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Este artigo se baseia em um trabalho publicado que examinou a forma como
pesquisadores investigaram a qualidade de vida em estudos clinicos de pessoas com FC.
Primeiro, este artigo descrevera o processo de pesquisa, a fun¢ao dos estudos clinicos e
porque isso € importante para entender a visdo de pessoas com FC em relagdo a como o
tratamento fazem-nas se sentir. Em seguida, o artigo resume as formas como o0s
pesquisadores mediram e relataram a qualidade de vida informada pelos pacientes em

estudos clinicos.

O que é estudo clinico randomizado (ECR)?

Fazer pesquisa é como montar um quebra-cabeca. Cada estudo corresponde a uma
pequena peca da figura, e a figura inteira sé aparece depois de varios estudos serem
concluidos. Os estudos podem ter diversos desenhos diferentes, e diferentes desenhos
podem responder diferentes perguntas. Questdes sobre a eficacia de um tratamento sao
mais bem tratadas por estudos clinicos randomizados (ECR). Os dois aspectos que fazem

deste um bom desenho sdo, conforme implica 0 nome, controle e randomizacao.

Um estudo controlado é aquele em que hd um grupo de tratamento e um grupo de
controle. Se dermos a um grupo de pessoas com FC um novo antibiético e, depois de
duas semanas, 0 Volume Expiratério For¢ado (FEV,) tiver melhorado e esse grupo tiver

apresentado uma diminuicdo na tosse e na quantidade de esputo produzido, podemos
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acreditar que o antibi6tico foi eficaz. No entanto, ndo podemos ter certeza de que o
antibiotico foi o responsavel pela melhora. Pode haver outras razdes para os sintomas
peitorais terem melhorado. Por isso, se quisermos ter certeza de que a melhoria foi um
efeito do tratamento, € importante ter um grupo de controle. Os pacientes desse grupo séo
tratados praticamente igual ao grupo de tratamento, mas eles tomam uma pilula que néo
contém o antibidtico, conhecida como placebo (neste caso, sendo conhecido como estudo
controlado por placebo). Como alternativa, o grupo de controle pode receber um
antibidtico existente se 0 objetivo da pesquisa for comparar o novo antibiético a um outro
existente. O grupo de controle deve ser formado por pessoas com FC, como o grupo de
tratamento, de forma que quaisquer diferencas no FEV; ou nos sintomas peitorais possam

ser atribuidas ao antibiotico, ja que essa seria a unica diferenca entre 0s grupos.

E é ai que entra a randomizagdo. A unica forma de ter certeza de que ndo existem
diferencas entre os grupos € distribuir aleatoriamente pessoas aos grupos de tratamento e
controle (é como cara e coroa, s6 que de uma forma mais cientifica). Nos entdo usamos
estatisticas para analisar o ECR, para ver se as diferencas no FEV; e nos sintomas
peitorais entre o grupo de antibidtico e o grupo de placebo foram grandes o suficiente
para o antibiotico ser clinicamente benéfico. Ou, se estivermos comparando um
antibidtico existente e novo, podemos avaliar se eles produzem melhorias semelhantes ou

se um € mais eficiente que o outro.

Qualidade dos ECRs

Infelizmente, na literatura de pesquisa existem ECRSs bons e outros ndo tao bons; e
existem ECRs que foram relatados muito bem e outros que foram mal relatados. 1sso
dificulta muito a interpretacdo das informacdes de pesquisa. Anos atras, era muito mais
provavel conseguir que um ECR fosse publicado se os resultados fossem positivos (ou
seja, se houvesse uma melhora na funcéo pulmonar). No entanto, alguns desses ECRs néo
eram bem desenhados e os resultados aparentemente positivos eram ilegitimos. Era muito
menos provavel a publicacdo de ECRs revelando que a droga néo era eficaz. Isso resultou
em um viés de publicagdo: a evidéncia em publicagdes médicas pode ter sugerido que um
tratamento foi eficaz, mas essa ndo era a cena inteira — algumas pecas do quebra-cabeca

estavam faltando.
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Para remediar a situacdo, um grupo de pesquisadores esbogou um grupo de diretrizes para
relatar os ECRs. Chamada de Declaragdo CONSORT, ela lista todos os aspectos de um

estudo que devem ser informados (http://www.consort-

statement.org/revisedstatement.htm). Muitas publicagfes médicas agora usam o

CONSORT para avaliar documentos ao decidir publica-los ou ndo. Um trabalho que
esteja de acordo com os critérios da CONSORT devem ser publicados quer os resultados
sejam positivos ou negativos. Dessa forma, todas as pecas do quebra-cabeca estardo
disponiveis e as pessoas que analisarem as evidéncias podem ver tudo o que estiver

apresentado na figura.

Medidas de desfecho

Uma das areas cobertas pelo CONSORT é a opcao de medidas de desfecho para um
ECR. Antes de executar um ECR, os pesquisadores devem decidir como avaliardo se um
tratamento € ou ndo eficaz. O que sera medido — FEV;? Infeccdo bacteriana? NUmero de
exacerbaces respiratdrias? Ou estado nutricional? Quanto eles esperam que 0 FEV;
melhore? Quais séo os desfechos mais importantes (chamados de desfechos principais) e
quais sdo menos importantes (que sao os desfechos secundarios)? Essas decisdes afetam
0 numero de pessoas necessarias para o estudo. Além disso, precisamos ter a certeza de
que os desfechos selecionados medem o que eles devem medir. E, ainda, se o tratamento
tiver algum efeito (melhora ou deterioracdo), os desfechos devem conseguir detectar isso.
Podem ser escolhidas varias medidas para tal. Os utilizados com mais freqiiéncia nos
ECRs de FC sdo funcao pulmonar (FEV3, FVC), nimero de exacerbacdes peitorais, peso
ou indice de massa corporal (IMC), efeitos colaterais e, mais recentemente, qualidade de
vida (QoL).

Por que medimos a qualidade de vida em estudos clinicos?

A responsabilidade da pessoa pela eficacia que ela acredita que o tratamento esté tendo
também é importante. Sabemos que os testes clinicos (como funcdo pulmonar e tipo de
infeccdo) nem sempre correspondem muito bem ao relato de o que os pacientes
conseguem fazer ou de como se sentem. Assim, pessoas com FC podem dar outras
informac0es valiosas as informagdes clinicas tipicamente coletadas. Alguns efeitos de
tratamentos (incluindo efeitos colaterais) sé podem ser conhecidos pelo paciente, pois
ndo ha forma objetiva de vé-los ou medi-los — como por exemplo dores e incémodos,

cansaco ou ansiedade.
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Perguntar as pessoas com FC sobre seus sintomas e como isso afeta suas vidas antes,
durante ou depois de um periodo de tratamento nao é nada de novo. Na pratica clinica,
um médico farad perguntas informais, do tipo ‘Como €é sua tosse?’ “Isso faz vocé acordar a
noite?” “Vocé consegue ir trabalhar?’. O que o paciente diz normalmente é usado para
ajudar os médicos a tomarem uma decis&o, como o tratamento mais adequado, e para
avaliar qual a eficacia do tratamento. A medicdo da qualidade de vida (medida pelo
questionario ou pela entrevista) € um método mais formal de avaliar o impacto que um
tratamento teve sobre varios aspectos importantes da vida de uma pessoa (como sintomas
peitorais, vida escolar / profissional, vida social, auto-estima, imagem corporal,
quantidade de energia e felicidade). Além disso, todos os efeitos adversos de um

tratamento pode resultar em um impacto prejudicial sobre a QoL.

Existem trés tipos de questionarios de QoL que tendem a ser usados na pesquisa de FC.
Tratam-se de (1) questionarios genéricos que podem ser usados para medir a qualidade de
vida em qualquer doenca, (2) questionarios respiratorios que podem ser usados com
qualquer condicao peitoral e (3) agora existem questionarios que foram desenvolvidos
especificamente para medir a QoL em FC. Os questionarios especificos de FC sdo mais

usados em ECRs, pois é provavel que eles fornecam informag6es mais Uteis.

Até pouco tempo, a QoL era medida como desfecho secundario em ECRs, sugerindo uma
importancia inferior ao desfecho principal (que tende a ser a fungdo pulmonar). No
entanto, alguns estudos medem a QoL informada pelo paciente como desfecho primario.
Dois tratamentos podem melhorar de forma semelhante a funcdo pulmonar, mas 0s
pacientes com FC podem informar que determinado tratamento os fez se sentirem melhor
e/ou lhes deu uma melhor qualidade de vida. Essa é uma importante informacéao para o

tratamento de FC.

Métodos de revisao sistematica

A revisdo sistematica € um estudo de pesquisa que analisa sistematicamente todos 0s
documentos de determinado assunto e 0s resume; € como descrever parte do quebra-
cabecas. Decidimos fazer uma revisao sistematica dos ECRs em FC nos quais 0s

pesquisadores analisaram a qualidade de vida como desfecho. Pesquisamos varios bancos
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de dados informatizados que listavam trabalhos publicados e selecionamos aqueles
escritos em inglés que relatavam os ECRs exclusivamente em pessoas com FC cujas
conclusdes haviam sido tomadas sobre o efeito do tratamento sobre a qualidade de vida
ou sobre o bem-estar. Para cada ECR, analisamos varios fatores, incluindo:

e O objetivo do estudo;

e A justificativa para medir a qualidade de vida;

e O tipo de questionario usado para medir a qualidade de vida;

e Os participantes do estudo;

e A ligacgdo entre desfechos clinicos e de qualidade de vida;

e A validade das conclusoes.

Resultados

Encontramos 16 estudos. Os tratamentos foram os seguintes: antibidticos (5 estudos),
esterdides (1 estudo), terapias mucoliticas (6 estudos), exercicios (3 estudos) e enzimas
pancredticas (1 estudo). A Tabela 1 fornece uma breve descri¢do do estudo e as
conclusdes dos autores em relagdo aos desfechos clinicos e de qualidade de vida.

Ao executar um estudo, € importante saber por qual motivo a qualidade de vida esta
sendo medida e ter alguma idéia de por que e como isso poderia alterar o tratamento
seguinte. Somente quatro documentos apresentavam uma justificativa para medir a

qualidade de vida, e somente quatro deles justificaram o método para medi-la.

Seis estudos recrutaram criancas, quatro recrutaram adultos e seis recrutaram tanto
criangas quanto adultos. Somente um dos estudos teve a qualidade de vida como desfecho
principal, comparando antibidticos administrados em casa e no hospital. Nessa situacéo,
na qual os pacientes podem optar por administrar I\VVs em casa, é importante garantir que
a eficacia do tratamento ndo seja comprometida e investigar os efeitos sobre a qualidade

de vida.

Poucos trabalhos deram informacdes suficientes sobre os resultados que permitisse aos
leitores entenderem de que forma a qualidade de vida foi afetada ou como a qualidade de
vida e os resultados clinicos estavam relacionados. A maioria dos autores apresentou
declarages definitivas sobre qualidade de vida, mas nenhum ECR forneceu dados

conclusivos para embasar essas declaragdes.



fﬁia; http://www.cfww.orqg/
&

Concluséao

Um bom ECR fornece informagdes importantes para medicos e contribui para aquilo que
chamamos de ‘medicina baseada em evidéncias’. A qualidade da evidéncia depende da
qualidade do ECR e da qualidade do trabalho publicado. Saber que um tratamento afeta a
QoL ndo é por si so suficiente; os médicos precisam conhecer a natureza desses efeitos.
Por exemplo: os documentos devem descrever os escores de qualidade de vida que as
pessoas apresentavam no inicio do ECR (antes de qualquer tratamento do estudo) e ao
final. Existem outros fatores que afetam a qualidade dos dados. Algumas pessoas
recrutadas para um ECR o deixardo, o que resulta em dados ausentes. Obviamente, 0s
resultados do estudo serdo mais confidveis se houver somente uma pequena proporc¢ao de
valores ausentes. Todos os documentos devem descrever a forma como lidaram com

problemas como esse.

Nossa analise destaca varias das ciladas na medicdo da qualidade de vida em estudos
clinicos de FC e fornece informagdes construtivas sobre a qualidade de vida no desenho
do estudo e na forma de relato dos dados da qualidade de vida. Espera-se que isso ajude a
dar forma a nosso pensamento e garantir que todos levemos em consideragéo todas as
pecas do quebra-cabecas. De fato, como parte do projeto EuroCareCF (pesquisa clinica —
Pacote de trabalhos 3), foi formado um grupo de trabalho para analisar qual a melhor
forma de incluir os relatérios de pessoas com FC como medida de desfecho em estudos

clinicos. Para obter mais informacdes, visite: http://www.eurocarecf.eu.

O trabalho original pode ser obtido on-line:
Abbott J, Hart A. (2005). Measuring and reporting quality of life outcomes in clinical trials in cystic

fibrosis: a critical review. Health and Quality of Life Outcomes;3;19. http://www.hglo.com/contents/3/1/19

Tabela 1 Resumo da conclusado das autoras a partir de ECRs que medem a qualidade de vida

Breve descricéo Concluséo principal dos autores Concluséo das autoras sobre o
desfecho da qualidade de vida
ANTIBIOTICOS
Tobramicina versus placebo A tobramicina melhorou a funcéo A tobramicina melhorou a qualidade
pulmonar de vida

Azitromicina versus placebo A azitromicina melhorou a fungéo Qualidade de vida semelhante para
pulmonar 0S grupos
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Azitromicina versus placebo

Azitromicina versus placebo

Antibi6ticos IV caseiros
versus hospitalares

ESTEROIDES
Corticosteroides versus
placebo

TERAPIAS MUCOLITICAS
DNase versus placebo

DNase versus placebo

DNase versus placebo
DNase versus placebo

DNase versus solucédo
fisioldgica, diariamente
versus em dias alternados

Solucéo fisioldgica normal ou
hipertonica

EXERCICIOS
Treinamento aerébico ou de
resisténcia ou cuidados-
padrao

Treinamento anaerébico
versus atividade normal

Treinamento aerdbico versus
treinamento de forca da parte
superior do corpo

ENZIMAS PANCREATICAS
4 versus 1 capsula(s)
diariamente

A azitromicina melhorou a fungéo
pulmonar

A azitromicina melhorou a funcéo
pulmonar e o peso, mas apresentou
mais efeitos colaterais.

Nenhum comprometimento clinico
associado a terapia caseira

Sem beneficios

A DNase melhorou o FEV;

A azitromicina melhorou todos os
aspectos da qualidade de vida

A azitromicina melhorou somente 0
funcionamento fisico

As injecdes IV caseiras pioraram a
fadiga e a destreza, mas foram
melhores para habilidades pessoais e
familiares, para 0 sono e para a
alimentacgéo

Sem beneficios para o bem-estar

A DNase ndo melhorou o bem-estar
geral, mas melhorou alguns sintomas

A DNase melhorou a funcdo pulmonarA DNase melhorou a falta de ar e

aumentou o bem-estar

A DNase melhorou a fun¢do pulmonarA DNase aumentou o bem-estar

Sem beneficios

O tratamento diario é melhor que a
solucdo fisiolégica para fungdo
pulmonar

A solucdo fisiologica hipertonica
melhorou a funcdo pulmonar

O treinamento aerébico melhorou o
condicionamento. O treinamento de
resisténcia melhorou o peso, a funcao
pulmonar e a forga na perna

O treinamento melhorou o
desempenho

O treinamento de forca e aer6bico
pode aumentar a for¢a na parte
superior do corpo e a capacidade de
trabalho fisico

Sem diferenca

Sem beneficios para o bem-estar

Sem beneficios

Houve melhora, mas os resultados
foram inconclusivos

O treinamento aerébico melhorou a
qualidade de vida.

O treinamento melhorou a qualidade
de vida

Sem beneficios

Sem beneficios para 0o bem-estar
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