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RESUMO

Escolher a estratégia 6ptima de tratamento
para um doente é uma das questdes mais
importantes que os cardiologistas e os
médicos em geral defrontam na sua prética
clinica didria. Uma das melhores fontes de
informac¢do em terapéutica sdo os ensaios
aleatorizados e controlados, que, apesar de
algumas desvantagens, sdo considerados o
gold standard da investiga¢do médica sobre
medidas terapéuticas e preventivas.

A qualidade metodolégica dos ensaios
terapéuticos é muito variada e — como jd foi
apresentado noutros artigos desta série —
para que sejam tteis é fundamental a
avaliagfio critica da sua qualidade, em
termos de validade dos seus resultados, da
sua importancia e da sua aplicabilidade ao
doente individual.

No presente artigo apresentam-se as regras a
que deve obedecer a avaliacéo critica de
estudos sobre intervengdes terapéuticas,
incidindo sobre a validade dos resultados.
Em artigos posteriores, apresentaremos as
regras de avaliagdo critica em termos da
importincia e da aplicabilidade dos
resultados.
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ABSTRACT

Basics of Methodologic Analysis
of Therapeutic Trials. Part I:
Validity of the Results

One of the most compelling questions a
cardiologist (and, for that matter, any
clinician) has to face involves choosing the
optimal management strategy for their
patients. One of the best sources of
information about therapy is the randomized
controlled trial, which, despite several
significant shortcomings, is considered to be
the gold standard in studies about
therapeutics and prevention.

The methodological quality of therapeutic
trials is highly variable and — as already
discussed in previous articles — in order to
be useful they have to be critically appraised
in terms of the validity of their results, their
importance, and their applicability to the
individual patient.

In this article, we will introduce guidelines
for the critical appraisal of evidence in
therapy, discussing the issue of validity. In
future articles we will present a critical
appraisal of the importance and applicability
of randomized clinical trial results.
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INTRODUCAO

Escolher a estratégia 6ptima de tratamento
para um doente é uma das questdes mais
importantes que os cardiologistas e os médicos
em geral defrontam na sua prética clinica dig-
ria. Por exemplo, quais sdo os beneficios de
prescrever tratamento farmacoldgico ou altera-
céio da dieta para baixar a tensdo arterial, o ni-
vel de colesterol ou o peso de um doente? Que
é que os doentes podem esperar, em termos de
beneficio sintomético ou aumento da longevi-
dade, de tratamento da sua insuficiéncia car-
dfaca crénica, diabetes ou dependéncia do ta-
baco? Igualmente importante, que efeitos
adversos a curto ou longo prazo sdo previsiveis
em consequéncia da interveng¢do?

Nestas questdes ha dois aspectos relaciona-
dos . Em primeiro lugar, a que riscos estdo
sujeitos os doentes que fumam ou tém excesso
de peso, que sdo hipertensos, que tém valores
elevados de colesterol ou glicose, ou uma fun-
¢do cardiaca anormal? Estes s@o os aspectos
de dano/prejuizo. Em segundo lugar, no caso
de ser institufda uma intervengdo para modifi-
car o comportamento dos doentes ou a fisiolo-
gia do seu organismo, quais sfo os beneficios
que daf podem resultar, e em que medida estes
beneficios ultrapassam quaisquer consequén-
cias nefastas? Estes sfo os aspectos de tera-
péutica.

Ao abordar estas questdes estamos a de-
frontar problemas de causalidade. Num grupo
particular de pessoas hd uma relag¢do causal
entre uma exposi¢io (fumo de tabaco, obesi-
dade, tensdo arterial elevada), ou uma inter-
vengdo (programa de cessagdio do tabagismo ou
de perda de peso, farmaco anti-hipertensivo), e
um determinado resultado antecipado (cancro
do pulmdo, enfarte do miocardio, acidente vas-
cular cerebral) ou ndo antecipado.

Para cada uma destas questdes hd uma res-
posta verdadeira subjacente. Se as nossas infe-
réncias a respeito desta verdade estdo erradas,
as consequéncias podem ser extremamente ne-
gativas. Aprender as regras da evidéncia que
permitem diferenciar assercoes vdlidas de fal-
sas é a unica forma de evitar actuagdes desas-
trosas, de que h4 indimeros exemplos na hist6-
ria da Medicina @.

Ao explorar uma questdo de tratamento, os
investigadores tém muito mais controle do que
quando abordam um problema de dano/pre-
juizo. Podem, por exemplo, determinar quem
recebe a intervencdo experimental e quem re-

INTRODUCTION

ne of the most compelling questions a car-

diologist (and, for that matter, any clini-
cian) has to face in daily clinical practice in-
volves choosing the optimal management
strategy for their patients. For example, what
are the benefits of prescribing pharmacological
treatment or change in diet to reduce a pa-
tient’s blood pressure, cholesterol levels, or
weight? What, in terms of improvement in
symptoms or increased longevity, can patients
expect from treatment for heart failure, diabe-
tes or tobacco dependency? Equally important,
what short- or long-term adverse effects can be
predicted as a result of the intervention?

There are two related aspects to these ques-
tions . Firstly, what are the risks to patients
who smoke, are overweight, or who have hyper-
tension, high cholesterol or glucose levels, or
abnormal heart function? These are the aspects
related to harm. Secondly, when an interven-
tion is designed to modify patients’ behavior
or physiology, what are the benefits that may
result, and to what extent do these benefits
outweigh any harmful consequences? These
are the therapeutic aspects.

In asking these questions we are dealing
with problems of causality. In a given group of
people there is a causal relationship between
an exposure (tobacco smoke, obesity, high
blood pressure) or an intervention (smoking
cessation or weight loss programs, antihyper-
tensive medication) and a particular outcome
that is expected (lung cancer, myocardial in-
farction, stroke) or not expected.

For each of these questions there is an un-
derlying true answer. If our conclusions with
regard to this truth are wrong, the consequen-
ces can be extremely negative. The history of
medicine is full of examples of disastrous in-
terventions @, and these can only be avoided
by applying the rules of evidence that enable
valid assertions to be distinguished from false
ones.

Investigators have much more control when
exploring a question of treatment than when
considering a question of harm. They may, for
instance, decide who is given the experimental
treatment and who is given the control treat-
ment; they may allocate patients to the two
groups in a process similar to that of tossing a
coin (randomization), thus conducting a random-
ized controlled trial; they can also organize
their study in such a way that neither patients
nor clinicians know which patients are receiv-




cebe a intervengdo de controlo; podem distri-
buir os doentes pelos dois grupos, de acordo
com um processo semelhante ao lancamento de
uma moeda ao ar (chamado aleatorizagfo) con-
duzindo desta forma um ensaio aleatorizado e
controlado; podem, além disso, organizar o seu
estudo de forma a que nem os doentes nem os
clinicos saibam quais sdo os doentes que rece-
bem o tratamento experimental ou de controlo.

Pelo contrdrio, quando investigam uma
questdo de dano/prejuizo, ndo existe este tipo
de controlo. Ndo é possivel ditar as pessoas
como é que elas devem comportar-se, nem es-
conder delas o ambiente em que vivem. Neste
caso, os investigadores usam estudos observa-
cionais: podem simplesmente seguir doentes
que, em resultado de decisdo pessoal ou cir-
cunstincias casuais, foram expostos a um de-
terminado estimulo lesivo. Seguem-nos para a
frente no tempo (prospectivamente), para
determinar se vém a sofrer o resultado que
os preocupa — o resultado alvo (estudos de
coorte). Ou, em alternativa, os investigadores
seleccionam doentes que j4 sofreram o resul-
tado alvo, seleccionam ainda outro grupo que
ndo o apresenta e fazem uma comparacdo para
ver em que medida os dois grupos foram ex-
postos ao agente lesivo que se supde ser a
causa (estudos caso-controle).

A selec¢do de um grupo de controlo eficaz
¢ um dos problemas mais dificeis que os auto-
res de um estudo observacional defrontam © .
Em poucos ou nenhuns estudos de coorte foi
possivel identificar dois grupos de pessoas
iguais em termos de idade, sexo, status socio-
-econémico, presenga de doengas concomitan-
tes, tendo como unica diferenca a exposi¢io ao
agente em estudo. Na pratica, muito do «con-
trolo» em estudos observacionais é feito na
fase de anilise, com ajustamentos estatisticos
complexos para diferengas basais nas varid-
veis-chave ®. Como resultado, as inferéncias de
estudos que investigam dano/prejuizo sdo em
geral muito mais fracas do que as que sdo pos-
siveis de estudos que investigam terapéutica .
Os critérios que se aplicam a estudos que in-
vestigam uma questdo terapéutica sdo diferen-
tes dos que se aplicam a estudos que investi-
gam uma exposicio prejudicial.

Ha, no entanto, excepgdes a estas regras
gerais. Por um lado, a exposicio lesiva pode
por vezes ser uma interven¢do médica (como
um fdrmaco) e se o efeito prejudicial ocorrer
rdpida e frequentemente, pode ser usado o tipo
de estudo habitualmente associado a interven-

ing the experimental treatment and which are
controls.

By contrast, when a question of harm is
being investigated, this type of control is not
available. It is not possible to dictate how peo-
ple should behave, nor conceal from them the
environment in which they live. In this case,
investigators use observational studies: they
may simply follow patients who, through a per-
sonal decision or through force of circumstan-
ces, have been exposed to a particular harmful
stimulus. They follow them over time (prospec-
tively), to determine whether they will suffer
the outcome under consideration, or target out-
come (cohort studies). Alternatively, the inves-
tigators may select patients who have already
suffered the target outcome, select another
group who have not, and compare the two to
find out to what extent the two groups have
been exposed to the harmful agent that is pre-
sumed to be the cause (case-control studies).

Selecting an effective control group is one
of the most difficult problems facing the au-
thors of an observational study ®*. In few, if
any, cohort studies has it been possible to find
two groups of people who are identical in
terms of age, gender, socioeconomic status,
and presence of concomitant disease, and who
only differ in exposure to the agent under
study. In practice, much of the “control” in ob-
servational studies is carried out at the analy-
sis stage, with complex statistical adjustments
for the baseline differences in key variables ©.
As a result, the conclusions of studies on harm
are in general much weaker than those from
studies on therapy @. The criteria applicable to
studies investigating a question of treatment
are therefore different from those for studies
investigating exposure to harm.

There are, however, exceptions to these ge-
neral rules. On the one hand, exposure to harm
may sometimes result from a medical interven-
tion, such as a drug, and if the harmful effect
occurs rapidly and frequently, the type of study
usually associated with therapeutic interven-
tions can be used to assess the possibility that
there is a causal relationship between the drug
and the toxic effect. On the other hand, as re-
gards therapeutic interventions, there are sig-
nificant disadvantages associated with random-
ized trials, mainly linked to their costly and
time-consuming nature ©. This means that:

® many trials are never performed, or are

performed with too few patients or over
too short a period of time;
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¢Oes terapéuticas, para avaliar a possibilidade
de existir uma relacfio causal entre o farmaco e
o efeito toxico. Por outro lado, no que diz res-
peito a intervengdes terapéuticas, hd importan-
tes desvantagens associadas a ensaios aleatori-
zados, relacionadas em larga medida com o
facto de serem caros e consumidores de tempo .
Deste facto resulta que:
® muitos ensaios nunca sio feitos, ou sdo
feitos num nidmero demasiado pequeno de
doentes, ou por perfodos demasiado cur-
tos;
® muitos ensaios sfo financiados por gran-
des institui¢des de investigacdo ou labo-
ratérios, que, em tltima instancia, ditam
a agenda de investigagdo;
® na avaliacio dos efeitos, sdo muitas vezes
usados marcadores substitutivos (surro-
gate end points) em vez de resultados cli-
nicos «duros».

H4, além disso, muitas situa¢des em que os
ensaios aleatorizados e controlados sdo ou des-
necessdrios, ou impraticdveis, ou inapropria-
dos. Ndo é possivel fazer ensaios aleatorizados
para investigar condigdes raras, a qualidade do
cuidado dentro de um hospital ou entre dife-
rentes hospitais, ou intervengdes na comuni-
dade ©.

Quando um médico, que estd perante a ne-
cessidade de tomar uma decisdo terapéutica,
verifica que ndo hd ensaios aleatorizados e
controlados, deve apoiar-se em estudos de
coorte e caso-controle — neste caso, a evidén-
cia mais forte disponivel. Ao fazer isto, deve
aplicar os critérios apropriados para a avalia-
céo destes estudos, critérios que sdo em regra
associados com a investiga¢do de exposi¢des
potencialmente prejudiciais. Deve também ter
sempre presente que a forca de quaisquer infe-
réncias acerca da relacfio causal entre a inter-
vengdo e o resultado é muito mais fraca do que
seria se a evidéncia viesse de um ensaio alea-
torizado @.

Vamos de seguida expor as regras a que
deve obedecer a avaliacdo critica de estudos
sobre intervengdes terapéuticas: neste texto, o
termo «terapéutica» serd usado num sentido
amplo. Serd importante recordar que os mes-
mos critérios podem ser aplicados na avalia¢do
de estudos sobre intervengdes terapéuticas (di-
rigidas para reduzir sintomas e curar doenca)
ou sobre intervengdes preventivas (dirigidas
para reduzir o risco de doenca ou complica-
¢oes de doenca).

® many trials are funded by large research
institutions or laboratories, which ultima-
tely dictate the research agenda;

e in assessment of the effects, substitute
markers or “surrogate endpoints” are of-
ten used instead of ‘hard’ clinical results.

There are, moreover, many situations in
which randomized controlled trials are un-
necessary, or impractical, or inappropriate.
Randomized trials cannot be performed to in-
vestigate rare conditions, to evaluate the qua-
lity of care within a particular hospital or be-
tween hospitals, or to assess community-based
care ©.

When a physician, faced with the need to
make a therapeutic decision, finds that there
are no relevant randomized controlled trials,
he or she should base their decision on cohort
and case-control studies — in this case, the
best available evidence. For this, the appro-
priate criteria should be applied in assessing
these studies, such criteria generally being as-
sociated with the investigation of potentially
harmful exposure. It should also always be
borne in mind that any inference regarding a
causal relationship between the intervention
and the outcome is much weaker than if the
evidence had come from a randomized trial ©.

Below we set out the guidelines to be follow-
ed in the critical appraisal of studies on thera-
peutic interventions. The term ‘therapy’ will be
used in a wide sense; it is important to remem-
ber that the same criteria can be applied for
appraisal of studies on therapeutic interven-
tions (designed to reduce symptoms and cure
disease) and on preventative intervention (in-
tended to reduce the risk of disease or associa-
ted complications).

APPRAISAL OF STUDIES
ON THERAPY

When consulting a medical article to try
and resolve a particular clinical problem, in-
cluding a question of treatment, the best ap-
proach involves three successive steps, as des-
cribed in Table I

1. Are the results of the trial valid? This re-

lates to the credibility of the results and
is intended to confirm whether the as-
sessment of the treatment effect accura-
tely represents the nature and magnitude
of the real underlying effect. The ques-
tion may be posed in another way: do




AVALIACAO DE ESTUDOS
SOBRE TERAPEUTICA

Ao utilizar um artigo médico para tentar re-
solver qualquer problema clinico, inclusive te-
rapéutico, deve-se seguir uma abordagem que
envolve trés degraus sucessivos ® e que estdo
descritos no Quadro I:

1. Os resultados do estudo sdo vélidos?
Esta questdo tem a ver com a credibili-
dade dos resultados e tem por objecti-
vo averiguar se a avalia¢do do efeito do
tratamento representa de um modo fide-
digno a direc¢do e magnitude do ver-
dadeiro efeito subjacente. Pode ser colo-
cada de outro modo: estes resultados re-
presentam uma avalia¢@o imparcial do
efeito do tratamento, ou foram influencia-
dos de uma forma sistematica de modo a
induzir uma falsa conclusio? Se os resul-
tados sdo vélidos, vale entdo a pena
prosseguir na sua anélise.

2. Quais sfo os resultados? Esta questdo
considera a amplitude e precisdo do
efeito do tratamento. A melhor avaliacado
da amplitude do efeito do tratamento séo
os proéprios resultados do estudo, sendo
que a precisdo da avalia¢do é superior
em estudos com maior nimero de doen-
tes.

3. Estes resultados sfo aplicdveis ao meu
doente? Esta questdo tem duas partes:
em primeiro lugar, é necessdrio saber
se os resultados sdo generalizdveis ao
doente concreto, ou se o doente é dema-
siado diferente dos que participaram no
ensaio para haver dividas quanto ao in-
teresse do tratamento especifico; em
segundo lugar, se os resultados sdo apli-
cdveis, qual é o impacto liquido do trata-
mento. O impacto depende tanto dos be-
neficios como dos riscos (efeitos cola-
terais e efeitos téxicos) do tratamento,
mas também das consequéncias de ndo
administrar o tratamento em questdo. As-
sim, pode decidir-se ndo administrar uma
terapéutica que é efectiva nos casos em
que o prognéstico do doente j4 é bom
sem tratamento, especialmente quando
ha o risco de haver importantes efeitos
laterais e toxicidade.

Neste artigo, iremos apresentar apenas as
regras de avaliagfo critica referentes a pri-
meira questdo:

these results represent an impartial as-
sessment of the treatment effect, or were
they systematically influenced, thus lead-
ing to a false conclusion? If the results
are valid, it is worth continuing with the
analysis.

2. What are the results? This question in-
volves the extent and precision of the
treatment effect. The best assessment of
the extent of the treatment effect is in
the actual results of the trial, and the
greater the number of patients, the grea-
ter the accuracy of the assessment.

3. Are these results applicable to my pa-
tient? This question is in two parts.
Firstly, it is necessary to ascertain whe-
ther the results can be generalized to a
particular patient, or whether the patient
is so different from those who participat-
ed in the trial that there are doubts about
the relevance of the specific treatment.
Secondly, if the results are applicable,
what is the net impact of the treatment?
The impact depends on the benefits as
well as on the risks (side and toxic ef-
fects) of the treatment, but also on the
consequences of not giving the treatment
in question. It may thus be decided not
to administer an effective therapy in ca-
ses where the patient’s prognosis is good
with no treatment, especially when there
is a risk of significant side effects or to-
xicity.

Table 1

Critical appraisal of studies

Are the results of the trial valid?
What are the results?
Are these results applicable to my patient?

In this article, we shall present the guide-
lines for critical appraisal with reference to the
first question only.

ARE THE RESULTS VALID?

The validity of the results of a trial depends
on how it was designed and conducted, in
other words on the methodology that was used.
The design is one of the most important as-
pects of a trial, since it plays a crucial role in
determining causality.

The analysis of the methodology of a thera-
peutic trial is set out in Table Il and involves
two sets of four questions 1%, The first set is
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Quadro 1

Avaliagao critica de estudos

Os resultados do estudo s@o vélidos?
Quais sdo os resultados?
Estes resultados sfo aplicdveis ao meu doente?

OS RESULTADOS SAO VALIDOS?

A validade dos resultados de um estudo re-
sulta do modo como ele foi desenhado e con-
duzido, isto é, da metodologia que foi usada. O
design constitui uma das caracteristicas mais
importantes de um estudo, ja4 que tem uma im-
portancia crucial na determinac¢io da causali-
dade.

A anglise metodolégica de um estudo sobre
terapéutica estd descrita no Quadro Il e utiliza
dois grupos de quatro questdes **1%: o 1.°
grupo tem por objectivo averiguar se no infcio
do estudo os doentes expostos 2 intervengdo
experimental tinham um prognéstico seme-
lhante aos doentes de controlo; 0 2.° grupo tem
por objectivo confirmar que os dois grupos per-
maneceram semelhantes, no que diz respeito a
factores de prognéstico, ao longo de todo o es-
tudo.

Quadro 11
Avaliacao critica da validade dos resultados
de um ensaio terapéutico

1. Os grupos experimental e controlo comegaram o estudo
com um prognéstico semelhante?

1.1. Os doentes foram aleatorizados?

1.2. A aleatorizacdo foi ocultada?

1.3. Os doentes foram analisados nos grupos para os
quais foram de inicio aleatorizados?

1.4. Os doentes dos grupos experimental e controlo eram
semelhantes no que diz respeito a factores de
prognéstico?

2. Os grupos experimental e controlo mantém um
prognostico semelhante depois do estudo ter
comegado?

2.1. Os doentes sabiam a que grupo pertenciam?

2.2. Os clinicos sabiam quais eram os grupos?

2.3. Os avaliadores de resultados sabiam quais eram os

grupos?

2.4. O follow-up foi completo?

1. OS GRUPOS EXPERIMENTAL

E CONTROLO COMECARAM

O ESTUDO COM UM PROGNOSTICO
SEMELHANTE?

1.1. Os doentes foram aleatorizados?

De todas, esta é a questdo mais importante
a colocar. A distribui¢do dos doentes pelos

intended to ascertain if, at the beginning of the
trial, the patients exposed to the experimental
therapy had a similar prognosis to those in the
control group; the purpose of the second set is
to confirm that the two groups remained simi-
lar in terms of prognostic factors throughout
the trial.

Table 11
Critical appraisal of the validity of results
of a therapeutic trial

1. Did the experimental and control groups begin the
study with a similar prognosis?

1.1. Were the patients randomized?

1.2. Was the randomization blinded?

1.3. Were the patients analyzed in the groups to which
they were initially randomized?

1.4. Were the patients in the experimental and control
groups similar with regard to prognostic factors?

2. Did the experimental and control groups maintain a
similar prognosis after the trial began?

2.1. Did the patients know which groups they belonged
to?

2.2. Did the clinicians know which group was which?

2.3. Did those who analyzed the results know which
group was which?

2.4. Was follow-up complete?

1. DID THE EXPERIMENTAL
AND CONTROL GROUPS BEGIN
THE STUDY WITH A

SIMILAR PROGNOSIS?

1.1. Were the patients randomized?

This is the most important question of all.
Were the patients distributed between the treat-
ment groups in a random fashion? Did the in-
vestigators use a method analogous to tossing a
coin to allocate the patients to their treatment
groups? MV

The importance of randomization lies in the
fact that it is the best way to create groups of
patients who, at the beginning of the trial, are
identical in terms of the risk of suffering the
event that the therapy is intended to prevent 2.
Randomized distribution ensures that the
groups are evenly balanced with regard to
prognostic factors which, if they were un-
equally distributed between the treatment
groups, could exaggerate, nullify or reverse the
treatment effects.

Clinical results have many causes, of which
treatment is only one; the severity of the under-
lying disease, the presence of comorbid condi-
tions, and a range of other prognostic factors,
known and unknown, often destroy any effect




grupos de tratamento foi aleatorizada? Os in-
vestigadores usaram algum método andlogo ao
«lancar de uma moeda ao ar» para distribuir
os doentes pelos grupos de tratamento? Y

A importancia da aleatorizac¢@o resulta de
que esta é a maneira mais adequada de criar
grupos de doentes, no inicio do ensaio, que sdo
idénticos no risco de sofrer o evento que que-
remos prevenir 2. A distribui¢do aleatorizada
equilibra os grupos em relacfio a factores de
prognéstico que, se fossem desigualmente dis-
tribuidos entre os grupos de tratamento, po-
diam exagerar, anular ou contrariar os efeitos
da terapéutica.

Os resultados clinicos resultam de muitas
causas, e o tratamento é apenas uma delas: a
gravidade da doencga subjacente, a presenca de
condi¢des comérbidas e um conjunto de outros
factores de prognéstico (conhecidos e desco-
nhecidos) muitas vezes varrem qualquer efeito
da terapéutica. O nome dado a este tipo de ca-
racterfsticas dos doentes (que sdo estranhas a
questdo posta) é de confundidor: os factores
confundidores podem, ao distribufrem-se desi-
gualmente entre os grupos experimental e de
controlo, influenciar os eventos clinicos que
estamos a tentar impedir com o tratamento .

Se estes factores exagerassem os efeitos
aparentes de um tratamento de outro modo ine-
ficaz, os efeitos deste desequilibrio poderiam
levar a uma concluséo (falsa-positiva) de que o
tratamento era ttil quando de facto ndo era.
Pelo contrario, se eles escondessem ou contra-
riassem os efeitos de um tratamento realmente
eficaz, o seu desequilibrio podia levar a con-
clusdes (falsas-negativas) de que um trata-
mento ttil era indtil ou mesmo prejudicial.

Embora haja outros modos de evitar con-
fundimento - exclusdo, amostragem estratifi-
cada, matching "V - todos exigem que se saiba
antecipadamente qual é o confundidor. A alea-
toriza¢do equilibra os grupos de tratamento em
relaco a estes factores, mesmo quando ndo sa-
bemos o suficiente a respeito da doenca alvo
para saber quais sfo eles todos.

Pode no entanto acontecer que, por mero
acaso, a aleatorizacdo ndo tenha éxito no seu
objectivo de conseguir grupos com prognéstico
semelhante (mesmo ndo havendo erros na sua
execug¢do): a probabilidade disto acontecer
¢ maior em ensaios com pequeno ntimero de
doentes.

1.2. A aleatorizacao foi ocultada?

E também importante averiguar se a aleato-
rizacéo foi ocultada dos médicos que trouxe-

of the treatment. Such characteristics of the
patient, which are unconnected to the question
being posed, are known as confounding factors,
and, if distributed unequally between the ex-
perimental and control groups, may influence
the clinical events that we are attempting to
prevent with the treatment .

If these factors exaggerate the apparent ef-
fects of an otherwise ineffective treatment, the
effect of this imbalance could lead to the con-
clusion that the treatment was useful when in
fact it was not (false positive). If, on the other
hand, the confounding factors hide or negate
the effects of a genuinely effective treatment,
this imbalance could result in the conclusion
that a useful treatment was useless or even
harmful (false negative).

Although there are other ways to avoid con-
founding — exclusion, stratified sampling, match-
ing " — they all require that the confounding
factor should be known in advance. Random-
ization balances the treatment groups with re-
gard to these factors, even when not enough is
known about the target disease to be sure what
they all are.

It can, of course, happen that, by pure
chance, randomization fails in its purpose of
achieving groups with a similar prognosis,
even when done correctly. The probability of
this occurring is greater in trials with a small
number of patients.

1.2. Was the randomization blinded?

It is also important to ask whether the ran-
domization was blinded — concealed from the
physicians who proposed the patients for the
trial @ . If the clinicians who decided that a
particular patient was eligible were aware of
which arm of the study (control or experimen-
tal) the patient would be allocated to — if, in
other word, the randomization was not blinded
— they could systematically distribute more or
less seriously ill patients to either of the two
groups. Doing so will defeat the purpose of the
randomization and the trial’s results will be
biased . If the randomization process is con-
cealed, the physicians will not know which treat-
ment the next patient will receive and will thus
be unable to skew the distribution between the
groups being compared, either consciously or
unconsciously. Blinding the randomization is
ensured by entrusting this task to an investi-
gator who is not involved in the enrollment of
participants in the trial, but often it is not
made clear in articles whether or not the random-
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ram os doentes para o ensaio ®1¥: se os clini-
cos que tomam a decisdo acerca da elegibili-
dade de um doente tém conhecimento do brago
do estudo (controlo ou experimental) para onde
o doente vai ser distribuido — por outras pala-
vras, se a aleatorizacdo nfio é ocultada — eles
podem sistematicamente distribuir os doentes
mais ou menos graves por qualquer dos dois
grupos. Esta actua¢do destréi o objectivo da
aleatorizacfio e o estudo vem a fornecer resul-
tados enviesados . Se a aleatorizagéo for en-
coberta os médicos ndo saberfio que tratamento
o préximo doente vai receber e assim serdo in-
capazes de, consciente ou inconscientemente,
distorcer o equilibrio entre os grupos em com-
paragdo. A ocultagdo da aleatorizag¢do conse-
gue-se fazendo com que este processo seja da
responsabilidade de um investigador que nao
esteja envolvido no recrutamento dos partici-
pantes no ensaio, mas muitas vezes ndo é cla-
rificado nos artigos se a lista de aleatorizacdo
foi ocultada ou néo. Se a aleatorizacéo foi feita
pelo telefone, ou por algum outro método a dis-
tancia do sftio onde os doentes estavam a en-
trar no ensaio (aleatorizagdo remota), pode-se
estar certo que foi.

Dada a importancia da aleatorizag¢fo, uma
conclusdo 6bvia é que se o estudo ndo foi alea-
torizado, ndo vale a pena ser lido. S6 se ndo
houver ensaios aleatorizados é que se deve vol-
tar eventualmente a ele.

1.3. Os doentes foram analisados
nos grupos para os quais foram
de inicio aleatorizados?

Em ensaios aleatorizados, os doentes nem
sempre seguem as instru¢des de prescrig¢io
medicamentosa, quer por esquecimento, quer
por recusa formal.

As razdes porque os participantes ndo to-
mam a sua medicac¢do estdo muitas vezes rela-
cionadas com o prognéstico "?. Tem-se verifi-
cado repetidamente que os doentes que tomam
e nfo tomam a medicacdo do estudo tém resul-
tados muito diferentes, mesmo quando essa
medicagdo é um placebo. Em vérios ensaios
randomizados, os doentes que ndo aderiram
aos seus regimes de tratamento tiveram pior
evolucdo do que os que tomaram a sua medi-
cacéio de acordo com as instrucdes 9. Excluir
da andlise os doentes que ndo aderem a tera-
péutica deixa assim para trds os que podem
ser destinados a ter um melhor resultado (com
as G6bvias consequéncias nos resultados do es-

tudo).

ization was blinded. If the randomization was
done by telephone, or by some other method at
a distance from the place where the patients
were enrolled in the trial (remote randomiza-
tion), one can be sure that it was.

Given the importance of randomization, an
obvious conclusion is that if a trial was not
randomized, it is not worth reading, except
possibly if no relevant randomized trials exist.

1.3. Were the patients analyzed in the
groups to which they were initially
randomized?

In randomized trials, patients do not always
follow the instructions for their prescriptions,
whether through forgetfulness or through out-
right refusal.

The reasons for participants not taking their
medication are frequently related to their prog-
nosis . It has been found again and again that
patients who take their medication have very
different outcomes from those who do not, even
when the medication is a placebo. In
various randomized trials, patients who did not
comply with their treatment regimes have had
worse outcomes than those who took their me-
dication in accordance with instructions *°. Ex-
cluding from the analysis those patients who
do not comply with the treatment thus leaves
out those who might have had a better out-
come, with obvious consequences for the trial
results.

For these reasons, all patients (even those
who did not take their medication or who, acci-
dentally or deliberately, received the wrong
treatment) should be analyzed in the groups to
which they were initially allocated. This prin-
ciple results in an “intention-to-treat” analysis,
in which the analysis of outcomes is based on
the treatment arm to which the patients be-
longed following randomization, and not on the
treatment that they actually received. This
strategy preserves the value of the randomiza-
tion: prognostic factors, both known and un-
known, will on average be distributed equally
between the two groups, and the effect seen
will be only that due to the treatment.

1.4. Were the patients in the
experimental and control groups
similar with regard to prognostic
factors?

The purpose of randomization is to form
groups with the same prognosis with regard to




Por estas razdes, todos os doentes (mesmo
aqueles que ndo tomaram a sua medicag¢do ou
que, acidentalmente ou intencionalmente, re-
ceberam o tratamento errado), devem ser anali-
sados nos grupos a que inicialmente foram
atribuidos. Este principio resulta numa anélise
de tipo inten¢do-de-tratar, que é uma anélise
de resultados baseada no braco de tratamento
a que os doentes pertenciam em consequéncia
da aleatorizacdo, e ndo no tratamento que eles
realmente receberam. Esta estratégia preserva
o valor da aleatorizacdo: os factores de prog-
néstico conhecidos e os ndo conhecidos serfio
em média igualmente distribuidos pelos dois
grupos, e o efeito que vemos serd exactamente
o que é devido ao tratamento.

1.4. Os doentes dos grupos experimental
e controle eram semelhantes
no que diz respeito a factores
de prognostico?

O objectivo da aleatorizagdo é criar grupos
com prognoéstico idéntico relativamente ao re-
sultado alvo. Para que isto aconteca, os grupos
de tratamento e de controle devem ser seme-
lhantes em todos os factores que determinam
os resultados clinicos de interesse, excepto
num deles: a terapéutica que recebem. A ga-
rantia de que é isto que acontece é dada pela
apresentacdo das caracteristicas de progndstico
basais potencialmente relevantes das duas po-
pulagdes. O exame destas caracteristicas per-
mite verificar como funcionou a aleatoriza¢do.
Se os factores de prognéstico conhecidos sdo
bem equilibrados, a probabilidade dos factores
de prognéstico desconhecidos serem também
equilibrados é maior. Por vezes a aleatorizagdo
falha em conseguir este objectivo. Quando os
grupos sdo pequenos o acaso pode causar de-
sequilibrios: quando o tamanho da amostra au-
menta, é cada vez menos provdvel que isso
acontega .

O problema ndo estd em saber se hd dife-
rengas estatisticamente significativas nos facto-
res de prognéstico conhecidos entre os grupos
de tratamento (num ensaio aleatorizado sabe-se
antecipadamente que quaisquer diferengas que
ocorram, aconteceram por acaso), mas antes
qual é a amplitude destas diferencas. Se sdo
grandes, a validade do estudo pode estar com-
prometida. Quanto mais forte for a relagdo en-
tre os factores de prognéstico e o resultado, e
mais pequeno o ensaio, mais as diferencas en-
tre os grupos enfraquecem a forca de qualquer

the target outcome. For this to happen, the treat-
ment and control groups must be similar with
respect to all the factors that determine the cli-
nical results under study, except one: the treat-
ment that they receive. What ensures that this
will happen is that the potentially relevant base-
line prognostic characteristics of the two pop-
ulations should be presented. Examination of
these characteristics shows how well the random-
ization worked. If the known prognostic factors
are well balanced, there is a greater likelihood
that unknown prognostic factors will also be
balanced. Sometimes randomization fails to
achieve this objective. When the groups are
small, chance can cause imbalances; the larger
the sample size, the less likely this is to occur 7.

The problem is not so much to know wheth-
er there are statistically significant differences
in the known prognostic factors between the
treatment groups (in a randomized trial it is
known in advance that any differences are due
to chance), but rather to know the magnitude
of these differences. If they are large, the
trial’s validity may be compromised. The stron-
ger the relation between prognostic factors and
the result, and the smaller the trial, the more
the differences between the groups weaken the
validity of any inference about the efficacy of
the treatment. However, all is not lost if the
treatment groups are not the same at the base-
line level. There are statistical techniques that
enable trial results to be adjusted for baseline
differences.

Documentation should be sought in the
study on the relevant baseline characteristics
of the two groups, generally presented in the
form of a table, and if there are substantial dif-
ferences, it should be ascertained whether the
investigators carried out an analysis to adjust
for these differences. When non-adjusted as
well as adjusted analyses arrive at the same
conclusion, we can have greater confidence in
the validity of the trial results .

2. DID THE EXPERIMENTAL

AND CONTROL GROUPS MAINTAIN
A SIMILAR PROGNOSIS AFTER
THE TRIAL BEGAN?

2.1. Did the patients know which groups
they belonged to?

Patients progress better if they believe that
they are receiving treatment, even when such
treatment is an inactive substance; the placebo
effect is a well-known source of bias in trials .
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inferéncia acerca da eficdcia da intervencao.
No entanto, nem tudo estd perdido se os gru-
pos de tratamento ndo sdo semelhantes a nivel
basal. H4 técnicas estatisticas que permitem o
ajustamento dos resultados do estudo para di-
ferengas basais.

Deve-se procurar no estudo documentagdo
sobre as caracteristicas basais relevantes dos
dois grupos, em regra apresentada na forma de
um quadro, e se existem diferencas substan-
ciais deve-se verificar se os investigadores
conduziram uma anélise que ajustasse para es-
tas diferengas. Quando tanto andlises ndo ajus-
tadas como ajustadas chegam & mesma conclu-
sdo, podemos ganhar confian¢a na validade
dos resultados do estudo .

2. 0S GRUPOS EXPERIMENTAL
E CONTROLE MANTEM UM
PROGNOSTICO SEMELHANTE
DEPOIS DO ESTUDO

TER COMECADO?

2.1. Os doentes sabiam
a que grupo pertenciam?

Os doentes evoluem melhor se pensam que
estdo a receber um tratamento, mesmo quando
esse tratamento é uma substincia inactiva: o
efeito placebo é um potencial viés largamente
reconhecido em ensaios .

Um placebo é um tratamento inactivo que é
dado de forma a que o doente ndo sabe se estd
a receber ou ndo o tratamento activo. Num en-
saio, o grupo de controlo — em significativo nu-
mero de vezes — recebe um tratamento pla-
cebo, pelo que este efeito é igual em ambos os
grupos. Mesmo na auséncia de efeito placebo,
os doentes podem responder a questdes ou
executar testes funcionais de modo diferente,
conforme acreditam ou ndo que estdo a tomar a
medicagfo activa®. Por estas razdes, os doen-
tes em ambos os grupos de um ensaio devem
desconhecer se estdo ou ndo a receber a tera-
péutica activa. Chama-se a isto blinding ou
ocultag¢do.

Para conseguir este objectivo, no ensaio de
um fdarmaco, os doentes do grupo controlo de-
vem receber um comprimido ou cdpsula inerte
que seja idéntico em cor, sabor e consisténcia,
a medicacdo activa, administrada aos doentes
do grupo tratamento. Estes placebos asseguram
que os doentes do grupo controlo beneficiam
de efeito placebo na mesma medida que os doen-
tes activamente tratados .

A placebo is an inactive treatment which is
given so that the patient does not know wheth-
er he or she is receiving the active treatment.
In a trial, the control group often receives a
placebo, so that the effect is the same in both
groups. Even when a placebo effect is not pre-
sent, patients may respond to questions or per-
form functional tests differently depending on
whether they believe that they are taking an
active medication ®. For these reasons, pa-
tients in both groups in a trial should not know
whether they are receiving the active treatment
or not. This is called blinding.

To achieve this objective in a drug trial, the
patients in the control group should receive an
inert tablet or capsule that is identical in color,
taste and consistency to the active medication
that is administered to patients in the treat-
ment group. These placebos will ensure that
the patients in the control group benefit to the
same effect from the placebo effect as the pa-
tients in the actively treated group ®".

2.2. Did the clinicians know which group
was which?

If the randomization is effective, the experi-
mental (treatment) group and the control group
begin the trial with very similar prognoses. How-
ever, randomization does not guarantee that the
two groups will remain balanced in terms of
prognosis. If there are differences in the treat-
ment given to each of the groups (apart from
the intervention under study), the results may
be biased “.

The results of a trial are more trustworthy
when the investigators can show that all addi-
tional treatments that could influence the re-
sults (cointerventions) were administered iden-
tically to both groups. Lack of such evidence is
not a serious problem so long as the investi-
gators do not know which patients are receiv-
ing active treatment and which are part of the
control group (blinding). Proper blinding elimi-
nates the possibility of the conscious or un-
conscious differential administration of effect-
ive cointerventions to the treatment and control
groups #.

2.3. Did those who analyzed the results
know which group was which?

If the result involves clinical judgement
and the trial investigators responsible for the
assessment know that the patient was receiving
the experimental treatment, their interpretation




2.2. Os clinicos sabiam quais eram
os grupos?

Se a aleatorizagdo resulta, os grupos experi-
mental (de tratamento) e de controlo entram no
estudo com um prognéstico muito semelhante.
No entanto, a aleatoriza¢do nfo fornece garan-
tias de que os dois grupos permanecam equili-
brados em rela¢do ao prognéstico. Se ha dife-
rencas nas intervengdes que sdo administradas
a cada um dos grupos (para além da interven-
¢lo que estd a ser estudada), os resultados po-
dem vir enviesados .

Os resultados de um estudo merecem mais
confianga quando os investigadores documen-
tam que todos os tratamentos adicionais que
podem influenciar os resultados (cointerven-
¢oes) sdo administradas de modo idéntico a
ambos os grupos. A auséncia de tal documen-
tacdo ndo é um problema grave se os investiga-
dores desconhecem que doentes estdo a re-
ceber tratamento activo e que doentes sdo
parte do grupo controle (blinding ou oculta-
¢do). A ocultacdo efectiva elimina a possibili-
dade de administracdo diferencial, consciente
ou inconsciente, de cointervencdes eficazes aos
grupos tratamento e controlo 2.

2.3. Os avaliadores de resultados sabiam
quais eram os grupos?

Se o resultado implica julgamento clinico e
os colaboradores do ensaio responsdveis pela
avaliacdo sabem que o doente esteve a fazer o
tratamento experimental, a sua interpretagdo
dos resultados pode ser exposta a viés. Um
avaliador unblinded (que sabe quais os grupos
e tratamentos) que estd a medir ou a registar
resultados — como testes fisiolégicos, status cli-
nico ou qualidade de vida - pode fornecer dife-
rentes interpretagdes de achados marginais, ou
pode oferecer encorajamento diferencial du-
rante a realizagdo de testes, cada um dos quais
pode distorcer os resultados ®.

E extremamente dificil ser-se totalmente
imparcial na avaliag¢do clinica de um resul-
tado, quando se estd a par da intervencdo que
o doente sofreu. Isto também se estende a ava-
liacdo de achados clinicos registados por ou-
tros. Num ensaio, os avaliadores de resultados
quase sempre podem ser mantidos «cegos»,
mesmo se, como é o caso de terapéuticas cirtr-
gicas, o doente e os clinicos ndo podem.

Na prédtica, quanto mais julgamento clinico
é necessdrio para saber se um doente sofreu
um resultado alvo, mais importante a ocultagfo
se torna.

of the results may be subject to bias. An “un-
blinded” assessor (one who knows which group
had which treatment) who is measuring or re-
cording results, such as physiological tests, cli-
nical status or quality of life, may put different
interpretations on marginal findings, or may of-
fer different levels of encouragement during
the tests, either of which may distort the re-
sults .

It is extremely difficult to be totally im-
partial in the clinical assessment of a result
when one knows what treatment the patient
has received. This is also true of the assess-
ment of clinical findings recorded by others. In
a trial, the assessors of outcomes can almost
always be kept “blind”, even if, as in the case
of surgical interventions, the patient and the
physician cannot.

In practice, the more clinical judgement
that is required to know whether a patient has
had a target outcome, the more important blind-
ing becomes.

2.4. Was follow-up complete?

Ideally, all the patients enrolled in a trial
should be referenced at its conclusion.

If this does not happen, or if substantial
numbers of patients are lost to follow-up, the
validity of the trial may be called into ques-
tion, the degree to which the trial results are
compromised being proportional to the number
of patients lost. This is because the lost pa-
tients frequently have a different prognosis
from those who remain in the trial. Patients
may disappear because they have had adverse
outcomes, or because they are progressing well
and fail to keep their appointments. The situa-
tion is the same as one that calls for an inten-
tion-to-treat analysis: patients who suspend
their medication may have a smaller or (more
often) a greater likelihood of suffering the ad-
verse target event .

When reading an article, the clinician can
check for him- or herself whether the loss to
follow-up was excessive by assuming, in a pos-
itive trial, that all the patients lost from the
treatment group had an adverse outcome and
that all those lost from the control group had a
good outcome (the worst-case scenario) and by
calculating the results again on the basis of
these assumptions ®9: if the trial conclusions
remain unchanged, then loss to follow-up was
not excessive. If they do change, the validity of
the inferences is reduced, the degree of weaken-
ing depending on the likelihood of the patients
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2.4. O follow-up foi completo?

Idealmente, todos os doentes que entraram
num ensaio devem ser referenciados na sua
conclusdo.

Se isto ndo acontece, ou se nimeros subs-
tanciais de doentes sdo perdidos para o follow-
up, a validade do estudo é susceptivel de ser
posta em causa, sendo o grau de comprometi-
mento dos resultados do estudo tanto maior,
quanto maior for o nimero dos doentes perdi-
dos. Este facto deve-se a que muitas vezes os
doentes perdidos tém prognésticos diferentes
dos que se mantém no estudo. Os doentes po-
dem desaparecer porque sofreram resultados
adversos, ou porque estdo a evoluir bem e néo
compareceram nas consultas agendadas. A si-
tuacdo é a mesma que justifica uma andlise de
tipo inten¢do-de-tratar: os doentes que suspen-
dem a sua medica¢do podem ter menos ou, em
regra, mais probabilidade de sofrer o evento
adverso alvo @,

Ao ler um artigo, cada clinico pode verifi-
car por si préprio se a perda para o follow-up
foi excessiva, assumindo, num ensaio positivo,
que todos os doentes perdidos do grupo trata-
mento tiveram um resultado adverso, e todos
os perdidos do grupo controle tiveram um bom
resultado (cendrio da pior hipétese) e calcu-
lando de novo os resultados na base destas
premissas ¥ se as conclusdes do ensaio ndo
mudam, entfo a perda para o follow-up ndo foi
excessiva. Se as conclusdes mudam, a forca da
inferéncia é enfraquecida, dependendo o grau
deste enfraquecimento da probabilidade de
que os doentes do grupo tratamento perdidos
para o follow-up tenham um mau resultado, en-
quanto os doentes do grupo controle também
perdidos tenham um bom resultado. Deste
modo, o grau de comprometimento da validade
do estudo permanece uma questdo de julga-
mento clinico.
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from the treatment group lost to follow-up hav-
ing an adverse outcome, while the patients lost
from the control group had a good outcome.
Thus, the degree to which the validity of the
trial is compromised remains a question of cli-
nical judgement.
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