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RESUMO

O truncamento de ensaio clinico randomizado (ECR) ocorre quando o estudo é
interrompido precocemente por se encontrar um beneficio aparente em seus
resultados interinos. Esses estudos encontram magnitude de efeito muito maiores do
gue outros com a mesma questéao cientifica que, no entanto, nao foram truncados, ou
seja, os truncados encontram resultados provavelmente superestimados. Como sua
prevaléncia na literatura tem aumentado em uma tendéncia linear desde 1975, e cerca
de ¥ dos ECRs truncados sédo da area de cardiologia, esse problema se faz relevante
na area. Assim, o objetivo primario do presente trabalho é descrever a prevaléncia de
ensaios clinicos truncados na literatura cardioldgica de alto impacto. Em desenho de
carater metacientifico, foram identificadas todas as publicacfes feitas nos anos de
2019 e 2020 nas cinco revistas de medicina geral ou de cardiologia de maior impacto:
New England Journal of Medicine (NEJM), Journal of the American Association
(JAMA), Circulation, Journal of the American College of Cardiology (JACC) and
European Heart Journal (EHJ). Dentre essas publicacdes, foram incluidas as que
abordassem a terapéutica cardiovascular através de um ECR. Posteriormente, foram
extraidas as caracteristicas de cada estudo, sendo elas: presencga de financiamento
da industria farmacéutica; presenca de calculo do tamanho amostral; o tamanho
amostral obtido ao fim do estudo; se alcangcou o tamanho amostral planejado
inicialmente; se € unicéntrico ou multicéntrico; se conduziu uma analise de
superioridade ou de nao-inferioridade; a positividade do estudo em relacdo ao
desfecho primario; e se ele foi interrompido ou ndo. Foram incluidos 231 ECRs em
nossa amostra, havendo uma prevaléncia de 3,1% (95% IC, 1,25% - 6,28%) de
estudos truncados. Devido ao tamanho amostral que obtivemos, ndo foi possivel
inferir sobre suas caracteristicas. A prevaléncia atual de ECRs truncados em
cardiologia nas revistas de maior impacto é baixa.

Palavras-chave: Truncamento. Ensaio clinico randomizado. Cardiologia.
Metaciéncia.



ABSTRACT

Randomized clinical trial (RCT) truncation occurs when the study is stopped early
based on an apparent benefit found in its interim analyses. Such studies find much
higher effect sizes than others with the same scientific question that were, however,
not truncated, i.e., the truncated ones find results likely to be overestimated. Since their
prevalence in the literature has increased in a linear trend since 1975, and about ¥ of
the truncated RCTs are from the cardiology field, this problem becomes relevant in this
field. Thus, the primary objective of the present study is to describe the truncated
clinical trials prevalence in the high-impact cardiology literature. In a metascientific
design, we identified all published articles in the years 2019 and 2020 in the five highest
impact general medicine or cardiology journals: New England Journal of Medicine
(NEJM), Journal of the American Association (JAMA), Circulation, Journal of the
American College of Cardiology (JACC) and European Heart Journal (EHJ). Among
these publications, those that addressed cardiovascular therapy through an RCT were
included. Subsequently, the characteristics of each study were extracted, namely:
presence of pharmaceutical industry funding; presence of sample size calculation;
sample size obtained at the end of the study; reach of the sample size initially planned,;
whether it is unicenter or multicenter study; whether it conducted a superiority or non-
inferiority analysis; the positivity of the study regarding the primary outcome; and
whether it was stopped early or not. We included 231 RCTs in our sample, with a
prevalence of 3.1% (95% CI, 1.25% - 6.28%) of truncated studies. Due to the sample
size we obtained, it was not possible to infer about their characteristics. The current
prevalence of truncated RCTs is low in cardiology and in the highest impact journals.

Keywords: Stopped early for benefit. Randomized clinical trial. Cardiology.
Metascience.
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1 INTRODUCAO

Os ensaios clinicos randomizados (ECRs) sdo considerados padrdo-ouro para
demonstrar ou refutar beneficios de intervencdes.! Para que a randomizacgdo dos
tratamentos seja ética, além de um bom modo de avaliar o efeito, é preciso que a
comunidade cientifica apresente uma genuina incerteza diante de qual tratamento é
o melhor, uma vez que seria antiético oferecer intencionalmente um tratamento que é
pior, ou que nao funciona.? Esse é o principio da Equipoise, ou melhor, o principio da
Incerteza, em que 0 pesquisador se abstém momentaneamente de suas tendéncias
pessoais.? Devido a isso, muitas vezes se acredita que essa dudvida ja ndo existe mais,
guando através dos resultados preliminares das analises interinas ha forte tendéncia
de que um tratamento seja superior ao outro. Nesse contexto, alguns pesquisadores
argumentam que os estudos devam ser interrompidos, uma vez que seria antiético
nao oferecer o melhor tratamento aos pacientes que antes estavam no braco do

estudo recebendo o placebo ou o outro tratamento.®

A interrupgdo de um ECR por se encontrar beneficio por meio de uma analise interina
é dado o nome de truncamento.*’ Quando a andlise interina é planejada, ela pode
ocorrer conforme um intervalo de tempo definido ap6s o inicio do estudo, um tempo
de acompanhamento definido (i.e., em pessoa-tempo), um numero de participantes
atingido e um nimero de eventos observados.®® Nesse processo, podem ser
predefinidas algumas regras de parada, que caso sejam atingidas podem conduzir o
estudo a uma interrupc¢ao, seja por beneficio ou por futilidade, sendo os 3 métodos de
analise mais comuns: a regra de O'Brien-Fleming que requer valores de p muito baixos
nas analises interinas, fazendo-se necessario um valor de p cada vez maior, ou seja,
mais préximo de 0,05, a medida que alcanca o tamanho amostral planejado (por
exemplo, caso sejam trés andlises, para ser interrompido na primeira seria necessario
um valor tdo baixo quanto um p < 0,0005); a regra de Pocock que mantém um mesmo
limite para todas as analises interinas, cujo exato valor de p depende do nimero de
analises interinas planejadas, como o valor de 0,0294 quando forem duas analises
interinas, e de 0,0158 quando forem cinco; a regra de Peto-Haybittle em que um valor
de p < 0,001 é suficiente para a parada sem depender do tamanho amostral alcan¢ado
ou de quantas andlises interinas foram planejadas.®*'° No entanto, os pesquisadores

e estatisticos discordam quanto ao uso correto e ético dessas regras, devido aos



problemas de estimativa que podem decorrer desse uso. Assim, a preocupagao com
os estudos interrompidos tem atingido grande relevancia na comunidade cientifica,
sendo inclusive mencionada em diretrizes influentes, a exemplo da "GRADE
guidelines" e da CONSORT, e também pelo entdo diretor do Instituto Nacional de
Saude e Exceléncia Clinica (NICE) do Reino Unido.11%:12

Algumas simula¢gbes demonstraram que o0s estudos terminados precocemente
superestimam muito o efeito do tratamento avaliado >'314, e o préprio intervalo de
confianca ndo € confiavel, uma vez que uma grande parte deles sequer inclui o
verdadeiro valor do efeito dentro desse intervalo.!* Enquanto isso, uma simulagéo

indicou que nem sempre ocorreria, e quando ocorresse nao seria tdo grande assim.®

Em concordancia com a maior parte das simulacbes, os estudos empiricos
evidenciaram que cerca de 90% dos ECRs truncados apresentavam um beneficio
superior ao de ECRs com a mesma questdo, mas que néo foram descontinuados, o
gue pode ser causado por diversos fatores distintos.'® O efeito demonstrado em um
estudo sofre altas e baixas aleatoérias, sofrendo posteriormente o0 que se chama de
"retorno a verdade", quando o valor observado regressa ao valor real.1” Desse modo,
o beneficio encontrado no truncamento pode estar enviesado porque o estudo tende
a ser truncado quando a diferenca entre os tratamentos estiver aleatoriamente alta.t’
Entdo, mesmo que a analise interina seja previamente planejada, o valor tende a ser
superestimado.'” Esse problema de se interromper em uma alta ou baixa aleatéria
pode ser chamado de viés condicional, que pode ser mitigado ao se utilizar métodos
mais complexos para a interrup¢éo de um estudo 3151819 como através da funcéo
de gasto alfa de Lan-DeMets.?° O viés condicional é a investigacéo da diferenca entre
o valor observado e o valor real, uma quantificacao do viés através do estado atual de
uma analise, isto €, a diferenca entre a estimativa e o valor real, a qual € maior em
amostras menores.'’® Logo, o beneficio observado pode estar superestimado

principalmente em amostras pequenas.’

A maioria dos estudos empiricos demonstrou de fato uma superestimacéo por parte
de ECRs truncados. Em contrapartida, um estudo metacientifico que incluiu poucos
artigos em sua andlise afirmou que o efeito do tratamento de um ECR truncado
permanece parecido quando comparado ao efeito observado no acompanhamento de
sua amostra apés a interrupcédo.?! No entanto, uma vez que essa amostra ja

demonstrava uma tendéncia, a interrupcao pode ter sido a responsavel por manter um



beneficio semelhante ao de quando o estudo foi descontinuado, por meio da perda do
cegamento apos a interrupcdo por exemplo, deixando a analise suscetivel a outros
vieses, que previamente eram pouco influentes ou ndo existentes. Portanto, ndo se
caracteriza como uma evidéncia muito forte de que os efeitos sdo bem estimados no

truncamento.

O tamanho amostral influencia na probabilidade de que os resultados sejam
replicados por estudos futuros, uma vez que ECRs com amostras menores sdo mais
provaveis de serem refutados futuramente ou de o efeito visto em estudos
subsequentes ser menor.??> Contudo, tanto truncados com grande tamanho amostral,
guanto 0s que apresentavam muitos eventos superestimam o beneficio, sendo
extremamente superestimado quando o truncado contém menos de 200 eventos
observados, muito superestimado entre 200 e 500 eventos, e com mais de 500
eventos o truncado exibe uma superestimacdo moderada.'® Entdo a superestimacao
€ maior quanto mais precoce for a andlise interina ou o truncamento.?®> Ademais,
aproximadamente metade dos ECRs subsequentes apontam um resultado contrario
aguele evidenciado pelo ECR truncado previamente, na maior parte por ndo haver
diferenca estatisticamente significante.?* Em suma, estudos posteriores com a mesma
guestao reconhecem a hip6tese nula em metade das vezes, apesar de o estudo
anterior ter sido interrompido porque esse beneficio ja seria "claro demais”. Na outra
metade os estudos ostentam um beneficio inflacionado, principalmente quando a
amostra é pequena. Esse é um bom exemplo da maldicdo do vencedor, ideia que
sugere que 0 primeiro cientista a descobrir um efeito é “amaldigoado” a ter a
importancia de sua descoberta diminuida a medida que estudos novos séao feitos.2526
O “vencedor” acaba encontrando um efeito inflacionado porque, em estudos menores,
0 poder estatistico do estudo € capaz identificar apenas magnitudes de efeito grandes,

e ao acaso algum estudo acaba por identificar, mesmo que o efeito real fosse menor.

Freguentemente, considera-se o valor de p como um método suficiente e infalivel para
testar algo, acreditando-se que um valor de p inferior a 0,05 significa que toda a
metodologia do estudo foi suficiente para a avaliagdo de seu objetivo
independentemente do poder estatistico e de outras conjecturas.?” Um estudo
observou quantos eventos a mais em um dos bracos de um ECR seriam necessarios
para que o desfecho primario, previamente estatisticamente significante, se tornasse

ndo significante.?® E apesar de todos apresentarem inicialmente um valor de p inferior



a 0,05; mais de 25% dos ECRs apresentou um valor superior a 0,05 ao se adicionar
de um a trés eventos a mais no grupo controle.?® Isso indica o quéo frageis sdo os
resultados estatisticamente significantes quando as amostras nao sao tao grandes,
sobretudo quando nédo ocorreram muitos desfechos.?® Como geralmente um valor de
p diminuto é a premissa das regras de parada, percebe-se que descontinuar um

estudo a partir delas pode conduzir a valores estatisticos extremamente frageis.

Apesar de alguns afirmarem que, devido a isso, o beneficio nos truncados é “bom
demais para ser verdade” 17?9, e assim facilmente identificado como falso, apenas os
truncados com menos de 200 eventos apresentam uma estimativa ponto do risco
relativo menor que 0,5.° Isso ocorre também porque quanto maior o efeito real menos
ele é superestimado, sofrendo mais inflagdo quando ele é menor.?® Assim, por mais
gue estudos maiores também superestimem o efeito, o beneficio costuma ser
semelhante ao de outros estudos positivos, ou seja, eles podem se camuflar entre
outros positivos, porque normalmente o seu beneficio ndo € tdo grande que chame a

atencéo.

Segundo citado anteriormente, quanto mais precocemente se realiza uma analise
interina, mais 0s seus resultados sdo superestimados, mas esse ndo € o Unico
problema referente a tais analises: quanto mais analises interinas forem realizadas,
ou ainda, quanto mais vezes os dados forem avaliados, maior o risco de o estudo
superestimar os beneficios.® Problematicamente, foi contemplado que mais da
metade dos estudos interrompidos n&o planejam qualquer tipo de avaliagdo para
interrupcao precoce, como uma analise interina, uma regra de parada ou 0 uso de um
DSMB (conselho de monitoramento de dados e de seguranca), apesar de terem
realizado essas andlises para entdo decidir termina-los.%° Alids, 80% dos estudos
interrompidos por beneficio ou futilidade foram interrompidos fora de uma analise
interina formal, seja porque ela nao foi planejada, ou porque foi interrompido fora de
suas condi¢cGes previstas.®° Uma vez que os estudos truncados séo corriqueiramente
avaliados mais vezes do que o preestabelecido, essa ma conduta se torna um

acentuador da superestimacao ja inerente ao truncamento.

Todos esses problemas/erros de estimativa acarretam outros empecilhos

a
comunidade consumidora de Ciéncia, com consequéncias cientificas, éticas e
praticas. A consequéncia direta da superestimacdo € a imprecisdo com a qual é

e

tratado o beneficio. Embora alguns defendam que em condicdes graves



rapidamente progressivas, como 0 cancer, ndo seja necessario identificar com
precisdo qual a magnitude do efeito 23, esse é um elemento fundamental para o
processo de decisdo médica, ainda mais nessas condigdes.3'3? Sem se saber qual o
tamanho do beneficio, ndo se pode ponderd-lo com os riscos existentes. Um bom
exemplo disso € um ECR que avaliava o efeito de um tratamento para o cancer de
mama, com 13175 participantes e 368 eventos.*3 Ele apresentou uma diferenca de
incidéncia de cancer de mama invasivo entre o grupo controle e o tratamento que
alcancou as regras de parada, levando ao truncamento do estudo.3® Posteriormente,
em um follow-up do estudo 7 anos apOs os resultados preliminares, quando 0s
pacientes do grupo controle foram permutados para o tratamento, ndo se demonstrou
beneficio quanto a mortalidade geral ou a mortalidade relacionada ao cancer de
mama, além de evidenciar que o tratamento ocasionava um maior risco de catarata,
cancer endometrial invasivo e de tromboembolismo pulmonar.3* Isso mostra que o
beneficio talvez ndo fosse tdo bom quanto o relatado inicialmente pelo truncamento
do estudo, uma vez que o beneficio ndo depende somente da incidéncia de cancer
invasivo, mas também da mortalidade e qualidade de vida, expondo
desnecessariamente as mulheres a um risco, que previamente n&ao teriam por estarem

no grupo controle.

A geragcdo de uma nova evidéncia de beneficio pode ter diversos impactos na
producdo cientifica futura ou em andamento. Visto que um dos principais motivos para
um estudo ser descontinuado por ter um recrutamento lento demais € a publicacdo de
um potencial beneficio durante a conducao deste estudo ou anteriormente a ele na
mesma questdo avaliada 3°, muitos referem que é possivel que o truncamento
ocasione uma espécie de “congelamento” da produgao cientifica na area abordada
pelo estudo truncado.3? Aventa-se que isso ocorra em consequéncia de conflitos de
interesse que instituicbes com fins lucrativos possam apresentar em refutar os
resultados iniciais apresentados pelo estudo truncado, do desconforto dos
pesquisadores em conduzir um novo estudo considerando o grande efeito percebido
no anterior, e das respectivas implicacdes éticas de se conduzir um novo estudo
abordando uma questdo que, para muitos, ja esta resolvida.32363” Além disso, pode
ser considerado antiético continuar a conduzir os estudos que avaliam o tratamento
agora considerado obsoleto, sendo pedido o seu encerramento prematuro.3 O

fendbmeno do congelamento é particularmente dificil de se medir, pois sequer metade
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dos estudos interrompidos por recrutamento lento chegam a ser publicados, conforme
evidenciado em trabalhos que buscam avalia-lo através dos protocolos de estudo.®
Como a maior causa de descontinuagcdo de um estudo € o recrutamento lento e muitos
ndo sdo publicados, a propria reprodutibilidade necessaria a ciéncia estara
comprometida, passando muitos anos até que se identifigue um possivel erro de
estimativa, ou ainda, um resultado contrario.*® Apesar de essas conjecturas serem
validas e considerando a dificuldade de se avaliar o congelamento, uma simulacéo
realizada em 2016 argumenta que o "efeito de congelamento” é minimo *°, mantendo-

se indefinido o quéo relevante isso pode ser na realidade.

7

Outro ponto é a influéncia do truncamento em metandlises. Muitas simulacdes
afirmam que a inclusdo de truncados na metanalise n&o alteraria substancialmente o
seu resultado.'®4142 |sso pois teoricamente se verifica que haveria uma fonte oposta
de viés: os estudos que planejam regras de parada sem jamais té-las alcancado, ou
seja, que ndo apresentaram um beneficio satisfatoriamente grande capaz de conduzir
0 estudo a interrupgdo.>*243 Assim, os ECRs truncados deveriam continuar nas
metandlises 43, pois a inclusdo equilibrada e ponderada dos estudos né&o
interrompidos, que continham regras de parada, e aqueles que foram truncados
poderia contrabalancar os vieses advindos de cada um desses tipos de estudo.>4344
Isso poderia ser feito inclusive porque a previsao feita pelas simulagfes estatisticas
era de que os ECRs com resultados tdo extremos que os levaram a ser interrompidos
apresentariam muito menos peso nas metanalises que os estudos levados até o fim
41 permitindo que a pequena desigualdade entre a superestimacado e subestimacéo
causada pelas regras de parada ndo impactassem tanto o resultado da metandlise.
Toda via, ndo foi o que evidenciaram os resultados empiricos. Em cerca de metade
das metanalises que incluiram um truncado, avaliando o mesmo desfecho que o levou
a interrupcao, eles apresentaram um peso maior de que 40%.% Nesse contexto, a
superestimacdo inerente ao truncamento induz o resultado da metanalise. Essa
situacdo torna-se ainda mais impactante ao passo que a maior parte das revisbes
sistematicas (71%) néo identificam quando um estudo truncado foi incluido, mesmo
nos casos em que se planeja conduzir uma metanalise.*® Por isso, como solugéo pode
ser realizada uma analise de sensibilidade, isto é, uma andlise incluindo e a outra
excluindo os truncados.? Caso as estimativas difiram significativamente, a analise que

excluiu os truncados deve ser considerada a mais confiavel.1?
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A definicdo de que um novo tratamento € benéfico tem inUmeras repercussdes éticas
além das supracitadas. De fato, o truncamento € um processo extremamente atraente
para o pesquisador inclusive neste ambito, pois quanto mais rapido for divulgada a
efichcia de um tratamento, mais pessoas poderdo se beneficiar dele, ocorrendo,
muitas vezes, anos antes da inscricdo do Ultimo paciente do estudo.® Aqueles que
focam nesta vantagem julgam que o uso das regras de parada € essencial para o
desenvolvimento eficiente e ético de terapias.*® J4 os que consideram antiético
interromper um estudo quando se espera que a continuacao do estudo traga uma
informac&o cientifica relevante focam na possibilidade de se estar expondo ainda mais
pacientes a um tratamento cuja evidéncia de beneficio ainda néo é definitiva.3647
Nessas situacdes, € possivel que os pacientes do préprio estudo realizem permuta
para 0 braco do tratamento, além de que outros pacientes serdo expostos para a
realizacéo de estudos mais robustos com o intuito de fornecer o resultado definitivo.36
Para se realizar um julgamento ético a respeito do truncamento € necessario se
pensar nesse segundo foco, pois caso a interrupcdo precoce de um estudo por
beneficio é ético, entdo seria antiético conduzir novos estudos que abordassem a
mesma questdo.?* No entanto, metade dos truncados sédo seguidos por ao menos um
ECR com uma questdo semelhante, e por volta de 30% a 70% dos ECRs
subsequentes sdo realizados devido ao ceticismo dos pesquisadores em relacdo aos
resultados do truncado, seja pelo pequeno tamanho amostral, pelo elevado risco de
viés, ou ainda pela inconsisténcia com outras evidéncias.?* Logo, € imprescindivel que
cada estudo que avalie eficacia almeje prover uma resposta definitiva para a sua
questdo, justamente para beneficiar a maior quantidade de pessoas, ndo expondo
desnecessariamente 0s pacientes aos riscos de um tratamento que talvez nem

mesmo funcione.

Como outra vantagem, 0s proprios recursos financeiros voltados para o estudo podem
ser investidos em outras questGes que ainda ndo foram investigadas.® Mas, nesse
ponto, reside um grande perigo: o de se interromper por questdes comerciais, pois na
area de oncologia, por exemplo, cerca de 80% dos estudos sdo utilizados para
conseguir um registro para a droga desenvolvida pela industria farmacéutica, e
comumente os ECRs truncados deixam de recrutar 1/3 dos pacientes planejados,

economizando bastante tempo e dinheiro.®
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Por fim, pode levar a recomendacées praticas e condutas clinicas inadequadas.*® O
gue pode ser ilustrado pelo ECR que avaliou eficacia de bisoprolol em pacientes que
realizaram cirurgia vascular eletiva, que identificou precocemente um beneficio
estatisticamente significante quanto a mortalidade e a incidéncia de infarto agudo do
miocardio, sendo, pois, interrompido.*® Diretrizes de todo o mundo passaram a
recomendar essa intervencao no cuidado pré-operatorio de cirurgias nao cardiacas, a
exemplo das diretrizes da American College of Cardiology (ACC) e da American Heart
Association (AHA) 0, da European Society of Cardiology (ESC) 5%, e da Sociedade
Brasileira de Cardiologia, tanto a de 2011 52, quanto a de 2017.53 Devido a isso, esses
tratamentos foram intensamente aplicados em todo o mundo desde aquela época até
0 momento presente. Entretanto, ECRs subsequentes demonstraram que o beneficio
demonstrado nédo era tdo grande quanto o evidenciado anteriormente, e foi indicado,
por uma metanalise que os incluiu, que o uso de betabloqueador nessas condi¢des
aumenta a mortalidade geral e que havia um aumento consideravel do risco de AVC

54, trazendo a tona o problema vigente.

Diante de todos esses problemas, aumenta-se cada vez mais a preocupacao com
esta questao, ja que foi reportado em 2005 que a prevaléncia de estudos truncados
havia aumentado em uma tendéncia linear ao longo dos 30 anos que antecederam o
estudo, especialmente em revistas de alto impacto.® Esse tipo de estudo usualmente
avalia intervencdes das quais os pacientes podem se beneficiar rapidamente caso
surja algo novo e eficaz, como em sindromes coronarianas agudas, cancer de pulmao,
entre outras areas, abordando em 1/4 a 1/3 das vezes a area de cardiologia.® 1624
Questdo que se revela ainda mais presente na area, pois, de todas as revisdes
sisteméticas que incluiram ao menos um ECR truncado, metade investigam
intervencgdes cardiovasculares, fazendo dessa area a mais afetada pelo encerramento

precoce de estudos por se encontrar beneficio em uma andlise interina.*®

2 OBJETIVOS

O objetivo geral desse estudo é descrever a prevaléncia de ensaios clinicos
randomizados truncados na literatura cardiolégica. J4 os objetivos especificos sao
reportar as caracteristicas associadas ao truncamento em ensaios clinicos

randomizados truncados na literatura cardiolégica de alto impacto, e relatar a
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prevaléncia de outras causas de interrupcdo de ensaios clinicos randomizados na

literatura cardiologica de alto impacto.

3 REVISAO DE LITERATURA

O overuse é referido na literatura através de expressdes como “excesso de medicina”,
‘cuidado de pouco valor’, “uso inapropriado”, “obsolescéncia” e “cuidado
desnecessario” >°-°’, mas a definicdo mais geral é referida como “cuidado que pode
levar a dano e consumir recursos sem adicionar valor ao paciente”.®® Ou seja, o
overuse na medicina tem sua definicdo associada ao risco de o dano da intervencao
superar o beneficio potencial ®°, o que inclui também os casos em que os beneficios
sdo insignificantes, ou ainda, em que o0s pacientes, se fossem completamente
informados, n&do haveriam optado pelo tratamento.®%61 E um conceito diretamente
relacionado ao overdiagnosis e ao overtreatment, sendo esses seus constituintes
basicos.®? O overtreatment, por estar associado a terapias medicamentosas e
procedimentos indevidos, expBe o0 paciente desnecessariamente aos eventos
adversos 2, podendo causar danos ao paciente, de modo que o “tratamento” traz em
si um problema que se agrega ao problema anterior, aquele que ele se propds a
resolver, porém sem éxito.?® A magnitude da problematica é contemplada pela
estimativa de que um terco de todos 0s pacientes passa por procedimentos
desnecessarios, inefetivos ou potencialmente danosos: erros que em sua maioria

eram evitaveis.64-66

O overuse € um fenbmeno geral, assolando inclusive a area de cardiologia, como
evidenciado por um estudo de 2010 que reportou que cerca 44% de uma amostra de
1200 pacientes saudaveis, entre 40 e 60 anos, foram submetidos a testes de
rastreamento para doencgas cardiovasculares, que foram classificados pelo Consumer
Reports como muito improvaveis de conterem beneficios que superassem os riscos.%’
Além disso, a maior parte dos que foram testados nao foram devidamente informados
pelos profissionais de salde, sendo que apenas 9% recebeu informacdes sobre
acuracia do teste e 4% sobre potenciais complicacdes.®” Assim, os pacientes
cardiolégicos sdo frequentemente submetidos sem sequer serem informados

adequadamente a respeito dos elementos essenciais de seu itinerario terapéutico.
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Algumas ac¢des tém sido tomadas para a reducao desses abusos, como com a reforma
de responsabilidade médica, através da qual foram reduzidos testes invasivos para
doenca arterial coronariana, com diminuicdo de cerca de 24% no numero de
angiogramas.® No entanto, isso tem ocorrido aos poucos, pois alguns elementos
relacionados ao cuidado e a saude servem como uma resisténcia para avangos mais
significativos e rapidos, sendo eles o proprio paciente, o provedor de saude, as
organizacdes de saude, o sistema de saude e a falta de evidéncia. Os pacientes, por
muitas vezes chegarem ao consultério com a crenca de que maior beneficio é
conseguido através do uso de algum procedimento, ndo compreendendo beneficio
em se evitar a realizacdo dele 8, além de uma aparente tendéncia dos pacientes a
ndo se conformarem verdadeiramente com resultados negativos em testes.®? Os
provedores de salde se apresentam como um obstaculo ao ndo possuirem
conhecimento a respeito e discordarem de que determinado procedimento seja
desnecessario, ou mesmo ao ceder aos anseios ingénuos de um paciente, apesar de
saber que sua condicédo prescinde uma intervencédo.®® Nas organizacdes e no sistema
de saude, em muitas questdes, ndo se faz presente o conhecimento ou o interesse
politico, financeiro e intelectual em abordar a problematica.®® E, por fim, a falta de
evidéncia de que alguns testes ou tratamentos estdo sendo utilizados de modo
abusivo %8 ajudam a perpetuar essas posturas. A falta de evidéncia e de confianca nos
resultados dos estudos, que influencia na permanéncia do overuse, podem vir de
diversos fatores, como a falta de acesso aos dados cientificos 8, ou a resisténcia em
confiar nos resultados, causada pela falta de transparéncia na metodologia, analise
de dados e clareza dos resultados, juntamente a influéncia do viés de publicagéo, spin

e outras formas de moldar os resultados.®®

Um dos maiores simbolos de evidéncia cientifica confidvel sdo os ensaios clinicos.’®
No entanto, infelizmente, eles também s&o acometidos pelos problemas descritos
anteriormente, a exemplo da pobreza de transparéncia e manipu. Dentre eles, existe
o truncamento, em que eles sao encerrados antes do tempo previsto por ter beneficio
considerado tao evidente que alguns autores acreditam ser antiético continua-lo diante
dos fatos interinos.”t Multiplos problemas tendem a surgir quando um estudo é
truncado %72, estudos empiricos e simulagdes sugerem que eles superestimam

efeitos do tratamento para o efeito estudado 7%, além de muitas vezes nao fornecerem
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informacdes sobre a decisdo de truncar o estudo, e apresentar resultados geralmente

implausiveis.® Apesar desses problemas, o truncamento é cada vez mais comum.®

Resultados expressivos devido ao acaso podem ocorrer, principalmente no inicio de
um ECR.” Logo, ao encerrar um estudo prematuramente, os investigadores podem
descrever dados superestimados.’" Esse efeito € demonstrado no décimo segundo
ensaio de leucemia mieloide aguda do Medical Research Council que compara a
sobrevida em quatro e cinco doses de terapia. Esse estudo, mesmo apresentando
resultados positivos altamente significativos a favor de uma dose adicional de
tratamento em resultados preliminares em 1998, n&o foi truncado. Isso aconteceu pois
os achados foram considerados demasiadamente significantes para ter plausibilidade
clinica, desconsiderando o valor de p estatisticamente significante.”® Ao final do tempo
planejado, sua concluséo desse estudo foi que ndo havia evidéncia de diferenca entre
as duas opcOes de tratamento.”® Desse modo, apesar de seu resultado interino
significativo advir provavelmente de variacdes aleatérias, em uma publicacdo nesse
formato, uma leitura menos atenta ou menos experiente pode levar muitos
profissionais de salude a submeterem seus pacientes a um tratamento que

provavelmente ndo € benéfico, e quica inclusive maléfico.

Ainda assim, o truncamento é realizado, pois interromper estudos precocemente pode
economizar uma grande quantidade de dinheiro e evitar que pacientes sejam expostos
a tratamentos ineficazes.”® As regras utilizadas como limites que quando
ultrapassados deflagram a interrupcao do estudo sao as regras de parada. Dois dos
métodos mais conhecidos sdo as regras de O’Brien-Fleming 7/, de Pocock 8, e de
Haybittle-Petto "8, Essas regras ndo sdo utilizadas apenas para interromper um
estudo por um beneficio provavel, mas também quando se torna pouco provavel de
gue algum beneficio seja evidenciado ao se conduzir o estudo até o final previamente
planejado. Esta € a definicdo de futilidade: improvavel que o estudo alcance o tamanho

amostral planejado ou improvavel de ser identificado um beneficio ao fim do estudo.?

Em dois extremos estdo os estudos que sdo descontinuados devido a beneficio e
agueles cujo motivo de interrupcdo foi a futiidade. Em adicdo aos métodos
supracitados, h4 a andlise de poder condicional para avaliar futilidade. Esse ultimo
significa a chance de se conseguir um resultado significante estatisticamente ao final
do estudo dadas as informacGes obtidas em uma andlise interina.8! Seu valor é

baseado na estimativa inicial do nimero de desfechos e da razédo de azar, em relagcéao
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ao numero de desfechos e a razdo de azar evidenciados no momento da andlise
interina.®! Tal qual o truncamento apresenta certas limitacdes, 0 mesmo acontece com
a interrupcéao por futilidade. O estudo de Jitlal et al. aborda esse ultimo conceito na
estratégia de interromper estudos que sdo "negativos" antecipadamente, através da
analise de 5 ensaios clinicos randomizados que ndo mostraram beneficio e 5 que
mostraram beneficio moderado.”® Ele observou que seria problematico terminar os
estudos precocemente através do poder condicional, pois mesmo ja tendo a maioria
dos desfechos e da quantidade de participantes, ainda havia uma baixa chance de
apresentar resultados estatisticamente significantes ao final do trabalho.’® Além disso,
caso as analises de futilidade propostas tivessem sido aplicadas aos estudos originais,
alguns daqueles que exibiram beneficio ao fim do estudo apresentaram baixo poder
condicional em alguma andlise interina e poderiam ter sido interrompidos
inadequadamente, ndo indicando ao fim os beneficios clinicos.’”® Isso revela que
mesmo quando corretamente utilizados, esses métodos podem enviesar o estudo, 0
gue sugere que os resultados de um estudo sem interrupcées sdo mais confiaveis,
sendo necessario que os clinicos sempre analisem cautelosamente os resultados dos

estudos interrompidos.®

A aplicacdo desses critérios para o encerramento precoce tem sido generalizada, o
que tem ocorrido até mesmo com estudos piloto.®? Eles servem, usualmente, de
fundamento para a escolha de quais farmacos devem ser pesquisados através de
estudos mais robustos, como ensaios clinicos randomizado. Como exemplo dessa
extensdo mesmo para esses estudos iniciais, Mehta e Cain sugerem que eles podem
ser interrompidos em duas condi¢des: quando € extremamente provavel que a droga
seja eficaz, ou quando é extremamente improvavel que ela seja eficaz.®? No entanto,
mesmo quando essas evidéncias preliminares sugerem um beneficio “extremamente
provavel” de uma intervencao, elas frequentemente séo vistas posteriormente como
ineficientes, com um efeito menor do que o esperado, ou mesmo, com efeitos
clinicamente irrelevantes.”® Esse tipo de conduta diante dos pilotos, pode parecer um
atalho para alcancar mais rapidamente a conclusao do estudo, porém essa execucao
pode custar caro, considerando os altos investimentos para se realizar um ECR. Em
suma, o truncamento € relevante causa de viés, diminuindo a confiabilidade nos
estudos do ecossistema cientifico, estabelecendo-se como um dos perpetuadores do

overuse. O mesmo principio se estende também para os estudos que nao sao pilotos,
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havendo custos monetérios, sociais e cientificos importantes, o que afeta todos os

elementos relacionados ao cuidado e a saude.

Por parte do pesquisador e do provedor de cuidados, o truncamento e a interrup¢ao
apos uma analise de futilidade sdo um desejo intimo de, através de recursos
estatisticos cada vez mais elaborados, beneficiar o maior nUmero de pessoas o mais
rapido possivel, e utilizando a menor quantidade de "cobaias" para a descoberta do
beneficio. E a busca da "férmula" que revelara antes de qualquer outra aquilo que
precisamos saber para salvar uma vida a mais que seja. O modo de impedir que se
prejudiqgue uma pessoa sequer a mais do que o necessario para a “validacao
estatistica”. Entdo mesmo com os riscos de viés acentuados por esses métodos de
interrupcdo, torna-se atraente o seu uso. Além disso, a interrup¢cdo pode ter uma
influéncia comercial, como ha muito tempo € aventado o problema de estudos serem
encerrados por motivos outros que ndo motivos éticos ou rigorosamente cientificos, a
exemplo de interrupcdo de estudos por razdes estratégicas das empresas
financiadoras, existindo em certas ocasifes clausulas no protocolo do estudo que
permitam que isso ocorra.?3 Apesar de ser um problema antigo, foi reportado em 2005
gue a prevaléncia de truncados esta em ascensdo, aumentando em uma tendéncia
linear ao longo dos anos, principalmente em revistas de alto impacto.84 Tal cenério é
refor¢cado pelo viés de publicacdo, por meio do qual trabalhos positivos séo publicados
com maior frequéncia que trabalhos negativos.®> Assim, através desse mecanismo e

de muitos outros, estudos truncados tendem a ganhar espaco na literatura.

Esses estudos constituem parte de todas as areas do panorama cientifico, mas
atingem algumas com mais afinco. A maioria dos estudos encerrados precocemente
avaliam intervencdes das quais os pacientes podem obter um beneficio de modo
relativamente rapido em se utilizar uma nova intervencdo, como em sindromes
coronarianas agudas, cancer de pulmao e outras condicées em que a morte € um
desfecho muito frequente.®* Também alcanca muitas areas em que a producéo
cientifica é elevada, principalmente aguelas que muitas vezes envolvem essas duas
caracteristicas, como a Cardiologia, que no estudo realizado por Montori et al.
Mostrou-se que sdo dessa area 1/4 dos estudos encerrados precocemente

identificados.8*
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 DESENHO DE ESTUDO

Este trabalho representou um estudo de perfil metacientifico, utilizando, pois, outros
artigos cientificos como objeto de estudo. Como se objetivou nele a descricdo da
prevaléncia de ensaios clinicos truncados, tratou-se de um estudo descritivo. Tal
trabalho compde um braco do projeto maior da linha de Metaciéncia do grupo de
pesquisa Registro de Sindromes Coronarianas Agudas (RESCA), intitulado
“Descricao e Analise do Uso Excessivo e Inapropriado de Informacgdes Cientificas em
Cardiologia: um estudo metacientifico”.

4.2 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

Foram incluidos no projeto geral aqueles estudos que abordam tratamentos
cardiol6gicos em humanos, independentemente do desenho de estudo, e que foram
publicados entre janeiro de 2019 a dezembro de 2020 nas seguintes revistas: New
England Journal of Medicine (NEJM), Journal of the American Association (JAMA),
Circulation, European Heart Journal (EHJ) and Journal of the American College of
Cardiology (JACC). Foram excluidos no projeto geral os estudos cujo objetivo primario
nao esteja relacionado a avaliagdo empirica de um tratamento médico, a exemplo dos
seguintes: “View point”, “Research letter”, “From the heart’, “Editorial”, “Invited
commentary”, “review”’, “JAMA Cardiology Clinical Challenge”, “Cardiovascular
images”, “Comment and response”, “Editor’s note”, “Correction”, “JAMA Masthead”.
Especificamente neste trabalho, foram incluidos apenas 0s ensaios clinicos
randomizados. A aplicacdo dos critérios de elegibilidade foi feita através do programa
Microsoft Excel 2016.

4.3 TAMANHO AMOSTRAL

Conforme calculado através do programa WinPepi (versdo 11.65), estimou-se que
seriam necessarios 139 artigos para calcular a prevaléncia de ensaios clinicos
truncados com + 5% de precisdo e um alfa de 5%, em se considerando uma

prevaléncia estimada de 10%.
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4.4 ESTRATEGIA DE SELECAO

Inicialmente foi realizada a identificacdo dos estudos publicados nos anos de 2019 e
2020 nas cinco revistas de medicina geral e de cardiologia de maior impacto, sendo
elas: JAMA, NEJM, Circulation, EHJ e JACC

O website de cada uma das revistas cientificas foi localizado através da plataforma de
busca Google, sendo a coleta realizada diretamente a partir deles por dois avaliadores
de forma independente. Inicialmente foram identificados todos os artigos originais
publicados em cada revista de janeiro de 2019 a dezembro de 2020 e essa selecao
foi realizada mediante a leitura de titulo e resumo de cada estudo publicado no periodo
pré-definido. Os dados foram armazenados em planilhas independentes no programa

Microsoft Excel 2016, através da coleta dois avaliadores também independentes.

4.5 EXTRACAO DE DADOS

Uma vez ja tendo sido selecionados os artigos que compdem a amostra, foram
coletadas as variaveis relacionadas as caracteristicas do estudo a partir dos proprios
artigos e de seus protocolos publicados no site http://clinicaltrials.gov, ou ainda, em
outra plataforma de registros que esteja especificada no corpo do artigo. Nos casos
em que o artigo retratara uma analise secundaria, identificou-se a publicacdo da
analise primaria para a obtencao dos valores de algumas variaveis referentes a ela.
Analogamente a selecdo, a extracdo dos dados fora realizada por pares de
avaliadores independentes que, a divergéncia, discutiram entre si suas respostas;
caso a divergéncia tenha perdurado mesmo apos a discussao, um terceiro avaliador

foi consultado.

As variaveis que foram coletadas e suas respectivas definicdes neste trabalho séo:
titulo do artigo (nominal); ano de publicacdo (numérico); pais de origem (nominal): o
pais onde foi realizado o estudo, ou, caso tenha sido realizado em mais de um pais,
0 pais de atuacdo do primeiro autor; revista da publicacdo (nominal); local (O -
unicéntrico; 1 - multicéntrico) - relacionada a quantidade de instituicbes nas quais
foram coletados os desfechos; presenca de financiamento da industria farmacéutica
— a espécie de apoio que o estudo recebeu da industria farmacéutica para a sua

conducéo; custo do estudo (numérico): valor monetario necessario para a realizacao
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do estudo; tipo de ensaio clinico — se o0 desenho do estudo analisou superioridade ou
nao-inferioridade entre 0s grupos; presenca de célculo do tamanho amostral (O - nao;
1 - sim): se o artigo ou seu protocolo evidencia os valores relacionados ao calculo do
tamanho amostral, como o poder estatistico, magnitude de efeito e desvio padrao
utilizados; tamanho amostral obtido (numérico) — quantidade de participantes sem
levar em conta a perda de seguimento; alcance do tamanho amostral planejado (O -
nao; 1 - sim): se o estudo alcancou o numero de participantes que ele planejou,
considerando inclusive a perda de follow-up prevista; positividade do estudo em
relacéo ao desfecho primario (0 - ndo; 1 - sim) — vista a partir da aceitacao da hipétese
alternativa em relacdo a ao menos um desfecho primario; interrupcao do estudo (O -
nao, 1 - truncamento, 2 - por futilidade, 3 — por seguranca) - processo pelo qual o
estudo é encerrado previamente, antes do planejado, com base na analise interina do
ECR, se tratando de truncamento quando ocorre por encontrar beneficio, por futilidade
quando a probabilidade de um resultado estatisticamente significante ao fim do estudo
for baixa, e por seguranca quando for avaliado que o estudo ndo é seguro para 0s

pacientes.

4.6 PLANO DE ANALISE

A proporcao (%) e o intervalo de confianca do desfecho primario foram calculados. As
variaveis independentes categoricas foram descritas utilizando proporcéo, ao passo
gue as variaveis numeéricas foram expressas através de média e desvio padréo, ao se
apresentarem em uma distribuicdo normal, e por meio de medianas e intervalos
interquartis, ao se apresentarem em distribuicdo ndo normal. A normalidade das
variaveis foi avaliada pelo teste de Kolmogorov-Smirnov. A concordancia entre os
avaliadores independentes foi calculada através do coeficiente de Kappa. Valores de
Kappa menores que 0,4 foram considerados concordancia pobre, valores entre 0,4 e
0,75, moderada, e maiores que 0,75, excelente. Inicialmente, a for¢ca da associagcéo
entre o truncamento e as variaveis referentes as caracteristicas do estudo foi
averiguada por meio do teste x2 e do teste T de Student, para variaveis categoricas e
numeéricas, respectivamente. Em seguida, realizou-se uma regressao logistica de
modelo exploratorio, identificando o odds ratio (OR) e o intervalo de confianca de 95%
do OR das variaveis consideradas preditoras independentes de truncamento. Os

valores de p< 0,20 e p < 0,05 foram empregados para determinar, respectivamente,
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se os resultados da andlise univariada e da multivariada foram estatisticamente
diferentes daqueles que seriam esperados caso a hipotese nula estivesse correta.
Para cada uma das analises, foram aplicados testes bicaudais, e elas foram realizadas
a partir do programa SPSS (Verséo 25, SPSS Inc., Chicago, lllinois, USA), enquanto
os dados foram armazenados no programa Microsoft Excel 2016.

4.7 SITUACAO ETICA DO TRABALHO

Pela resolugédo n° 466/12, de 12 de dezembro de 2012 do Conselho Nacional de
Saude, pesquisas que utilizam dados de dominio publico ndo necessitam ser
registradas ou avaliadas pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) ou o Comité
Nacional de Etica em Pesquisa. Assim, ndo foi necessaria a submissdo do presente
estudo ao CEP.

5 RESULTADOS

Foram selecionados inicialmente 2004 artigos para serem submetidos aos critérios de
inclusdo, dentre os quais 25,1% (503) foram publicados na Circulation; 26,1% (524)
na JACC; 21,6% (432) na NEJM; 15,9% (318) na EHJ; e 11,3% (227) na JAMA.
Desses artigos, 430 foram pré-selecionados por se tratar de estudos que abordam
tratamentos médicos em humanos, nos quais foi realizada a coleta das variaveis.
Foram retirados 134 por representarem estudos observacionais ou ensaios clinicos
nao randomizados, permanecendo assim 296 artigos sobre ensaios clinicos
randomizados. Finalmente, apenas 231 estudos foram utilizados nas analises
univariada e multivariada, pois 65 artigos foram retirados para evitar que 0 mesmo
estudo fosse contabilizado mais de uma vez, ja que no periodo observado alguns

estudos realizaram mais de uma publicacdo. (Fluxograma 1).
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Fluxograma 1 — Critérios de elegibilidade.
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Fonte: dados dos préprios autores.

Considerando os 296 artigos sobre ensaios clinicos randomizados, 32,4% (96) foram
publicados na Circulation; 25,3% (75) na JACC; 17,6% (52) na NEJM; 13,2% (39) na
EHJ; e 11,5% (34) na JAMA. A maioria das publicaces advinham de regibes
especificas do mundo, sendo que 42,2% (125) das publicacbes séo originarias dos
Estados Unidos da América; 7,8% (23) da Alemanha; 7,1% (21) do Reino Unido; e
6,8% (20) dos Paises Baixos. Além disso, os anos de 2019 e de 2020 apresentaram
uma quantidade semelhante de artigos sobre ECRs, mostrando, respectivamente,

48,3% (143) e 51,7% (153) das publicacdes. Assim, apos conferir quantos estudos os
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296 artigos abordavam, nossa amostra foi de 231 ensaios clinicos randomizados
dentre os quais 30,3% (70) foram publicados na Circulation; 22,1% (51) na JACC;
22,5% (52) na NEJM; 13% (30) na EHJ; e 12,1% (28) na JAMA, mantendo proporcdes
semelhantes & amostra pré-selecionada e a anteriormente apresentada. Além disso,
os anos de 2019 e de 2020 apresentaram, respectivamente, 48,5% (112) e 51,5%

(119) das publicacdes, mantendo também a semelhanca. (Tabela 1).

Tabela 1 — Caracteristicas gerais da amostra de ensaios clinicos sobre terapéutica em

cardiologia nas revistas de alto fator de impacto nos anos de 2019 e 2020.

Variavel Amostra

Publicados em
2019 112 (48,5%)
2020
119 (51,5%)

Revista de Publicacéo

Circulation 70 (30,3%)
JACC 51 (22,1%)
NEJIM 52 (22,5%)
EHJ 30 (13,0%)
JAMA 28 (12,1%)

Fonte: dados dos proprios autores. As varidveis foram expressas em numeros absolutos
(porcentagem).

A partir de todos os artigos incluidos no presente trabalho, foi possivel avaliar a
interrupcao e o seu respectivo motivo em 226 deles, nos quais se observou que 88,9%
(201) dos ensaios clinicos ndo sofreram qualquer tipo de interrupgdo, ao passo que
6,2% (14) foram interrompidos durante a analise interina devido a testes de futilidade,
1,8% (4) por questbes de seguranca, e 3,1% (7) foram interrompidos devido ao
beneficio encontrado, ou seja, a prevaléncia de ECRs truncados foi de 3,1%. Essa
prevaléncia apresentou um intervalo de confianga de 95% que se estendeu de 1,25%
a 6,28%. A relacdo da proporcdo dos tipos de estudo quanto a interrupcdo esta
disposta na Grafico 1. A ocorréncia de interrupcéo e o motivo péde ser descrito 291
artigos, em que 88% (256) abordaram estudos que ndo foram encerrados

prematuramente, enquanto 4,8% (14) foram interrompidos devido a futilidade, 1,4%
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(4) pela seguranca dos pacientes, e 5,8% (17) foram truncados, com um intervalo de
confianca de 95% de 3,2% a 8,5%.

Gréfico 1 — Proporcgdo entre as diferentes interrupgcdes em nossa amostra de estudos

e de publicacdes.
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Fonte: dados dos préprios autores.

As associacfes medidas através do teste X2 ndo podem ser utilizadas para inferéncia
estatistica, uma vez que ndo se alcancou a premissa basica do teste de possuir menos
de 20% das caselas com um valor esperado inferior a 5. Juntamente a isso, o teste T
de Student também n&o apresentou uma diferenca com veracidade estatistica (p =
0,11) entre as médias do tamanho amostral obtido pelos ECRs truncados e nao
truncados, 11642 (x 12010) e 4294 (+ 7016), respectivamente. Os resultados dos

testes univariados supracitados estao dispostos na tabela 2.
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Tabela 2 - Associagdo de truncamento com caracteristicas que possuem

plausibilidade de serem preditoras.

Caracteristica Ensaios Clinicos Ensaios Clinicos Ndo Teste de
Truncados Truncados hipo6tese
Local p=0,15
Unicéntrico 2 (28,6%) 24 (11,0%)
Multicéntrico 5 (71,4%) 195 (89,0%)

Relacao com a industria p=0,24
farmacéutica

Sem relagao 1 (14,3%) 60 (27,4%)

Financiado 3 (42,9%) 107 (48,9%)

Conduzido 3 (42,9%) 52 (23,7%)
Andlise de p=0,74

superioridade 6 (85,7%) 196 (79,7%)

nao-inferioridade 1 (14,3%) 26 (12,3%)

ambas 0 17 (8,0%)
Presenca de célculo do tamanho 7 (100%) 184 (92,5%) p=0,45
amostral
Tamanho amostral obtido 7141 (+ 9426) 4236 (+ 6984) p=0,29
Alcance do tamanho amostral 90% (£ 16,5%) 96% (£ 10,2%) p =0,37
planejado
Positividade em relacdo ao 4 (66,7%) 138 (63,6%) p=0,88

desfecho priméario

Fonte: dados dos préprios autores. As variaveis qualitativas foram expressas em nimeros absolutos

(porcentagem), e as quantitativas em média (+ desvio padrao).

Mediante o ndo cumprimento dos critérios de adequacao da regressao logistica e seus

resultados ndo estatisticamente significantes, a inferéncia a partir dela se faz

inapropriada.

6 DISCUSSAO DOS RESULTADOS

O presente estudo indica que nos Ultimos anos uma pequena proporcdo dos ensaios

clinicos randomizados publicados em revistas de alto impacto séo truncados. N&o

obstante, se essa pequena proporcdo atual representa um progresso ou um

retrocesso da comunidade cientifica € algo que requer discussao. Neste trabalho,

optamos por basear nossa amostra nas cinco revistas de medicina geral e de

cardiologia de maior fator de impacto, com o intuito de adquirir uma amostra de
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conveniéncia dos estudos mais relevantes para a comunidade médica e cientifica, em

suas pesquisas, recomendacdes praticas e condutas clinicas.

Como posto anteriormente, essa prevaléncia numericamente pequena pode ter
significados um tanto distintos. Inicialmente de que néo € uma préatica tdo frequente
no ecossistema cientifico, o que é pertinente considerando o0s potenciais impactos da
publicacdo desse tipo de estudo citados anteriormente. Para mais, esse valor também
pode refletir que a prevaléncia de estudos truncados na literatura continua a crescer
em conformidade com trabalhos anteriores, ou que finalmente foi refreada,

estagnando ou, até mesmo, encolhendo.

Observa-se que de um modo geral a literatura vinha apresentando um aumento
progressivo na quantidade absoluta 8 e na prevaléncia de estudos truncados °, até
meados de 2007. A despeito de nao termos conhecimento de pesquisas que
investigassem o aumento da prevaléncia de estudos truncados posteriormente a esse
periodo até o presente momento, pode-se observar a prevaléncia descrita em
diferentes épocas e estudos na literatura de alto impacto, como a de 1,2% entre 2000
e 2004 °, e a de 1,7% (95%IC, 0,8 — 3,3) dentre os ECRs publicados em qualquer
revista entre os anos de 2000 e 2013.3° Neste, quase todos os ECRs foram publicados
apos o ano de 2003, uma vez que ele os selecionou a partir dos protocolos publicados
entre 2000 e 2003.%° Juntamente ao nosso resultado de 3,1% (95% IC, 1,25% -
6,28%), pode-se sugerir que a prevaléncia de estudos truncados provavelmente
continua a crescer na literatura, apesar de toda a discussdo sobre o tema na
comunidade cientifica. Ja em relacdo ao local onde se coleta a prevaléncia também
pode se perceber uma discrepancia, havendo uma prevaléncia maior em revistas de
alto impacto que quando consideradas todas as revistas na mesma época, como,
respectivamente, 1,2% e 0,1% no periodo entre 2000 e 2004 °, além de uma
prevaléncia de 1% (95%IC, 0,5 — 2,0) contra uma de 1,7% (95%IC, 0,8 — 3,3), quando
a prevaléncia foi avaliada dentre todos os trabalhos desenvolvidos pela comunidade
cientifica ou dentre apenas os que foram publicados.?® Isso indica um viés de
publicacéo relacionado ao truncamento, presente principalmente em revistas de alto
impacto. Afinal, metade dos estudos interrompidos por futilidade, recrutamento lento
e problemas de seguranca foram publicados, ao passo que todos os truncados foram
publicados na amostra de Kasenda et al. 3, e os truncados eram proporcionalmente

mais publicados em revistas de alto impacto que outros estudos que exploravam a
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mesma questdo, mas que nao foram interrompidos (68% vs 30%, p<0,001).1® Alguns
indicios disso também se manifestam em nossa amostra, pois pode-se perceber que
diferentemente dos interrompidos por futilidade e por seguranca, que tiveram apenas
uma publicacdo, alguns truncados tiveram mais publicacdes. Alias algo ha muito
tempo demonstrado € que resultados positivos influenciam diretamente na
probabilidade de um estudo ser submetido a publicacdo e também de ser publicado,

fendbmeno chamado de viés de publicacdo.8®

Especificamente no meio dos ECRSs, 0s positivos tém 4 vezes mais chance de serem
publicados que um ensaio clinico negativo, além de os positivos tenderem a publicar
os resultados em 4 ou 5 anos, enquanto 0s negativos demoram de 6 a 8 anos
geralmente.®’” Considerando a existéncia do viés de publicacdo, em que estudos
negativos sdo menos frequentemente submetidos a uma revista, e menos
frequentemente ainda aceitos para a publicacédo, estudos positivos se tornam quase
a “regra”.®% Assim, os pesquisadores sdo, inclusive, mais incentivados a ter resultados
positivos que necessariamente verdadeiros, precisos e confiaveis. Para isso, 0

truncamento pode ser uma excelente ferramenta.

Tendo tudo isso em vista, tais estudos apresentam menos probabilidade de o
beneficio demonstrado refletir o efeito real do tratamento, ou seja, contém menos valor
preditivo positivo. Soma-se aos pontos recém descritos que quanto menor o tamanho
amostral, menor o valor preditivo positivo.?>8 Em consonancia, ECRs com baixo
poder estatistico possuem um valor preditivo positivo normalmente inferior a 50%,
mesmo quando bem conduzidos e com boa probabilidade prévia de que o tratamento
funcione, ou seja, € quase tao provavel que o resultado positivo seja verdadeiro, como
é provavel que seja falso.88 Ainda que o poder estatistico esteja adequado, a presenca
de vieses no estudo ou na literatura da qual ele faz parte, como o viés de publicacao,
e uma baixa probabilidade prévia de que o tratamento fosse eficaz levam a um baixo

valor preditivo positivo.®®

Essa prevaléncia do truncamento que se mantém crescente, provavelmente tem
relacdo com a crenca na lei dos pequenos numeros, que é a conviccdo de que
pequenas amostras terdo caracteristicas essenciais semelhantes a amostras maiores,
sendo representativas de toda a populacdo.®® Assim, ha exagerada confianca em
resultados originados de amostras menores, superestimando o efeito e o poder e

subestimando a amplitude de intervalos de confianca &°, o que é visto reiteradamente
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nesse tipo de estudo.’® Juntamente a isso, o viés de confirmacdo pode estar
manifestando grande influéncia na predilecdo pelo uso das regras de parada. Afinal,
0s investimentos financeiros e temporais relacionados a um estudo somente sao
realizados quando o patrocinador e os investigadores acreditam que o tratamento
possa ser benéfico, o que implica em uma tendéncia maior de ver resultados interinos
promissores como definitivos, pois sdo interpretados sob a visdo de alguém que ja
esperava que o beneficio fosse revelado.?® Entretanto, nessa situagéo, o proprio
principio da Equipoise estaria violado, sendo evidéncia de que os pesquisadores ndo
foram capazes de colocar suas tendéncias pessoais de lado.?

Como os truncados possuem uma maior probabilidade de apresentar resultados
falsos, eles podem guiar erroneamente as maos de muitos profissionais que acabem
por basear suas atitudes neles, inclusive ap0s evidéncias contrarias, como Vvisto no
caso do bisoprolol >, o que pode ser consequéncia do fendmeno da dissonancia
reduzida. Nesse fenbmeno, h4 uma espécie de apego a escolhas realizadas no
passado, tanto no campo material quanto no campo das ideias, em que se realca as
virtudes e se minimiza os defeitos daquilo que ja foi incorporado, por exemplo,
realcando o beneficio descrito e minimizando os vieses e efeitos colaterais.®* A partir
desse processo, torna-se dificil ponderar e julgar as evidéncias contrarias existentes,
mantendo resultados menos provaveis de serem verdadeiros como referéncia em

determinada area, atrasando a possivel corre¢do desse engano.®0%?

Ademais, em nossa amostra 6,2% foram interrompidos por futilidade, 3,1% por
beneficio e 1,8% por seguranca. Em outros estudos sobre a publicacdo de ECRs
independentemente do fator de impacto da revista, foi observada uma prevaléncia de
estudos encerrados por futilidade de 11%, por seguranca de 2,3% e de 1,7% por
beneficio.3® Essa diferenca entre os dois estudos pode ser uma variacéo aleatéria, um
indicativo de que os truncados estdo sendo mais publicados ultimamente, ou ainda,
gue sao mais publicados em revistas de alto impacto, ao passo que a prevaléncia de
estudos publicados ap6s serem encerrados por futilidade ou seguranca reduziu e a

de interrompidos por beneficio aumentou.

J& as associacdes avaliadas em nosso estudo, que ndo serviram para uma adequada
inferéncia estatistica, também foram testadas em outros estudos, como o
financiamento e o alcance do tamanho amostral planejado. Foi reportado por Montori

et al. em 2005 que os truncados apresentaram uma propor¢cdo maior de estudos
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financiados por organizagdes com fins lucrativos e também por organizacdes sem fins
lucrativos que os estudos ndo interrompidos.® Além disso, a propor¢éo de truncados
financiados por instituicbes com fins lucrativos foi maior que a de truncados o
financiamento de instituicGes sem fins lucrativos.® Entretanto, esses resultados ndo
foram postos por esses pesquisadores em um teste de hipotese, nem apresentaram
um intervalo de confianca que permitisse uma inferéncia estatistica de que essas
diferencas séo reais. O alcance do tamanho amostral planejado no estudo de Montori
et al. foi em média de pouco mais da metade em relacéo ao planejado.® Esse resultado
€ evidéncia de como eles costumam ser menores e, portanto, mais enviesados,
fazendo-se necessario investigar futuramente se essa caracteristica se mantém nos

ECRs truncados mais recentes.

Nosso estudo deve ser visto a luz de sua vantagem em avaliar os estudos truncados
onde eles podem manifestar uma maior influéncia e se fazem mais presentes, isto €,
na literatura de alto impacto da area de cardiologia; bem como em apresentar uma
amostra recente, o que o distingue dos outros estudos que descreveram a prevaléncia
de truncados, que avaliaram longos periodos, concentrando-se principalmente no
inicio do século. Em contrapartida, o nosso trabalho teve algumas limitacdes: o custo
do estudo nao foi encontrado nas revistas, nos artigos, ou mesmo em seus protocolos;
o desfecho primario avaliado quanto a positividade foi o do artigo presente em nossa
amostra de conveniéncia, ndo sendo necessariamente o da analise primaria,
responsavel por conduzir o ECR ao truncamento; e poucos ECRs truncados foram
identificados na amostra de conveniéncia escolhida, o que impediu a inferéncia
estatistica de quais as caracteristicas de um estudo que podem estar relacionadas ao

truncamento.

7 CONCLUSAO

A prevaléncia de ensaios clinicos randomizados truncados nas revistas cardiolégicas

de alto impacto é baixa.
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