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Neste trabalho descrevem-se, numa perspectiva pedagégica, vdrios aspectos relativos a fase de

planeamento e execu¢do dum ensaio clinico controlado destinado a comparar estratégias terapéuti-
cas. Ddo-se indicagBes sobre os aspectos criticos deste tipo de investigagdo clinica de forma a
fornecer o leitor com os instrumentos que permitem determinar a validade dos resultados desse
ensaio.

Critical Assessment of Articles on Controlled Clinical Trials
I. Planning

This is the first of two articles concerning the techniques of critical appraisal of controlled clini-
cal trials. It presents an overview of the delicate points of the following issues: operational questions;
definition of primary and secondary variables, classification of the trial as pragmatic or explanatory,
selection of the population sample, study design and its appropriateness to the goals, sample size and
overall statistical analysis. Particular attention is given to the value of randomisation and blinding

for the prevention of bias.

INTRODUCAO

A discussdo do conceito de Medicina Baseada na
Evidéncia, j4 realizada nos artigos anteriores desta série,
mostra que existe uma necessidade premente de ensinar
e treinar os aspectos técnicos que permitem validar os
resultados de um estudo de investigagdo clinica publica-
do. Nesta série abordou-se, ainda, a importincia de exis-
tirem sinteses fidedignas da literatura publicada, de
forma a rentabilizar o tempo de estudo e a tornar efi-
ciente a procura de uma resposta para um problema
clinico. A andlise das fontes primdrias de informagdo,

749

isto é, dos artigos originais, continua no entanto, a ser
importante em vdrias circunstincias: 1. Para os especia-
listas que participam activamente na investigago clinica
da sua drea e tm que se manter actualizados sem tempo
de laténcia; 2. Quando os resultados da investiga¢ao
clinica tém potencial para alterar rapidamente a pratica
clinica e, por isso, € urgente avaliar a sua validade; 3.
Quando é necessdria uma resposta para um problema
para o qual nédo existem sinteses fidedignas; 4. Quando
os resultados de uma determinada fonte primérfa sdo uti-
lizados para induzir alteragdes na pritica médica (noti-
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cias veiculadas pelos meios de comunicagéo social;
informagdes veiculadas pelos delegados de informagdo
médica).

A andlise das fontes primdrias de informagdo depara
sempre com um condicionante inultrapassdvel para
quem € um simples leitor da literatura médica e ndo um
investigador da qualidade dessa literatura. Um artigo
cientifico é um relatério formal, estruturado e depurado
da investigacdo que efectivamente foi feita e por vezes
este relatdrio formal ndo descreve aspectos importantes
da metodologia da investigacdo. Outras vezes, relata
alguns aspectos utilizando conceitos que sdo inade-
quadamente aplicados. Deste facto resulta que a publi-
cagfo respeitante a um determinado processo de investi-
gacdo clinica é sempre uma representagdo da investi-
gacdo que efectivamente foi feita e € sobre essa repre-
sentagdo que a andlise do leitor incide. Esta questdo €
particularmente pertinente em relacfo a fase de planea-
mento da investigagdo. A forma como a investigacdo foi
planeada e executada € crucial para a validade dos seus
resultados e por isso a leitura de uma publicagio deve
permitir exercer um juizo de valor sobre a qualidade
metodolégica destas fases da investigagéo clinica.

O objectivo da investigagdo clinica, quer ele seja a iden-
tificacdo de factores de risco para uma doenga, a avaliagéo
do valor diagnéstico de um novo método ou a avaliagio da
eficdcia terapéutica de uma intervengdo, determina as
constricgdes metodoldgicas a que o planeamento e exe-
cugdo dessa investigacdo estd sujeito. A avaliagdo da efica-
cia de uma intervencgdo terapéutica obriga a realizagio de
ensaios clinicos controlados. S6 em situagdes excepcionais
estes poderdo ser dispensados e nestes casos a valorizagéo
da eficécia serd sempre pouco robusta.

Neste artigo pretendemos sintetizar algumas recomen-
dagGes para avaliar a validade da fase de planeamento e
execucdo da investigacdo em publicages relativas a
ensaios clfnicos.

AVALIACAO CRITICA DA FASE
DE PLANEAMENTO E EXECUCAO
DE UM ENSAIO CLIiNICO PUBLICADO

Este tipo de avaliagdo critica implica a valorizagio de
diversos aspectos que sdo resumidos no quadro I e expli-
cados abaixo.

1. A formulagéo da questio em avaliacio.

No capitulo Introducdo de qualquer artigo cientifico
deve ficar claro qual € a pergunta ou perguntas a que o
ensaio clinico pretende responder e quais sdo as razdes
pelas quais as referidas perguntas sdo consideradas perti-
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Quadro I - Aspectos a valorizar na avaliagdo critica

1. Formulaggo da questfio em avaliaggo.

2. Defini¢@o das varidveis em andlise: categorizagdo em va-
ridveis primdrias e secundérias.

3. Caracterizagdo do ensaio como pragmético ou explana-
tério.

4. Avaliagio da selecgdo dos participantes (critérios de
inclusdo e excluséo).

5. Adequagdo da selecgdo dos doentes a caracterizagdo do
ensaio.

6. Descrigdo do desenho do estudo e adequagZo do desenho
do estudo ao problema em avaliagéo.

7. Existéncia de aleatorizagdo e adequagdo do método de
aleatorizagéo.

8. Comparabilidade dos grupos no inicio do ensaio.

9. Identidade dos tratamentos concomitantes nos grupos em
comparagio.

10. Existéncia de ocultagdo e caracteristicas técnicas dessa
ocultaggo.

11. Determinagdo da dimenséo da amostra.

12. Programacgdo da andlise estatistica incluindo a defini¢cdo
de subgrupos.

nentes. A equacdo destas perguntas obedece a0 mesmo
tipo de recomendacGes enunciadas para a formulagéo de
questdes clinicas noutro artigo desta série. As perguntas
devem ser operacionais e ndo genéricas. Por exemplo se
se disser que se pretende saber se o medicamento X é 1til
no tratamento do cancro da mama estamos perante uma
pergunta mal formulada porque ndo é operacional, ou
seja, ndo & possivel ao leitor saber qual € o critério de
utilidade do autor nem qual o tipo ou qual o estadio de
cancro da mama a que se estd a referir. O critério de utili-
dade poder ser a redugéo da massa tumoral, aumento da
sobrevida, aumento do periodo livre de recidivas,
aumento da qualidade de vida, etc. A mesma pergunta
correctamente formulada seria pretende-se avaliar se o
medicamento X aumenta a sobrevivéncia de mulheres
pré-menopdusicas com cancro da mama metastizado,
quando comparado com a intervengdo Y.

Num artigo em que ndo é possivel encontrar uma
questdo correctamente operacionalizada, dificilmente se
encontrardo os outros aspectos, considerados relevantes
nesta andlise, bem formulados. A operacionalizagfo da
questdo € essencial para a definicdo das varidveis em
estudo e da sua classificagdo em primdrias e secundérias.
Esta classificacdo € determinante da adequagdo dos
instrumentos de medida (escalas de severidade de sin-
tomas, exames radiolégicos, escalas de qualidade de
vida, contagem de eventos pré-definidos, entre outros).
Por sua vez, a escolha das varigveis e dos instrumentos
de medida € instrumental na determinag@o da dimensio
da amostra.
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2. Definicéo das varidveis em andlise: categorizacio
em varidveis primdrias e secundarias.

A execugdo de um ensaio clinico, tal como qualquer
outro projecto de investigacdo clinica, deve estar subor-
dinado a uma questdo correctamente formulada. Esta
questdo ird condicionar as varidveis, isto €, os pardme-
tros que tem interesse avaliar durante a execugdo do
ensaio e cuja medida serve para responder a pergunta.

Existe sempre a tentagdo de rentabilizar o esforgo da
execucdo de um ensaio clinico multiplicando o nimero
de pardmetros avaliados. N@o caindo em exageros, ou
seja, num nimero nio manejivel de pardmetros em
andlise, é possivel conviver com esse desejo de rentabi-
lizar o esforgo investido. Para tanto, € necessdrio identi-
ficar claramente & partida quais sdo os pardmetros que
sdo considerados varidveis primdrias, isto €, aqueles que
podem responder a questdo inicialmente formulada e que
devem ser muito poucos, um a dois. Por outro lado des-
ignamos as varidveis secunddrias, isto €, aquelas que
completam a resposta mas cuja andlise é desprovida de
sentido sem a resposta obtida através das varidveis pri-
marias.

Por exemplo num ensaio destinado a avaliar uma asso-
ciagdo de imunosupressores em comparagdo com uma
outra associa¢do de imunosupressores em doentes insufi-
cientes renais transplantados, a varidvel priméria pode
ser a taxa de enxertos funcionantes ao fim de cinco anos
e uma varidvel secunddria a qualidade de vida dos
doentes transplantados durante esses cinco anos.

A escolha das varidveis primdrias ird determinar o cél-
culo da dimensfo da amostra.

Numa perspectiva de avaliagdo critica de um artigo
publicado deve-se procurar sempre identificar as varid-
veis primdrias e secunddrias. Se esta identifica¢do néo
for possivel, ou for ambigua, isso pontuard em desfavor
da validade dos resultados.

3. Caracteriza¢dio do ensaio como pragméitico ou
explanatério.

Um ensaio clinico é pragmadtico ou explanatério con-
soante os seus objectivos e as suas varidveis primdrias.
Um ensaio clinico é designado pragmatico quando pre-
tende responder a uma pergunta cuja resposta tém ime-
diata aplicabilidade clinica. Um ensaio pragmatico € por-
tanto um ensaio relevante para a avalia¢io do valor tera-
péutico de uma intervengdo, independentemente do co-
nhecimento do mecanismo pelo qual essa intervengdo
exerce o seu efeito. Um ensaio explanatdrio € aquele que
tem por objectivo determinar o mecanismo de ac¢do de
uma intervengdo. Os resultados de um ensaio expla-
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natério podem estar muito distantes da aplicabilidade
clinica. Aos ensaios pragmadticos corresponde o acréni-
mo anglo-saxénico POEM que significa patient oriented
end-points that matters € aos ensaios explanatdrios cor-
responde o acrénimo DOE que significa disease oriented
end-points.

O facto de um ensaio ser pragmadtico ou explanatdrio
ndo é em si mesmo positivo ou negativo, tudo depende
da congruéncia com outros aspectos em avaliacdo. O ca-
racter pragmadtico ou explanatdrio de um ensaio determi-
na as caracteristicas dos critérios de inclusdo ou exclusio
e a escolha das varidveis primdrias. Se um ensaio se pre-
tende pragmdtico os critérios de inclusdo e exclusdo
devem ser pouco restritivos de forma a propiciar a apli-
cagdo dos resultados obtidos a uma populagio alargada;
as varidveis primdrias, num ensaio pragmadtico devem
medir caracteristicas com impacto directo no doente €
ndo resultados laboratoriais intermedidrios.

Se um ensaio se diz pragmadtico e incide sobre uma
amostra ultraseleccionada e/ou avalia pardmetros remo-
tamente significativos para o doente, a avalia¢@o critica
terd que ser negativa.

4. Avaliacdo da selec¢io dos participantes (critérios
de inclusdo e exclusio).

Em relagfo a esta questdo o primeiro ponto a verificar
é se estes critérios estdo claramente descritos na secgéo
dos métodos. Subsequentemente deve-se ajuizar se os
critérios descritos sdo adequados para definir a popu-
lagdo do estudo, tendo em atengdo os objectivos deste.
Ainda em relagfo a esta questdo é também importante
verificar se as caracteristicas dos doentes efectivamente
estudados estdo de acordo com os critérios de selecgdo
enunciados. Pode acontecer que, apesar destes critérios
parecerem adequados, os doentes seleccionados repre-
sentem apenas um subgrupo dos doentes permitidos ou
tenham ocorrido violagdes ao protocolo.

5. Adequacio da seleccio dos doentes a caracteri-
zacio do ensaio.
(ver alinea 3)

6. Descricio do desenho do estudo e adequacio do
desenho ao problema em avaliacéo.

Este é um ponto fulcral. Na avaliagdo de um ensaio
clinico o desenho, isto &, a estrutura adoptada deve estar
inequivocamente descrita. Deve ser claro se um estudo €
uma comparagdo em paralelo, se € um estudo cruzado
(crossover), se é um estudo factorial, etc. Os periodos de
pré-selecgdio também devem estar perfeitamente referi-
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dos. Por exemplo, se os doentes antes de serem distribui-
dos pelos grupos em confronto foram submetidos a um
tratamento com placebo e se os doentes que tiveram uma
resposta positiva ao placebo foram escolhidos (run-in
period). A avaliagdo da existéncia de uma descrigdo é
apenas a primeira fase. Posteriormente, é fundamental
verificar se o desenho escolhido é apropriado 2 patolo-
gia em avaliagdo e aos objectivos. Por exemplo, os
ensaios em cruzado s6 podem ser utilizados com patolo-
gias crénicas, relativamente estdveis ao longo do tempo
e para tratamentos ndo curativos. Um estudo factorial s
pode ser utilizado quando as diferentes intervengdes em
confronto nfo t&m efeitos sinérgicos.

Também € importante avaliar o horizonte temporal do
estudo, uma vez que a duragio do perfodo de acompanha-
mento € extraordinariamente relevante para a sua validade
externa. Para uma doenga crénica os resultados de uma
terapéutica ao fim de trés meses podem ser totalmente
irrelevantes se ndo houver evidéncia de que sdo durdveis.

7. Existéncia e adequacio do método de aleatoriza-
¢do.

A caracteristica técnica mais importante de um ensaio
clinico € a forma como sdo gerados os grupos em com-
paracdo. A aleatorizacdo dos doentes pelos grupos em
confronto, no caso dos ensaios em paralelo, ou da
sequéncia dos tratamentos no caso dos ensaios em cru-
zado, € o unico processo de assegurar que os investiga-
dores por razdes conscientes ou inconscientes, nio
enviesam a distribuicdo dos doentes ou dos tratamentos.
Por outro lado, s6 a existéncia de aleatorizagdo legitima
a aplicacdo de testes estatisticos sobre os resultados obti-
dos.

Nao basta que uma publicagdo relate que a distribuigio
dos doentes ou das intervengdes foi conduzida por
aleatorizacfo; € necessdrio também que se descreva o
processo e que este seja compativel com uma verdadeira
ocultagdo da sequéncia de aleatorizagdo. Por exemplo, a
distribuicdo dos doentes de acordo com as suas datas de
nascimento serem pares ou {mpares, ou por alternincia
ndo sdo verdadeiros métodos de aleatorizagdo porque
permitem ao investigador adivinhar a sorte do préximo
doente antes deste ter sido seleccionado. Nio se pense
que este aspecto € um detalhe de um metodologista, pois
demonstrou-se experimentalmente que quando um
ensaio nao € aleatorizado os resultados favorecem exces-
sivamente a intervengdo melhor e que quando a aleato-
rizagdo € apenas uma pseudo-aleatoriza¢do os resultados
também sio inflacionados, embora néo tdo significativa-
mente como na primeira situacio. Para haver uma ordem
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de grandeza podemos citar que, nos estudos referidos
uma mesma intervengo, testada num ensaio verdadeira-
mente aleatorizado € num néo aleatorizado, aparece ben-
eficiada em cerca de 41%! neste dltimo.

Resta acrescentar que o método mais fidedigno de
aleatorizac@o é designada por aleatorizagdo central, em
que o investigador contacta um centro & distdncia para
obter a atribui¢do de grupo ou de tratamento para um
doente especifico ja seleccionado.

Salienta-se que a ocultacdo da sequéncia de aleatoriza-
¢do € um aspecto distinto da oculta¢do dos tratamentos,
este tem em vista o controlo de outro tipo de viés.

8. Comparabilidade dos grupos no inicio do ensaio.

Quando se deixa & sorte, através da aleatorizagdo, a
distribuigdio dos grupos em confronto corre-se o risco de
obter grupos ndo compardveis em relacdo a caracteristi-
cas fundamentais. Se essas caracteristicas sdo conheci-
das a priori, por exemplo a existéncia de hdbitos tabdgi-
cos em doentes incluidos num ensaio cuja varidvel
primdria € a ocorréncia de um acidente cardiovascular,
existem métodos para obviar o problema como seja a
aleatorizac@o estratificada ou aleatorizagdo por mini-
mizacdo. Se uma caracteristica ndo for considerada fun-
damental para determinar a utilizagdo destes métodos e
se se verificar a posteriori que ha um desequilibrio na
distribui¢do de algumas varidveis, por exemplo o nimero
de doentes residentes em meio urbano versus em meio
rural, s6 uma andlise qualitativa permitird ponderar a
relevéncia desses achados.

9. Identidade dos tratamentos concomitantes nos
grupos em comparacao.

Deve-se verificar se os grupos em confronto foram tra-
tados de forma equivalente. Por exemplo se se estd a es-
tudar uma técnica cirtirgica o treino das equipas de cirur-
gia deve ser idéntico. O grupo da intervengdo inovadora
ndo pode receber cuidados extra em relagdo ao grupo
controlo. Por exemplo se, num ensaio de uma terapéutica
cirdrgica versus uma terapéutica médica, o grupo opera-
do receber posteriormente fisioterapia € o grupo tratado
medicamente ndo, os resultados passam a referir-se 2
comparagdo cirurgia mais fisioterapia relativamente 2 te-
rapéutica médica e ndo 4 comparagio estabelecida nos
objectivos.

Se os grupos receberem diferentes tratamentos con-
comitantes e ndo for possivel sistematizd-los de forma
operacional, os resultados obtidos no ensaio poderdo nio
ser interpretaveis.

Uma forma de contornar parcialmente este problema,
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pelo menos a introdugdo deliberada de diferentes trata-
mentos concomitantes é através da ocultagio simples ou
dupla das intervengbes em causa.

10. Existéncia de ocultac@o e caracteristicas técni-
cas dessa ocultac¢iio.

Ocultagdo significa que a distribui¢@o dos tratamentos
em confronto € desconhecida dos doentes, no caso da
ocultacdo simples, e dos doentes e dos investigadores no
caso da ocultagdo dupla. O objectivo desta estratégia é
obviar a introducdo de enviesamento dos resultados
atribuivel as expectativas, quer dos doentes quer dos
investigadores. Este aspecto € significativo mas nfo
tanto quanto a aleatorizacdo de que faldmos acima. Os
resultados de um estudo conduzido sem ocultagdo, ver-
sus o mesmo estudo conduzido com oculta¢do inflac-
cionam os resultados positivos em cerca de 17%?2, bas-
tante menos que a auséncia de aleatorizag@o.

Estd, portanto, demonstrado que a ocultagdo € menos
importante do que a aleatorizagdo. No entanto, se os
autores reclamam que o estudo foi conduzido em ocul-
tacdo, a forma como esta € conseguida deve estar clara-
mente descrita. Ndo € equivalente utilizar um terceiro
investigador para realizar observagGes em condigoes de
ocultagdo ou realizar um estudo comparativo em que 0S8
dois tratamentos sdo indistinguiveis.

11. Determinacio da dimensdo da amostra.

Um ensaio clinico pode ser inconclusivo, isto é, ndo
demonstrar diferenca significativa entre os termos em
comparacio € o leitor incauto concluir dai que os trata-
mentos testados sdo equivalentes quando de facto nédo o
sd0. Neste contexto, o ensaio clinico deve ser considera-
do como um teste diagndstico e sobre ele deve-se ajuizar
se tem capacidade para diagnosticar a diferenca que se
considera relevante. Esta capacidade de diagndstico é a
sensibilidade do ensaio clinico. Na prética, a razdo mais
frequente para ndo se encontraram diferengas entre dois
tratamentos em comparagfo € a insuficiente sensibili-
dade do ensaio, € nfio a equivaléncia das intervengdes.
Nesta perspectiva, quando se avalia criticamente um
ensaio clinico ¢ fundamental verificar se a amostra foi
calculada, de forma a dotar o ensaio da sensibilidade
adequada para determinar a diferenga que se considera
clinicamente importante.

No célculo da amostra entram vérios factores: a dife-
renga procurada (dimensdo do efeito), a sua incerteza
(desvio padrdo), o erro a (a probabilidade de se concluir
por efeito da sorte que dois tratamentos sdo diferentes
quando de facto ndo sdo) que os investigadores consi-
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deram aceitdvel e o erro b (a probabilidade de se con-
cluir, por efeito da sorte, que dois tratamentos sdo idén-
ticos quando na realidade sdo diferentes) que os investi-
gadores consideram aceitdvel.

12. Programacio da anilise estatistica incluindo a
defini¢do de subgrupos.

A andlise estatistica deve ser definida antes do ensaio
comegar. E claro que o leitor nio tem meios para avaliar
se de facto isto aconteceu. No entanto, a coeréncia glo-
bal da anélise efectuada pode ser um indicador que de
facto a planificagdo aconteceu. A descricdo da andlise
estatistica, na sec¢@o de material e métodos deve incluir
ndo sé os testes estatisticos utilizados mas também as
assumpgdes realizadas, e o nivel de erros admitidos bem
como as correcgdes tidas em consideragdo para estes
erros, no caso de comparag¢des multiplas ou da realizagao
de andlises interinas.

Para um leitor com conhecimentos médios de estatfsti-
ca a utilizac8o de um teste desconhecido deve levantar
alguma suspeita, a menos que a escolha esteja adequada-
mente justificada.

Outro aspecto importante € a defini¢do a priori das
andlises de subgrupos consideradas.

CONCLUSAO

Os socidlogos da ciéncia tém descrito repetidamente o
comportamento dos cientistas no seu dia-a-dia e as dis-
crepancias do mesmo face a forma de apresentagdo dos
resultados da actividade cientifica34. Sir Medawar, que
ndo era soci6élogo mas um cientista reputado disse essen-
cialmente o mesmo ao chamar a aten¢io, num ensaio cé-
lebre5, para qudo anti-natural era a fragmentagio de um
artigo cientifico em introdugfo, material e métodos, re-
sultados e conclusdes. Ndo pretendemos aqui juntar-nos
ao coro dessas criticas, que chegam a pdr em causa a va-
lidade do conhecimento cientifico, até porque considera-
mos a estruturagio dos documentos cientificos essencial
ao funcionamento da ciéncia e ndo partilhamos o ponto
de vista relativista na filosofia do conhecimento. Tao s6
ambicionamos chamar a atengo do leitor desprevenido
para as dificuldades de interpretagdo de um documento,
o artigo cientifico, que se pressupdem isento de paixdo e
consequentemente rigoroso. Neste trabalho chamamos a
aten¢do para diversos problemas que ameagam a valida-
de dos resultados de um ensaio clinico. Estes problemas
podem surgir por ignorincia técnica, ingenuidade,
desleixo, ou por fraude. As suas consequéncias sdo idén-
ticas no que se refere a fragilizagio dos resultados. Nio
devemos, no entanto, esquecer que os casos de fraude
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cientffica tém crescido o que também tem consequéncias
para toda a comunidade cientifica e para os consumi-
dores da produgéio desta.

Como medida pedagégica e de garantia da qualidade
um grande nimero de revista médicas de grande presti-
gio JAMA, BM]J, Lancet) adoptaram um algoritmo a
que os manuscritos relativos a ensaios clinicos devem
obedecer, se quiserem ser considerados para publicagio.
Esse algoritmo designa-se por CONSORT® e o seu co-
nhecimento é recomendado tanto a investigadores como
a leitores de ensaios clinicos.
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