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ESTRUTURA DA TESE

Esta tese esta estruturada no formato de artigo cientifico. Na parte textual constam
meétodos gerais e discussdo geral que se relacionam com o todo, enquanto os artigos

inseridos nos resultados representam aspectos especificos de cada objetivo da tese.



RESUMO

Introdugao: muitas sdo as estratégias que os profissionais de saude utilizam para
tomar decisdes. Dentre elas, o método cientifico € o menos fragil e possui grande
respaldo por parte da sociedade. Porém, a maioria dos artigos cientificos nao
merecem o prestigio que recebem, pois seus resultados sao superestimados. Como
consequéncia, em pesquisas subsequentes poucos destes resultados sao
confirmados. Sem perceber essa realidade, o sistema cientifico-académico
recompensa produgao, muitas vezes, em detrimento da integridade cientifica do
produto. Objetivo: Identificar e avaliar a predilegcdo por resultados positivos em
estudos da area médica. Métodos: [Artigo 1] descrevemos a incidéncia de
positivacdo de estudos originalmente negativos por meio da publicagdes de analises
secundarias (republicacbes) e analisou o potencial de variaveis relacionadas ao
processo de produgao e publicagao desses artigos predisporem tal positivagdo. Para
tanto, contamos com uma amostra de ensaios clinicos negativos publicados no New
England Journal of Medicine no ano de 2014 e suas respectivas republicagdes
publicadas entre os anos de 2014 e 2019; [Artigo 2] selecionamos 0s primeiros
autores de qualquer artigo original publicado durante o primeiro més do ano de 2019
em trés das principais revistas médicas: Journal of the American Medical Association,
The British Medical Journal e The Lancet. Os artigos vitalicios publicados por esses
individuos como primeiros, ultimos ou autores correspondentes em periddicos
indexados no MedLine® foram selecionados e definidos como positivos ou negativos
de acordo com a conclusdo do artigo. Um artigo positivo foi definido quando a
conclusao confirmou a hipétese do estudo e caso contrario, como negativo. O IIC foi
calculado pela razdo de artigos negativos (numerador) e artigos positivos
(denominador). Um |IC > 1 é desejado como um marcador de integridade cientifica.
Resultados: [Artigo 1] dentre os 43 ensaios clinicos originalmente negativos que
compuseram a amostra, 21 foram republicados e 15 tiveram suas conclusdes
positivadas, resultando em 35% (IC95%, 21-51) de positivagdes por republicagdes.
Ndo houve associagdo entre caracteristicas dos ensaios clinicos primariamente
negativos e positivagao por republicagcao; [Artigo 2] foram selecionados 27 autores,
com mediana ao longo da vida de 5 artigos (intervalo interquartil = 1 - 7, minimo de 1
e maximo de 55) publicados durante a vida em periddicos indexados no MedLine®. A
prevaléncia de artigos positivos foi de 87% (1C95% = 82% - 91%) e a utilizagdo do
spin para positivar a conclusao esteve presente em 7,9% dos artigos positivos.
Dezesseis autores (59%) nao tiveram estudos negativos, levando a um |IC igual a
zero. Apenas 4 autores (15%) tiveram um IIC superior a 1. A estimativa média para o
indice de integridade foi de 0,50 (£ 1,2). N&do houve associagdo entre o indice e o
numero total de publicagcdes ou a pratica de spin. Conclusées: [Artigo 1] a publicagao
subsequente de republicagbes de estudos originalmente negativos pode ser frequente
e altamente bem-sucedida na positivagao de resultados; [Artigo 2] um numero maior
de artigos positivos em comparagao com artigos negativos pode ser um sinal indireto
de falta de integridade cientifica entre autores de publicagdes importantes em ciéncias
meédicas.

Palavras-chave: Spin; Viés de relato; Analise secundaria; Metaciéncia; Integridade
cientifica.



ABSTRACT

Introduction: there are many strategies that health professionals use to make
decisions. Among them, the scientific method is the least fragile and has great support
from society. However, most scientific articles do not deserve the prestige they receive,
as their results are overestimated. Therefore, in subsequent research few of these
results are confirmed. Without realizing this reality, the scientific-academic system
rewards production, often at the expense of the scientific integrity of the product.
Objective: Identify and evaluate the predilection for positive results in medical studies.
Methods: [Article 1] we describe the incidence of positivization of studies that were
originally negative through the publication of secondary analyzes (republications) and
analyzed the potential of variables related to the production and publication process of
these articles that predispose such positivation. Thus, we have a sample of negative
clinical trials published in the New England Journal of Medicine in 2014 and their
respective republication published between 2014 and 2019; [Article 2] we selected
the first authors of any original article published during the first month of 2019 in three
of the main medical journals: Journal of the American Medical Association, The British
Medical Journal and The Lancet. Lifetime articles published by these individuals as
first, last or corresponding authors in journals indexed in MedLine® were selected and
defined as positive or negative according to the conclusion of the article. A positive
article was defined when the conclusion confirmed the study's hypothesis and
otherwise, negative. The IIC was calculated by the ratio of negative articles
(numerator) and positive articles (denominator). An IIC> 1 is desired as a marker of
scientific integrity. Results: [Article 1] among the 43 originally negative clinical trials
that comprised the sample, 21 were republished and 15 had their conclusions positive,
resulting in 35% (95% CI, 21 - 51) of positivations by republications. There was no
association between characteristics of primarily negative clinical trials and positivity by
republication; [Article 2] 27 authors were selected, with a lifetime median of 5 articles
(interquartile range = 1 - 7, minimum of 1 and maximum of 55) published during their
lifetime in journals indexed in MedLine®. The prevalence of positive articles was 87%
(95% Cl =82% - 91%) and the use of spin to posit the conclusion was presentin 7.9%
of positive articles. Sixteen authors (59%) had no negative studies, leading to an IIC
equal to zero. Only 4 authors (15%) had an IIC greater than 1. The average estimate
for the integrity index was 0.50 (+ 1.2). There was no association between the index
and the total number of publications or the practice of spin. Conclusions: [Article 1]
the subsequent publication of republications of originally negative studies can be
frequent and highly successful in positivizing results; [Article 2] a greater number of
positive articles compared to negative articles can be an indirect sign of a lack of
scientific integrity among authors of important publications in the medical sciences.

Keywords: Spin; Reporting bias; Secondary analysis; Metascience; Scientific
integrity.
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1 AUTOBIOGRAFIA CIENTIFICA

Desde muito pequeno tinha clareza do que queria ser quando virasse “gente grande”:
professor e cientistal Conforme os anos iam passando meu interesse por livros e
qualquer tipo de informacéo ligada a ciéncia s6 aumentava. Ao entrar na faculdade de
Fisioterapia, ndo tinha como ser diferente: dentre os componentes curriculares que
mais me interessaram estavam a metodologia da pesquisa e o trabalho de conclusao
de curso... busquei fazer todas as monitorias que foram possiveis para viver a

experiéncia de ensinar.

Quando acabou a faculdade, pouco inspirado pela parte clinica e motivado pelos meus
desejos nutridos desde a infancia, decidi que queria fazer o mestrado e iniciar a
construcdo da minha vida de professor e cientista. Nessa ocasiao, tive a oportunidade
e a satisfagcao de conhecer um professor que mudou o rumo da minha vida, Luis
Claudio Lemos Correia. Ele me apresentou ao que julgo como a face mais inspiradora
da ciéncia, uma vertente que une a filosofia da ciéncia e a Pratica Clinica Baseada em
Evidéncias (PCBE).

Além de rapidamente perceber que estes conceitos norteariam minha vida
profissional, tive um momento de epifania e concebi que a relagdo que mantinha com
esse universo transcendia aspectos profissionais e tinha conexdes profundas com
minha vida pessoal. Algum tempo depois — inspirado pela obra do referido professor
— comecei a colocar isso em pratica propagando os principios da PCBE para
estudantes e profissionais da Fisioterapia por intermédio de aulas, palestras, cursos e
midias sociais como blog, Facebook® e Instagram® (atualmente com + de 20.000
seguidores). Entédo, o que era apenas uma obstinagéo de crianga se configurou como

um estilo de vida.

Eis que, avangando um pouco mais no tempo, no final de um evento sobre Medicina
Baseada em Evidéncias (MBE), encontrei o professor Luis e Ihe fiz 0 convite para ser
meu orientador de doutorado, e para minha felicidade, ele gentilmente aceitou! Hoje
me sinto extremamente realizado e contente por ter materializado meus sonhos de
crianga: sou professor e cientistal Atuo como docente ministrando aulas de

metodologia da pesquisa, pensamento cientifico critico e saude baseada em
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evidéncias e como pesquisador no Centro de Medicina Baseada em Evidéncias da
Escola Bahiana de Medicina e Saude Publica, desenvolvendo pesquisas na area da

metaciéncia, como a que sera apresentada neste documento.

Portanto, o que me moveu para este doutoramento, ainda me move e continuara a me
mover, mesmo apos a sua finalizacdo, ndo € apenas uma questdo de titulo ou

capacitagao técnica, € uma questao de propdsito de vida.
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2 INTRODUGAO

“Qual a conduta mais adequada diante dessa situagao clinica?”. Desde a sua origem,
a area de saude vem passando por muitas transformagdes (1), mas ha algo que
permaneceu constante ao longo de todos esses anos: tomar decisbdes frente a
incerteza ainda € a principal fungéo dos profissionais de saude (2). Nessas ocasides,
muitas estratégias séo utilizadas para decidir: l6gica, informagdes veiculadas pelas
midias/redes sociais; opinides de autoridades; experiéncia clinica etc. (3). Os mais
preparados entendem a fragilidade das informagdes anteriormente citadas (4) e optam

pelas informacgdes cientificas de qualidade.

Uma pesquisa de 2015 da American Association for the Advancement of Science
revelou que grande parte da sociedade americana pensa que a ciéncia tornou a vida
mais facil e que “vale a pena” investir em ciéncia (5). J& no Brasil, esse tipo de
informacéo consta na edicdo de 2019 da Pesquisa de Percepcao Publica da Ciéncia
e Tecnologia no Brasil. Seus dados apontam, dentre outras coisas, que a populagéo
brasileira considera que os cientistas fazem coisas uteis para a sociedade, geram
mais beneficios que maleficios e sdo os profissionais de maior credibilidade do pais,

além de os considerarem inteligentes e merecedores de um alto grau de confianga

(6).

Apesar disso, a maioria dos artigos cientificos ndo merecem a confianga que recebem
(7). Grande parte deles apresentam resultados estatisticamente significantes (8—10),
porém, em alguns casos, essas conclusdes sao positivadas artificialmente. Diversas
estratégias séo utilizadas para esse fim (11-14), todas resultando de uma
inconformidade com o resultado original do trabalho. Logo, para alimentar a
necessidade humana de resultados positivos (15), s&do praticadas condutas
questionaveis durante o processo de producdo e publicacdo dos estudos que
favorecem resultados estatisticamente significantes, mas que, ao mesmo tempo,

aumentam a probabilidade de erros aleatérios (16).

E como nos alertou o cientista Jules Poincaré: “faz-se ciéncia com os fatos, como se
faz uma casa com pedras; mas uma acumulagao de fatos n&o € ciéncia, assim como

um monte de pedras ndo € uma casa’. As estratégias citadas aumentam as chances
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de resultados falso-positivos (17) e podem inflar as estimativas de tamanhos de efeito
(18). Como nao poderia ser diferente, quando os desfechos artificialmente positivos
desses estudos sao testados novamente em pesquisas subsequentes, poucos sao
confirmados e menos ainda sdo implementados no dia a dia clinico, atestando a

inutilidade dessas pesquisas (19).

Esse ecossistema gera pesquisas cientificas de pouco valor e muito desperdicio (20),
recompensando a producéo de estudos com resultados positivos em larga escala com
bolsas/subsidios, publicagdes, prestigio e progressao/manutencdo de carreira aos
autores destes estudos (21). Como consequéncia da normalizagédo de
comportamentos questionaveis, ha uma gradativa distens&o dos limites morais no que
se refere as praticas questionaveis em pesquisa e publicacdo, que vem acompanhada
de um perigoso excesso de complacéncia no auto juizo de valor moral (22). Esse
conjunto de praticas questionaveis — conceitualmente — se apresenta como falta de
integridade cientifica (23), o que piora a qualidade das informagdes a que os clinicos
tém acesso (24) para responder “qual a conduta mais adequada diante dessa situagéo

clinica?”, gerando mal uso de recursos na area de saude (25).

O construto desenvolvido até aqui alicerca a necessidade de investigacao do
comportamento de pesquisadores e suas produgdes em um ecossistema que valoriza
e incentiva o positivo. Antes de serem confirmadas por evidéncias, hipbteses
plausiveis sdo mais provaveis de serem falsas do que verdadeiras (26). Portanto,
dentre todos os estudos que testam hipoteses, deve-se esperar mais verdadeiros
negativos do que verdadeiros positivos. Nao obstante, mecanismos como vieses no
desenho do estudo, viés de relato do desfecho, viés de publicagéo, impreciséo e spin
fabricam uma prevaléncia mais alta de artigos positivos, o que indica menor
integridade cientifica de seus processos de produgao e publicagdo. Todavia, apesar
de muito se discutir sobre esses temas e suas repercussdes danosas, eles ainda sao
tratado como um “elefante na sala” pelo ecossistema cientifico, pois raras sdo as

pesquisas que analisam pragmaticamente esses fendmenos.

Com base nesse lacuna, originam-se as duas hipoteses dessa tese: 1) a existéncia
de autores com um numero maior ou igual de estudos negativos em seus curriculos,

em comparagao com estudos positivos, indica integridade cientifica. Logo, propomos
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e avaliamos aqui o indice de Integridade Cientifica (IIC), caracterizado pela razao
entre todos os estudos negativos/positivos publicados na carreira de um pesquisador;
2) além disso, partindo da mesma premissa, a publicagdo de uma analise secundaria
positiva a partir de um ensaio clinico originalmente negativo tende a apresentar um
menor valor preditivo e a informagéo gerada através dela deve ser questionada quanto
a sua utilidade. Assim sendo, descrevemos a frequéncia de positivagcao de ensaios
clinicos primariamente negativos mediante a publicagdo de analises secundarias,

fendbmeno batizado de “positivacao por republicacao”.

Entender mais e melhor dos processos envolvidos na producao e publicacao dessas
evidéncias e o comportamento dos pesquisadores que as produzem, pode representar
o ponto de inflexdo no combate as mas condutas cientificas.
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3 OBJETIVOS

3.1 Geral

Identificar e avaliar a predilegcao por resultados positivos em estudos da area médica.

3.2 Especificos

Sao eles:
a) descrever a incidéncia de publicagbes secundarias que positivam resultados
de estudos primariamente negativos (“positivagao por republicagéo”);
b) propor e aplicar o “indice de integridade cientifica” de autores renomados na
area médica, sob a premissa de que trabalhos positivos em numero maior do
que os negativos indicam predilecdo inadequada por comprovagao de

hipoteses.
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4 REVISAO DE LITERATURA

Esta sessao sera apresentada em quatro subcapitulos:
a) predilegao por resultados positivos;
b) ma conduta e integridade cientifica;
c) o aumento das mas condutas cientificas nas pesquisas médicas: impressao ou
realidade?
d) o fendmeno das publicagdes de analises secundarias.

4.1 Predilecao por resultados positivos

Ha 200 mil anos, surgia o Homo sapiens na Africa Oriental, mas ja existiam animais
muito semelhantes aos humanos modernos ha pelo menos 2,5 milhdes de anos. Ao
longo de todo esse tempo, esses animais passaram despercebidos dos outros
organismos com os quais dividiam seu habitat, nada tinham de especial. Porém, ha
70 mil anos, tudo mudou (27,28). A dinamica da evolugéo Ihes conduziu para o topo
da cadeia alimentar, posigdo que ocupam confortavelmente até hoje. Uma das
explicacbes mais plausiveis para esse acontecimento € a especializacdo no nicho
cognitivo, que compreende a habilidade de raciocinar sobre a estrutura do mundo,
cooperar mutuamente e transmitir os aprendizados de geragdo em geragao por meio

de um tipo especial de linguagem, a ficcional (29-32).

Esse tipo de linguagem e os temas relacionados a ela chamam a atencao da ciéncia
ha muito tempo, sobretudo na area da tomada de decisdo frente a incertezas.
Motivado com tudo isso, Daniel Kahneman decidiu dedicar a maior parte da sua
carreira cientifica ao estudo empirico de como se da o processamento cerebral nessas
ocasides. Inclusive, recentemente, seu trabalho foi coroado e reconhecido com um

prémio Nobel (33).

Para ele, existem duas vias, uma que age de forma rapida e intuitiva (sistema 1),
enquanto a outra € lenta e analitica (sistema 2). O sistema 1 foi essencial para os
humanos ancestrais tomarem decisdes, ja que possuiam informagdes escassas sobre
o funcionamento do mundo e necessitavam agir de forma veloz, com foco na

sobrevivéncia. Como se ndo bastasse, essa via demanda muito menos gasto de
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energia, o0 que, dada tal situagao, foi providencial (4). Contudo, o ambiente terrestre

evoluiu e a forma como o Homo sapiens lida com ele, também.

Ter o sistema 1 disponivel para uso indiscriminado foi, sem duvidas, um trunfo, uma
vantagem evolutiva eficaz. Porém, atualmente, ndo ha outra espécie que ameace os
humanos (a ndo ser eles mesmos). Ha muito conhecimento sobre a vida no planeta
Terra e ha tempo suficiente para refletir sobre as tomadas de decisdes, visto que nao
mais é uma questao de sobrevivéncia (34). O ponto é que treinamos, literalmente, por
milhares de anos para usar o sistema 1 e ndo s6 nos tornamos muito bons nisso como
0 empregamos como principal fonte para tomar decisdes. Contudo, apesar de ser uma
importante via para otimizar algumas escolhas do dia a dia, sdo inumeras as
evidéncias cientificas de que, trilhando esse caminho, aumentamos a probabilidade

de cometemos erros (35).

O mais curioso é que tais erros privilegiam a presencga, e ndo a auséncia do fendbmeno.
Tendemos a preencher os espagos vazios com eventos “positivos”. Isso foi
demonstrado por uma extensa pesquisa que se destinou a investigar a difusao de
noticias falsas ("fake news") e noticias verdadeiras em uma rede social entre 2006 e
2017. Foram analisadas aproximadamente 126 mil noticias, divulgadas por 3 milhdes
de pessoas, em média 4,5 milhdes de vezes. A conclusdo foi que os boatos foram
difundidos de forma muito mais rapida, profunda e ampla do que as verdades,
inclusive na area cientifica. A probabilidade de "fake news" serem compartilhadas foi
de 70% e elas influenciaram de 1 mil a 100 mil usuarios. Em contrapartida, as noticias
verdadeiras poucas vezes alcancaram mais do que 1,5 mil individuos e demoraram 6
vezes mais para alcangar esse numero. Segundo os autores, as noticias falsas eram
encaradas como uma "novidade" (leia-se: mais atraentes que as verdadeiras),
motivando seu maior compartilhamento. Além disso, opostamente ao que tem sido
veiculado, os robds ("bots") disseminam noticias falsas e verdadeiras na mesma taxa,
sendo a culpa dos boatos se espalharem atribuida aos seres humanos (inclinados a

espalhar mais as noticias fantasiosas) (36).

Algo semelhante acontece na ciéncia. Um exemplo disso € a inclinagédo a
subnotificagdo de estudos com resultados que n&do s&o estatisticamente significantes

(negativos), o que causa uma falsa sensacdo de que estudos com resultados
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estatisticamente significantes (positivos) sdo mais frequentes (15). Desse modo, ao
que parece, o ecossistema cientifico tem predilecdo por resultados positivos, e nem
mesmo a formacao técnica dos pesquisadores os capacita a suprimir essa natural

predisposi¢cao do Homo sapiens que sao, durante a condugao de suas pesquisas.

4.2 Ma conduta e integridade cientifica

A busca por resultados estatisticamente significantes, com frequéncia, deixa vestigios
de ma conduta cientifica (37). Diversas sao as consequéncias negativas dessas
praticas, dentre elas podem ser citadas: desinformacdo de pesquisadores,
profissionais de saude e legisladores; aumento do desperdicio de recursos em
hipoteses potencialmente ja testadas e confirmadas; e descumprimento da obrigagao
ética dos resultados publicados beneficiarem outras pessoas com as mesmas
condi¢des (38). Uma andlise superficial poderia culpar os pesquisadores ou 0s
responsaveis pela publicagcdo de um artigo cientifico, mas existem muitos outros
protagonistas nesse enredo. Porém, antes de aprofundar, faz-se necessario entender

o “para qué” da ciéncia.

O método cientifico foi criado para rejeitar hipéteses. Mediante uma estratégia
conhecida como hipotética dedutiva, as ideias sugeridas passam por sucessivos
falseamentos na tentativa de serem identificados erros. Caso sejam encontrados
muitos, a hipdtese deve ser rejeitada. Do contrario, devemos nos comportar como se
ela fosse verdadeira (39). Porém, é possivel que, na execugdo do seu oficio, os
pesquisadores permitam que valores ndo cientificos afetem suas condutas, o que
fatalmente culminara no sacrificio da busca pela verdade em beneficio de objetivos
econdmicos, profissionais sociais, morais ou politicos, diminuindo, assim, a

integridade de todo o processo (40,41).

Etimologicamente, no latim, o substantivo feminino integridade significa “inteireza™ e
deriva do adjetivo “inteiro”, qualidade do que esta intato, perfeito. Pode se referir a
uma realidade moral ou profissional inalterada, que nao foi alvo de diminuigao (42,43).
Na ciéncia, o progresso desse conceito vem acontecendo ha algumas décadas, e se
deve principalmente as atrocidades que aconteceram na Segunda Guerra Mundial em

nome da pesquisa cientifica (44) e aos primeiros vazamentos de casos de ma conduta



20

nessa area para o grande publico (37). Desde entdo, é crescente a nogao de que nao
basta apenas esperar passivamente pela autorregulagdo cientifica, em situagdes
como essa ha a necessidade de uma regulagédo externa (45). Eis que se fortalece o
conceito de integridade cientifica, que teve seu desenvolvimento a nivel deontolégico,
no dominio do exercicio de uma atividade profissional, possuindo como finalidade
alcancar a exceléncia no progresso do conhecimento e inovagao. Qualquer processo
implementado pelos diferentes protagonistas da pesquisa cientifica que corrompa
esse progresso, constitui violagbes de integridade cientifica. Nota-se um
direcionamento por via negativa, ou seja, na identificagdo da infragdo antes da
definicdo dos seus requisitos, que é fruto da prépria evolugdo confusa e inacabada

desse conceito (46).

A partir dai, sugiram e se multiplicaram diversas instituicbes visando a estabelecer
parametros de boas praticas em pesquisa na relacdo entre ciéncia e sociedade. A
ideia era que houvesse uma adeséo generalizada a esses padrdes, o que fomentaria
a reprodutibilidade e utilidade dos processos e produtos cientifico-académicos e
ajudaria a prevenir mas condutas cientificas (23). No entanto, na pratica, estas
iniciativas se mostraram soltas e desorganizadas, acabando por nao intermediar
adequadamente essa relagdo. Por conta disso, ainda nao existe um consenso

mundialmente aceito nessa area (47).

Outras formas de combater as mas praticas foram e continuam sendo aventadas. Uma
das maneiras mais drasticas é a sua criminalizagao e consequente punicdo de quem
comete tais infragbes (48). Contudo a punigdo criminal pressupde dano intencional,
mas nem toda ma conduta é praticada de forma consciente: (1) a falta de treinamento
em integridade cientifica e boas praticas em pesquisa ao longo da formagao de
pesquisadores, (2) o convivio com a pressao de ter que obter bons resultados para
alcangar status e ser bem recompensado e (3) a falta de padronizagao de informagdes
quanto ao que é integro em ciéncia nos diversos locais que um pesquisador atua,
tornam as informacgdes contraditorias e dificultam a tomada de decisao na hora de
estruturar as proprias pesquisas, podendo conduzir a execucdo de praticas
questionaveis em pesquisa e publicacdo sem que esse pesquisador entenda que é
algo reprovavel (49).
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Portanto, ndo € justo responsabilizar apenas quem comete as mas praticas nao
intencionais, pois ela esta fortemente relacionada a um ambiente cientifico que foi
negligente com a formagéo e conscientizagdo de pesquisadores. Assim, apesar de
conceitualmente a integridade cientifica ser especificada no impacto dos
procedimentos adotados pelo pesquisador e a relacédo deles com a finalidade do seu
oficio, na pratica a culpa deveria ser dividida entre todos os integrantes do
ecossistema cientifico. Porém, para além dessa questao, é fato que as mas praticas
em pesquisa tém forga suficiente para causar um grande estrago ao ecossistema
cientifico (48) e ha quem argumente a favor de que sua frequéncia tém aumentado

com o passar do tempo (37,50).

4.3 O aumento das mas condutas cientificas nas pesquisas médicas:

impressao ou realidade?

Ao sermos enganados, nossa confianga no proximo se reduz diante do medo de
experimentar o sabor da frustragdo novamente, e a tendéncia € que nos tornemos
mais criticos quanto as informacdes advindas de terceiros (51). Portanto, a confianga
€ essencial para a solidificagdo das relagcbes humanas (52) e, quando aquela é

quebrada, essas sao fragilizadas.

Ha algum tempo, o ecossistema cientifico despertou para o gosto amargo de ser
enganado, quando se deu conta de que a quantidade de ma conduta cientifica na area
de saude é alta (37,50). O termo ma conduta cientifica diz respeito a qualquer agéo
que envolva contravengdes, intencionais ou fruto de negligéncia, das boas praticas
em pesquisa no planejamento, realizagao ou relato da pesquisa (53,54). Ela pode se
materializar de diversas formas: falsificagao e fabricagao de dados, plagio, publicagao

duplicada, revisao por pares comprometida, entre outras (37,55-57).

Porém, n&o é de hoje que as mas condutas cientificas existem. Em 1912, aconteceu
um dos mais famosos casos de fraude cientifica relatados, a emblematica histéria do
‘homem de Piltdown”. Se néo fosse o arquedlogo E. T. Hall, que desenvolveu os
meétodos cientificos capazes de escancarar o fato, € provavel que até hoje
estivéssemos acreditando ter encontrado o “elo perdido” (58). Avangando no tempo,

esse tipo de pratica ganhou destaque novamente quando se tornou um problema
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publico nos Estados Unidos nas décadas de 70/80. Nessa ocasido, numerosos casos
de pesquisas fraudulentas foram descobertos em instituicdes de prestigio académico,
revelando um provavel comprometimento de diversas informagdes disponiveis, antes

consideradas “de alta qualidade” (37).

Existem outros casos paradigmaticos, e lembraremos aqui de dois recentes e nao
menos estarrecedores: o do sul-coreano Hwang Woo-Suk, que em 2004 declarou ter
conseguido, via clonagem, produzir embrides humanos e, imediatamente no ano
seguinte, foi desmascarado (59); e o da conspiragao da industria do agucar, em1967,
em que cientistas americanos foram pagos para fabricar os resultados de suas
pesquisas, favorecendo o aumento do risco de doengas cardiovasculares por gordura
saturada, situagdo descoberta apenas em 2016 (60).

Ao constatar tantos casos de ma conduta, o ecossistema cientifico passou a tentar se
proteger aumentando a criticidade ndo sé com os estudos publicados, mas também
com o processo de produgédo das evidéncias cientificas (22). Na pratica, a ciéncia
passou a ser mais vigiada e cobrada em relagao a praticas de transparéncia. Partimos
de modelos cientificos marcados por mecanismos de tentativa-erro e evoluimos para,
dentre outras, os atuais processos de revisdo por pares e detec¢ao de plagio através
de softwares (61,62). Tais abordagens possuem papel fundamental na melhoria do
atual ecossistema cientifico, reverberando em mais transparéncia e em um ambiente
de menos mas praticas (63). Atualmente, os numeros de ma conduta reportados estéao
majoritariamente maiores do que em décadas passadas. Tendo como base 0 motivo
de remogéo dos artigos pelas revistas onde foram publicados, as taxas de ma conduta
entre os anos de 1960-2000 ndo passavam de 10-27% dos artigos analisados,
enquanto que atualmente, esta marca passa dos 40%(37). Quando situagdes assim
sao identificadas, podem ser adotados diversos posicionamentos, como a publicagao
de um artigo de retratag&o, indicando os erros do trabalho original ou, em outras
situacdes, a propria revista pode publicar uma nota expressando sua preocupagao
quanto as informagdes divulgadas em um determinado artigo (64). Inclusive, o nimero
de revistas que reportam retratagdes tem aumentado ao longo dos anos: em 1997

eram apenas 44, enquanto que em 2016 esse numero aumentou para 488 (65).
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Nesse sentido, como nao poderia ser diferente, ao tentar reproduzir as informacgdes
geradas por um modelo de produ¢ao com tais caracteristicas, muitas vezes ndo séo
encontrados os mesmos resultados, 0 que em nada contribui com a evolugdo do
conhecimento cientifico (19). Além disso, um forte motivo para levar a retratagdo de
estudos é a utilizacdo de informacdes falsas ou manipuladas, os seus resultados
podem n&o ser aplicaveis na pratica (66). E assim, por consequéncia, a busca por
evidéncias cientificas de qualidade se torna um trabalho complexo, o que pode
comprometer a atuacado de profissionais da saude que utilizam essas informacdes

para tomar decisdes clinicas (63).

Como resposta, diversas iniciativas pelo mundo buscaram entender e corrigir
distorgcbes do ecossistema cientifico ao longo dos anos. Em 1978, foi criado o
International Committee of Medical Journal Editors - ICMJE, um pequeno grupo de
trabalho formado por editores de revistas cientificas de medicina generalista que se
encontram anualmente para discutir sobre recomendag¢des de conduta, relato, edigao
e publicacdo de trabalhos académicos (67). Ja em 1997, a primeira reunido do
Committee on Publication Ethics - COPE aconteceu, sendo essa, mais tarde, uma das
mais relevantes iniciativas na criagao de guidelines de retratagdo para area de saude
(68). Em 2012, um grupo de editores de periddicos se reuniu para criagdo da
Declaracdo de Sao Francisco sobre Avaliagao da Pesquisa, no intuito de afirmar que
ha uma necessidade de aprimorar a maneira que as agéncias de financiamento,
instituicbes académicas e outros grupos avaliam a produgédo da pesquisa cientifica
(69), visto que o sistema de incentivos e as recompensas para publicar é
corresponsavel pela ma pratica em pesquisa (55,70—72) ao fomentarem, por exemplo,
revisdes por pares falsas e autorias inapropriadas (73).

Trés anos depois, em 2015, o Manifesto de Leiden coloca em pauta a importancia do
juizo de valor dos especialistas como um complemento as avaliagbes de conteudo
dos artigos, nao reduzindo esse processo a avaliagdo exclusiva por métricas (74,75).
Nesse mesmo ano, o projeto COMPare checou de forma sistematica todos os ensaios
publicados em cinco revistas médicas de boa reputacdo, analisando se esses
periodicos relataram incorretamente suas descobertas (76). Em 2018, o The People’s
Trial comegou uma iniciativa buscando imergir a populagdo comum na comunidade

cientifica por meio do incentivo a busca de respostas para questionamentos antes
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tidos como verdades absolutas (77). Criada também em 2018, a Iniciativa Brasileira
de Reprodutibilidade se configura como um grupo que, motivado pelos indicios de
baixa validade interna das publicagcdes cientificas e a forte cultura do publique ou
pereca, busca quantificar a reprodutibilidade da ciéncia médica brasileira e portanto,
quanto dos seus resultados sao confiaveis (78,79). Ja no ano de 2019, a produgéao
cientifica de ma qualidade foi pauta da 62 Conferéncia Mundial sobre Integridade
Cientifica em Hong Kong, encontro no qual foram levantados diversos
questionamentos acerca do comportamento dos pesquisadores, no intuito de repensar

a forma como a producéo cientifica € recompensada (21,80).

A existéncia desses 6rgaos, em si, ndo indica a magnitude e a extensdo das mas
praticas cientificas na area médica, mas alerta para um problema grave e com
potenciais impactos devastadores. Todavia, € possivel afirmar que ha uma crise
estabelecida (81)? A disponibilidade de material cientifico na internet foi um marco
para essa desconfianga (82), visto que, ao mesmo, tempo em que permitiu que mais
dados fossem manipulados de forma indevida, também favoreceu a criagdo de novas
iniciativas e tecnologias para detectar algumas infragdes de forma mais rapida e

precisa (82).

Entretanto, a palavra crise pressupde que atualmente ha mais ma conduta cientifica
do que antes, mas sera que estamos sendo vitimas de mais fraudes do que no
passado ou apenas nos tornamos mais criticos para com as informacdes publicadas
€ passamos a perceber com maior precisdo quando estamos consumindo
informagdes cientificamente questionaveis? Esse dilema poderia ser resolvido pela
emergente metaciéncia, uma abordagem em que a ciéncia direciona o método
cientifico para si mesma. Conhecida por “ciéncia da ciéncia”, utiliza o método cientifico
para compreender e melhorar como realizar, comunicar, verificar, avaliar e

recompensar a producgao cientifica (83).

Todavia, a maior parte dos artigos que argumentam a favor de uma crise de ma
conduta cientifica sdo descritivos, restringem-se as especulagdes. Dentre os poucos
trabalhos originais encontrados que testaram empiricamente tal hipotese, consta o
estudo de Cokol M. realizado em 2008. Nele, comparou-se o numero de publicacbes

com o percentual de artigos retratados ao longo dos anos, evidenciando que a
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proporgao de retratagdes, de fato, vem aumentando (50). Ja em 2011, R Grant Steen
investigou o numero e a justificativa para a retratagao dos artigos publicados na lingua
inglesa entre 2000 e 2010, revelando um salto de 40 retratagées no ano de 2003 para
180 no ano de 2009, sendo os principais motivos erro cientifico, plagio, fabricagao e
falsificacdo de dados (37). Além disso, em 2013, R Grant Steen publicou outro trabalho
avaliando o tempo entre a publicagdo de um artigo e a sua retratagdo, mostrando que
o tempo médio para a publicagdo de uma retratacdo era de 49,82 meses antes de
2002, enquanto que apo6s o ano de 2002 esse tempo foi reduzido para 23,82 meses,
sugerindo que as revistas cientificas estdo retratando os artigos mais rapidamente
(84).

Portanto, ha sinais de que ha um aumento e aceleragdo na detec¢cao do numero de
mas condutas cientificas por ano. Por outro lado, € inegavel o fato de que ha um maior
esforco por parte da comunidade cientifica em avaliar a literatura publicada por
intermédio de iniciativas, recursos otimizados e buscas melhoradas de artigos
defeituosos. Logo, apesar dos indicios, ndo fomos capazes de encontrar evidéncias
cientificas suficientes para afirmar que a ma conduta em ciéncia tem aumentado
independentemente de outros fatores, podendo isto ser contribuicio de uma
fiscalizacdo maior do ecossistema cientifico, da sofisticacdo dos conceitos de praticas
cientificas questionaveis ou até mesmos de todos estes fendbmenos se desenvolvendo
concomitantemente. Porém, independentemente da existéncia, ou ndo, de uma crise,

os impactos negativos das mas condutas sao claros e preocupantes.

4.4 O fendmeno das publicagdes de analises secundarias

Foi por entender o quao graves sao as consequéncias das mas condutas que o
presente trabalho decidiu investigar as violagdes da integridade cientifica por meio da
predilecdo por resultados positivos. Porém, para abordar esse assunto com a
profundidade que ele merece, é preciso comegar do inicio. A publicacdo de um artigo
cientifico é o relato publico de como foi aplicado o método cientifico para testar uma
hipotese e quais foram os resultados desse experimento. A estrutura geral desses

documentos é simples, mas engenhosa:

(1°) a partir de uma duvida sobre o mundo, elaboram-se hipotese e objetivos;
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(2°) é necessario informar também quem entra e quem sai do estudo, definindo os
critérios de elegibilidade;

(3°) quais serdo os desfechos primario e secundarios avaliados para colocar a
hipotese a prova? Devem ser determinados claramente;

(4°) ao obter os resultados, estes devem ser avaliados de acordo com regras
estabelecidas a priori,

(5°) a hipotese nula é aceita ou rejeitada? Essa informagdo deve ser relativa ao
desfecho primario;

(6°) de posse desses dados, pode ser feita a escrita e submisséo do artigo;

(7°) antes de ser publicado, esse artigo deve passar pelo crivo de uma revisao por

pares.

Informagdes produzidas, perguntas respondidas, possiveis compromissos com
instituicdes financiadoras cumpridos e os clinicos bem servidos para tomarem suas
decisbes... sera? Infelizmente, existem outros motivadores para pesquisadores

publicarem os relatos de seus estudos em periddicos cientificos.

Vivemos em um cenario cientifico no qual a ascensao da carreira académica esta
ligada diretamente a quantidade de publicacdes no curriculo. E mediante esse
parametro que o ecossistema cientifico recompensa sua mao de obra, quem né&o faz
parte do conhecido jogo do “publique ou perega” esta fora (85). A pressdo comega
ainda na graduacgido (86) e estimula a publicacdo de artigos cientificos como
prioridade, pois do contrario a possibilidade de ter uma carreira de destaque é
diminuida (87). Tal cultura de valorizar quantidade em detrimento de qualidade

normaliza e estimula a pratica de mas condutas cientificas (88).

Quando esse tipo de infragao é descoberta, dentre outras possibilidades, seus autores
devem publicar um artigo de retratagdo, assumindo e detalhando o erro que, em
grande parte das vezes, se da por conta de publicagdes duplicadas (89). Esse tipo de
ma conduta é definida como “a publicacdo de um artigo que se sobrepde
substancialmente a outro ja publicado, sem referéncia clara ou visivel a publicagéo
anterior” (90), sendo os autores normalmente os mesmos, mas ndo necessariamente
e assim (91). A frequéncia desse tipo de ma conduta é tdo preocupante (92) que o

MedLine® possui um filtro especifico para ela.
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Em alguns casos, com uma declaracdo explicita no texto que se trata de uma
publicacdo duplicada, torna-se aceitavel, obviamente respeitando as leis
internacionais de direitos autorais e condutas éticas (90). Quando nao se trata de um
desses casos, é caracterizada como um evento muito prejudicial, pois — no minimo —
leva a distor¢gdes nas conclusdes de revisdes sistematicas (contagem dupla) e assim

desqualifica as evidéncias disponiveis, sub ou superestimando seus efeitos (92).

Entretanto, a hiperpreocupagao com esse e outros tipos mais famosos de ma conduta
cientifica negligenciou 0 manejo de outras estratégias que foram surgindo ao longo
dos anos (93). Como consequéncia, existem pouquissimas informagdes sobre estas
e, na pratica, ndo se sabe muito bem delimitar qual o “problema” e quao grande ele é
(94). Uma dessas novas fraudes cientificas que merece destaque, se confunde com
as publicagdes duplicadas (95) e sao tao perigosas quanto: as publicagdes de analises

secundarias (96).

Manuscritos baseados no mesmo conjunto de dados devem carregar informagdes
substanciais o suficiente para justificar a publicagdo dos resultados em artigos
separados. Quando isso ndo acontece, os autores devem citar as publicagdes
primarias, declarar claramente que contém analises/resultados secundarios e usar o
mesmo numero de registro de identificagdo do protocolo e de identificagdo do artigo
(90). Nesses casos, todo o tramite deve ser 6bvio para o leitor, sendo a transparéncia
uma prioridade (91), contudo, isso ndo tem acontecido com a frequéncia esperada.
Em meio aos muitos dados coletados e uma constante busca por recompensas
pessoais/profissionais (94), alguns pesquisadores passam a procurar as Minimas
Unidades Publicaveis (MUP), a menor quantidade de informagdes que pode configurar
uma publicacéo cientifica em periddicos revisados por pares (97). E nesse cenario
que surge a publicagao de analise secundaria, conceito que ainda esta em construgéao,
mas consiste na publicagdo excessiva de artigos a partir de uma unica pesquisa, por
intermédio da fragmentacgéo forcada dos dados (98).

Esse tipo de pratica € mais conhecida pelo nome de salami slicing (99), fazendo
referéncia ao fato de um unico estudo (salame) ser “fatiado” em dois ou mais artigos
(pedacos). Como frequentemente sao produzidos muitos dados por experimento, os

pesquisadores precisam decidir se publicam todos em um unico artigo ou se 0s
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segmentam em publicagbes secundarias. Nesse sentido, estudos cientificos s&o
delineados para responder a hipotese primaria original, qualquer outro tipo de
abordagem possui alta probabilidade de incorrer em erros aleat6rios, aumentando a
probabilidade de falsos positivos (100). Todavia, movidos majoritariamente pela sua
bioldgica predilegao por resultados positivos, alguns pesquisadores partem em uma
caga por resultados estatisticamente significantes, passando a olhar com mais detalhe
para subgrupos e variaveis relacionadas a desfechos secundarios. Apos identificar os
alvos, sao feitas multiplas analises secundarias e as improvaveis significancias
estatisticas encontradas sédo publicadas separadamente (101). Ao que parece, a
pergunta “isso é confiavel/relevante?” tem sido substituida por “é publicavel?” e assim,
o objetivo vai deixando de ser se aproximar da verdade de forma integra e passar a

ser meramente uma busca por significancia estatistica.

Na pratica, isso significa a disponibilizagdo de artigos maquiados com a confiabilidade
de revisao por pares e possivelmente um bom fator de impacto, mas com alta
probabilidade de superestimarem a verdade, caindo nas maos de um tomador de
decisoes clinicas. Outras potenciais consequéncias sao: desarticulagao do arcabougo
da literatura cientifica (leitores precisam procurar “agulhas no palheiro” para encontrar
informagdes de qualidade) (88); interpretacdo equivocada de resultados (leitura
isolada de um unico artigo secundario); sobrecarrega editores de periddicos,
revisores, consumidores de ciéncia e 6rgaos de financiamento de pesquisa (102) e
consequentemente desperdicio de recursos (103); pacientes submetidos a riscos
desnecessario em troca de uma informacgao inutil (104); e perda da confianga da
sociedade na ciéncia (94). Ademais, considerando como pressuposto o raciocinio
desenvolvido até aqui, € possivel inferir que a publicacdo de analises secundarias
pode influenciar também o portifélio de artigos publicados ao longo da vida de um
pesquisador, aumentando artificialmente a proporg¢ao de artigos positivos em relagao

aos negativos.

Diversas iniciativas tém trabalhado em conjunto para aprimorar o processo de
promoc¢ao e/ou adog¢ao de politicas que fomentam boas praticas em pesquisa, mas
isso nao tem sido suficiente. No intuito de modificar esse panorama, muitas solugdes
sdo sugeridas (105). Porém, ha um fato muito intrigante sobre isso! Tudo que foi posto

aqui sobre as publicacbes de analises secundarias, até entdo esta no campo das
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ideias. Ainda ha muitos pontos de vista divergentes e informagdes desencontradas
sobre sua conceituacao (93) e as evidéncias pragmaticas sobre esse tema séo, na
sua imensa maioria, editoriais que abordam o tema de maneira superficial e se
apegam a anatomia (estrutura), deixando de lado todo o potencial impacto na fisiologia
(validade interna) dos artigos. Logo, talvez a mais importante de todas as solugbes
seja aprofundar o conhecimento pratico sobre os processos envolvidos na produgéo

e publicacdo de artigos e as caracteristicas dos pesquisadores que as produzem (94).
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5 METODOS GERAIS DA TESE

No que se refere aos métodos genéricos desta tese, conduzimos dois estudos
secundarios, individuados, observacionais, analiticos e documentais, cuja unidade de
analise foram artigos cientificos ou comportamento cientifico de pesquisadores,
portanto ambos de carater metacientifico. Um deles [Artigo 1] descreveu a incidéncia
de publicagdes secundarias que positivaram resultados de ensaios clinicos
primariamente negativos, ao que denominamos de “positivagado por republicagcéo”.
Secundariamente e de forma exploratéria, avaliamos caracteristicas dos trabalhos
primarios associadas ao fendmeno de republicagdo. O outro [Artigo 2], propls e
descreveu o “indice de Integridade Cientifica (IIC)” e o utilizou para descrever o
comportamento em publicagdo como um indicativo de integridade cientifica do
ecossistema cientifico médico entre os primeiros autores de artigos originais
publicados em periddicos de prestigio. Os métodos especificos de cada um desses
artigos serdo apresentados nos resultados. Vale ressaltar que, para aumentar a
clareza e transparéncia dos relatos aqui presentes, utilizou-se um checklist (99)
indicado pela iniciativa EQUATOR® (106).

Ademais, dado o seu carater documental, sem acesso, entrevista ou intervencao entre
os autores, dos quais o comportamento foi analisado por meio de sua produgao
cientifica, o estudo prescindiu de tramitacdo e aprovacdo por Comité de Etica
conforme resolucdes 466/2012 e 510/216 do Conselho Nacional de Saude. Além
disso, a fim de proteger imagem e privacidade dos autores, cujo output cientifico
esteve sob escrutinio, o anonimato foi estabelecido no estudo com atribuicdo de
numeros de identificacdo aos autores. As identidades ficaram disponiveis apenas para
os pesquisadores deste estudo que realizaram a coleta, extragcado e tratamento dos
dados. Vale salientar que o estudo tem como objetivo de pesquisa o ecossistema

cientifico, sem intuito de caracterizar individuos em sua integridade cientifica.
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6 RESULTADOS

Os resultados estdo apresentados sob a forma de dois artigos cientificos (métodos,

resultados e discussdo), os quais representam os objetivos especificos desta tese.
Sao eles:

a) Artigo 1. Incidéncia de publicacdo de subestudos apds ensaios clinicos

originalmente negativos e taxa de positivagdo: um apelo a integridade cientifica;

b) Artigo 2. O indice de Integridade Cientifica: uma nova métrica para avaliar o

zero-sum game de descobertas positivas do ecossistema cientifico, nao

importa o custo.

Artigo 1. Incidéncia de publicagao de subestudos apés ensaios clinicos

originalmente negativos e taxa de positivagao: um apelo a integridade cientifica.

Esse artigo apresenta os resultados referentes ao primeiro objetivo especifico:
descrever a incidéncia de publicacbes secundarias que positivam resultados de
estudos primariamente negativos (“positivagdo por republicacdo”). Em resumo,
encontrou-se que a publicagcdo subsequente de republicagdes de estudos
originalmente negativos pode ser frequente e altamente bem-sucedida na positivagcéo
de resultados. Ndo houve associagado entre caracteristicas dos ensaios clinicos
primariamente negativos e positivagdo por republicagdo. No tépico 6.1 serdo

descritos os métodos, resultados e discussao especificos desse artigo.

Artigo 2. O indice de Integridade Cientifica: uma nova métrica para avaliar o zero-
sum game de descobertas positivas do ecossistema cientifico, nao importa o

custo.

Esse artigo apresenta os resultados referentes ao segundo objetivo especifico: propor
e aplicar o “indice de integridade cientifica” de autores renomados na area médica,
sob a premissa de que trabalhos positivos em numero maior do que os negativos
indicam predilecdo inadequada por comprovacao de hipéteses. Em resumo,
encontrou-se que um numero maior de artigos positivos em comparagdo com artigos
negativos pode ser um sinal indireto de falta de integridade cientifica entre autores de

publicacdes importantes em ciéncias médicas. Nao houve associacdo entre o indice
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e o numero total de publicacdes ou a pratica de spin. No tépico 6.2 serdao descritos

os métodos, resultados e discussao especificos desse artigo.

6.1 Artigo 1

6.1.1 Meétodos

6.1.1.1  Protocolo

O protocolo relacionado aos objetivos deste estudo foi pré-registrado no Open Science

Framework - OSF (disponivel através do link: https://osf.io/4jufd) do Center for Open
Science - COS.

6.1.1.2  Selegéo de artigos originalmente negativos

Foram selecionados todos os artigos originais publicados no New England Journal of
Medicine durante o ano de 2014 que descreviam ensaios clinicos de fase Il ou lll, cuja
concluséo foi negativa. A escolha pelo referido peridédico tem como alvo o aumento do
poder estatistico do presente estudo, dada sua excelente reputagcao na area médica.
Ademais, como estudos negativos levam até dois ou trés anos para serem publicados,
a escolha do ano de 2014 inclui uma margem confortavel para estudos que,

porventura, tenham o planejamento de sua positivagao postergado.

Na estratégia de busca, foram lidos os titulos e resumos de todos os artigos publicados
nesta revista no referido ano. Ensaios clinicos de fase Il/lll foram definidos como
estudos de carater intervencionista, com grupo controle, cujo objetivo foi testar eficacia
de conduta médica com base em desfecho clinico ou substituto. Conclusao negativa
foi definida como aquela a favor da hipétese nula do estudo, ou seja, um estudo que
falhou em demonstrar eficacia. Nao foram incluidas publicagdes que retratavam

analises secundarias de estudos originalmente publicados em momento anterior.



33

6.1.1.3  Pesquisa por republicagcbes

A pesquisa por republicagdes, a partir da data da publicagao original até o final do ano
2019, constituiu um seguimento de cinco anos. Inicialmente, o registro do protocolo
de cada ensaio clinico foi acessado, sendo todos publicados em apenas duas bases
de dados: clinicaltrials.gov ou ISRCTN registry, os quais anexam todos os artigos que
possuem o mesmo numero de registro do protocolo do estudo em questdo. Para
aumentar a sensibilidade, também foi realizada uma pesquisa no MedLine® utilizando
o0 nome dos autores, acronimo e numero do registro de protocolo dos ensaios clinicos.
A leitura dos resumos dos estudos que retornaram dessa busca foi utilizada para
identificar aqueles que constituiam analises secundarias que visavam a reavaliar a
hipotese de eficacia. Artigos que utilizavam o banco de dados do estudo para outros

objetivos ndo foram considerados republicagdes.

6.1.1.4  Extracdo dos dados

Todos esses dados foram selecionados e extraidos por uma dupla de autores e de
forma independente e, assim que, obtinham as informacgdes, reuniam-se para
compara-las. Em situacdes de discordancia, era feita uma tentativa de consenso. No
caso em que nao foi possivel chegar a um acordo, um terceiro pesquisador foi

convocado para o desempate.

6.1.1.5 Descrigado das publicagdes originalmente negativas

Da amostra de ensaios clinicos negativos, foram extraidas as seguintes variaveis: (a)
continente, categorizada com base na localizagao da instituigdo em que trabalhava o
primeiro autor na data da publicagao do artigo; (b) especialidade médica, categorizada
com base no ramo da pratica médica em que se concentra o artigo analisado; (c) tipo
de intervengao, categorizada em (c1) “farmacologica” para intervengdes em que se
utilizou uma substancia quimica com propriedades farmacolégicas, (c2)
“procedimento” para intervengdes em que se utilizou um conjunto de métodos ou
acdes técnicas com propdsito terapéutico ou (c3) “outras intervengdes” para
intervencdo que ndo se enquadraram em nenhuma das anteriores; (d) vinculo com

instituicdo académica, definida como vinculo do primeiro autor com instituicao de
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ensino; (e) estudo multicéntrico, definido como aquele cuja inclusdo de pacientes foi
realizada por mais de uma instituigao; (f) vinculo com a industria, definido com estudos
em que a industria fabricante do produto avaliado gerenciou ou financiou o estudo ou
quando os autores declaravam relacdo pessoal com a industria sob a forma de
consultoria ou financiamento de projetos; (g) tamanho amostral, quantificada com
base no numero de pacientes randomizados; (h) poder estatistico insuficiente, quando
constatado tamanho amostral inferior ao planejado ou premissas do calculo amostral
nao obedecidas pela descrigdo da amostra (frequéncia do desfecho categoérico ou
desvio-padrao do desfecho numérico); (i) presenca de spin, definida como sentenca
na conclusao que aponta para resultado positivo de uma analise secundaria; e (j) alto
risco de viés, de acordo com a Risk of Bias 2 - RoB2 (107), com analise feita por meio

da planilha fornecida pela verséo 6.0 do Handbook da Cochrane (108).

6.1.1.6  Descrigcdo das republicacbes

As republicagdes foram caracterizadas pelas seguintes variaveis: (a) republicagao ndo
explicita, definida pela auséncia de informacdes no titulo e resumo ou métodos que
deixem claro se tratar de analise secundaria de estudo publicado anteriormente; (b)
conclusao definitiva, para aquela que nao reconhece a duvida do carater exploratério
de uma analise secundaria; (c) mecanismo de positivagdo: categorizada em (c1)
“analise de subgrupo”, (c2) “desfecho secundario” ou (c3) “analise de subgrupo e
desfecho secundario”; (d) positivagdo por republicagdo, categorizada em “sim” ou
“nao” para a presenca de republicacdes positivas derivadas de um ensaio clinico
originalmente negativo; (e) valor de P da interag&o, categorizada em “sim” ou n&o para
presencga de relato do valor de P de analise de interagao; (f) Analise de interagao
estatisticamente significante, categorizada em “sim” ou “n&0” para uma analise de
interacdo com valor de P < 0,05; (g) Ajuste de Bonferroni, categorizada em “sim” ou
‘ndo” para a presenga de analise post-hoc através do teste de Bonferroni. Como
desfecho principal, positivagdo por republicacdo foi definida por presenga de

conclusao positiva em relagao a eficacia da conduta.
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6.1.1.7 Analise dos dados

Os dados foram coletados no Research Electronic Data Capture (REDCap)
hospedado na Escola Bahiana de Medicina e Saude Publica (EBMSP) e tabulados no
Microsoft Excel (versao 18.2006.1031.0), e subsequentemente, importados para o
software SPSS Inc. Released 2003. SPSS for Windows, Version 14.0. Chicago, SPSS
Inc., licenciado pela EBMSP, para as devidas analises descritivas e inferenciais.

As variaveis numéricas foram expressas em meédia e desvio padrdao ou mediana e
intervalo interquartil, de acordo com a distribuicdo dos dados, e as variaveis
categoricas foram expressas em frequéncias absolutas e relativas. Os desfechos
principais de frequéncia tiveram sua imprecisdo descrita por intervalo de confianga
95%. Para avaliar a associagao entre as caracteristicas dos trabalhos primarios e o
fendbmeno de positivagao por republicagao, foi realizada uma analise estatistica

inferencial utilizando o teste Qui-quadrado de Pearson ou Mann Whitney.

6.1.2 Resultados

6.1.2.1  Caracterizagao geral dos artigos

Durante o ano de 2014, foram publicados originalmente 124 ensaios clinicos de fase
Il ou lll no New England Journal of Medicine. Desse montante, 43 (35%) tiveram

conclusdo negativa em relagdo a principal hipotese, representando a amostra de

interesse (Figura 1).
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Figura 1 - Aplicacéo dos critérios de elegibilidade nos ensaios clinicos publicados no
New England Journal of Medicine em 2014.

Ensaios clinicos fase II ou II1
(n=126)

Ensaios clinicos elegiveis
(n=124)

Ensaios clinicos negativos
(n=43)

Fonte: dados dos préprios autores.

Os temas mais frequentemente abordados por esses trabalhos foram relativos as
especialidades cardiologia (30%), medicina critica (21%) e neurologia (12%), sendo
que 63% deles analisaram prioritariamente intervengdes farmacoldgicas e 14%
testaram intervengbes ndo farmacoldgicas. Predominaram autores da América do
Norte e Europa, sendo que outros continentes representaram menos de 10% dos
artigos. A vasta maioria dos trabalhos foram multicéntricos (98%) e relacionados a
instituicbes académicas (84%), enquanto 56% apresentavam envolvimento com a
industria, caracterizando conflito de interesse. Conforme exigéncia da revista, todos
os estudos tiveram seus protocolos registrados a priori (ISRCTN registry ou

clinicaltrials.gov) (Tabela 1).

A mediana de seus tamanhos amostrais foi de 944 (intervalo interquartil, 553-2052),
sendo 44% classificados, como poder estatistico insuficiente. Além disso, de acordo
com analise pela ferramenta RoB2, 30% dos estudos foram diagnosticados com alto
risco de viés. Spin da conclusdo, como forma de amenizar o resultado negativo, foi

detectado em 26% dos artigos. (Tabela 1)
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Tabela 1 - Caracteristicas dos ensaios clinicos negativos publicados no New England
Journal of Medicine em 2014.

Variavel analisada

Continente
Ameérica do Norte 21 (49%)
Europa 18 (42%)
Outros 4 (9,4%)
Especialidade
Cardiologia 13 (30%)
Medicina critica 9 (21%)
Neurologia 5 (12%)
Outras 16 (37%)
Tipo de intervengao
Farmaco 27 (63%)
Procedimento 6 (14%)
Outras intervengdes 10 (23%)
Vinculo com instituicdo académica 36 (84%)
Estudo multicéntrico 42 (98%)
Vinculo com a industria 11 (26%)
Tamanho amostral, mediana 944 (553 - 2052)*
Poder estatistico insuficiente 19 (44%)
Presenca de spin 11 (26%)
Alto risco de viés (RoB2) 13 (30%)

*Intervalo interquartil entre parénteses.

Fonte: dados dos proéprios autores.

6.1.2.2 Positivagao por republicacdo

Ao longo de um seguimento de cinco anos, 21 dos 43 estudos primariamente
negativos foram republicados sob a forma de analises secundarias, resultando em
49% de incidéncia de republicagdo. Essas republicagbes aconteceram em revistas
com fator de impacto médio de 11.8 (x14.9). Desses 21 estudos, 15 (71%) tiveram
suas conclusbdes positivadas. Dessa forma, a incidéncia de positivacao por
republicagéo foi de 35% (IC95%, 21-51) (Figura 2).
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Figura 2 - Incidéncia de positivagao por republicagéo.
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Fonte: dados dos préprios autores.

No total, foram 72 republicagdes, das quais 45 foram positivas. Dentre essas, 19 (42%)
utilizaram analise de subgrupo, 13 (29%) desfecho secundario e 13 (29%), ambas.
Ademais, nenhuma das republicacbes positivas se absteve de deixar explicito seu
carater de subestudo, porém a maioria das conclusdes (67%) apresentou conotagéo

de achado definitivo.

Das 32 republicagbes que positivaram por analise de subgrupo, apenas 14 (44%)
reportaram valor de P da interagdo. Dessas, apenas cinco (36%) apresentaram valor
de P estatisticamente significante. O ajuste de Bonferroni para analise de subgrupo
esteve presente em apenas uma (3,1%) das 32 analises. Com relagdo as 26
republicagbes que positivaram por analises de desfecho secundario, o ajuste de
Bonferroni esteve presente em apenas duas (7,7%) das analises de estudos

positivados.
6.1.2.3 Variaveis associadas a positivagcdo por republicagcdo

Estudos de baixo poder estatistico, alto risco de viés, com spin da conclusdo e
vinculacdo com industria foram numericamente mais frequentes dentre os trabalhos
positivados por republicagdo. No entanto, nenhuma dessas diferencas apresentou
significancia estatistica nesta analise exploratéria. E possivel observar, ainda, que

estudos de qualidade inadequada do ponto de vista de poder estatistico e risco de
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viés foram numericamente mais frequentes no grupo de estudos positivados (Tabela

2).

Tabela 2 - Comparacdo das caracteristicas dos ensaios clinicos positivados por

republicacido versus nao positivados.

Positivagao por republicagao

Variavel analisada Valor de P
Sim (15) Nao (28)

Continente 0,52
América do Norte 9 (60%) 12 (43%)

Europa 5 (33%) 13 (46%)
Outros 1(6,7%) 3 (11%)

Especialidade 0,56
Cardiologia 7 (46%) 6 (21%)

Medicina critica 2(13%) 7 (25%)
Neurologia 2 (13%) 3 (11%)
Outras 4 (27%) 10 (36%)

Tipo de intervengao 0,44
Farmaco 10 (67%) 17 (61%)
Procedimento 3 (20%) 3 (11%)

Outra 2 (13%) 8 (29%)

Vinculo com instituigao académica 14 (93%) 22 (79%) 0,21

Estudo multicéntrico 1(6,7%) 0 (0,0%) 0,16

Poder estatistico insuficiente 11 (73%) 13 (46%) 0,09

Presenca de spin 8 (53%) 13 (46%) 0,66

Alto risco de viés 6 (40%) 7 (25%) 0,30

Vinculo com a industria 6 (55%) 5 (46%) 0,11

Fonte: dados dos préprios autores.

6.1.3 Discussao

O presente estudo indica que uma proporcdo consideravel de ensaios clinicos

primariamente negativos é republicada posteriormente com um spin positivo, com

base em analise secundaria. O significado desta descoberta e se isso representa um
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comportamento cientifico apropriado merece discussao. Escolhemos para este estudo
exploratério o New England Journal of Medicine, uma das principais revistas
cientificas na area da medicina, a fim de fornecer uma amostra de conveniéncia dos
principais estudos, conduzidos por grupos cientificos reconhecidos e sob amplo

escrutinio da comunidade cientifica.

Deve-se questionar qual é o significado de uma publicagdo positiva subsequente a
uma prova de eficacia originalmente negativa. S&o ideias complementares ou
opostas? Do ponto de vista cientifico, o propdsito de um ensaio clinico é testar a
propriedade geral de eficacia. Nesse sentido, a andlise primaria geralmente é definida
com base em sua melhor precisdo e relevancia. Assim, uma analise secundaria
positiva de um ensaio primariamente negativo tende a ter um valor preditivo inferior
(17), por dois motivos: primeiro, a andlise primaria negativa diminui substancialmente
a probabilidade anterior de eficacia; em segundo lugar, os verdadeiros conceitos
cientificos tendem a ser reproduzidos em subgrupos e por resultados secundarios n&o
tendenciosos. Portanto, deve-se ser cético em relagdo a analise secundaria positiva
quando o resultado primario é negativo. Erros aleatérios devido a multiplicidade ou

viés de apuragao sao possiveis explicacdes para esses resultados.

Uma vez que o baixo valor preditivo de tal analise € bem conhecido pela comunidade
cientifica, formulou-se a hipotese de que a pratica de republicar ensaios negativos é
mediada por uma aversao a resultados negativos. Foi relatada uma alta prevaléncia
de spin positivo na conclusao de ensaios negativos. No presente estudo, exploramos

originalmente essa pratica na forma de novas publicagdes.

Embora ainda deva ser testado, é possivel que uma republicacido positiva tenha um
impacto maior na instauracao de crenca de eficacia, em comparagcdo com um spin
dentro de um ensaio negativo. E possivel que um “novo estudo” demonstrando um
efeito oposto tenda a ser mais bem aceito como um resultado verdadeiro que coexiste

com o resultado primariamente negativo.

Nesse sentido, o presente estudo serve de pano de fundo para a comunidade
cientifica aprofundar a discussao sobre o significado da ciéncia: é a busca de uma

“descoberta” ou da compreensao da natureza? Nesse ultimo caso, ndo ha desejo
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especifico de efeito positivo, o desejo concentra-se em quao verdadeira € a
observacao, a prioridade € prevenir o risco de multiplicidade de vieses, melhorando o

valor preditivo do estudo.

Isso ndo quer dizer que seja sempre improprio publicar analises secundarias de
conjuntos de dados de ensaios clinicos. No entanto, embora seja aceitavel um
conjunto de dados ser explorado em relagdo a outros objetivos, testar novamente a
mesma questdo de eficacia com base na analise secundaria pode piorar o

conhecimento cientifico, em vez de refina-lo.

Deve-se reconhecer a limitacdo do presente estudo no que concerne a amostra de
conveniéncia. Este estudo traz uma descri¢ao inicial do fendbmeno que batizamos de
“positivacao por republicagao”, a ser mais bem explorada por estudos futuros quanto
a sua frequéncia, ao impacto na mente dos consumidores de ciéncia e possibilidades.
Além disso, nossa amostra de artigos negativos foi insuficiente em tamanho amostral
para fazer inferéncias a respeito do tipo de trabalho mais predisposto a ser republicado

nesse sentido.

6.2 Artigo 2

6.2.1 Meétodos

6.2.1.1  Protocolo

Trata-se de estudo preliminar, de com objetivo exploratério, a fim de melhor

estabelecer metodologia de futuro estudo, que tera protocolo publicado a priori.

6.2.1.2 Selegéo de autores e artigos

Foram incluidos os primeiros autores de todos os artigos originais publicados nos
periodicos The Journal of the American Medical Association (JAMA), The British
Medical Journal (TheBMJ) e The Lancet no més de janeiro do ano de 2019 destas
revistas. A escolha por trés dos periédicos de maior impacto na area médica teve o

intuito de selecionar amostras de pesquisadores de relevancia no meio cientifico.
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Ademais, embora a opg¢ado pelo més de janeiro configure uma amostra de
conveniéncia, ha uma dimensao de aleatoriedade nessa escolha, pois para chegar
nesse recorte populacional houve selegao aleatéria por parte de avaliadores e
editores, além da competicdo entre estes periddicos que naturalmente gera uma
diversidade presumida como consequéncia da vantagem competitiva no mercado

editorial cientifico médico.

Pela ferramenta de busca avancada da MedLine® (109), os autores foram
identificados utilizando a estratégia “nome do pesquisador[Author]”’ e, desta forma,
buscou-se por todos os artigos que testaram uma hipétese e que estes autores eram
0os primeiros, ultimos ou autores correspondentes. Os trabalhos foram entao
classificados como positivos quando a conclusdo confirmou a hipotese do estudo e
caso contrario, como negativo. O IIC foi calculado pela razao entre artigos negativos
(numerador) e positivos (denominador). Definimos um indice > 1 como desejado, ou
seja, maior numero de artigos negativos do que positivos. Esta definicdo se baseia na
premissa de que, a rigor, uma hipdtese tem maior probabilidade de ndo ser verdadeira
(26).

Para a selegdo dos artigos publicados por eles, ndo foram incluidos os que nao
testaram hipdteses e aqueles em que os autores ndao constavam como primeiros,
ultimos ou autores correspondentes, visto que, normalmente, estes possuem maior
ingeréncia sobre o trabalho. Foram excluidos artigos cujo nome do primeiro autor era
de origem asiatica, visto que se mostrou inviavel a diferenciagdo dos frequentes

homénimos, dificultando a comprovacéo de autoria.

6.2.1.3 Extragao dos dados

Todo o processo de selegao foi em dupla e de forma independente e quando as
informacdes eram obtidas, a dupla se reunia para compara-las. Em situagdes de
discordancia, eram feitas tentativas de consenso. Nao houve necessidade de

convocar um terceiro pesquisador para resolugao de possiveis divergéncias.
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6.2.1.4 Descrigdo dos autores e artigos

Da amostra de pesquisadores, foram extraidas variaveis relacionadas as suas
caracteristicas e analise dos dados, tais como: (a) continente, categorizada com base
na localizacio da instituicado em que trabalhava o primeiro autor na data da publicacao
do artigo; (b) especialidade médica, categorizada com base no ramo da pratica médica
em que se concentra o artigo analisado; (c) vinculo com instituicdo académica,
definida como vinculo do primeiro autor com instituicdo de ensino; (d) vinculo com a
industria, definido com estudos em que a industria fabricante do produto avaliado
gerenciou ou financiou o estudo ou quando os autores declaravam relagdo pessoal
com a industria sob a forma de consultoria ou financiamento de projetos; (e) conta no
Twitter®, caracterizada pela existéncia de uma conta ativa na referida rede social
durante o periodo da coleta; (f) numero de seguidores no Twitter® (rede social
vocacionada para posicionamentos, inclusive cientificos), obtida através da
informagédo contida no perfil da conta; (g) numero de publicagdes, baseada na
quantidade de publicagbes ao longo da vida de cada pesquisador; (h) tipo de artigo,
sendo “positivo” aquele em que a conclusao confirma a hipotese e “negativo” todos os
outros casos. Como desfecho principal, positivagao por republicacao foi definida por
publicacdo de analise secundaria positiva, derivada de ensaio clinico primariamente

negativo.

Todo o processo de extracao também foi feito em dupla, de forma independente e via
consenso. No caso em que nao foi possivel chegar a um acordo, um terceiro

pesquisador foi convocado resolugao da divergéncia.

6.2.1.5 Analise dos dados

Os dados foram coletados no Research Electronic Data Capture (REDCap)
hospedado na Escola Bahiana de Medicina e Saude Publica (EBMSP) e tabulados no
Microsoft Excel (versao 18.2006.1031.0), e subsequentemente, importados para o
software SPSS Inc. Released 2003. SPSS for Windows, Version 14.0. Chicago, SPSS

Inc., licenciado pela EBMSP, para as devidas analises descritivas e inferenciais.
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As variaveis numéricas foram expressas em meédia e desvio padrdao ou mediana e
Intervalo Interquartil (11Q), de acordo com a distribuicdo dos dados, e as variaveis
categoricas foram expressas em frequéncias absolutas e relativas. Para testar a
associacdo entre as caracteristicas dos pesquisadores e o desfecho IIC < 1, as
variaveis foram comparadas entre os grupos IIC > 1 e IIC < 1 através do teste Qui-
quadrado de Pearson (se categoricas) ou Mann-Whitney (se numéricas com

distribuicdo n&o normal).

6.2.2 Resultados

6.2.2.1  Caracterizacdo geral dos autores

Participaram deste estudo os 27 primeiros autores que publicaram artigos originais
em janeiro do ano de 2019 nos periddicos incluidos, prevalecendo autores do sexo
masculino (70%) e europeus (60%) e norte-americanos (26%). As especialidades
mais comuns nesta amostra foram cardiologistas (19%) e oncologistas (11%). Todos
tinham vinculo com instituicdo académica e 44%, vinculo com a industria de tecnologia
médica. Dentre eles, 33% possuiam conta ativa no Twitter® no periodo da coleta,

sendo 154 (£ 290) a média do numero seguidores por autor (Tabela 3).

Tabela 3 - Caracteristicas dos pesquisadores que publicaram artigos originais, como
primeiros autores no The Journal of the American Medical Association, The British
Medical Journal ou The Lancet, em janeiro do ano de 2019.

Caracteristica do pesquisador

Sexo masculino 19 (70%)

Especialidade

Cardiologia 5 (19%)

Oncologia 3 (11%)

Outras especialidades médicas 14 (52%)

Especialidades ndao médicas 5 (19%)
Continente

Europa 16 (59%)

Ameérica do Norte 7 (26%)

Outros 4 (15%)
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Tabela 4 - Caracteristicas dos pesquisadores que publicaram artigos originais, como
primeiros autores no The Journal of the American Medical Association, The British
Medical Journal ou The Lancet, em janeiro do ano de 2019.

(continuacao)

Vinculo com a academia 27 (100%)
Vinculo com a industria 12 (44%)
Conta no Twitter® 9 (33%)
Numero de seguidores no Twitter®, média 154 (+ 290)*

Fonte: dados dos proéprios autores.
*Desvio padrao entre parénteses.

6.2.2.2 Indice de Integridade Cientifica (IIC)

Ao longo de suas carreiras, os 27 pesquisadores produziram um total de 216 artigos
originais, o que configura uma mediana de 5 publicag¢des (IIQ, 1-7, minimo de 1 e
maximo de 55) durante a vida em periddicos indexados ao MedLine®. Desses, 188
(87%) apresentaram conclusdes positivas, e a utilizacdo de spin para positivar a
concluséo esteve presente em 7,9% dos artigos positivos (Figura 3).
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Figura 3 - Proporgdo entre artigos positivos e negativos de cada um dos
pesquisadores que publicaram artigos originais como primeiro, ultimo ou autor
correspondente no The Journal of the American Medical Association, The British
Medical Journal ou The Lancet, em janeiro do ano de 2019.

100%
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60%
50%
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20%
10%
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9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27
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Proporgéo de estudos positivos e negativos

Fonte: dados proéprios autores.

Dezesseis autores (59%) nao publicaram nenhum estudo negativo, o que lhes rendeu
um IIC igual a zero, enquanto apenas quatro autores (15%) apresentaram um [IC > 1.
A estimativa média para o indice de integridade cientifica foi de 0,5 (£ 1,2) (Figura 4).
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Figura 4 - indice de Integridade Cientifica (IIC) distribuido pela frequéncia absoluta
dos pesquisadores que publicaram artigos originais como primeiro, ultimo ou autor
correspondente no The Journal of the American Medical Association, The British
Medical Journal ou The Lancet, em janeiro do ano de 2019.

Frequéncia absoluta de autores
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{4 1 1 1 | 1 | ] [
0,1 0,11 0,5 0,6 2 6

0,25 0,4 0,75 1,33 1,5
indice de Integridade Cientifica (IIC)

0

Fonte: dados dos préprios autores.

6.2.2.3 Variaveis associadas ao indice de Integridade Cientifica (IIC) < 1

Estudos vinculados a industria e cujos autores possuiam conta no Twitter® e um maior
numero de seguidores foram numericamente mais frequentes dentre os trabalhos com
IIC < 1. Contudo, apenas a variavel vinculo com a industria (p = 0,05) apresentou

significancia estatistica nessa analise exploratéria (Tabela 4).
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Tabela 5 - Comparacgao das variaveis relacionadas a produgao e publicagao de artigos
cientificos de um pesquisador entre as categorias “sim” e “n&0” da variavel Indice de

Integridade Cientifica < 1.

liIcC<1
Variaveis analisadas
Sim (23) Nao (4)

Continente

Europa 13 (57%) 3 (75%)

Ameérica do Norte 7 (30%) 0 (0%)

Outras 3 (13%) 1(25%)
Especialidade

Cardiologia 4 (17%) 1(25%)

Oncologia 3 (13%) 0 (0%)

Outras especialidades médicas 12 (52%) 2 (50%)

Especialidades ndo médicas 4 (17%) 1(25%)
Vinculo com a industria 12 (52%) 0 (0%)
Conta no Twitter® 8 (35%) 1(25%)
Numero de seguidores no Twitter®, 0 (0-242)* 0 (0-188)*
mediana
Numero de publicagées, mediana 5 (1-8)* 4 (1,5-6,5)*

Valorde P

0,10

0,66

0,05
0,70
0,65

0,76

Fonte: dados dos préprios autores
*Intervalo interquartil entre parénteses.

Nao houve associagao entre numero de publicagdes e indice de integridade cientifica

(Figura 5).
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Figura 5 - Analise de correlagé&o entre o nimero de publicagdes ao longo da vida e
Indice de Integridade Cientifica dos 27 autores avaliados.

6 ]

» &)}

indice de Integridade Cientifica (lIC)
w

2 '@
®
° > 1
T [ S [ —
[ )
o° <1
° o [ )
0 " 000 00 ¢ @ L
0 10 20 30 40 50 60

Numero de publicagdes ao longo da vida

Fonte: dados dos préprios autores.

6.2.3 Discusséao

Este trabalho representa a proposta inicial de um indice que caracterize a razéo de
artigos negativos/positivos na carreira de um pesquisador. Este indice tem o intuito
primario de descrever o ecossistema cientifico na sua predilecdo por estudos
positivos. Considerando que hipoteses testadas, em média, ndo possuem
probabilidade a priori maior do que 50%, a grande prevaléncia de indices < 1

representa um indicativo de preocupagao com a integridade do ecossistema cientifico.

Em sua maioria, os pesquisadores incluidos apresentaram muito mais trabalhos
positivos do que negativos, o que também resultou em uma grande quantidade de
indices de Integridade Cientifica (IIC) indesejados. Esses dados corroboram a
hipétese do presente estudo, que foi definida com base no conhecimento de que a
mente humana n&o lida bem com a auséncia de respostas, precisando preencher
espacos vazios e dar significado aos fenbmenos que acontecem a sua volta, ainda
que seja com informagdes questionaveis (4,34). Associado a isso, os autores também

sao influenciados pelo contexto cientifico e o sistema de incentivos da estrutura
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cientifica contemporéanea (110). Ou seja, na ansia de tentar entender ainda mais sobre
o mundo, especificamente, nesse caso, quais as melhores condutas para promover
saude, muitos pesquisadores sido tentados a “entortar” a realidade para que, a
qualquer custo, os resultados obtidos positivem e acabem se adequando as suas
crengas (15,36). Esses atos minam a estrutura elementar da ciéncia que é a utilizagao

do método hipotético dedutivo para concluir sobre a realidade (111).

Nessa busca por resultados positivos, sdo realizadas multiplas comparagdes,
estratégia de mineragcdo de dados que aumenta a probabilidade de encontrar um
resultado estatisticamente significante, aumentando a probabilidade do erro aleatério
tipo | (11,14) e reduzindo o valor preditivo positivo dos estudos. Assim, ocorre o
afastamento da realidade e acredita-se em um resultado que apenas confirma dogmas
prévios. Neste zero-sum game, ganha a demanda da mente e do ecossistema por
achados positivos, mas perde a sociedade, que tera profissionais de saude tomando
decisdes baseadas em fake news cientificas, o que pode representar perdas também

em resultados clinicos na pratica médica.

Pensado nisso, muitas solugcdes, com foco nos pesquisadores, foram e continuam
sendo propostas para tentar melhorar o processo de produgéao e publicagao de artigos,
mas a maioria delas aposta no aprimoramento da estrutura cientifica para que a
situagado melhore. Um exemplo disso é o estabelecimento dos critérios de Vancouver
pelo International Committee of Medical Journal Editors (ICMJE), que buscaram
entender e organizar o formato dos manuscritos a partir da atuacao dos autores (112).
Eles apontam a necessidade do cumprimento de quatro pré-requisitos: participar do
design, conducdo dos experimentos ou analise dos dados de forma substancial;
ajudar a escrever ou revisar o manuscrito; aprovar a versao publicada do trabalho; e

assumir responsabilidade pelo conteudo publicado.

Todavia, os resultados aqui apresentados, somados ha anos de insucesso investindo
na melhoria da estrutura da ciéncia, nos fazem concluir que o que esta faltando € um
aprimoramento da mentalidade cientifica dos pesquisadores da area médica, para que
deixem de ceder aos flertes do ecossistema cientifico e passem a se apaixonar pela
incerteza. Por isso é tdo importante entender a dindmica que envolve a producao e

publicacdo de um manuscrito, para que possam ser elaboradas formacdes e
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capacitacdes direcionadas para variaveis que de fato modulem o combate as mas

condutas cientificas.
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7 DISCUSSAO GERAL DA TESE

Nessa tese, foi encontrada uma proporcéo consideravel de positivagao de ensaios
clinicos primariamente negativos por meio de analises secundarias. Além disso, houve
uma grande quantidade de indices de Integridade Cientifica (lIC) indesejados,
refletindo o fato de que, em sua maioria, os pesquisadores incluidos apresentaram
mais trabalhos positivos do que negativos. Assim, de forma exploratoria, esses
resultados sdo evidéncias de que o ecossistema cientifico possui predisposicéo por
resultados positivos. Todavia, o carater exploratorio dos estudos desenvolvidos

demanda cautela com generalizagbes e extrapolagdes desses achados.

No que se refere a propor¢cdo consideravel de positivagdes de ensaios clinicos
primariamente negativos por meio de analises secundarias, € preciso destacar a baixa
confiabilidade desses achados. Apesar de nem toda publicagao de analise secundaria
ser condenavel, & necessario questionar qual a fungdo de uma republicagao positiva
na vigéncia de um resultado primario negativo, dado o fato de ser alta a probabilidade

desses resultados derivarem de erros sistematicos e aleatorios.

Essa busca por resultados estatisticamente significantes € um dos sintomas de um
ecossistema cientifico que valoriza e recompensa quem produz muito. Para sobreviver
nesse cenario, alguns pesquisadores, intencionalmente ou n&o, podem realizar
praticas questionaveis em pesquisa e publicacdo, atos que aumentam artificialmente
a probabilidade de resultados positivos € com isso a chance de publicagdo. Como
consequéncia, ao serem analisadas suas produgdes cientificas ao longo da vida é
muito provavel encontrar uma desproporgao que tende a favorecer artigos positivos,
fato que foi confirmado pelo presente estudo. Por serem fruto de multiplas
comparagoes esses estudos tendem a superestimar a realidade e dessa forma se

tornam inuteis como ancoras para a tomada de decisao clinica.

Logo, quando o ecossistema cientifico joga esse jogo do publique ou peregca a
sociedade paga o pregco caro de pautar escolhas importantes em evidéncias de
qualidade questionavel. Na area da medicina, isso representa negligéncia com a
saude dos pacientes. Assim sendo, os resultados aqui apresentados podem servir

como ponto de partida para uma discussdo mais profunda sobre qual o significado da
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ciéncia e sua vocagao para identificar erros com o objetivo de se aproximar da
verdade. Apenas entendendo profundamente “as engrenagens” da estrutura
responsavel pela producao e publicagdo de um artigo cientifico sera possivel parar de
fingir ndo ver o elefante na sala da integridade cientifica em estudos médicos, e assim

formular solucdes eficazes para o combate as mas condutas cientificas.

E preciso considerar que ambos os estudos desenvolvidos nesta tese apresentam
como limitagcdo o tamanho amostral e o fato de trabalharem com uma amostra de
conveniéncia. Assim, para aprimorar o alcance dos dados aqui apresentados, faz-se
necessario estudos testando as mesmas hipoteses, porém com uma estrutura mais

robusta.
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8 PERSPECTIVAS

Sao elas:

a)

b)

aumentar o tamanho amostral e o numero de revistas analisadas na
investigacao de positivagéo por republicagao;

analisar outras variaveis relacionadas ao processo de producao e publicacio
de ensaios clinicos primariamente negativos que podem predispor positivagao
por republicacio;

validar o indice de Integridade Cientifica (IIC) com uma grande amostra;
analisar outras variaveis relacionadas ao processo de producao e publicacio
de pesquisadores da area biomédica que podem predispor um IIC
questionavel;

publicar artigos conceituais alertando e informando sobre os principais achados
desta tese;

Em estudos futuros, explorar melhor os resultados encontrados quanto a sua

frequéncia, impacto na mente dos consumidores de ciéncia e possibilidades.
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9 CONCLUSOES

9.1 Geral

O indice de integridade cientifica e o fendmeno de positivagdo por republicagéo
representam novas evidéncias sobre a predilecdo do ecossistema de publicacéo
meédica por resultados positivos, 0 que merece ser visto de forma critica dentro do

paradigma da integridade cientifica.

9.2 Especificas

9.2.1 Artigo 1
a) E alta a incidéncia de positivagdo por republicagdo nos estudos médicos;
b) Nenhuma das caracteristicas dos trabalhos primarios se mostraram associadas

ao fenébmeno de positivagéo republicagdo.

9.2.2 Artigo 2
a) Os pesquisadores da area médica publicam mais artigos positivos do que
negativos;
b) Dentre as caracteristicas dos autores, nenhuma delas apresentou associagéo
com o desfecho indice de Integridade Cientifica < 1.
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Lembra quando vocé descobriu que néo existe um bom velhinho que gosta de
se vestir de vermelho e todos os anos sai do Polo Norte e viaja 0 mundo entregando
presentes para as criangas comportadas? Ao sermos enganados, nossa confianga no
proximo se reduz em vigéncia do medo de experimentar o sabor da frustragao

novamente e a tendéncia € que nos tornemos mais criticos quanto as informacgdes
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advindas de terceiros.” Portanto, a confianca é essencial para a solidificagdo das
relagbes humanas? e quando aquela é quebrada essas séo fragilizadas.

Recentemente o ecossistema cientifico despertou para o gosto amargo de ser
enganado, quando se deu conta de que a quantidade de ma conduta cientifica na area
de saude é alta.>* Ma conduta cientifica diz respeito a “qualquer acao que envolva
tratamento inadequado dos sujeitos envolvidos na pesquisa ou manipulagao
proposital dos registros cientificos de tal forma que nao reflitam a verdade”.® Ela pode
se materializar de diversas formas: falsificagdo e fabricagdo de dados, plagio,
publicagéo duplicada e revisdo por pares comprometida.36-8

Porém, ndo € de hoje que as mas condutas cientificas existem. Em 1912,
aconteceu um dos mais famosos casos de fraude cientifica relatados, a emblematica
histéria do “homem de Piltdown”. Se nédo fosse o arquedlogo E. T. Hall, que
desenvolveu os métodos cientificos capazes de escancarar o fato, € possivel que até
hoje estivéssemos acreditando ter encontrado o “elo perdido”.® Avangando no tempo,
esse tipo de pratica ganhou destaque novamente quando se tornou um problema nos
Estados Unidos nas décadas de 70/80. Nessa ocasido, numerosos casos de
pesquisas fraudulentas foram descobertos em instituicdes de prestigio académico,
revelando um provavel comprometimento de diversas informacgdes disponiveis, antes
consideradas “de alta qualidade”.?

Existem outros casos paradigmaticos e lembraremos aqui de dois recentes e
igualmente importantes: o do sul-coreano Hwang Woo-Suk que em 2004 declarou ter
conseguido, via clonagem, produzir embrides humanos e imediatamente no ano
seguinte foi desmascarado'?; e o da conspiragdo da industria do agtcar, em 1967, em
que cientistas americanos foram pagos para fabricar os resultados de suas pesquisas,
favorecendo o aumento do risco de doengas cardiovasculares por gordura saturada,

situacao descoberta apenas em 2016.""

O combate a ma conduta cientifica

Uma vez que, em um contexto cientifico, sentimos que fomos enganados,
assim como no caso do Papai Noel, passamos a tentar nos proteger de outras
mentiras e consequentemente aumentamos a criticidade ndo s6 com os estudos
publicados, mas também com o processo de produgdo das evidéncias cientificas.?
Na pratica, foi exatamente isso que aconteceu: a ciéncia passou a ser mais vigiada e

cobrada em relacdo a praticas de transparéncia. Partimos de modelos cientificos
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marcados por mecanismos de tentativa-erro e evoluimos para, dentre outros, os atuais
processos de revisdo por pares e detecgdo de plagio através de softwares.'3' Tais
abordagens possuem papel fundamental na melhoria do atual ecossistema cientifico,
reverberando em mais transparéncia e em um ambiente de menos mas praticas.'®
Atualmente, os numeros de ma conduta reportados estdo maiores do que em décadas
passadas. Tendo como base a remogao da literatura dos artigos pelas revistas onde
foram publicados, as taxas de ma conduta entre os anos de 1960-2000 ndo passavam
de 10-27% dos artigos analisados, enquanto que atualmente, esta marca passa dos
40%.% Quando situagbes assim sdo identificadas, podem ser adotados diversos
posicionamentos como a publicagdo de um artigo com corregdes, indicando os erros
do trabalho original ou, em outras situag¢des, a propria revista pode publicar uma nota
expressando sua preocupagao quanto a confiabilidade das informagdes divulgadas
em um determinado artigo.'® Inclusive, o nimero de revistas que reportam retratagdes
tem aumentado ao longo dos anos: em 1997 eram apenas 44, enquanto que em 2016
este nUmero aumentou para 488."7

Nesse sentido, como ndo poderia seria diferente, ao tentar reproduzir as
informagdes geradas por um modelo de produgdo com tais caracteristicas, muitas
vezes nao sao encontrados os mesmos resultados, o que em nada contribui com a
evolucdo do conhecimento cientifico.’® Além disso, um forte motivo para levar a
retratacdo de estudos € a utilizagado de informacgdes falsas ou manipuladas, os seus
resultados podem nao ser aplicaveis na pratica.'® E assim, por consequéncia, a busca
por evidéncias cientificas de qualidade se torna um trabalho complexo, o que pode
comprometer a atuacado de profissionais da saude que utilizam essas informacdes
para tomar decisdes clinicas.’®

Como resposta, diversas iniciativas pelo mundo buscaram entender e corrigir
distorcbes do ecossistema cientifico ao longo dos anos. Em 1978, foi criado o
International Committee of Medical Journal Editors - ICMJE, um pequeno grupo de
trabalho formado por editores de revistas cientificas de medicina generalista que se
encontram anualmente para discutir sobre recomendag¢des de conduta, relato, edigao
e publicagdo de trabalhos académicos.?® J& em 1997, a primeira reunido do
Committee on Publication Ethics - COPE aconteceu, sendo essa, mais tarde, uma das
mais relevantes iniciativas na criagcdo de guidelines de retratacdo para area de
saude.?" Em 2012, um grupo de editores de peridédicos se reuniu para criagdo da

Declaracido de Sao Francisco sobre Avaliagao da Pesquisa, no intuito de afirmar que
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ha uma necessidade de aprimorar a maneira que as agéncias de financiamento,
instituicbes académicas e outros grupos avaliam a produgdo da pesquisa cientifica??,
visto que o sistema de incentivos e as recompensas para publicar sao
corresponsaveis pela ma pratica em pesquisa 62325 go fomentarem, por exemplo,
revisdes por pares falsas e autorias inapropriadas.?®

Trés anos depois, em 2015, o Manifesto de Leiden coloca em pauta a
importancia do juizo de valor dos especialistas como um complemento as avaliagbes
de conteudo dos artigos, ndo reduzindo esse processo a avaliagdo exclusiva por
métricas.?’?8 Nesse mesmo ano, o projeto COMPare checou de forma sistematica
todos os ensaios publicados em 5 revistas médicas de boa reputacao, analisando se
estes periodicos relataram incorretamente suas descobertas.?® Em 2018, o The
People’s Trial comegou uma iniciativa buscando imergir a populagdo comum na
comunidade cientifica através do incentivo a busca de respostas para
questionamentos antes tidos como verdades absolutas.?® Criada também em 2018, a
Iniciativa Brasileira de Reprodutibilidade se configura como um grupo que, motivados
pelos indicios de baixa validade interna das publica¢gdes cientificas e a forte cultura do
publique ou pereca, busca quantificar a reprodutibilidade da ciéncia biomédica
brasileira e portanto, quanto dos seus resultados sdo confiaveis.?'32 Ja no ano de
2019, a producao cientifica de ma qualidade foi pauta da 62 Conferéncia Mundial sobre
Integridade Cientifica em Hong Kong, encontro no qual foram levantados diversos
questionamentos acerca do comportamento dos pesquisadores, no intuito de repensar
a forma como a producéo cientifica é recompensada.33

A existéncia desses 6rgaos em si ndo indica a magnitude e a extensédo das mas
praticas cientificas na area biomédica, mas alerta para um problema grave e com
potenciais impactos devastadores. Todavia, é possivel afirmar que ha uma crise
estabelecida*? A disponibilidade de material cientifico na internet foi um marco para
essa desconfianga®®, visto que ao mesmo tempo em que permitiu que mais dados
fossem manipulados de forma indevida, também favoreceu a criagcdo de novas
iniciativas e tecnologias para detectar algumas infragdes de forma mais rapida e
precisa.3®

Entretanto, a palavra crise pressupde que atualmente ha mais ma conduta
cientifica do que antes, mas sera que estamos sendo vitimas de mais falcatruas do

que no passado ou apenas nos tornamos mais criticos para com as informacdes
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publicadas e passamos a perceber com maior precisdo quando estamos consumindo

informacdes cientificamente questionaveis?

Impressao ou realidade?

Esse dilema poderia ser resolvido pela propria (meta)ciéncia. Todavia, a maior
parte dos artigos que argumentam a favor de uma crise de ma conduta cientifica sdo
descritivos, restringem-se as especulagdes. Dentre os poucos trabalhos originais
encontrados que testaram empiricamente tal hipotese consta o estudo de Cokol M.
realizado em 2008. Nele, comparou-se o numero de publicagdes com o percentual de
artigos retratados ao longo dos anos, evidenciando que entre 1980 e 2000 a proporgao
de retratagdes nio foi constante.* Ja em 2011, R Grant Steen investigou o numero e
a justificativa para a retratagdo dos artigos publicados na lingua inglesa entre 2000 e
2010, revelando um salto de 40 retratagdes no ano de 2003 para 180 no ano de 2009,
sendo os principais motivos erro cientifico, plagio, fabricagao e falsificagido de dados.3
Além disso, em 2013, R Grant Steen publicou outro trabalho avaliando o tempo entre
a publicagdo de um artigo e a sua retratagdo, mostrando que o tempo médio para a
publicacdo de uma retratacao era de 49,82 meses antes de 2002, enquanto que apos
0 ano de 2002 esse tempo foi reduzido para 23,82 meses, sugerindo que as revistas
cientificas est&o retratando os artigos mais rapidamente.3¢

Portanto, ha sinais de que ha um aumento e aceleracéo na detecgdo do numero
de mas condutas cientificas por ano. Por outro lado, € inegavel o fato de que ha um
maior esforco por parte da comunidade cientifica em avaliar a literatura publicada
através de iniciativas, recursos otimizados e buscas melhoradas de artigos
defeituosos. Logo, apesar dos indicios, ndo fomos capazes de encontrar evidéncias
cientificas suficientes para afirmar que a ma conduta em ciéncia tem aumentado
independentemente de outros fatores, podendo isto ser contribuicio de uma
fiscalizacdo maior do ecossistema cientifico, da sofisticacdo dos conceitos de praticas
cientificas questionaveis ou até mesmos de todos estes fendbmenos se desenvolvendo
concomitantemente.

Enquanto essas evidéncias nao aparecem, como qualquer cientista que se
preze, ndo podemos descartar a hipotese de que ha uma crise de ma conduta
cientifica estabelecida. Porém, pensamos que, como sociedade, precisamos refletir e
produzir mais dados sobre esse tema, pois provavelmente a descoberta da fraude do
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Papai Noel ndo trouxe muitos prejuizos as nossas vidas, mas no caso da referida crise

ser real, vidas estdo em risco.

CONTRIBUIGOES DOS AUTORES

Todos os autores participaram de todas as etapas da concepcéo a revisao final do
manuscrito.

CONFLITOS DE INTERESSES

Nenhum conflito financeiro, legal ou politico envolvendo terceiros (governo, empresas
e fundagdes privadas, etc.) foi declarado para nenhum aspecto do trabalho submetido
(incluindo, mas nao se limitando a subvengdes e financiamentos, participagédo em
conselho consultivo, desenho de estudo, preparacdo de manuscrito, analise

estatistica, etc.).
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