultados de estudos rando-
mizados e ndo randomizados na satide publi-
ca estdo em consonancia. Durante as décadas
de 70 e 80, uma série de estudos observacio-
nais mostraram uma relacao inversa e forte en-
tre o nimero de consultas pré-natal e o risco de
baixo peso e mortalidade perinatal (Quick et
al., 1981). Todavia, ensaios clinicos em diversos
paises nao sugerem uma influéncia do nimero
dessas consultas sobre o risco de baixo peso ao
nascer e mortalidade perinatal (Villar & Khan-
Neelofur, 2001). Tal conclusdo pode ter impli-
cacdes importantes na organizacao e nos cus-
tos da atencdo pré-natal, sobretudo nos paises
ndo desenvolvidos. Outro exemplo de achados
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discrepantes é ainda o da terapia de reposicao
hormonal. H4 cerca de 30 anos esta pratica foi
recomendada por um best seller (Wilson, 1968),
tendo sido apontada como benéfica para redu-
zir o risco de doenca coronariana com base em
alguns estudos observacionais. Ao contrdrio do
efeito protetor que estudos observacionais ha-
viam sugerido, um grande ensaio clinico publi-
cado no Journal of the American Medical Asso-
ciation (Writing Group for the Women’s Health
Initiative Investigators, 2002) encontrou um
aumento do risco de cidncer de mama, embolia
pulmonar, acidente vascular cerebral e da pré-
pria doenca coronariana. A principal razao pa-
ra a diferenca que geralmente se encontra nas
estimativas do efeito dos tratamentos entre es-
tudos observacionais e experimentais deriva
do fato de que os primeiros nao utilizam a alo-
cacao aleatéria dos individuos. Se a designacao
do grupo de tratamento ndo é randomizada,
vale dizer, semelhante a um sorteio, os conjun-
tos de individuos que compdem os grupos de
tratamento podem nao ser compardveis com
relacdo a caracteristicas progndsticas, justifi-
cando assim, as diferentes estimativas de efei-
to. Se, por exemplo, pacientes mais graves sao
predominantes em um grupo, a comparagao
das intervencdes (ndo) podera ser feita de uma
maneira (ndo) viesada.

O primeiro ensaio clinico nos moldes que
hoje conhecemos foi publicado no final da dé-
cada de 40 (Medical Research Council, 1948).
Frente a reduzida disponibilidade de estrepto-
micina, assim como pela incerteza quanto a
sua utilidade no tratamento da tuberculose
pulmonar, o estatistico Sir Austin Bradford Hill
convenceu um conjunto de médicos ingleses a
alocarem aleatoriamente seus pacientes em
dois grupos: os que receberiam e os que néao
receberiam o medicamento. Essa forma, além
de propiciar uma distribuicao justa do medica-
mento disponivel, possibilitava uma avaliacao
nao viesada da eficdcia do tratamento.

A necessidade de grandes ensaios
clinicos randomizados

Diferente da magnitude do efeito da estrepto-
micina sobre a tuberculose pulmonar, a maio-
ria das intervencdes atualmente sob investi-
gacdo apresentam efeitos pequenos ou mode-
rados (Duley & Villar, 2002; MacMahon & Col-
lins, 2001). Assim, € necessdrio que os estudos
sejam grandes o bastante para serem capazes
de identificar efeitos que, embora de pequena
magnitude, sejam relevantes do ponto de vis-
ta clinico e da satide publica. Uma pequena re-



ducdo na ocorréncia de 6bitos numa condicao
bastante freqiiente € de extrema importancia.
Collins et al. (1996) argumentam que reduzir a
mortalidade de pacientes infartados de 10% pa-
ra 8 ou 9%, mediante uma intervencdo barata e
de baixa toxicidade como a aspirina, represen-
ta um volume imenso de mortes evitadas, dada
a elevada incidéncia do problema.

Mas existe ainda outro aspecto, além daque-
le relacionado a magnitude dos efeitos, que au-
menta a necessidade de grandes ensaios ran-
domizados. E possivel que os beneficios de mui-
tos tratamentos estejam confinados a catego-
rias muito particulares de pacientes. A inclu-
sao ou exclusao seletiva destes pacientes po-
de levar a resultados distintos num ensaio cli-
nico de pequeno tamanho. Portanto, a investi-
gacdo de intervencdes em saude exige cada vez
mais a realizacdo de ensaios terapéuticos com
amostras maiores do que aquelas usadas ini-
cialmente.

No final da década de 90, alguns artigos res-
gataram uma abordagem de ensaios clinicos
proposta hd 35 anos, cujas caracteristicas pare-
cem oferecer algumas solucdes para essas li-
mitacdes. Esta abordagem, denominada de en-
saios pragmadticos, ficou praticamente esqueci-
da, ou subtilizada, por quase 25 anos.

Ensaios clinicos explanatérios
e ensaios clinicos pragmaticos

A disting¢ao entre ensaios clinicos explanat6-
rios e pragmadticos parece ter sido feita pela
primeira vez por Schwartz & Lellouch (1967)
para diferenciar dois propdsitos. Ensaios ex-
planatérios teriam como objetivo entender pre-
cisamente os efeitos de dois tratamentos alter-
nativos, quando administrados sob condicoes
ideais — uma intencao de estabelecer uma base
cientifica rigorosa para cada intervencdo tera-
péutica. Ensaios pragmdticos seriam conduzi-
dos em condi¢des menos rigidas, mais préxi-
mas aquelas encontradas na prética, com o ob-
jetivo de estabelecer uma base cientifica ade-
quada para tomada de decisao.

No entanto, parece que s6 na década de 90
autores comecaram a discutir as vantagens da
abordagem pragmadtica. Livros cldssicos sobre
desenho e andlise de ensaios clinicos escritos
na década de 80 ndo tratam desta questao. Mei-
nert (1986) nao faz qualquer mencao a esta ti-
pologia, enquanto Pocock (1983) a restringe a
forma de analisar os pacientes que ndo aderi-
ram ao protocolo do estudo, num alcance que
nos parece muito aquém do proposto original-
mente por Schwartz & Lellouch (1967).

ENSAIOS CLINICOS PRAGMATICOS

Os termos eficdcia e efetividade sao geral-
mente usados para caraterizar os objetivos des-
ses dois tipos de abordagem (Armitage, 1998;
Roland & Torgerson, 1998). Ensaios explana-
torios avaliam a eficdcia da intervengdo, quan-
do a pergunta do ensaio € “se” e “como” ela fun-
ciona naqueles que a recebem. J4 os ensaios
pragmadticos procuram descrever a efetivida-
de da intervencao, ou seja, seu resultado em
condicdes que mimetizam a prética clinica. Ou
ainda, os ensaios explanatérios estdo voltados
para a questao do conhecimento dos mecanis-
mos de acdo, jd os ensaios pragmaéticos estao
preocupados com problemas de decisao.

Esta distin¢do nos objetivos do estudo tem
implicacdes em varios aspectos do desenho e
da andlise dos ensaios clinicos. Nos ensaios ex-
planatdrios, os participantes tendem a formar
um grupo mais homogéneo de individuos, se-
guindo esquemas terapéuticos rigidos. J4 os
ensaios pragmadticos incorporam uma popula-
¢do mais heterogénea de pacientes, os regimes
de tratamento tendem a ser mais flexiveis, aco-
modando assim as necessidades individuais
dos pacientes. Procura-se, desse modo, uma
representacao mais préxima das caracteristi-
cas dos pacientes e do modo como a interven-
¢do se dard na prdtica. Quanto aos desfechos, a
abordagem explanatéria enfatiza medidas de
significado mais biolégico, como reducao do ta-
manho tumoral ou alterag6es bioquimicas, en-
quanto a abordagem pragmdtica enfatiza me-
didas préticas como capacidade funcional, re-
ducdo de sintomas, tempo de sobrevida (Armi-
tage, 1998). Para Jadad (1998) essas duas abor-
dagens correspondem a dois extremos de um
espectro de possibilidades passiveis de coexis-
téncia em qualquer ensaio.

Para conceder registro a um novo medica-
mento, as principais agéncias regulamentado-
ras (Food and Drug Administration — FDA -,
nos Estados Unidos e The European Agency for
the Evaluation of Medical Prodructs - EMEA -
na Comunidade Européia) exigem dos labora-
térios fabricantes a prova de sua eficdcia em
apenas dois ensaios clinicos de modelo expla-
natério. Uma vez que esses estudos utilizam
critérios de inclusao geralmente restritivos, in-
tervencoes altamente padronizadas e proce-
dimentos complexos para medir o desfecho, a
conseqiiéncia é a realizacdo de estudos caros e
com nimero de participantes freqlientemente
inferior as necessidades. Em algumas dreas da
pratica médica, isso é tudo do que se dispoe pa-
ra a avaliacdo das intervenc¢des. Um exemplo
de situacdao em que a qualidade dos estudos
existentes desafia os limites tolerdveis se refe-
re ao manejo da esquizofrenia. Adams (1998)
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investigou 2 mil ensaios clinicos em esquizo-
frenia, sendo a maioria publicada em revistas
psiquidtricas. O tamanho amostral médio foi
de 65 participantes e, ainda que a esquizofre-
nia costume ser uma doenca de longa duracio,
mais da metade desses estudos acompanhou
0s pacientes por menos de seis semanas. Se-
tenta e cinco por cento dos ensaios em esqui-
zofrenia usaram um total de 640 escalas dife-
rentes para avaliar o desfecho, das quais 369 fo-
ram usadas somente uma vez.

A grande vantagem dos ensaios pragmati-
cos, como o MAGPIE (The Magpie Trial Colla-
boration Group, 2002), CRASH (Crash Trial Ma-
nagement Group, 2001) e TREC (TREC Colla-
borative Group, in press) é sua grande genera-
lizacdo: os investigadores podem basear suas
andlises em amostras mais representativas
dos pacientes encontrados na rotina de aten-
dimentos. A pouca modificacdo das condic¢des
de atendimento, buscando reproduzir ao ma-
ximo aquelas encontradas na rotina, favore-
cem uma avaliacdo da eficdcia da intervencao
em seu “habitat natural”, isto €, a sua efetivida-
de. Além disso, os procedimentos simplifica-
dos, porém frutos de elaboragao complexa, re-
sultam em pouca ou nenhuma alteracao das ro-
tinas de trabalho, permitem a colaboracgao dos
profissionais e diminuem o custo dos estudos.
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Conclusao

E possivel que um dos motivos para a ndo-rea-
lizacao de ensaios clinicos randomizados de
tamanho adequado para avaliar prdticas tera-
péuticas ou preventivas seja a identificacdo de
inimeras dificuldades operacionais e o custo
desses estudos. Entretanto, os ensaios pragma-
ticos oferecem um boa alternativa para profis-
sionais que questionam suas prdticas e desejam
avalia-las, na auséncia de evidéncias solidas.
Obviamente seria ingénuo acreditar que os
ensaios clinicos sdo sempre os mais tteis pa-
ra qualquer avaliacao. Estudos observacionais
sao fundamentais para identificar efeitos ad-
versos de magnitude elevada, mas pouco fre-
qientes (MacMahon & Collins, 2001). Contu-
do, é dificil imaginar, no momento, um método
superior na busca de evidéncias sobre benefi-
cios de intervencoes terapéuticas/profildticas.
As abordagens explanatéria e pragmadtica
nao devem ser consideradas antag6nicas, mas
sim complementares na producao de evidén-
cias sobre intervencdes em saide. No entanto,
pelo seu cardter mais simples e por permitir
que se avaliem os beneficios das intervencoes
quando aplicadas no mundo real, o desenho
pragmadtico tem sua maior utilidade no campo
da satide publica e da clinica, para basear em
evidéncias cientificas a tomada de decisao.
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