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RESUMO

INTRODUCAO: A publicacio dos resultados de ensaios clinicos randomizados (ECR) é
fundamental para que se possa tomar decisdes com base nas melhores evidéncias sobre
cuidados de saude. Alteracbes nos desfechos, no tamanho da amostra e nos critérios de
incluséo e excluséo podem causar alteragdes dos resultados, levando a vieses e que levam
a interpretacdes equivocadas sobre essas pesquisas.

OBJETIVOS: Verificar a frequéncia de protocolos de pesquisa (PP) entre os ECR
publicados e analisar as discrepancias das informacdes dos estudos com as contidas em
seus respectivos PP e no registro de ensaios.

METODO: Pesquisa metodoldgica de ECR em Ginecologia e Obstetricia publicados na
base de dados PubMed, no periodo de janeiro de 2013 a maio de 2019, com restri¢do aos
dez periodicos com maior fator de impacto e categorizados como “Gynecology and
Obstetrics”no Journal Citation Report 2018. Foram incluidos ECR, podendo ser estudos
de eficacia/efetividade, de seguranca ou estudos pilotos. Foram selecionados
aleatoriamente ECR sem PP publicado na proporcdo de 1:1 em relacdo ao ECR com PP
identificados. Calculamos um tamanho amostral de 380 ECRs para verificar a frequéncia
PP. Os ECR para o estudo foram selecionados aleatoriamente. Os dados foram extraidos
por dois autores de forma independente, com um terceiro autor para solucionar 0s
conflitos sobre a extracdo. Foram verificadas as proporc¢des de (i) ECR com PP publicado
em relacdo ao total de ECR incluidos no estudo e (ii) discrepancias (desfecho, declaracao
de financiamento e conflito de interesse, tamanho da amostra, critérios de inclusdo e
exclusdo e finalizacdo antecipada do estudo). Comparamos a propor¢do de discrepancias
entre o registro dos ECR e suas publicagdes de acordo com a publicagdo ou néo do PP.
Os resultados s@o apresentados em porcentagens e intervalos de confianca de 95%. Foi
utilizado o teste de qui-quadrado para comparacdo das proporcdes, com correcdo de
Pearson quando necessario e correcdo de Bonferroni para compara¢Ges multiplas.

Significancia de 5%.
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RESULTADOS PRINCIPAIS: Dentre os 2546 estudos identificados pela estratégia de
busca, selecionamos 384 ECR. A frequéncia de PP publicados foi de 6,3% (1C95% 4,2 —
9,1). Independentemente da publicacdo do PP, 8,3% (IC95% 6,0%-11,5%) dos artigos
ndo relataram o numero e base de registros de ECR. Estudos com PP publicado foram
realizados mais frequentemente na Europa (87,4% vs 33,3%) e financiados em maior
proporgéo por agéncias ndo associadas a industria (79,2% vs 49,4%) quando comparados
aos ECR sem publicagdo do PP. Com excecdo da declaracdo sobre o financiamento da
pesquisa e conflito de interesse, houve discrepancia em todos os itens estudados nos ECR
em relacdo a seus PP. Na avaliacéo das discrepancias entre registro e ECR, alteracfes nos
desfechos e nos critérios de inclusdo e exclusdo foram mais frequentes nos estudos sem
PP (8,3% vs 33,3% e 16,7% vs 54,2%, respectivamente)

CONCLUSOES:

A frequéncia de publicacdo de PP de ECR em Ginecologia e Obstetricia é muito baixa.
H& discrepancia entre registro e ECR, independentemente da publicacdo do PP.
Entretanto, algumas discrepancias sdo mais frequentes entre os estudos sem PP. Melhor
transparéncia pode ser alcancada quando os protocolos forem disponibilizados ao
publico.

Descritores: Ginecologia, Obstetricia, Ensaio clinico controlado aleatdrio, ensaio clinico

randomizado, protocolo de pesquisa, projeto de pesquisa.
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ABSTRACT

INTRODUCTION: The report of randomized clinical trials (RCTs) is essential for
making good decisions based on the best evidence on health care. Changes in outcomes,
sample size and inclusion and exclusion criteria can cause bias, leading to research
misinterpretations.

OBJECTIVES: To verify the frequency of studies protocols (SP) between reported RCTs
and to analyze the discrepancies between RCTs and SP and RCTs and trial register.
METHOD: Systematic survey in RCT about Gynecology and Obstetrics published in the
PubMed database, from January 2013 to May 2019, with restriction to the ten journals
with the highest impact factor and categorized as “Gynecology and Obstetrics” in the
Journal Citation Report 2018. RCTs, that were included, could be effectivity or efficacy,
safety or pilot and feasibility studies. RCTs without published PP were randomly selected
in the proportion of 1: 1 in relation to the RCT with published SP. 380 RCTs were needed
to estimate the SP frequency. The RCTs were selected randomly between the RCTs
identified in the PubMed database. The data were extracted by two authors independently,
with a third author to resolve conflicts about selection of RCT and data extraction. The
proportions of (i) RCTs with published PP were verified in relation to the total RCTs
included in the study and (ii) discrepancies (outcome, financial sponsor and conflict of
interest, sample size, inclusion and exclusion criteria and early completion of the study).
We compared the proportion of discrepancies between the registration of RCTs and their
publications according to published SP. The results are presented in percentages and 95%
confidence intervals. We used chi-square test to compare proportions, with Pearson
correction when necessary and Bonferroni correction for multiple comparisons.
Significance of 5%.

MAIN RESULTS: Among the 2546 studies identified by the search strategy, we selected
randomly 384 ECR. The frequency of published SP was 6.3% (95% CI 4.2 - 9.1).
Regardless of the published SP, we identified 8.3% (95% CI 6.0% -11.5%) with no report
of the number and basis of RCT data register. Studies with published SP were carried out
more frequently in Europe (87.4% vs 33.3%) and financed by sponsor agencies not
associated with the industry (79.2% vs 49.4%) when compared to RCTs without
published SP. Except the statement on research funding and conflict of interest, there was
a discrepancy in all items studied in the RCTs in relation to their SP. In assessing

discrepancies between registration and RCT, Discrepancies in outcomes and inclusion
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and exclusion criteria were more frequent in studies without PP (8.3% vs 33.3% and
16.7% vs 54.2%, respectively) when evaluated the RCT register.

CONCLUSIONS:

The frequency of published SP in Gynecology and Obstetrics is very low. There is a
discrepancy between registration and RCT, regardless of the publication of the PP.
However, some discrepancies are more frequent among studies without PP. Better

transparency can be achieved when the protocols are made available to the public.

Key words: Gynecology, Obstetrics, Randomized Controlled Trials, Clinical Trial

Protocol, Clinical Protocols.
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1. INTRODUCAO

Toda pesquisa clinica deve ser realizada de acordo com um plano de acao
estabelecido antes do inicio do estudo ou protocolo de pesquisa (PP). E um documento
que apresenta a justificativa para sua realizacéo, detalha os métodos que serdo utilizados,
explicando como cada parte essencial serd executada e se compromete as normas éticas
vigentes. ! Ndo ha duvidas sobre a importancia de estabelecer um protocolo no inicio de
todo ensaio clinico, 2® porém ha pouca disponibilidade e integridade dos protocolos. ~°

A disponibilizagcdo publica de protocolos contribui para melhorar a
transparéncia da pesquisa e pode permitir que pesquisadores e participantes em potencial
entendam melhor os ECR em andamento, aléem de facilitar o acompanhamento das
pesquisas por agéncias de financiamento e comités de ética em pesquisa. Além disso, faz
com que esses estudos sejam consistentes nas definicdes de desfecho, na execucdo e
analise ou possam ser identificados possiveis desvios ou discrepancias. ? De maneira
geral, disponibilizacdo publica de protocolos, juntamente com os resultados publicados,
traz beneficios claros, incluindo o fornecimento de mais informacdes do que as
disponiveis nos registros dos ensaios.

A disponibilidade do protocolo e da publicacdo completa dos resultados dos
estudos € essencial para aqueles que prestam assisténcia a salde, pacientes,
pesquisadores, formuladores de politicas de satde entendam o rigor cientifico do desenho
do estudo e seus resultados, bem como possam comparar o que foi planejado com o que
foi descrito ECR "~° e tomem decisdes bem informadas sobre cuidados de satde.

O fendmeno pelo qual as publicagbes de estudos ndo sdo submetidas ou
publicadas devido a forca e direcdo dos resultados do estudo é denominado "viés de
publicacdo". 1®* Uma ameaca adicional e potencialmente mais grave a validade dos
cuidados de salde baseados em evidéncias € a notificacdo seletiva dos resultados. Se as
decisbes sobre quais resultados publicar forem baseadas na forca ou na direcdo desses
resultados, isso resultara em viés.

Viés de publicacdo foi definido como a selegdo para a publicacdo de um
subconjunto das variaveis registradas originalmente de um estudo com base nos
resultados. 1233 Portanto, os dados disponiveis em ECRs publicados podem estar sujeitos
a vieses. 1416 Esse tipo de viés afetara ndo apenas a interpretacdo do ensaio clinico
randomizado (ECR), mas também os resultados de qualquer revisdo sistematica para a

qual o estudo € elegivel.



Detalhes de como um ECR sera conduzido, incluindo os resultados a serem
medidos e relatados devem ser incluidos no PP e, devido a qualidade variavel dos
protocolos e a necessidade de transparéncia, a iniciativa SPIRIT (Standard Protocol Items
for Clinical Trials) foi estabelecida para produzir um conjunto de diretrizes para a
preparacio de protocolos. ! Isso deve levar a melhorias na qualidade dos protocolos, 0
que facilitara a realizacdo de uma avaliacdo critica dos resultados de um teste e a
comparacédo do que foi feito com o que foi originalmente planejado.

O registro de estudos clinicos tem sido defendido ha varias décadas e, em
2004, o Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas (ICMJE) anunciou que
seus periodicos membros ndo considerariam um estudo para publicacdo, a menos que
tenha sido registrado em uma base de dados de registro experimental. 1’

O ICMJE aceita registro de ensaios clinicos em qualquer um dos registros
primarios que participam da Plataforma Internacional de Registros de Ensaios Clinicos
(ICTRP; www.who.int/ictrp/en/) da Organizacdo Mundial da Saude (OMS), que inclui o
Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos (ReBEC). 8 Para aumentar a transparéncia da
pesquisa, a ICPRT, produziu um conjunto minimo de informacgdes com 24 itens sobre o
ECR para determinar que o estudo esteja totalmente registrado. (ver
http://www.who.int/ictrp/network/trds/en/).

A publicacdo do PP é outra forma de garantir que os desfechos ndo sejam
modificados, incluidos ou omitidos na publicacdo do estudo; que ndo haja perda de tempo
com duplicidade de ECR, perda ou distor¢éo das evidéncias, atrasos entre o final do ECR
e sua publicacdo, vieses de relato de desfecho ou de publicacdo, ndo publicagdo de
desfechos prejudiciais aos pacientes.

Com isso, entendemos que a publicacdo do PP poderia melhorar a qualidade
dessas pesquisas por ser avaliado por pares antes de se iniciar o estudo, evitando, assim,

inconsisténcia entre o PP e a publicacdo do resultado da pesquisa.
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9. CONCLUSOES

E muito baixa a publicacéo de protocolos de pesquisa de ECR em Ginecologia
e Obstetricia. Além disso, apesar da publicacdo dos protocolos, discrepancias entre o que
foi proposto e o que foi apresentado na publicacéo final continua existindo, aparentemente
em menor proporgdo que os estudos sem acesso publico aos protocolos.

A publicacéo dos protocolos de pesquisa deve ser incentivada, com o objetivo
de reduzis os riscos de vieses ou facilitar sua identificacdo, melhorando, dessa forma, a

qualidade dos ECRs e das evidéncias para tomadas de decisao.
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