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COUTINHO, Pedro Régo. Caracterizacao das revisdes sistematicas em periddico
de grande relevancia cientifica: conclusivas versus inconclusivas. Trabalho de
Concluséo de Curso. Curso de graduagao em Medicina. Escola Bahiana de Medicina
e Saude Publica. 2021.

RESUMO

Introduc&o: Nos ultimos anos tem havido um ndamero expressivo de revisfes
sistematicas inconclusivas, o que pode estar ligado a um baixo nivel de integridade
cientifica e qualidade metodoldgica associados a producdo e publicacdo desses
artigos. Atualmente, ha caréncia de estudos nessa &rea e ndo temos conhecimento
sobre a real incidéncia de inconclusdes e se elas sao apenas decorrentes de trabalhos
pouco confiaveis. Ndo contemplamos de evidéncias suficientes para entender se ha
algo caracteristico de revisdes inconclusivas. Dessa forma, sera possivel ter uma
melhor nogéo das revisdes sistematicas e como elas se comportam de acordo com
seu resultado. Objetivo: Contribuir para a caracterizagcédo das revisdes sistematicas
publicadas em periodicos de grande relevancia cientifica a luz do tipo de concluséo
(conclusiva ou inconclusiva). Método: Foi realizado um estudo observacional, cuja
unidade de analise foram artigos cientificos, logo, de carater metacientifico. Tal estudo
foi realizado em computador pessoal, na cidade de Salvador — BA, no periodo de
marco de 2020 a abril de 2021. Foram incluidas todas as revisdes sistematicas no
Journal of the American Medical Association entre o periodo de janeiro de 2016 a
dezembro de 2019. Foi realizada uma andlise descritva com as variaveis.
Resultados: Ao todo foram encontradas 95 revisdes sistematicas. Quanto ao risco de
viés de acordo com a AMSTAR 2: 30 artigos (31%) foram classificados como “risco
alto”. Quanto a frequéncia de inconclusdes nas revisfes sistematicas: 34 (36%)
tiveram um resultado inconclusivo. Em relacdo ao financiamento: 77 (81%) tiveram
financiamento pela industria. Quanto a presenca do numero de registro de protocolo:
em 73 artigos (77%) nao havia niumero de protocolo. O niumero de autores teve uma
mediana de 6 (intervalo interquartil 5-8). O nimero de artigos teve mediana de 44
(intervalo interquartil 23-78). Concluséo: De maneira geral, as revisdes sistematicas
incluidas se mostraram com baixo nivel de integridade cientifica, embora a maioria
ndo tenha confltos de interesse. Paralelamente, a incidéncia de revisdes
inconclusivas diminuiu ao longo dos anos, fenbmenos ndo observado nas conclusivas.

Palavras-chave: Metaciéncia; revisdes sistematicas; integridade cientifica (;).



COUTINHO, Pedro Régo. Characterization of systematic reviews in a journal of
great scientific relevance: conclusive versus inconclusive. Monograph for the
bachelor’s degree in Medicine. Bahiana School for the Public Health and Medicine.
2021

ABSTRACT

Introduction: In recent years there has been a significant number of inconclusive
systematic reviews, which may be linked to a low level of scientific integrity and
methodological quality associated with the production and publication of these articles.
Currently, there is a lack of studies in this area, and we are not aware of the real
incidence of inconclusions and whether they are only due to unreliable work. We do
not have enough evidence to understand whether there is anything characteristic of
inconclusive reviews. In this way, it will be possible to have a better sense of systematic
reviews and how they behave according to their result. Objective: To contribute to the
characterization of systematic reviews published in journals of great scientific
relevance in the light of the type of conclusion (conclusive or inconclusive). Method:
An observational study was carried out, whose unit of analysis was scientific articles,
therefore, of a meta-scientific character. This study was carried out on a personal
computer in the city of Salvador - BA, from March 2020 to April 2021. All systematic
reviews were included in the Journal of the American Medical Association between
January 2016 and December 2019 A descriptive analysis was performed with the
variables. Results: In all, 95 systematic reviews were found. As for the risk of bias
according to AMSTAR 2: 30 articles (31%) were classified as “high risk”. As for the
frequency of inconclusions in systematic reviews: 34 (36%) had an inconclusive result.
77 (81%) received funding from the industry, regarding the presence of the protocol
registration number: in 73 articles (77%) there was no protocol number, the number of
authors had a median of 6 (interquartile range 5-8). The number of articles had a
median of 44 (interquartile range 23-78). Conclusion: In general, the systematic
reviews included were shown to have a low level of scientific integrity, although the
majority had no conflicts of interest. inconclusive has decreased over the years,
phenomena not seen in the conclusive ones.

Key Words: Metascience; systematic reviews; scientific integrity.
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1 INTRODUCAO

Nos anos mais recentes, tem-se visto um numero crescente de
publicacbes cientificas, muitas das quais sédo falsas ou redundantes (1).
Nesse mundo repleto de pesquisas pouco confidveis e que, muitas vezes,
nao conseguem reproduzir a realidade, uma pequena parcela dos artigos
consegue nos trazer alguma utilidade (2). A cultura de produzir
conhecimento a todo custo criou uma nova profissao: pesquisador, o qual,
para entregar resultado, precisa publicar mais em menos tempo (3). Dessa
forma, € possivel que, num ambiente com esse tipo de mindset, uma
pesquisa seja feita em poucos dias (4).

Logo, é necessario entender que, essas informagfes a que estamos
expostos, muitas vezes nao sao confiaveis ja que elas podem apresentar
alto risco de viés e serem publicadas em revistas predatorias mal
delineadas (5). Por isso, é cabivel se questionar acerca das consequéncias
gue esse tipo de pesquisa pode causar, uma vez que revisdes sistematicas
necessitam de evidéncias de qualidade e que se aproximam, a0 maximo,
da realidade (6).

Nesse contexto, entram as revisdes sistematicas, que sdo fontes
extremamente importantes para a tomada de decisdo em saude (7). Isso
porque elas funcionam como um compilado de estudos em uma
determinada area, trazendo o que ha de mais atual naquele topico. Por isso,
também é muito utilizada pelos profissionais para basear suas condutas.
Porém, com o aumento de quase 3.000% de revisdes nos ultimos 15 anos,
muitas delas cairam nos critérios de qualidade. Isso porque séo fruto de
estudos ndo confiaveis, possuem alto risco de viés, contam com uma
metodologia pobre, dentre outras causas que diminuem sua qualidade.

Apesar disso, é preciso entender que as revisdes sistematicas, quando
confiaveis e conclusivas, tém um impacto positivo pois podem ser usadas
como base para definicdo de novas condutas mais benéficas ou abandono
de outras ultrapassadas. E ainda que sejam inconclusivas, revisdes
confiaveis conseguem dizer que ainda ndo ha evidéncias suficientes para
determinada questdo, podendo ajudar na construcéo e esclareciemnto de
novos estudos. Entretanto, quando ndo séo confidveis, ainda que

concluindo algo, os resultados ndo podem ser postos em pratica na



realidade. Revisdes néo confiaveis e inconclusivas também n&o podem ser
aplicadas, pois nédo se sabe realmente quais fatores levaram a inconclusao.
Ultimamente, esse caso tem sido mais frequente e impactado
negativamente no ecossistema cientifico, pois costumam ser pesquisas de
baixa qualidade, testando hipéteses pouco provaveis e ocupando espaco
nos principais periddicos. Assim, é preciso entender que quando a
inconcluséo ndo é fruto da falta de evidéncias ou baixa validade interna dos
estudos incluidos, deve-se suspeitar que ha falhas na integridade cientifica
desse artigo (8)(9). Logo, essas inconclusdes de artigos nao confiaveis nao
podem ser considerados como relevantes, se for considerado o seu baixo
nivel de integridade (10)(11). Este fator esta diretamente relacionado com
a qualidade da informacdo de um artigo cientifico e é preciso saber
identificar o que leva uma reviséo sistematica a ser inconclusiva (12).

Sendo assim, estudos n&o confiaveis, sejam conclusivos ou
inconclusivos, prejudicam a cadeia de producéo cientifica desde o leitor até
0 paciente que sera submetida a uma conduta incerta (13). Nesse sentido,
estudos mostram que revisdes nao confiaveis podem impactar na tomada
de decisdo, comprometer e invalidar conclusées numa pesquisa e em toda
estrura cientifica existente (14)(15). Porém, sdo poucos os estudos que
analisam metacientificamente esse contexto (13). Existem estudos que
abordam sobre estudos falsos, repetidos e positivados (16), mas nao temos
conhecimento sobre a real incidéncia de inconclusdes e a qualidade desses
trabalhos ndo confiaveis em revistas de grande relevancia cientifica. N&o
contemplamos de evidéncias suficientes para entender se ha algo
caracteristico de revisdes inconclusivas. Portanto, sabendo que as revisées
sistematicas sdo estudos importantes para tomada de deciséo clinica, é
necessario estuda-las para que se possa melhorar a qualidade
metodoldégica da sua construcdo e entender o perfil das inconclusées
(27)(18).

Diante disso, o presente trabalho se propde a caracterizar as revisdes
sisteméaticas e descrever a incidéncia de resultados conclusivos e
inconclusivos. Com isso, sera possivel ter uma melhor nogéo das revisdes
sistematicas ndo confiaveis de acordo com seu resultado. Também sera

possivel entender o perfil desses estudos e se é possivel identificar o que



pode aumentar a chance de uma revisdo ser inconclusiva. Assim, esse
trabalho também deve servir como incentivo para que a comunidade
cientifica dé mais atencdo a qualidade metodoldgica e combata a producgéo
massiva e prejudicial de artigos ao redor do mundo, contribuindo para o

fortalecimento de uma ciéncia integra e ética.



2 OBJETIVOS

2.1. Objetivo Geral

Contribuir para a caracterizacado das revisdes sistematicas publicadas
em periddicos de grande relevancia cientifica a luz do tipo de concluséo

(conclusiva ou inconclusiva).

2.2 Objetivos especificos

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 revisdes sistematicas com base no tipo

de conclusao.



3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 Sobre as revisdes sistematicas

As revisdes sistematicas sdo ferramentas muito Gteis na pratica médica,
uma vez que elas conseguem fazer a reunido de diversos estudos numa
mesma area do conhecimento, de maneira pragmatica e sintética, sendo
um processo organizado e com um risco de viés mais controlado do que
outros tipos de estudo (19). Ela funciona como um compilado de evidéncias
existentes até aquele momento para responder uma questdo especifica,
gerando um panorama geral acerca de determinado tema/assunto (20).
Além disso, revisGes sistematicas conseguem solucionar, ou pelo menos
minimizar, divergéncias entre estudos de uma mesma é&rea e levantar
guestdes acerca da necessidade de mais estudos ou se ha evidéncias
suficientes para se concluir uma hipétese (21). Sdo fundamentais para
tomada de decisdo em saude (22).

Apesar disso, tratando-se de metodologia, a qualidade de uma revisao
sistematica nem sempre pode estar ligada com a qualidade dos estudos
analisados (23). Isso se deve ao fato de que revisdes sistematicas podem
sequir critérios rigorosos e metodicos de construcéo, enquanto os estudos
analisados podem nao ter tido esse mesmo comprometimento, como a
presenca de vieses nos estudos primarios (19). Ela pode mostrar limitacdes
em estudos prévios que devem ser superadas nos proximos (24). A RS
(revisdo sistematica) deve utilizar estratégias que diminuam a ocorréncia
de erros aleatérios e sistematicos, ainda que estes estejam presentes nos
estudos primarios, servindo como uma sintese dos mesmos (25). Ademais,
uma vez que o0s resultados dos estudos primarios se mostraram
tendenciosos, o resultado da RS ndo pode ser considerado definitivo e
requer a realizacdo de novos estudos com menor risco de viés para se
chegar a uma resposta mais concreta e com intervalo de confianca mais
estreito (24).

Quanto ao desenho, as revisfes sistematicas sdo um tipo de estudo
secundario que se iniciam a partir de uma pergunta bem estabelecida e de
uma estratégia de busca das evidéncias definida, critérios de inclusdo e
exclusdo de artigos, andlise inicial e avaliacdo dos estudos e apresentacdo

de uma concluséo a partir das evidéncias obtidas (26). Apesar de todo esse



processo, o leitor ainda deve ter o devido preparo para avaliar a qualidade
da RS e fazer a correta aplicagdo dos resultados, visto que o numero
crescente de publicagBes tem posto muitos profissionais em davida, sendo
imprescindivel selecionar as informacdes mais relevantes e confiaveis (25).
E comum se deparar com muitas revisdes sistematicas concluindo que n&o
h& evidéncias suficientes ou que sdo fracas a ponto de ndo serem
confirmatérias no tocante a determinada intervencdo (27). Mais
precisamente, apenas a minoria desses artigos conclui algo relevante (16).
E uma vez que elas demonstram o conhecimento de determinado periodo,
as revisoes devem ser feitas de modo a que possam ser reproduzidas
posteriormente para que o conhecimento seja atualizado (26). Para isso, 0
relato deve ser transparente para que os leitores possam avaliar a
confiabilidade por si mesmos (24). Ainda que a revisao conste com namero
de protocolo, metodologia bem descrita e amostra adequada, o que a torna
mais confiavel, é possivel haver um resultado inconclusivo. Porém, pouco
se sabe sobre o perfil desse tipo de reviséo.

Nesse sentido, alguns pesquisadores seguem a linha de que a tarefa de
saber ler e avaliar uma RS é totalmente daquele de que a consome,
servindo a revisdo apenas como uma ferramenta para estreitar o IC dos
artigos (28). Esse argumento leva em conta que a evidéncia cientifica deve
passar por uma analise critica para julgar sua veracidade e relevancia, e
somente a partir dessa analise que o consumidor da revisdo deve adotar
uma conduta ou nao (29). A tomada de decisdo ndo pode ser terceirizada.
E é nesse ponto em que as revisbes sistematicas entram como um
mecanismo para tentar diminuir a imprecisdo dos estudos que foram
incluidos (30).

3.2 Nem toda revisdo sistematica é confiavel

Evidéncias indicam que grande parte das publicacbes em geral séo
falsas ou negativas, embora isso ndo seja um fato ruim (16). Na verdade,
seria de se desconfiar caso a maioria dos estudos tivessem um resultado
positivo (1). Ainda que uma revisao se comprometa a entregar um material
de alta confiabilidade e qualidade, ndo € garantia de um resultado positivo.

Isso porque faz parte do processo cientifico que nem todos os estudos teréo



algo a concluir (2). Seja por falta de estudos primarios, por falta de amostra
ou por falta recursos. As revisdes com resultados inconclusivos (e que sao
confidveis) mostram que ainda € preciso mais tempo e mais conhecimento
para preencher determinada lacuna. Por outro lado, existem aquelas que
ndo sdo confiaveis por serem mal delineadas, sem protocolo e com
hipoteses duvidosas. Nesse caso, a inconcluséo seria consquéncia de uma
metodologia mal feita ou pela presenca de vieses, os quais podem produzir
resultados que ndo deveriam ser produzidos, mascarando ou desviando os
estudos de seus objetivos originais (31). Por isso, com o alto risco de vieses,
€ menos provavel que um estudo chegue a uma verdade (32).

Nesse mesmo ambito, levando-se em consideracao a hipétese de que
um valor preditivo positivo maior que 50% seja dificil de ser alcancado, isso
condiz com a probabilidade de que podemos encontrar, em média, 50% de
estudos positivos e 50% de estudos negativos (22). S&o conhecidas
algumas caracteristicas que predispdem estudos falsos: amostra pequena;
possibilidade de fazer mudancas no desenho do estudo ou em seus
desfechos; presenca de conflitos de interesse e financiamento. Entretanto,
a depender de como esses estudos séo feitos, a probabilidade de eles
serem verdadeiros pode ainda cair para 10-30% (1). Isso se torna
verdadeiro quando lembramos que é mais facil publicar um artigo positivo
do que um negativo (viés de publicacdo) (26); salami slicing (33), que
consiste em fragmentar os resultados de uma pesquisa para haver maior
volume de trabalhos (34); publicacdes duplicadas, etc. Tudo isso favorece
a producéo e publicacao de revisdes conclusivas, pois sao “melhores” para
a imagem da revista e para a impressao do leitor. Além disso, devemos nos
atentar ao fato de que muitos pesquisadores trabalham com equipes
gigantescas, sendo um meio competitivo de quem publica mais (e mais
rapido), ainda que esses artigos ndo sejam de grande relevancia para o
universo dos consumidores da ciéncia (3). Estima-se que, em 15 anos, as
revisbes sistematicas tiveram um aumento de 2.728% no numero de
publicacdes (35). Entretanto, a qualidade desses estudos ndo conseguiu
acompanhar esse crescimento exponencial (16). Tais publicacées contam
com desenhos de estudos e andlises estatisticas mais flexiveis, além de

abrangerem estudos pequenos com baixo poder estatistico (36).



Somado a isso, existe o recorrente teste de hipéteses pouco provaveis,
feito por pesquisadores que precisam publicar artigos em sua linha de
producdo, ou para se adequar as normas de algumas revistas e editoras
(37). Isso ndo é um fato que ajude a ciéncia ou seus consumidores, pois as
bases de dados ficam lotadas de artigos que possuem baixo poder, ndo
havendo relevancia para a préatica médica (38). H& estudos que confirmam
gue somente uma pequena parcela dos artigos publicados mundialmente
possuem um poder estatistico de 80%, que € o minimo requerido para
diminuir a incidéncia do erro tipo Il (36). Isso é um chamado para que a
ciéncia se desenvolva no sentido de produzir conteddo de maneira mais

integra e estudos mais relevantes (39).

3.3 Uma boa ferramenta para avaliar a validade interna dos artigos.

Alguns instrumentos foram criados no final do século XX para que
servissem como “checklist” ou guia de qualidade para condugéao de revisdes
sistematicas e meta-analises (40)(41). Os mais conhecidos foram o
QUORUM (Quality of Reporting of Meta-analyses) e OQAQ (Overview
Quality Assessment Questionnaire) (42)(43). No século atual, outras
ferramentas surgiram como complemento ou atualizacdo dessas outras,
como o AMSTAR (A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews) e
PRISMA (44). Todas essas funcionam como meio de avaliagdo de
gualidade de revisdes sistematicas e meta-analises e contribuem para
aprimorar a qualidade das evidéncias nos sistemas de saude e reduzir o
desperdicio de pesquisas irrelevantes (45).

Quando estudamos sobre qualidade de revisdes sistematicas, ha
basicamente dois pontos principais em que devemos nos atentar:
integridade cientifica e a qualidade metodoldgica (26). A integridade
cientifica diz sobre a forma que a RS foi elaborada e conduzida, enquanto
a qualidade metodoldégica se refere a descricdo do método e dos resultados
(46)(22). Uma metodologia propria criada pela Cochrane conseguiu fazer
com que aquelas revisdes sistematicas feitas através dela tivessem uma
gualidade melhor quando comparada aquelas que ndo usaram nenhum tipo
de escala (45). Esses métodos sao criados para diminuir a incidéncia de

vieses e fazer com que os resultados possam ser reproduzidos e adaptados



a realidade o melhor possivel (47). De maneira geral, as revisbes
sistematicas tiveram consideravel melhora na qualidade metodoldgica apés
o surgimento dessas ferramentas, por isso € aconselhavel que as revistas
instruam seus autores a aderirem a elas ao publicar seus trabalhos (48).
Pelo fato de que, atualmente, a maioria das revisdes sistematicas e meta-
analises, além de ndo serem relevantes, sdo conflituosas e geram
informagbes enganosas, essas ferramentas s&o de fundamental
importancia para a construcéo desses estudos (16)(31). No sentido de que
as RS tém alta relevancia quando se trata de qualidade da informacéao,
artigos que nao se comprometem em trazer informacdo baseada em
evidéncias podem ser danosos na tomada de decisao (38).

Existem, atualmente, 20 instrumentos para avaliar qualidade
metodoldgica de revisbes sistematicas (49). Entretanto, boa parte delas nao
sdo amplamente usadas por serem complicadas e levarem muito tempo
para serem preenchidas (44). Nos anos recentes, o AMSTAR é o
instrumento mais utilizado dentre os pesquisadores para avaliar integridade
cientifica (50). Ela € uma ferramenta confiavel, valida e de facil uso, que
funciona quase como uma solucdo para medir a validade e integridade de
uma revisao sistematica. O AMSTAR pode ser usado tanto para avaliar
cada um dos 16 componentes, como para obter uma classificacdo geral
(apesar de nado ser esse 0 objetivo), ainda que cada um dos itens seja
independente dos demais (51). O tempo para completa-lo leva de 15-30
minutos, que é consideravelmente menor do que para preencher outros
instrumentos de mesmo cunho (52). Diante do desenfreado crescimento de
publicacdes enganosas e conflitantes, é essencial que ferramentas como o
AMSTAR sejam usadas para que se evite o desenvolvimento de decisdes

baseadas nesses estudos improdutivos (53).

3.4 E possivel minimizar as chances da inconcluséo.

Uma das melhores formas de se minimizar o risco de vieses é publicar
0 protocolo da pesquisa a priori, que consiste em expor as hipéteses do
estudo e sua metodologia antes mesmo de partir para a coleta de dados
(54)(55). E uma forma do leitor saber o que o autor estava imaginando antes

de iniciar sua pesquisa, além de poder saber se houve alteragdo em algum



ponto do processo (56). A publicagdo do protocolo é tdo importante para a
RS quanto a randomizacgéo é para o ECR (ensaio clinico randomizado) (57).
E de grande importancia, pois € possivel que o autor modifique sua
metodologia no meio da coleta para que possa driblar um resultado que nao
deveria ser encontrado ou que ndo era seu objetivo inicial, ou até mesmo
para achar um desfecho secundario (58). Isso é uma realidade que deve
ser combatida, pelo fato de que dados de um estudo mostraram que de 47
revisdes sistematicas que publicaram seu protocolo, apenas 1 permaneceu
inalterado. Apesar de que essa mudanca possa nao ser prejudicial (adicao
de mais detalhes a revisdo ou explicacdo acerca das estratégias de busca
ou esclarecimento dos métodos estatisticos), as mudanc¢as no protocolo
aumentam o risco de viés (58). Ainda que se leve um tempo maior desde
a busca até a publicacdo de uma RS, aquelas que tiveram seu protocolo
publicado a priori foram mais bem elaboradas e tiveram melhor resultado,
uma vez que qualidade e transparéncia devem sempre acompanhar a
construcdo da RS (59).

Com isso em mente, ao se deparar com um artigo, o leitor deve avaliar
trés quesitos: a probabilidade pré-teste, o poder estatistico e a qualidade
metodoldégica do trabalho (22). Um estudo que jA comeca com sua
probabilidade pré-teste baixa tende a ser negativo (60). Estudos com baixo
poder estatistico tendem a apresentar uma maior frequéncia de erros
aleatorios, visto que nao é possivel haver artigo com baixo poder estatistico
e valor de p significante, pois este se torna menos confiavel ainda (37). A
prépria andlise dos dados pode constituir um viés, caso esta ndo tenha sido
apontada no protocolo, o que recebe o nome de analise post-hoc (61).

Portanto, visto que ainda ndo h& estudos esclarecedores e
metacientificos acerca do perfil e incidéncia das revisdes sistematicas, esse
trabalho visa preencher essa lacuna caracterizando as revisées publicadas
numa revista de grande relevancia cientifica. Com isso, sera possivel
entender como as revisdes sistematicas se comportaram durante o periodo
estudado e como devemos estar mais atentos a qualidade metodolégica
dos artigos que nos deparamos eventualmente. Espera-se que seja de
grande ajuda e incentivo para que novos estudos sejam feitos nessa area

e que possam esclarecer as questdes que venham a surgir.
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4 METODOLOGIA

4.1 DESENHO DE ESTUDO

Foi realizado um estudo observacional, cuja unidade de andlise foram
artigos cientificos, logo, de carater metacientifico. Tal estudo foi realizado
em computador pessoal, com acesso a internet, na cidade de Salvador —
BA, no periodo de marco de 2020 a abril de 2021.

4.2 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

Foram incluidas todas as revisbes sistematicas no Journal of the
American Medical Association entre o periodo de janeiro de 2016 a
dezembro de 2019. Optou-se por nao utilizar critérios de excluséo.

4.3 AMOSTRA E SELEQAO DE ARTIGOS

A amostra foi constituida por todas as revisdes sistematicas publicadas
no JAMA no periodo de 2016 a dezembro de 2019, peridédico com o fator
de impacto de 45.5, 0 que caracteriza sua grande relevancia cientifica. A
selecao foi feita na base de dados virtual da propia JAMA, com base em
dados contidos no resumo, metodologia e conclusédo dos artigos. Todo o
processo foi feito em dupla, de forma independente e por consenso, nos
casos de discordancia.

Algumas variaveis foram coletadas dos artigos incluidos, novamente,
em dupla e de forma independente, sendo os dados compilados em uma
planilha do Excel®. O periodo de selecdo dos artigos foi estipulado
utilizando como marcos a publicacéo da politica final do NIH em 2016, em
gue todos os ensaios clinicos devem ser registrados no ClinicalTrials.gov,
com o objetivo de promover a disseminacao responsavel e aberta acerca
desses estudos, sendo validado em Janeiro de 2017 (15)(62). Além disso,
a AMSTAR-2, instrumento imprescindivel para avaliacdo de validade
interna e qualidade metodoldgica, foi atualizada no mesmo ano de 2017,
em que passou por aprimoramentos e maior sensibilidade dos seus
obejtivos (44). ApGs esses marcos, entende-se que as revisées publicadas

deveriam apresentar maior qualidade metodoldgica.
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4.4 DADOS EXTRAIDOS

. Numero de estudos incluidos (variavel quantitativa discreta).
Quantificada com base no numero de estudos incluidos apos a aplicacao
dos critérios de elegibilidade.

o Numero de autores (varidvel quantitativa discreta). Quantificada
com base no numero de autores em cada estudo

o Registro de protocolo a priori (varidvel qualitativa nominal
dicotdmica). Categorizada em sim ou ndo pela presenca do numero do
registro de protocolo no corpo do artigo.

o Financiamento da industria (varidvel qualitativa nominal
dicotbmica). Categorizada em sim ou ndo com base nas informacdes do
artigo.

o Declaracao de conflito de interesse (variavel qualitativa nominal
dicotbmica). Categorizada em sim ou ndo com base nas informagdes do
artigo.

o Avaliacdo do risco de viés (variavel qualitativa nominal
dicotbmica). Categorizada em sim ou ndo para a presenca da informacao
de que os estudos envolvidos na revisdo foram analisados quanto ao risco
de viés.

o Risco de viés. Categorizada com base na classificacdo da
AMSTAR-2 (variavel qualitativa ordinal). Sobre essa ultima variavel, foi
utilizada a ferramenta AMSTAR-2. Trata-se de um checklist com 16 itens,
gue podem ser analisados tanto em conjunto, como individualmente, com o
objetivo de avaliar a qualidade metodoldgica de revisdes sistematicas. As
categorias sao divididas em: “critically low”, “low”, “moderate” e “high”. As
categorias classificadas em “critically low” e “low” sdo consideradas como
alto nivel de risco de viés por apresentarem um ou mais defeitos criticos;
as classificadas em “moderate” séo consideradas como nivel médio de risco
de viés pela auséncia de defeitos criticos, mas com mais de uma fraqueza
nao-critica; as classificadas em “high” sdo consideradas como baixo nivel
de risco de viés por ndo apresentar ou apresentar apenas uma fraqueza
nado-critica. Nesse trabalho, as categorias “critically low” e “low” serdo
consideradas como alto risco de viés e a categoria “moderate” e “high”

como baixo risco de viés.
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4.5 ANALISE DE DADOS

Os dados foram tabulados no Excel® 2016 e importados para o software
SPSS Inc. Released 2003. SPSS for Windows, Version 14.0. Chicago,
SPSS Inc., licenciado pela EBMSP, para as devidas andlises estatisticas.

Em relagdo a analise descritiva, as variaveis numéricas (numero de
estudos incluidos e nimero de autores) foram expressas através de média
e desvio padrdo, nos casos em que a distribuicdo dessas variaveis foi
normal. Ja& quando a distribuicdo ndo foi normal, foi utilizada mediana e
intervalo interquartil.

As variaveis qualitativas (registro de protocolo a priori, financiamento da
industria, declaracdo de conflito de interesse, avaliagdo do risco de viés e
risco de viées com base na AMSTAR-2) foram expressas através de
proporcao e IC 95%.
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4.6 ASPECTOS ETICOS
Tendo como base a Resolugdo do Ministério da Saude n° 466/12, esse
estudo tem como objetivo de pesquisa artigos primarios, por isso nao se

aplicam os aspectos éticos relacionados a seres humanos.
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5 RESULTADOS

Durante o periodo de janeiro de 2016 a dezembro de 2019 foram

publicados 96 artigos que preencheram os criterios de elegibilidade. Um

artigo foi excluido por ndo ser revisdo sistematica, restando ao final 95

artigos para analise. Desses, 61 foram revisfes sistematicas conclusivas e

34 inconclusivas. (Figura 1).

Revisdes
sistematicas
(n =96)

Revisfes sistematicas
selecionadas
(n = 95)

A\ 4

Estudos nao incluidos
por n&o serem reviséo
sistematica
(n=1)

Revisdes sistematicas
conclusivas
(n =61)

Revisdes sistematicas
inconclusivas
(n =34)

Figura 1 - Fluxograma da selecdo de estudos

5.1 Caracteristicas dos estudos selecionados

A maioria dos estudos foram da area da Cardiologia (13) e Medicina da

Familia e Comunidade (11), sendo que boa parte deles discorreram sobre

métodos diagnosticos (47). A mediana de artigos incluidos na reviséao foi 44

(intervalo interquartil 23-78), enquanto o numero de autores teve um

mediana de 6 (intervalo interquartil 5-8). Os estudos apresentaram uma

média de tamanho amostral de 172.350 participantes (desvio padréo

397.696), sendo que grande parte deles ndo declararam se houve conflito

de interesse. (Tabela 1).

Tabela 1 - Variaveis de caracterizagédo dos estudos encontrados (n=95)

Variavel analisada

Revisdes

sisteméaticas

Revisdes
sistematicas
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conclusivas

inconclusiva

(n=61) s (n=34)
Especialidades, n (%)
Cardiologia 10 (77) 3 (23)
Medicina da Familia e Comunidade 8 (72,7) 3(27,2)
Oncologia clinica 3 (33,3) 6 (66,6)
Endocrinologia 6 (75) 2 (25)
Outras 34 (63) 20 (36)
Declaragédo de conflito de interesse
Sim, n (%) 31(79,4) 8 (20,6)
N&o, n (%) 30 (53,5) 26 (46,5)
Tipo de intervencgéao
Diagnéstico, n (%) 25 (53,2) 22 (46,8)
Tratamento, n (%) 25 (78,1) 7 (21,9)
Prognéstico, n (%) 11 (68,7) 5(31,3)
Numero de artigos incluidos, mediana (11Q) 44 (23-78)
Numero de autores, mediana (11Q) 6 (5-8)

Tamanho amostral, média (DP)

172.350 (397.696)

DP — Desvio Padréo, 1IQ — Intervalo Interquartil

5.2 Incidéncia e perfil das revisdes sistematicas

Notou-se que 2016 e 2017 foram os anos com mais inconclusdes, sendo

gue 2016 fechou com 43% de revisdes inconclusivas e seguindo 2017 com

18 revisdes sistematicas publicadas, com metade apresentando resultados

inconclusivos. Ja 2018 foi

0 ano com mais revisdoes conclusivas,

representando quase 35% do total. Em 2019 a frequéncia de inconclusivas

atingiu o menor nivel, chegando a apenas 5 (26%) (Grafico 1).

25
21

20
17

15 13

2016 2017 2018

Gréfico 1 - Resultados das revisbes em relacdo ao ano de publicagcdo (n=95)

14

2019

Conclusiva

Inconclusiva
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5.3 Qualidade metodoldgica

Das 95 revisBes incluidas, se descobriu que 78 (82%) obtiveram
financiamento da industria. Ao mesmo passo, 73 artigos (77%) nao
constavam com numero de protocolo, sendo que 20% dos artigos nao
avaliaram o risco de viés dos estudos incluidos na revisdo. Ja a andlise do
risco de viés das revisfes através da AMSTAR-2 encontrou 30% dos artigos

classificados em “risco alto” (Tabela 2).

Tabela 2 - Varidveis que mensuram o risco de viés (n = 95)

Revisdes Revisdes
sistematicas sistematicas
conclusivas inconclusivas

Variaveis incluidas (n=61) (n=34)

Envolvimento da industria, n (%) 47 (60) 31 (40)
Auséncia de numero de registro de protocolo, n (%) 42 (56) 31 (44)
Auséncia de avaliacdo de risco de viés, n (%) 11 (57) 8 (43)
Alto risco de viés (AMSTAR-2), n (%) 14 (46) 16 (54)

E possivel notar que, dos 34 artigos que tiveram um resultado
inconclusivo, cerca de metade (47%) se enquadra na classificacdo como
alto risco de viés. Enquanto dentre as conclusivas, apenas 14 revisfes

(21%) apresentaram alto risco de viés (Gréfico 2).

50 47
45
40
35
30
25 Alto risco
20 e 18 M Baixo risco
15 14
10

5

0

Conclusiva Inconclusiva

Gréfico 2 — Resultados das revisbes em relacéo ao risco de viés de 2016 a 2019 (n=95)
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6. DISCUSSAO

Dentro do periodo de 2016 a 2019, foram selecionadas 95 revisdes
sistematicas que preencheram os critérios de elegibilidade. No presente
trabalho, a amostra se caracterizou sendo a maioria dos estudos da area
da Cardiologia e que se trataram sobre métodos diagndésticos. Na maior
parte desses trabalhos ndo houve declaracdo de conflito de interesse.
Também foi  analisada a incidéncia das revisbes conclusivas e
inconclusivas no periodo estudado e viu-se que, apesar de o valor absoluto
ter decrescido ao longo dos anos, ainda se manteve com uma relagéo alta
ao final do periodo. Aliado a isso, viu-se que o alto risco de viés
acompanhou as revisdes inconclusivas.

Como dito, em mais da metade dos estudos nao houve conflito de
interesse, sendo a maioria nas revisdes conclusivas. Por outro lado, como
observado, as inconclusivas tém menor qualidade metodolégica, o que
compromete ainda mais a validade desse tipo de revisdo. Partindo do
principio da ciéncia aberta, o leitor se sente mais seguro lendo um artigo
gue nao houve conflito de interesse, ja que isso diminui a confiabilidade do
artigo (15). Isso porque conflitos de interesse podem comprometer a
integridade do estudo, além de gerar vieses propositais para favorecer uma
empresa, um medicamento, uma determinada conduta, e assim por diante
(20).

Dialogando com essa informacéo, pouco mais de um terco das revisdes
incluidas nesse estudo apresentaram um resultado inconclusivo. Também
foi feita outra analise considerando a proporcao de revisdes conclusivas e
inconclusivas dentro do periodo estudado. Apesar de que entre 2016 e
2019 houve diminuicdo no numero de revisbes inconclusivas, essa
proporcao variou entre cinquenta a cerca de vinte e cinco por cento. O que
ainda representa um numero consideravel, embora dentro da faixa
esperada (1). Deve-se ter em mente possiveis limitacdes e que estas,
porventura, podem influenciar negativamente na qualidade do estudo.
Observar o comportamento dessas inconclusées significa aprimorar o
desenvolvimento das revisfes sistematicas de boa qualidade, repercutindo
de maneira positiva no ecossistema cientifico para que se tornem mais

confiaveis e de melhor aplicabilidade na vida real.
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Em dltima analise foi reunida algumas variaveis relacionadas ao risco
de viés. Os trabalhos, em sua maioria, apresentaram baixo risco de viés.
Entretanto, olhando para as inconclusivas, é possivel notar uma alta
proporcdo de revisdes com alto risco de viés. Aliado a isso, houve um
grande numero de estudos em que houve envolvimento da indastria. Ainda
nesse ambito, obervou-se um alto ndmero de publicagcbes que nao
possuiam registro de protocolo a priori, fato que pode estar associado a
uma maior chance de aquela revisdo sistemética ser inconclusiva (22).
Esse cenario indica que esses trabalhos tém sérios prejuizos e impactam
negativamente na tomada de decisdo clinica. Isso pode ocorrer com
condutas que nédo deviam ser tomadas pois séo ultrapassadas ou nao
mostram beneficio. E possivel que muitos profissionais n&o estejam cientes
desse fato, ajudando a contribuir com a propagacéo de estudos negativos,
sendo os pacientes os mais prejudicados (63).

Dickersin também afirma que quanto maior a presenca de vieses, menor
a chance do estudo chegar a uma verdade (32). Entretanto, uma das
principais opc¢des para diminuir o risco de viés € a publicacdo do protocolo
a priori. Ainda que esse protocolo venha a ser modificado, a transparéncia
e qualidade desse processo € de grande ajuda para o leitor (56).

Esse estudo teve como principais limitacdes a pequena amostra e 0
curto periodo de acompanhamento. Certamente, estudando um intervalo
de tempo maior, seria possivel ter uma nocdo ainda melhor acerca das
revisdes inconclusivas e do seu comportamento ao longo do tempo. Ainda
assim, foi possivel dar os primeiros passos nos estudos dessa tematica.
Espera-se que novos estudos sejam feitos para responder as perguntas
gue possam surgir pela frente.

Portanto, com esse estudo, espera-se que se abram perspectivas de
mais estudos na area de metaciéncia, para que se possa entender com
mais clareza os processos por tras da construcdo do conhecimento. Que a
integridade cientifica seja uma virtude desses construtores da ciéncia e
também dos consumidores, que possam servir e aplicar o que ha de melhor

para todos.
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7. CONCLUSAO

De maneira geral, as revisdes sistematicas incluidas se mostraram
com baixo nivel de integridade cientifica, embora a maioria ndo tenha
conflitos de interesse. Assim como houve um grande numero de trabalhos
em que ndo havia registro de protocolo a priori, associado a um grande
envolvimento da industria. Dentre as revisdes inconclusivas, houve uma
proporcdo consideravel de trabalhos com alto risco de viés e também
trabalhos que esse risco ndo foi avaliado. Paralelamente, a incidéncia de
revisdes inconclusivas diminuiu ao longo dos anos, fendbmenos néo
observado nas conclusivas. Ainda assim, manteve-se um relagcdo ainda
elevada em relagdo ao total de revisbes publicadas. Esses fatores
resultantes de uma analise exploratoria, indicam possivel baixa integridade

cientifica no processo de producéo e publicacdo desses estudos.
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