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RESUMO

Laporte L. R. Tendencia Humana A Resultados Positivos: O Fendémeno De

Positivacdo Por Republicacdo. 2021;

Introducdo: O ser humano possui uma tendéncia biolégica em direcdo a
resultados que confirmem suas crencas. Isso se reflete no meio cientifico com
multiplas técnicas de p-haking para favorecer um resultado que apoie a hipétese do
pesquisador. Um novo método para chegar a um desfecho favoravel € a partir de
republicacbes dos estudos fornecendo uma interpretacdo positiva da hipétese por
meio de multiplas comparacdes. Objetivo: Caracterizar a preferéncia por estudos
positivos em artigos cientificos da éarea biomédica. Método: Nesse estudo
observacional, descritivo e documental foram pesquisados todos os ensaios clinicos
randomizados negativos publicados no New England Journal of Medicine (NEJM)
durante o ano de 2014. Apos a selecéo dos artigos negativos, foi realizada uma busca
pelo seu protocolo em banco de dados de protocolos utilizando o niamero de registro
para acompanhar quantas republicac6es apareceram nos 5 anos subsequentes. As
variaveis que demonstram o perfil das republicacdes foram republicacdo ndo explicita,
conclusdo ndo exploratéria, e mecanismo de positivacdo. Toda busca de artigos e
coleta de dados foi realizada por dois pesquisadores independentes. Resultados:
Durante o ano de 2014, dos 124 artigos totais, 43 ensaios clinicos negativos foram
publicados no NEJM. Durante os 5 anos subsequentes, 21 artigos negativos foram
republicados, representando uma incidéncia de republicacdo de artigos originalmente
negativos de 48% (IC 95% = 34% - 65%) sendo 15 positivos (71%, IC 95% = 80% -
97%). Dessa forma, dos 43 ensaios clinicos primariamente negativos, 15 converteram
sua conclusdo para positiva, representando uma incidéncia de positivacdo por
republicacdo de 35% (IC 95% = 21% - 51%). Conclusédo: E alta a incidéncia
republicacdo e de positivacdo de seus resultados. Apesar de em todas as
republicacBes originadas ser explicito seu carater de subestudo, a sua concluséo esta
redigida de maneira a confirmar uma hipotese. Tudo isso indica uma baixa integridade

cientifica do contexto estudado.

Palavras-chave: Metaciéncia. Spin. Falso positivo. Integridade Cientifica.



ABSTRACT

Laporte L. R. Human Tendecy to positive results: The Phenomenon of Positivation By
Republication. 2021;

Background: The human being has a biological tendency towards results that
confirm his beliefs. This is reflected in the scientific community with multiple p-haking
techniques to favor a result that supports the researcher's hypothesis. A new method
to arrive at a favorable outcome is based on republishings of the studies providing a
positive interpretation of the hypothesis through multiple comparisons. Objective: To
characterize the preference for positive studies in scientific articles in the biomedical
field. Method: In this observational, descriptive and documentary study, all negative
randomized clinical trials published in the New England Journal of Medicine (NEJM)
during the year 2014 were searched. After selecting the negative articles, a search for
their protocol was carried out in a database. protocol data using the registration number
to track how many republishings appeared in the subsequent 5 years. The variables
that demonstrate the profile of the republications were non-explicit republication, non-
exploratory conclusion, and positive mechanism. Every search for articles and data
collection was carried out by two independent researchers. Results: During 2014, out
of 124 total articles, 43 negative clinical trials were published in NEJM. During the
subsequent 5 years, 21 negative articles were republished, representing an incidence
of republication of originally negative articles of 48% (95% CI = 34% - 65%) with 15
positive (71%, 95% CI = 80% - 97 %). Thus, of the 43 primarily negative clinical trials,
15 converted their conclusion to positive, representing a 35% incidence of positivation
by republication (95% CI = 21% - 51%). Conclusion: There is a high incidence of
republication and positive results. Despite the fact that in all the originated re-
publications, its character of an under-study is explicit, its conclusion is drafted in order
to confirm a hypothesis. All of this indicates a low scientific integrity of the studied

context.

Keywords: Metacience. Spin. False positive. Scientific integrity.
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1 INTRODUCAO

Biologicamente, existe uma predisposicdo humana a se mover mais por
resultados positivos do que negativos®. Esta tendéncia em direcéo a resultados que
confirmem suas crencgas tem uma base bioldgica e evolutiva, sendo essa “fé biolégica”
considerada essencial na evolugdo dos Homo Sapiens nesses milhares de anos?.
Esse fenbmeno foi estudado recentemente, sob a otica do século XXI, e observou-se
gue noticias com conteudo falso e desfecho positivo sdo mais compartilhadas do que
noticias verdadeiras'. Porém, embora a crenca tenha sido muito importante para
evolucdo do ser humano como espécie, atualmente se discute sua real funcéo
principalmente durante processos de tomada de decisdo de alto impacto na vida
pessoal e profissional®*.

Foi refletindo sobre isso que grandes pensadores desenvolveram ao longo de
séculos algo que chamamos hoje de método cientifico®. Este método é uma estratégia
para superarmos nossa predisposicdo humana de acreditar dogmaticamente®. Este
método possui como premissa a nao ocorréncia do fendmeno em estudo, sendo esta
rejeitada apenas quando ha provas suficientes que o fenébmeno ocorre’. Todavia, 0
comportamento do individuo pode ser desviar das decisfes logicas e racionais pela
influéncia de vieses comportamentais de confirmacdo intrinsecos a cognicao

humanas.

Na ciéncia, 0 que se observa é que as decisdes ndo sdo totalmente racionais e
0 processo de tomada de decisd@o utilizem de vieses e heuristicas para facilitar o
processo de decisdo que se apresenta como estratégias para positivar os estudos®1°
Isso costuma acontecer de diversas formas ja descritas como: “viés de publicagao”,
em que a publicacdo de estudos depende da natureza da dire¢cdo dos resultados,
sendo aqueles positivos mais provaveis de serem publicados do que os negativos®t;
“viés de relato”, em que s6 sao divulgados alguns desfechos e nao outros,
dependendo da natureza e dire¢do dos resultados, priorizando aqueles que sao
positivos "*?; ou ainda, os autores podem reconhecer o desfecho primario como

negativo, mas conclui mencionando e exaltando subanalises positivas’.

Uma nova estratégia utilizada tem sido é a é a publicagcdo de um manuscrito
que se sobrepde a outro previamente publicado®, chama aqui no presente estudo de
positivacéo por republicac&o. Esse tipo de conduta visa positivar os artigos a partir de

uma nova publicacdo utilizando o mesmo banco de dados e testando a mesma



hipétese do artigo originalmente negativo, porém agora, realizando anélise de
subgrupo e/ou de desfecho secundario. Esse fendbmeno nao é tdo bem descrito ainda
na literatura. Portanto, sdo necessarias pesquisas que se proponham descrever a
incidéncia de positivacdo por republicacdo visto o carater desconhecido desse
fenbmeno para avaliar a integridade do ecossistema cientifico no meio estudado.
Caso confirmado a alta incidéncia de positivacdo por republicacdo, esse estudo trara
informacdes inéditas, que podera resultar na elaboracao de estratégias para minimizar

seus impactos deletérios, e assim, quem sabe, diminuir sua ocorréncia.



2 OBJETIVO
2.1 Objetivo Geral:

Caracterizar a preferéncia por estudos positivos em artigos cientificos da area

biomédica.

2.2 Objetivos Especificos:

e Caracterizar e descrever a validade interna dos artigos originalmente
negativos;

e Caracterizar os estudos secundarios que positivam os resultados de artigos
originalmente negativos (positivacdo por republicacéo);

e Descrever a incidéncia de positivagao por republicacao.



3 REVISAO DE LITERATURA

O método cientifico considerado "padrédo ouro" na prética clinica para a tomada
de decisdes sdo os Ensaios Clinicos Randomizados (ECR). Este é um estudo
essencialmente experimental, obedecendo uma metodologia rigida geralmente
randomizada e cega, em seres humanos, para avaliar o efeito que, por exemplo,
determinadas condutas terapéuticas tém na préatica clinica'#!®, Lancando méo do
ensaio clinico randomizado, o pesquisador pode testar uma hipotese para tentar
explicar um fenémeno existente na natureza®. O teste de hipétese possui alicerces no
pensamento cético®>11’ portanto a sua premissa basica é a hipétese nula: o
fendmeno néo é verdadeiro a principio'®. De posse desta premissa, o cientista realiza
experimentos que, se demonstrarem forte grau de associacdo estatistica, a hipotese
nula é rejeitada e ficamos com a hipétese da existéncia do fenbmeno (hipotese

alternativa)’.

O teste de hipOtese pode estar sujeito a erros provenientes do acaso e da
metodologia aplicada’'’. Logo, é necessario avaliar o grau de confianca daquilo que
esta se afirmando e tentar detectar potenciais erros’1’. Viés (ou erros sistematicos)
pode ser conceituado como qualquer tendenciosidade na coleta, andlise,
interpretacdo, publicacdo ou revisdo dos dados, que induz a conclusdes que
sistematicamente tendem a se distanciar da verdade por conta de algum desvio no
delineamento da metodologia’. J& os erros aleatérios, sdo frutos puramente do acaso
e inerente a todas as observacdes’. Divergéncias exclusivas ao acaso estdo
relacionadas a variacbes aleatérias?®. VariacGes aleatérias tendem a sub ou
superestimar a verdade, ndo sendo possivel prever sua direcdo?. Esses erros

aleatérios podem ser do tipo | e do tipo II.

O erro tipo Il € quando a hipotese nula é aceita, o estudo ndo apresenta
significancia estatistica (p > 0,05), enquanto na verdade ela é falsal®. Ja erro tipo | é
guando a hipétese nula é rejeitada sendo ela verdadeira, entdo o estudo possui
significancia estatistica (p< 0,05). O valor-p é definido como a veracidade estatistica,
ou seja, se a hipdtese nula for verdadeira, qual a probabilidade de aparecer essa
hipétese em um resultado de um estudo'®. A tolerancia para erro do tipo | é
representada por um nivel de significAncia menor que 5%, o que significa que, quando
a hipotese nula é verdadeira, um valor tdo extremo para a estatistica de teste &

esperado em menos de 5% das vezes'®. O erro tipo 1 se constitui em “mentir”, pois
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vocé estaria aplicando, por exemplo, uma conduta que, na verdade, ndo funciona,

submetendo ele a um tratamento, que pode lhe trazer efeitos adversos’.

Ja qué individuos, mesmo quando processam as informacdes, as vezes as
ignoram e agem por impulso ou em prol daquilo que eles acreditam ser verdade?©
somado a um ecossistema que cria fortes incentivos para publicar resultados que
confirma hipéteses alternativas ("positivos”, p>0,05)?122, pode ocorrer de maneira
involuntaria inGmeros tipos viés para manipular os resultados em prol de um resultado
favoravel a hipétese do pesquisadori®?324, Viés de inflagcdo, também conhecido como
“p-hacking” ou “relato seletivo” € uma situacdo na qual pesquisadores, de maneira
consciente ou inconsciente, agem para manipular e orientar sua analise de dados para

alcancar os resultados desejados durante o processo de pesquisa®>28.

Entdo alguns autores podem lancar mao das multiplas comparacfes (quando
0s pesquisadores selecionam dados até que resultados se tornem significativos),
resultando em Erro tipo I”. Andlise de subgrupo, constitui uma dessas técnicas, em
gue o pesquisador foca na conclusdo do artigo em desfechos de subgrupos da
amostra isolados, buscando encontrar um resultado positivo em um desses
subgrupos?’. Outra é a supervalorizacdo de desfecho secundéario: ao notar que o
desfecho primario deu negativo, supervaloriza os desfechos secundarios na
conclusdo do estudo’. Outro método que possui 0 mesmo intuito o p-hacking, porém
conceitualmente é considerado diferente é o data snooping?8. Data snooping se refere
a determinacdo de quais comparacdes fazer ao usar o teste de inferéncia estatistica
apos a visualizacdo dos dados?®. O oposto, e adequado, é a inferéncia planejada,
onde o pesquisador planeja quais comparacdes sao de interesse antes de ver os

dados?°.

Percebeu-se uma nova forma de conceber um resultado positivo no artigo, a
“republicacéo para positivar”. Nela o autor lanca mao de um banco de dados prévio
colhido de um ensaio clinico randomizado. Essa pratica remete a um fenémeno ja
conhecido de “Salami Science” ou Salami Slicing”, que se refere ao ato de dividir os
resultados de uma mesma pesquisa em multiplas partes e reduzi-los ao minimo, 0s
quais serdo apresentados em diferentes publicacbes como se fossem resultados de
pesquisas independentes®. O salami slicing pode comprometer o impacto dos

resultados alcancados, diminuindo a relevancia da pesquisa apresentada33:,
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J& a positivacao por republicacdo € uma estratégia mais sofisticada, que visa
nao sO quantidade, mas aumento de probabilidade de publicar. Além da propria
questdo ética, criando a ilusdo de uma maior quantidade de conteudo cientifico
produzido, ao republicar um subestudo que inicialmente apresentou resultados
negativos, fazendo multiplas comparacées, aumentando muito a probabilidade de

ocorréncia de erro tipo I’.

Para exemplificar essa situacéao, podemos observar o estudo CONFIRM. Esse
estudo mostrou resultados idénticos em pacientes com suspeita de doenga
coronariana randomizados para testes funcionais versus estudo anatbmico da
Tomografia Computadorizada coronariana?. Todavia, trés anos depois, um estudo
utilizando o mesmo banco de dados foi publicado no Journal of American College of
Cardiology. O mesmo estudo, porém, este segundo realizava uma analise de
subgrupo de diabéticos que ndo estava prevista no protocolo, deixando o resultado,

por fim, com teor positivo:.

Em mais um estudo esse fendmeno de “republicacao para positivagao” ocorreu
foi o PARAGON-HF3*, O estudo teve um resultado em que aceitava a hip6tese nula:
nao provou a eficacia de Sacubitril em pacientes com insuficiéncia cardiaca e fracdo
de ejecdo preservada. Meses depois, 0s mesmos autores, consultando um mesmo
banco de dados, republicou o artigo, agora fazendo uma analise de subgrupo: a
analise de género sugere que o medicamento é benéfico em homens, mas ndo em

mulheres, tornando assim o resultado do estudo positivo®®.

Esse fendbmeno apesar de presente e com exemplos em estudos com grande
destague no ecossistema cientifico, nunca foi descrito na literatura. Inclusive, essa
escassez de dados abriu brecha para questionamentos sobre se realmente esse e
outros tipos de ma pratica cientifica séo tdo frequente assim®6-37, Se confirmado sua
alta incidéncia, é vital a elaboracdo de estratégias para minimizar seus impactos
deletérios ao munir autores, editores e leitores para educar cientificamente a partir de
informacdes inéditas sobre o comportamento de tal fendmeno e tornar o ecossistema

cientifico mais integro.
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4 METODOLOGIA
4.1 Desenho do estudo

Trata-se de um estudo observacional, descritivo e documental que utilizou

como unidade de analise artigos cientificos.
4.2 Selecao dos artigos

Ensaios clinicos randomizados publicados no New England Journal of Medicine
(NEJM) durante todo ano de 2014 foram coletados baseados na informacao contidas
no titulo e resumo. Os artigos classificados como negativos ou nao e selecionou-se
apenas 0s negativos. Um artigo negativo foi definido como estudos em que a
conclusdo nédo sustenta a hipotese primaria do estudo. Nao foram incluidos artigos
negativos do NEMJ de 2014 que ja se enquadravam como uma republicacdo e

ensaios clinicos de fase 1.

ApoOs a selecdo dos artigos negativos foi realizada uma busca pelo seu
protocolo em banco de dados de protocolos utilizando o nidmero de registro de
protocolo para a busca. Em seu protocolo, foram selecionados todos os artigos que
possuiam indexado o mesmo numero de protocolo do estudo originalmente negativo.
Foram selecionadas as republicacdes de artigos nos 5 anos seguintes, entre 2014 e
2019. Republicacdo foi definida como um novo artigo, porém que testa a mesma
hip6tese do anterior utilizando o mesmo banco de dados, porém fazendo andlise de
subgrupo ou desfecho secundéario.

Toda coleta foi feita de forma independente por dois pesquisadores. No final da
analise, o resultado entre as duplas foi comparado. Em caso de discordancia, a dupla
tentaria entrar em um consenso sobre a analise. Se ndo conseguisse chegar a um

acordo, um terceiro pesquisador sénior forneceu a resposta definitiva.
4.3 Extracao dos dados

As variaveis coletadas a partir da leitura do artigo na integra para
caracterizacdo dos ECR negativos foram: continente, variavel qualitativa nominal em
que se utilizou como referéncia o pais em que trabalhava o primeiro autor,;
especialidade, variavel qualitativa nominal; tipo de intervencéo, variavel qualitativa
nominal categorizada em “farmaco”, “procedimento” ou “outras interveng¢des” para
intervencdo que ndo se enquadraram em nenhuma das anteriores; vinculo com

instituicdo academia, variavel qualitativa dicotbmica baseada na relacdo do primeiro
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autor com alguma instituicAo académica; estudo unicéntrico, variavel qualitativa
dicotdbmica para estudos realizados por um unico local; conflito de interesse, variavel
qualitativa dicotdbmica em trabalhos em que a industria financiou a pesquisa; tamanho

amostral, variavel quantitativa discreta baseada no tamanho amostral randomizado.

E varidveis relacionadas as andlises dos dados, como: poder estatistico
insuficiente, variavel qualitativa dicotdmica analisada a partir da presenca de calculo
amostral e, se caso esse tenha sido realizado, se respeitou as premissas
estabelecidas e valores de referéncia; presengca de spin, variavel qualitativa
dicotbmica em que destacaram andlises secundarias como as de desfechos
secundarios e subgrupos; alto risco de viés, variavel qualitativa dicotdmica de acordo
com a ferramenta Risk of Bias 2 - RoB2 3, com andlise feita por meio da planilha
fornecida pela verséo 6.0 do Handbook da Cochrane %°. Nessa ferramenta avaliam os
dominios: se a randomizacao foi gerada a partir de uma sequéncia aleatoria, se a
sequéncia da alocacao foi secreta até os pacientes receberem a intervencédo; se
houve perda de amostra que possa enviesar resultado (considerada arbitrariamente
quando perda igual ou maior que 15% da populacdo randomizada — segundo
referéncia da escala PEDro); se houve cegamento dos participantes, profissionais e
avaliadores do desfecho; se houve relato de desfechos seletivos (quando o protocolo
do estudo esta disponivel e todos os desfechos primarios e secundarios pré-
especificados nao foram reportados de acordo com o que foi proposto); se houve mais
algum outra fonte de viés.

J& da amostra de republicacbes, foram extraidas variaveis relacionadas as
suas caracteristicas, tais como: republicacdo ndo explicita, variavel qualitativa
dicotdbmica categorizada em que se observava a presenca de algum relato no artigo
em que tornava explicito que aquele era um subestudo; conclusdo ndo exploratoria,
variavel qualitativa dicotdmica em que era avaliado conclusdes que nao deixaram
claro que se tratava de estudos exploratorios; mecanismo de positivagdo, variavel
qualitativa nominal categorizada em “analise de subgrupo”, “desfecho secundario” ou
“analise de subgrupo e desfecho secundario”.

Também se coletou dos subestudos variaveis relacionadas as analises dos
dados, como: presenca de republicacdo, variavel qualitativa dicotbmica em que era
observado a presenca ou ndo de republicacbes derivadas de um ensaio clinico

primariamente negativo; positivacao por republicacdo, variavel qualitativa dicotdmica
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em que se observa presenca de republicagcbes agora com conclusfes positivas
provenientes de um ensaio clinico primariamente negativo.

Todos esses dados foram coletados por uma dupla de autores e de forma
independente e assim que obtinham as informacdes, reuniam-se para compara-las.
Em situacBes de discordancia, era feita uma tentativa de consenso. No caso em que
nao foi possivel chegar a um acordo, um terceiro pesquisador (sénior) foi convocado

para o desempate.
4.4 Andlise De Dados

A coleta desses estudos serd feita por meio do banco de dados virtual da revista
em questéo, sendo agrupados em uma pasta do Mendeley® versdo 1803 e do Google
Drive®, e seus dados serdo compilados em planilhas do Excel® 2016 analisados de

acordo com SPSS® versao 14.

Variaveis dos categoricas dos ensaios clinicos negativos como continente
(nominal), especialidade (nominal), tipo de intervencdo (nominal), vinculo com
academia (dicotbmica), estudo unicéntrico (dicotdbmica), conflito de interesse
(dicotébmica), poder estatistico insuficiente, (dicotémica) presenca de spin (dicotbmica)
e alto risco de viés (dicotbmica) foram descritos como frequéncia absoluta, frequéncia
relativa com intervalos de confianca de 95%. Serdo representadas as variaveis
numeéricas discretas (tamanho amostral) utilizando em de média e desvio padrao ou

mediana e intervalo interquartil, de acordo com a distribuicdo dos dados

Variaveis dos categoricas das republicacdes como republicacdo ndo explicita
(dicotdmica), conclusdo ndo exploratéria (dicotdmica), mecanismo de multipla
comparacao (nominal), presenca de republicacdo (dicotdmica) e positivacdo por
republicacdo (dicotdmica) foram descritos como frequéncia absoluta, frequéncia

relativa com intervalos de confianca de 95%.
4.5 Aspectos Eticos

O presente estudo, por se tratar de uma analise metacientifica, ndo se
enquadrando como pesquisa envolvendo seres humanos, ou seja, um projeto de
pesquisa que, individual ou coletivamente, tenha como participante o ser humano, em
sua totalidade ou partes dele, e 0 envolva de forma direta ou indireta, incluindo o
manejo de seus dados, informacdes ou materiais bioldgicos. Portanto, ndo necessitou

de aprovacio pelo Comité de Etica e Pesquisa da Escola Bahiana de Medicina e
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Saude Publica, em conformidade com a Resolucéo n°® 466/12 do CONEP — Conselho
Nacional de Saude (CNS) que regulamenta as normas de diretrizes para a pesquisa

envolvendo seres humanos.
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5 RESULTADOS

5.1 Caracterizacao Geral Dos Artigos Negativos:

Durante o ano de 2014, 127 artigos foram publicados no New England Journal
of Medicine (NEJM). Desses artigos, 1 (0,8%, IC 95% = 0.1% — 4.3%) era um Ensaio
Clinico de Fase | e 2 (1.6%, IC 95% = 0.4% - 5.5%) eram republica¢des, entdo foram
excluidos da analise. Dos 124 artigos restantes, 81 (66%, 1C95% = 56% - 73%) eram
positivos e 43 (34%, 1C95% = 26% - 43%) eram negativos (Figura 1).

N. artigos publicados na New England Journal of Estudo Fase 1 (N = 1
Medicine (NEJM) em 2014 (N = 127) ' studo Fase 1(N=1)
Artigos elegiveis (N = 126) — Republicagtes (N = 2)
Artigos elegiveis (N = 124) —> Artigos positivos (N = 78)

l

N. artigos incluidos no estudo (N = 43)

Figura 1. Aplicagéo dos critérios de elegibilidade nos ensaios clinicos publicados no NEJM em 2014.

Durante o ano de 2014, dos 124 artigos totais, 43 ensaios clinicos negativos
foram publicados no New England Journal of Medicine (NEJM), os quais foram
representados majoritariamente pelas especialidades de cardiologia (30%) e medicina
intensiva (21%). Apenas 3% dos estudos eram unicéntricos, sendo que os paises
originais de organizacao foram principalmente da América Do Norte (49%) e Europa

(42%) e outros continentes representaram menos de 10% dos artigos.

O tamanho médio da amostra avaliada foi de 944 (11Q, 553-2052) pacientes.
Nesses pacientes, o procedimento testado foi 63% (1IC95% = 47% - 75%) relacionada
a intervencgao farmacologica, 14% (IC95% = 6% - 27%) intervengao procedimental e
23% (1C95% = 13% - 37%) de outros.
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Quanto demais caracteristicas, 56% (IC95% = 41% - 69%) deles foram
encontrados conflitos de interesse. Ja 84% (IC 95% = 70% - 91%) dos autores
principais possuiam relacdo académica com instituicbes de ensino. ‘Todas essas

caracteristicas descritivas se encontram listadas na tabela 1.

Tabela 1 - Caracteristicas dos ensaios clinicos negativos publicados no NEJM em
2014. n=43.

Variaveis N (%)
Especialidade
Cardiologia 13 (30)
Medicina Intensiva 9 (21)
Neurologia 5(12)
Outras Especialidades 16 (37)
Continente
Ameérica do Norte 21 (49)
Europa 18 (42)
Outros 4 (9,4)
Tipo de intervencéao
Intervencdo Farmacologica 27 (63)
Interveng&o Procedimental 6 (14)
Outras intervencdes 10 (23)
Vinculo com instituicdo académica 36 (84)
Estudo unicéntrico 1(3)
Conflito de interesse 24 (56)

11Q = Intervalo Interquartil. Fonte: dados coletados pelo autor.

5.2 Descrigéo da validade interna

Ja em relacéo a validade interna, 30% (IC 95% = 19% - 45%) dos estudos foram
avaliados com alto risco de viés. Em 26% (IC 95% = 15% - 40%) dos estudos
negativos houve spin. Quanto ao poder do estudo, 44% apresentaram poder

insuficiente. A frequéncia de todas as caracteristicas esta ilustrada na tabela 2.

Tabela 2 — Analise descritiva das caracteristicas dos ensaios clinicos negativos
publicados em 2014 no NEJM. n = 43.
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Variaveis N (%)
Poder estatistico insuficiente 19 (44)
Presenca de spin 11 (26)
Alto risco de viés (RoB2) 13 (30)

Fonte: dados coletados pelo autor.

5.3 Positivacao por republicacao

Durante os 5 anos subsequentes, 21 artigos negativos foram republicados,
representando uma taxa de republicacdo de artigos originalmente negativos de 48%
e 15 foram positivos (71%, IC 95% = 80% - 97%) (Figura 2).

NEJM (2014) Republicacdes (2019)

43/124 (35%) ECRs negativos 15/21 (71%) Republicacdes positivas

Figura 2. Artigos negativos que foram republicados de ensaios clinicos primariamente negativos
publicados em 2014 no NEJM e seus novos desfechos.

A incidéncia de positivacao por republicacao foi de 35% (IC 95% = 21% - 51%),
visto que dos 43 ensaios clinicos primariamente negativos, 15 converteram sua

concluséo para positiva (Figura 3).

NEJM (2014) Republicacdes (2019)
l
| >
00000
00000
[elejerele;
0000 N 0000
cooo000 " ®@0000
00000 00000
00000 00000
00000 00000
(1 1] 000

15/43 (35%) Positivagdes por republicacdo

Figura 1. Incidéncia de positivagdo por republicagdo de ensaios clinicos primariamente negativos
publicados em 2014 no NEJM. n = 43.
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Os métodos de positivacdo utilizados foram equivalentes entre andlise de
subgrupo (39%) e analise de desfechos secundarios (38%). Todas as republicacdes
deixaram explicito seu carater de republicacdo, todavia em 73% dos casos uma
conclusdo de carater ndo exploratorio foi adotada. A frequéncia de todas as
caracteristicas esté ilustrada na tabela 3.

Tabela 3 — Andlise descritiva das caracteristicas das republicagfes positivas
publicadas entre 2014 e 2019. n = 74.

Variaveis N (%)
Republicacdo ndo explicita 0 (0)
Conclusé&o nao exploratoria 48 (73)
Mecanismo de positivacao

Analise de desfecho secundario 25 (38)
Andlise de subgrupo 26 (39)
Ambas 15 (23)

Fonte: dados coletados pelo autor.
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6 DISCUSSAO

Este estudo caracterizou a predilecdo por estudos positivos em artigos
cientificos da area biomédica atraveés da incidéncia de positivacdo por republicacéo
ao longo de cinco anos dos resultados de artigos primariamente negativos publicados
no ano de 2014 no New England Journal of Medicine (NEJM). Encontrou-se que
grande parte dos artigos originalmente negativos continham republicacbes derivadas
em sua maioria positivas, sendo alta a incidéncia republicacéo e, principalmente, de

positivacdo de seus resultados.

No presente estudo, notou-se uma alta incidéncia de republicac6es ao longo
de um curto periodo de cinco anos em uma revista biomédica de grande relevancia.
Logo, torna-se evidente o quanto essa pratica de republicar um artigo € altamente
incidente no ecossistema cientifico ao realizar uma andlise quantitativa sobre sua real
incidéncia em artigos publicados em uma revista de grande impacto. Isso traz
informacdes inéditas quanto a existéncia do fendmeno de republicacbes, algo ainda
ndo abordado na literatura. Isso indica uma falta de integridade do ambiente cientifico,
uma vez que essa pratica é considerada antiética*® uma vez que, via de regra, o
mesmo na maior parte das situacdes deve ser publicada mais de uma vez pois ocorre

mais risco de apresentar multiplas comparacdes e erro tipo 1 41,

Outro achado muito relevante do presente estudo € a efetividade da técnica de
“positivagao por republicacdo” que apresentou uma taxa expressiva de sucesso. I1Sso
indica um favorecimento de resultados estatisticamente significantes (leia-se,
positivos) por realizarem multiplas comparacdes. Os artigos em sua maioria utilizaram
a analise de subgrupo, seguido de analise de desfecho secundério ou até ambos (em
menor proporcdo) nas suas conclusdes. Por conta disso, seus resultados séo
superestimados, ja que suas conclusfes carregam em si alta probabilidade de falsos
positivos e compromete o impacto dos resultados alcancados, diminuindo a relevancia
da pesquisa apresentada’2%3142 |sso reforca o fendmeno ja observado, em que a
maioria dos artigos publicados provavelmente possuem resultados falsos por conta
de uma predilecdo e indugcdo humana a resultados que confirmem suas hipoteses,
sendo um indicador da fragilidade do ecossistema cientifico*3. Esse fendmeno possui

implicacGes diretas para o conducéo e interpretacdo da pesquisa*s.
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Majoritariamente as republicacbes possuiam uma conclusdo de carater
confirmatdrio, ndo deixando explicito na conclusdo que se tratava de uma analise
exploratoria. Do ponto de vista ético da publicacéo, essa pratica pode ser até pior que
as outras causas de erro tipo 1 porque ndo pode ser facilmente detectado. Sua
consequéncia é uma influéncia direta na pratica na area da saude, levando a
distorcendo as evidéncias biomédicas e um ecossistema com resultados

questionaveis que ndo representam a verdade?.

Vale ressaltar a baixa qualidade metodologica encontrada nos artigos
previamente negativos, em que apenas um ter¢o apresentava baixo risco de viés. 1sso
esta correlacionado a grande presenca observada de spin em suas conclusdes e
falhas metodologicas presentes nos artigos para tendenciar a um resultado positivo,
direcionando para erros sistematicos. Outro fator que influenciou tais erros, estes
agora frutos do acaso, é a presenca poder estatistico insuficiente em quase metade
dos artigos analisados. Mesmo com as necessidades e requisitos de boas praticas em
pesquisa exigidas pela revista como calculo do tamanho amostral e publicacdo de
protocolo, poucos alcancaram o tamanho amostral previsto para que o estudo
possuisse poder, o que reflete em potenciais erros aleatérios como falsos positivos*4.
Isso significa, mais uma vez, como o ecossistema cientifico pode estar recheado de
alegacbes que sistematicamente se afastam da “realidade” ou da “verdade”,

possuindo implicacdes diretas na relacéo salde-doenca e no curso da vida humana®.

Este estudo tem como limitagGes a dificuldade encontrada pelos autores em
identificar republicacdes. Buscou-se o método mais confiavel e sensivel para essa
coleta. Todavia, ainda algumas publicacdes podem néo ter sido detectadas, caso nao
seja reportado o numero de protocolo republicacdo ou banco de dados de protocolos
esteja desatualizado. Outra limitagdo deste trabalho é o tamanho amostral pequeno
observado de artigos negativos. Foi selecionado apenas um ano para analise dos
artigos negativos e em apenas uma revista especifica, sendo necessario mais artigos

para aumentar o poder do estudo.
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7 CONCLUSAO

Foi descrito nesse estudo o fendmeno de positivacao por republicagéo, que se
mostrou altamente frequente e efetivo em positivar estudos originalmente negativos.
Apesar de em todas as republicacbes originadas ser explicito seu carater de
subestudo, a sua concluséo esta redigida de maneira a confirmar uma hipétese. Tudo

isso indica uma baixa integridade cientifica do contexto estudado.
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