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RESUMO

Souza NV. Prevaléncia de relato seletivo de desfechos em ensaios clinicos
randomizados sobre tratamento periodontal ndo cirurgico [dissertagdo]. Sdo Paulo:
Universidade de S&o Paulo, Faculdade de Odontologia; 2021. Versao Corrigida.

O relato seletivo de desfecho (RSD) € um tipo de viés de relato, e ocorre quando um
desfecho primario de um protocolo de estudo ¢é alterado ou omitido, quando um novo
desfecho € introduzido na publicagdo, ou quando ha alteragc&o do time point que foi
pré-especificado no protocolo. RSD pode subestimar ou superestimar o efeito de uma
terapia. Por isso, pode distorcer os resultados de revisdes sistematicas e alterar a
percepcao do publico e comunidade cientifica sobre a eficacia de intervengdes. O
tratamento periodontal ndo cirurgico (TPNC) é uma das terapias mais investigadas na
periodontia. Até o momento, ndo ha na literatura informagdes sobre a prevaléncia de
RSD em estudos de TPNC. Assim, o objetivo deste estudo foi avaliar a presenca de
RSD em publicagbes de ensaios clinicos randomizados (ECRs) de TPNC, além de
verificar os fatores associados. A busca e sele¢ao dos protocolos dos estudos sobre
TPNC foi realizada na plataforma ClinicalTrials.gov em 06 de janeiro de 2021. As
respectivas publicagdes foram identificadas e a extragcdo de dados e analise de
possiveis discrepancias entre protocolo e publicagdes foi realizada. O risco de viés
dos estudos incluidos foi avaliado de acordo com a ferramenta RoB2. Foram incluidos
141 estudos (170 publicagdes). RSD esteve presente em 49,6% das publicagdes, e
em 27,7% delas nao foi possivel identificar se houve RSD uma vez que o desfecho
primario n&o foi relatado adequadamente na publicagdo ou no registro. RSD esteve
associado com significancia estatistica (p < 0.001) e com mais de uma publicagéo
referente ao mesmo protocolo (p< 0.05). Além disso, a especificagdo do desfecho
primario e o risco de viés de cada estudo foram avaliados. Dos 180 desfechos
primarios avaliados nas publicagdes, apenas 37,2% estavam completamente
definidos, com informag¢des de dominio, medida especifica, métrica especifica e time
point adequadamente determinadas. Dos 141 estudos, a maioria (58,1%) apresentou
alto risco de viés. Em contrapartida, apenas um estudo (0,7%) foi classificado com
baixo risco de viés. O risco de viés foi caracterizado por algumas preocupagdes em
41,1% dos casos. O presente estudo identificou alta prevaléncia de RSD em ECRs



sobre TPNC, evidenciando a necessidade de relatar resultados de ensaios clinicos de
modo mais detalhado e transparente.

Palavras-chave: Viés de relato. Relato seletivo de desfecho. Tratamento periodontal

nao cirurgico. Ensaio clinico randomizado.



ABSTRACT

Souza NV. Prevalence of selective outcome reporting in randomized controlled trials
of non-surgical periodontal treatment [dissertation]. S&o Paulo: Universidade de S&o
Paulo, Faculdade de Odontologia; 2021. Verséo Corrigida.

Selective outcome reporting (SOR) is a type of reporting bias. It occurs when the study
protocol's primary outcome is changed or omitted, a new outcome is introduced in the
publication, or when a time point that was pre-specified in the protocol is changed.
SOR may underestimate or overestimate the effect of therapy. For this reason, it can
distort the results of systematic reviews and change the perception of the public and
the scientific community about the effectiveness of interventions. Non-surgical
periodontal treatment (NSPT) is one of the most investigated therapies in
Periodontology. To date, there is no information on the prevalence of SOR in NSPT
studies. Thus, this study aimed to evaluate the presence of SOR in publications of
randomized trials (RCTs) of NSPT, in addition to verifying the associated factors. We
carried out the search and selection of study protocols of NSPT on the
ClinicalTrials.gov platform on January 6, 2021. After identifying the publications, we
extracted data and analyzed possible discrepancies between protocols and
publications. Risk of bias of the included studies was assessed according to the RoB2
tool. One hundred forty-one studies (170 publications) were included. SOR was
present in 49.6% of studies. SOR was unclear in 27.7% of the studies, since the
primary outcome was not reported on the publication or in the registry. SOR was
associated with statistical significance (p < 0.001) and with more than one publication
related to the same protocol (p< 0.05). In addition, we assessed the specification of
the primary outcome in each study. Of the 180 primary outcomes in the publications,
only 37.2% were adequately defined, with domain, specific measure, specific metric,
and time point adequately specified. Most of the included studies (58.1%) presented
high risk of bias. In contrast, only one study (0.7%) was classified with low risk of bias.
Risk of bias was considered with some concerns in 41.1% of studies. The present
study identified a high prevalence of SOR in RCTs over NSPT, which demonstrates
the need to report results of clinical trials more straightforwardly and transparently.



Keywords: Reporting bias. Selective outcome reporting. Non-surgical periodontal

treatment. Randomized clinical trial.
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1 INTRODUGAO

A pratica baseada em evidéncias (PBE) consiste na tomada de decisdes sobre
assisténcia a saude pautada na integragao da experiéncia clinica, valores do paciente
e a melhor evidéncia cientifica disponivel (Sackett et al., 1996; Chiappelli, 2019).
Historicamente, a periodontia é reconhecida por utilizar a PBE durante o processo de
tomada de decisbes. Ainda na década de 90, o Workshop Mundial de Periodontia
organizado pela Academia Americana de Periodontia ja trazia elementos da pratica
baseada em evidéncias voltadas para a saude bucal (Proceedings of the 1996 World
Workshop in Periodontics, 1996). Em 2002, o Workshop Europeu de Periodontia
tornou-se o primeiro workshop internacional em Odontologia que utilizou revisdes
sistematicas para estruturar o consenso (Needleman et al., 2005).

Cada tipo de estudo é mais adequado para responder uma determinada
questdo de pesquisa e dar suporte a PBE (Needleman et al., 2005). Nessa
perspectiva, o ensaio clinico randomizado (ECR) é o estudo primario que oferece o
mais alto nivel de evidéncia cientifica para responder questdes referentes a eficacia
de intervengdes clinicas (Howick et al., 2011).

Todavia, a validade da evidéncia pode ser ameacgada quando vieses sao
introduzidos no planejamento, condugéo e relato de ensaios clinicos (Hinton et al.,
2015; Papageorgiou et al., 2015). Um tipo de viés que pode ser introduzido em
publicacbes de ensaios clinicos é o relato seletivo de desfecho (RSD) (Chan et al.,
2004). O RSD ocorre quando o desfecho primario de um protocolo de estudo é
alterado ou omitido, quando um novo desfecho € introduzido, ou ainda quando o time
point do desfecho primario € modificado na publicacéo final (Chan et al., 2004);
Mathieu et al., 2009). O relato seletivo de desfechos significativos afeta diretamente a
PBE, podendo distorcer o efeito real das intervengdes, interferindo na tomada de
decisdes clinicas e nas politicas de saude publica (Chan et al., 2004). Além disso,
pode superestimar o efeito de um tratamento em metanalises de revisdes sistematicas
(Kirkham et al., 2010, 2018). Por esses motivos, & importante identificar a prevaléncia
de RSD em ECRs, bem como os fatores que levam autores a introduzir RSD em suas
publicagdes.

Um estudo anterior de nosso grupo identificou RSD em 40,9% das publicagdes
sobre recobrimento radicular (Sendyk et al., 2021). No entanto, até o presente
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momento, ndo ha informacgdes sobre a prevaléncia de RSD em ensaios clinicos de
tratamento periodontal nao cirargico (TPNC). Portanto, este estudo teve por objetivo
avaliar a prevaléncia e fatores preditores de RSD em ECRs sobre TPNC. Realizar
essa avaliagao contribuira para salientar a necessidade de divulgar os resultados de
ensaios clinicos com maior transparéncia, levando informacgao clara para cirurgides-
dentistas e para a sociedade em geral, fortalecendo a pratica baseada em evidéncias

em Periodontia.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Ensaios clinicos randomizados na hierarquia da evidéncia cientifica

O ECR é considerado o padréao ouro para verificar a eficacia de intervengdes
diagnosticas, preventivas ou terapéuticas (Friedman et al., 2015; Hariton; Locascio,
2018). Quando sdo planejados e conduzidos de maneira apropriada, os ECRs
proporcionam o mais alto nivel de evidéncia, dentro de uma hierarquia de estudos
primarios, que pode variar de acordo com a questdo de pesquisa a ser respondida
(Needleman et al., 2005). Em contrapartida, quando s&o inadequadamente
conduzidos, analisados e/ou relatados, podem confundir e contribuir para a
interpretacdo equivocada sobre a eficacia de intervengdes, e levar a conclusées
errbneas de revisdes sistematicas e meta-analises (Friedman et al., 2015; Al Mutairi;
Muzammil, 2020).

211 Ensaios clinicos randomizados na periodontia

Um estudo transversal avaliou a qualidade dos ECRs publicados entre 2015
e 2018 na area de periodontia, e revelou que um grande numero de ECRs incluidos
nao relatou adequadamente muitos itens do checklist CONSORT (Al Mutairi;
Muzammil, 2020). Esses achados corroboram os resultados de uma revisao
sistematica de Montenegro et al. (2002) que demonstrou a necessidade de melhorar
a qualidade do relato de ECRs de periodontia, adotando as diretrizes CONSORT, uma
vez que o relato inadequado pode impactar no tamanho do efeito do tratamento
estudado.

No que diz respeito ao risco de viés dos ECRs de periodontia, observou-se
alto risco de viés, em ao menos um dominio, em 39% dos estudos incluidos em uma
revisdo sistematica que compreendeu estudos publicados entre Janeiro de 2018 e
Margo de 2020, e risco de viés incerto em 38,1% dos casos (Alshamsi et al., 2021).

Esses dados evidenciam a necessidade de melhorar a qualidade do relato dos
ECRs, seguindo as diretrizes CONSORT, sendo essa uma responsabilidade tanto dos
investigadores, como dos revisores e editores de periodicos (Alshamsi et al., 2021; Al
Mutairi; Muzammil, 2020).
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2.2 Viés de relato

Viés ou erro sistematico refere-se a qualquer desvio na coleta, analise,
interpretacdo, relato, publicacdo ou revisdo dos dados que podem resultar na
subestimacéo ou superestimacao do verdadeiro efeito da intervencgao realizada, e a
conclusdes diferentes da realidade (Porta et al., 2014).

De acordo com Boutron et al. (2020) o viés deve ser considerado em dois
momentos:

a) nos resultados de estudos individuais incluidos em uma reviséo
sistematica, pois as conclusdes obtidas provém dos resultados dos estudos incluidos.
Logo, se os resultados forem tendenciosos, as conclusbes poder&o ser enganosas;

b) no resultado da metanalise dos estudos incluidos, uma vez que esse
resultado pode ser afetado tanto por vieses nos estudos incluidos, como também por
vieses decorrentes da auséncia de estudos que deveriam ter sido incluidos na sintese.
A auséncia desses estudos é denominada “viés de relato”.

O viés de relato é composto por outros tipos de vieses conforme mostrado
resumidamente na Quadro 2.1. Nessa revisdo, daremos enfoque maior para o viés de
publicacdo e o relato seletivo de desfecho, que serdo descritos nos tépicos 2.2.1 e
2.2.2 respectivamente.
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Quadro 2.1 - Tipos de vieses de relato

Tipo de viés de relato

Definicao

Viés de publicacao

A publicagdo ou nao publicacdo dos resultados das
pesquisas estdo relacionados a natureza e direcdo dos

achados.

Viés de atraso (“time lag bias”)

A publicacdo rapida ou demorada dos resultados das
pesquisas se relaciona com a natureza e diregcdo dos

achados.

Viés de multiplas publicacbes

Uma unica ou multipla publicagdo dos resultados de uma

pesquisa depende da natureza e da direcdo dos achados.

Viés de localizacao

A publicacdo dos resultados das pesquisas em periodicos
com diferentes facilidades de acesso ou niveis de indexagao
em bases de dados podem estar relacionados a natureza e

a direcao dos resultados.

Viés de citacao

A citacdo ou ndo citagao dos resultados de uma pesquisa

depende da natureza e da direcdo dos achados.

Viés de linguagem

A publicacdo dos resultados da pesquisa em um idioma
especifico pode depender da natureza e da diregdo dos

resultados.

Viés de relato seletivo de

desfecho

O relato seletivo de alguns desfechos, mas ndo de outros,

pode estar relacionado a natureza e dire¢gao dos achados.

Fonte: adaptado de Boutron et al. (2020)

2.2.1 Viés de publicagao

O viés de publicagao consiste na tendéncia de se publicar estudos com base

na direcado ou forgca de seus achados, de forma que os resultados publicados possam

ser distintos da realidade (Dickersin; Min, 1993). Em 1993 essa questéo ja era
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discutida por Dickersin e Min, que observaram uma associagao positiva entre
resultados significativos de ECRs e sua publicagdo. Esses achados foram
corroborados por outros autores que mostraram que resultados estatisticamente
significativos tém maior probabilidade de serem publicados do que resultados n&o
significativos (Chan et al., 2004; Dwan et al., 2013; Zhang et al., 2017). Desde aquela
época, Dickersin e Min (1993) defendiam que o desenvolvimento de um sistema de
registro de ECR seria necessario para minimizar esse problema. Atualmente existem
bases de dados que possuem essa fungdo, como a plataforma Clinical Trials.Gov, que
esta descrita no item 2.3. No entanto, o viés de publicagdo ainda € um problema
persistente, onde a ndo publicagdo de resultados estatisticamente significativos ou
gue nao sao considerados positivos podem comprometer toda a avaliacdo de uma
area terapéutica (Devito; Goldacre, 2019).

2.2.2 Viés de relato seletivo de desfecho

O RSD ocorre quando o desfecho primario de um protocolo de estudo é
alterado ou omitido, quando um novo desfecho é introduzido ou ainda quando o time
point do desfecho primario € modificado na publicagdo final (Chan et al., 2004; Mathieu
et al., 2009).

O RSD tem sido estudado em diversas areas da Medicina, com prevaléncias
variadas: 30% em ensaios clinicos sobre tratamento de carcinoma hepatocelular
(Grégory et al., 2020), 49% em revistas de hematologia (Wayant et al., 2017), 49% em
ensaios clinicos cirurgicos (Hannink et al., 2013) e 95% em estudos que avaliaram o
tratamento de eczema (Nankervis et al., 2012). Uma revisdo sistematica (Li G et al.,
2018) relatou que dependendo da area médica essa taxa pode variar de 14% a 95%.

Ha evidéncia de que RSD pode favorecer resultados significativos (Chan et
al., 2004; Mathieu et al., 2009; Jones; Platts-Mills, 2012; Wayant et al., 2017; Zhang
et al., 2017; Aggarwal; Oremus, 2019). De acordo com Chan et al. (2004), isso
acontece quando autores:

a) promovem desfechos secundarios de protocolos para primarios na
publicagdo quando observam um resultado significativo;

b) rebaixam desfechos primarios do protocolo para secundarios na
publicagdo, quando o resultado ndo é significativo;
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c) introduzem um novo desfecho primario na publicacdo quando o resultado
é significativo;

d) omitem na publicagdo um desfecho primario do protocolo quando o
resultado nado é significativo

e) alteram ou introduzem um novo time point na publicacdo quando o
resultado é significativo (Mathieu et al., 2009).
A pratica do RSD pode levar em ultima instancia, a superestimagéo do

efeito de um tratamento interferindo na pratica clinica e nas politicas de saude publica

(Chan et al., 2004; Kirkham et al., 2010, 2018).

2.3 Registro de estudos

Como dito anteriormente, algumas iniciativas foram introduzidas a fim de
evitar o viés de relato. Uma delas foi a plataforma Clinical Trials.gov, que em 2000 foi
disponibilizada ao publico, a fim de garantir consisténcia e transparéncia no relato de
estudos randomizados. Em 2005, o Comité Internacional de Editores de Revistas
Médicas (ICMJE) introduziu uma politica que tornava o registro de ensaios clinicos em
um registro publico uma exigéncia para publicagdo em peridédicos da area (De Angelis
et al.,, 2004). Segundo o ICMJE, é recomendado que os investigadores pré-
especifiguem todos os desfechos e seus time points antes da inclusao do primeiro
participante da pesquisa. Essa politica foi responsavel por aumentar de maneira
significativa o numero de ensaios registrados, partindo de 5.600 em 2000 para
372.291 em margo de 2021 (U.S. National Library of Medicine, 2021). Em teoria, o
registro de um estudo deve proporcionar uma redug¢ao no risco de RSD, uma vez que
ensaios clinicos que sao registrados possuem menor probabilidade de apresentar
resultados significativos do que estudos né&o registrados (Kaplan; Irvin, 2015). Além
disso, aqueles que s&o registrados de maneira prospectiva, ou seja, antes da incluséo
do primeiro paciente, apresentam menor risco de publicar seus resultados de maneira
seletiva (Farquhar et al., 2017). No entanto, a divulgacao seletiva de resultados ainda
é recorrente na literatura. Em ensaios clinicos, grandes discrepancias ainda estéo
sendo relatadas entre o desfecho que foi registrado no protocolo e o que foi publicado
(Fleming et al., 2015; Jones et al., 2015; Weston et al., 2016; Zhang et al., 2017;
Aggarwal; Oremus, 2019).
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2.4 A especificagdao completa do desfecho e a multiplicidade

Desfechos s&o variaveis monitoradas durante um ensaio clinico, com objetivo
de documentar o efeito de uma intervengao sobre a saude de uma determinada
populacdo. Alguns exemplos de desfechos utilizados em Odontologia s&o: sobrevida
de restauragdes, redugao da profundidade de sondagem da bolsa periodontal, alivio
de dor mensurado com escala analdgica visual e perda de implantes.

Os desfechos podem ser categorizados em primarios e secundarios. O
desfecho priméario é a medida mais importante de um estudo clinico. E utilizado para
avaliar o efeito de uma intervencéo ou tratamento, sendo a variavel mais relevante
para responder a pergunta da pesquisa (Moher et al., 2010; U.S. National Library of
Medicine, 2021). Por sua vez, os desfechos secundarios sdo resultados adicionais
que auxiliam na interpretacdo dos resultados dos desfechos primarios, podendo
fornecer resultados preliminares para estudos maiores (Moher et al., 2010; Ferreira;
Patino, 2017). Por exemplo, alguns estudos em Periodontia utilizam ganho clinico de
insercdo como desfecho primario, e redugdo da profundidade de sondagem,
sangramento a sondagem, retracdo gengival e indice de placa como desfechos
secundarios (Pannuti et al., 2020). A maioria das plataformas de registros de ECR,
como Clinical Trials.gov, permitem a inclusdo de mais de um desfecho primario. No
entanto, o uso de muitos desfechos aumenta a probabilidade de erro tipo |, ou seja: a
chance de encontrar um resultado significativo apenas pelo acaso (Dmitrienko;
D’Agostino, 2018). Tal erro pode levar a conclusao errada de que um tratamento é
eficaz, quando na verdade ndo é (Goodman et al., 2016; Li T et al., 2018). Nesse
contexto, deve-se notar que o CONSORT aconselha os autores a incluir apenas um
desfecho, a fim de evitar problemas com multiplicidade.

Existem diferentes niveis de especificacdo de um desfecho. Um desfecho é
considerado completamente especificado quando é descrito em seus cinco niveis,
contendo os seguintes elementos (Zarin et al., 2011):

(a) dominio (por exemplo, profundidade de sondagem);

(b) medida especifica (ex. profundidade de sondagem de sitios de 5 a 7mm);

(c) métrica especifica (ex. redugéo na profundidade de sondagem em relagéo
ao baseline);

(d) método de agregacéao (ex. média);
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(e) avaliagdo em um ponto do tempo (time point) (ex. alteragbes avaliadas

apos 12 meses).

A descricdo completa do desfecho exemplificado acima seria: média da
reducéo da profundidade de sondagem de sitios de 5 a 7mm, em relagdo ao baseline,

apos 12 meses (Figura 2.1).

Figura 2.1 - Exemplos de possiveis desfechos dentro de um mesmo dominio

Nivel 1 Profundidade de Nivel clinico de Perda dentaria
Dominio sondagem (PS) insergdo
Nivel 2 Reducdo PS de Redugdo PS de Redugdo PS de
Medida Especifica sitios £4mm sitios de 5-7mm sitios de >7mm

|
Nivel 3 l l l
Métrica Especifica LP5 a partir dos LIPS em relacio Final

b meses ao baseline

|
Nivel 4 l {
Método de Agregagdo : ;

Mediana Média orcentagem
de casos

S
Nivel 5 l l
Ponto no tempo 6 meses 12 meses 36 meses

Fonte: adaptado de Sendyk et al., 2021

A especificacdo incompleta de um desfecho pode comprometer a
transparéncia da divulgagéo dos resultados dos ensaios clinicos (Zarin et al., 2011).
Desfechos que sao pré-especificados no protocolo de maneira incompleta e/ou
incompletamente especificados na publicagdo, criam oportunidades para que o0s
autores escolham determinadas medidas, métricas e pontos do tempo que foram
estatisticamente significativos. Esse tipo de falacia € denominado cherry-picking,
também chamada de evidéncia suprimida, supressdo de evidéncias ou evidéncia
incompleta (Mayo-Wilson et al., 2017).

Dessa forma, o registro dos protocolos por si sé nao é suficiente para evitar o
RSD. Para fornecer maior transparéncia, € indicado que o protocolo seja preenchido
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corretamente, definindo os desfechos de maneira completa e reportando eventuais

alteracdes realizadas ao longo do estudo na publicagdo.

2.5 A terapia periodontal nao-cirurgica e o relato seletivo de desfecho

Dentro da periodontia, um dos assuntos mais investigados é a terapia
periodontal ndo cirurgica (TPNC), que consiste em procedimentos de raspagem e
alisamento coronorradicular (RACR), aliados a remocao de fatores locais, orientagéo
de higiene bucal e ao controle de placa supragengival realizada pelo paciente
(Krishna; De Stefano, 2016; Graziani et al., 2017). Ha uma vasta gama de estudos
investigando assuntos relacionados a TPNC. Diversas terapias vém sendo testadas,
e uma série de adjuntos sdo empregados durante ou apds a terapia de RACR. Alguns
exemplos de adjuntos sao: administragdo de antibidticos sistémicos ou locais (Jepsen
& Jepsen, 2016; Teughels et al., 2020), géis de aplicacdo subgengivais (Zhao et al.,
2020), terapia fotodindmica (Chambrone et al., 2018), utilizagdo de enxaguatérios
(Garcia-Gargallo et al., 2017), dentre outros. No entanto, pouco se sabe sobre como
os desfechos nos ECRs de TPNC sao planejados, avaliados e relatados, e se ha um
relato seletivo deles.

Na realizagdo de um ECR que tem como objetivo o tratamento periodontal
nao cirurgico, diversas abordagens podem ser empregadas na coleta dos resultados.
Os desfechos podem ter seus dominios baseados em parametros clinicos, como
profundidade clinica de sondagem e nivel clinico de insergéo; imunoldgicos, avaliando
uma citocina inflamatoria especifica; microbioldgicos, a partir da coleta de
microrganismos como P. gingivalis, por exemplo; além de desfechos centrados no
paciente como qualidade de vida, dor pds-operatéria, dentre outros. Desta forma,
quando o desfecho ndo é completamente especificado no protocolo, no momento da
publicagdo pode acontecer a selecdo de um desfecho que for estatisticamente
favoravel ou relevante, levando a ocorréncia de RSD.

Uma revisdo sistematica de Alshamsi et al. (2021) demonstrou que de 318
ECRs de periodontia, pouco mais da metade das publicagbes (n= 170; 54%)
identificaram o desfecho primario na publicagdo e seu respectivo calculo do tamanho
da amostra. No entanto, informagdes sobre RSD e a definicdo completa do desfecho
ainda sdo escassas na maioria das especialidades odontologicas. Koufatzidou e
colaboradores observaram RSD em 47% dos ensaios clinicos de tratamentos
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ortodénticos (Koufatzidou et al., 2019). Um estudo do nosso grupo (Sendyk et al.,
2019) revelou a presenga de RSD em 55% das publicagdes em ECRs de implantes
dentarios, e de 40,9% em publicagbes de ensaios clinicos sobre recobrimento
radicular (Sendyk et al., 2021). Todavia, até o momento ndo ha na literatura estudos
que avaliam a prevaléncia de RSD em ECRs de terapia periodontal ndo cirurgica, bem
como informacgdes sobre definicdo completa do desfecho primario.

Sabe-se que o relato seletivo e a especificagdo incompleta de desfechos
impactam diretamente na divulgagao dos resultados de estudos clinicos, sendo capaz
de interferir na pratica clinica (Zarin et al., 2011; Hinton et al., 2015; Papageorgiou et
al., 2015; Li T et al., 2018). Portanto, este estudo tem como objetivo avaliar a
prevaléncia de RSD e o nivel de especificagao de desfechos primarios em publicacdes
de ECRs sobre tratamento periodontal n&o cirurgico.
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3 PROPOSICAO

3.1 Objetivo primario

Avaliar a prevaléncia de relato seletivo de desfecho em publicagcdes de ECRs
sobre terapia periodontal ndo cirurgica.

3.2 Objetivos secundarios

e Verificar se existe associacido entre relato seletivo de desfecho com preditores
(ex. significancia estatistica, financiamento, periodo de registro dos protocolos,
numero de publicagdes referentes ao mesmo protocolo, dentre outros);

e Comparar a prevaléncia de RSD entre as terapias adjuntas utilizadas no
tratamento periodontal nao cirurgico;

e Analisar a especificacdo completa do desfecho primario descrito no protocolo e o
relatado na publicagdo dos artigos de acordo com os cinco niveis de especificagéo
dos desfechos;

e Avaliar o risco de viés de cada estudo, de acordo com a ferramenta Cochrane
risk-of-bias tool for randomized trials (RoB 2)(Sterne et al., 2019).
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 Fontes de informacgao e estratégia de busca

Uma pesquisa na plataforma Clinical Trials.gov foi realizada em 06 de janeiro
2021, a fim de identificar protocolos de ensaios clinicos randomizados (ECR) nos
quais uma das intervengdes consistia na terapia periodontal ndo cirurgica. As
palavras-chaves “periodontal” e “periodontitis” foram utilizadas na busca. O filtro
“‘interventional (clinical trial)” foi aplicado, resultando na exclusdo dos estudos
observacionais nesta etapa da sele¢cdo. Nao houve restricdo em relacdo a data de
publicagdo do protocolo e ao status do estudo (ex., recrutando, suspenso, concluido,
desconhecido, dentre outros).

4.2 Critérios de elegibilidade

4.2.1 Tipo de estudo e participantes

Foram selecionados ECRs com pacientes diagnosticados com periodontite
que tenham sido submetidos a terapia periodontal ndo cirurgica, associada ou nao a
terapias adjuntas.

Para que o estudo fosse incluido, era necessario que no protocolo ao menos
um desfecho consistisse na avaliagdo de parametros clinicos periodontais como:
profundidade clinica de sondagem (PCS), nivel clinico de insercdo (NCI),
sangramento a sondagem (SS), dentre outros. Além disso, no minimo um artigo
referente ao protocolo deveria ter sido publicado em uma revista cientifica indexada,
revisada por pares para que o estudo fosse incluido na revisao.

4.2.2 Intervencdo e comparacgao

Tratamento periodontal ndo cirurgico, que consiste em raspagem e alisamento

coronorradicular  subgengival através de instrumentagdo ultrassdnica e/ou
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instrumentagdo manual, que poderiam estar associados a terapias adjuntas (ex: laser,
antibidticos sistémicos, antimicrobianos locais, etc).

4.2.3 Critério de exclusao

Foram excluidos da selegao os seguintes estudos:

¢ Ensaios clinicos n&o randomizados;

¢ Estudos observacionais (coorte, caso-controle e corte transversal);

e Série de casos;

e Estudos sem um grupo controle para comparagéo;

e Estudos nos quais o tratamento periodontal ndo cirurgico ndo foi avaliado,
por exemplo, estudos de medicina periodontal, cujo desfechos primarios ou
secundarios nao envolviam nenhum parametro periodontal;

e Estudos nos quais os pacientes foram designados apenas para terapia

periodontal cirurgica.

4.3 Selec¢ao dos protocolos

Dois revisores (N.V.S. e A.C.N.) independentes realizaram a busca dos
protocolos registrados na plataforma Clinical Trials.gov. Nos casos em que o protocolo
se enquadrava nos critérios de elegibilidade, os mesmos revisores tentaram identificar
o artigo publicado correspondente, pesquisando as referéncias das publicagbes no
registro. Se as referéncias da publicagdo ndo estivessem disponiveis no registro, os
revisores realizavam uma pesquisa nos bancos de dados e mecanismos de busca
PubMed e Google Scholar, usando o nome do investigador principal e as palavras-
chave relacionadas ao protocolo.

Quando duas ou mais publicagcbdes foram identificadas referentes ao mesmo
protocolo, todos os dados foram coletados, e agrupados sob a mesma identificagéo
do protocolo (numero do NCT). Quando nenhuma publicagdo foi identificada, o
investigador principal do estudo foi contatado por e-mail. O estudo nao foi incluido nos
casos em que nao foram obtidas respostas dos autores apos duas tentativas
consecutivas de contato. Todas as divergéncias na selegdo dos estudos foram
resolvidas através de discussdes com dois revisores experientes (C.M.P. e J.C.).
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4.4 Extracao de dados

Os dados foram extraidos e registrados de forma independente pelos
revisores (N.V.S. e A.C.N.) usando uma planilha de extracdo de dados que abordava
tanto o protocolo quanto a publicacdo resultante, além das discrepancias existentes
entre eles. As divergéncias foram resolvidas por meio de discussdes com dois
revisores (C.M.P. e J.C.).

Em relagdo ao protocolo, foram extraidos os seguintes dados: numero
identificador do Clinical Trials.gov (numero do NCT), nome do investigador principal,
pais, e presenga ou auséncia de financiamento. Foi coletada a data em que o
protocolo foi publicado, bem como a data de inicio do estudo. Para identificar
alteracdes no protocolo apos o registro inicial, foi utilizada uma funcéo especifica do
registro, denominada “Historico de alteragdes". Utilizamos as informagdes originais de
registro para coletar os dados, de acordo com essa fungéo.

O protocolo foi identificado como registrado de forma prospectiva ou
retrospectiva, de acordo com o momento do registro: os estudos foram considerados
como registrados de maneira prospectiva se a data de registro fosse anterior a
inclusdo do primeiro sujeito do estudo; de modo contrario, o registro foi considerado
retrospectivo se o mesmo tivesse sido realizado apds a inclusdo do primeiro
participante da pesquisa. Caso o registro fosse identificado como prospectivo, mas
alguma inconsisténcia entre a data do registro, periodo de acompanhamento ou data
de submissdo a revista fosse encontrada, o mesmo foi considerado como
retrospectivo.

Além disso, foram extraidas informacdes sobre o delineamento do ECR
(paralelo, boca dividida, cruzado, fatorial), cegamento, numero de bragos e
intervengdes testadas, tamanho da amostra e periodo de acompanhamento. Para
cada protocolo, foi coletado o periodo de avaliagdo dos resultados (time points). Os
dados referentes aos desfechos primarios e secundarios foram extraidos para a
planilha de acordo com o que estava registrado no protocolo.

Em relacdo a publicagdo correspondente, foram coletados os seguintes
dados: numero de artigos publicados relacionados ao protocolo, nome da(s) revista(s)
e seu(s) respectivo(s) fator(es) de impacto e data do inicio do estudo (conforme
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publicado no artigo). Foi verificado se os autores relatavam que haviam registrado o
estudo, e em caso positivo, se o numero do registro (NCT) estava disponivel, bem
como se alguma alteragado no protocolo foi mencionada na publicagdo. Além disso,
foram extraidos dados sobre as intervencdes realizadas, numero de bracos e
intervencgoes testadas, periodo de acompanhamento, tamanho da amostra e presenca
ou auséncia de calculo do tamanho da amostra e de financiamento da industria, ou
seja, patrocinio por parte de uma empresa. O numero de resultados primarios foi
coletado, e foi registrado se houve significancia estatistica (p < 0,05) do (s) resultado
primario(s) e secundarios.

Nos casos em que nenhum desfecho foi relatado como primario na
publicagao, o desfecho utilizado para o calculo do tamanho da amostra foi considerado
o primario. No entanto, o desfecho primario foi considerado como incerto nas
publicagdes em que ele nao foi identificado, e o calculo do tamanho da amostra ndo

foi mencionado.

4.5 Analise das discrepancias

Apos a extracao dos dados, cada protocolo e as publicagdes correspondentes
foram examinadas quanto a possiveis discrepancias entre elas. Como a unidade
estatistica foi o estudo, quando duas ou mais publicagcdes estavam associadas ao
mesmo protocolo registrado e uma discrepancia foi identificada em apenas uma das
publicagdes, foi considerado que havia discrepancia no estudo.

A analise das principais discrepancias foi realizada mediante a identificagdo de

RSD, que foi definido de acordo com os critérios de Chan et al. (2004), modificado por
Mathieu et al. (2009), conforme descrito a seguir:

e um desfecho registrado como primario no protocolo foi reportado como
secundario na publicagao (desfecho primario rebaixado);

e um desfecho registrado como secundario no protocolo foi reportado como
primario na publicagéo (desfecho secundario promovido);

e um novo desfecho primario, que ndo havia sido descrito no protocolo, foi
introduzido na publicacao;

e um desfecho primario registrado no protocolo foi omitido na publicagéo;
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e divergéncia entre as datas de avaliagéo (time points) do desfecho primario, entre
o que foi registrado no protocolo e o que foi publicado;

Nos casos em que nao foi possivel identificar o desfecho primario e secundario,
RSD foi classificado como incerto.

Além disso, foram avaliadas outras discrepancias em relagédo a: data de inicio
de estudo, presenca ou nido de financiamento da industria, desenho do estudo,
numero de bragos, tamanho da amostra e periodo de acompanhamento.

Consideramos que o RSD favoreceu resultados estatisticamente significativos
quando:

(a) um desfecho secundario no protocolo foi promovido para primario na
publicacao e relatado como estatisticamente significativo na mesma;

(b) um novo desfecho primario foi introduzido e relatado como estatisticamente
significativo na publicagdo ou

(c) um desfecho primario no protocolo foi omitido ou rebaixado para secundario
na publicacdo e relatado como ndo significativo na mesma (Chan et al., 2004).

(d) um time point do desfecho primario é alterado ou introduzido na publicagao

e relatado como estatisticamente significativo (Mathieu et al., 2009).

4.6 Niveis de especificagao dos desfechos

Uma outra analise foi realizada em relagao a cada desfecho primario relatado,
com o objetivo de identificar se havia associagado entre RSD e a descrigdo completa
do desfecho.

Para isso os desfechos primarios foram definidos utilizando cinco niveis de
descrigao: dominio, medigc&o especifica, métrica especifica, método de agregagéao e
ponto no tempo (time point) ( Zarin et al., 2011; Mayo-Wilson et al., 2017).

No presente estudo, foi realizada analise da descricdo completa do desfecho
do protocolo e da publicagdo tanto em seus cinco niveis, conforme proposto por Mayo-
Wilson et al. (2017), como em quatro niveis, desconsiderando o nivel 4 (método de
agregacgéao) da analise. O motivo € que em muitos protocolos os investigadores sé
definem o método de agregagdo na analise estatistica, apds verificar se houve
normalidade e homocedasticidade (Zarin et al., 2011).
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4.7 Risco de viés

A analise de risco de viés foi realizada para verificar se havia uma associagao
entre RSD e vieses relacionados a aspectos do desenho do estudo, conducéao e relato
dos resultados. Cada estudo recebeu a avaliagao de risco de viés de acordo com a
ferramenta Risk of Bias 2 (RoB2) (Sterne et al., 2019) que é uma atualizacdo da
ferramenta de analise de risco de viés lancada em 2008. A avaliacdo da qualidade
dos estudos foi realizada de maneira individual, por dois revisores distintos (N.V.S. e
I.N.R.R.), e as divergéncias foram resolvidas por dois revisores experientes (C.M.P. e
J.C.).

O risco de viés foi avaliado por estudo e n&o por publicacdo como era feito na
versdo anterior da ferramenta. Desta forma, para cada estudo um desfecho foi
escolhido, para que a partir dele fosse realizada a analise de risco de viés. O desfecho
primario foi escolhido quando ele estava identificado na publicagdo. Nos casos onde
mais de um desfecho primario foi relatado, e eles estavam de acordo com o protocolo,
por exemplo, PCS e NCI, o escolhido foi NCI. Nas publicagées onde a informacao do
desfecho primario ou do calculo do tamanho da amostra ndo estavam presentes, foi
utilizado o desfecho primario do protocolo. Os estudos foram avaliados de acordo
com cinco dominios, onde cada um deles possuia perguntas sinalizadoras que
poderiam ter as seguintes respostas: “sim”; “provavelmente sim”, “nao”,
‘provavelmente ndo” e “auséncia de informagéo”. Os dominios avaliados foram:

(1) viés decorrente do processo de randomizag&o: esse dominio foi analisado
a partir de respostas para perguntas sinalizadoras a respeito da geragédo da sequéncia
aleatoria dos participantes, do sigilo de alocagdo dos grupos e das diferengas entre
0s grupos no baseline, o que caso estivesse presente poderia sugerir um problema
com o0 processo de randomizagao;

(2) viés decorrente de desvios das intervengdes planejadas: nesse dominio
foram avaliados se os participantes e os profissionais operadores estavam cegos para
a intervencéao pretendida, e se caso houvesse indicios que n&o estivessem, se isso
poderia afetar o desfecho avaliado. Além disso, nesse dominio foi avaliado se uma
analise apropriada foi realizada para estimar o efeito da intervencéo, e se caso néo

fosse adequada, se isso poderia ter impactado o resultado;
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(3) viés devido a auséncia de dados de um desfecho: nesse dominio foi
avaliado se os resultados foram disponibilizados para todos ou a maioria dos
participantes randomizados, se as perdas no seguimento estavam balanceadas entre
0S grupos e com a razao para elas especificadas. Nos casos onde houve uma perda
do acompanhamento significativa, foi analisado se haviam evidéncias de que esses
resultados ndo foram enviesados pela auséncia dos dados;

(4) viés na avaliagdo do desfecho: nesse dominio foi avaliado se o método
de mensuragao do desfecho era adequado e se diferia entre os grupos de intervengéo.
Ademais, foi avaliado se os examinadores do desfecho estavam cegos para os grupos
de intervengéo, e se caso nao estivessem ou ndo houvesse evidéncia, se isso poderia
impactar na avaliagdo do desfecho;

(5) viés na selegédo do resultado reportado: foi avaliado se houve RSD, se
houve multiplas analises dos dados e se o estudo foi analisado de acordo com um
plano pré-especificado.

De acordo as respostas as perguntas sinalizadoras de cada dominio, um
algoritmo classificava os estudos como possuindo:

(1) baixo risco de viés, uma vez que todos os critérios foram atendidos;

(2) risco de viés com algumas preocupacgdes, se um ou mais critérios foram
parcialmente cumpridos ou ndo estivessem claramente descritos no artigo ou
protocolo; ou

(3) alto risco de viés, se um ou mais critérios ndo foram cumpridos.

Alteragdes no resultado proposto pelo algoritmo poderiam ser realizadas pelos
autores, e justificada.

Para o dominio 5 “viés na sele¢cao do resultado reportado”, se em nossa
primeira analise foi encontrada a presencga de RSD, automaticamente, na analise de
risco de viés ele foi classificado com alto risco de viés para este dominio. Além disso,
registros que foram realizados de maneira retrospectiva, de acordo com esse dominio,
foram automaticamente avaliados possuindo risco de viés com “algumas

preocupac¢des”, ainda que em nossa analise o RSD nao tenha sido identificado.

4.9 Analise estatistica

Todos os estudos incluidos apresentavam um unico protocolo, porém alguns

resultaram em mais do que uma publicagéo, e alguns apresentaram mais do que um
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desfecho primario. Para as analises principais, a unidade estatistica foi o estudo. Foi
realizada analise secundaria da descricdo completa do desfecho, na qual o desfecho
foi a unidade estatistica.

Em relagdo as caracteristicas do estudo, foram calculadas distribuicdo de
frequéncia para variaveis qualitativas e média e desvio-padrdo para variaveis
quantitativas. A presenca/auséncia de RSD (variavel dependente) foi testada para
possivel associacdo com as seguintes variaveis independentes: tempo de registro
(prospectivo versus retrospectivo), financiamento da industria (sim versus n&o),
significancia do estudo do desfecho primario (p < 0,05 versus p > 0,05), numero de
publicac¢des resultantes de um mesmo protocolo (uma publicagédo versus mais do que
uma publicagdo), fator de impacto da revista (menor versus maior, utilizando o fator
de impacto mediano dos periédicos incluidos como ponto de corte) de acordo com o
ranking das revistas classificadas na plataforma SClmago (SJR) do ano de 2019
(www.scimagojr.com), analise de risco de viés (alto versus baixo risco de viés ou
algumas preocupacgdes); completa definicdo do desfecho primario na publicagéo e no
protocolo (estudos em que os desfechos primarios foram completamente definidos
versus definicdo incerta em um ou mais niveis, com excegdo do método de
agregacéao). O teste de qui-quadrado foi usado para testar associagdes entre variaveis
independentes e RSD. Alfa foi fixado em 5% para todos os testes. As analises
estatisticas foram realizadas no software JAMOVI (https://www.jamovi.org).
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5 RESULTADOS

Inicialmente, foram incluidos 1554 protocolos de ECRs a partir da busca
realizada na plataforma ClinicalTrials.gov em 06 de janeiro de 2021 (Figura 5.1). Na
primeira fase de triagem, o protocolo foi analisado em relagéo ao titulo, intervengdes
realizadas, grupo de participantes e desfecho primario. Nessa fase, 1230 protocolos
foram excluidos apds a remocao das duplicatas e/ou por ndo estarem de acordo com
os critérios de elegibilidade. Dos 324 protocolos remanescentes, 319 protocolos foram
incluidos na segunda fase de triagem por estarem de acordo com os critérios de
inclusdo e exclusdo. Desses, 172 protocolos foram excluidos em virtude de a
publicagdo correspondente nao ter sido encontrada ou nao estar disponivel, e seis
protocolos foram removidos por apresentarem, até o momento, somente na
publicagdo do protocolo de pesquisa. Desta forma, 141 protocolos correspondentes a
170 publicagdes foram incluidos em nosso estudo.
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Figura 5.1 - Fluxograma dos estudos incluidos

1554 protocolos de ECR retornaram a
partir de uma busca realizada na
plataforma Clinicaltrials.Gov

l

324 protocolos foram incluidos na 12
fase apos a remocéao de duplicatas e
protocolos que ndo se adequavam aos
critérios de elegibilidade.

l

319 protocolos foram incluidos na 22
fase apos a remocéao de estudos que
nao se adequavam aos critérios de
elegibilidade.

141 protocolos
correspondente a 170
publicacbes foram
incluidos

Fonte: a autora.

178 protocolos foram excluidos
devido as seguintes razdes:

e Em 172 protocolos a publicacao
correspondente ndo  estava
disponivel ou nao foi encontrada.

e 6 estudos resultaram na
publicacdo do protocolo do
estudo e ndo dos resultados.

5.1 Caracteristica dos protocolos e das publicagoes:

As caracteristicas dos protocolos estdo apresentadas na Tabela 5.1. Os

estudos foram conduzidos majoritariamente na regido da Asia (34,8%), Europa

(27,7%) e América do Sul (24,1%). A maioria dos protocolos (78%) nao tiveram

alteracdes, conforme o “historico de mudangas”. O registro foi realizado de maneira

retrospectiva em 92,2% dos casos, e dos 141 estudos, apenas 5 (3,5%) relataram a
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presenca de financiamento da industria. Mais da metade dos estudos apresentaram
mais do que um desfecho primario (53,9%), variando entre dois e 18 desfechos. Em
um protocolo nao ficou claro qual era o desfecho primario do estudo (0,7%).

Tabela 5.1 - Caracteristicas dos protocolos dos estudos incluidos

Caracteristica Estudos
(n=141)

Regiao do investigador principal - n (%)
Asia 49 (34,8)
Europa 39 (27,7)
América do Sul 34 (24,1)
Ameérica do Norte 11 (7,8)
Africa 8 (5,6)
Mudanc¢as no protocolo - n (%)
Sim 31 (22,0)
Nao 110 (78,0)
Tipo de registro - n (%)
Prospectivo 11 (7,8)
Retrospectivo 130 (92,2)
Financiamento da industria - n (%)
Sim 5(3,5)
Nao 136 (96,5)
Desenho do estudo conforme relatado no protocolo -
n (%)
Paralelo 120 (85,2)
Boca dividida (“Split-mouth”) 11 (7,8)
Cruzado (“Crossover”) 5(3,5)
Fatorial 5(3,5)
Numero de bragos relatados no protocolo - n (%)
Min-max 2-10
Dois 102 (72,4)
Trés 28 (19,9)
Quatro ou mais 10 (7,0)
Incerto 1(0,7)
Tamanho da amostra - n
Min-max 11-816
Média (DP) 71.2 (95,2)
Mediana (11Q) 48 (39)
Periodo de acompanhamento (“follow-up”)
Min-max 48 horas - 60 meses
Média (DP), em meses 7,46 (8,59)
Mediana (11Q), em meses 6 (4)
Numero de desfechos primarios no protocolo - n (%)
Min-max 1-18
Um 64 (45,4)
Mais do que um 76 (53,9)
Incerto 1(0,7)

DP: desvio padrao, 11Q: intervalo interquartil

Fonte: a autora.
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A Tabela 5.2 mostra as caracteristicas das 170 publicagdes correspondentes
aos protocolos dos 141 estudos incluidos. A maioria dos estudos (n= 128; 90.8%)
resultou em uma unica publicagdo. Os demais estudos (n = 13; 9,2%) resultaram em
mais de uma publicagdo. O numero maximo de publicagdes relacionadas ao mesmo

protocolo foi de dez, e ocorreu em apenas um caso (0,7%).

Tabela 5.2 - Caracteristicas das publicacbées dos estudos incluidos

Caracteristicas If:iu‘li?)s
Numero de publicagoes relacionadas ao mesmo protocolo - n (%)

Um 128 (90,8)
Dois 7 (5,0)
Trés 2(1,4)
Quatro 3(2,1)
Dez 1(0,7)
Numero do registro identificado na publicagao - n (%)

Sim 120 (85,1)
Nao 21 (14,9)
Mudanc¢a no protocolo relatada na publicagao - n (%)

Sim 0 (0,0)
Nao 141(100,0)
Estudo financiado pela industria relatado na publicagao - n (%)

Sim 11 (7,9)
Nao 124 (87,9)
Incerto 6 (4,2)
Desenho do estudo conforme relatado na publicagao - n (%)

Paralelo 109 (77,3)
Boca dividida (“Split-mouth”) 25 (17,8)
Cruzado (“Crossover”) 1(0,7)
Fatorial 2(1,4)
Incerto 4 (2,8)
Numero de bragos relatados na publicagao — n (%)

Min-max 2-8
Dois 104 (73,8)
Trés 27 (19,1)
Quatro ou mais 10 (7,1)
Calculo do tamanho da amostra relatado na publicagao - n (%)

Sim 116 (82,2)
Nao 19 (13,5)
Incerto 6 (4,3)
Tamanho da amostra - n

Min-max 5-823
Média (DP) 67 (93,2)
Mediana (11Q) 44 (40)
Periodo de acompanhamento (“follow-up”)

Min-max 1h-60 meses
Média (DP), em meses 6,48 (7,84)
Mediana (l1Q), em meses 6 (3)
Numero de desfechos primarios na publicagao - n (%)

Um 47 (33,3)
Dois 11 (7,8)
Trés 3(2,1)
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Quatro 2(1,4)
Nove 1(0,7)
Incerto 77 (54,7)
Desfecho primario identificado na publicagao - n (%)

Sim 115 (81,6)
Nao 26 (18,4)
Desfecho primario estatisticamente significativo - n (%)

Sim 72 (51.1)
Nao 44 (31.2)
Incerto 25 (17.7)

DP: desvio padrao, 11Q: intervalo interquartil

Fonte: a autora.

A maioria dos estudos identificou o numero do protocolo (NCT) na publicagao
(85,1%). No entanto, € importante salientar que nessa revisdo, a estratégia de busca
partiu da plataforma de registros para a publicagdo, o que poderia contribuir para a
obtencao de maior numero de artigos encontrados através da busca do NCT. Nenhum
estudo relatou na publicacao alteragdes que ocorreram no protocolo de pesquisa.

Um alto numero de estudos identificou o desfecho primario na publicagcao
(81,6%). Aproximadamente um terco (33,3%) relatou ter apenas um desfecho
primario, enquanto em 12% dos estudos, mais de um desfecho primario foi reportado,
chegando ao numero maximo de nove desfechos primarios em uma publicagdo. Em
mais da metade dos casos (54,7%) o autor ndo deixou claro quais eram os desfechos
primarios, ndo sendo possivel contabiliza-los. Em pouco mais da metade dos estudos

(n=72; 51,1%) o desfecho primario foi estatisticamente significativo.

5.2 Anadlise da definicdo completa do desfecho nos protocolos e nas
publicagcoes

A distribuicdo dos desfechos primarios no protocolo de acordo com os cinco
niveis de definicdo mais frequentes (dominio, medida especifica, métrica especifica,
meétodo de agregacao e time point) esta apresentada na Tabela 5.3, e a lista completa
esta disponivel no Apéndice A. Foram analisados 236 desfechos primarios. Os
dominios mais utilizados foram NCI (23,8%), PCS (22,9%) e parametros bioquimicos
(15,4%). Em metade dos casos (50,0%) a medida especifica n&o foi relatada. No
entanto, quando estavam presentes as medidas especificas mais frequentes foram:

redugdo da profundidade do defeito ésseo (4,7%), proteina C reativa (PCR) (4,2%) e
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hemoglobina glicada (HbA1c) (3,4%). A mudanca a partir do baseline foi a métrica
especifica mais utilizada, sendo relatada em 59,7% dos casos. A grande maioria dos
protocolos (91,9%) nédo especificaram o método de agregagao utilizado. Os tempos
de avaliacdo variaram bastante entre os protocolos, sendo que os time points de 3
meses e de 6 meses foram os mais comuns ocorrendo em 25,8% e 15,3% dos casos,

respectivamente.

Tabela 5.3 - Distribuicdo dos desfechos primarios de acordo com o nivel de definicdo no protocolo

Nivel de definicio do desfecho primario (no Desfechos primarios
protocolo (n=236)
Os 3 dominios mais frequentes*

NCI 56 (23,7)
PCS 54 (22,9)
Parametros bioquimicos 36 (15,3)
As 3 medidas especificas mais frequentes*

Redugéo da profundidade do defeito (DDP) 11 (4,9)
PCR 10 (4,4)
HbA1c 9 (3,9
Métrica especifica

Mudanga do baseline 141 (59,7)
Final 3(1,3)
Incerto 92 (39,0)
Método de agregacgao

Média 17 (7,3)
Porcentagem 2(0,8)
Incerto 217 (91,9)
Os 3 time-points mais utilizados

3 Meses 61 (25,8)
6 Meses 36 (15,3)
3 e 6 meses 18 (7,6)

Todas as variaveis foram reportadas como n (%)
* A lista completa esta disponivel no Apéndice.
Fonte: a autora.

Dos 236 desfechos apresentados, apenas 12 (5,1%) foram completamente
definidos em seus cinco niveis no protocolo (Tabela 5.4). Ao excluir o método de
agregagado da analise, o numero de protocolos com o desfecho completamente
definido foi 30,5% (Apéndice B). Apesar disso, a quantidade de desfechos definidos
de maneira incompleta foi predominante, e ocorreu em 69,6% dos estudos (Apéndice
B).

Tabela 5.4 - Distribuicdo do desfecho primario pela definicdo completa do desfecho no protocolo em
cinco niveis

N .. Desfechos primarios
Definicao do desfecho primario (n=236)
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Definicao completa do desfecho (cinco niveis 12

e (5,1)
claramente definidos no protocolo)
Definicao incompleta do desfecho
(definicdo pouco clara em ao menos um nivel)
1 nivel incerto 67 (28,4)
2 niveis incertos 112 (47,5)
3 niveis incertos 42 (17,8)
4 niveis incertos 2(0,8)
5 niveis incertos 1(0,4)

Todas as variaveis foram reportadas como n (%)
Fonte: a autora.

Os resultados da analise da definicdo dos 180 desfechos primarios nas
publicagcdes sdo mostrados na Tabela 5.5, e a lista completa esta disponivel no
Apéndice A.

Tabela 5.5 - Distribuicdo dos desfechos primarios de acordo com o nivel de definicdo na publicagao.

Nivel de definicado do desfecho primario (na Desfechos primarios
publicagao) (n=180)
Os 3 dominios mais frequentes*

NCI 46 (25,6)
PCS 34 (18,8)
Parametros bioquimicos 19 (10,4)
As 3 medidas especificas mais frequentes*

NCI em todos os dentes 21 (11,7)
PCS em todos os dentes 11 (6,1)
Redugéo da profundidade do defeito (DDP) 11 (6,1)
Métrica especifica

Mudanga do baseline 99 (55.0)
Final 31(17.2)
Incerto 50 (27.8)
Método de agregacgao

Média 127 (70,5)
Mediana 7 (3,9)
Porcentagem 1(0,6)
Incerto 45 (25,0)
Os 3 time-points mais utilizados

1 Més 10 (5,6)
3 Meses 32 (17,8)
6 Meses 16 (8,9)

Todas as variaveis foram reportadas como n (%)
* A lista completa esta disponivel no Apéndice A.
Fonte: a autora.

O dominio utilizado com mais frequéncia nas publicagdes foi nivel clinico de
insercao (NCI) (25,6%). Mais de um tergo das publicagdes (36,7%) nao especificaram
a medida especifica utilizada. Dos autores que fizeram a definicdo desse nivel, a
medida mais frequente foi “NCI em todos os sitios”, sendo relatado 21 vezes (11,7%).

A métrica especifica mais comum foi “mudanga do baseline” (por exemplo: ganho de
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inser¢ao, redugao de PCS, etc), ocorrendo em mais da metade das publicagdes
(55%). No entanto, em um alto indice de publicagdes (27,8%) essa informagéo n&o
estava clara. A média foi o método de agregagao mais frequente (70,5%). A maioria
dos desfechos primarios foi apresentada com medi¢cdes nos tempos de 3 meses
(17,8%) ou 6 meses (8,9%), embora em 45% dos casos essa informagdo né&o
estivesse disponivel. Desta forma, no que diz respeito a especificagdo do desfecho,
foi comum auséncia de informag¢des em cada um dos niveis, com indices que variaram
de 15 a 45%.

A Tabela 5.6 apresenta a definicdo do desfecho primario em cinco niveis,
conforme apresentado na publicacédo. Dos 180 desfechos primarios analisados,
apenas um tergo (33,3%) realizou a definicdo completa do desfecho, com seus cinco
niveis bem definidos na publicagdo. Ao excluir o método de agregacao da analise, a
definigdo completa do desfecho ocorreu em 37,2% (Apéndice B).

Tabela 5.6 - Distribuicdo do desfecho primario pela definigdo completa do desfecho na publicagdo em

cinco niveis
Definicio do desfech .. Desfechos primarios
efinicdo do desfecho primario (n=180)
Definicdo completa do desfecho (cinco niveis 60 (33,3)

claramente definidos na publicagéo)

Definicao incompleta do desfecho
(definicdo pouco clara em ao menos um nivel)

1 nivel incerto 54 (30,0)
2 niveis incertos 30 (16,7)
3 niveis incertos 12 (6,6)
4 niveis incertos 30,7

5 niveis incertos 21 (11,7)

Todas as variaveis foram reportadas como n (%)
Fonte: a autora.

5.3 Analise de risco de viés dos estudos incluidos

A analise de risco de viés foi realizada em todos os estudos incluidos (n= 141),
mediante a escolha de um desfecho e de acordo com cinco dominios (Tabela 5.7). No
que diz respeito ao risco de viés geral (Figura 5.2), a grande maioria dos estudos
analisados (n= 83; 58,9%) apresentou alto risco de viés. Apenas um estudo (0,7%) foi
classificado com risco de viés baixo, e em 40,4% dos casos (n= 57) os estudos

apresentaram algumas preocupacgdes. Informagdes sobre o risco de viés em cada
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dominio e suas respectivas frequéncias estao apresentadas na Tabela 5.7. O risco de

viés de cada estudo esta disponivel no Apéndice C.



Tabela 5.7 - Distribui¢do do risco de viés dos estudos incluidos, de acordo com os cinco dominios preconizados pela ferramenta RoB2

Baixo risco 66 (46,8) 62 (44,0) 123 (87,2) 118 (83,7) 4(2,8) 1(0,7)
Algumas 73 (51,8) 61 (43,2) 8 (5,7) 18 (12,8) 67 (47,6) 57 (40,4)
preocupacoes
Alto Risco 2(1,4) 18 (12,8) 10 (7,1) 5(3,5) 70 (49,6) 83 (58,9)
Todas as variaveis foram descritas como n (%)
Fonte: A autora.
Figura 5.2 - Risco de viés em porcentagem
Risco de Viés em Porcentagem
Vies Geral | I
Relato seletivo de desfecho B ]
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5.4 Discrepancias no desfecho primario identificadas entre o protocolo de

pesquisa e a publicagao correspondente

O RSD foi identificado em 49,6% das publicagdes (n = 70; Tabela 5.8). Em
27,7% das publicagdes ndo foi possivel identificar se houve a presenca de RSD uma

vez que o desfecho primario néo foi relatado adequadamente na publicagdo ou no

registro.

Tabela 5.8 - Discrepancias identificadas entre protocolo e publicagdo

Caracteristica Estudos(n=141)
Estudos com Relato Seletivo de Desfecho*

Sim 70 (49,6)
Nao 32 (22,7)
Incerto 39 (27,7)
Desfecho primario no protocolo descrito como secundario na

publicacao

Sim 36 (25,5)
Nao 74 (52,5)
Incerto 31 (22,0)
Desfecho secundario no protocolo descrito como primario na

publicacao

Sim 19 (13,5)
Nao 95 (67,4)
Incerto 27 (19,1)
Desfecho primario do protocolo nao relatado na publicagao

Sim 12 (8,5)
Nao 127 (90,1)
Incerto 2(1,4)
Novo desfecho primario introduzido na publicagao

Sim 16 (11,3)
Nao 107 (75,9)
Incerto 18 (12,8)
Discrepancia no tempo de avaliagao (time point) do desfecho

primario

Sim 30 (21,3)
Nao 55 (39,0)
Incerto 56 (39,7)
Relato seletivo de desfecho favoreceu a significancia estatistica

Sim 55 (39,0)
Nao 45 (31,9)
Incerto 41 (29,1)
Novo desfecho secundario

Sim 86 (61,0)
Nao 54 (38,3)
Incerto 1(0,7)
Novo desfecho

Sim 16 (11,3)
Nao 125 (88,7)
Novo desfecho estatisticamente significativo na publicagao
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Sim 10 (7,1)
Nao 129 (91,5)
Incerto 2(14)

Todas as variaveis foram descritas como n (%)
* De acordo com os critérios estabelecidos por Chan et al. (2004), modificados por Mathieu et al. (2009)
Fonte: a autora.

As discrepéncias que levaram a RSD foram: desfecho primario do protocolo
descrito como secundario na publicagédo (n= 36; 25,5%); desfecho secundario no
protocolo relatado como primario na publicagao (n= 19; 13.5%); omissao do desfecho
primario do protocolo na publicagdo (n= 12; 8,5%); um novo desfecho primario que
nao foi relatado no protocolo identificado na publicagdo (n= 16; 11,3%); discrepancias
nos tempos de avaliagdo do desfecho primario (n= 30; 21,3%). RSD favoreceu a
significancia estatistica em mais de um tergo dos estudos (n= 55; 39%), e em 29,1%
essa informacéo nao estava clara.

A Tabela 5.9 mostra a frequéncia de RSD de acordo com o adjunto e/ou
intervencéo realizada. Dos 141 estudos incluidos, 14,9% (n=21) eram sobre medicina
periodontal. Nesses, o RSD foi frequente e esteve presente em 52,3% dos casos
(n=11 de 21), sendo que em mais de um terco (42,8%; n= 9 de 21) favoreceu a
significancia estatistica. A frequéncia de RSD também foi alta em estudos que
utilizaram como adjuntos ao tratamento periodontal antibioticos sistémicos (56,3%; n=
9 de 16), lasers (80%; n= 8 de 10) e mais de um adjunto a TPNC (por exemplo,
antibidticos e anti-inflamatorios como adjuvantes a TPNC) com frequéncia de RSD de
72,7% (8 de 11).



Tabela 5.9 - Frequéncia de RSD e de significancia estatistica de acordo com o adjunto e/ou intervengao realizada

RSD Significancia estatistica
Estudos

Tipos de adjunto e/ou intervengao (n=141) Sim Nao Incerto Sim Nao Incerto
Medicina periodontal 21 (14,9) 11(52,4) | 6(28,6) | 4(19,0) | 9(42,9) | 8(38,1) 4 (19,0)
Antibidticos sistémicos 6 (11,3) 9(56,3) | 5(31,2) | 2(12,5) | 6(37,5) | 7(43,8) 3(18,7)
Suplementos alimentares™ (11 ,3) 6 (37,5) | 2(12,5) | 8(50,0) | 4(25,0) | 4(25,0) 8 (50,0)
PDT 4(9,9) 7(50,0) | 3(21,4) | 4(28,6) | 4(28,6) | 6(42,8) 4 (28,6)
Estudos com mais de um adjunto 1(7,9) 8 (72,7) 1(9,1) 2 (18,2) 6 (54,5 | 1(9,1) 4 (36,4)
Outros ** 1(7,9) 1(9,1) 7(636) | 3(27,3) | 1(9,1) | 8(72,7) 2(18,2)
Lasers 0(7,1) 8 (80,0) 0(0,0) 2(20,0) | 7 (70,0) 0(0,0) 3 (30,0)
Probidticos 8 (5,7) 5 (62,5) 0(0,0) 3(37,5) | 4(50,) | 1(12,5) 3(37,5)
Agentes Moduladores do hospedeiro subgengivais*** 8 (5,7) 3(@37,5) | 2(25,0) | 3(37,5) | 2(25,0) | 4(50,0) 2 (25,0)
Antisépticos subgengivais**** 8 (5,7) 2(25,0) | 1(12,5) | 5(62,5) | 2(25,0) | 1(12,5) 5 (62,5)
FMS x Q-RAR 5(3,5) 3 (60,0) | 2(40,0) 0(0,0) | 3(60,0) | 2(40,0) 0 (0,0
Enxaguatérios 2(14) 2(100,0) | 0(0,0) 0(0,00 |1 (50,0) 1 (50,0) 0(0,0)
Fatores de crescimento (Emdogain) 2(14) 0(0,0) | 2(100,0) | 0(0,0) 0(0,0) |2(100,0) 0 (0,0)
Antibidticos subgengivais 2(1,4) 1(50,0) | 1(50,0) 0(0,0) | 1(50,0) | 1(50,0) 0 (0,0
Polimento de ar (eritritol, glicina) 2(1,4) 1 (50,0) 0 (0,0) 1(50,0) | 1(50,0) | 0(0,0) 1 (50,0)
QOutros tipos de instrumentagdo mecanica 2(1,4) 1 (50,0) 0 (0,0) 1(50,0) | 1(50,0) | 0(0,0) 1 (50,0)
Ozonioterapia 1(0,7) 1(100,0) | 0(0,0) 0(0,0) |1(100,0)] 0(0,0) 0(0,0)
Intervencdo comportamental (Pranayama) 1(0,7) 0 (0,0) 0(0,0) | 1(100,0)| 0(0,0) 0(0,0) 1(100,0)
SRP x OHB 1(0,7) 1(100,0) | 0(0,0) 0(0,0) |1(100,0)] 0(0,0) 0(0,0)

Todas as variaveis foram descritas como n (%)

* vitamina D, 6mega 3, micronutrientes, nutracéuticos: licopeno, etc
**melatonina; Periopatch; acido hialurdnico; acido bérico; metformina, gel dissecante, etc
*** alendronato, atorvastatina, rosuvastatina, sinvastatina, etc

**** clorexidina, 6leos essenciais e fitoterapicos subgengivais (prépolis, garcinia mangostana, Camella sinensis, etc)

Fonte: a autora
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Outras discrepancias entre o protocolo do estudo e a publicagdo foram em
relagdo a: data de inicio do estudo (n= 54; 38,3%); presenca de financiamento feito
pela industria (n= 7; 5,0%); quanto ao desenho do estudo (n= 14; 9,9%); numero de
bracos (n= 10; 7,1%); tamanho da amostra (n= 66; 46,8%) e periodo de
acompanhamento (n=24; 17%) (Tabela 5.10).

Tabela 5.10 - Outras discrepancias entre protocolo e publicagédo

Discrepancias em relacgao: Estudos
(n=141)
Data de inicio do estudo
Sim 54 (38,3)
Nao 47 (33,3)
Incerto 40 (28,4)
Financiamento da industria
Sim 7 (5,0)
Nao 128 (90,7)
Incerto 6 (4,3)
Desenho do estudo
Sim 14 (9,9)
Nao 122 (86,6)
Incerto 5(3,5)
Nimero de bragos
Sim 10 (7,1)
Nao 130 (92,2)
Incerto 1(0,7)
Tamanho da amostra
Sim 66 (46,8)
Nao 75 (53,2)
Periodo de acompanhamento (follow-up)
Sim 24 (17,0)
Nao 114 (80,9)
Incerto 3(2,1)

Todas as variaveis foram descritas como n (%)
Fonte: a autora

N&o foram encontradas associagdes estatisticamente significativas entre RSD
e o risco de viés dos estudos analisados (em seus quatro dominios), financiamento
da industria, fator de impacto da revista, tamanho do estudo, altera¢des no protocolo,
tempo do registro do estudo ou com a definigao incompleta do desfecho primario tanto
em cinco como em quatro niveis (p > 0.05). RSD apresentou associagao significativa
com a significancia estatistica (p < 0.001) e nos casos em que houve mais de uma de
publicacao referente ao mesmo protocolo (p< 0.01) (Tabela 5.11).



Tabela 5.11 - Associagéo entre relato seletivo de desfecho (RSD) e caracteristica dos estudos

RSD Total (141) | p-valor
Caracteristica Sim Nao Incerto
Tempo do registro, por protocolo
Retrospectivo 66 (50,8) 28 (21,5) | 36 (27,7) | 130 (100,0)
Prospectivo 4 (36,4) 4 (36,4) 3(27,2) |11 (100,0) 0,495
Financiado pela industria, por protocolo
Sim 68 (50,0) 30 (22,1) | 38 (27,9) | 136 (100,0)
Nao 2 (40,0) 2 (40,0) 1(20,0) | 5(100,0) 0,640
Significancia estatistica
Sim 55 (100,0) | 0 (0,0) 0 (0,0) 55 (100,0)
Nao 11 (24,4) 32(71,2) | 2(4,4) 45 (100,0)
Incerto 4 (9,8) 0 (0,0 37 (90,2) | 41(100,0) <0,001*
Fator de impacto da revista
Maior ou igual a 1 34 (51,5) 18 (27,3) | 14 (21,2) | 66 (100,0)
Menor que 1 36 (48,0) 14 (18,7) | 25(33,3) | 75(100,0) 0,212
Mudancgas no protocolo
Sim 17 (54,8) 7 (22,6) 7 (22,6) | 31(100,0)
Nao 53 (48,2) 25(22,7) |32(29,1) | 110 (100,0) | 0,746
Tamanho do estudo
Pequeno 37 (51,4) 13 (18,1) | 22(30,5) | 72 (100,0)
Grande 33 (47,9) 19 (27,5) |17 (24,6) | 69 (100,0) 0,381
Niumero de desfechos primarios
Um 28 (43,8) 21 (32,8) | 15(23,4) | 64 (100,0)
Mais do que um 42 (55,3) 11 (14,5) | 23 (30,2) | 76 (100,0)
Incerto 0 (0,0 0 (0,0 1(100,0) | 1 (100,0) 0,054
Numero de publicagdes referentes ao protocolo
Uma 58 (45,3) 32 (25,0) | 38(29,7) | 128 (100,0)
Mais do que uma 12 (92,3) 0(0,0) 1(7,7) 13 (100,0) 0,005*
Definicao do(s) desfecho(s) primario(s) na publicagao
Definigéo pouco clara (“Incerto”) do(s) desfecho(s) em um | 46 (49,5) 18 (19,3) |29 (31,2) | 93 (100,0)
nivel ou mais
Desfecho(s) completamente definido(s) em seus 4 niveis | 24 (50,0) 14 (29,2) | 10(20,8) | 48(100,0) 0,277

(método de agregagao nao incluido)




Definicao do(s) desfecho(s) primario(s) no protocolo

Definicao pouco clara (“Incerto”) do(s) desfecho(s) em um | 56 (54,9) 22 (21,6) |24 (23,5) | 102 (100,0)
nivel ou mais
Desfecho(s) completamente definido(s) em seus 4 niveis | 14 (35,9) 10 (25,6) | 15(38,5) | 39(100,0) 0,104
(método de agregacgéo nao incluido)
Risco de viés dos estudos (dominio 5 ndo incluido)
Alto risco de viés
Algumas preocupagodes 9 (39,1) 5 (21,8) 9(39,1) | 23(100,0)
Baixo risco de viés 37 (45,7) 20 (24,7) | 24 (29,6) | 81 (100,0)
24 (64,9) 7 (18,9) 6 (16,2) | 37 (100,0) 0,212

Todas as variaveis foram descritas como n (%)

Os numeros em negrito representam p-valor estatisticamente significativo.

* Associacao significativa de acordo com o teste de qui-quadrado.

Fonte: A autora.
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6 DISCUSSAO

O presente estudo avaliou a prevaléncia de RSD em ECRs sobre tratamento
periodontal ndo cirurgico. RSD foi identificado em cerca de metade das publicagdes
(49,6%; n= 70). Em 27,7% dos estudos o desfecho primario n&o foi claramente
especificado na publicacdo, impossibilitando avaliar a ocorréncia de RSD. Foi
observada associagdo de RSD com significancia estatistica do desfecho primario na
publicagdo e com a publicagdo de mais de um artigo do mesmo estudo.

Dos 319 protocolos elegiveis para a extracdo de dados em nosso estudo, mais
da metade (55,8%; n= 178) foi excluida em virtude de a publicagdo correspondente
nao estar disponivel ou ndo ter sido encontrada. Esses achados podem ser resultado
de uma limitagdo de nossa equipe em encontrar o artigo correspondente a publicagéo.
No entanto, € importante ressaltar que os autores foram contatados por e-mail em
duas oportunidades diferentes. Outra razdo que explicaria esse numero € o fato de
gque muitos ensaios clinicos ainda estdo em andamento e por este motivo, a
publicagdo dos resultados ainda nao foi realizada. Apesar dessas questdes, nao se
pode descartar a possivel presenca do viés de publicacdo, isto é: a tendéncia de
estudos com resultados nao significativos ndo serem publicados. Semelhantemente,
em um estudo anterior de nosso grupo com ensaios clinicos sobre implantes (Sendyk
et al., 2019) também foi observada alta taxa (2/3) de protocolos elegiveis cuja
publicagdo correspondente nao foi identificada.

A grande maioria dos protocolos analisados (n=130/141; 92,2%) foi registrada
de maneira retrospectiva, ou seja, apds a inclusdo do primeiro participante de
pesquisa no estudo. A tendéncia de registrar os protocolos retrospectivamente
também foi observada em outros estudos, com indices que variaram entre 46,9% e
79% (Jones; Platts-Mills, 2012; Farquhar et al., 2017; Sendyk et al., 2019, 2021). O
registro tardio pode impactar negativamente pois impossibilita que os investigadores
avaliem com precisao a presencga de viés de publicacdo, e inviabiliza a analise de
alteracdes de um desfecho primario pré-especificado (Jones; Platts-Mills, 2012).
Assim, a fim de aumentar a transparéncia no relato, s6 o registro do estudo néao é
suficiente: € fundamental que ele seja realizado de maneira prospectiva, antes da
inclusdo do primeiro participante de pesquisa (Keselman, 2007; Jones; Platts-Mills,
2012; Pannuti et al., 2020).
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Em nosso estudo o desfecho primario foi identificado em 81,6% das
publicagdes analisadas, semelhante a um estudo de RSD sobre recobrimento
radicular (81,8%) (Sendyk et al., 2021), porém maior que o observado no estudo de
RSD em implantes dentarios (65,2%) (Sendyk et al., 2019). Uma revisao sistematica
qgue analisou o desfecho primario de ECRs de periodontia publicados entre 2018 e
2020 observou que pouco mais da metade das publicagdes (54%) identificaram o
desfecho primario e seu respectivo calculo do tamanho da amostra (Alshamsi et al.,
2021). O problema de nao identificar o desfecho primario na publicagdo é que isso
aumenta a probabilidade dos autores selecionarem resultados positivos, omitindo ou
minimizando resultados inconvenientes (Andrade, 2015).

Além da identificagdo do desfecho primario, foi realizada uma analise da
definicdo completa do desfecho tanto no protocolo como na publicagdo. Verificamos
que ao fazer a analise em cinco niveis, incluindo o método de agregacgao, a
especificacdo completa do desfecho no protocolo foi realizada em apenas 5,1% dos
casos. Essa porcentagem subiu para 30,5% quando desconsideramos o método de
agregacgéao da analise. Ambas as analises foram realizadas pois em muitos protocolos
os investigadores s6 definem o método de agregacdo na analise estatistica, apos
verificar se houve normalidade e homocedasticidade (Zarin et al., 2011). A analise da
definigdo completa do desfecho primario também foi realizada em um estudo médico
sobre saude mental da crianca e adolescente, e o desfecho foi considerado
completamente definido, levando em consideragao os cinco niveis de especificagao
(dominio, medida especifica, métrica especifica, método de agregacao e time point)
em apenas 3,3% dos casos (Vrljicak Davidovi¢ et al., 2021).

Por outro lado, na publicagdo, observou-se que um tergo dos estudos (33,3%)
apresentaram a especificagdo completa do desfecho em cinco niveis. Quando
excluimos o método de agregacao da analise, esse numero aumentou para 37,2%.
Um estudo de recobrimento radicular que fez essa analise (Sendyk et al., 2021)
também apresentou um baixo indice de desfechos completamente definidos, ou com
apenas um nivel ndo especificado (22,7%) nas publicagdes.

A definigdo incompleta do desfecho pode levar a cherry-picking, ou seja, o
investigador pode selecionar determinadas medidas, métricas ou time points do
desfecho que foram estatisticamente significativos e enfatiza-los na publicagéo
(Andrade, 2015; Mayo-Wilson et al., 2017). Por exemplo, sob um mesmo dominio (ex.
profundidade de sondagem), ha a possibilidade de multiplos desfechos nos outros
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quatro niveis (ex. redugéo da profundidade de sondagem em bolsas profundas apos
3 meses; redugdo da profundidade de sondagem em bolsas moderadas apos 6
meses; numero de bolsas profundas apds 12 meses; profundidade de sondagem de
bolsas moderadas e profundas apos 12 meses) (Sendyk et al., 2021). Nesse contexto,
0s pesquisadores podem realizar multiplas analises estatisticas e selecionar apenas
os desfechos especificos que obtiveram resultados significativos. Esses dados
apontam a necessidade de melhorar a descri¢ao do desfecho no protocolo de registro
para reduzir as chances de ocorrer cherry-picking.

O risco de viés geral dos estudos incluidos foi considerado alto em mais da
metade dos casos (n= 83; 58,9%), apresentou algumas preocupag¢des em 40,4% das
publicagdes (n=57), e foi classificado com risco de viés baixo em apenas uma
publicacédo (0,7%). Uma revisdo sistematica recente (Alshamsi et al., 2021) fez a
analise de risco de viés de 318 ECRs de periodontia publicados entre 2018 e 2020, e
o risco de viés geral foi alto em mais de um tergco dos estudos avaliados (39% ; n=
123), apresentou algumas preocupacgdes em 38% dos casos (n= 121) e risco baixo
em 23% das publicagbes (n= 73). Divergéncias nesses indices podem se dar
principalmente por duas razoes:

1) diferengas no método da analise de risco de viés: em nosso estudo a
analise foi realizada seguindo a ferramenta RoB2 (Sterne et al., 2019). Em
contrapartida Alshamsi et al. (2021) utilizaram a primeira versdo da
ferramenta (Higgins; Green, 2011);

2) diferencgas na avaliagdo do dominio 5 — relato seletivo de desfecho: o risco
de viés do dominio 5 foi de 49,6% nesse estudo contra 34,6% no estudo
de Alshamsi et al. (2021). Essas diferengcas podem ter impactado
diretamente o risco de viés geral. A analise desse dominio em nosso
estudo foi realizada mediante a comparacéao entre o protocolo de pesquisa
registrado e a publicagao resultante. Dessa forma, todos os estudos que
apresentaram RSD automaticamente tiveram risco de viés classificado
como alto. A auséncia de um numero de protocolo na publicacéo, ou até
mesmo 0 nao registro do estudo em uma base de dados pode ter
dificultado a comparacgao pelos autores (Calméjane et al., 2018), reduzindo
o risco de viés nesse dominio.

Outro ponto que deve ser mencionado em relagédo ao dominio 5, € que na

nova versdo da ferramenta RoB2, uma vez que o estudo é registrado
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retrospectivamente em uma base de dados, ele passa a ser considerado
automaticamente com “algumas preocupacgdes”. Dos 141 estudos incluidos, apenas
11 (7,8%) foi registrado de maneira prospectiva, o que levou os demais (n= 130;
92,2%) a apresentarem ao menos “algumas preocupagdes”. A ferramenta Rob2 é
rigorosa em relacdo a esse dominio, pois estudos que sdo registrados de maneira
retrospectiva, ou seja, apos a inclusdo do primeiro paciente, apresentam maior risco
de publicar seus resultados de maneira seletiva (Farquhar et al., 2017).

Identificamos alta prevaléncia de RSD nos estudos analisados (49,6%). Esses
indices sdo semelhantes aos observados em areas médicas: 62% no estudo de Chan
et al. (2004), 49% tanto em ensaios clinicos cirurgicos (Hannink et al., 2013) como em
publicagcdes de hematologia (Wayant et al., 2017). Na Odontologia, as prevaléncias
também foram altas sendo de 47% em ECRs da area de ortodontia (Koufatzidou et
al., 2019), 55,1% em estudos de implantes dentarios (Sendyk et al., 2019) e 40,9%
em ensaios clinicos de recobrimento radicular (Sendyk et al., 2021).

Apesar do alto indice, a prevaléncia de RSD pode estar subestimada por duas
razoes:

1) a presenga de RSD né&o foi clara em quase um tergo dos estudos (n=
39; 27,7%), pois muitos autores ndo especificaram o desfecho primario da
publicagdo. Sendo assim, relatar o desfecho primario poderia contribuir para
aumento dessa prevaléncia;

2) a analise foi realizada apenas na plataforma ClinicalTrials.Gov.
Estender a busca para outras plataformas poderia aumentar a ocorréncia de
RSD.

Uma das limitagbes desta investigagdo, € que a estratégia de busca dos
protocolos restringiu-se a plataforma ClinicalTrials.Gov, o que pode ter comprometido
a validade externa de nossa investigagdo. Atualmente ha uma base de dados
Internacional de Registro de Ensaios Clinicos da Organizagdo Mundial de Saude
(ICTPR) que unifica as plataformas de registro de diversos paises visando fornecer
um ponto unico de acesso a informag¢des sobre estudos clinicos em andamento e
concluidos. No entanto, as outras plataformas de registro ndo possuem a ferramenta
“Historico de mudancas” que esta presente na plataforma Clinicaltrials.Gov, e que
possibilita identificar qualquer tipo de alteracdo realizada no protocolo de pesquisa
apos o registro do mesmo. Por esse motivo, optamos pela condugéo da estratégia de
busca apenas na plataforma ClinicalTrials.Gov.
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Dos 141 estudos incluidos, 13 resultaram em mais de uma publicacdo
referente ao mesmo protocolo de pesquisa. Nesses estudos, a prevaléncia de RSD
foi ainda mais alta, ocorrendo em 92,3% dos casos (n=12), sendo essa associagao
estatisticamente significativa (p= 0,005). Foi observado que nessas publicagbes, os
autores muitas vezes incluiam um novo desfecho primario na publicagdo, promoviam
o desfecho secundario do protocolo a primario na publicacdo ou ainda omitiam o
desfecho primario do protocolo na publicacéo, fazendo um novo calculo do tamanho
da amostra para o desfecho de interesse. E fundamental que seja definido a priori um
desfecho primario clinicamente relevante, e que com base nele, todo o estudo seja
desenvolvido (Alshamsi et al., 2021). Desta forma, para ECRs com diversos desfechos
e que resultam em mais de uma publicagcdo referente ao mesmo protocolo, é
recomendado que o autor identifique na publicacdo qual foi o desfecho primario do
estudo, ainda que o objetivo das demais publicagbes seja mostrar os resultados
referentes a desfechos secundarios.

No presente estudo, RSD ndo esteve associado ao financiamento da
industria. Essa associagdo também nao foi observada por outros autores (Jones;
Platts-Mills, 2012; Fleming et al., 2015; Aggarwal, Oremus, 2019; Koufatzidou et al.,
2019; Sendyk et al.,, 2021). Em contrapartida, outros estudos mostraram que o
financiamento da industria esteve relacionado a RSD (van den Bogert et al., 2017,
Wayant et al., 2017; Sendyk et al., 2019).

O fator de impacto da revista também n&o esteve associado a ocorréncia de
RSD, sendo frequente mesmo em revistas de alto impacto, confirmando resultados de
outros estudos (Calméjane et al., 2018; Sendyk et al., 2021)

Nao houve associagéo entre o risco de viés dos outros quatro dominios e a
ocorréncia de RSD. Isso significa que alteragbes no desfecho primario podem né&o
estar relacionadas com a ma condugdao de um estudo em sua totalidade. As
circunstancias que levam ao RSD tem carater multifatorial e pode ser especifico para
cada ECR (Zhang et al., 2017).

Nesta investigacéo, verificou-se que RSD teve associagdo com significancia
estatistica (p < 0.001). Outros estudos também observaram essa associagéo (Chan
et al., 2004; Mathieu et al., 2009; Jones; Platts-Mills, 2012; Wayant et al., 2017; Zhang
et al., 2017; Aggarwal; Oremus, 2019; Sendyk et al., 2021). Em contrapartida, a
associacao entre discrepancias de resultados e a presenca de resultados positivos
relatados ndo foi observada em outros estudos (Fleming et al., 2015; Koufatzidou et
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al., 2019; Sendyk et al., 2019). A pretensao de divulgar resultados estatisticamente
significativos e positivos, a fim de aumentar as chances de publicagdo podem ser uma
das razdes para a ocorréncia de RSD (Chan et al., 2004; Dwan et al., 2013; Zhang et
al., 2017). No entanto, a omissdo de um achado ndo significativo ou introduc&o de
resultado significativo pode levar a superestimagéo do efeito de um tratamento, e em
ultima instancia, interferir na pratica clinica (Kirkham et al., 2010, 2018; Zhang et al.,
2017; Wayant et al., 2020).

Houve alta prevaléncia de RSD em ensaios clinicos de tratamento periodontal
ndo cirurgico. Algumas medidas podem melhorar a transparéncia do relato e reduzir
a incidéncia de RSD, tais como:

1) registro prospectivo do estudo, antes da inclusao do primeiro paciente de

pesquisa;

2) adefinicdo completa do desfecho primario tanto no protocolo de pesquisa

como na publicagao final;

3) informar alteragbes no planejamento e condugdo do ECR de maneira

adequada e transparente.

Além disso, os editores de periddicos devem instruir os revisores a checar se
ha discrepancias entre o protocolo e 0 manuscrito, sempre que essas informagoes
estiverem disponiveis. Os revisores, por sua vez, devem recomendar aos autores
aderir as diretrizes CONSORT. Essas medidas podem aumentar a transparéncia na
divulgacéo dos resultados de ensaios clinicos, fortalecendo a pratica baseada em

evidéncias em Periodontia.
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7 CONCLUSAO

O RSD em ECRs sobre tratamento periodontal n&o cirurgico teve alta
prevaléncia, e foi associado com significancia estatistica e numero de publicagdes

referentes ao mesmo estudo.
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APENDICE A — Niveis de especificacdo do desfecho no protocolo e na publicacéo

Frequéncias dos dominios no protocolo

Dominios registrados no protocolo N =236 (%)
NCI 56 (23,7)
PCS 54 (22,9)
Parametros bioquimicos 36 (15,3)
Marcadores inflamatdrios 18 (7,8)
Parametros radiograficos 16 (6,8)
ISG 11 .(4,7)
SS 8 (3,4)
IP 8 (3.4)
PROMs 6 (2,5
Parametros microbioldgicos 6 (2,6)
PCS e SS 4 (1,7)
Halitose 2(0,8)
Recessao gengival 2(0,8)
Viabilidade celular 2(0,8)
Incerto 1(0,4)
Cicatrizagao tecidual 1(0,4)
Presséo sanguinea 1(0,4)
Marcadores do estresse oxidativo 1(0,4)
Proteinas 1(0,4)
PISA 1(04)
Gravidez 1(0,4)

Fonte: a autora

Frequéncias das medidas especificas no protocolo

Medida especifica no protocolo N =236 (%)
Incerto 118 (50,0)
Reducao da profundidade do defeito 11 (4,9)

PCR 10 (4,4)

HbA1c

ISG de toda boca

PCS em todos os dentes

Sitios >4 mm e SS+

IP de toda boca

Lipoproteina de alta densidade HDL

(
9 (
3 (
3 (

Bactérias do complexo vermelho 3(14)

3 (
2 (
2 (
2 (

Lipoproteina de baixa densidade (LDL)
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NCI em todos os dentes 2(0,9)
Sitios 25mm 2(0,9)
Altura da crista alveolar 2(0,9)
Niveis de Porphyromonas gingivalis 2(0,9)
Profundidade do defeito 6sseo 2(0,9)
Albumina sérica 1(0,4)
IL-6 1(0,4)
SS de toda boca 1(0,4)
IL-1B 1(0,4)
Atividade de doenca 1(0,4)
Fibrinogénio 1(0/4)
Eritrosedimentacéo 1(0,4)
Globulos brancos 1(0,4)
Contagem de unidades formadoras de coldnia 1(0,4)
Antioxidantes 1(04)
PCS em sitios >3mm 1(0,4)
PCS em sitios >5mm 1(0,4)
NCI em sitios >3mm 1(0,4)
NCI em sitios > 5mm 1(0,4)
Leucécito 1(0,4)
Glicemia 1(0,4)
Hemdcito 1(0,4)
Hemoglobina 1(0,4)
Colesterol 1(0,4)
Microparticula endotelial 1(0,4)
PISA 1(0,4)
NCI em sitios selecionados 1(0,4)
Idade gestacional 1(0,4)
Glicose plasmatica em jejum 1(0,4)
Trigliceridios 1(0,4)
Tempo de coagulagao 1(0,4)
Reducao do n°® pacientes com halitose 1(0,4)
Plasma pentraxina 2 1(0,4)
< 4Sitios periodontais com PCSh PD =5 mm 1(0,4)
Células dendriticas do sangue 1(0,4)
Calprotectina 1(0,4)
Osteocalcina 1(0,4)
N-telopeptideo de colageno tipo | (NTx) 1(0,4)
Alanina aminotransferase 1(0,4)
Aspartato aminotransferase 1(0,4)
PCS em bolsas residuais 1(0,4)
Recessao gengival em bolsas residuais 1(0,4)
NCI em bolsas residuais 1(0,4)
Qualidade de vida relacionada a saude bucal (OHIP) 1(0,4)
Impactos orais no desempenho diario (OIDP) 1(0,4)
Escala analdgica visual (VAS) 1(0,4)




Questionario de medo dentario (DFS) 1(0,4)
Escala de Ansiedade Dentaria (DAS) 1(04)
NCI em sitios com PCS iniciais 27mm 1(0,4)
NCI = 1.3 mm 1(0,4)
Niveis de resistina sérica 1(0,4)
Altura da crista alveolar 1(0,4)
Serum MDA 1(0,4)
Viabilidade de S boulardii in vitro 1(0,4)
Viabilidade de S boulardii em bolsa periodontal 1(0,4)
TNF alfa 1(0,4)
Superdxido dismutase (SOD) 1(0,4)
Proteina carbonil 1(0,4)
< 4 Sitios com PCS > 5 mm 1(0,4)
Altura de recessao gengival 1(0,4)
MMP-9 1(0,4)
TGF-Beta 1 1(0,4)
IL-8 1(0,4)
TIMP-1 1(0,4)
PCS <4mm and SS- 1(0,4)
Fonte: a autora.
Frequéncias de dominios na publicagao
Frequéncia de dominios na publicagdo N= 180 (%)
NCI 46 (25,6)
PCS 34 (18,8)
Incerto 27 (15,0)
Parametros bioquimicos 19 (10,4)
Marcadores inflamatérios 12 (6,7)
Parametros radiograficos 12 (6,7)
PROMSs 3,8)
Sangramento a sondagem 2,8)
Pressdo sanguinea 1,7)
PCS e SS 1,7)

Parametros cardioldgicos

indice gengival

indice de placa

Parametros microbioldgicos
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PISA 1(0,6)

Gravidez 1(0,6)

Halitose 1(0,6)

PCS e SS - 1 (0,6)

Fonte: a autora.
Frequéncias das medidas especificas na publicagao
Medidas especificas na publicagao N =180 (%)

Incerto 66 (36,7)
NCI em todos os dentes 21 (11,7)
PCS em todos os dentes 11 (6,1)
Redugéo da profundidade do defeito 11 (6,1)
HbA1c 9 (5)
PCR 8 (4,3)
SS de toda boca 5(2,6)
NCI em sitios selecionados 3(1,5)
PCS em sitios selecionados 2(1,0)
Pressao sanguinea sistolica 2(1,0)
indice gengival de toda boca 2(1,0)
Sitios com PCS 25mm 2(1,0)
indice de placa de toda boca 2(1,0)
Superoxido dismutase (SOD) 2(1,0)
PCS <4mme SS - 2(1,0)
N° de sitios >4 mm e SS + 2(1,0)
IL-6 1(0,6)
Albumina sérica 1(0,6)
Pontuacao de gravidade OHIP 1(0,6)
Atividade de doenca 1(0,6)
NCI em sitios com PCS inicial 25 mm e NCI 25 mm 1(0,6)
Glicemia 1(0,6)
Contagem de unidades formadoras de colOnia 1(0,6)
Pressao sanguinea diastolica 1(0,6)
Micropariiculas endoteliais 1(0,6)
Velocidade da onda de pulso do tornozelo braquial 1(0.,6)
(baPWV) ’
Indice tornozelo-braquial (ABI) 1(0,6)
MMP-8 1 (0,6)
Scores motores e cognitivos. 1(0,6)
Idade gentacional 1(0,6)
Altura da crista alveolar 1(0,6)
Compostos de enxofre volateis (VSC) 1(0,6)




Nitrito 1(0,6)
Plasma pentraxina 2 1(0,6)
< 4 periodontal sites with PD 25 mm 1(0,6)
Impactos orais no desempenho diario (OIDP) 1(0,6)
Qualidade de vida relacionada a saude bucal (OHIP) 1(0,6)
Escala analdgica visual (VAS) 1(0,6)
Questionario de medo dentario (DFS) 1(0,6)
Escala de Ansiedade Dentaria (DAS) 1(0,6)
NCI em sitios com PCS iniciais 27mm 1(0,6)
NCI = 1.3 mm 1 (0,6)
Niveis de resistina sérica 1(0,6)
Numero de PMN no fluido crevicular 1(0,6)
Bactérias do complexo vermelho 1(0,6)
TNF-alfa 1 (0,6)

Fonte: a autora.
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APENDICE B — Definigdo completa do desfecho no protocolo e na publicagdo em quatro niveis

Distribuicao do desfecho primario pela definicido completa do desfecho no protocolo em
quatro niveis

N .. Desfechos primarios
Definicao do desfecho primario (n=236)

Definicdo completa do desfecho (quatro
niveis claramente definidos na publicagao, sem 72 (30,5)
o método de agregacéo)

Definicao incompleta do desfecho
(definicdo pouco clara em ao menos um nivel)

1 nivel unclear 119 (50,5)

2 niveis unclear 42 (17,8)

3 niveis unclear 2(0,8)
4 niveis unclear 1(0,4)

Todas as variaveis foram reportadas como n (%)

Fonte: a autora

Distribuicao do desfecho primario pela definicido completa do desfecho na publicagao
em quatro niveis, sem considerar o método de agregagao

Desfechos primarios
Defini¢do do desfecho primario (n=1§0)

Definicdo completa do desfecho (quatro
niveis claramente definidos na publicagao, sem 67 (37.2)
o método de agregacéo)

Definicao incompleta do desfecho
(definicdo pouco clara em ao menos um nivel)

1 nivel unclear 54 (30,0)
2 niveis unclear 30 (16,7)
3 niveis unclear 8 (4,4)

4 niveis unclear 21 (11,7)

Todas as variaveis foram reportadas como n (%)
Fonte: a autora
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APENDICE C - Risco de viés dos 141 estudos incluidos de acordo com os cinco dominios da
ferramenta RoB2

D1 Processo de randomizagéao

D2 Desvios na intervengao planejada
D3 Dados de desfechos ausentes

D4 Avaliagao do desfecho

D5 Relato seletivo de desfecho

. Baixo risco

1 Algumas preocupacgdes ’ Alto risco

NCT do estudo

Desfecho avaliado

Viés
D1 D2 D3 D4 DS  geral

NCT02583841 Alanina aminotransferase ! ‘ ‘ ‘ ! .
NCT00937976 | Albumina sérica ! ' . ‘ ‘ ‘
NCT03939936 | Alteragdes na IL-6 ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ .
NCT03544931 Alteracdes na PCR ‘ . ‘ . ! @
NCT02666573 | Alteragdes na porcentagem de PCS ! ! ‘ ‘ ! ‘
NCT03513263 Atividade de doenca ! ‘ . ‘ ! @
NCT01568944 | Células Dendriticas Inflamatérias ! ‘ ‘ ‘ ! ‘
NCT00066131 Idade gestacional ! ‘ ‘ ‘ ‘ .
NCT03084484 indice de sangramento gengival ‘ . ‘ . ‘ ‘
NCT04137419 | ISG . ‘ . ‘ ‘ .
NCTO02880397 |ISG, IPV, PCS ’ ‘ ’ ‘ ‘ .
NCT02197260 | Marcador inflamatorio . ‘ ! ‘ ‘ ‘
NCT02490618 | Média de PCS . ‘ ‘ ‘ ‘ .
NCT02627534 | Média de PCS ' ' ' ' ! @
NCT02315222 | MMP-8 ! ‘ ! . ‘ .
NCT02263352 Mudanga no Serum MDA ! ‘ ‘ ‘ ! @
NCT02719587 Mudancga nos niveis de TNF alfa salivar . . . . ‘ .
NCT02409966 Mudangas no OIDP ‘ ! ‘ ‘ ‘ ‘
NCT00707369 | NCI ’ ‘ ’ ‘ ’ .
NCT00918060 | NCI ‘ ! ‘ ‘ ' .
NCT01034501  NCI . ! . ‘ I @
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NCT01098448  NCI ! ! ‘ ‘ ! @
NCT01215201  NCI ! ! . ‘ . ‘
NCT01318928  NCI . ‘ . ‘ ‘ .
NCT01532674  NCI . ! . ‘ | @
NCT01647282  NCI ! ! . ‘ ‘ .
NCT01670305  NCI ! ‘ . ‘ ! @
NCT01870362  NCI . ‘ ! ‘ ! ‘
NCT01929135  NCI ' ! ' ‘ ! @
NCT01943877  NCI ! ‘ ' ! ! ‘
NCT01997814  NCI . ‘ . ‘ ! @
NCT01997853  NCI ! ! ‘ ‘ ! @
NCT02049008  NCI . ‘ . ‘ ‘ .
NCT02062047  NCI ! ‘ ‘ ! . ‘
NCT02125812  NCI ‘ ' ‘ ' ‘ .
NCT02168543  NCI ! ! ‘ ‘ ‘ .
NCT02283736  NCI ‘ ‘ ‘ ‘ ! @
NCT02386020  NCI ! ‘ ‘ ‘ ! @
NCT02402296  NCI ‘ . ‘ . ! @
NCT02407379  NCI ‘ ! ‘ ‘ ‘ .
NCT02470611  NCI ! ‘ . ‘ ‘ .
NCT02551770  NCI ! ! ‘ ! ‘ @
NCT02657096  NCI . ‘ . ‘ ‘ .
NCT02829983  NCI ‘ ‘ ‘ ‘ ! @
NCT02839408  NCI ‘ ‘ . ‘ ‘ .
NCT02839421  NCI ‘ ‘ ‘ ‘ ! @
NCT02851823  NCI ‘ ! ‘ ‘ ‘ .
NCT02969928  NCI . ‘ . ‘ ! @
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NCT03034824  NCI ! . ‘ ! ‘ .
NCT03039244  NCI ‘ ! ‘ . ‘ .
NCT03044886  NCI . . . ' ‘ .
NCT03295461 | NCI ! ! . ! ! @
NCT03308019 | NCI ! ‘ ! . ‘ ‘
NCT03311906 | NCI ! ! . ! ! @
NCT03368430  NCI ‘ ! . ‘ ! ‘
NCT03387371  NCI ‘ . ‘ . ' .
NCT03408548  NCI ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
NCT03444350  NCI . ! . . . .
NCT03444363 | NCI ‘ ! ‘ ‘ ‘ .
NCT03468595  NCI ! ! ! ! ! @
NCT03499184  NCI ‘ ‘ . ‘ ‘ .
NCT03557827  NCI ! ! ‘ ‘ ‘ ‘
NCT03807596 | NCI ‘ . ‘ . ! .
NCT03933501 | NCI ‘ ! ‘ ! ‘ .
NCT03964935 | NCI ‘ ! ‘ ' ‘ .
NCT04349878  NCI . ‘ . ‘ ! @
NCT00997178  Niveis de HbA1c ! ‘ ‘ ‘ ‘ @
NCT01271231 | Niveis de HbA1c . ' . . ‘ .
NCT01595594  Niveis de HbA1c ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
NCT01951547 | Niveis de HbA1c : ! ‘ ‘ ‘ .
NCT02775266 | Niveis de HbA1c ! ‘ ‘ ‘ ! @
NCT01252082 | Niveis de HbA1c ! ‘ . ‘ ! @
NCT01904422 | Niveis de HbA1c ‘ ‘ ‘ . ‘ ‘
NCT02745015 | Niveis de HbA1c : ! . ‘ ! @
NCT02794506 | Niveis de HbA1c . ! . . ! @
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NCT02874963 | Niveis de HbA1c ! ‘ ‘ ‘ ! ‘
NCT03599401 Niveis de HbA1c ! ! . ‘ ! @
NCT02215460 Niveis de nitrito . ! . ‘ . ‘
NCT02417376 | Niveis de PCR . ! . . ‘ .
NCT02460926 | Niveis de PCR . . . ! @
NCT03501316 | Niveis de PCR ‘ ! ‘ . . .
NCT03028727 Niveis de Porphyromonas gingivalis ! ‘ . ! ‘
NCT02368678 | Niveis de VSC ‘ ! ‘ . ' .
NCT04038801 El'i;\?ilc?jlea ?iomarcador do fltido | | ‘ ‘ | @
NCT03410602 | Nivel 6sseo da crista alveolar ! ! ‘ . ! @
NCT01848379 | Numero de PMN ! ! ! ! ' .
NCT01046435 |PCR ! ! ‘ . ‘ ‘
NCT01906450 |PCR ! ‘ . ‘ ! @
NCT00196456 |PCS ! ! ‘ . ! @
NCT00805558 |PCS ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ .
NCT01282229 | PCS ! ! ‘ ‘ ‘ .
NCT01808703 |PCS ! ! ‘ . ‘ @
NCT01938183 |PCS ‘ . ‘ . ‘ .
NCT02150005 |PCS ! ! ‘ ‘ ! ‘
NCT02208739 |PCS ! ‘ ‘ ‘ ‘ .
NCT02223702 | PCS ! . ! ! ! ‘
NCT02355977 |PCS ! ‘ ‘ ‘ ! @
NCT02403960 |PCS ! . ‘ . . ‘
NCT02508415 |PCS ! ! . ! ‘ .
NCT02538224 |PCS ‘ ! ‘ . ‘ .
NCT02538237 |PCS . ! . ‘ ‘ ‘
NCT02560870 |PCS ! ‘ . ‘ ' .
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NCT02705885 |PCS . ! . ‘ ! @
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