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RESUMO

Introducéo: atomada de decisdo clinica, ndo raro, ocorre em um cenario em que impera
a incerteza, o que expde os tomadores de decisdes a erros cognitivos. Existem estudos
— destaque aos ensaios clinicos randomizados - que se debrugcam sobre esses
acontecimentos a fim de estudar os impactos dessas heuristicas no processo decisorio.
No entanto, a confiabilidade desses estudos muitas vezes € baixa, 0 que incorre em
guestionamentos acerca da validade desses trabalhos. Dessa maneira, torna-se relevante
uma analise da qualidade desses estudos para que haja o aprofundamento de discussdes
propulsoras de praticas cientificas que propiciem melhor confiabilidade de artigos
envolvidos no espectro da tomada de decisdes clinicas frente a incertezas. Objetivo:
descrever a confiabilidade dos ensaios clinicos randomizados acerca da tomada de
decisdes clinicas frente a incertezas. Métodos: trata-se de um estudo metacientifico que
utiliza dados secundarios, cuja unidade de analise sdo ensaios clinicos randomizados da
plataforma PubMed. Os operadores booleanos utilizados foram “clinical decision-
making”, “decision making” e “medical cognitive bias”, acrescidos de “cognitive bias”,
“irrational behavior”, “irrational medical behavior”, ‘“heuristics” e ‘“economics
behavior”. Houve inclusdo dos artigos relacionados com a medicina comportamental,
necessariamente ensaios clinicos randomizados e com enfoque em profissionais de
salde. As variaveis utilizadas foram alocadas em trés grupos de acordo com 0s
propdsitos comuns — varidveis de caracterizacdo da amostra obtida, varidveis
pertinentes a qualidade do estudo e varidvel relacionada ao risco de viés. Resultados:
a amostra elegivel analise perfez um total de 37 artigos. Destes, a maioria dos estudos
foram categorizados como unicéntricos, sendo a América do Norte o continente onde
houve predominio do sitio dos trabalhos — isto €, continente onde os ensaios foram
realizados. Ademais, houve maioria de conclusdes de natureza positiva e de tipo de
concluséo confirmatoria. A especialidade encontrada em maior frequéncia na amostra
foi “clinica médica”, sendo tratamento o principal tipo de conduta testada. No que tange
ao risco de viés, mais da metade dos trabalhos apresentou moderado ou alto risco de
viés. Concluséo: a confiabilidade de estudos que discorriam sobre a tomada de decisfes
clinicas frente a incertezas € baixa, logo, ndo had dados precisos sobre isso e
consequentemente ndo se tem elementos confidveis para avancar/melhorar a assisténcia
para 0s pacientes. Dessa maneira, é necessario um maior rigor metodolégico em

trabalhos futuros, com aplicacdo de estratégias que visem ampliar sua confiabilidade,



uma vez que esses artigos analisam criticamente o processo sobre tomada de decisao
clinica.
Palavras-chave: Comportamento irracional. Tomada de decisdo. Viés cognitivo.

Heuristica. Medicina.



ABSTRACT

Introduction: clinical decision-making often takes place in a scenario where
uncertainty prevails, which exposes decision makers to cognitive errors. There are
studies - especially randomized clinical trials - that focus on these events in order to
study the impacts of these heuristics on the decision-making process. However,
confidence in studies carried out is often low, which raises questions about the validity
of the work. Thus, an analysis of the quality of these studies becomes relevant so that
there is a deepening of the performance driving scientific practices that provide better
ease of mandatory articles in the spectrum of clinical decision-making in the face of
uncertainties. Objective: to define a dependence of randomized clinical trials on taking
clinics in the face of uncertainties. Methods: this is a meta-scientific study that uses
secondary data, whose units of analysis are randomized clinical trials using the PubMed
platform. The Boolean operators used were "clinical decision making"”, "decision
making" and "medical cognitive bias", plus "cognitive bias", "irrational behavior",
"irrational medical behavior", "heuristics™ and "economic behavior" . Articles related to
behavioral medicine were included - necessarily randomized clinical trials focusing on
health professionals. The variables used were divided into three groups according to
common purposes - variables to characterize the sample obtained, variables relevant to
the quality of the study and variable related to the risk of bias. Results: the eligible
analysis sample made up a total of 37 articles. Of these, most studies were categorized
as unicentric, with North America being the continent where there was a predominance
of the site of the works - that is, the continent where the trials were carried out.
Furthermore, there was a trend towards exclusion of a positive nature and type of
confirmatory conclusion. The specialty found most frequently in the sample was
“medical clinic”, with treatment being the main type of conduct tested. Regarding the
risk of bias, more than half of the studies presented moderate or high risk of bias.
Conclusion: the confidence of studies that discussed clinical decision-making in the
face of uncertainties is low. Thus, greater methodological rigor is needed in future
works, with the application of a methodology aimed at increasing its reliability, since
these articles critically analyze the process of clinical decision-making. Therefore, if
they are of low reliability, we do not have accurate data on this and, consequently, we
do not have the necessary elements to advance / improve patient care.

Keywords: Irrational behavior. Decision making. Cognitive bias. Heuristic. Medicine.
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1 INTRODUCAO

Conforme o dicionario Houaiss da Lingua Portuguesa, as palavras “evidéncia” e “incerteza”
sdo antdnimos (1). As evidéncias cientificas requerem analises rigorosas para assegurar a
aplicabilidade das evidéncias relatadas, de modo a permutar a hesitacdo que emerge da
incerteza pelo consolo da evidéncia (2). Nessa perspectiva, a medicina baseada em
evidéncias representa como potencial consequéncia a reducdo das incertezas concernentes
as questdes cientificas (3). Assim, ha a necessidade de, cada vez mais, suplantar uma maior
vigilancia metodoldgica nos estudos conduzidos, para que os riscos a confiabilidade sejam
dirimidos (4) .

No que tange aos mecanismos envolvidos na construcdo e organizagdo das ideias, 0
pensamento irracional, intrinseco a natureza humana, é uma modalidade elementar de
expressao da psique individual, erigida a partir de projecdes, dimensdes e percepcdes das
pessoas e do ambiente a qual todos estdo circunscritos (5). Entrementes, ha uma
idiossincratica sensacdo de dominio das situacdes vulgares, dos pensamentos e das atitudes,
0 que fornece subsidio para erros oriundos de incertezas (6). A verdade é que a mente
humana é uma eximia contadora de histdrias e age da forma que melhor Ihe convém,
portanto, todos estdo sujeitos a tacitas “armadilhas” nos vastos campos do pensamento, as
quais visam encontrar atalhos para culminar em seu objetivo de forma répida e eficiente (7).
Nesse Vviés analitico, as heuristicas representam muito desses atalhos utilizados pela mente

no processo de tomada de deciséo (8).

Na prética clinica, este cenario ndo esta isento (9). O pensamento irracional vislumbra-se
como uma lata utilizacdo de heuristicas, as quais incorrem em muitos vieses na tomada de
decisdo clinica (10). Outrossim, cabe ratificar que a tomada de decisdo acontece em um
cendrio de incerteza, devendo, portanto, admitir-se a existéncia desta nas mais variadas
situacBes (11). Nessa perspectiva, o grande nimero de publicagdes acerca das influéncias
das heuristicas no processo de tomada de decisdo clinica ndo prescindem de uma analise
meta-epidemioldgica que explicite as evidéncias empiricas de vieses nos ensaios clinicos
randomizados sobre o assunto. Isso decorre da necessidade de constatacdo de que apesar da
relevancia desses estudos, estes ndo se encontram isentos da de erros em seu processo de
desenvolvimento. Desse modo, de tempos em tempos, é preciso resumir as informacdes, em

uma analise mais robusta para averiguar a confiabilidades desses estudos, visto que a



presenca de muitos erros favorece o questionamento dos achados desses trabalhos. Dessa
maneira, torna-se valorosa a andlise de ensaios clinicos randomizados para esse tema, pois
é sabido que esse tipo de estudo caracteriza-se como primario para a comprovacdo de
eficacia e, ndo raro, demonstra notoriedade em sua publicacdo, portanto, é relevante analisar
esses desenhos de estudo dado o seu impacto cientifico, a pretexto de descrever como as
variaveis pertinentes a esses artigos impactam em sua confiabilidade, comprometendo a sua

validade interna (12).

O agravo a confiabilidade dos trabalhos pode decorrer, por exemplo, de falhas dos
investigadores na alocacdo e randomizacdo do estudo, de erros na interpretacdo das
variaveis envolvidas ou entdo de incoeréncias no estabelecimento de relagdes causais de
acordo com os resultados encontrados (2). Ademais, percebe-se uma falta de unidade no
direcionamento metodoldgico para o emprego dessas pesquisas, 0 que pode ser visto na
forma de selecdo da amostra, nimero e alocagédo dos participantes, na forma de coleta das
respostas, bem como na forma de analise dos dados para afericdo do resultados.
Consequentemente, a inadequacéo desses dados pode resultar em vieses nesses estudos,
compremetendo sua confiabilidade (13). Diante dessa perspectiva, aplicando-se o contexto
do pensamento irracional frente a incertezas ao cenério da &rea de salde, a pesquisa vigente
expressa a hipotese de que os trabalhos que se debrucam sobre o estudo das heuristicas na
tomada de decisdo clinica, dentro do contexto dos ensaios clinicos randomizados, estdo

sujeitos a vieses que resultam em reducdo da confiabilidade dos artigos.

Dessa maneira, o estudo metacientifico proposto propde importantes impactos académicos
e cientificos, na medida em que oferece ao campo cientifico uma analise criteriosa acerca
da confiabilidade dos ensaios clinicos randomizados referentes ao pensamento irracional
frente ao cenario de incerteza. Isso é relevante porque como esses artigos analisam
criticamente o processo de tomada de decisdo clinica, a baixa confiabilidades destes
implica em dados imprecisos sobre o tema e, consequentemente, auséncia de elementos
confidveis para avancar e melhorar a assisténcia aos pacientes. Cenario este de incerteza
ao qual o contexto de salde esta exposto, contribuindo, assim, para um maior vigilancia no
processo de tomada de decisdo perante a inexorabilidade da ddvida e do indeterminado.
Ademais, aprofunda discussdes acerca das condutas adotadas em pesquisa, propiciando
bases teoricas que fornecem evidéncias para 0 conhecimento de determinadas préaticas de

pesquisa, 0 que sera importante para a verificacdo de lacunas e maior vigilancia na
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aplicacdo metodoldgica dos trabalhos porvindouros, o que determina elementos para

melhorar o processo de construcéo de evidéncias em torno do tema suprarreferido.
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2 OBJETIVO

Descrever a confiabilidade dos ensaios clinicos randomizados acerca da tomada de

decisoes clinicas frente a incertezas.
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3 REVISAO DE LITERATURA

Periodicamente, faz-se necessario analises robustas de ensaios clinicos randomizados,
lastreadas sob estudos meta-epidemioldgicos, a fim de que haja uma avaliacao dos trabalhos e,
portanto, dos seus resultados, para inferir como estes estdo relacionados as suas caracteristicas
metodologicas (14). Nesse cendrio, a varredura acerca de possiveis fontes de viés em ensaios
clinicos randomizados séo de fundamental importancia para a aplicabilidade desses estudos
segundos os preceitos da préatica clinica baseada em evidéncias. Isto exibe notoriedade, na
medida em que condutas clinicas devem ser amparadas sobre estudos adequadamente

conduzidos e planejados (15,16).

Ainda nesse diapasdo, os ensaios clinicos randomizados sdo designados como estudos que
ponderam acerca de novas intervengdes médicas (3). Nesse cenario, desafortunardamente, esses
estudos, ndo raramente, perpassam por uma substancial falta de dados, o que culmina em
potenciais viseses na averiguacao comparativa. Essa falta de dados decorre de multiplos fatores,
como, por exemplo, uma comunicacgdo limitada e ruidosa com os participantes do estudo (17).
Assim, sucede uma maior propensao ao enviesamento dos resultados dos estudos (18). Nessa
tonica, existem ferramentas que apuram essa pertinente questdo, sendo importantes para
determinar risco de viés nos ensaios clinicos randomizados, o que decerto afeta a confiabilidade
destes (19,20).

Na conducdo desses ensaios clinicos randomizados, é de fundamental importancia a correta
aleatoriedade da alocacdo, isso porque estudos indicam que a alocacdo ndo aleatdria ou
inadequadamente aplicada, implicam em superestimacgdes ou subestimacgdes relevantes nos
resultados encontrados (21). Ademais, ensaios que ndo sdo duplo cegos produzem estimativas
maiores de efeitos (22). Outrossim, relatérios inadequados de métodos do ensaio podem
prejudicar de forma severa a avaliacdo do risco de viés destes, pois essas limitagdes podem
atenuar os efeitos estimados quando o processo de randomizacao ndo é adequadamente descrito
e, portanto, ndo pode ser precisamente avaliado (23). Dessa forma, avaliar a qualidade dos
ensaios clinicos randomizados é fulcral, uma vez que essa avaliagdo concede uma aferi¢do
acerca do qudo validos sdo os resultados expostos €, na presenca de superestimagdo dos
resultados, ndo se tem uma ideia correta sobre o processo de tomada de decisdo. Ademais, a
aplicagdo de ferramentas que avaliam o risco de viés nos ensaios clinicos randomizados é muito

acertiva, visto que tal fato tera impacto na credibilidade dada aos resultados expostos (24).
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Nessa conjuntura, as anélises metaciéntificas adiquirem significancia sob o conddo de um
incentivo ao rigor em um panorama cientifico caracterizado por grande veiculacdo de artigos,

néo raro, com baixa qualidade (25).

Nessa perspectiva, destaca-se a importancia da analise critica acerca e primorosa no que tange
aos ensaios clinicos randomizados - e isso abarca aqueles que retratam a influéncia das
heuristicas — que é retratada através da Optica do comportamento irracional - sobre 0 processo
decisorio clinico. Dessa maneira, abordagens metadologicas inabeis nesses estudos incorrem
em vieses que maculam a sua validade interna. Isto é visto, por exemplo, no que tange as
medidas de ocultacdo de alocacdo do estudo, uma vez que, na presenca de inabilidade em atingi-
la, a randomizacdo é comprometida e entdo, culmina-se em vieses que distorcem os resultados
(26).

Outrossim, para que 0s vieses em ensaios clinicos randomizados sejam mitigados, ou pelo
menos reconhecidos, ferramentas que avaliam o risco de viés nesses estudos devem ser
aplicadas, disponibilizadas e difundidas. Isso propiciara auxilio e fomento a uma avaliacdo
precisa por tomadores de decisdes clinicas, na medida em que o reconhecimento de falhas no
processo de conducdo dos estudos fortalece o incentivo a melhores trabalhos e, portanto,
melhores evidéncias (27). Assim, 0s riscos de Vviés associados as caracteristicas peculiares do
desenho do estudo indicam uma superestimacao ou subestimacao dos efeitos da intervencéo e
heterogeneidade entre os estudos. 1sso ocorre de forma veemente no grau de objetividade ou
subjetividade na medida dos resultados . Portanto, as aferi¢cdes de risco de viés em métodos

devem levar em consideracao a prerrogativa da subjetividade (28).

Nesse contexto dos ensaios clinicos, apesar da fulcralidade dos processos heuristicos na vida
em sociedade, essa discussdo, no ambito clinico, possui grande relevancia. Na pratica clinica,
0 pensamento irracional vislumbra-se como uma lata utilizacdo de heuristicas, as quais
incorrem em muitos vieses na tomada de decisdo clinica. Ademais, a deficiéncia no processo
de gerenciamento de incertezas factiveis ao cotidiano médico culmina em um processo que
preconiza reduzi-las, em detrimento de seu gerenciamento (10). Assim, torna-se necessaria uma
mudanca de habitos enraizados, através do refinamento de metodologias que dirimam esses
erros cognitivos ao inves de despreza-los para que, desse modo, haja uma maior prevencao e

reconhecimento desses processos (29).
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A titulo de melhor ilustracio, nesse processo de utilizagio do pensamento irracional, na vida
em sociedade, as grandes intui¢@es sociais, sobretudo os veiculos de comunicacao, utilizam-se
das premissas heuristicas, as quais atingem a todos, para transmitir informagdes de modo
massificado (30). Isso ocorre através da escolha de quais informacGes estardo presentes na
midia, uma vez que o ser humano € propenso a ponderar a importancia de determinados
assuntos pela facilidade com a qual eles sdo puxados pela mente (8). Logo, os veiculos de
comunicagdo transmitem as pautas que essas instituicbes acreditam estar presentes de forma
incisiva na mente das pessoas, como eventos dramaticos (31). Dessa forma, apropriar-se desse
processo — aplicado a pratica clinica de tomada de decisGes — no contexto da area de saude,
produz discussdes assertivas para produzir reflexdes sobre a magnitude de tal paradigma na

conjuntura deciséria clinica.

Ademais, ainda contextualizando sobre a grande proeminéncia do pensamento irracional sobre
atomada de decisdes — o que inclui a tomada de decis&o clinica - torna-se valoroso um exemplo
histérico conhecido como o episddio de Love Canal, local em que lixo tdxico que estava
enterrado foi exposto devido a chuvas torrenciais, 0 que causou bastante alvorogo entre 0s
habitantes daquela regido (32). A midia aproveitou-se desse fato e transmitiu-o incisivamente,
0 que causou comocédo geral e, portanto, pressdo social para que os governantes adotassem
medidas cabiveis. Entretanto, os cientistas prontamente alertaram de que ndo havia motivos
para preocupacdo - os riscos relacionados estavam sendo supervalorizados. Porém, devido ao
alvoroco ja instalado, os governantes ndo recuaram e promoveram dispendiosas mudancas
acerca do descarte do lixo toxico. Entretanto, muito mais vidas poderiam ter sido salvas se a
opinido dos cientistas fosse validada, e o dnus desse projeto fosse transferido para demandas
mais urgentes (8). I1sso ocorre o tempo todo, as heuristicas afetam nossa vida de modo veemente,

desde questdes triviais do cotidiano as grandes decisdes clinicas.

A vista do que foi exposto, analisando-se os trabalhos sobre o tema, percebe-se uma carestia de
analises metacientificas/metaepidemioldgicas sobre ensaios clinicos randomizados que avaliam
a influéncia do pensamento irracional sobre a tomada de decisdo clinica, as quais sdo de
fundamental importancia para a analise critica da confiabilidade desses achados, e, portanto, na
inferéncia da aplicabilidade dos mesmos (12). Dessa maneira, a metaciéncia € relevante para
apontar lacunas de estudos existentes e, portanto, conduzir uma orientacdo para que esforgos
cientificos sejam empregados para construcdo de estudos mais bem-sucedidos no que tange a
qualidade (33).
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Nesse cenario, deve ser levado em consideracdo que a avaliacéo de viés em estudos é de fulcral
importancia para mitigar conclusdes incorretas sobre as pesquisas delineadas (34). A
importancia disso decorre do fato de que a signitificatividade de vieses e heuristicas na pratica
clinica é de interesse crescente para a comunidade clinica (35). Além disso, analisando-se a
literatura no contexto de estudos que avaliam criticamente a confiabilidade de trabalhos
concernentes a influéncia do comportamento irracional na prética clinica, nada foi encontrado.
N&o obstante a carestia de estudos que lastreiem essa perspectiva, 0 uso de técnicas
comportamentais na medicina é expressiva, logo, torna-se necessaria analises que confrontem
a qualidade desses estudos, para que evidéncias efetivamente confiaveis sejam utilizadas e
disseminadas na pratica clinica (36). Ademais, essa analise torna-se relevante porque os artigos
analisam criticamente o processo de tomada de deciséo clinica, logo, a baixa confiabilidades
dos trabalhos resulta em dados imprecisos sobre o tema e determinam auséncia de elementos
confiaveis para avancar no cuidado e assisténcia aos pacientes. Nesse diapasdo, periodicamente,
torna-se imprescindivel uma avaliacdo da qualidade dos estudos pertinentes ao tema, de forma
a fornecer analises de confiabilidade desses trabalhos e, portanto, nortear a pratica clinica dos

tomadores de decisGes e também de autores de estudos subsequentes (27).
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4 METODOS

4.1 Desenho do Estudo

Trata-se de um estudo que utiliza dados secundarios, analitico, cuja unidade de analise séo

ensaios clinicos randomizados, portanto um delineamento metacientifico.

4.2 Estratégia de Busca

A estratégia de busca foi viabilizada utilizando-se 0s seguintes descritores: clinical decision-
making, decision making, medical cognitive bias, cognitive bias, irrational behavior, irrational

medical behavior, heuristics e economics behavior.

Optou-se para o primeiro grupo de descritores com semantica semelhantes, os termos
supramencionados “clinical decision-making”, “decision making” ¢ “medical cognitive bias”,
as quais foram separadas entre si pelo operador booleano OR. Ademais, “cognitive bias”,
“irrational behavior”, “irrational medical behavior”, “heuristics” e “economics behavior” - o
segundo bloco de descritores que compartilham o mesmo significado - também foram
separadas entre si pelo operador booleano OR. obtém-se a formacdo de dois grupos de
descritores — representados pelas hashtags #1 e #2. Ambos foram inseridos separadamente no
campo “Query box” e, posteriormente, incluidos separadamente no campo “History and Search
Details” — na busca avancada do PubMed. Nesse momento, foi adicionado um filtro de pesquisa
da propria plataforma, a qual oferece vérias categorias de filtros. Dentre os filtros disponiveis,
foi selecionado o “Sensitive/broad”, pertencente a categoria “Etiology”. Esse filtro, ademais,
foi adicionado a estratégia de busca avangada no campo “Query box” e, sucessivamente,

incorporado ao campo “History and Search Details” como hashtag n° 3 (#3), vide abaixo:

#1: ((clinical decision-making) OR (decision making)) OR (medical cognitive bias)

#2: ((((cognitive bias) OR (irrational behavior)) OR (irrational medical behavior)) OR

(heuristics)) OR (economics behavior)
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#3: (risk*[Title/Abstract] OR risk*[MeSH:noexp] OR (risk adjustment[MeSH:noexp] OR risk
assessment[MeSH:noexp] OR risk factors|[MeSH:noexp] OR risk management[MeSH:noexp]
OR risk taking[MeSH:noexp]) OR cohort studiesfMeSH Terms] OR group[Text Word] OR
groups[Text Word] OR grouped [Text Word])

Essas etapas culminaram na estratégia de busca aplicada ao trabalho (#4), em que esses trés
grupos supracitados foram alocados juntos, separados pelo operador booleano AND, como
exposto abaixo.

Estratégia de busca: ((((Clinical Decision-Making) OR (Decision Making)) OR (Medical
Cognitive Bias)) AND (((((Cognitive Bias) OR (Irrational Behavior)) OR (Irrational Medical
Behavior)) OR (Heuristics)) OR (Economics Behavior))) AND ((risk*[Title/Abstract] OR
risk*[MeSH:noexp] OR (risk adjustment[MeSH:noexp] OR risk assessment[MeSH:noexp] OR
risk factors[MeSH:noexp] OR risk management[MeSH:noexp] OR risk taking[MeSH:noexp])
OR cohort studies[MeSH Terms] OR group[Text Word] OR groups[Text Word] OR grouped
[Text Word]))

Apds inserir a estratégia de busca acima no campo de busca da pagina inicial da plataforma, foi
aplicado o filtro “randomized controlled trial”, incluso na categoria de “article type”. Nessa
estratégia de busca e foram obtidos 495 artigos. Em seguida, foi realizado o download da busca

encontrada, no formato “PubMed”.

Subsequentemente, uma segunda estratégia de busca foi aplicada, seguindo exatamente 0s
mesmos passos da busca supracitada, porém sem a incluséo do filtro do PubMed (#3). Essa
nova estratégia foi incorporada para abarcar trabalhos ndo alcancados pela estratégia anteior,
adotando-se essa estratégia com menor paticularizacdo. Foram obtidos 825 artigos nessa

estratégia. Essa busca também foi baixada no formato “PubMed”.

4.3 Critérios de Elegibilidade

Houve inclusdo dos artigos relacionados com a medicina comportamental -, necessariamente

ensaios clinicos randomizados e com enfoque em profissionais de salde.

Né&o foram incluidos artigos que ndo possuiam relagdo com a area de saude, ndo relacionados

com o tema central, estudos com outros tipos de delineamento que ndo ensaios clinicos
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randomizados e estudos que tinham relacdo com o tema, porém com foco em outras
intervencdes — por exemplo, estudos que discorrem acerca da heuristica do paciente, e ndo do
profissional de satde. Ademais, artigos duplicados tiveram sua copia eliminida. Ndo foram

atribuidos critérios de exclusao.

Ambas as buscas encontradas e baixadas no PubMed foram inseridas no aplicativo web Rayyan
QCRI (https://rayyan.qcri.org/) o qual oferece uma grande variedade de recursos e facilidades
para o desenvolvimento da selecdo amostral dos artigos em pares e de forma oculta. Nesse
sentido, os participantes envolvidos na aplicagdo dos critérios de eligibilidade dos artigos no
trabalho acessaram o Rayyan e analisam todos os artigos baixados de forma independente,
oculta, em pares e com desempate. Essa web ferramenta permite que os artigos carregados a

partir do upload da busca sejam analisados a partir da leitura do seu resumo.

A priori, foi efetuada a leitura dos titulos e resumos dos artigos pesquisados para selecionar
aqueles que estavam adequados ao trabalho proposto, o que foi realizada por quatro avaliadores.
Apos a avaliagcdo dos resumos ter sido concluida pelos avaliadores, a ocultagdo foi removida
para ser feita a comparacao entre as escolhas. A decisdo da maioria prevaleceu, ou seja, quando
trés avaliadores optavam pela mesma decisdo, ratificava-se a incluséo ou néo inclusao do artigo.

Entretanto, na vigéncia de empate, um quinto avaliador foi requisitado para desempatar.

4.4 Coleta de dados

A coleta e extracdo dos dados pertinentes a amostra foram executadas em pares, de forma
independente. Apos a conclusdo, a dupla responsavel comparou as respostas obtidas e, nos
casos de divergéncia, houve discussdo e andlise para estabelecimento de consenso. Né&o
obtendo-se o consenso, um terceiro avaliador foi solicitado para realizar o desempate. A
organizacdo dos dados extraidos foi realizada através do Software Excel ® do Microsoft Office

for Windows versao 10.

Outrossim, os artigos alinhados com os critérios de elegibilidade foram catalogados no software
Microsoft Excel. Nessa ferramenta, houve a construcao de uma planilha para extragéo dos dados
pertinentes as variaveis estudadas, em que as varidveis foram dispostas em colunas, com as

linhas sendo representadas pelo artigos analisados, de modo a especificar todas as variaveis
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para cada artigo. Pra analise, houve exportacdo dos dados para o Software Statistical Package
for the Social Sciences (SPSS).

4.5 Classificacdo das Variaveis

As variaveis foram classificadas em trés grandes grupos de acordo com 0s propdsitos comuns.
O primeiro grupo refere-se as varidveis de caracterizacgdo da amostra obtida, sendo
representado por “Continente”, “Especialidade”, “Unicéntrico”, “Tamanho amostral”, “Tipo de
conduta testada”, “Natureza da conclusdao”, “Tipo de conclusdo e “Vinculo com a academia”.
O segundo grupo representa as variaveis pertinentes a qualidade do estudo, as quais séo
“Presenga de protocolo”, “Banco de registro de protocolo”, “Conflito de interesse”, “Poder
estatistico insuficiente” e “Presenca de spin”. Por fim, a variavel relacionada ao teste de
hipotese foi “Risco de viés”. Em consonancia com a andlise de risco de viés foi utilizada a “Risk
of Bias 2 (RoB 2)”, uma ferramenta desenvolvida pela Cochrane para avaliar o risco de viés
em ensaios clinicos randomizados (Anexo A), em que a avaliacdo é realizada a partir de cinco
dominios que identificam, respectivamente, risco de viés decorrente do processo de
randomizacdo, risco de viés devido a desvios das intervencdes pretendidas, risco de viées devido
a falta de dados nos resultados, risco de viés na mensuracao dos dados e risco de viés na selecdo

do resultado reportado.

a) Continente: categorizada de acordo com o continente em que o estudo foi realizado
(América do Sul, América do Norte, América Central, Antartida, Asia, Europa, Africa
ou Oceania). Variavel qualitativa, nominal, politdmica.

b) Especialidade: categorizada de acordo com o enquadramento em uma das 55
especialidades médicas reconhecidas, de acordo com a Resolucdo n° 2.221, de 23 de
novembro de 2018 (Orgdo: Entidades de Fiscalizagdo do Exercicio das Profissdes
Liberais/Conselho Federal de Medicina). Variavel qualitativa, nominal, politbmica.

c) Unicéntrico: categorizada em “sim” ou “ndo”, de acordo com o ntimero de sitios em que
os estudos foram conduzidos. Variavel qualitativa, nominal, dicotémica.

d) Tamanho amostral: quantificada de acordo com o ndmero da amostra apds a
randomizacdo. Variavel qualitativa, nominal, politdmica.

e) Tipo de conduta testada: categorizada em “prognéstico”, “diagnostico” ou “tratamento”.
No que tange a categorizacdo, serdo caracterizadas em prognostico quando o artigo

descreve ou avalia o desenvolvimento futuro do processo envolvido. Caracterizada em
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diagndstico quando o estudo determina a doenca a partir dos sintomas e processos
multifatoriais envolvidos na analise clinica. Caraterizada em tratamento quando o
estudo envolve uma avaliagdo ou descricdo de uma conduta terapéutica. Variavel
qualitativa, nominal, politbmica.

Natureza da conclusdo: categorizada em “positiva” ou “negativa” para o tipo de
concluséo do estudo, a partir da analise da hipdtese e da conclusdo do estudo. Variavel
qualitativa, nominal, dicotdmica.

Tipo de conclusdo: categorizada em confirmatoria ou exploratéria para o tipo de
conclusdo do estudo. Uma categorizagdo como “exploratoria” significa que o estudo
apresenta uma conclusdo que abre margem para necessidades de mais estudos,
reafirmando as limitagdes e necessidade de novas evidéncias; ja uma categorizagdo
como ‘“‘confirmatdria” significa que o estudo apresenta uma conclusdo considerada
confiavel e que ndo sdo necessarias novas evidéncias. (variavel qualitativa, nominal,
dicotdmica).

Vinculo com a academia: categorizada em “sim” ou ndo”, observando se o autor
principal do artigo é vinculado & instituicdo académica..

Conflito de interesses: categorizado em “sim” ou “ndo” em relagdo aos artigos que a
inddstria financiou ou gerenciou a pesquisa, ou em que 0s autores possuiam vinculo
financeiro com a industria. Varidvel qualitativa, nominal, dicotbmica.

Presenca de protocolo: categorizada em “sim” ou “ndo” para o relato do nimero do
registro de protocolo. Varidvel qualitativa, nominal, dicotbmica.

Banco do protocolo: categorizada de acordo com o nome da plataforma em que foi
registrado o protocolo. Variavel qualitativa, nominal, politbmica.

Poder estatistico insuficiente: categorizado em “sim” ou “ndo”, para estudos onde os
valores de calculo amostral sejam inferiores ao tamanho amostral apds alocacdo em
grupos, bem como a auséncia de céalculo amostral. Varidvel qualitativa, nominal,
dicotdmica.

Presenca de spin: categorizada em “sim” ou “n@o”, de acordo com a presenga de
supervalorizacdo de desfechos secundarios na conclusdo. Variavel qualitativa, nominal,
dicotdmica.

Risco de viés:, categorizada em “alto risco de viés”, “algumas preocupagdes/moderado
risco” ou “baixo risco de viés”, de acordo com a ferramenta RoB 2 para ensaios clinicos

randomizados.
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4.6 Analise Estatistica

Os dados foram tabulados no Software Excel ® do Microsoft Office for Windows verséo 10.
Posteriormente, a analise dos dados concretizou-se através do Software Statistical Package for
the Social Sciences (SPSS).

Os resultados pertinentes as variaveis categoricas de caracterizagdo dos artigos, qualidade do
estudo e risco de Vviés, todas qualitativas (vide classificacdo das variaveis), foram relatadas em

tabelas expressas com valores de frequéncia absoluta e relativa.

Para a Unica variavel numérica (tamanho amostral), a apresentacdo dos dados considerou

medidas de tendéncia central (mediana) e representacdo da mesma em intervalo interquartil.

4.7 Aspectos Eticos

Conforme a resolugdo n°® 466, de 12 de dezembro de 2012, do Ministério da Satude, “projetos
de pesquisa envolvendo seres humanos devem ser submetidos a aprecicacdo do Sistema
CEP/CONEP”. Na observancia de que o trabalho presente trata-se de um estudo viabilizado
atraves da analise de artigos disponiveis na literatura, dispensou um processo de aprovacgédo

pelo CEP, logo, ndo foi realizado encaminhamento para o Comité de Etica.
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5 RESULTADOS

O periodo de coleta foi compreendido entre 25/05/2021 & 04/06/2021. A partir da realizagdo da
“busca 1” e “busca 2”, ambas na plataforma “PubMed”, foram encontrados, respectivamente,
825 e 495 registros. A posteriori, via mecanismo de salvamento de busca e configuracio de
alerta, mais dois novos artigos foram recebidos por e-mail. Logo, a busca resultou em um total
de 1322 artigos. Antes da triagem dos trabalhos elegiveis, 495 duplicatas tiveram sua copia
removida. Desse modo, o nimero de registros indexados para coleta totalizaram 827. Destes,
trés artigos nao possuiam resumo disponivel, o que inviabilizou o julgamento dos mesmos e,
portanto, foram removidos devido a impossibilidade de acesso. Assim, 824 artigos com
resumos disponiveis foram analisados para decisdao. Nao foram incluidos 789 registros, uma
vez que 91 ndo possuiam relacdo com a area de salde, 358 nao possuiam relagdo com o tema
central, 299 abrangiram foco em outras intervencdes (isto €, ndo analisavam a tomada de
decisdo pelo profissional de salde, mas sim pelo paciente, por exemplo) e 39 eram
caracteristicos de outros tipos de delineamento diferentes de ensaios clinicos randomizados. Por
conseguinte, 0 niumero de estudos elegiveis para analise e incluidos no presente projeto totalizou

37 artigos (Fluxograma 1).
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Fluxograma 1 - Diagrama de fluxo da coleta de dados para triagem dos trabalhos a partir dos
critérios de elegibilidade.

[ Identificacdo de estudos via bancos de dados e cadastros ]
Registros identificados a partir da estratégia de
busca:
PubMed (n = 1320)
Busca 1 (n = 825)
8 Busca 2 (n = 495)
= Registros identificados a posteriori (recebidos por
& e-mail a partir de busca salva no PubMed (n = 2)
Registros totais (n = 1322)
Registros removidos antes da triagem:
Registros duplicatas removidas (n = 495)
| —
SR
Registros indexados para coleta:
(n=827)
Registro ndo recuperado:
(n=3)
A
Registros indexados com resumo disponivel:
(n=2824)
Registros excluidos (n = 789, incluindo conflitos):
- Sem relagio com drea da satde (n =91)
2 Sem associagio com o tema (n = 358)
5 Foco em outras intervencdes (n = 299)
Outros tipos de delineamento (n = 39)
Registros de artigos em conflito:
Total de conflitos (n = 35)
Artigos excluidos pelo quinto
avaliador: (n = 18)
Artigos incluidos pelo quinto
avaliador (n=17)
Registros elegiveis para andlise:
(n=37)
| S—
— ‘
= Estudos incluidos para meta-andlise:
=
= (n=37)
=
|

Fonte: adaptacdo do checklist do PRISMA.
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A maioria dos estudos foram categorizados como unicéntricos, os quais perfizeram 65% da
amostra, e, no que tange ao sitio da pesquisa, o continente de maior predominio foi América do
Norte, representada por 73% dos estudos, seguido por Europa, retratado em 16,2%. Em relacéo
a natureza da conclusdo dos estudos, houve predominancia de conclusdes positivas, em 73,6%,
enquanto mais da metade dos artigos possuiam tipo de conclusdo confirmatoria (54%). A
especialidade encontrada em maior frequéncia na amostra foi “clinica médica”, em ntimero de
43,2%, seguida por “ortopedia e traumatologia” ambas em 8,1% e “cardiologia”, “pedriatria” e
“medicina de emergéncia” representadas por 5,4% cada uma. Outrossim, o tipo de conduta
testada foi, em maioria, tratamento - (56,8%). Em relacdo a variavel “ tamanho amostral”,

apresentou mediana de 132 (intervalo interquartil, 60 — 342) (Tabela 1).

Tabela 1 - Distribuicdo de frequéncia das variaveis categoéricas de caracterizacao.

Variaveis

Unicéntrico 24 (65,0%)
Continente

América do Norte 27 (73,0%)
Europa 6 (16,2%)
Asia 2 (5,4%)
Outras 2 (5,4%)
Natureza da concluséo

Positiva 27 (73,0%)
Negativa 10 (27,0%)
Tipo de conclusédo

Confirmatoria 20 (54,0%)
Exploratéria 17 (46,0%)

Fonte: o proprio autor.
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Tabela 1 - Distribuigdo de frequéncia das varidveis categoricas de caracterizacao.

(continuacao)

Variaveis

Especialidade

Clinica médica 16 (43,2%)
Ortopedia e traumatologia 3 (8,1%)
Anestesiologia 2 (5,4%)
Cardiologia 2 (5,4%)
Medicina de emergéncia 2 (5,4%)
Medicina intensiva 2 (5,4%)
Pediatria 2 (5,4%)
Outras 8 (21,7%)
Tamanho amostral, mediana 132 (60-342)*

Fonte: o préprio autor.

* Entre paréntesis o intervalo interquatil

No que concerne as variaveis de qualidade dos estudos, a maioria ndo apresentou registro de
protocolo — 81% — e, destes, todos os artigos que apresentaram protocolo utilizaram-se do
Clinical Trials (19%). Conflito de interesses foi verificado apenas na minoria dos artigos, em
numero de 10,8% e presenca de spin esteve presente em apenas 2,7%. Por fim, a maior parte

dos trabalhos evidenciaram poder estatistico insuficiente, encontrado em 70,3% (Tabela 2).

Tabela 2 - Distribuicdo de frequéncia das variaveis relacionadas a qualidade do estudo.

Variaveis

Auséncia de registro de protocolo 30 (81%)

Banco de registro de protocolo

Clinicaltrials.gov 7 (19%)
Ausente 30 (81%)
Conflito de interesses 4 (10,8%)
Presenca de spin 1(2,7%)
Poder estatistico insuficiente 26 (70,3%)

Fonte: o préprio autor.
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A maioria dos estudos apresentou baixo risco de viés (48,6%), seguido de algumas
preocupaces (35,1%) e, por fim, estudos com alto risco de vies foram minoria, representando
16,2% (Grafico 1).

Gréfico 1 - Frequéncia de risco de viés na amostra.

Algumas
preocupacdes/
risco
moderado

35%

= Baixo Risco Algumas preocupagdes = Alto Risco

Fonte: o proprio autor.

O dominio que apresentou maior julgamento de risco de viés ndo enquadrado como “baixo risco
de viés”, ou seja, o que apresentou maior quantidade de “algumas preocupagdes ou “alto risco
de viés” para os trabalhos foi o primeiro dominio - responsavel por identificar viés decorrente
do processo de randomizacao -, seguido do terceiro dominio (viés devido a falta de dados de
resultados). Ademais, o dominio em que foi encontrado menos risco de viés, dentre a amostra
estudada, foi o quinto dominio (viés na selecdo do resultado relatado), seguido pelo quarto
dominio (viés na mensuracdo dos resultados) e, por fim, segundo dominio (viés devido a

desvios das intervengdes pretendidas) (Grafico 2).



Gréfico 2 - Frequéncia de risco de viés observado em cada dominio da RoB2

Viés decorrente do processo de randomizagio:

Viés devido a desvios das intervengdes pretendidas:
Viés devido a falta de dados de resultados:

Viés na mensuragio dos resultados:

Viés na selegiio do resultado relatado:
Risco geral de viés :

0%  25% 50% 75% 100%

|_. Baixo risco de viés ] Algumas preocupagies ! Alto risco de viés |

Fonte: o proprio autor, através do RevMan Web.

Para melhor detalhamento da aplicacdo da RoB2, a classificacdo de risco de viés por dominio,
individualmente para cada trabalho da amostra estudada foi expressa em figura. Quase todos 0s
estudos apresentaram baixo risco de viés no quarto dominio (viés na selecdo do resultado
relatado), a excessdo de um. Outrossim, pode-se concluir que, de modo geral, a maioria da
amostra apresentou “algumas preocupagdes” e/ou “alto risco de viés” em pelo menos um
dominio, com maior preponderancia de irregularidades no primeiro dominio (viés decorrente

do processo de randomizagdo) (Figura 1).



Figura 1 - Classificacdo detalhada do risco de viés para cada estudo.
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Fonte: o proprio autor, através da RevMan Web.
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6. DISCUSSAO

O presente estudo objetivou descrever a confiabilidade de ensaios clinicos randomizados acerca
da tomada de decis6es frente a incertezas. A amostra utilizada foi definida a partir de uma coleta
na base de dados na plataforma PubMed, no periodo de maio e junho do ano 2021.

Para aferir a confiabilidade desses trabalhos, foi descrito o risco de viés destes, a partir da
aplicacdo da RoB 2 (Version 2 of the Cochrane risk-of-bias tool for randomized trials) — uma
ferramenta para avaliar o risco de viés em estudos randomizados. O indicativo de que a maioria
da amostra analisada apresentou moderado ou alto risco de viés denota a necessidade de maior

diligéncia no processo de construcdo de evidéncias pertinentes ao tema em questéo.

Em superioridade numérica, a classificacdo dos artigos em “alto risco de viés” ou “algumas
preocupagdes” — somados — corroboram a hipotese de que a confiabilidade dos ensaios clinicos
randomizados que abrangem tematicamente a tomada de decisdes frente a incertezas nao é alta.
Esses dados apontam que um relevante nimero de pesquisas culminam em niveis inferiores de
confiabilidade visto que, durante o seu processo, foram aplicados inadequeaces metodoldgicas
as quais decerto poderiam ser resolvidas através de ajustes simples e baratos (37). Desse modo,
a disparidade entre a qualidades dos ensaios conferem indicios de que alguns resultados s&o
mais tendeciosos que outros, o que se torna um problema quando esses estudos forem incluidos
em revisOes sistematicas (38). Outrossim, na pratica clinica, ndo se tem uma definic¢do acertiva
e confiavel sobre o processo de tomada de decisdo, pois se sabe que ensaios com falhas no
processo de alocagdo — o que foi mais encontrado na andlise de risco de viés da amostra estudada
- superestimam os resultados. Esses dados corroboram a fragilidade metodolégica com a qual
sdo desmiucados os estudos que abrangem a tomada de decisdes clinicas frente a incertezas, o

que infere validade interna questionavel nesses trabalhos.

Como foi retratado supracitadamente, no que se refere a caracterizagdo dos trabalhos, houve
macica prevaléncia de estudos unicéntricos, o que se alinha ao pressuposto de confiabilidade
controversa destes, visto que essa caracteristica pode limitar a generalizagcdo dos resultados.
Ademais, em estudos multicéntricos, a presenca de varios centros confere a possibilidade de
investigar diversos “tomadores de decisdes”, com culturas diferentes e praticas diferentes.
Nesse panorama, trabalhos unicéntricos, intuitivamente, sdo menos custosos, menos complexos
e exibem maior facilidade de desenvolvimento, o que confere maior autonomia aos

pesquisadores envolvidos. Esse processo torna-se atrativo em um ecossistema em que o mundo
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da publicacdo cientifica estd mudando rapidamente, com a dinamizacdo de processos que
afetam a todos, incluindo autores, leitores e editores (39). Nesse contexto, o continente que
concentrou a maior parte dos trabalhos foi a América do Norte, fato j& esperado, pois abarca o
os Estados Unidos - poténcia mundial que representa um antro de pesquisa -, lider do ranking

mundial de producdo cientifica.

Um outro aspecto no tocante a caracterizacdo da amostra, ainda nesse viés analitico, foi a
notdria supremacia de resultados positivos. Nesse contexto, admite-se a relevancia de reflexdes
sobre erro tipo I, na medida em que, se os trabalhos tém baixa confiabilidade, os resultados
positivos sdo provavelmente falso positivos e isso molda o processo de tomada de deciséo.
Ademais, em uma amostra como essa, que beira a populacao, deveriamos encontrar uma igual
proporcao de trabalhos positivos/negativos. 1sso sugere uma tendéncia ao positivo que pode
caracterizar um vieés de publicacdo ou um apego ao positivo, fazendo com que os autores
cometam atos questionais em pesquisa para positivar os resultados. Diante desse dado, torna-se
imperiosa a reflexdo sobre o viés de publicacdo, que representa uma tendéncia de preconizar
estudos com base na dire¢do dos seus desfechos (40). Tal fato provoca um abismo na literatura
vigente, que se torna carente de estudos com importancia reconhecida para confeccdo de
metanalises imparciais e, portanto, compromote a interpretacdo global da conjuntura pertinente
ao tema (41).

Com énfase nas variaveis relacionadas a qualidade do estudo, recebeu destaque a prevaléncia
de estudos que ndo apresentaram registro de protocolo e, portanto, € preciso sublinhar o impacto
dessa auséncia na confiabilidade dos trabalhos. Isto decorre do reconhecimento de que o
protocolo constitui um fundamental passo na realizacdo da pesquisa cientifica, na medida em
que confere lisura e transparéncia ao processo (42). No panoramo cientifico vigente, o registro
de protocolo de ensaios clinicos ¢ amplamante defendido pela comunidade cientifica, sendo
muitas vezes uma exigéncia de muitos periddicos e patrocinadores, dada sua importancia para

confiabilidade da pesquisa (43).

A luz do exposto, torna-se importante discorrer acerca da incisiva preponderancia de poder
estatistico insuficiente nos trabalhos analisados e, portanto, reconhecer a magnitude que esse
evento exerce sobre a confiabilidade dos estudos. Sendo assim, o poder estatistico é a
probabilidade de rejeitar a hipdtese nula quando esta for falsa, isto €, a probabilidade de

identificar um efeito real quando ele, de fato, existe (44). Partindo desse principio, as incertezas
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que pairam sobre estudos que ndo executam calculo amostral — ou que ndo atingem 0s
parametros calculados - afeta a confiabilidade de ensaios, sobretudos confirmatorios (45). Tal
fato favorece uma “positividade artificial” dos trabalhos e sé refor¢a que os trabalhos possuem
confiabilidade muito baixa, o que faz com que atualmente tenhamos muita imprecisao sobre o
tema, apesar da grande fama que ele ganhou nas midias através de palestrantes eloguentes e

livros convincentes, a0 menos na area clinica.

Como limitagdes do estudo, foi utilizada uma Unica base de dados para pesquisa (PubMed),
apesar de essa plataforma ser consagrada como a principal. Um outro ponto a ser explorado foi
baixo o tamanho amostral, o que dificulta a robustez do estudo; entretanto, todos os esfor¢cos
foram empregados para que a amostra representasse todos os trabalhos disponiveis sobre o
tema, depreendendo-se que, de fato, essa apoucada amostra decorre mais de uma mingua

exploragdo do tema pelos pesquisadores, do que de fato uma limitagdo desse estudo.
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7. CONCLUSAO

A confiabilidade de estudos que discorrem sobre a tomada de decisdes clinicas frente a
incertezas € baixa. Nesse cenario, os trabalhos apresentaram — de modo preponderante — poder
estatistico insuficiente, auséncia de registro de protocolo e, dentre o total da amostra, mais da
metade apresentou moderado ou alto risco de viés mediante utilizacao da ferramenta abordada.
Dessa maneira, torna-se veemente um maior rigor metodolégico em trabalhos futuros, com
inclusdo de célculo de tamanho amostral e maior diligéncia de modo a viabilizar o verossimil
processo de randomizacdo. Além disso, a implementagdo de medidas simples, como publicacéo
do registro de protocolo, podem aumentar a transparéncia e confiabilidade dos resultados,

ampliando sua validade interna.
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ANEXOS

ANEXO A —Versdo 2 da ferramenta de avaliacdo de risco de viés Cochrane para ensaios
randomizados

Version 2 of the Cochrane risk-of-bias assessment tool for randomised trials:

bias domains, signalling questions, response options, and risk-of-bias

judgments
Response options

Bias domain and signalling question* Lower Higher  Oth

risk of risk of er

bias bias

Bias arising from the randomisation process
1.1 Was the allocation sequence random? Y/IPY N/PN NI
1.2 Was the allocation sequence concealed until Y/PY N/PN NI
participants were enrolled and assigned to
interventions?
1.3 Did baseline differences between intervention N/PN Y/IPY NI

groups suggest a problem with the randomisation

process?

Risk-of-bias judgment (low/high/some concerns)

Optional: What is the predicted direction of bias

arising from the randomisation process?

Bias due to deviations from intended interventions

2.1 Were participants aware of their assigned N/PN Y/PY NI
intervention during the trial?
2.2 Were carers and people delivering the N/PN Y/IPY NI

interventions aware of participants’ assigned
intervention during the trial?
2.3 If Y/PY/NI to 2.1 or 2.2: Were there deviations N/PN Y/PY NA/

from the intended intervention that arose because of NI
the trial context?

2.4 If Y/IPYINI to 2.3: Were these deviations likely N/PN Y/PY NA/
to have affected the outcome? NI
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2.5 If Y/PY to 2.4: Were these deviations from Y/PY N/PN NA/
intended intervention balanced between groups? NI
2.6 Was an appropriate analysis used to estimate Y/PY N/PN NI
the effect of assignment to intervention?

2.7 If N/PN/NI to 2.6: Was there potential for a N/PN Y/PY NA/
substantial impact (on the result) of the failure to NI

analyse participants in the group to which they were

randomised?

Risk-of-bias judgment (low/high/some concerns)

Optional: What is the predicted direction of bias

due to deviations from intended interventions?

Bias due to missing outcome data

3.1 Were data for this outcome available for all, or YIPY N/PN NI
nearly all, participants randomised?

3.2 If N/PN/NI to 3.1: Is there evidence that the YIPY N/PN N
result was not biased by missing outcome data? A
3.3 If N/PN to 3.2: Could missingness in the N/PN Y/PY NA/
outcome depend on its true value? NI
3.4 If Y/PY/NI to 3.3: Is it likely that missingness N/PN Y/PY NA/
in the outcome depended on its true value? NI

Risk-of-bias judgment (low/high/some concerns)

Optional: What is the predicted direction of bias due to missing outcome data?

Bias in measurement of the outcome

4.1 Was the method of measuring the outcome N/PN Y/PY NI
inappropriate?

4.2 Could measurement or ascertainment of the N/PN Y/IPY NI
outcome have differed between intervention groups?

4.3 1f N/PN/NI to 4.1 and 4.2: Were outcome N/PN Y/PY NI
assessors aware of the intervention received by study

participants?

4.4 1f Y/PY/INI to 4.3: Could assessment of the N/PN Y/PY NA/
outcome have been influenced by knowledge of NI

intervention received?
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45 1f Y/PY/NI to 4.4: Is it likely that assessment of N/PN Y/PY NA/
the outcome was influenced by knowledge of NI

intervention received?

Risk-of-bias judgment (low/high/some concerns)

Optional: What is the predicted direction of bias in measurement of the outcome?

Bias in selection of the reported result

5.1 Were the data that produced this result analysed  Y/PY N/PN NI
in accordance with a prespecified analysis plan that
was finalised before unblinded outcome data were

available for analysis?

Is the numerical result being assessed likely to have been selected, on the basis of

the results, from:

5.2 ... multiple eligible outcome measurements (eg, N/PN Y/PY NI
scales, definitions, time points) within the outcome

domain?

5.3 ... multiple eligible analyses of the data? N/PN Y/PY NI

Risk-of-bias judgment (low/high/some concerns)

Optional: What is the predicted direction bias due to selection of the reported

results?

Overall bias

Risk-of-bias judgment (low/high/some concerns)

Optional: What is the overall predicted direction of bias for this outcome?

Y=yes; PY=probably yes; PN=probably no; N=no; NA=not applicable; NI=no
information.
*Signalling questions for bias due to deviations from intended interventions relate to

the effect of assignment to intervention.
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