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RESUMO

Santos VPA. Prevaléncia de relato seletivo de desfechos em ensaios clinicos
randomizados que utilizam o modelo de cirurgia de terceiros molares [dissertacao].
S&o Paulo: Universidade de S&o Paulo, Faculdade de Odontologia; 2023. Verséo
Corrigida

Os ensaios clinicos estao sujeitos a vieses. Um deles € o relato seletivo de desfecho
(RSD) que ocorre quando o desfecho primério de um ensaio clinico € modificado ou
ndo publicado. O modelo de cirurgia de remocao de terceiros molares é amplamente
usado nas pesquisas clinicas em odontologia e medicina para estudo de
medicamentos analgésicos e anti-inflamatérios. Embora existam muitos trabalhos
analisando RSD em odontologia, ndo ha estudo que tenha observado reportes
seletivos de desfechos em estudos clinicos em cirurgia e traumatologia
bucomaxilofacial. O RSD é comum na medicina e ameaca a validade dos resultados
encontrados em ensaios clinicos. Quando inseridos em revisdes sistematicas esses
resultados tem seu efeito potencializado, e pode influenciar a tomada de deciséo de
toda uma comunidade clinica. Por isso reconhecer o RSD nesse tdpico é importante
O objetivo desse estudo foi avaliar a prevaléncia de relato seletivo de desfecho em
publicacdes de ensaios clinicos que utilizaram o modelo de exodontia de terceiros
molares e se houve associacdo entre o relato seletivo de desfecho com a
significancia estatistica apresentada pelos desfechos, tipo de financiamento, periodo
e histérico de alteracdes de registro do protocolo, nimero e impacto das publicacdes
e quais caracteristicas levam ao RSD. Foi realizada uma busca na plataforma
“ClinicialTrials.gov“ dos protocolos de ensaios clinicos randomizados incluindo a
condicdo da exodontia de terceiro molar como modelo de avaliagdo de desfecho
usando a estratégia: “third molar” ou “wisdom tooth”. Apds, foram identificados os
artigos respectivos dos registros nas bases de dados e comparados com os
protocolos quanto aos dados metodologicos de calculo da amostra, identificacdo do
desfecho priméario, periodo de avaliacdo, insercdo de novos desfechos na
publicacdo, e de resultados dos desfechos apontados. Foram encontrados 358
registros de protocolo sendo que 87 apresentaram seus artigos correspondentes. O

RSD foi identificado em 28,74% das publicacbes e teve relagéo significativa com



alteracdo no protocolo, insercédo de novo desfecho e discrepancia no tipo de estudo.
O RSD nédo teve associacdo e com impacto das publicagcbes e resultados
estatisticamente significantes. Concluimos que o RSD na pesquisa clinica que utiliza
0 modelo da cirurgia de exodontia de terceiros molares € moderada e pode
influenciar a evidencia cientifica da intervencao testada em revisdes sistematica o

gue pode induzir ao erro de interpretacdo pelos profissionais de saude.

Palavras-chave: Terceiro molar. Relato Seletivo de desfecho. Ensaio clinico

randomizado.



ABSTRACT

Santos VPA. Prevalence of selective reporting outcomes in randomized clinical trials
using third molar surgery model [dissertation]. S&o Paulo: Universidade de S&o
Paulo, Faculdade de Odontologia; 2023. Verséo Corrigida

Bias can occur in clinical trials and Selective outcome reporting (SOR) is one type. It
occurs when the primary outcome of a clinical trial is modified or not published. The
third molar surgery model is widely used in clinical research in dentistry and medicine
to study analgesic and anti-inflammatory drugs. There are many studies analyzing
SOR in dentistry but there is no study that has observed SOR in clinical trials in oral
and maxillofacial surgery. SOR is common in medicine and threatens the validity of
results found in clinical trials. If included in systematic reviews, these results have the
effect potentiated, and can influence the decision-making process of an entire clinical
community. Therefore, recognizing the SOR in this topic is important. The purpose of
this study was to evaluate the prevalence of selective reporting of outcome in
publications of clinical trials that used the third molar extraction model and whether
there was an association between selective reporting of outcome with statistical
significance presented by outcomes, type of funding, period and history of protocol
registration changes, number and impact of publications, and which characteristics
lead to SOR. A search was performed on the “ClinicialTrials.gov” platform of
randomized clinical trial protocols including the condition of third molar extraction as
an outcome evaluation model using the keywords: “third molar” or “wisdom tooth”.
Afterwards, the articles corresponding of the records in the databases were identified
and compared with the protocols regarding the methodological data of sample
calculation, identification of the primary outcome, evaluation period, insertion of new
outcomes in the publication, and results of the indicated outcomes. A total of 358
protocol records were found, 87 presented their corresponding articles. SOR was
identified in 28.74% of the publications and had a significant relationship with
changes in the protocol, insertion of a new outcome and discrepancy in the type of
study. SOR had no association and impact of publications and statistically significant
results. We conclude that the SOR in clinical research using the third molar extraction

surgery model is moderate and can influence the scientific evidence of the



intervention tested in systematic reviews, which can lead to misinterpretation by

health professionals.

Keywords: Selective outcome reporting. Third molars. Randomized clinical trial.



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

ConSoRT, Consolidated Standards of Reporting Trials. Em traducéo livre para o
portugués: padrdes consolidados de relatorio de ensaio
CT ClinicalTrials

CTBMF Cirurgia e traumatologia bucomaxilofacial

ECR Estudo clinico randomizado

ICMJE Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas

NCT Numero do ClinicalTrials

PRISMA Itens Preferenciais de Relatorios para Revisdes Sisteméaticas e Meta-

analise em traducdo livre do inglés para portugués
ReBEC Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos
RoB2 Risk of Bias 2. Em traducao para o portugués: Risco de viés 2

RSD Relato seletivo de desfecho
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1 INTRODUCAO

Na clinica baseada em evidéncias, os resultados de pesquisas tém um grande
impacto na atividade profissional, nas recomendacfes, terapias clinicas e na
prescricdo medicamentosa. As evidéncias cientificas em saude que suportam a
tomada de decisbes devem ser embasadas em resultados de ensaios clinicos bem
delineados e qualificados do ponto de vista metodologico (1, 2). Portanto, qualquer
viés, manipulacédo de dados, ou limitacbes que o material e método destes ensaios
gerem, podem alterar os resultados de pesquisas publicadas, e isso € preocupante
pois a validade da evidéncia estara ameagada.(3, 4)

O estudo que mais da suporte a pratica clinica baseada em evidéncias
referente a eficacia de intervencbes clinicas sdo o0s ensaios clinicos
randomizados(5). Esse tipo de estudo estd no topo da piramide de evidéncia
cientifica e quando realizado ou conduzido de maneira inadequada pode gerar
interpretacdes equivocadas e a conclusfes errbneas em uma revisao sistematica.

Uma pesquisa clinica tem como objetivo investigar um resultado de um
tratamento em saude, ou em outras palavras os desfechos de uma intervencéo
terapéutica para uma determinada condi¢cdo clinica. Quando estabelecemos o
desenho de um estudo, devemos definir qual serd o desfecho primario ou principal
da pesquisa para calcular uma amostra populacional representativa para que seja
possivel responder a questdo de pesquisa além dos demais desfechos, que séo
chamados de desfechos secundarios.(6)

As pesquisas clinicas podem estar sujeitas a erros sistematicos ou vieses, que
devem ser evitados para garantir que o estudo seja bem conduzido. O relato seletivo
de desfecho (RSD) € um tipo de viés que ocorre quando o desfecho priméario de um
ensaio clinico é modificado ou ndo publicado ou até mesmo quando um novo
desfecho é relatado (7, 8). O RSD é bastante comum (9, 10) e esta associado a
resultados estatisticamente significativos (11, 12). Isso implica que esses estudos
estdo propensos a nao publicar resultados que nao corroboram para a hipétese da
pesquisa.(13)

Discrepancias de resultados entre protocolos listados nas plataformas de
registros, como por exemplo no ClinicaTrial.gov, e daqueles reportados nas

respectivas publicacdes foram observadas em revisGes sistematicas em saude



bucal, em ensaios clinicos ortodénticos (14) e de implante dentario (15). No entanto,
nao ha estudo que tenha observado reportes seletivos de desfechos em estudos
clinicos em cirurgia e traumatologia bucomaxilofacial (CTBMF).

A exodontia de terceiros molares € o modelo cirdrgico mais utilizado em
pesquisas clinicas para o estudo da efetividade de intervencdes e/ou terapias
medicamentosas para controle da dor e inflamag¢do no campo da odontologia e da
medicina. Esse modelo envolve as cirurgias mais praticadas na especialidade
CTBMF, permite reprodutibilidade, curto periodo de avaliagdo da dor aguda
inflamatoria, e possibilita um ndimero amostral adequado de pacientes jovens e
saudaveis principalmente padronizacdo metodologica considerando estudos
multicéntricos. A dor e a inflamacao pds-operatéria das cirurgias de dentes retidos
podem ser aferidas por diferentes formas: pelo nivel de dor, consumo de
analgésicos, grau de edema facial, limitacdo de abertura bucal, alteracbes
sistémicas durante o tratamento, qualidade do reparo tecidual, niveis de ansiedade
transoperatoria, entre outros. (16)

Neste contexto e considerando a auséncia de avaliacdes de RSD em ECRs que
envolvam metodologias em CTBMF o objetivo deste estudo € avaliar a prevaléncia
de reportes seletivos de desfechos em pesquisas clinicas que utilizaram o modelo

da exodontia de terceiros molares inferiores.
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2 REVISAO DA LITERATURA

Os resultados de pesquisas clinicas tém um grande impacto na atividade
profissional, nas recomendacdes, terapias clinicas e na prescricdo medicamentosa
(17). Portanto, qualquer viés, manipulacdo de dados, ou limitacbes que o material e
método gerem, podem alterar os resultados de pesquisas publicadas, e isso é
preocupante pois o clinico poderé utilizar uma orientacao terapéutica que pode nao
ter uma evidéncia verdadeiramente valida.(4)

Desfechos sdo as variaveis monitoradas no ensaio clinico. Eles medem o
efeito de uma intervencdo sobre a salude de uma determinada populacdo. Sao
exemplos: sobrevida de restauracdes, alivio de dor mensurado com escala
analodgica visual, nivel de inflamacdo. Desfechos podem ser primarios ou
secundarios. O primério é a medida mais importante do ensaio clinico. E a variavel
mais importante pois responde a pergunta da pesquisa. Desfechos secundéarios sao
resultados que auxiliam na interpretacdo dos resultados dos desfechos primérios, e
podem fornecer dados para estudos maiores.

O estudo que mais da suporte a pratica clinica baseada em evidéncias
referente a eficacia de intervencdes clinicas sdo os ensaios clinicos randomizados
(5). Os resultados de ECRs e seus impactos sdo somados nas revisées sistematicas
com meta andlise, aumentando a evidencia de suas conclusdes.

O numero de publicacdes do tipo revisdes sistematicas cresceu muito
desde 2007 e o numero de correcdes substanciais necessarias para alinha-los com
as melhores préticas diminuiu, por conta da ferramenta PRISMA (Itens Preferenciais
de Relatérios para Revisdes Sisteméticas e Meta-analise em traducéo livre) ou no
Cochrane Handbook (18). Entretanto, o mesmo estudo aponta que um problema
gue continua a ocorrer regularmente nos ensaios clinicos que compdem o0s
metadados das RS é o viés de relato seletivo de desfechos (RSD).(18)

A ferramenta da Cochrane usada para revisbes sistematicas até 2020
mostrou ndo ser sensivel ao viés de relato seletivo de desfecho (19) e isso mostra o
guédo sensivel fica o nivel de evidéncia das revisfes sistematicas, quando ensaios
clinicos randomizados com RSD séao incluidos A sua atualizacdo, chamada de RoB2

(Risk of Bias) buscou melhorar, dentre outros, esse aspecto.
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As pesquisas clinicas podem estar sujeitas a erros sistematicos ou erros
aleatérios. Os erros sistematicos ou vieses devem ser evitados ao maximo para
garantir que o estudo seja bem conduzido. O relato seletivo de desfecho (em inglés
selective outcome reporting — SOR) se sobrepfe ao viés de publicacdo. O viés de
publicacdo surge quando os estudos s&o publicados ou ndo, dependendo de seus
resultados. Um dos fatores por tras do viés de publicacdo € que os estudos que
relatam resultados positivos ou significativos tém maior probabilidade de serem
publicados. A consequéncia é que a literatura estd super-representada por
resultados significativos, leva a uma estimativa resumida tendenciosa. Isso, pode
levar a relatos seletivos de desfechos (RSD) significativos em favor dos nao
significativos. O RSD ocorre quando o desfecho primario de um ensaio clinico é
modificado ou néo publicado ou um novo desfecho € relatado (17). Como qualquer
tipo de viés, esse também ameaca a validade dos ensaios, aumentando a
probabilidade de que os resultados tenham sido causados por acaso e
potencialmente torna esses resultados enganosos. Os autores Jackson, et al.
resume esses dois principais tipos de viés na frase “Enquanto o viés de publicacédo
ocorre quando todo o estudo néo foi publicado, o relato seletivo de desfechos ocorre
guando os estudos coletam varios resultados e, depois de analisados, publicam
apenas os selecionados”. (19)

Existem indicios que mostram que o RSD é bastante comum em medicina (9,
10), e que esta associado a resultados estatisticamente significativos (11, 12). Este
fato implica que esses estudos estdo propensos a relatar resultados que mostrem
significAncia estatistica e a ndo publicar resultados que ndo corroboram para a
hip6tese da pesquisa (13). O viés de relato de resultados € comum e raramente é
tratado adequadamente. (18)

De acordo com Chan et al. (8), RSD ocorre quando autores: promovem
desfechos secundarios de protocolos para primarios na publicacdo quando
observam um resultado significativo; rebaixam desfechos priméarios do protocolo
para secundarios na publicacédo, quando o resultado nédo é significativo; introduzem
um novo desfecho primario na publicagdo quando o resultado € significativo; omitem
na publicacdo um desfecho primério do protocolo quando o resultado ndo €
significativo ou quanto alteram ou introduzem um novo time point na publicacéo

quando o resultado é significativo.(7)
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As plataformas de registro de pesquisa clinica, foram criadas para aumentar a
transparéncia dos protocolos de pesquisa e diminuir o RSD. A plataforma Clinical
Trials.gov. foi disponibilizada no ano 2000, e desde 2005 o Comité Internacional de
Editores de Revistas Médicas (ICMJE) exige o registro formal e completo de ensaios
clinicos em um portal de registro publico para que esse registro seja inserido na
publicacdo em periddicos da area (20). Embora ainda fosse possivel registrar de
forma retrospectiva o protocolo do ensaio clinico € parte da recomendacdo que 0s
pesquisadores detalnem todos o desenho do ensaio clinico, suas intervencdes e
meétodos de afericdo e defina os desfechos e seus periodos de avaliacdo antes da
inclusdo do primeiro participante da pesquisa.

O protocolo de estudo clinico disponivel numa base publica, deveria em teoria,
proporcionar uma reducdo no risco de RSD, uma vez que ensaios clinicos que séo
registrados possuem menor probabilidade de apresentar resultados significativos do
gue estudos nao registrados. (21)

A apresentacdo incompleta de desfechos é uma outra falha de transparéncia
em pesquisa clinica. Os desfechos clinicos podem estar descritos de forma
incompleta no protocolo nas plataformas de registro da area, ou estar descrito de
forma deficiente na publicacdo do artigo cientifico. Isso cria uma oportunidade de
realizar uma escolha seletiva de qual desfecho clinico sera usado. E uma acdo
comparada com o termo em inglés “cherry-picking” (em traducdo livre para o
portugués: colher cerejas) compativel com a expressao “escolher a dedo”. O autor
seleciona aqueles desfechos que séo interessantes a ele, da mesma forma em que
se colhe apenas cerejas que parecem bonitas e saborosas. (22)

As plataformas de registro, como ClinicalTrials.gov, permitem a inclusdo de
mais de um desfecho priméario, mas o uso de mais de um desfecho aumenta a
chance de encontrar um resultado significativo por acaso, e isso pode levar a
conclusao errada sobre determinada terapia. (23)

A declaragdo ConSoRT, (Consolidated Standards of Reporting Trials) em
traducdo livre para o portugués, padrées consolidados de relatorio de ensaio, que é
endossado pela maioria das revistas respeitadas, apresenta um conjunto minimo de
recomendacdes baseadas em evidéncias para relatar ECRs. Basicamente essa
declaracéo estabelece uma maneira padrdao para os autores prepararem relatorios
de resultados de estudos, facilitando o relatério completo e transparente e auxiliando

sua interpretacdo e avaliacdo critica. Ela aconselha os autores a incluir apenas um
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desfecho para que o pesquisador apresente de forma clara a intervencdo e as
consequéncias clinicas ou desfecho clinico principal que se quer estudar a partir do
ensaio.(24)

Um desfecho é considerado completamente especificado quando é descrito
em seus cinco niveis, contendo o0s seguintes elementos (25): (a) dominio (por
exemplo, abertura de boca); (b) medida especifica (abertura bucal entre os dentes
11 e 41; (c) métrica especifica (ex. reducao na abertura bucal em mm em relagéo ao
baseline); (d) método de agregacdo (ex. média); 29 (e) avaliagdo em um ponto do
tempo (periodo experimental ou time point) (ex. pré operatorio e pds operatoério de 7
dias). A descricdo completa do desfecho exemplificado acima seria: média da
abertura bucal, distancia entre os dentes 11 e 41, em relagdo ao baseline, apos 07
dias. A especificacdo incompleta de um desfecho pode comprometer a transparéncia
da divulgacao dos resultados dos ensaios clinicos. Desfechos que sédo descritos no
protocolo de maneira incompleta ou na publicacao, criam oportunidades para que 0s
autores escolham medidas, métricas e pontos do tempo que foram estatisticamente
significativos. Dessa forma, o registro dos protocolos ndo é suficiente para evitar o
RSD.

Discrepancias de resultados entre protocolos listados nas plataformas de
registros, e daqueles reportados nas respectivas publicacbes foram observadas em
revisbes sistematicas em saude bucal, em ensaios clinicos ortodénticos(14) e de
implante dentario. (15)

A exodontia de terceiros molares € o modelo cirirgico mais utilizado em
pesquisas clinicas para o estudo da efetividade de intervencdes e/ou terapias
medicamentosas onde o desfecho seja dor e respostas inflamatérias agudas no
campo da odontologia e da medicina. Esse modelo envolve as cirurgias mais
praticadas na especialidade da cirurgia bucomaxilofacial, permite reprodutibilidade,
curto periodo de avaliagdo da dor aguda inflamatoria, e possibilita um numero
amostral adequado de pacientes jovens e saudaveis e principalmente facilidade de
padronizacdo metodologica considerando estudos multicéntricos. A dor e a
inflamacé@o poés-operatéria das cirurgias de dentes retidos podem ser aferidas por
diferentes formas: pelo nivel de dor, alivio da dor, consumo de analgésicos, grau de
edema facial, limitacdo de abertura bucal, alteracbes sistémicas durante o
tratamento, qualidade do reparo tecidual, niveis de ansiedade transoperatoria, entre
outros. (16)
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Revisdes sistematicas com meta-analise sdo consideradas as publicacdes com
maior evidéncia cientifica (26) pois levam em consideracdo o efeito da intervencéo
testada e a combinacao de desfechos nos estudos clinicos randomizados (ECRs). A
maioria dos clinicos pauta suas atividades e intervenc¢des nas terapias que mostram
efeitos positivos neste tipo de estudo. Quando os ECRs apresentam viés em
reportar efeitos estatisticamente significativos, consequentemente a validade e o
peso da revisdo sistematica ficam comprometidos. O compilado de estudos
enviesados pode aumentar significativamente o efeito positivo atribuido as terapias
(17). Por isso, se for observado grande prevaléncia de RSD, surge a necessidade
em se analisar mais criticamente os estudos incluidos em revisdo sistematica com
meta-analise.

O relato completo dos resultados relatados e néo relatados e o impacto de
tais itens ausentes sdo cruciais para a interpretacdo adequada dos resultados das
meta-analises. A natureza sistematica da compilacdo de estudos em uma revisao
abrangente, promete que o resultado resumido descreva com precisdo todas as
evidéncias coletadas. A falha em explicar adequadamente os resultados ausentes e
avaliar seu impacto pode confundir os leitores que assumem que quaisquer dados
ausentes ndo afetariam as conclusdes. (18)

Nem sempre estd claro quais resultados foram relatados seletivamente nas
publicacées ou qual é o risco de viés correspondente na sintese com dados de
resultados ausentes e que novas ferramentas teriam que ser desenvolvidas. Neste
sentido, avaliar os ensaios clinicos, quanto ao RSD, além da ferramenta RoB2,
usando uma planilha de extracdo de dados, € justificavel, como foi feito em outras

andlises de RSD em odontologia. (27, 28)
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3 PROPOSICAO

Avaliar a prevaléncia de relato seletivo de desfecho em publicacdes de ensaios
clinicos que utilizaram o modelo de exodontia de terceiros molares.

Verificar se ha associacdo entre o relato seletivo de desfecho com preditores de
significancia estatistica, financiamento, periodo e histérico de alteracfes de registro
do protocolo, numero e impacto das publicacdes relacionadas ao mesmo registro.
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4  MATERIAL E METODOS

Foi realizada uma busca na plataforma ClinicalTrials.gov utilizando as
palavras-chave “third molar” e “wisdom tooth” utilizando o filtro “interventional (clinical
trial)” ativado. Da lista de estudos registrados, dois investigadores independentes
(VPAS e MDAB.) leram o0s registros e selecionaram o0s Ensaios Clinicos

Randomizados seguindo os critérios e elegibilidade descritos abaixo.

4.1 Critérios de elegibilidade e estratégia de selecao

4.1.1 Critérios de inclusao

a) Registros de estudo clinicos randomizados
b) Protocolos que avaliassem qualquer desfecho trans ou pds-operatorio

relacionados a exodontia de terceiro molar.

4.1.2 Critérios de exclusao

a) Registros que ndo se referiam a estudos clinicos, como por exemplo
estudos coorte, caso-controle e coorte transversal, séries de casos, estudos sem
grupo controle

b) Registros de estudos clinicos com desfechos que n&o estavam
relacionados a remocao de terceiros molares, como por exemplo o uso de dentes
terceiros molares particulados como enxerto preenchedor de espaco em outras
areas

¢) Registros que mesmo sinalizados como ensaios clinicos incluiam somente

um brago de intervengao
4.1.2 Selecao de estudos publicados
A partir dos numeros de registros dos ensaios clinicos (NCTs) (Number of

Clinical Trial) foi realizada busca aos artigos publicados de forma sistematizada,

seguindo as recomendacdes dos itens de revisdo sistemética para andlises
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sisteméaticas e meta-analises (PRISMA) (29, 30),nos bancos de dados do MEDLINE
(PubMed), Scopus, EMBASE, Cochrane Biblioteca Central e no proprio portal do

ClinicalTrials na ficha de registro do protocolo na seccéo resultados.

Quando a publicacdo correspondente ndo era encontrada, os curriculos ou
banco de dados publicos do investigador principal foram acessados em busca de
algum artigo que pudesse estar relacionado aquele registro no Clinicaltrials.gov
(CT). Verificamos na seccdo de Material e Métodos dos artigos encontrados a
descricdo do numero de registro e comparamos ao descrito no CT. Se eram
correspondentes e o investigador estava como autor, vinculamos essa publicacéo ao
namero de registro. Se mais de uma publicacdo correspondente era identificada,
ambas ficaram vinculadas ao numero de identificacdo (NCT). Quando nenhuma
dessas estratégias fornecia a publicacdo, contatamos o investigador principal por e-

mail em duas oportunidades.

Um terceiro revisor, analisou a lista de resultados da busca e solucionou os
desacordos. Quando verificado que a publicacdo era correspondente aquele niamero
de NCT, o artigo era identificado e um formulario de extracdo de dados foi
preenchido com dados especificos do registro no CT e com as caracteristicas de

cada estudo publicado.

4.2 Extracao de dados

Os dados foram extraidos de forma independente pelos mesmos revisores
usando um formulario em formato de planilha eletrénica (Excel® Microsoft.), que
explorava: dados do protocolo registrado e os da publicacdo correspondente ao
protocolo e quaisquer discrepancias entre os dois. Um terceiro revisor (MCZD)
verificou todos os dados extraidos e resolveu as discordancias. Quando duas ou
mais publicagbes correspondiam ao mesmo estudo, os dados foram coletados de
todas as publicagbes e agrupados no mesmo NCT.

A planilha de extracdo de dados seguiu 0 modelo proposto previamente por
Sendyk et al. (15). A planilha estava subdividida em trés partes: 1- dados protocolo

registrado, 2- dados artigo publicado e 3-analise das discordancias.
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4.2.1 Dados do Protocolo Registrado

Em relacdo ao protocolo foram extraidos os seguintes dados:

e« numero de identificacdo no site ClinicalTrials.gov (NCT) nome do
investigador principal, pais, a presenca ou auséncia de financiamento
ou patrocinio por empresa, data de registro do protocolo e data de
inicio do estudo

o Era anotado se o foi prospectivo ou retrospectivo verificando se houve
alteracao no protocolo, pela ferramenta de “histérico de alteragdes”.

e Eram colhidos dados sobre o delineamento do estudo: paralelo, boca
dividida, randomizado, cruzado, fatorial; tipo de cegamento

o Dados quanto ao numero de bragos, intervencdes testadas, tamanho
da amostra e periodo de acompanhamento.

o Dados quanto a descricdo dos desfechos primarios

4.2.1 Dados do artigo publicado

Das publicacdes correspondentes foram coletados os seguintes dados:
namero de artigos publicados relacionados ao mesmo NCT, nome da revista e fator
de impacto, data de inicio do estudo conforme constado no artigo, se havia a
identificacdo do numero do NCT, se existia ou ndo mencao a qualquer alteracdo do
protocolo na publicacdo. Foram extraidos dados também quanto as intervencdes
realizadas, niamero de bracos do estudo e intervencbes testadas, periodo de
acompanhamento, tamanho da amostra, se estava explicita a forma de célculo do
tamanho da amostra, se houve financiamento ou patrocinio por alguma empresa e

se houve numero de resultados primarios e secundarios especificados.

Quando nado havia caracterizacédo explicita do(s) desfecho(s) como primarios
ou secundarios, aquele dito como usado para calculo da amostra foi considerado o
primario. Quando nem o céalculo da amostra e nem qual tipo de desfecho foram

descritos, os desfechos foram considerados incertos ou nao reportados
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4.3 Analise das discordancias

Apés a extracdo dos dados cada protocolo e artigo correspondente foram
analisados comparativamente quanto as discrepancias ou discordancias entre eles.
Os itens de discrepancia foram anotados como “1” quando existia, e “0” quando nao.

Quando duas publicacdes marcavam o mesmo NCT, apenas uma analise foi
feita com base no NCT, pois ambas estavam relacionadas ao mesmo registro na
plataforma.

Foram analisadas as diferencas entre as datas de inicio e fim do estudo,
financiamento da pesquisa, desenho do estudo, nimero de bracos, tamanho da
amostra e periodo de acompanhamento.

Quanto aos desfechos seguindo os critérios de Chan, et al. (8) e modificado por

Mathieu et al. (7), foi considerado “1” para sim e “0” para n&o para :

-Desfecho registrado como primario no protocolo foi publicado como secundario

no artigo (desfecho primario rebaixado)

-Desfecho registrado no protocolo com o secundario foi publicado no artigo como

primario (desfecho secundario promovido)

-Desfecho primério publicado no artigo ndo consta no protocolo, nem como

primario ou secundario (novo desfecho introduzido)
-Desfecho priméario registrado nao foi mencionado na publicacdo (omitido)

-Divergéncia entre as datas de avaliacédo (time points) do desfecho priméario, esta

diferente entre o que foi registrado e o que foi publicado

Quando duas publicacdes tiveram o mesmo NCT, e apenas uma teve
discordancia foi considerado como “1”, pois ha discrepancia relacionada ao registro

da plataforma.

Foram analisadas as diferencas nas datas de inicio e fim do estudo,
financiamento da pesquisa, desenho do estudo, niumero de bracos, tamanho da

amostra e periodo de acompanhamento.

Foi considerado que o RSD favoreceu resultados estatisticamente

significativos quando:
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a) um desfecho secundario no protocolo foi promovido para primario na
publicacéo e relatado como estatisticamente significativo na mesma;

(b) um novo desfecho primario foi introduzido e relatado como
estatisticamente significativo no artigo;

(c) um desfecho primario no protocolo foi omitido ou rebaixado para

secundario na publicacéo e relatado como néo significativo na mesma

(d) Na plataforma CT nédo havia descrito desfechos, e na publicagcdo os

desfechos apresentados eram significativos estatisticamente.

4.4 Risco de Viés

A ferramenta RoB2 — Risk of Bias 2 (31) foi utilizada para avaliar cada estudo

individualmente seguindo o numero de registro no Clinicaltrials.gov. Dois revisores
realizaram a avaliagao e as divergéncias foram resolvidas por um terceiro revisor. O
risco de viés foi analisado no intuito de verificar associacdo entre RSD e vieses
relacionados as caracteristicas do desenho do estudo, conducdo e relato dos
resultados.
Cada estudo teve seu desfecho primario identificado para que a partir dele seja
realizada a analise de risco de viés. Nas publicacdes onde a informacédo do desfecho
primario ou do calculo amostral ndo estava presente, foi utilizado o desfecho
primario do protocolo. Quando ndo havia essa informacdo no protocolo ou na
publicacdo, consideramos como primario o resultado apresentado do titulo do
estudo.

1.0s estudos foram avaliados pelos cinco dominios propostos pelo RoB2, em que
cada um deles as perguntas sinalizadoras que poderiam apresentar respostas:
“sim”; “provavelmente sim”, “nao”, “provavelmente nao” e, “auséncia de informacao”.
Os dominios avaliados na ferramenta foram: viés do processo de randomizacao: foi
analisado a partir de respostas para perguntas quanto a geragdo da sequéncia
aleatdria dos participantes, do sigilo de alocacéo dos grupos e das diferencas entre
0S grupos no baseline, o que caso estivesse presente poderia sugerir um problema

com o processo de randomizagéo;

2. viés dos desvios das intervengcdes propostas: avaliou o0 cegamento dos

envolvidos na intervencao, e se ha indicios que ndo eram, se isso poderia afetar o
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desfecho avaliado. Nesse dominio também foi analisado se ha estimativa do efeito
da intervencdo, e quando ndo for adequada, se isso poderia ter impactado o

resultado;

3. viés pela auséncia de dados de desfecho: foi avaliado os resultados
disponibilizados para todos ou a maioria dos participantes randomizados, se as
perdas no seguimento estavam balanceadas entre os grupos e se o motivo foi
explicitado. Quando houver uma perda do acompanhamento significativa, foi
analisado se existem evidéncias de que esses resultados ndo foram enviesados pela

falta de dados;

4. viés na avaliacdo da métrica do desfecho: foi avaliado se o método de
mensuracdo do desfecho foi adequado e se estava diferente entre os grupos de
intervencdo. Também avaliou se os examinadores do desfecho estavam cegos para
0S grupos de intervencéo, e se caso nao estivessem ou nao houvesse evidéncia,

iSso poderia impactar na avaliagdo do desfecho ;

5. viés na selecdo do resultado reportado: foi verificado se ha RSD, se houve
multiplas analises dos dados e se 0 estudo foi analisado de acordo com um plano

estatistico pré-especificado.

De acordo com as respostas as perguntas sinalizadoras de cada dominio, um

algoritmo do programa RoB2 classificou os estudos como:

1- Baixo risco de viés, se todos os critérios foram atendidos (icone Verde)

2- Risco de viés com algumas preocupacdes (icone amarelo), se no minimo um
critério foi parcialmente cumprido ou nédo estiver claramente descrito no artigo ou
protocolo; ou

3- Alto risco de viés (icone vermelho), se no minimo um critério ndo foi cumprido.

O resultado geral proposto pelo algoritmo poderia ser revisto e alterado pelos

autores desde que justificado.



37

4.4 Analise estatistica

Para as analises o NCT foi utilizado como unidade estatistica. Na analise dos
desfechos, em que se observou rebaixamento ou promoc¢ao foram utilizados os

desfechos, primarios ou secundarios, como unidade estatistica.

Quanto aos ensaios clinicos, foram calculadas a distribuicdo de frequéncia
para variaveis qualitativas e média e desvio-padrdo para varidveis quantitativas. A
presenca RSD (variavel dependente) foi testada para possivel associacdo com as

variaveis independentes:

-Tempo de registro (prospectivo e retrospectivo);

-Financiamento da industria (sim e n&o);

-Significancia do estudo do desfecho primario (p < 0,05 e p > 0,05);

-NUmero de publicacBes resultantes de um mesmo protocolo (uma publicacdo e
duas ou mais publicagdes);

-Fator de impacto da revista (fator de impacto mediano dos periddicos incluidos
como ponto de corte);

-Analise de risco de viés (alto e baixo risco de viés e algumas preocupacodes);

-Completa definicdo do desfecho primario na publicacdo e no protocolo (estudos em
qgue os desfechos primarios foram completamente definidos e definicdo incerta em

um ou mais niveis, com excec¢ao do método de agregacao).

O teste de Qui-quadrado foi usado para testar associacfes entre as variaveis
independentes e RSD. O erro alfa foi fixado em 5% para todos os testes. O

programa de acesso aberto JAMOVI foi utilizado (https://www.jamovi.org) para as

analises estatisticas


https://www.jamovi.org/
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5 RESULTADOS

Foram encontrados inicialmente 358 protocolos na plataforma ClinicalTrials.gov
até 12 de agosto de 2022. Na primeira fase de triagem, os protocolos foram
analisados em relacédo ao titulo, intervencdes realizadas, grupo de participantes e
desfecho primario. Apos analise foram excluidos 3 por ndo serem ECRsS, ou nao
preencherem os critérios de elegibilidade e 3 por estarem em duplicatas. Dos 352
protocolos elegiveis, 263 protocolos foram excluidos por ndo terem publicacdo de
artigo correspondente na busca ativa pelas publicacbes. 90 artigos foram
encontrados, sendo 03 artigos publicacbes dos protocolos de pesquisa e ndao do
resultado. Foram excluidos 02 dos artigos encontrados que estavam relacionados a
um mesmo numero de protocolo, 87 protocolos foram incluidos na analise. A busca
foi atualizada em 12/08/2022. (Figura 5.1).

Figura 5.1 — Fluxograma dos estudos incluidos

o
zg* 358 protocolos em busca com
i “wisdow tooth” e “third molar” em
‘E ClinicalTrials.Govem 21/08/2021.
3

Remoc&o de 3 duplicatase 3
£ protocolos que ndo se
) enquadravam nos critérios de
'&9 elegibilidade pois
= ndo eram ECRs ou estavam com

unico braco de pesquisa.
263 protocolos n3o tiveram
publicacdo correspondente ou ndo
» tinham finalizado o periodo de
7] 352 protocolos preencheram os
> o recrutamento.
29 Sl 02 protocolos tiveram a publicagdo
= do protocolo de pesquisa e ndo dos
resultados.

i 87 protocolos tiveram publicagées
K= encontradas correspondentes. Um
% dos protocolos tinha duas
£ publicagbes correspondentes.

Fonte: o autor.
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5.1 Caracteristicas dos protocolos e das publicacfes

O Quadro 5.1 apresenta as caracteristicas dos protocolos em uma coluna e das
publicacdes em outra coluna. A maior parte foi realizada na Europa (36,8%). O Brasil
foi responsavel por 20,7%. 27,59% dos protocolos relataram alteracdes na
plataforma ClinicalTrials.gov, mas apenas 6,9% das publicacbes especificaram que
houve mudanca no protocolo da pesquisa. Quase metade dos registros dos
protocolos (47,13%) foram realizados de maneira retrospectiva. 71,26% das
publicacdes explicitaram o niumero de registro do protocolo de pesquisa. 26,44% dos
protocolos indicaram patrocinio da industria e 27,58% indicaram financiamento de
orgaos publicos ou institucionais, e essa informacao se manteve nas publicacdes.

A maior parte dos protocolos (60,92%) estavam descritos com 2 bracos de
pesquisa, jA nas publicacbes esse numero de bracos estava relatado em 54,02%.
Uma publicacdo apresentava a descricdo de apenas um braco de pesquisa, e so foi
mantido na andlise porque o protocolo correspondente preenchia os critérios de
inclusdo, ou seja, tinha dois bragos. Dois protocolos tinham como desenho na
plataforma o tipo “single”, mas tinham dois bragos descritos, por isso também se
enquadravam nos critérios de inclusdo. 64,37% dos protocolos especificaram
apenas um desfecho primario, enquanto dois protocolos (2,3%) identificaram 11
desfechos como priméarios. Nas publicacbes a maioria descreveu como um a
quantidade de desfechos priméarios (68,97%) e houve a publicacdo com 11
desfechos primarios correspondente ao seu registro.

Nas publicacbes, 70,11% dos desfechos primarios foram estatisticamente

significativos.
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Caracteristica no protocolo (n) Caracteristica Publicacéo (n)
Desfecho primario estatisticamente

Continente da pesquisa significativo

Europa 32 36,8% |SIM 61 70,11%

Asia 10 11,5% |NAO 26 29,89%
Desfecho primério identificado na

Ameérica do Sul * 21 24,1% |publicacdo

Brasil * 18 20,7% |SIM 38 43,68%

Africa 2 2,3% NAO 49 56,32%

Multi-céntrico 3 3,4% | Célculo do numero da amostra

América do Norte 19 21,8% |SIM 53 60,92%
NAO 34 39,08%

Alteracéo no histérico do Mudanga protocolo relatado na

ClinicalTrials.Gov Publicacéo

SIM 24 27,59% | SIM 6 6,90%

NAO 63 72,41% | NAO 81 93,10%
Numero de Registros especificados

Tipo de registro - tempo na Publicagéo

Prospectivo 46 52,87% | SIM 62 71,26%

Retrospectivo 41 47,13% | NAO 25 28,74%

Financiamento da Industria no Financiamento da Inddstria na

ClinicalTrials.Gov publicacéo

SIM 23 26,44% | SIM 23 0,2644

NAO 62 71,26% | NAO 62 0,7126

Desenho do estudo descrito no Desenho do estudo conforme

Protocolo publicado

cruzado 25 28,74% | paralelo 57 65,52%

paralelo 58 66,67% | crossover 20 22,99%

"single" 2,30% | boca cruzada 6 6,90%

NI 2,30% | fatorial 1 1,15%
NI 1 1,15%
coorte 1 1,15%
single 1 1,15%

continua
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concluséo

Caracteristica no protocolo (n) Caracteristica Publicacao (n)

Numero de bracos no protocolo Numero de Bracos na publicacdo

2 53 60,92% |1 1 1,15%
3 17 19,54% |2 47 54,02%
4 11 12,64% |3 25 28,74%
5 2 230% |4 10 11,49%
7 1 115% |5 3 345%
10 1 1,15% |10 1 1,15%
Numero de desfechos primérios no Numero de desfechos primarios na

protocolo publicacéo

1 56 64,37% |1 60 68,97%
2 9 10,34% |2 6 6,90%
3 6 6,90% |3 6 6,90%
4 3 345% |4 1 1,15%
5 4 4,60% |5 0 0,00%
6 1 115% |6 2 2,30%
7 3 345% |7 1 1,15%
11 2 230% |11 1 1,15%
NI 3 3,45% |NI 10 11,49%
Financiamento de 6rgdo publico ou Financiamento de 6érgao publico ou

institucional institucional

SIM 24 27,59% | SIM 24 27,59%
NAO 63 72,41% | NAO 63 72,41%

Fonte: o autor.

5.2 Andlise da identificacdo do desfecho nos protocolos e nas publicacdes

O desfecho mais indicado nos protocolos foi niveis ou alivio de dor aguda pGés-

operatoria (63,22%). Em seguida séo apontados desfechos decorrentes da resposta

inflamatoria pés-operatoéria e outros conforme mostra o quadro 5.2
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Quadro 5.2 - distribuicdo dos desfechos nas publicacdes que foram analisadas

Desfechos n %

Dor 55|63,22%
Abertura bucal 141 16,09%
Edema 22125,29%
Qualidade de vida 1 [1,15%
Alveolite 6 |6,90%
Hemorragia 1 11,15%
Ansiedade 5 15,75%
Alteracdo Hemodinamica 5 |5,75%
Infeccao 2 12,30%
Neuropraxia 1 (1,15%
Cicatrizagéo 5 |5,75%
Perda de insercao periodontal 1 11,15%
Inflamacéo 4 14,60%
Microbiota 2 12,30%
Tolerabilidade medicamentosa (enjoo) |3 | 3,45%
Eficacia anestesia 1 |1,15%
Expresséo génica de PED4D 1 |1,15%

Fonte: o autor.

5.3 Andlise do risco de viés (RoB2)

A maioria das publicagbes (60,92%). foi considerada com todos dominios do
RoB2 com baixo Risco Apenas 3 publicacbes tiveram 04 dominios “algumas
consideragdes” elou “alto risco” (3,54%). O quadro 5.3 mostra a quantidade de

dominios com “algumas consideragdes” ou “alto risco” a ferramenta Rob?2.

Quadro 5.3 - Distribuicao do risco de viés nos cinco dominios do RoB2

Definigdo do desfecho primario n %

Completo (5 dominios com baixo risco) 53 60,92%

1 dominio “algumas consideragbes” e/ou “alto risco” |17 19,54%

2 dominios “algumas considerag¢des” e/ou “alto risco” |9  10,34%
3 dominios “algumas considerac¢des” e/ou “alto risco” |5 5,75%
4 dominios “algumas considerag¢des” e/ou “alto risco” |3 3,45%
5 dominios “algumas considerag¢des” e/ou “alto risco” |0 0,00%

Fonte: o autor.
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No que diz respeito ao risco de viés geral, a grande maioria dos estudos

analisados (n= 77; 62,07%) apresentou baixo risco de viés. 20 estudos (22,99%)

foram classificados com risco de viés alto, e em 14,94% dos casos (n= 13) os

estudos apresentaram algumas preocupacdes. Informacdes sobre o risco de viés em

cada dominio e suas respectivas frequéncias estdo apresentadas na No quadro 5.4.

O risco de viées em porcentagem estd na figura 5.2, e de cada estudo

individualmente esté disponivel na figura 5.3.

Quadro 5.4 - Distribuigdo do risco de viés dos estudos incluidos, de acordo com os
preconizados pela ferramenta RoB2

cinco dominios

Relato
Processo de|Desvios na|Dados de |Avaliagdo ou |seletivo
randomizacdo |intervencdo |desfechos | mensuracdo |de Viés
e alocacgéo planejada ausentes |do desfecho |desfecho |Geral
Baixo Risco 77 68 85 67 75 54 62,07%
Algumas
consideracoes |2 9 1 4 11 13 14,94%
Alto Risco 8 10 1 16 1 20 22,99%
Fonte: o autor.
Figura 5.2 — Risco de viés em porcentagem
Risco de Vies (%)
Viés Geral I
Relato Seletivo de Desfecho i
Avaliagdo do Desfecho |
Dados de desfechos ausentes l
Desvios na intervengao planejada 1
Processo de randomizagdo =]
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Baixo Risco

Algumas consideragoes MAIlto risco

Fonte: o autor.
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Figura 5.3 - Risco de viés dos 87 estudos incluidos de acordo com os cinco dominios da ferramenta

Estudo
NCT00118820

NCT02177955
NCT02133326
NCT00390312
NCT00444769
NCT00659490
NCT00672646
NCT00805298
NCT00895843
NCT00971178
NCT00985439
NCT01098747
NCT01145820
NCT01216163
NCT01229228
NCT01429935
NCT01603498
NCT01612130
NCT01706588
NCT01719978
NCT01784250
NCT01948622
NCT02273999
NCT02493179
NCT02777970
NCT01896427
NCT03876613
NCT03058341
NCT03335683
NCT03384160
NCT03443726
NCT03494972
NCT03703479
NCT02912650
NCT02837952
NCT02730026
NCT03447067
NCT02457325
NCT02547896
NCT03857035
NCT03179813
NCT03894722
NCT02572531
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Fonte: o autor.
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5.3 Discrepancias no desfecho primario identificadas entre o protocolo de

pesquisa e a publicacédo correspondente

O relato seletivo de desfecho foi identificado em 28,74% das publicagbes (n =

25; Quadro 5.5).

As discrepancias que levaram a RSD foram: desfecho priméario do protocolo

descrito como secundario na publicagdo (n= 9; 10,34%); desfecho secundario no

protocolo relatado como primario na publicacdo (n= 6; 6,9%); omissédo do desfecho

primario do protocolo na publicacdo (n= 6; 6,9%); um novo desfecho primario que

nao foi relatado no protocolo identificado na publicacédo (n= 10; 11,49%).

Quadro 5.5 - Discrepancias identificadas entre o protocolo de pesquisa e

a publicacdo

correspondente
Estudos com RSD %
Sim 25 28,74%
Nao 62 71,26%
Desfecho primario no protocolo descrito como secundario na publicagao
Sim 10 11,49%
Nao 76  87,36%
Incerto 1 1,15%
Desfecho secundario no protocolo descrito como primario na Publicagdo
Sim 7 8,05%
Nao 79 90,80%
Incerto 1 1,15%
Desfecho primario do protocolo ndo relatado na publicagdo
Sim 7 8,05%
Nao 79 90,80%
Incerto 1 1,15%
Novo desfecho primario introduzido na publicacdo
Sim 11 12,64%
Nao 76  87,36%
Novo Desfecho secundario
Sim 28 32,18%
Nao 59 67,82%
Novo desfecho
Sim 31 35,63%
Nao 56 64,37%
Novo desfecho significativo na publicagido
Sim 23 26,44%
Nao 64 73,56%

Fonte: o autor.
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Percebemos que a frequéncia de RSD, quando presente, é alta em pesquisas
com intervencao do tipo “Técnica Cirurgica” (71,43%) e “terapias nao convencionais”
(50%), essas ultimas as que englobam fitoterapia e utilizacdo de mel em ferida por

exemplo, como ilustrado na tabela 5.1.

Tabela 5.1 — Frequéncia de Relato seletivo de desfecho de acordo com o tipo de intervencao dos

estudos
RSD favoreceu significancia estatistica
Tipos de adjunto e/ou intervengéo .
n [Sim |% Nado |%
Medicamento 58|13 22,41% 45 77,59%
Técnica Cirdrgica 7 |5 71,43% 2 28,57%
Anestesia 6 |2 33,33% 4 66,67%
Terapias ndo convencionais 4 |2 50,00% 2 50,00%
Plasma Rico em fibrina 8 |2 25,00% 6 75,00%
Manejo pré-operatério 110 0,00% 1 100,00%
Uso de laser terapia em baixa poténcia
(low level laser therapy) 3 |1 33,33% 2 66,67%

Fonte: o autor.

Os tipos de viés que mostraram associacdes significativas com o RSD estéo
descritos no quadro 5.6. O tipo de viés “com alteragdo no protocolo” apresentou o
valor de p=0.054, e embora ndo seja estatisticamente significativo, esta ilustrado na
tabela para ser discutido.

Nao houve correlagdo significativa entre o RSD com o periodo do registro
(prospectivo e retrospectivo), financiamento da industria, diferenca significativa do
desfecho primério; niumero de publicacdes resultantes de um mesmo protocolo, fator
de impacto da revista (fator de impacto mediano dos periddicos incluidos como

ponto de corte); desfecho primario significativo;
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Quadro 5.6 - Frequéncia de RSD que favoreceu significancia estatistica de acordo com o tipo de viés

encontrado no estudo

RSD
Tipo de viés Estudos (n) |sim|n&o|p
Com alteragéo no protocolo 6 4 0.054
Novo desfecho priméario 10 2 [<0.001
Desfecho significativo n&do evidente | 6 5 |1 |0.002
Discrepancia tipo de estudo 23 11 |12 |0.018

Fonte: o autor.

N&o houve correlacao entre o RSD e os resultados da andlise pela ferramenta

RoB2 (p=0.287). O quadro 5.7 apresenta a frequéncia destes dados.

Quadro 5.7 - Frequéncia de RSD relacionada ao risco de viés, resultado da ferramenta Rob2

RSD
Risco de Viés N&o | Sim | Total
Baixo 57 [ 20 | 77
Algumas consideracbes | 1 1 2
Alto 4 4 8
Total 62 | 25 | 87

Fonte: o autor.

A andlise da correlacdo entre RSD e o fator de Impacto do periodico da

publicacao, ilustrado na fihura 5.4, mostra que ndo houve correlacéo significativa

entre ndo existir RSD e a chance de publicar os resultados em revistas com maior

impacto (p>0.05).
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Figura 5.4 — Gréfico de correlacao entre RSD e Fator de impacto na publicacdo. As publicacdes foram
categorizadas de 2 a 2 nos numeros de impacto
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Fonte: o autor.

A correlacdo entre o periodo de registro e o fator de impacto mostrou ndo ser
significativa (p>0.05). Foi observado maior numero de publicagbes com impacto
entre 2.1 e 4.0 que foram registradas nas plataformas de forma retrospectiva, como

ilustrado na figura 5.5..

Figura 5.5 — Grafico de correlacdo entre Tempo de Registro e Fator de impacto na publicacdo. As
publicacdes foram categorizadas de 2 a 2 nos numeros de impacto
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Fonte: o autor.
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5 DISCUSSAO

A pratica clinica, em qualquer area, deve ser baseada na evidéncia cientifica
mais atualizada. Os ensaios clinicos randomizados metodologicamente qualificados
sdo aqueles que mostram maior nivel de evidéncia. Quando combinados em uma
revisdo sistematica sdo capazes de mostrar os niveis de evidéncia para
determinadas intervencdes. A andlise critica dos ensaios clinicos randomizados é
necesséaria para mostrar a comunidade cientifica a qualidade da maneira com que
estas pesquisas sdo feitas. E importante equacionar os vieses que possam ter
ocorrido de modo a fortificar o peso dos resultados destas pesquisas, e por fim fazer
um julgamento critico da prépria revisao sistematica.

Analisar o relato seletivo de desfechos de um ensaio clinico pode apontar a
existéncia de erros metodologicos no estudo clinico e apontar pontos a serem
melhorados em estudos futuros (19). Além disso, pode revelar a fragilidade que
algumas vezes pode existir do nivel de evidéncia apresentado nas revisdes
sistematicas. A pesquisa clinica algumas vezes pode se apresentar tendenciosa e
influenciada por fatores como o patrocinio ou a pressdao em produzir resultados
inovadores e sempre favoraveis a intervencao testada. Alguns estudos podem até
forcar resultados significativos que de alguma forma poderia facilitar a publicacao.

Nossos resultados mostraram que 0s ensaios clinicos que utilizam a cirurgia de
terceiros molares como modelo experimental apresentaram por volta de 30% de
relato seletivo de desfecho. Essa porcentagem pode ser considerada moderada,
porém a importancia que esses desvios possam ser relevantes clinicamente deve-se
avaliar o impacto de cada intervencao testada e suas implicagcbes com os resultados
terapéuticos esperados, riscos e beneficios aos pacientes.

Tendo em vista a quantidade de registros e artigos publicados que utilizaram o
modelo de cirurgia de terceiros molares inferiores, confirmamos que esse é um
modelo cirirgico consagrado em pesquisas clinicas para o estudo de intervencdes
elou terapias medicamentosas, especialmente analgésicos e anti-inflamatério para
controle da dor e inflamagdo aguda, por ser um modelo, que permite
reprodutibilidade, o que é ideal para estudos clinicos multicéntricos com grandes
equipes e com muitos individuos de pesquisa. dor e outros desfechos,

Pesquisas anteriores (32) relatam que estudos patrocinados pela industria

farmacéutica tendem a favorecer os medicamentos dos patrocinadores mais do que



estudos com quaisquer outras fontes de patrocinio. Isso sugere que os estudos
patrocinados pela industria sdo tendenciosos a favor dos produtos do patrocinador,
por exemplo.

Os resultados aqui mostraram que mesmo a maioria dos estudos envolver o
uso de medicacdes com financiamento da industria farmacéutica, ndo ocorreu
associacao desse fator com o RSD. Entretanto, a frequéncia de reporte seletivo
acima de 20 % n&o pode ser considerada baixa, ainda que se comparada com as
demais intervengbes. Em menor numero ficaram os ensaios clinicos de estudos de
técnicas cirargicas e terapias nao convencionais, mas com alto indice de RSD.

N&o constatamos associacao da identificacdo do desfecho primario com o RSD.
Entretanto, pouco mais da metade das publicagcbes nao identificou o desfecho
primario ou ndo explicitou o desfecho priméario na publicacdo. Reconhecida pelos
componentes do acréonimo em portugués: PICD, onde P=Populacéo; I=intervencao;
C= comparador/controle e, D= desfecho principal a pergunta clinica deve se
fundamentar no que se quer saber, ou seja, na resposta clinica priméaria ou desfecho
primario. E esse Gltimo componente sera utilizado para se calcular uma amostra
significativa da populacédo que tenha poder estatistico para comprovar ou refutar sua
hipétese de pesquisa. Nossa interpretacédo € que os pesquisadores ndo entendam o
0 que seja desfecho primario e sua importancia na pergunta de pesquisa clinica.
Mais da metade dos estudos levantados ou procuram buscar varias respostas
clinicas para aumentar a possibilidade de uma delas apresentar resultados positivos
0 que erroneamente poderia facilitar a publicacéo.

A ndo identificacdo do desfecho primario aconteceu em quase metade dos
estudos e esse dado vai de encontro com o alto indice de estudos que nao
apresentaram célculo da amostra. Quando o ensaio clinico mostra que ha diferenca
significativa no desfecho primério os leitores devem tomar cuidado na interpretacao
desse resultado uma vez que ele pode ser passivel de exagero, pois a amostra que
nao foi calculada por ter pouco poder para mostrar a efetividade da intervencao.

A insercdo de novo desfecho primario, conforme encontrados em outros
estudos na area da odontologia e em outras areas da saude é o tipo de viés que
conduz a maiores chances RSD (17, 28). Esse tipo de inser¢cao de um desfecho
novo, nao descrito no protocolo, foi muito frequente nos nossos resultados. Esse fato
pode revelar a tendéncia de se mostrar um resultado que confirmando a hipétese

levantada no estudo sem que esse resultado tenha sido previsto. Por outro lado,
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poderiamos interpretar esse fato como um conhecimento muito fragil com
necessidade de capacitacdo em desenvolvimento de ensaios clinicos randomizados
pelos pesquisadores da area.

A discrepancia quanto ao tipo de estudo, entre publicacéo e protocolo, mostrou
uma associacao negativa, ou seja, o pesquisador que se preocupa em descrever de
forma adequada o desenho de estudo no protocolo tera uma menor frequéncia de
RSD.

O Brasil se apresenta como o pais de maior amostra no desenvolvimento de
ensaios clinicos que mais utiliza o modelo de terceiros molares na América do Sul.
Em outros levantamentos do numero de desenvolvimento de ensaios clinicos
empregando qualquer modelo experimental apontam uma viséo diferente, em que a
lideranca € dos Estados Unidos da América, na América do norte, seguido da
América do Sul e entdo Europa. JA em ensaios clinicos com modelos da
odontologia, observamos em outros estudos que 0s continentes com maior producao
s&o Europa, seguido da Asia e entdo a América do Sul. (28, 33)

O que tem sido observado, é que nem todos os registros de ensaios clinicos
sao feitos ao mesmo tempo em que o protocolo é concebido. O registro retrospectivo
na plataforma ClinicalTrials.gov atingiram quase metade da amostra de protocolos.
Poderiamos nos perguntar o que leva o pesquisador a ndo registrar seu protocolo
antes de seu inicio. Provavelmente, se a pesquisa € académica ndo patrocinada 0s
pesquisadores sao pouco cuidadosos com 0s registros pois, levam em conta outros
aspectos importantes para a pesquisa como a busca de fomento, o estudo de
estratégias de recrutamento de participantes e outros afazeres paralelos para além
das atividades de pesquisa. O aprendizado em pesquisa clinica, o conhecimento e
difusdo das recomendacdes do Guia de Boas praticas clinicas na elaboracdo de
protocolos de ECRs com maior transparéncia tém diminuido essa falha ao longo dos
anos.

Quando a pesquisa é patrocinada 0s registros retrospectivos tendem diminuir
pois a industria, para ter maior reconhecimento no mercado e comercializar melhor
seus produtos, deve aderir as praticas de “compliance”, ou seja, devem proporcionar
seguranca e minimizar riscos, garantindo o cumprimento dos atos, regimentos,

normas e leis estabelecidos interna e externamente.



A observacdo em nossos achados de que a maioria dos estudos publicados
com fator de impacto de 2.1 a 4.0 foram registrados de forma retrospectiva, é
preocupante. O registro, se feito a priori diminui duplicidade de pesquisas; otimiza a
distribuicdo de recursos publicos ou privados; soma esfor¢os com outros grupos de
pesquisa que vao reconhecer grupos de pesquisas ha mesma tematica; mostra a
sociedade como e quais ensaios estdo planejados, revela a abertura de
recrutamento de participantes interessados e elegiveis e podem otimizar a analise
ética da pesquisa. Quando o registro € feito a posteriori nenhum desses objetivos
sera alcancado e a pesquisa podera ser considerada questionavel quanto a sua
transparéncia.

Quanto ao desenho do estudo a maioria dos estudos foi paralelo ou cruzado.
No modelo paralelo consegue generalizar os efeitos e as possibilidades desse efeito
numa populacdo maior. Tem uma variabilidade maior e maior facilidade no
recrutamento. Ao mesmo tempo estudos paralelos precisam de um numero de
amostra maior para ser valido (34). Apesar de ndo termos encontrado associacao
guanto ao tipo de estudo e RSD, o modelo tem de ser pensado no intuito de
responder uma questao, que em resumo € o desfecho priméario. (35)

Praticamente um terco dos estudos analisados teve financiamento de 6rgéo
publico ou institucional e quase o0 mesmo numero de estudos teve financiamento
pela industria. Nao houve correlagcdo de financiamento com RSD, e explicitar o
financiador ndo foi um problema. Ndo é facil demonstrar viés nos estudos
financiados de forma privada. Alguns autores chegaram a conclusdo de que
pesquisas financiadas pelas industrias farmacéuticas estdo relacionadas a
desfechos mais favoraveis e significativos a terapia proposta do que estudos que
ndo tem financiamento e que as ferramentas de risco de viés disponiveis nao
conseguem captar exatamente a razdo disso (36). De encontro com essas
conclusdes de outros autores, observamos que os ECRs financiados pela industria
incluidos nessa analise foram os que menos tiveram RSD. Observamos que nos
estudos financiados, o0 método de escrita, com palavras chaves, que facilitavam a
identificacdo das informagfes a serem preenchidas nos dominios da ferramenta do
RoB2. Os estudos sem financiamento nem sempre usavam esse padrao ou palavras
chaves que facilitavam na identificacdo dessas informagcbes necessarias nas

ferramentas. E como se todo o pensamento e descritivo das publicagdes financiadas
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estivesse muito preparado para passar por avaliacbes. Isso pode ser sinal da
preocupacao que financiadores tem com a transparéncia dos estudos

Os estudos com maior viés foram aqueles que avaliaram técnicas cirdrgicas
variadas, como diversificacdo do desenho de retalho, métodos de ostectomia, e
terapias ndo convencionais. E preciso atencéo por parte das revistas que publicam
esse tipo de estudo, melhores delineamentos e maior exigéncia na transparéncia,
tendo em vista que foram as duas terapias com maior indice de RSD relacionado a
dados significativos.

Entre os cinco dominios da ferramenta RoB2, o que avaliou a medida do
desfecho foi o que teve maior classificacdo “alto risco”. Ela aconteceu quando néo
eram. usados métodos de medida validados, e que na grande maioria, ja estao
disponiveis na literatura. Esse dado pode mostrar uma possivel falta de preparo dos
pesquisadores responsaveis, ou o esforco em usar métricas nao ideais para mostrar
uma evidéncia estatisticamente

Quanto ao dominio de Relato seletivo de desfecho e o dominio de desvios na
intervencdo planejada, observamos a grande maioria com baixo risco. Existe uma
discrepancia com a frequéncia de RSD na ferramenta RoB2 e no que encontramos
na tabela para RSD. Isso porque a ferramenta RoB2 tem perguntas com respostas
“sim”, “nd0”, “provavelmente sim” ou “provavelmente nao”, relacionadas a maneira
com que os dados sdo apresentados nos artigos. Enquanto a tabela de RSD
compara o protocolo do estudo na plataforma com o que foi publicado. A ferramenta
Rob2 mostra-se entdo limitada para avaliacdo de RSD, conforme apontou outro
estudo. (32, 37-39)

Alguns autores ja mostraram que RSD tem um impacto substancial nas
revisdes sistematicas (40). Os individuos que conduzem revisdes sistematicas
precisam abordar explicitamente a questao da falta de dados de resultados para que
sua revisdo seja considerada uma fonte confiavel de evidéncias. E necessario
cuidado durante a extracdo de dados, os revisores devem identificar quando um
estudo relata que um resultado foi medido, mas nenhum resultado foi relatado ou
eventos observados. Por isso a disponibilidade de material suplementar, maior
espaco de armazenamento de dados deve ser uma preocupacdo das revistas.

Assim os dados estrao mais claramente disponiveis.



Os resultados mostraram ndo haver correlagdo com o RSD e o fator de impacto
da publicacdo. A correlacdo entre o tempo de registro e o fator de impacto também
nao foram significativos. Esses resultados podem mostrar a falta de atencdo que os
periédicos dado a transparéncia do protocolo de pesquisa, e que consideram o
registro retrospectivo uma pratica que nao afeta a qualidade em pesquisa. O grafico
na Figura 5.4 mostra que um numero elevado de publicacbes com fator de impacto
entre 2.1 a 4.0 foram registrados de forma retrospectiva. Isso pode sinalizar que 0s
autores s6 se preocupam em realizar o registro no momento da publicagédo, e € mais
um item que deve se ter para chegar a publicacdo, ndo necessariamente um ato de
transparéncia e responsabilidade.

Nesse estudo, a escolha pela analise da plataforma ClinicalTrials.Gov ocorreu
por permitir o acesso do historico de modificacdo dos protocolos no decorrer do
estudo, diferente de outras plataformas como o ReBEC (Registro Brasileiro de
Ensaios Clinicos) que ndo tem essa ferramenta, além de ser uma plataforma ativa
desde 2008, e permitir o registro internacional quando inaugurada. Apos 2012 o
registro na plataforma ReBEC passou a ser necessario em pesquisas clinicas de
fase I, Il, Il e IV, desenvolvidas no Brasil, porém sua base de protocolos limita-se aos
ensaios clinicos brasileiros dos dltimos anos. A partir dessa data a plataforma
Clinicaltrials.gov ndo permitiu o registro de pesquisadores internacionais, portanto o
ReBEC tem papel fundamental na transparéncia dos ECRs atualmente (41). Pela
metodologia desse trabalho, uma provavel limitacdo é a ndo andlise de estudos
clinicos Brasileiros atuais, e portanto, talvez ndo tenhamos conseguido revelar o
RSD de estudos brasileiros de uma forma ainda mais fiel jA& que, mesmo assim,
grande porcentagem de estudos foram registrados como brasileiros em nossa
amostra.

A possibilidade da verificacdo do historico de mudancas no ClinicalTrials.gov
permitiu observar a associagao positiva significativa na alteragdo do protocolo no
registro com o RSD. Isso € um importante dado, porque mostra que mais do que
registrar, ser transparente com o historico de alteracdes do registro € fundamental.

Uma limitagdo do ClinicalTrials.gov, € a auséncia do contato facil do
responsavel pela pesquisa, a disponibilizacdo desse contato poderia facilitar acesso
a ainda mais dados dos ECRs e a obtencdo dos artigos publicados relacionados a
esse NCT.
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Na andlise dos dados na plataforma do CT, observamos que existiu a
possibilidade de registrar a pesquisa com dados ausentes. Esse fato limitou algumas
analises na comparacao com as publicacoes.

Levando em conta esses dados, uma nova pesquisa poderia ser feita com a
mesma metodologia empregada nesse estudo, mas usando a plataforma ReBEC,
conseguindo analisar os ensaios clinicos Brasileiros atuais ou ainda comparar com
outros centros internacionais.

Esse estudo mostrou RSD em alto indice em um tema da area da Cirurgia e
Traumatologia Bucomaxilofacial (CTBMF). Muito teria beneficio a especialidade se a
mesma metodologia aplicada nesse trabalho for usada com outros ECRs em CTBMF
com outros modelos de intervencdo, como cirurgia ortognatica, cirurgias da
articulagao temporomandibular, entre outros.

Finalmente, os achados permitem recomendar que para que ndo ocorra
prejuizo a certeza de evidéncia na pratica de intervencgdes clinicas os pesquisadores
da area devem especialmente: perseguir o registro prospectivo com minimo de
alteracdes metodoldgicas em seus protocolos clinicos; ser transparentes e fiéis no
desenvolvimento do ensaio e na redacdo do artigo final em concordancia com o
protocolo original e identificar de forma objetiva o desfecho primario na pergunta de

pesquisa e evitar inconsisténcias no relato do desfecho primario na publicacao.
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7 CONCLUSOES

A prevaléncia de RSD nos ensaios clinicos que utilizam o modelo de exodontia
de terceiros molares pode ser considerada moderada.

Apesar do risco de viés global encontrado ser baixo, a associacdo entre o RSD
e as discrepancias quanto ao tipo de estudo, escolha de novo desfecho e alteracbes
na redacdo dos registros do protocolo, durante e apds a publicacdo dos resultados,
afetam a qualidade do reporte cientifico dos resultados e consequentemente a

certeza de evidéncia da intervencgdao testada.
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