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RESUMO

Introducdo: As revisdes sistematicas sdo um meétodo de sintese de conhecimento
com alto nivel de evidéncia que estd em ascensdo, porém diversos fatores podem
influenciar na sua confiabilidade. Dentre eles, estdo variaveis relacionadas a
integridade cientifica, que estdo presentes tanto em revisfes inconclusivas como
conclusivas, nas quais é esperado um crescimento proporcional em suas frequéncias.
Entretanto, o que se observa € um aumento em resultados inuteis e falsos positivos,
as custas, muitas vezes, da integridade cientifica. Objetivo: Contribuir para a
caracterizacao de revisdes sistematicas publicadas em periédico de grande relevancia
a luz do tipo de conclusdo (conclusiva ou inconclusiva). Metodologia: Estudo
descritivo observacional meta-epidemiol6gico, onde foram coletadas as revisdes
sisteméticas publicadas entre 2016 e 2019 em uma revista internacional de grande
impacto e foram avaliadas as prevaléncias de variaveis relacionadas a caracterizacao,
a luz do tipo de concluséo. A coleta das revisdes e dos dados foi realizada em dupla,
de forma independente e sua analise foi expressa através de medidas de tendéncia
central e disperséo, ou proporcdo e intervalo de confianga. Resultados: Assim, foi
visto que, das 40 revisdes encontradas, 5% eram inconclusivas, sendo que sua
incidéncia anual nos anos estudados foi de, respectivamente, 0%, 12,5%, 0% e 7,14%.
Com relacao a qualidade, 89,5% das revisdes conclusivas néo registraram protocolo
previamente, enquanto nas inconclusivas esse valor foi de 100%. Cerca de dois tergos
das conclusivas relataram envolvimento com a industria (68,4%) e alto risco de viés
(60,5%) segundo a AMSTAR 2, ao passo que metade das inconclusivas apresentaram
ambos fatores. Concluséo: Foi visto que as revisées sistematicas, tanto conclusivas
como inconclusivas, publicadas em periddicos de grande relevancia podem
apresentar altas frequéncias de fatores indicativos de baixa integridade cientifica.
Além disso, foi observado uma baixa incidéncia de revisbes sistematicas

inconclusivas, possivelmente associada a esses fatores.

Palavras-chave: revisdo sistematica, risco de viés, integridade cientifica, incidéncia.



ABSTRACT

Introduction: Systematic reviews are a method of synthesis of knowledge with a high
level of evidence that is on the rise, but several factors can influence its reliability.
Among them, there are variables related to scientific integrity, which are present in both
inconclusive and conclusive reviews, in which proportional growth in their frequencies
is expected. However, what is observed is an increase in useless and false positive
results, often at the expense of scientific integrity. Objective: To contribute to the
characterization of systematic reviews published in a journal of great relevance in the
light of the type of conclusion (conclusive or inconclusive). Methodology: A descriptive
observational meta-epidemiological study, where systematic reviews published
between 2016 and 2019 in an international high-impact journal were collected and the
prevalence of variables related to characterization were assessed, in light of the type
of conclusion. The gathering of reviews and data was carried out in pairs,
independently and their analysis was expressed through measures of central tendency
and dispersion, or proportion and confidence interval. Results: Thus, it was seen that,
of the 40 reviews found, 5% were inconclusive, and their annual incidence in the years
studied was 0%, 12.5%, 0% and 7.14%, respectively. Regarding quality, 89.5% of the
conclusive reviews had not previously registered a protocol, while in the inconclusive
ones, this value was 100%. About two thirds of the conclusive ones reported
involvement with the industry (68.4%) and high risk of bias (60.5%) according to
AMSTAR 2, while half of the inconclusive ones presented both factors. Conclusion: It
was seen that systematic reviews, both conclusive and inconclusive, published in
journals of great relevance can present high frequencies of factors that indicate low
scientific integrity. In addition, a low incidence of inconclusive systematic reviews was

observed, possibly associated with these factors.

Keywords: systematic review, risk of bias, scientific integrity, incidence.
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1 INTRODUCAO

Atualmente, o numero de informac¢des produzidas diariamente esta em
crescente expansao. De fato, um ex-CEO da Google afirmou que a cada dois dias, é
gerado um volume de informacéo equivalente ao existente até 2003*. Essa expansao,
embora extremamente benéfica, acaba trazendo desafios a diversas areas, como a
pratica baseada em evidéncias, por exceder a capacidade humana de se manter
atualizado e dificultar esse processo constante?. Para facilitar essa atualizacdo, muitas
vezes é necessario realizar uma organizacdo dos dados existentes®. Essa sintese
pode ser feita através do levantamento dos estudos relevantes ou andlise do estado
da arte de determinado tema, sendo assim chamada de revisao de literatura®.

Uma das formas de realizar a revisao de literatura € a revisao sistematica (RS),
que, visando facilitar o acesso a evidéncia cientifica pelos consumidores de ciéncia®,
consiste na busca por essa evidéncia, de forma a sintetiza-la, seguindo um alto padréo
metodoldgico®. Esse rigor leva a reducédo dos erros aleatérios, que acontecem ao
acaso, e dos vieses, que sdo conclusées tendendo ao erro de forma sistematica’.
Dessa forma, através de uma busca de alta sensibilidade, ou seja, que abrange o0s
estudos de maior influéncia possivel, e da avaliacdo desses, a revisao sistematica é
capaz de responder a uma pergunta especifica bem definidad, enquanto possibilita

uma aplicabilidade mais segura das informacgées obtidas®.

Antes da elaboracdo de uma RS, deve-se levar em conta que resultados de
estudos com alta qualidade dificilmente séo alterados com pesquisas posteriores?©.
Ou seja, se a revisao ja responde a pergunta inicial, ndo seriam necessarios mais
estudos para essa perguntal?, salvo em estudos de reprodutibilidade'?. Porém, o que
se vé atualmente € um aumento da quantidade, ndo sO6 de revisdes
metodologicamente erradas'®, cuja conclusdo é invalida, mas também de revisdes
consideradas inuteis. Para uma RS ser considerada util, ela precisa incluir todos os
melhores estudos sobre a questdo, e esses estudos precisam ser relativamente
fortes’. Além disso, ela precisa possibilitar inferéncias validas, primeiro no ambito da
validade interna, ou seja, no proprio estudo, e em seguida na externa, permitindo a

generalizagéo!.



Uma das formas de a revisdo ser inutil acontece quando o resultado é
inconclusivo por motivos evitaveis'®>. Em RS, o desfecho é considerado inconclusivo
quando n&o orienta a pratica clinica'®, e conclusivo quando atinge tamanho 6timo da
informacéo, definido como quantidade minima de informag&o que € necesséria para
inferir conclusdes confidveis!’. Sabe-se que estudos conclusivos e inconclusivos
deveriam ser publicados de maneira similar®, e que uma revisdo bem elaborada
inconclusiva pode ser (til, por servir para guiar os pesquisadores a lacuna®.
Entretanto, o atual nUmero de inconclusdes inadequadas em revisdes, devido a erros
metodoldgicos, ao viés de otimismo?°, entre outros, despende recursos, tempo, e ndo

leva a mudanca nas praticas?!.

Por outro lado, também se observa atualmente um aumento de revisdes
conclusivas positivas, que teoricamente, mudariam condutas e serviriam para guiar
profissionais e pesquisadores??. Entretanto, fenébmenos como o viés de publicacdo e
de linguagem?3, o salami slicing?*, o p-hacking?®, multiplas comparacgées e publicagcées
duplicadas?®, estdo cada vez mais frequentes, e favorecem resultados positivos nédo

confiaveis?’.

Essas revisdes desnecessérias, com resultados falsos ou inuteis, interferem
diretamente na integridade cientifica dos estudos publicados. A integridade cientifica
esta relacionada a praticas de pesquisa questionaveis, que podem alterar a validade
da pesquisa?®. Por exemplo, o registro prévio de protocolo é uma forma de aumentar
a transparéncia e a integridade cientifica, e a sua alteracéo a posteriori revela possivel
inconsisténcia entre o planejado e o realizado?. A aplicacéo de praticas de pesquisa
guestionaveis, ao diminuir o nivel de integridade cientifica, tende a aumentar a
incidéncia de retratacdes, duplicacdes e plagios®, ndo sé revelando uma baixa

qualidade como também prejudicando a pratica cientifica e clinica3.

Assim, tanto revisbes conclusivas como inconclusivas podem apresentar
diferentes niveis de integridade cientifica, e esses fatores sdo importantes para a
validade e confiabilidade do estudo®2. Uma vez que, além de validos, os estudos
precisam ser Uteis®3, se faz necessario caracterizar essas revisdes sistematicas no
gue tange a esses fatores que revelam baixa integridade cientifica, além de descrever
a incidéncias de resultados conclusivos e inconclusivos nesse meio, para

compreender o perfil dessas producdes cientificas. Esses aspectos precisam ser



explorados, principalmente em revistas internacionais de grande impacto, visto sua
influéncia no pensamento clinico e abrangéncia. Como a metaciéncia esta em
divulgacdo crescente nos Ultimos anos®*, ainda ha poucos estudos envolvendo
caracterizacdo de revisGes sistematicas, principalmente em relacdo a fatores de

integridade cientifica ou inconcluséo.

Estudos nessa linha, caso os resultados demonstrem baixa integridade
cientifica, demonstrariam uma possivel falha na selecéo dos artigos para publicacéo,
visto que foram encontrados em revistas de impacto internacional, onde s&o
esperados artigos confiaveis. Além disso, estimulariam a adesdo a padrdes
metodoldgicos de alta qualidade e seriam um incentivo a pratica da integridade
cientifica na elaboracéo de revisfes, pois critérios mais rigidos poderiam ser adotados.
Por fim, eles também poderiam validar a reducdo do numero de producéo cientifica
desnecessaria, com destaque a causada por baixo nivel de integridade cientifica,

melhorando o nivel de evidéncia disponivel e 0 seu acesso.
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2 OBJETIVO
2.1 OBJETIVO PRIMARIO

Contribuir para a caracterizacdo de revisbes sistematicas publicadas em

periddico de grande relevancia a luz do tipo de conclus&o (conclusiva ou inconclusiva).
2.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

Descrever o perfil metodoldgico das revisdes sistematicas com base no tipo de

concluséao;
Descrever a incidéncia de revisdes sistematicas conclusivas ou inconclusivas.

Descrever o risco de viés das revisfes sistematicas com base no tipo

de concluséo;
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3 REVISAO DE LITERATURA

De forma geral, tem-se que grande quantidade de informacdes precisa ser
diminuida para ser absorvida®, e as revisées sistematicas fazem isso com louvor. As
revisdes, além de sintetizar com uma visdo objetiva da verdade®, melhoram poder,
diminuem intervalo de confianca, aumentam validade externa e podem aumentar
acuracia, por reduzir erro aleatério e erro sistematico'’. Ademais, por usar mais de
uma fonte de dados®¢, e utilizar filtros de busca metodoldgicos através de andlise
semantica, ela consegue ter ampla sensibilidade da busca®/, e aumentar a sua
gualidade. Além desses objetivos, a revisdo sistematica tem as vantagens de usar
metodologia reprodutivel, prevenir duplicacdo de esforcos pelo registro de protocolo,
ser facilmente atualizada, e quando bem realizada, esclarecer controvérsias?®. Por fim,
a revisao sistematica também serve para identificar vazios do conhecimento, visando
definir a necessidade de planejamento de trabalhos futuros maiores e definitivos,

direcionando recursos, e assim, auxiliando na elaboracdo de um estudo primario®,

Entretanto, h4 muita producéo de revisdes desnecessarias ou inadequadas, por
serem vistas como estudos mais faceis de produzir ou ainda como forma de aumentar
o nimero de publicacdes do pesquisador, o que pode levar a condutas inadequadas™®.
Mas ainda ndo se sabe muito sobre as caracteristicas dessas revisdes. Diversos
fatores, por exemplo, atrelados a integridade cientifica podem estar ausentes em
revisbes de revistas importantes. A integridade cientifica possui cinco dimensoes:
manejo dos dados, aspectos humanos e contato pessoal, autoria e publicacéo,
patrocinio de pesquisa e metodologia da pesquisa, e sua auséncia esta relacionada a
fabricacdo de resultados, falsificacdo e plagio®®, prejudicando o nivel de evidéncia
disponivel. Assim, fatores relacionados a metodologia, como por exemplo pequena
amostra, dados insuficientes, baixa qualidade metodoldgica, heterogeneidade dos
estudos'®, publicacdo de preprint® e revisdo por pares*' ou ainda a ética, como o
direcionamento da questédo, a selecdo do comparador, as populacdes, os conflitos de
interesse, além da interpretacdo do proprio autor3®, sdo de extrema importancia nesse

tipo de estudo®.

Além disso, existem revisdes sistematicas inconclusivas, que sao muito Uteis
para identificar lacunas nas evidéncias, se realizadas adequadamente, e deveriam

estar aumentando proporcionalmente ao aumento no numero de revisdes
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sistematicas. Entretanto, através de diversos fatores?>2643, sdo fabricados cada vez
mais resultados positivos conclusivos, principalmente, devido ao viés de publicacéo?®,
possivelmente diminuindo essa prevaléncia de inconclusivos. Muitos estudos ndo séo
publicados, principalmente os pequenos com ‘desfechos negativos’##, pois existe uma
tendéncia de incluir quatro vezes mais estudos relevantes estatisticamente que sejam
positivos, do que outros desfechos33. Dessa forma, as revisdes sdo enviesadas,
gerando uma revisao cuja hip6tese nula seja negada, quando na verdade nao deveria
ser, inclusive levando a inconsisténcias quando comparadas a estudos relevantes

individuais?®.

Em resumo, caracteristicas relacionadas a integridade cientifica deveriam estar
presentes em todas as revisdes sistematicas, por estarem associados a qualidade?®,
Entretanto, o que se percebe no cenario cientifico atual é producdo em massa de
estudos com baixa qualidade*®, possivelmente influenciando na prevaléncia desses
fatores de integridade. Associado a isso, tem-se uma tendéncia de aumento no
namero de revisdes, e, assim, a quantidade de revisdes inconclusivas poderia estar
aumentando, seguindo uma proporcdo. Entretanto, esses valores também podem
estar diminuindo, devido a fabricagcdo constante de resultados conclusivos positivos4®.
E de extrema importancia, portanto, a adesdo a integridade cientifica em todos os
niveis da pesquisa, buscando divulgacéo da verdade, e ndo uma publicacéo positiva®°,
para que os ensaios clinicos enviesados ndo deem origem a revisdes, guidelines ou

editoriais enviesados, ou desvio de recursos para causas nao prioritarias®.
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4 METODOLOGIA
4.1 DESENHO DO ESTUDO

O presente estudo trata-se de um trabalho descritivo e observacional, que possui
como unidade de analise revisdes sistematicas. Portanto, possui delineamento meta-

epidemiolégico.
4.2 AMOSTRA DO ESTUDO

A amostra do estudo sao revisdes sistematicas publicadas entre os anos de 2016
e 2019 no periodico The Lancet, periédico com 60.392 de fator de impacto, de acordo
com a 2019 Journal Citation Reports®, Clarivate Analytics 2020, o que caracteriza sua
grande relevancia cientifica. Ademais, o estudo foi conduzido nos domicilios dos

pesquisadores através de acesso a internet, entre agosto e dezembro de 2020.
4.3 CRITERIOS DE INCLUSAO E DE EXCLUSAO

Foram incluidas revisdes sistematicas publicadas no periddico The Lancet entre

0s anos de 2016 e 2019. Esse estudo n&o possui critérios de excluséo.
4.4 ESTIMATIVA AMOSTRAL

Como a AMSTAR é uma importante ferramenta para avaliar a qualidade de
revisdes sistematicas, e sua atualizacdo em 2017 facilitou seu uso por parte dos
consumidores de ciéncia, assumiu-se que iSso aumentaria a exigéncia em relacao a
gualidade das revisdes, melhorando o nivel da evidéncia disponivel. Associado a isso,
tem-se que a declaracédo de Helsinque, documento importante quanto aos principios
éticos relacionados a pesquisa em seres humanos, recebeu adendos no ano de 2016,
0 que também contribuiria para a revisao sistematica, uma vez que ela advém de
dados secundarios. Sabendo disso, a amostra foi selecionada de acordo com o tempo,
partindo do marco 2016 até 2019 (Ultimo ano que estara concluido até a data da

analise). Por esse motivo, nao foi feito um calculo amostral.
4.5 METODOLOGIA DA COLETA DE DADOS

Dessa forma, foi feita uma busca no site oficial da The Lancet em cada edicdo

entre janeiro de 2016 e dezembro de 2019, por titulos que indicavam se tratar de uma
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revisdo sistematica, e por aqueles que nao incluiam um delineamento especifico de
pesquisa no titulo. Em seguida, foram analisadas as metodologias de cada um dos
resumos dessas publicacdes, para conferir se de fato eles se encaixavam nos critérios
de inclusdo. Se positivo, esses artigos eram baixados, e arquivados em uma pasta do
Google Drive® e no Mendeley Desktop 1.19.4 ®. Esse processo de selecdo dos
estudos foi realizado em dupla, de forma independente, e depois conferido
simultaneamente por ambos os autores. Em caso de divergéncias, 0os pesquisadores
Se reuniram para entrar em um consenso, e este néo fosse atingido, seria convocado

um terceiro para desempate.

Por fim, foi realizado pelos pesquisadores um protocolo operacional padrao, para
padronizara coleta dos dados, que também foi feita em dupla, e de forma
independente. Tanto as variaveis selecionadas quanto as de caracterizacdo foram
coletadas mediante leitura do artigo completo e esses dados foram organizados em
uma planilha do Excel® do Microsoft Office for Windows versao 16.0.6769.2017. Apos
iISSO, 0s pesquisadores se reuniram para comparagdo dos dados. Se ainda assim,
houvesse divergéncias, o consenso seria obtido da mesma forma que na selegcéo dos

artigos
4.6 DADOS EXTRAIDOS

Especialidade: categorizada com base nas especialidades médicas

reconhecidas pelo Conselho Federal de Medicina.

Tipo de estudo: categorizado em ‘“Intervencdo”, “Progndstico” ou

“Epidemiologia”, com base em qual era o objetivo da revisao.

Tamanho amostral: quantificado com base no numero de individuos dos estudos

gue foram incluidos em cada revisao.

Numero de estudos incluidos: quantificado com base no numero de estudos

incluidos em cada revisédo, sendo representada por um numero inteiro.

Numero de autores: quantificado com base no nimero de autores de cada

revisdo, sendo representada por um numero inteiro.
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Registro de protocolo: categorizado em “sim” ou “ndo”, com base na presenca
de uma declaracao que foi registrado um protocolo previamente. Caso néo estivesse
claro que o registro foi realizado antes do estudo, seria baseado na comparagao entre
a data de registro de protocolo na plataforma indicada na revisao e a data de inicio da

revisao.

Avaliacdo de risco de viés: categorizada em “sim” ou “ndao”, com base na

presenca de avaliagéo de risco de viés dos estudos incluidos em cada revisao.

Envolvimento com a industria: categorizado em “sim” ou “nao”, com base na
presenca de uma declaragdo na secao de “funding” que a pesquisa teve algum
envolvimento com a industria. Se o estudo declarasse que foi executado ou financiado

pela industria ele seria classificado como “sim”.

Conflito de interesse: categorizado em “sim” ou “ndo” com base na presenca de
algum tipo de declaracdo de conflito de interesse por parte dos autores, em uma

sessdao especifica ou nao.

Alto risco de viés: categorizado em “sim” ou “ndo”, com base na pontuagao
atribuida pela utilizacdo da escala AMSTAR 2. Esta € uma ferramenta para avaliar o
risco de viés de revisbes sistematicas. Através de 16 subtdpicos que focam em
possiveis fraquezas e falhas de aspectos importantes, ela categoriza a revisao
sistematica de acordo com sua qualidade metodolégica em “alta”, “moderada”, “baixa”
ou “criticamente baixa”. No presente estudo, as revisdes com qualidade baixa e
criticamente baixa foram agrupadas em uma categoria de “alto risco de viés”,
enguanto os estudos com qualidade moderada e alta foram considerados “baixo risco

de viés”.
4.7 PLANO DE ANALISE DOS DADOS

As variaveis quantitativas (numeéricas) foram expressas atraves de medidas de
tendéncia central e disperséao, utilizando a média e desvio-padréo para variaveis com
distribuicdo normal (ou seja, segue um padrdo, gerando uma curva simétrica em torno
do seu ponto médio) ou mediana com intervalo interquartil para variaveis com

distribuicdo ndo normal (que fogem a esse padrédo). As variaveis qualitativas
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(categoricas) foram expressas através da medida de proporcdo e de intervalo de

confianca.

Os resultados estdo aqui apresentados sob a forma de tabelas e graficos
elaborados no programa Excel® do Microsoft Office for Windows versao
16.0.6769.2017 e analisados no software SPSS Version 14.0 for Windows (SPSS Inc.,
Chicago, IL, USA),

4.8 ASPECTOS ETICOS

Em relacdo aos aspectos éticos, o presente estudo, por ser metacientifico, ou
seja, que tem estudos como objeto de pesquisa, ndo foi submetido a avaliacdo do
Comité de Etica em Pesquisa, de acordo com a Resolu¢do 466/12 do Conselho
Nacional de Saude. Entretanto, todos os preceitos éticos estabelecidos foram
respeitados no que tange ao zelo pela legitimidade das informacdes. A privacidade

delas foi mantida, mesmo quando os resultados dessa pesquisa se tornaram publicos.
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5 RESULTADOS

A busca inicial dos titulos e dos resumos resultou em 43 estudos, como mostra
o fluxograma na figura 1. Entretanto, ap0ds leitura do texto na integra e coleta das
variaveis, trés artigos foram excluidos por ndo representarem de fato uma revisédo

sistematica, totalizando assim, 40 estudos incluidos na analise.

Estudos excluidos ap6s
Estudos identificados através da leitura na integra por ndo
base de dados —> se encaixarem nos
(n=43) critérios de inclus&o
(n=3)

A 4

Estudos completos com
critérios de elegibilidade
(n =40)

\ 4

Estudos incluidos na
analise (n = 40)

[ Incluidos ] [ Elegibilidade ] [ Identificacdo ]

5.1 CARACTERIZACAO DOS ESTUDOS SELECIONADOS

A maioria dos estudos conclusivos eram de cardiologia (21,1%, IC 95% [10,2-
35,7]), seguido por psiquiatria (10,5%, IC 95% [3,4-22,8]). Mais da metade deles eram
de intervencao (68,4%, IC 95% [52,8-81,7]), sendo que a média do tamanho amostral
total foi 107.492,47 (desvio padréo, +211.432,7). A média do niumero de autores
dentre esses estudos foi de 18,55 (desvio padréao, +24,62), e a do numero de estudos
incluidos em cada revisdo foi de 94,87 (desvio padrdo, £122,09). Ja em relagédo aos
estudos inconclusivos, metade deles eram de psiquiatria e de intervencao (50%, IC
95% [3,8-96,2]) e a média de seus tamanhos amostrais foi de 6.278 (desvio padréo,

+1.349,16). A média do numero de autores e do nimero de estudos incluidos dessa
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categoria foi de, respectivamente, 11,5 (desvio padréo, +7,78) e 19 (desvio padréo,
+15,56) (Tabela 1).

Tabela 1 — Caracteristicas das revisfes sistematicas publicadas no The Lancet no
periodo de 2016 a 2019 (n=40).

Variavel analisada Conclusivas Inconclusivas

Especialidade, n (%)

Cardiologia 8 (21,1%) 0 (0%)
Psiquiatria 4 (10,5%) 1 (50%)
Clinica médica 3 (7,9%) 0 (0%)
Outros 23 (60,5%) 1 (50%)
Tipo de estudo, n (%)
Intervencéo 26 (68,4%) 1 (50%)
Prognéstico 9 (23,7%) 0 (0%)
Epidemiologia 3 (7,9%) 1 (50%)
Tamanho amostral, média (£ dp) 107.492,47 6.278
(+211.432,7) (+1.349,16)
Numero de autores, média (x dp) 18,55 (+24,62) 11,5 (x7,78)
Numero de estudos incluidos, média (x dp) 94,87 (x122,09) 19 (x15,56)

n — valor absoluto; dp — desvio padréo
Fonte: Elaborado pela autora, 2021

Quanto ao numero de revisdes sistematicas identificadas, foi observado um
aumento progressivo de sua quantidade no periodo estudado, de forma que no
comeco as revisfes anuais eram em numero de 8, no penultimo ano foi de 10, e no
altimo ano esse valor passou a ser de 14, representando um aumento de 75% em
relacdo ao valor inicial. Entretanto, ja em relacdo a incidéncia por desfecho, ndo houve
padréo identificavel, tendo as inconclusivas representando 0% [0,0-21,3] nos anos
2016 e 2018, 12,5% [0,0-21,3] das revisdes em 2017 e 7,14% [0,0-12,8] delas em
2019 (Gréfico 1).
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Grafico 1 — Numero de revisdes sisteméticas por ano, de acordo com o desfecho

Fonte: Elaborado pela autora, 2021

5.2 QUALIDADE DAS REVISOES

Parte importante das revisdes conclusivas demonstrou envolvimento da industria
(68,4%, IC 95% [52,8-81,7]), além de auséncia do registro prévio de protocolo (89,5%,
IC 95% [77,2-96,6]. Ademais, a maioria das revisdes dessa categoria declararam
conflito de interesse (63,2%, IC 95% [47,3-77,3]) e um alto riso de viés (60,5%, IC 95%
[44,7-75]). Por fim, como visto, 5% dos estudos se revelaram inconclusivos, sendo
que metade deles apresentou envolvimento com a industria e alto risco de viés (50%,
IC 95% [3,8-96,2]). Ambas as revisfGes inconclusivas nao registraram protocolo
previamente, mas avaliaram a validade interna dos estudos e ndo possuiam conflito

de interesse (Tabela 2).

Tabela 2 — Qualidade das revisdes sistematicas publicadas no The Lancet no
periodo 2016-2019, de acordo com o desfecho (n=40).

Variaveis analisadas, n (%) Conclusivas Inconclusivas
Envolvimento com a industria 26 (68,4%) 1 (50%)
Auséncia de registro de protocolo 34 (89,5%) 2 (100%)
Auséncia de avaliacdo do risco de viés 4 (10,5%) 0 (0%)
Presenca de conflito de interesse 24 (63,2%) 0 (0%)

Alto risco de viés, AMSTAR 2 23 (60,5%) 1 (50%)

n — valor absoluto;

Fonte: Elaborado pela autora, 2021
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6 DISCUSSAO

No presente trabalho foram caracterizadas as revisées sistematicas publicadas
em periddico de grande relevancia em relacdo a integridade cientifica, & luz do tipo de
conclusao (conclusiva ou inconclusiva), entre os anos 2016 e 2019. Encontrou-se que
essas revisdes, no que tange as conclusivas, podem apresentar alto risco de viés,
altas taxas de envolvimento com a industria e conflito de interesse, e baixa adeséo ao
registro prévio de protocolo. Além disso, houve uma baixa incidéncia de revisées
sistematicas inconclusivas, que por sua vez, nao registraram protocolo previamente,

possuiam alto risco de viés e alta frequéncia de envolvimento com a industria.

A prevaléncia do registro prévio de protocolo foi baixa na amostra. Sabe-se que
o registro do racional clinico pré-definido diminui a probabilidade de viés*’, além de
representar transparéncia e aumentar a qualidade da revisdo*®. Além disso, o registro
prévio € exigéncia para trabalhos com patrocinio de industria farmacéutica em
periddicos importantes!’. Assim, espera-se que revisdes publicadas nessas revistas
apresentem altas taxas de registro. O valor encontrado contradiz a tendéncia de
aumento anual na frequéncia de registro prévio de protocolo encontrado em revisdes
sistematicas de revistas internacionais de grande impacto!?, revelando que esse
importante fator metodoldgico ainda ndo esta sendo levado em conta como critério

para selecdo das revisdes a serem publicadas.

Ademais, a maioria das revisdes sisteméticas relatou conflito de interesse
declarado e aproximadamente dois tercos relatou envolvimento da industria em algum
nivel. Isso contraria a sugestdo da Cochrane que diz que o time de pesquisadores
deve ser livre de potenciais conflitos de interesse®. Afinal, o envolvimento da industria,
através da burocracia, incompeténcia ou até mesmo desonestidade, poderia
influenciar na exposicdo do desfecho'® por servir como instituicdo muitas vezes
parcial. Por outro lado, o fato do conflito estar declarado seria um bom indicador de
transparéncia cientifica, pois nesse documento os pesquisadores se propdem a
priorizar o interesse do participante, descrevendo quais medidas foram tomadas para

impedir que o conflito de interesse prejudicasse os individuos incluidos.

Outro fator importante para a integridade cientifica é a qualidade metodoldgica,

e nessa amostra, a maioria das revisfes apresentou alto risco de viés, sendo que
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nenhuma revisdo foi caracterizada como de alta qualidade metodologica. Isso se
demonstra um fato perigoso, pois uma vez que as revisdes sistematicas objetivam
sintetizar a evidéncia disponivel*®, uma sintese mal elaborada repassa informacgées
incorretas®. Ainda assim, um certo grau de alto risco de viés j& era esperado, visto
que apenas 3% das meta-andlises produzidas atualmente séo Uteis'®. Entretanto, a
auséncia completa de revisdes sistematicas tidas como de alta confiabilidade causa
surpresa, por se trata de uma revista de grande relevancia para o meio cientifico.
Aproximadamente metade dos itens avaliados na AMSTAR 2 tém influéncia critica na
validade da revisdo e na sua conclusdo®! e o fato de revistas de grande impacto
estarem publicando essas revisdes de baixa qualidade metodoldgica revela que esse
fator também néo estd sendo levado em conta no momento de selecionar os artigos

para a publicacao.

Por fim, esse estudo também se prop0s a estudar a incidéncia de inconclusoes,
e foram encontradas muito poucas revisdes inconclusivas na amostra coletada.
Embora elas estejam em maior frequéncia em outros estudos?’, sabe-se que as
inconclusdes tendem a ndo ser reportadas da mesma forma que as conclusivas®2.
Esse pequeno numero de revisdes sistematicas inconclusivas pode estar associado a
inumeros fatores. Um deles seria o viés de publicacédo, onde resultados conclusivos e
positivos teriam maior probabilidade de serem aceitos por revistas de grande fator de
impacto'®. De forma similar, outra possibilidade para esse pequeno numero de
inconclusdes seria o salami slicing®®, onde uma pesquisa original é dividida em
multiplas unidades, cada uma publicada como se fosse um estudo independente?*.
Assim, essa pratica levaria a um maior niamero de revisbes conclusivas, porém
“duplicadas”. Outra possivel causa importante de aumento na quantidade de revisdes
conclusivas sédo as multiplas testagens. Dessa maneira, 0s pesquisadores selecionam
resultados, que ndo os pré-especificados, que aparecessem com significancia
estatistica®, aumentando probabilidade de resultado conclusivo positivo, néo
necessariamente verdadeiro. Prova disso é que muitas revisdes ditas conclusivas,
guando reanalisadas e ajustadas para erro aleatério devido a multiplas testagens e
comparacgées, tém-se revelado inconclusivas®®. Uma alternativa ainda que poderia
levar a esse aumento na quantidade de revisdes conclusivas seria o p-hacking, onde
0s pesquisadores fariam recortes de dados ou analises estatisticas sucessivas até

encontrarem um valor de p significante?®. Todas essas condutas aumentam o nimero
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de estudos conclusivos positivos, as custas muitas vezes de falsos positivos?*®, que

podem ser muito danosos a populacao.

Além disso, diversos outros fatores contribuem para a prevaléncia de
conclusivas, como o viés de linguagem, que tem feito com que revistas que publicam
em inglés apresentem maior tendenciosidade para estudos positivos®*. Isso ocorre,
pois ao limitar os critérios de inclusdo para estudos em inglés, por exemplo, ha uma
reducdo da precisdo das estimativas e aumento da probabilidade de viés®® além do
fato de que os autores preferem publicar um estudo conclusivo positivo em periédicos
de lingua inglesa?3. Assim, como existe essa prevaléncia de estudos positivos nessas
revistas em inglés, revisdes sistematicas que apresentem essa restricdo de

linguagem, tendem a ter seus resultados enviesados®®.

Todos esses fatores podem ter influenciado ou até acarretado na baixa
incidéncia de revisdes sistematicas inconclusivas, uma vez que era esperado que
acompanhasse o crescimento das conclusivas®2. Dessa maneira, no cenario atual, o
foco da pesquisa se tornou a publicacéo, e parece ser mais provavel atingi-la através
de um resultado conclusivo positivo??. Entdo, pesquisadores que deveriam publicar
estudos (e revistas que deveriam aceita-los) se baseando na relevancia cientifica do
tema, independentemente do desfecho obtido, se encontram, entretanto, em uma
competicao fatil por um resultado estatisticamente significante, que tem revelado uma
tendéncia cada vez maior de superestimar efeitos ou criar resultados falsos

positivos?8,
6.1 LIMITACOES

Esse trabalho possui algumas limitagdes, dentre as quais se destaca o periodo
da coleta. Apesar de os dados encontrados refletirem uma realidade atual, baseados
em marcos temporais importantes, € necessario também entender como esse
fenbmeno se comportou ao longo do tempo. Além disso, mesmo com as revisdes
sendo coletadas de uma revista internacional com um dos maiores fator de impacto
(onde se espera revisdes de melhor qualidade), o fato deste estudo ter se limitado a
apenas um unico periddico diminui a capacidade de extrapolacdo dos dados. Assim,
a caracterizagcdo de outras revistas similares deve fazer parte do planejamento de

estudos futuros similares, a fim de tornar o resultado mais robusto e generalizavel.
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7 CONCLUSAO

As revisdes sistematicas, tanto conclusivas como inconclusivas, publicadas em
periddicos de grande relevancia cientifica podem apresentar alto risco de viés, altas
taxas de envolvimento com a industria e conflito de interesse, e baixa adesdo ao
registro prévio de protocolo. Esses fatores podem contribuir para uma baixa incidéncia
de resultados inconclusivos, também encontrada nesse estudo. Essa analise
preliminar indica a baixa integridade cientifica envolvida no processo de producao e

publicacdo desses estudos.
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