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RESUMO

Objetivo: Caracterizar os ensaios clinicos sobre cérie dentéria
desenvolvidos por pesquisadores brasileiros e registrados na
plataforma Clinical Trials. Material e método: Tratou-se de estu-
do bibliografico sobre a carie dentaria por meio da analise dos
registros feitos na plataforma Clinical Trials. O periodo de busca
compreendeu todos os estudos registrados entre os anos de 2003
a2017. Para a estratégia de pesquisa foi utilizada a palavra-chave
“Dental caries” na se¢ao “Condition or disease” e “Brazil” na se¢ao
“Country”. Os dados foram apresentados por meio de estatistica
descritiva. Resultados: Foram obtidos 55 ensaios clinicos, cons-
tituindo-se o Estado de Sao Paulo como principal local de execu-
¢ao (51,8%). A amostra variou de trés a 800 individuos. Quanto
a analise do periodo de registro, a maioria dos ensaios clinicos
foram registrados nos ultimos cinco anos (2013-2017) (63,6%). A
maioria dos ensaios clinicos analisados recrutou criangas entre

0-12 anos (67,7%). Com relagdo a alocagao dos grupos, apenas
um estudo (1,8%) ndo se caracterizou como randomizado. O
modelo de interveng¢ao mais frequente foi o paralelo (70,9%).
Quanto ao tipo de mascaramento, o estudo cego (34,5%) foi o
mais prevalente e os estudos com finalidade terapéutica foram
predominantes (67,3%). A maior parte dos estudos dividiu os
participantes em dois grupos (67,3%) e nao usou grupo place-
bo (80,0%). Conclusdes: Os ensaios clinicos desenvolvidos por
pesquisadores brasileiros voltados a tematica da carie dentaria
sdo majoritariamente desenvolvidos em criangas, predominan-
do o desenho paralelo e a finalidade terapéutica. Existe grande
variabilidade no nimero amostral, sendo baixo o uso de grupo
placebo.

PALAVRAS-CHAVE: Odontologia Baseada em Evidéncias;
Ensaio Clinico; Cérie dentéria.

INTRODU(;AO

A cérie dentaria € clinicamente reconhecida como a destrui¢ao
localizada dos tecidos duros dos dentes por subprodutos acidos
da fermentacio bacteriana dos carboidratos alimentares'. E um
importante problema de satide publica, constituindo-se na doen-
¢a nao transmissivel mais difundida. Foi considerada, em 2016,
pelo Global Burden of Disease Study, a doenga mais prevalente,
sendo a primeira classificada em individuos com dentigao per-
manente (2,3 bilhdes de pessoas) e a décima segunda condicao
em individuos com denti¢do decidua (560 milhdes de criangas)?.

De acordo com dados do SB Brasil 2010, a experiéncia de ca-
rie dentdria nas diferentes faixas etdrias estd diminuindo, pois
enquanto aos cinco anos de idade, o ceo-d médio é de 2,43, aos
12 anos o CPO-D médio é de 2,07 dentes e dos 15 aos 19 anos, o
CPO-D médio corresponde a 4,25. Entre individuos de 35 a 44
anos, passa a ser de 16,75% Criangas que apresentam carie den-
taria na denticdo decidua possuem maior risco de desenvolver
cérie na denticao permanente®.

Essa condigao afeta individuos em todo o mundo, prin-
cipalmente individuos com condi¢do socioeconémica mais
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desfavorecida, mas também nas na¢Oes mais ricas’. A sintoma-
tologia dolorosa causada pela presenca de carie, a dificuldade
na alimentacdo e na capacidade de realizar atividades didrias,
o desconforto durante o sono e a baixa autoestima impactam
negativamente a qualidade de vida dos individuos afetados®” e
dos cuidadores, que se sentem culpados pela condi¢ao de satde
bucal das criangas’.

Deste modo, no ambito cientifico sdo necessarias pesquisas de
elevada qualidade que avaliem as intervengdes para a prevencgao da
doenca e o seu tratamento sendo a divulgagao completa e imediata
de seus resultados uma importante estratégia para auxiliar os pro-
fissionais de odontologia, ao fazerem decisdes clinicas do dia a dia, e
os gestores no desenvolvimento de politicas publicas. Considera-se,
portanto, que o compartilhamento de dados de pesquisa contribui
com o avango do conhecimento cientifico de forma transparente por-
que permite identificar erros e desencorajar a fraude, fornece sub-
sidios para identificagdo de novas questdes a serem investigadas e
exercem papel educacional na formagao de futuros pesquisadores®.

Uma ferramenta indispensavel para a pratica baseada em evi-
déncias tem sido a piramide de evidéncias cientificas, que, em
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sua estrutura, determina a hierarquia ou os niveis de evidéncia.
Esses niveis sdao organizados em ordem crescente de validade
interna, com os ensaios clinicos randomizados, as revisoes sis-
tematicas e metanalises representando o nivel mais alto de evi-
déncia disponivel’.

Os ensaios clinicos sdo métodos importantes para avaliar
as modalidades de intervengdes, gerando impacto na pratica
clinica atual e futura®. E essencial que sejam conduzidos
adequadamente para que seus resultados se tornem validos,
sendo fundamental para os profissionais conhecer o nivel de
qualidade dos ensaios clinicos publicados. A forma como os
ensaios clinicos estao sendo conduzidos requer uma atengao
cuidadosa, motivo pelo qual a submissao em uma plataforma
de registro clinico torna-se importante'. Existe uma vasta gama
de plataformas de registro de ensaios clinicos em todo o mundo,
uma das quais é o ClinicalTrials.gov. Esse registro ¢ mantido pela
National Library of Medicine (NLM) no National Institutes of Health
(NIH), em colaboragao com a Food and Drug Administration (FDA)
dos Estados Unidos, e serve como uma importante ferramenta
para as familias de pacientes, para os profissionais de saude e
para os pesquisadores’.

Face ao exposto, o objetivo deste trabalho foi caracterizar
os ensaios clinicos sobre cdrie dentdria desenvolvidos por
pesquisadores brasileiros e registrados em uma plataforma
internacional.

MATERIAL E METODO

Tratou-se de estudo bibliografico sobre a tematica da ca-
rie dentaria por meio da andlise dos registros feitos na plata-
forma para registros de ensaios clinicos Clinical Trials (https://
clinicaltrials.gov/). O periodo de busca compreendeu todos os
estudos registrados entre agosto de 2003 e outubro de 2017. Para
a estratégia de pesquisa foi utilizada a palavra-chave “Dental ca-
ries” na segao “Condition or disease” e “Brazil” na segao “Country”.
Nenhum limite no status de recrutamento foi aplicado, de modo
que todos os ensaios clinicos disponiveis foram selecionados. Os
dados foram coletados em outubro de 2017.

As seguintes informagdes foram registradas: local do estudo,
numero amostral, ano da primeira submissao do protocolo de
pesquisa na plataforma, faixa etaria dos participantes, desenho
do estudo [alocagdo (randomizado ou nao-randomizado); mo-
delo de intervengao (Single Group Assigment, paralelo, fatorial e
cruzado); presenga de mascaramento (aberto, cego, duplo-cego,
triplo-cego e quadruplo-cego) e proposito (prevencao, diagnos-
tico e tratamento)]; status de recrutamento (desconhecido, com-
pleto, recrutando, ativo mas nao recrutando e nao recrutando);
numero de grupos e presenga de placebo. As informagoes foram
coletadas por dois pesquisadores previamente treinados e regis-
tradas em um formulario.

Os dados foram tabulados e analisados utilizando-se o
Microsoft Excel 2016 para Windows (Microsoft Press, Redmond,
WA, USA) e apresentados por meio de estatistica descritiva
(distribui¢des absolutas e percentual).

RESULTADOS

De um total de 256 mil pesquisas registradas na plataforma
Clinical Trials, apenas 394 (0,2%) abordavam o tema cérie
dentéria. Apos a estratégia de busca, 55 (13,4%) correspondiam
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ao registro realizado por pesquisadores brasileiros. Dentre as 27
unidades federativas que compdem o territdrio brasileiro, apenas
dez estados tiveram estudos sobre carie dentéria registrados. A
distribuigao geografica dos estudos mostra o estado de Sao Paulo
como principal local de realizagao dessas pesquisas (51,8%),
seguido por Paraiba (14,3%) e Rio Grande do Sul (10,7%) (Figura 1).

Figura 1 - Distribui¢ao percentual dos ensaios clinicos desenvolvidos no Brasil
segundo o estado da federacao.

O numero de participantes variou de trés a 800 individuos.
Quanto a analise do periodo de registro, a maioria dos ensaios
clinicos foram registrados nos ultimos cinco anos (2013-2017)
(63,6%). A maioria dos ensaios clinicos analisados recrutou
criangas entre 0-12 anos (67,7%) (Tabela 1).

Com relagao a alocagao dos grupos, apenas um estudo (1,8%)
nao se caracterizou como randomizado. O modelo de interven-
¢ao mais frequente foi o paralelo (70,9%), seguido pelo cruzado
(16,4%). Quanto ao tipo de mascaramento, o estudo cego (34,5%)
foi o mais prevalente e 5,5% das pesquisas nao usaram mascara-
mento. Os estudos com finalidade terapéutica foram predomi-
nantes (67,3%). Em rela¢do ao status de recrutamento a época da
coleta de dados, 41,8% dos ensaios clinicos estavam completos
e 23,6% estavam recrutando participantes. Com relagao a distri-
buigao dos participantes, a maior parte dos estudos dividiu os
participantes em dois grupos (67,3%) e um nimero expressivo
de trabalhos nao usou grupo placebo (80,0%) (Tabela 1).

DISCUSSAO

Considerando a alta prevaléncia da doenga carie, ha a necessi-
dade de gerar estratégias eficazes para as interveng¢des em satde.
Os ensaios clinicos, quando adequadamente delineados, podem
eliminar os fatores de confusao e permitir que os pesquisadores
identifiquem relag¢bes causais entre um fator e os fendmenos ob-
servados®. Assim, representam o padrdo-ouro para avaliar as
intervengdes em saude!*.

Este é o primeiro estudo que definiu as caracteristicas dos
ensaios clinicos sobre carie dentaria desenvolvidos no Brasil e
registrados no Clinical Trials. No pais, existe a plataforma para
o registro de ensaios clinicos, denominada Registro Brasileiro
de Ensaios Clinicos (REBEC). Alguns pesquisadores, entretan-
to, devido as caracteristicas do Registro Brasileiro de Ensaios
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Clinicos, como a necessidade de preencher muitos campos de
texto livre aliada a pouca clareza das instru¢des de como fazé-lo,
consideram que o processo de registro estd propenso a erros®.
Deste modo, mesmo com a existéncia de uma plataforma nacio-
nal destinada ao registro de ensaios clinicos, optou-se por coletar
as informagdes mediante os dados registrados no Clinical Trials
por ser esta uma plataforma mais robusta para registro inter-
nacional de ensaios clinicos, contendo informagdes detalhadas
sobre uma quantidade maior de pesquisas clinicas realizadas em
mais de 204 paises®.

Recente pesquisa realizada com periddicos que publicaram
ensaios clinicos na 4rea de Odontologia, Cirurgia Oral e
Medicina demonstrou que 23% de todos os ensaios clinicos
controlados randomizados avaliados foram registrados em um
registro de banco de dados de acesso publico internacional.
Esse fato pode estar relacionado com a introducao, nas tultimas
décadas, de regulamentagdes e diretrizes cada vez mais onerosas
e burocréticas para a conducdo desse tipo de estudo, que
aumentam a complexidade da pesquisa e as tornam muito mais
complexas e dispendiosas de se conduzir'.

Adicionalmente, existem poucos recursos para o financiamento
de ensaios clinicos randomizados em paises de média e baixa
renda onde as doengas comuns sao frequentemente pouco
investigadas’®. Além do alto investimento, algumas interven¢des
podem nao ser adequadas para serem exploradas pelos ensaios
clinicos devido a consideracdes éticas, pois podem expor os
seres humanos a riscos consideraveis, posto que nem todos os
maleficios possiveis sdo previsiveis'.

Constatou-se que a maioria dos estudos foram realizados
em instituicdes da regido Sudeste (57,1%), concentrados
no estado de Sao Paulo; regido Nordeste (19,7%); e em sua
minoria, nas regides Sul (11,9%) e Centro-Oeste (10,7%). Essa
aglomeragao em uma Unica regiao, provavelmente se deve a
investimentos, pelas agéncias estaduais de fomento, nas mais
prestigiadas universidades do pais. Isto posto, pode-se inferir
que o quantitativo de ensaios clinicos conduzidos no territério
brasileiro provavelmente deve ser maior que o identificado, se
considerarmos que alguns pesquisadores nao estao atentos a
necessidade de registro do estudo em uma plataforma e, ainda,
que outros as registram em plataformas diferentes do Clinical
Trials. Portanto, é prematuro afirmar que inexistem ensaios
clinicos sobre o tema em outros estados da federag¢do e na regido
Norte, uma vez que nao apresentaram registros de pesquisas na
plataforma escolhida.

A confiabilidade dos resultados dos ensaios clinicos depende
muito do que é chamado de “validade interna”, que diz respeito
as caracteristicas qualitativas do desenho e da metodologia do
estudo em questdo'®. Com relagao a alocagio dos grupos, apenas
um estudo nao se caracterizou como randomizado. O principal
objetivo dos ensaios clinicos randomizados é garantir que cada
individuo tenha uma probabilidade igual de ser alocado aos gru-
pos. A randomizagao também permite equilibrar fatores confun-
didores conhecidos e desconhecidos, a fim de tornar o controle
e o grupo de intervengao os mais equilibrados possiveis®. Logo,
a randomizacao é importante, pois possibilita uma comparacao
justa entre os grupos e reduz os viéses de pesquisa, evitando
que os participantes recebam intervengdes de acordo com algum
arranjo sistematico ou com a conveniéncia do pesquisador'®?.
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Tabela 1 - Distribui¢do dos ensaios clinicos sobre carie dentaria desenvolvidos no
Brasil e registrados no ClinicalTrials.gov, no periodo de 2003 a 2017, segundo o
periodo de submissao, faixa etaria dos participantes e o perfil metodolégico.

VARIAVEIS n %
PERIODO DE SUBMISSAO (EM QUINQUENIOS)

2003-2007 2 3,6
2008-2012 18 32,7
2013-2017 35 63,6
FAIXA ETARIA (EM ANOS)*

0-12 44 67,7
13-17 7 10,8
>18 14 21,5
ALOCACAO

Randomizado 54 98,2
N&o randomizado 1 1,8
INTERVENCAO

Single group assigment 4 7.3
Paralelo 39 70,9
Cruzado 9 16,4
Fatorial 3 5.4
MASCARAMENTO

Cego 19 34,5
Duplo-cego 15 27,3
Triplo-cego 12 21,8
Quadruplo-cego 6 10,9
Aberto 3 5,5
PROPOSITO

Prevencao 16 29,1
Diagnéstico 2 3,6
Tratamento 37 67,3
RECRUTAMENTO

Desconhecido 6 10,9
Completo 23 41,8
Recrutando 13 23,6
Ativo, mas ndo recrutando 10 18,2
Nao recrutando 3 55
NUMERO DE GRUPOS QUE SOFRERAM INTERVENGAO

1 4 7.3
2 37 67,3
3 7 12,7
4 4 7.3
5 1 1,8
6 2 3,6
PRESENCA DE PLACEBO

Sim 1 20,0
Néo 44 80,0

“Alguns estudos comportaram mais de uma faixa etaria.

Entre os varios desenhos de estudo, o ensaio clinico controlado
randomizado é considerado o delineamento que possui o poten-
cial de fornecer evidéncias da mais alta qualidade'®**.

O modelo de intervengao mais frequente foi o paralelo e a
divisdo em dois grupos. Quanto ao tipo de mascaramento, o
estudo cego foi o mais prevalente. O cegamento é considera-
do um dos procedimentos mais importantes para resultados
imparciais’. Os ensaios clinicos idealmente devem ser duplo-
-cegos para evitar potencial influéncia que o conhecimento sobre
a intervencao possa ter na percepcao e manejo do paciente e na
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avaliagdo dos desfechos®*. O maior niimero de estudos cegos
pode estar relacionado com a impossibilidade de, em algumas
intervengdes, efetuar o mascaramento dos participantes e/ou
dos pesquisadores, porém deve-se ter compreensao de que, na
maioria das vezes, é possivel mascarar os pesquisadores que irdo
avaliar os resultados e os responsaveis por analisar os dados™.

A randomizagao, o desenho paralelo e 0 mascaramento sao
empregados para a diminuigao do risco de viéses e podem
estar relacionados com a adesao a iniciativas, como o Standard
Protocol Items: Recommendations for Interventional Trials (SPIRIT)*
o Consolidated Standards of Reporting Trials (CONSORT)"* e com
a declaragao de registro de ensaios clinicos do International
Committee of Medical Journal Editors (ICMJE)*. A adesdo a
melhorias no rigor metodolégico através das iniciativas
mencionadas é fundamental, uma vez que os ensaios clinicos
randomizados de alta qualidade contribuem para o conjunto
de evidéncias avaliadas em revisdes sistematicas e metanalises,
especialmente quando se analisam as intervengdes terapéuticas?.

A maior parte dos trabalhos nao usou grupo placebo. Este fato
pode estar relacionado com o elevado niimero de intervengdes
com propdsito de tratamento, no qual o desenho de controle por
placebo pode nao ser considerado eticamente aceitavel.

Houve grande variabilidade no nimero de participantes nos
registros analisados. Como sugerido pelo CONSORT, o célculo
do nimero de participantes é necessario para definir um tama-
nho amostral adequado®. Somente ensaios com uma amostra
correta sao capazes de definir o possivel efeito ou associagao da
interven¢ao®. Embora os pesquisadores sejam encorajados a in-
cluir mais do que o niimero minimo de participantes para com-
pensar a perda de seguimento, o excesso de recrutamento para
compensar a reducao nao ¢é justificavel por razdes econdmicas e
éticas. Torna-se economicamente inadequado devido aos altos
custos dos ensaios clinicos, podendo desperdigar recursos em
termos de pacientes, tempo e financiamento, e eticamente con-
troverso por causa de possiveis danos aos sujeitos da pesquisa®.
Os pesquisadores devem obter resultados de pesquisa robustos,
calculando o tamanho de amostra, usando o tempo e recursos da
melhor maneira custo-efetiva?®* e em colaboragao com bioesta-
tisticos e pesquisadores experientes®.

Nos estudos envolvendo cérie dentaria, a maioria dos parti-
cipantes foram criangas. O interesse por pesquisas sobre a tema-
tica em criancas pode ser considerado uma prioridade para os
servigos odontologicos no Brasil. Segundo a Pesquisa Nacional
de Saude Bucal (SB Brasil, 2010), 53,4% das criancas apresen-
tavam cdrie aos cinco anos’. Apesar de dados de prevaléncia
muito diversos, constata-se que desenvolver a doenga nos den-
tes deciduos é um forte preditor do seu desenvolvimento nos
dentes permanentes®, e assim a atengdo na primeira infancia se
faz importante.

A quantidade de registros mostrou-se fraca no passado,
corroborando com estudos prévios realizados com metodologias
distintas*?!%2, Pesquisa realizada sobre os relatdrios de ensaios
clinicos randomizados em areas médicas constatou que apenas
45,5% foram adequadamente registrados (ou seja, registrados
antes do final do estudo, com o desfecho primario claramente
especificado). Quase um tergo (27,6%) nao apresentou relatdrios
publicados™.

Em estudo realizado na base Web of Science (WoS), para avaliar
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a qualidade dos ensaios clinicos randomizados desenvolvidos
em Endodontia entre os anos de 1997 e 2012 demonstrou que
apenas 11,2% dos 89 estudos foram registrados em um banco
de dados publico*. Seguindo essa linha, pesquisa feita com
276 resumos de ensaios clinicos publicados em peridédicos
odontolégicos durante os periodos de 2005 a 2007, classificados
pelos pesquisadores em periodo pré-CONSORT, e 2010 a 2012,
periodo p6s-CONSORT, constatou o registro de apenas um
resumo (0,9%) e 18 resumos (11,3%) durante os periodos pré e
pos-CONSORT, respectivamente®.

A despeito desses achados, o registro de ensaios clinicos
estd evoluindo nos dltimos anos, como reflete as producdes
do quinquénio 2013-2017. O registro em um banco de dados
de acesso publico é de suma importancia, pois tornou-se uma
responsabilidade ética e cientifica, consequentemente ha um
aumento na transparéncia da condugéo das pesquisas®.

O maior esforgo e dedicagao no registro dos ensaios sobre carie
dentdria proporciona vantagens importantes para o aumento da
transparéncia na conduta dos ensaios clinicos e nos relatérios
gerados por esses estudos. Melhora o acesso aos resultados de
pesquisas por profissionais de satide, pesquisadores e pacientes;
permite que sejam tomadas medidas para combater viéses™;
aumenta a responsabilidade dos pesquisadores; e torna possivel
a identificacdo de lacunas na pesquisa em saude, facilitando a
defini¢do de prioridades®.

Os resultados obtidos no presente estudo enfatizam a
necessidade de formar pesquisadores comprometidos com a
qualidade dos ensaios clinicos e de desenvolver consciéncia
sobre a relevancia da documentacdo, pois a divulgagao dos
achados do estudo é a base da pratica baseada em evidéncias.
Vale ressaltar ainda, a importancia de estudos relacionados com
a carie dentdria e o aumento dessas publicacdes registradas no
Brasil, que auxiliem na escolha de interveng¢des mais eficazes para
servir de base de orientacdo para implementacao de medidas
preventivas, educativas, diagndsticas e terapéuticas em saude.

CONCLUSOES

Concluiu-se que os ensaios clinicos feitos por pesquisadores
brasileiros voltados a tematica da carie dentaria sao
majoritariamente desenvolvidos em criangas, predominando
o desenho paralelo e a finalidade terapéutica. Existe grande
variabilidade no nimero amostral, sendo baixo o uso de grupo
placebo.
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ABSTRACT

Objectives: To caracterize the clinical trials about dental caries
developed by brazilian resourchers and registered on Clinical
Trials Plataform. Methods: A bibliographic study about den-
tal caries theme by means of the analysis of registries made at

Rev Odontol Bras Central 2018; 27(83): 217-222

the Clinical Trials, an international plataform for registration
of clinical trials. The search included all the registered studies
between the years of 2003 and 2017. The search strategy used
“dental caries” as key word on section “Condition or disease”
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Pesquisa

and “Brazil” on section “Country”. The data were presented
through a descriptive statistics. Results: The search obtained
55 (fifty five) clinical trials, having the state of Sao Paulo as the
principal execution place (51,8%). The sample varied between 3
(three) and 800 (eight hundred) individuals. In relation to the pe-
riod of registry, most of the clinical trials belong to the last 5 (five)
years - 2013-2017 (63,6%). Most of clinical trials analyzed had
recruited children between 0-12 years (67,7%). With regard to
allocation of groups, only 1 (one) study didn’t caracterize as ran-
domized. The most frequent intervation model was the parallel

(70,9%). As the type of masking, the blind study prevailed and
the studies with therapeutic purpose were predominant (67,3%).
The most part of studies divided the participants into 2 (two)
groups (67,3%) and didn’t use a placebo group. Conclusion: The
clinical trials developed by brazilian resourchers toward dental
caries theme are mostly developed on children, predominating
the parallel design and therapeutic purpose. There is large vari-
ability on sample numbers, with low use of placebo groups.

KEYWORDS: Evidence-Based Dentistry; Clinical Trial; Den-
tal Caries.
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