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RESUMO 

 

O truncamento de ensaio clínico randomizado (ECR) ocorre quando o estudo é 
interrompido precocemente por se encontrar um benefício aparente em seus 
resultados interinos. Esses estudos encontram magnitude de efeito muito maiores do 
que outros com a mesma questão científica que, no entanto, não foram truncados, ou 
seja, os truncados encontram resultados provavelmente superestimados. Como sua 
prevalência na literatura tem aumentado em uma tendência linear desde 1975, e cerca 
de ¼ dos ECRs truncados são da área de cardiologia, esse problema se faz relevante 
na área. Assim, o objetivo primário do presente trabalho é descrever a prevalência de 
ensaios clínicos truncados na literatura cardiológica de alto impacto. Em desenho de 
caráter metacientífico, foram identificadas todas as publicações 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 publicações, foram incluídas as que 
abordassem a terapêutica cardiovascular através de um ECR. Posteriormente, foram 
extraídas as características de cada estudo, sendo elas: presença de financiamento 
da indústria farmacêutica; presença de cálculo do tamanho amostral; o tamanho 
amostral obtido ao fim do estudo; se alcançou o tamanho amostral planejado 
inicialmente; se é unicêntrico ou multicêntrico; se conduziu uma análise de 
superioridade ou de não-inferioridade; a positividade do estudo em relação ao 
desfecho primário; e se ele foi interrompido ou não. Foram incluídos 231 ECRs em 
nossa amostra, havendo uma prevalência de 3,1% (95% IC, 1,25% - 6,28%) de 
estudos truncados. Devido ao tamanho amostral que obtivemos, não foi possível 
inferir sobre suas características. A prevalência atual de ECRs truncados em 
cardiologia nas revistas de maior impacto é baixa.  

Palavras-chave: Truncamento. Ensaio clínico randomizado. Cardiologia. 
Metaciência. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

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 ¼ 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 INTRODUÇÃO 

 

Os ensaios clínicos randomizados (ECRs) são considerados padrão-ouro para 

demonstrar ou refutar benefícios de intervenções.1 Para que a randomização dos 

tratamentos seja ética, além de um bom modo de avaliar o efeito, é preciso que a 

comunidade científica apresente uma genuína incerteza diante de qual tratamento é 

o melhor, uma vez que seria antiético oferecer intencionalmente um tratamento que é 

pior, ou que não funciona.2 Esse é o princípio da Equipoise, ou melhor, o princípio da 

Incerteza, em que o pesquisador se abstém momentaneamente de suas tendências 

pessoais.2 Devido a isso, muitas vezes se acredita que essa dúvida já não existe mais, 

quando através dos resultados preliminares das análises interinas há forte tendência 

de que um tratamento seja superior ao outro. Nesse contexto, alguns pesquisadores 

argumentam que os estudos devam ser interrompidos, uma vez que seria antiético 

não oferecer o melhor tratamento aos pacientes que antes estavam no braço do 

estudo recebendo o placebo ou o outro tratamento.3 

À interrupção de um ECR por se encontrar benefício por meio de uma análise interina 

é dado o nome de truncamento.4–7 Quando a análise interina é planejada, ela pode 

ocorrer conforme um intervalo de tempo definido após o início do estudo, um tempo 

de acompanhamento definido (i.e., em pessoa-tempo), um número de participantes 

atingido e um número de eventos observados.8,9 Nesse processo, podem ser 

predefinidas algumas regras de parada, que caso sejam atingidas podem conduzir o 

estudo a uma interrupção, seja por benefício ou por futilidade, sendo os 3 métodos de 

análise mais comuns: a regra de O'Brien-Fleming que requer valores de p muito baixos 

nas análises interinas, fazendo-se necessário um valor de p cada vez maior, ou seja, 

mais próximo de 0,05, à medida que alcança o tamanho amostral planejado (por 

exemplo, caso sejam três análises, para ser interrompido na primeira seria necessário 

um valor tão baixo quanto um p < 0,0005); a regra de Pocock que mantém um mesmo 

limite para todas as análises interinas, cujo exato valor de p depende do número de 

análises interinas planejadas, como o valor de 0,0294 quando forem duas análises 

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 alcançado 

ou de quantas análises interinas foram planejadas.3,5,10 No entanto, os pesquisadores 

e estatísticos discordam quanto ao uso correto e ético dessas regras, devido aos 
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problemas de estimativa que podem decorrer desse uso. Assim, a preocupação com 

os estudos interrompidos tem atingido grande relevância na comunidade científica, 

sendo inclusive mencionada em diretrizes influentes, a exemplo da "GRADE 

guidelines" e da CONSORT, e também pelo então diretor do Instituto Nacional de 

Saúde e Excelência Clínica (NICE) do Reino Unido.1,11,12 

Algumas simulações demonstraram que os estudos terminados precocemente 

superestimam muito o efeito do tratamento avaliado 5,13,14, e o próprio intervalo de 

confiança não é confiável, uma vez que uma grande parte deles sequer inclui o 

verdadeiro valor do efeito dentro desse intervalo.14 Enquanto isso, uma simulação 

indicou que nem sempre ocorreria, e quando ocorresse não seria tão grande assim.15  

Em concordância com a maior parte das simulações, os estudos empíricos 

evidenciaram que cerca de 90% dos ECRs truncados apresentavam um benefício 

superior ao de ECRs com a mesma questão, mas que não foram descontinuados, o 

que pode ser causado por diversos fatores distintos.16 O efeito demonstrado em um 

estudo sofre altas e baixas aleatórias, sofrendo posteriormente o que se chama de 

"retorno à verdade", quando o valor observado regressa ao valor real.17 Desse modo, 

o benefício encontrado no truncamento pode estar enviesado porque o estudo tende 

a ser truncado quando a diferença entre os tratamentos estiver aleatoriamente alta.17 

Então, mesmo que a análise interina seja previamente planejada, o valor tende a ser 

superestimado.17 Esse problema de se interromper em uma alta ou baixa aleatória 

pode ser chamado de viés condicional, que pode ser mitigado ao se utilizar métodos 

mais complexos para a interrupção de um estudo 13,15,18,19 , como através da função 

de gasto alfa de Lan-DeMets.20 O viés condicional é a investigação da diferença entre 

o valor observado e o valor real, uma quantificação do viés através do estado atual de 

uma análise, isto é, a diferença entre a estimativa e o valor real, a qual é maior em 

amostras menores.18 Logo, o benefício observado pode estar superestimado 

principalmente em amostras pequenas.17 

A maioria dos estudos empíricos demonstrou de fato uma superestimação por parte 

de ECRs truncados. Em contrapartida, um estudo metacientífico que incluiu poucos 

artigos em sua análise afirmou que o efeito do tratamento de um ECR truncado 

permanece parecido quando comparado ao efeito observado no acompanhamento de 

sua amostra após a interrupção.21 No entanto, uma vez que essa amostra já 

demonstrava uma tendência, a interrupção pode ter sido a responsável por manter um 
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benefício semelhante ao de quando o estudo foi descontinuado, por meio da perda do 

cegamento após a interrupção por exemplo, deixando a análise suscetível a outros 

vieses, que previamente eram pouco influentes ou não existentes. Portanto, não se 

caracteriza como uma evidência muito forte de que os efeitos são 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 são mais 

prováveis de serem refutados futuramente ou de o efeito visto em estudos 

subsequentes ser menor.22 Contudo, tanto truncados com grande tamanho amostral, 

quanto os que apresentavam muitos eventos superestimam o benefício, 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 superestimação moderada.16 Então a superestimação 

é maior quanto mais precoce for a análise interina ou o truncamento.23 Ademais, 

aproximadamente metade dos ECRs subsequentes apontam um resultado contrário 

àquele evidenciado pelo ECR truncado previamente, na maior parte por não haver 

diferença estatisticamente significante.24 Em suma, estudos posteriores com a mesma 

questão reconhecem a hipótese nula em metade das vezes, apesar de o estudo 

anterior ter sido interrompido porque esse benefício já seria "claro demais". Na outra 

metade os estudos ostentam um benefício inflacionado, principalmente quando a 

amostra é pequena. Esse é um bom exemplo da maldição do vencedor, ideia que 

sugere que o primeiro cientista a descobrir um efeito é “amaldiçoado” a ter a 

importância de sua descoberta diminuída à medida que estudos novos são feitos.25,26 

O “vencedor” acaba encontrando um efeito inflacionado porque, em estudos menores, 

o poder estatístico do estudo é capaz identificar apenas magnitudes de efeito grandes, 

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

Frequentemente, considera-se o valor de p como um método suficiente e infalível 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 avaliação de seu objetivo 

independentemente do poder estatístico e de outras conjecturas.27 Um estudo 

observou quantos eventos a mais em um dos braços de um ECR seriam necessários 

para que o desfecho primário, previamente estatisticamente significante, se tornasse 

não significante.28 E apesar de todos apresentarem inicialmente um valor de p inferior 
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a 0,05; mais de 25% dos ECRs apresentou um valor superior a 0,05 ao se adicionar 

de um a três eventos a mais no grupo controle.28 Isso indica o quão frágeis são os 

resultados estatisticamente significantes quando as amostras não são tão grandes, 

sobretudo quando não ocorreram muitos desfechos.28 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 estatísticos extremamente frágeis. 

Apesar de alguns afirmarem que, devido a isso, o benefício nos truncados é “bom 

demais para ser verdade” 17,29, e assim facilmente identificado como falso, apenas os 

truncados com menos de 200 eventos apresentam uma estimativa ponto do risco 

relativo menor que 0,5.9 Isso ocorre também porque quanto maior o efeito real menos 

ele é superestimado, sofrendo mais inflação quando ele é menor.23 Assim, por mais 

que estudos maiores também superestimem o efeito, o benefício costuma ser 

semelhante ao de outros estudos positivos, ou seja, eles podem se camuflar entre 

outros positivos, porque normalmente o seu benefício não é tão grande que chame a 

atenção. 

Segundo citado anteriormente, quanto mais precocemente se realiza uma análise 

interina, mais os seus resultados são superestimados, mas esse não é o único 

problema referente a tais análises: quanto mais análises interinas forem realizadas, 

ou ainda, quanto mais vezes os dados forem avaliados, maior o risco de o estudo 

superestimar os benefícios.5 Problematicamente, foi contemplado que mais da 

metade dos estudos interrompidos não planejam qualquer tipo de avaliação para 

interrupção precoce, como uma análise interina, uma regra de parada ou o uso de um 

DSMB (conselho de monitoramento de dados e de segurança), apesar de terem 

realizado essas análises para então decidir terminá-los.30 Aliás, 80% dos estudos 

interrompidos por benefício ou futilidade foram interrompidos fora de uma análise 

interina formal, seja porque ela não foi planejada, ou porque foi interrompido fora de 

suas condições previstas.30 Uma vez que os estudos truncados são corriqueiramente 

avaliados mais vezes do que o preestabelecido, essa má conduta se torna um 

acentuador da superestimação já inerente ao truncamento. 

Todos esses problemas/erros de estimativa acarretam outros empecilhos à 

comunidade consumidora de Ciência, com consequências científicas, éticas e 

práticas. A consequência direta da superestimação é a imprecisão com a qual é 

tratado o benefício. Embora alguns defendam que em condições graves e 
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rapidamente progressivas, como o câncer, não seja necessário identificar com 

precisão qual a magnitude do efeito 23, esse é um elemento fundamental para o 

processo de decisão médica, ainda mais nessas condições.31,32 Sem se saber qual o 

tamanho do benefício, não se pode ponderá-lo com os riscos existentes. Um bom 

exemplo disso é um ECR que avaliava o efeito de um tratamento para o câncer de 

mama, com 13175 participantes e 368 eventos.33 Ele apresentou uma diferença de 

incidência de câncer de mama invasivo entre o grupo controle e o tratamento que 

alcançou as regras de parada, levando ao truncamento do estudo.33 Posteriormente, 

em um follow-up do estudo 7 anos após os resultados preliminares, quando os 

pacientes do grupo controle foram permutados para o tratamento, não se demonstrou 

benefício quanto à mortalidade geral ou à mortalidade relacionada ao câncer de 

mama, além de evidenciar que o tratamento ocasionava um maior risco de catarata, 

câncer endometrial invasivo e de tromboembolismo pulmonar.34 Isso mostra que o 

benefício talvez não fosse tão bom quanto o relatado inicialmente pelo truncamento 

do estudo, uma vez que o benefício não depende somente da incidência de câncer 

invasivo, mas também da mortalidade e qualidade de vida, expondo 

desnecessariamente as mulheres a um risco, que previamente não teriam por estarem 

no grupo controle.  

A geração de uma nova evidência de benefício pode ter diversos impactos na 

produção científica futura ou em andamento. Visto que um dos principais motivos para 

um estudo ser descontinuado por ter um recrutamento lento demais é a publicação de 

um potencial benefício durante a condução deste estudo ou anteriormente a ele na 

mesma questão avaliada 35, muitos referem que é possível que o truncamento 

ocasione uma espécie de “congelamento” da produção científica na área abordada 

pelo estudo truncado.32 Aventa-se que isso ocorra em consequência de conflitos de 

interesse que instituições 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 implicações éticas de se conduzir um novo estudo 

abordando uma questão que, para muitos, já está resolvida.32,36,37 Além disso, pode 

ser considerado antiético continuar a conduzir os estudos que avaliam o tratamento 

agora considerado obsoleto, sendo pedido o seu encerramento prematuro.38 O 

fenômeno do congelamento é particularmente difícil 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.39 

Como a maior causa de descontinuação de um estudo é o recrutamento lento e muitos 

não são publicados, a própria reprodutibilidade necessária à ciência estará 

comprometida, passando muitos anos até que se identifique um possível erro de 

estimativa, ou ainda, um resultado contrário.40 Apesar de essas conjecturas serem 

válidas e considerando a dificuldade de se avaliar o congelamento, uma simulação 

realizada em 2016 argumenta que o "efeito de congelamento" é mínimo 15, mantendo-

se indefinido o quão relevante isso pode ser na realidade. 

Outro ponto é a influência do truncamento em metanálises. Muitas simulações 

afirmam que a inclusão de truncados na metanálise não alteraria substancialmente o 

seu resultado.15,41,42 Isso pois teoricamente se verifica que haveria uma fonte oposta 

de viés: os estudos que planejam regras de parada sem jamais tê-las alcançado, ou 

seja, que não apresentaram um benefício satisfatoriamente grande capaz de conduzir 

o estudo à interrupção.5,42,43 Assim, os ECRs truncados deveriam continuar nas 

metanálises 43, pois a inclusão equilibrada e ponderada dos estudos não 

interrompidos, que continham regras de parada, e aqueles que foram truncados 

poderia contrabalançar os vieses advindos de cada um desses tipos de estudo.5,43,44 

Isso poderia ser feito inclusive porque a previsão feita pelas simulações estatísticas 

era de que os ECRs com resultados tão extremos que os levaram a ser interrompidos 

apresentariam muito menos peso nas metanálises que os estudos levados até o fim 

41, permitindo que a pequena desigualdade entre a superestimação e subestimação 

causada pelas regras de parada não impactassem tanto o resultado da metanálise. 

Toda via, não foi o que evidenciaram os resultados empíricos. Em cerca de metade 

das metanálises que incluíram um truncado, avaliando o mesmo desfecho que o levou 

à interrupção, eles apresentaram um peso maior de que 40%.45 Nesse contexto, a 

superestimação inerente ao truncamento induz o resultado da metanálise. Essa 

situação torna-se ainda mais impactante ao passo que a maior parte das revisões 

sistemáticas (71%) não identificam quando um estudo truncado foi incluído, mesmo 

nos casos em que se planeja conduzir uma metanálise.45 Por isso, como solução pode 

ser realizada uma análise de sensibilidade, isto é, uma análise incluindo e a outra 

excluindo os truncados.12 Caso as estimativas difiram significativamente, a análise que 

excluiu os truncados deve ser considerada a mais confiável.12  
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A definição de que um novo tratamento é benéfico tem inúmeras repercussões éticas 

além das supracitadas. De fato, o truncamento é um processo extremamente atraente 

para o pesquisador inclusive neste âmbito, pois quanto mais rápido for divulgada a 

eficácia de um tratamento, mais pessoas poderão se beneficiar dele, ocorrendo, 

muitas vezes, anos antes da inscrição do último paciente do estudo.3 Aqueles que 

focam nesta vantagem julgam que o uso das regras de parada é essencial para o 

desenvolvimento eficiente e ético de terapias.46 Já os que consideram antiético 

interromper um estudo quando se espera que a continuação do estudo traga uma 

informação científica relevante focam na possibilidade de se estar expondo ainda mais 

pacientes a um tratamento cuja evidência de benefício ainda não é definitiva.36,47 

Nessas situações, é possível que os pacientes do próprio estudo realizem permuta 

para o braço do tratamento, além de que outros pacientes serão expostos para a 

realização de estudos mais robustos com o intuito de fornecer o resultado definitivo.3,36 

Para se realizar um julgamento ético a respeito do truncamento é necessário se 

pensar nesse segundo foco, pois caso a interrupção precoce de um estudo por 

benefício é ético, então seria antiético conduzir novos estudos que abordassem a 

mesma questão.24 No entanto, metade dos truncados são seguidos por ao menos um 

ECR com uma questão semelhante, e por volta de 30% a 70% dos ECRs 

subsequentes são realizados devido ao ceticismo dos pesquisadores em relação aos 

resultados do truncado, seja pelo pequeno tamanho amostral, pelo elevado risco de 

viés, ou ainda pela inconsistência com outras evidências.24 Logo, é imprescindível que 

cada estudo que avalie eficácia almeje prover uma resposta definitiva para a sua 

questão, justamente para beneficiar a maior quantidade de pessoas, não expondo 

desnecessariamente os pacientes aos riscos de um tratamento que talvez nem 

mesmo funcione. 

Como outra vantagem, os próprios recursos financeiros voltados para o estudo podem 

ser investidos em outras questões que ainda não foram investigadas.3 Mas, nesse 

ponto, reside um grande perigo: o de se interromper por questões comerciais, pois na 

área de oncologia, por exemplo, cerca de 80% dos estudos são utilizados para 

conseguir um registro para a droga desenvolvida pela indústria farmacêutica, e 

comumente os ECRs truncados deixam de recrutar 1/3 dos pacientes planejados, 

economizando bastante tempo e dinheiro.8 
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Por fim, pode levar a recomendações práticas e condutas clínicas inadequadas.48 O 

que pode ser ilustrado pelo ECR que avaliou eficácia de bisoprolol em pacientes que 

realizaram cirurgia vascular eletiva, que identificou precocemente um benefício 

estatisticamente significante quanto à mortalidade e à incidência de infarto agudo do 

miocárdio, sendo, pois, interrompido.49 Diretrizes de todo o mundo passaram a 

recomendar essa intervenção no cuidado pré-operatório de cirurgias não cardíacas, a 

exemplo das diretrizes da American College of Cardiology (ACC) e da American Heart 

Association (AHA) 50, da European Society of Cardiology (ESC) 51, 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 

o momento presente. Entretanto, ECRs subsequentes demonstraram que o benefício 

demonstrado não era tão grande quanto o evidenciado anteriormente, e foi indicado, 

por uma metanálise que os incluiu, que o uso de betabloqueador nessas condições 

aumenta a mortalidade geral e que havia um aumento considerável do risco de AVC 

54, trazendo à tona o problema vigente.  

Diante de todos esses problemas, aumenta-se cada vez mais a preocupação com 

esta questão, já que foi reportado em 2005 que a prevalência de estudos truncados 

havia aumentado em uma tendência linear ao longo dos 30 anos que antecederam o 

estudo, especialmente em revistas de alto impacto.9 Esse tipo de estudo usualmente 

avalia intervenções das quais os pacientes podem se beneficiar rapidamente caso 

surja algo novo e eficaz, como em síndromes coronarianas agudas, câncer de pulmão, 

entre outras áreas, abordando em 1/4 a 1/3 das vezes a área de cardiologia.9,16,24 

Questão que se revela ainda mais presente na área, pois, de todas as revisões 

sistemáticas que incluíram ao menos um ECR truncado, metade investigam 

intervenções cardiovasculares, fazendo dessa área a mais afetada pelo encerramento 

precoce de estudos por se encontrar benefício em uma análise interina.45 

 

2 OBJETIVOS 

 

O objetivo geral desse estudo é descrever a prevalência de ensaios clínicos 

randomizados truncados na literatura cardiológica. Já os objetivos específicos são 

reportar as características associadas ao truncamento em ensaios clínicos 

randomizados truncados na literatura cardiológica de alto impacto, e relatar a 
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prevalência de outras causas de interrupção de ensaios clínicos randomizados na 

literatura cardiológica de alto impacto.  

 

3 REVISÃO DE LITERATURA 

 

O overuse é referido na literatura através de expressões como “excesso de medicina”, 

“cuidado de pouco valor”, “uso inapropriado”, “obsolescência” e “cuidado 

desnecessário” 55–57, mas a definição mais geral é referida como “cuidado que pode 

levar a dano e consumir recursos sem adicionar valor ao paciente”.58 Ou seja, o 

overuse na medicina tem sua definição associada ao risco de o dano da intervenção 

superar o benefício potencial 59, o que inclui também os casos em que os benefícios 

são insignificantes, ou ainda, em que os pacientes, se fossem completamente 

informados, não haveriam optado pelo tratamento.60,61 É um conceito diretamente 

relacionado ao overdiagnosis e ao overtreatment, sendo esses seus constituintes 

básicos.62 O overtreatment, por estar associado a terapias medicamentosas e 

procedimentos indevidos, expõe o paciente desnecessariamente aos eventos 

adversos 62, 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 propôs a 

resolver, porém sem êxito.63 A magnitude da problemática é contemplada pela 

estimativa de que um terço de todos os pacientes passa por procedimentos 

desnecessários, inefetivos ou potencialmente danosos: erros que em sua maioria 

eram evitáveis.64–66 

O overuse é um fenômeno geral, assolando inclusive a área de cardiologia, como 

evidenciado por um estudo de 2010 que reportou que cerca 44% de uma amostra de 

1200 pacientes saudáveis, entre 40 e 60 anos, foram submetidos a testes de 

rastreamento para doenças cardiovasculares, que foram classificados pelo Consumer 

Reports como muito improváveis de conterem benefícios que superassem os riscos.67 

Além disso, a maior parte dos que foram testados não foram devidamente informados 

pelos profissionais de saúde, sendo que apenas 9% recebeu informações sobre 

acurácia do teste e 4% sobre potenciais complicações.67 Assim, os pacientes 

cardiológicos são frequentemente submetidos sem sequer serem informados 

adequadamente a respeito dos elementos essenciais de seu itinerário terapêutico.  
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Algumas ações têm sido tomadas para a redução desses abusos, como com a reforma 

de responsabilidade médica, através da qual foram reduzidos testes invasivos para 

doença arterial coronariana, com diminuição de cerca de 24% no número de 

angiogramas.63 No entanto, isso tem ocorrido aos poucos, pois alguns elementos 

relacionados ao cuidado e à saúde servem como uma resistência para avanços mais 

significativos e rápidos, sendo eles o próprio paciente, o provedor de saúde, as 

organizações de saúde, o sistema de saúde e a falta de evidência. Os pacientes, por 

muitas vezes chegarem ao consultório com a crença de que maior benefício é 

conseguido através do uso de algum procedimento, não compreendendo benefício 

em se evitar a realização dele 68, além de uma aparente tendência dos pacientes a 

não se conformarem verdadeiramente com resultados negativos em testes.62 Os 

provedores de saúde se apresentam como um obstáculo ao não possuírem 

conhecimento a respeito e discordarem de que determinado procedimento seja 

desnecessário, ou mesmo ao ceder aos anseios ingênuos de um paciente, apesar de 

saber que sua condição prescinde uma intervenção.68 Nas organizações e no sistema 

de saúde, em muitas questões, não se faz presente o conhecimento ou o interesse 

político, financeiro e intelectual em abordar a problemática.68 E, por fim, a falta de 

evidência de que alguns testes ou tratamentos estão sendo utilizados de modo 

abusivo 68 ajudam a perpetuar essas posturas. A falta de evidência e de confiança nos 

resultados dos estudos, que influencia na permanência do overuse, podem vir de 

diversos fatores, como a falta de acesso aos dados científicos 68, ou a resistência em 

confiar nos resultados, causada pela falta de transparência na metodologia, análise 

de dados e clareza dos resultados, juntamente à influência do viés de publicação, spin 

e outras formas de moldar os resultados.69 

Um dos maiores símbolos de evidência científica confiável são os ensaios clínicos.70 

No entanto, infelizmente, eles também são acometidos pelos problemas descritos 

anteriormente, a exemplo da pobreza de transparência e manipu. Dentre eles, existe 

o truncamento, em que eles são encerrados antes do tempo previsto por ter benefício 

considerado tão evidente que alguns autores acreditam ser antiético continuá-lo diante 

dos fatos interinos.71 Múltiplos problemas tendem a surgir quando um estudo é 

truncado 70,72, estudos empíricos e simulações sugerem que eles superestimam 

efeitos do tratamento para o efeito estudado 71, além de muitas vezes não fornecerem 
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informações sobre a decisão de truncar o estudo, e apresentar resultados geralmente 

implausíveis.9 Apesar desses problemas, o truncamento é cada vez mais comum.9 

Resultados expressivos devido ao acaso podem ocorrer, principalmente no início de 

um ECR.73 Logo, ao encerrar um estudo prematuramente, os investigadores podem 

descrever dados superestimados.74,75 Esse efeito é 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, não foi truncado. Isso aconteceu pois 

os achados foram considerados demasiadamente significantes para ter plausibilidade 

clínica, desconsiderando o valor de p estatisticamente significante.73 Ao final do tempo 

planejado, sua conclusão desse estudo foi que não havia evidência de diferença entre 

as duas opções de tratamento.73 Desse modo, apesar de seu resultado interino 

significativo advir provavelmente de variações aleatórias, em uma publicação nesse 

formato, uma leitura menos atenta ou menos experiente pode levar muitos 

profissionais de saúde a submeterem seus pacientes a um tratamento que 

provavelmente não é benéfico, e quiçá 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.76 As regras utilizadas como limites que quando 

ultrapassados deflagram a interrupção do estudo são as regras de parada. Dois dos 

métodos mais conhecidos são as regras de O’Brien-Fleming 77, de Pocock 78, e de 

Haybittle-Petto 79,80. Essas regras não são utilizadas apenas para interromper um 

estudo por um benefício provável, mas também quando se torna pouco provável de 

que algum benefício seja evidenciado ao se conduzir o estudo até o final previamente 

planejado. Esta é a definição de futilidade: improvável que o estudo alcance o tamanho 

amostral planejado ou improvável de ser identificado um benefício ao fim do estudo.3 

Em dois extremos estão os estudos que são descontinuados devido a benefício e 

aqueles cujo motivo de interrupção foi a futilidade. Em adição aos métodos 

supracitados, há a análise de poder condicional para avaliar futilidade. Esse último 

significa a chance de se conseguir um resultado significante estatisticamente ao final 

do estudo dadas as informações obtidas em uma análise interina.81 Seu valor é 

baseado na estimativa inicial do número de desfechos e da razão de azar, em relação 
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ao número de desfechos e à razão de azar evidenciados no momento da análise 

interina.81 Tal qual o truncamento apresenta certas limitações, o mesmo acontece com 

a interrupção por futilidade. O estudo de Jitlal et al. aborda esse último conceito na 

estratégia de interromper estudos que são "negativos" antecipadamente, através da 

análise de 5 ensaios clínicos randomizados que não mostraram benefício e 5 que 

mostraram benefício moderado.76 Ele observou que seria problemático terminar os 

estudos precocemente através do poder condicional, pois mesmo já tendo a maioria 

dos desfechos e da quantidade de participantes, ainda havia uma baixa chance de 

apresentar resultados estatisticamente significantes ao final do trabalho.76 Além disso, 

caso as análises de futilidade propostas tivessem sido aplicadas aos estudos originais, 

alguns daqueles que exibiram benefício ao fim do estudo apresentaram baixo poder 

condicional em alguma análise interina e poderiam ter sido interrompidos 

inadequadamente, não indicando ao fim os benefícios clínicos.76 Isso revela que 

mesmo quando corretamente utilizados, esses métodos podem enviesar o estudo, o 

que sugere que os resultados de um estudo sem interrupções são mais confiáveis, 

sendo necessário que os clínicos sempre analisem cautelosamente os resultados dos 

estudos interrompidos.9  

A aplicação desses critérios para o encerramento precoce tem sido generalizada, o 

que tem ocorrido até mesmo com estudos piloto.82 Eles servem, usualmente, de 

fundamento para a escolha de quais fármacos devem ser pesquisados através de 

estudos mais robustos, como ensaios clínicos randomizado. Como exemplo dessa 

extensão mesmo para esses estudos iniciais, Mehta e Cain sugerem que eles podem 

ser interrompidos em duas condições: quando é extremamente provável que a droga 

seja eficaz, ou quando é extremamente improvável que ela seja eficaz.82 No entanto, 

mesmo quando essas evidências preliminares sugerem um benefício “extremamente 

provável” de uma intervenção, elas frequentemente são vistas posteriormente como 

ineficientes, com um efeito menor do que o esperado, ou mesmo, com efeitos 

clinicamente irrelevantes.76 Esse tipo de conduta diante dos pilotos, pode parecer um 

atalho para alcançar mais rapidamente a conclusão do estudo, porém essa execução 

pode custar caro, considerando os altos investimentos para se realizar um ECR. Em 

suma, o truncamento é relevante causa de viés, diminuindo a confiabilidade nos 

estudos do ecossistema científico, estabelecendo-se como um dos perpetuadores do 

overuse. O mesmo princípio se estende também para os estudos que não são pilotos, 
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havendo custos monetários, sociais e científicos importantes, o que afeta todos os 

elementos relacionados ao cuidado e à saúde. 

Por parte do pesquisador e do provedor de cuidados, o truncamento e a interrupção 

após uma análise de futilidade são um desejo íntimo de, através de recursos 

estatísticos cada vez mais elaborados, beneficiar o maior número de pessoas o mais 

rápido possível, e utilizando a menor quantidade de "cobaias" para a descoberta do 

benefício. É a busca da "fórmula" que revelará antes de qualquer outra aquilo que 

precisamos saber para salvar uma vida a mais que seja. O modo de impedir que se 

prejudique uma pessoa sequer a mais do que o necessário para a “validação 

estatística”. Então mesmo com os riscos de viés acentuados por esses métodos de 

interrupção, torna-se atraente o seu uso. Além disso, a interrupção pode ter uma 

influência comercial, como há muito tempo é aventado o problema de estudos serem 

encerrados por motivos outros que não motivos éticos ou rigorosamente científicos, a 

exemplo de interrupção de estudos por razões estratégicas das empresas 

financiadoras, existindo em certas ocasiões cláusulas no protocolo do estudo que 

permitam que isso ocorra.83 Apesar de ser um problema antigo, foi reportado em 2005 

que a prevalência de truncados está em ascensão, aumentando em uma tendência 

linear ao longo dos anos, principalmente em revistas de alto impacto.84 Tal cenário é 

reforçado pelo viés de publicação, por meio do qual trabalhos positivos são publicados 

com maior frequência que trabalhos negativos.85 Assim, através desse mecanismo e 

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

Esses estudos constituem parte de todas as áreas do panorama científico, mas 

atingem algumas com mais afinco. A maioria dos estudos encerrados precocemente 

avaliam intervenções das quais os pacientes podem obter um benefício de modo 

relativamente rápido em se utilizar uma nova intervenção, como em síndromes 

coronarianas agudas, câncer de pulmão e outras condições em que a morte é um 

desfecho muito frequente.84 Também alcança muitas áreas em que a produção 

científica é elevada, principalmente aquelas que muitas vezes envolvem essas duas 

características, como a Cardiologia, que no estudo realizado por Montori et al. 

Mostrou-se que são dessa área 1/4 dos estudos encerrados precocemente 

identificados.84 
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4 MATERIAIS E MÉTODOS 

 

4.1 DESENHO DE ESTUDO  

Este trabalho representou um estudo de perfil metacientífico, utilizando, pois, outros 

artigos científicos como objeto de estudo. Como se objetivou nele a descrição da 

prevalência de ensaios clínicos truncados, tratou-se de um estudo descritivo. Tal 

trabalho compõe um braço do projeto maior da linha de Metaciência do grupo de 

pesquisa Registro de Síndromes Coronarianas Agudas (RESCA), intitulado 

“Descrição e Análise do Uso Excessivo e Inapropriado de Informações Científicas em 

Cardiologia: um estudo metacientífico”. 

 

4.2 CRITÉRIOS DE ELEGIBILIDADE  

Foram incluídos no projeto geral aqueles estudos que abordam tratamentos 

cardiológicos 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 excluídos no projeto geral os estudos cujo objetivo primário 

não esteja relacionado à avaliação empírica 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 incluídos apenas os ensaios clínicos 

randomizados. A aplicação dos critérios de elegibilidade foi feita através do programa 

Microsoft Excel 2016. 

 

4.3 TAMANHO AMOSTRAL 

Conforme calculado através do programa WinPepi (versão 11.65), estimou-se que 

seriam necessários 139 artigos para calcular a prevalência de ensaios clínicos 

truncados com ± 5% de precisão e um alfa de 5%, em se considerando uma 

prevalência estimada de 10%. 
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4.4 ESTRATÉGIA DE SELEÇÃO 

Inicialmente foi realizada a identificação 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 científicas 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 seleção 

foi realizada mediante a leitura de título e resumo de cada estudo publicado no período 

pré-definido. Os dados foram armazenados em planilhas independentes no programa 

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

 

4.5 EXTRAÇÃO DE DADOS 

Uma vez já tendo sido selecionados os artigos que compõem a amostra, foram 

coletadas as variáveis relacionadas às características do estudo a partir dos próprios 

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 análise secundária, identificou-se a publicação da 

análise primária para a obtenção dos valores de algumas variáveis referentes a ela.  

Analogamente à seleção, a extração dos dados fora realizada por pares de 

avaliadores independentes que, à divergência, discutiram entre si suas respostas; 

caso a divergência tenha perdurado mesmo após a discussão, um terceiro avaliador 

foi consultado.  

As variáveis que foram coletadas e suas respectivas definições neste trabalho são: 

título do artigo (nominal); ano de publicação (numérico); país de origem (nominal): o 

país onde foi realizado o estudo, ou, caso tenha sido realizado em mais de um país, 

o país de atuação do primeiro autor; revista da publicação (nominal); local (0 - 

unicêntrico; 1 - multicêntrico) - relacionada à quantidade de instituições nas quais 

foram coletados os desfechos; presença de financiamento da indústria farmacêutica 

– a espécie de apoio que o estudo recebeu da indústria farmacêutica para a sua 

condução; custo do estudo (numérico): valor monetário necessário para a realização 

http://clinicaltrials.gov/
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do estudo; tipo de ensaio clínico – se o desenho do estudo analisou superioridade ou 

não-inferioridade entre os grupos; presença de cálculo do tamanho amostral (0 - não; 

1 - sim): se o artigo ou seu protocolo evidencia os valores relacionados ao cálculo do 

tamanho amostral, como o poder estatístico, magnitude de efeito e desvio padrão 

utilizados; tamanho amostral obtido (numérico) – quantidade de participantes sem 

levar em conta a perda de seguimento; alcance do tamanho amostral planejado (0 - 

não; 1 - sim): se o estudo alcançou o número de participantes que ele planejou, 

considerando inclusive a perda de follow-up prevista; positividade do estudo em 

relação ao desfecho primário (0 - não; 1 - sim) – vista a partir da aceitação da hipótese 

alternativa em relação a ao menos um desfecho primário; interrupção do estudo (0 - 

não, 1 - truncamento, 2 - por futilidade, 3 – por segurança) - processo pelo qual o 

estudo é encerrado previamente, antes do planejado, com base na análise interina do 

ECR, se tratando de truncamento quando ocorre por encontrar benefício, por futilidade 

quando a probabilidade de um resultado estatisticamente significante ao fim do estudo 

for baixa, e por segurança quando for avaliado que o estudo não é seguro para os 

pacientes. 

 

4.6  PLANO DE ANÁLISE 

A proporção (%) e o intervalo de confiança do desfecho primário foram calculados. As 

variáveis independentes categóricas foram descritas utilizando proporção, ao passo 

que as variáveis numéricas foram expressas através de média e desvio padrão, ao se 

apresentarem em uma distribuição normal, e por meio de medianas e intervalos 

interquartis, ao se apresentarem em distribuição não normal. A normalidade das 

variáveis foi avaliada pelo teste de Kolmogorov-Smirnov.  A concordância entre os 

avaliadores independentes foi calculada através do coeficiente de Kappa. Valores de 

Kappa menores que 0,4 foram considerados concordância pobre, valores entre 0,4 e 

0,75, moderada, e maiores que 0,75, excelente. Inicialmente, a força da associação 

entre o truncamento e as variáveis referentes às características do estudo foi 

averiguada por meio do teste χ2 e do teste T de Student, para variáveis categóricas e 

numéricas, respectivamente. Em seguida, realizou-se uma regressão logística de 

modelo exploratório, identificando o odds ratio (OR) e o intervalo de confiança de 95% 

do OR das variáveis 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 análise univariada e da multivariada foram estatisticamente 

diferentes daqueles que seriam esperados caso a hipótese nula estivesse correta. 

Para cada uma das análises, foram aplicados testes bicaudais, e elas foram realizadas 

a partir do programa SPSS (Versão 25, SPSS Inc., Chicago, Illinois, USA), enquanto 

os dados foram armazenados no programa Microsoft Excel 2016. 

 

4.7 SITUAÇÃO ÉTICA DO TRABALHO 

Pela resolução nº 466/12, de 12 de dezembro de 2012 do Conselho Nacional de 

Saúde, pesquisas que utilizam dados de domínio público não necessitam ser 

registradas ou avaliadas pelo Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) ou o Comitê 

Nacional de Ética em Pesquisa. Assim, não foi necessária a submissão do presente 

estudo ao CEP. 

 

5 RESULTADOS 

 

Foram selecionados inicialmente 2004 artigos para serem submetidos aos critérios de 

inclusão, 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 variáveis. 

Foram retirados 134 por representarem estudos observacionais ou ensaios clínicos 

não randomizados, permanecendo assim 296 artigos sobre ensaios clínicos 

randomizados. Finalmente, apenas 231 estudos foram utilizados nas análises 

univariada e multivariada, pois 65 artigos foram retirados para evitar que o mesmo 

estudo fosse contabilizado mais de uma vez, já que no período observado alguns 

estudos realizaram mais de uma publicação. (Fluxograma 1). 
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Fluxograma 1 – Critérios de elegibilidade. 

 

Fonte: dados dos próprios autores.  

 

Considerando os 296 artigos sobre ensaios clínicos 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 publicações advinham de regiões 

específicas do mundo, sendo que 42,2% (125) das publicações são originárias dos 

Estados Unidos da América; 7,8% (23) da Alemanha; 7,1% (21) do Reino Unido; e 

6,8% (20) dos Países 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 publicações. Assim, após conferir quantos estudos os 
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296 artigos abordavam, nossa amostra foi de 231 ensaios clínicos 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 proporções 

semelhantes à 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 publicações, mantendo também a semelhança. (Tabela 1).   

 

Tabela 1 – Características gerais da amostra de ensaios clínicos sobre terapêutica em 

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

Variável Amostra 

Publicados em 

                      2019 
                      2020 

 

112 (48,5%) 

119 (51,5%) 

Revista de Publicação 

                   Circulation 

                   JACC 

                   NEJM 

                   EHJ 

                   JAMA 
 

 

70 (30,3%) 

51 (22,1%) 

52 (22,5%) 

30 (13,0%) 

28 (12,1%) 

Fonte: dados dos próprios autores. As variáveis foram expressas em números absolutos 
(porcentagem). 

 

A partir de todos os artigos incluídos no presente trabalho, foi possível avaliar a 

interrupção e o seu respectivo motivo em 226 deles, nos quais se observou que 88,9% 

(201) dos ensaios clínicos não sofreram qualquer tipo de interrupção, ao passo que 

6,2% (14) foram interrompidos durante a análise interina devido a testes de futilidade, 

1,8% (4) por questões de segurança, e 3,1% (7) foram interrompidos devido ao 

benefício encontrado, ou seja, a prevalência de ECRs truncados foi de 3,1%. Essa 

prevalência apresentou um intervalo de confiança de 95% que se estendeu de 1,25% 

a 6,28%. A relação da proporção dos tipos de estudo quanto à interrupção está 

disposta na Gráfico 1. A ocorrência de interrupção e o motivo pôde ser descrito 291 

artigos, em que 88% (256) abordaram estudos que não foram encerrados 

prematuramente, enquanto 4,8% (14) foram interrompidos devido à futilidade, 1,4% 
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(4) pela segurança dos pacientes, e 5,8% (17) foram truncados, com um intervalo de 

confiança de 95% de 3,2% a 8,5%.  

 

Gráfico 1 – Proporção entre as diferentes interrupções em nossa amostra de estudos 

e de publicações.  

 

Fonte: dados dos próprios autores.  

 

As associações medidas através do teste X² não podem ser utilizadas para inferência 

estatística, uma vez que não se alcançou a premissa básica 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 não apresentou uma diferença com veracidade estatística (p = 

0,11) entre as médias do tamanho amostral obtido pelos ECRs truncados e não 

truncados, 11642 (± 12010) e 4294 (± 7016), respectivamente. Os resultados dos 

testes univariados supracitados estão dispostos na tabela 2. 
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Tabela 2 – Associação de truncamento com características que possuem 

plausibilidade de serem preditoras.  

Característica Ensaios Clínicos 
Truncados 

Ensaios Clínicos Não 
Truncados 

Teste de 
hipótese 

Local 

                  Unicêntrico 
                 Multicêntrico 

 

2 (28,6%) 
5 (71,4%) 

 

24 (11,0%) 
195 (89,0%) 

p = 0,15 

Relação com a indústria 
farmacêutica 

          Sem relação 
          Financiado  
          Conduzido 

 
 

1 (14,3%) 
3 (42,9%) 
3 (42,9%) 

 
 

60 (27,4%) 
107 (48,9%) 
52 (23,7%) 

p = 0,24 
 

Análise de 

          superioridade  
          não-inferioridade 
          ambas  

 

6 (85,7%) 
1 (14,3%) 

0  

 

196 (79,7%) 
26 (12,3%) 
17 (8,0%) 

p = 0,74 

Presença de cálculo do tamanho 
amostral 

7 (100%) 184 (92,5%) p = 0,45 

Tamanho amostral obtido 7141 (± 9426) 4236 (± 6984) p = 0,29 

Alcance do tamanho amostral 
planejado 

90% (± 16,5%) 96% (± 10,2%) p = 0,37 

Positividade em relação ao 
desfecho primário 

4 (66,7%) 

 

138 (63,6%) p = 0,88 

Fonte: dados dos próprios autores. As variáveis qualitativas foram expressas em números absolutos 
(porcentagem), e as quantitativas em média (± desvio padrão). 

 

Mediante o não cumprimento dos critérios de adequação da regressão logística e seus 

resultados não estatisticamente significantes, a inferência a partir dela se faz 

inapropriada. 

 

6 DISCUSSÃO DOS RESULTADOS  

 

O presente estudo indica que nos últimos anos uma pequena proporção dos ensaios 

clínicos randomizados publicados em revistas de alto impacto são truncados. Não 

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

retrocesso da comunidade científica é algo que requer discussão. 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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conveniência dos estudos mais relevantes para a comunidade médica e científica, em 

suas pesquisas, recomendações práticas e condutas clínicas.  

Como posto anteriormente, essa prevalência numericamente pequena pode ter 

significados um tanto distintos. Inicialmente de que não é uma prática tão frequente 

no ecossistema científico, o que é pertinente considerando os potenciais impactos da 

publicação desse tipo de estudo citados anteriormente. Para mais, esse valor também 

pode refletir que a prevalência 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 prevalência de estudos truncados 9, até 

meados de 2007. A despeito de não termos conhecimento de pesquisas que 

investigassem o aumento da prevalência de estudos truncados posteriormente a esse 

período até o presente momento, pode-se observar a prevalência descrita em 

diferentes épocas e estudos na literatura de alto impacto, como a de 1,2% entre 2000 

e 2004 9, e a de 1,7% (95%IC, 0,8 – 3,3) dentre os ECRs publicados em qualquer 

revista entre os anos de 2000 e 2013.39 Neste, quase todos os ECRs foram publicados 

após o ano de 2003, uma vez que ele os selecionou a partir dos protocolos publicados 

entre 2000 e 2003.39 Juntamente ao nosso resultado de 3,1% (95% IC, 1,25% – 

6,28%), pode-se sugerir que a prevalência de estudos truncados provavelmente 

continua a crescer na literatura, apesar de toda a discussão sobre o tema na 

comunidade científica. Já em relação ao local onde se coleta a prevalência também 

pode se perceber uma discrepância, havendo uma prevalência maior em revistas de 

alto impacto que quando consideradas todas as revistas na mesma época, como, 

respectivamente, 1,2% e 0,1% no período entre 2000 e 2004 9, além de uma 

prevalência de 1% (95%IC, 0,5 – 2,0) contra uma de 1,7% (95%IC, 0,8 – 3,3), quando 

a prevalência foi avaliada dentre todos os trabalhos desenvolvidos pela comunidade 

científica ou dentre apenas os que foram publicados.39 Isso indica um viés de 

publicação relacionado ao truncamento, presente principalmente em revistas de alto 

impacto. Afinal, metade dos estudos interrompidos por futilidade, recrutamento lento 

e problemas de segurança foram publicados, ao passo que todos os truncados foram 

publicados na amostra de Kasenda et al. 39, e os truncados eram proporcionalmente 

mais publicados em revistas de alto impacto que outros estudos que exploravam a 
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mesma questão, mas que não foram interrompidos (68% vs 30%, p<0,001).16 Alguns 

indícios disso também se manifestam em nossa amostra, pois pode-se perceber que 

diferentemente dos interrompidos por futilidade e por segurança, que tiveram apenas 

uma publicação, alguns truncados tiveram mais publicações. Aliás algo há muito 

tempo demonstrado é que resultados positivos influenciam diretamente na 

probabilidade de um estudo ser submetido à publicação e também de ser publicado, 

fenômeno chamado de viés de publicação.86  

Especificamente no meio dos ECRs, os positivos têm 4 vezes mais chance de serem 

publicados que um ensaio clínico negativo, além de os positivos tenderem a publicar 

os resultados em 4 ou 5 anos, enquanto os negativos demoram de 6 a 8 anos 

geralmente.87 Considerando a existência do viés de publicação, em que estudos 

negativos são menos frequentemente submetidos a uma revista, e menos 

frequentemente ainda aceitos para a publicação, estudos positivos se tornam quase 

a “regra”.86 Assim, os pesquisadores são, inclusive, mais incentivados a ter resultados 

positivos que necessariamente verdadeiros, precisos e confiáveis. Para isso, o 

truncamento pode ser uma excelente ferramenta. 

Tendo tudo isso em vista, tais estudos apresentam menos probabilidade de o 

benefício demonstrado refletir o efeito real do tratamento, ou seja, contêm menos valor 

preditivo positivo. Soma-se aos pontos recém descritos que quanto menor o tamanho 

amostral, menor o valor preditivo positivo.25,88 Em consonância, ECRs com baixo 

poder estatístico 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, é quase tão provável que o resultado positivo seja verdadeiro, como 

é provável que seja falso.88 Ainda que o poder estatístico esteja adequado, a presença 

de vieses no estudo ou na literatura da qual ele faz parte, como o viés de publicação, 

e uma baixa probabilidade prévia de que o tratamento fosse eficaz levam a um baixo 

valor preditivo positivo.88 

Essa prevalência do truncamento que se mantém crescente, provavelmente tem 

relação com a crença na lei dos pequenos números, que é a convicção de que 

pequenas amostras terão características essenciais semelhantes a amostras maiores, 

sendo representativas de toda a população.89 Assim, há exagerada confiança em 

resultados originados de amostras menores, superestimando o efeito e o poder e 

subestimando a amplitude de intervalos de confiança 89, o que é visto reiteradamente 
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nesse tipo de estudo.16 Juntamente a isso, o viés de confirmação pode estar 

manifestando grande influência na predileção pelo uso das regras de parada. Afinal, 

os investimentos financeiros e temporais relacionados a um estudo somente são 

realizados quando o patrocinador e os investigadores acreditam que o tratamento 

possa ser benéfico, o que implica em uma tendência maior de ver resultados interinos 

promissores como definitivos, pois são interpretados sob a visão de alguém que já 

esperava que o benefício fosse revelado.90 Entretanto, nessa situação, o próprio 

princípio da Equipoise estaria violado, sendo evidência de que os pesquisadores não 

foram capazes de colocar suas tendências pessoais de lado.2  

Como os truncados possuem uma maior probabilidade de apresentar resultados 

falsos, eles podem guiar erroneamente as mãos de muitos profissionais que acabem 

por basear suas atitudes neles, inclusive após evidências contrárias, como visto no 

caso do bisoprolol 54, o que pode ser consequência do fenômeno da dissonância 

reduzida. Nesse fenômeno, há uma espécie de apego a escolhas realizadas no 

passado, tanto no campo material quanto no campo das ideias, em que se realça as 

virtudes e se minimiza os defeitos daquilo que já foi incorporado, por exemplo, 

realçando o benefício descrito e minimizando os vieses e efeitos colaterais.91 A partir 

desse processo, torna-se difícil ponderar e julgar as evidências contrárias existentes, 

mantendo resultados menos prováveis de serem verdadeiros como referência em 

determinada área, atrasando a possível correção desse engano.90,92 

Ademais, em nossa amostra 6,2% foram interrompidos por futilidade, 3,1% por 

benefício e 1,8% por segurança. Em outros estudos sobre a publicação de ECRs 

independentemente do fator de impacto da revista, foi observada uma prevalência de 

estudos encerrados por futilidade de 11%, por segurança de 2,3% e de 1,7% por 

benefício.39 Essa diferença entre os dois estudos pode ser uma variação aleatória, um 

indicativo de que os truncados estão sendo mais publicados ultimamente, ou ainda, 

que são mais publicados em revistas de alto impacto, ao passo que a prevalência de 

estudos publicados após serem encerrados por futilidade ou segurança reduziu e a 

de interrompidos por benefício aumentou. 

Já as associações avaliadas em nosso estudo, que não serviram para uma adequada 

inferência estatística, 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 proporção maior de estudos 
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financiados por organizações com fins lucrativos e também por organizações sem fins 

lucrativos que os estudos não interrompidos.9 Além disso, a proporção de truncados 

financiados por instituições com fins lucrativos foi maior que a de truncados o 

financiamento de instituições sem fins lucrativos.9  Entretanto, esses resultados não 

foram postos por esses pesquisadores em um teste de hipótese, nem apresentaram 

um intervalo de confiança que permitisse uma inferência estatística de que essas 

diferenças são reais. O alcance do tamanho amostral planejado no estudo de Montori 

et al. foi em média de pouco mais da metade em relação ao planejado.9 Esse resultado 

é evidência de como eles costumam ser menores e, portanto, mais enviesados, 

fazendo-se necessário investigar futuramente se essa característica se mantém nos 

ECRs truncados mais recentes. 

Nosso estudo deve ser visto à luz de sua vantagem em avaliar os estudos truncados 

onde eles podem manifestar uma maior influência e se fazem mais presentes, isto é, 

na literatura de alto impacto da área de cardiologia; bem como em apresentar uma 

amostra recente, o que o distingue dos outros estudos que descreveram a prevalência 

de truncados, que avaliaram longos períodos, concentrando-se principalmente no 

início do século. Em contrapartida, o nosso trabalho teve algumas limitações: o custo 

do estudo não foi encontrado nas revistas, nos artigos, ou mesmo em seus protocolos; 

o desfecho primário avaliado quanto à positividade foi o do artigo presente em nossa 

amostra de conveniência, não sendo necessariamente o da análise primária, 

responsável por conduzir o ECR ao truncamento; e poucos ECRs truncados foram 

identificados na amostra de conveniência escolhida, o que impediu a inferência 

estatística de quais as características de um estudo que podem estar relacionadas ao 

truncamento. 

 

7 CONCLUSÃO 

 

A prevalência de ensaios clínicos randomizados truncados nas revistas cardiológicas 

de alto impacto é baixa.  
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