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RESUMO
Os ensaios clínicos randomizados (ECRs) são considerados o padrão ouro e o
mais alto nível de evidência científica para estudos de intervenção, precedidos
apenas pela síntese dos mesmos (revisões sistemáticas). Tanto os responsáveis
pela tomada de decisões, quanto os desenvolvedores de diretrizes precisam usar
tais estudos, bem como suas sínteses, para desenvolver diretrizes clínicas de alta
qualidade para auxiliar os profissionais na tomada de decisões. Portanto, os
ECRs precisam ser bem delineados para minimizar o risco de viés, a fim de construir
evidências científicas confiáveis em relação aos benefícios e efeitos colaterais das
intervenções clínicas, bem como para garantir a transparência na concepção da
metodologia de estudo e na comunicação dos resultados. Ensaios clínicos mal
delineados representam um risco para a prática clínica, assim como desperdício
de tempo, esforço e recursos financeiros na ciência. Este comentário visa destacar
e discutir questões relacionadas à qualidade dos ECRs e seu efeito na tomada de
decisões clínicas, bem como enfatizar a conscientização sobre a necessidade de
avaliar criteriosamente os ensaios clínicos que serão utilizados para embasar a
prática clínica.
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ABSTRACT
Randomized clinical trials (RCTs) are considered the gold standard and the highest
level of scientific evidence, preceded only by systematic reviews with or without
meta-analysis. Both policy makers and guideline developers need to use such
studies, as well as systematic reviews of RCTs, to develop high-quality clinical
guidelines to assist dentists in making clinical decisions. Therefore, randomized
controlled trials need to be well designed and have a reduced number of systematic
errors to build reliable scientific evidence regarding the benefits and side effects
of clinical interventions, as well as to ensure transparency in the design of study
methodology and reporting of results, all of which will reduce potential biases.
Poorly designed clinical trials pose a risk to clinical practice, as well as a waste of
time and effort for dentists and even a waste of resources in science. This
commentary aims to highlight and discuss problems related to the quality of
randomized controlled clinical trials and their effect on dental surgeons’ clinical
decision making, as well as emphasizing the importance of choosing high quality
clinical trials as a basis for their clinical practice.
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COMENTÁRIO
Nos últimos anos, profissionais da saúde têm sido

motivados a tomar suas decisões clínicas baseadas em
resultados de pesquisa válidos e atualizados com o objetivo
de fornecer tratamento eficaz para o paciente, aumentando
os benefícios e minimizando os riscos.1 Na hierarquia da
evidência, a melhor evidência científica pode ser encontrada
em revisões sistemáticas e meta-análises, seguidas por
ensaios clínicos randomizados (ECRs), sendo considerados
o padrão-ouro para relatar intervenções terapêuticas
comparativas nos campos da medicina e da odontologia.2

Os ECRs cuidadosamente desenhados e relatados fornecerão
as melhores evidências disponíveis a fim de garantir o melhor
para os pacientes, tanto para os dentistas quanto para os
formuladores de políticas e diretrizes para a prática clínica.3

ECRs mal desenhados e abordagens metodológicas
inadequadas estão associados a potencial superestimação
dos efeitos do tratamento ou intervenção.4 Na Figura 1, os
principais vieses, erros metodológicos e as maneiras de evitá-
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los estão ilustrados. Resumidamente, a metodologia pode
se mostrar inadequada por vários motivos: aleatorização
inadequada dos participantes, resultando em enviesamento
da amostra; atribuição tendenciosa à grupos de
comparação; relato seletivo de desfechos; abordagem
inadequada de desistências, e perdas a serem
acompanhadas.5 O viés de publicação do estudo e o relato
seletivo de desfecho representam grave problema ético que
compromete a qualidade dos ECRs, além de desperdiçar
recursos científicos e potencialmente prejudicar os
pacientes.6 A baixa qualidade dos ECR é capaz de afetar a
validade das revisões sistemáticas publicadas e dar origem
à diretrizes clínicas inadequadas, comprometendo a tomada
de decisão do profissional. Portanto, é importante comprovar
a validade interna dos ensaios randomizados primários antes
de considerar suas conclusões.7

Neste contexto, várias iniciativas foram desenvolvidas
nos últimos anos para melhorar a abrangência, qualidade e
transparência da pesquisa com guias especificamente
desenvolvidas para ajudar os pesquisadores a melhorar a

Figura 1: Ilustração criada pelos autores sobre os principais vieses e erros metodológicos, e como podem ser superados.20,25,26,27
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redação dos seus achados. Todas as partes interessadas,
incluindo pesquisadores, editores de revistas, agências de
financiamento, comitês de ética e governos são responsáveis
por garantir que tais guias sejam incorporados aos relatórios
de pesquisa.8 Portanto, dois guias importantes foram
desenvolvidos para melhorar o reporte dos protocolos de
ECRs, aprimorando o relato das características do estudo,
bem como a comunicação do projeto (protocolo) da
pesquisa. O “Standard Protocol Items”: Recommendations for
Interventional Trials (SPIRIT)” – em tradução livre: Itens para
protocolo padronizado: recomendações para estudos de
intervenção - é uma diretriz recomendada para o desenho e
relato de protocolos dos ensaios clínicos. O SPIRIT definiu
um protocolo como “um documento que fornece detalhes
suficientes para permitir a compreensão do contexto,

justificativa, população estudada, intervenções, métodos,
análises estatísticas, considerações éticas, planos de
disseminação e gestão do estudo; reprodução dos principais
detalhes dos métodos e condução do estudo; e avaliação do
rigor científico e ético do estudo, desde a aprovação ética
até a disseminação dos resultados’’. A Declaração SPIRIT
2013 é baseada em um checklist de 33 itens e um diagrama
considerado o conjunto básico de itens a serem incluídos
nos protocolos.9 É importante mencionar que o protocolo
para ensaios clínicos é um instrumento para o relato
prospectivo da metodologia da pesquisa planejada, análise
e interpretação de dados, aspectos éticos e divulgação dos
resultados.

O guia Consolidated Standards of Reporting Trials
(CONSORT) foi publicado em 199610 como uma declaração,

Figura 2: Modelo de fluxograma proposto pelo guia de relato CONSORT (Consolidated Standards of Reporting Trials).*
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sendo mais uma tentativa de implementar a transparência,
e foi posteriormente revisada em 2001 e 2010. O CONSORT
2010 é composto por um checklist de 25 itens e um fluxograma
a ser utilizado na redação de ensaios clínicos randomizados
(ECRs). O checklist inclui itens relacionados ao título,
introdução, pontos relativos à metodologia, desenho do
estudo, tamanho da amostra, randomização, cegamento,
entre outros. Na seção de resultados recomenda-se o uso do
diagrama de fluxo dos participantes para definir o número
de pacientes alocados a grupos específicos, detalhes das
perdas em cada período de acompanhamento e número da
amostra final analisada.11,12 A Figura 2 ilustra um exemplo
de fluxograma proposto pelo CONSORT.11 O cumprimento
dessas diretrizes durante a realização de um ECR é
obrigatório, sendo assim, um estudo13 demonstrou que
revistas as quais exigem a aderência e o uso da declaração
do CONSORT, reportaram uma melhor integralidade dos
relatórios, em comparação com aquelas que não o fazem,
em revistas da área de Medicina. Além disso, duas pesquisas
foram realizadas para esclarecer se os revisores e editores
de revistas odontológicas apoiam ou não o uso da
declaração CONSORT, e a necessidade de intensificar seu
uso em revistas odontológicas foi confirmada.14,15

Desde 2005, o Comitê Internacional de Editores de
Revistas Médicas (ICMJE) publicou documento solicitando
que os autores registrem o protocolo do estudo antes do
recrutamento do primeiro participante para qualquer ensaio
clínico, especificando o desenho do estudo, desfechos e
cálculo amostral.16 Essa iniciativa teve como objetivo
alcançar transparência em pesquisas e no relato de estudos
de medicina. Em 2007 o ICMJE continuou a expandir a prática
de registrar protocolos para todos os registros da plataforma
da OMS (Organização Mundial de Saúde)  Internacional de
Registro de Ensaios Clínicos (ICTRP) (https://
trialsearch.who.int/Default.aspx) e endossou a definição de
ensaio clínico pela OMS.17 A importância de se registrar o
protocolo de estudo antes do recrutamento do primeiro
participante visa permitir que as partes interessadas possam
comparar o registro do protocolo com o manuscrito, para
que qualquer alteração que tenha sido feita sem declaração
no manuscrito seja encontrada. É crucial que os autores
declarem qualquer desvio do protocolo que tenha ocorrido
no manuscrito final, explicando as razões para as mudanças
realizadas.

  Além disso, SPIN continua sendo uma ameaça a
qualidade dos ECRs e é definido como “relato seletivo que
pode distorcer a interpretação dos resultados e induzir os
leitores ao erro”. Pesquisadores podem, consciente ou
inconscientemente, relatar estrategicamente que uma
determinada intervenção é benéfica, independente de não
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haver diferença entre os grupos no desfecho principal, ou
induzir o leitor a não olhar para os resultados não
significativos.18 Um estudo recente19 reportou que o ‘SPIN’ é
notável tanto no resumo quanto no texto principal dos ECRs
de Odontologia. Isso enfatiza a necessidade de se aumentar
a conscientização de leitores, revisores e editores sobre a
importância de assegurar que autores utilizem e sigam as
diretrizes de relato, comparando o pré-registro com o
manuscrito final e relatando os resultados sem sobrepujá-
los. Na prática, isto minimizaria o impacto do SPIN e,
portanto, a disseminação tendenciosa de resultados de
pesquisas, aumentando a transparência e reporte dos ECRs.

Em artigo publicado com vistas à transparência dos
ensaios clínicos, foram ainda introduzidos conceitos
importantes, como registro do protocolo, publicação do
protocolo completo, compartilhamento de dados,
publicação em preprint (em acesso aberto, porém não
avaliado pelos pares), publicação com acesso aberto e o
uso correto de diretrizes de relato.20 O compartilhamento de
dados, que se constitui na prática de fornecer o conjunto de
dados individuais de participantes (anonimizados) e plano
de análise estatística, deve ficar disponível e acessível para
os leitores ou pesquisadores que tenham intenção de fazer
novas análises com os dados, otimizando o investimento
para o ECR. Em 2016, o ICMJE publicou outro documento
estimulando a prática da ciência aberta, através do
compartilhamento de dados de ensaios clínicos, sob o
pressuposto de uma obrigação ética, uma vez que os
participantes se colocam em potencial risco.21 A falta de
informações claras a respeito dos métodos do estudo, ou
ainda relativa à intervenção ou nos resultados, dificultam a
reprodutibilidade dos estudos e a sua futura implementação
na área da saúde. O acesso aberto à publicação, um outro
conceito importante, diz respeito ao acesso à versão
completa do artigo, por parte dos leitores, sem a necessidade
de pagamento de taxas. O acesso aberto democratiza o
acesso para que todos os leitores possam verificar os dados
completos do ensaio clínico e não apenas a conclusão do
resumo disponível. Quando apenas o resumo de um ensaio
clínico é a parte acessível do manuscrito, clínicos e dentistas
podem basear sua tomada de decisão a partir do resumo.
Além disso, como metade das publicações científicas
requerem que uma taxa22 seja paga para o completo acesso
ao manuscrito, isto gera uma séria consequência para
pacientes, visto que os resumos não apresentam reflexão
imparcial dos resultados do estudo, impossibilitando que o
leitor possa ter todas as informações na íntegra23 e possa
fazer seu julgamento.

Os profissionais clínicos são encorajados a verificar
a qualidade dos ECRs e a aumentar a conscientização para
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avaliá-los criticamente antes de tomar decisões clínicas.
Recomendamos o uso da ferramenta de avaliação crítica
“CASP Randomised Controlled Trials Checklist” ao ler qualquer
ECR para avaliar sistematicamente a confiabilidade, os
resultados e potencial de implementação dentro do seu
contexto.24

A aderência às melhores práticas de pesquisa, como
registro prévio do ECR e utilização de guias de relato são
mandatórias. Por fim, a transparência na condução de ECRs
e a posterior implementação da evidência na prática clínica
se baseia na colaboração conjunta de leitores,
pesquisadores, editores e revisores de revistas científicas.
Passa ainda pela educação da sociedade (ou leigos) para
pressionar o sistema, assegurando o acesso à informação
de qualidade.
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