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RESUMO

Introducéo: A revisdo sistematica € o artigo de maior nivel de evidéncia
cientifica, com capacidade de compilar dados de forma a modificar condutas de
acordo com seu desfecho. Assim, a integridade cientifica € um valor importante
associado a confiabilidade tanto de estudos conclusivos, quanto conclusivos, sendo
cada vez mais discutida atualmente. Porém, o crescente ndmero de revisdes
sistematicas redundantes, com resultados inuteis ou enviesado positivamente
demonstra uma baixa qualidade metodolégica associada com o método de producéo
atual. Objetivo: Contribuir para a caracterizacao de revisfes sistematicas publicadas
em revista de grande impacto a luz do tipo de conclusao (conclusiva ou inconclusiva).
Metodologia: Estudo metacientifico, tendo como unidade de analise revisdes
sisteméticas publicadas entre 2016 e 2019 em uma revista internacional de grande
relevancia. Foram coletadas as variaveis: niumero de estudos incluidos, auséncia
registo prévio de protocolo, envolvimento da industria, declaracdo de conflito de
interesse, avaliacdo da validade de interna de estudos abordados, alto risco de viés e
a conclusado do artigo. Resultados: Foram selecionados ao final 89 artigos com 26
estudos inconclusivos publicados com incidéncia de 23,5%, 25%, 40% e 33,3%. Um
terco dos artigos (33,4%) conclusivos foram classificados como alto risco de viés e
proporcao semelhante declarou conflito de interesse (33,4%) e nao realizou registro
prévio de protocolo (34,9%). Entre os artigos inconclusivos, a maioria foi classificado
como alto risco de viés, com 65,4%, 34,6% sem registro prévio de protocolo e 57,7%
de envolvidas com a industria. Concluséo: Ainda que tenham sido publicadas em
periédico de alto fator de impacto, tanto revisées conclusivas quanto inconclusivas
mostraram-se baixo nivel de qualidade metodoldgica, alto risco de viés e diversos
niveis de envolvimento da industria. O nimero de inconclusdes foi menor do que o
retratado na literatura, porém nesse grupo o total de artigos com baixa classificacado

foi ainda mais expressivo.

Palavras-chave: revisdes sistematicas; integridade cientifica; risco de viés.



ABSTRACT

Introduction: A systematic review is the highest level on scientific evidence
since it makes it possible to compile data to modify conduct according to its outcome.
Thus, scientific integrity is an important value associated with the reliability of both
conclusive and conclusive studies, being increasingly discussed today. However, the
growing number of redundant systematic reviews, with useless results or positively
biased demonstrates a low methodological quality associated with the current
production method. Objective: To contribute to the characterization of systematic
reviews published in a high impact journal in the light of the type of conclusion
(conclusive or inconclusive). Methodology: A meta-scientific study, with the unit of
analysis being systematic reviews published between 2016 and 2019 in an
international journal of great relevance. The variables collected were number of studies
included, absence of prior registration of the protocol, industry involvement, declaration
of conflict of interest, evaluation of the validity of internal studies approached, high risk
of bias and the conclusion of the article. Results: 89 articles were selected with 26
published inconclusive studies with an incidence of 23.5%, 25%, 40% and 33.3% along
the years. One third of the conclusive articles (33.4%) were classified as high risk of
bias and a similar proportion declared a conflict of interest (33.4%) and did not register
a previous protocol (34.9%). Among the inconclusive articles, most were classified as
high risk of bias, with 65.4%, 34.6% without previous registration of protocol and 57.7%
of those involved with the industry. Conclusion: Although they have been published
in a high impact factor journal, both conclusive and inconclusive reviews have shown
a low level of methodological quality, a high risk of bias and various levels of industry
involvement. The number of inconclusions was lower than that portrayed in the
literature, however in this group the total of articles with a low classification was even

more expressive.

Keywords: systematic reviews; scientific integrity; risk of bias.
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1 INTRODUCAO

Mesmo com o crescimento do movimento baseado em evidéncias, a massiva
producédo de informagdes exige a habilidade de atualizagéo e tomada de decisédo em
um curto espaco de tempo (1). Compreender o melhor delineamento de estudo para
0 seu objetivo pode direcionar o banco de dados para facilitar a selecdo das
informacGes de maior confiabilidade e aplicaveis a pratica de sua profisséo (2,3).
Nesse contexto ganham destaque as revisfes sistematicas (RS) com a funcéo de
coletar evidéncias de acordo com um meétodo delineado previamente, de forma
explicita e sistematica, para responder uma questdo especifica (4,5). Esse rigor
associado a metanalise adequada, torna essa revisao sistematica capaz de aumentar
o poder, a validade externa dos achados e a acuracia, ao diminuir a chance de erros
aleatdrios e vieses (6).

Atualmente, esse tipo de estudo tem se tornado cada vez mais comum, sua
taxa de publicacdo aumentou cerca de oito vezes na Ultima década, sendo atualmente
registradas cerca de 11 novas revisdes sistematicas por dia (7,8). Apesar da
disseminacdo de informacdo ser algo positivo, em conjunto a esse processo tem
ocorrido uma queda na qualidade da producédo desses artigos, com iniameros estudos

publicados utilizando dados redundantes, escassos ou de baixa qualidade (7,9).

Assim, é preciso entender que para uma revisdo ser (til ela precisa garantir
integridade nas trés fases do estudo, a selecdo, analise e interpretacdo dos
resultados. Por se tratar de um estudo com dados secundarios, o impacto das revisdes
esta associado a dois fatores principais: o primeiro é a presenca de estudos com alta
gualidade de evidéncia sobre o tema e o segundo € que tenham estudos discordantes
ou que deixem a questdo em aberto para que seja feita a discussao (4,10). Se os
estudos que compde a revisdo nao forem integros, garantindo transparéncia, analise
estatistica adequada e metodologias coerentes, ainda que seja feita uma analise
criteriosa, ndo sera possivel impedir que os resultados e conclusées sejam pouco
confidveis (11). Ganha, entdo, relevancia a teoria de “entra lixo, sai lixo”, pensamento
que reforca a ideia de que ao realizar RS com artigos de baixo impacto, produziremos
estudos pouco relevantes, tendo uma producéo bibliografica cada vez maior, mas com

pouco conteudo passivel de ser aproveitado(12,13).

Também existem revisdes que possuem um arcabouc¢o amostral amplo, mas

nao tem poder para rejeitar a hipétese nula por erros no delineamento do projeto,



sendo ineficaz na analise (6,14). E importante que sua metodologia seja estabelecida
a priori, publicado o protocolo previamente e evite fatores que prejudicam a validade

do trabalho como mudltiplas analises, spin ou heterogeneidade (4,15-18).

A conclusdo de uma revisdo também impacta na sua analise, temos que uma
das formas de uma revisdo sistematica se tornar inutil € quando ha uma inconcluséo
por motivos evitaveis, como falhas metodolégicas (7,19). O estudo inconclusivo é
aquele que ndo tem dados suficientes para afirmar ou negar a hipétese estudada,
podendo ocorrer por falhas internas do estudo , como vieses, ou por falta de dados
de boa qualidade (2,20). Quando gerada pelo dltimo motivo, revisdes
metodologicamente coerentes sobre temas sem evidéncias suficientes, podem ser
Uteis quando feitas com o propdésito de analisar a bibliografia existente e demonstrar
as limitacdes dos artigos existentes, guiam a evolucdo dos estudos clinicos e geram

hipbteses (21).

Por outro ladoo, um fator importante € a tendéncia dos editores e revistas a
publicarem estudos positivos, o0 chamado viés de publicacdo, que tende a valorizar
estudos que confirmam hipéteses (14). Isso leva os pesquisadores a rejeitarem
estudos que possuam conclusGes negativas relevantes e usar de métodos como
multiplas comparacdes, republicacfes, salami slicing e spin, para aumentar a chance
de conseguir publicar um resultado positivo (7,22,23). Essa pratica de valorizar
guantidade sob qualidade leva novamente a um ciclo de superproducédo de materiais
manipulados estatisticamente para parecer relevante, mas que nao geram efeitos na
pratica clinica ou impacto teérico, sendo, entdo, intteis do ponto de vista cientifico
(5,13,17).

Assim, tanto revisdes conclusivas, quanto inconclusivas possuem diversos
niveis de qualidade cientifica. Uma RS de qualidade que impacte nas decisdes
académicas, politicas e de saude ndo esta associada ao carater da sua conclusao,
mas precisa garantir integridade cientifica em todo o processo da realizacdo, escrita
e pesquisa dos estudos (24). Assim, estimular a adesao do método cientifico mais
rigido e reduzir a publicagdo redundante e desnecessaria tornaria mais pratico e
acessivel o processo de sintese das evidéncias e tomada de decisdo. Aumento a
qualidade dos estudos e ampliando o acesso a informacgéo util, na area de saude,
haveria impacto direto e positivo no conhecimento teérico e na qualidade da

assisténcia ao paciente
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2 OBJETIVO
2.1 OBJETIVO GERAL

Contribuir para a caracterizacdo das revisdes sistematicas publicadas em
periodicos de grande relevancia cientifica a luz do tipo de concluséao (conclusiva ou

inconclusiva.

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

conclusao.
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

As revisfes sisteméaticas sdo uma grande forma de administrar e absorver a
producao cientifica objetivamente e com qualidade (10). Elas ndo apenas recolhem o
material produzido em um artigo apenas, como também séo capazes de melhorar o
poder, a validade externa, o intervalo de confianca e reduzir a presenca de erros (6).
Além disso, ainda sédo capazes de resolver controvérsias das evidencias e identificar
lacunas no conhecimento abordado, podendo tanto recomendar condutas quanto
indicar quais os pontos falhos da bibliografia abordada (21). Para que possa
desempenhar o seu papel adequadamente, a revisado sistematica precisa ser feita de
forma integra como um todo, inclusive durante seu delineamento, escrita e aplicacdo

da metodologia rigorosa, o ponto forte desse tipo de estudo (4).

A aplicacéo desse conceito na producéo cientifica consiste, basicamente, em
uma boa conduta durante o delineamento, execucgéo, analise e consumo da ciéncia
(4). Assim, varios componentes devem ser analisados em relacdo a qualidade e
guando identificados em um trabalho, falam a favor ou até mesmo contra uma atitude

integra por parte do pesquisador (25).
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Parte importante de garantir um bom trabalho vem de uma boa selecéo
amostral, na revisao sistematica, por se tratar de dados secundarios, fala sobre uma
selecdo de artigos em boa quantidade e qualidade (26). Ou seja, para ter uma
conclusdo impactante € necessario que uma revisao possua bom tamanho amostral,
garantindo representatividade, e realize avaliacdo de validade interna dos artigos
incluidos, selecionando aqueles com baixo risco de viés (12,21). Contemplando
estudos com metodologia adequada, o poder de concluséo e generalizacao da revisao
aumenta, tornando-se capaz de dar uma reposta sobre a questao proposta, seja uma
mudanca de conduta ou uma inconclusdo para analisar a literatura, e tendendo a ser

impactante por anos (8,27).

Entretanto, ter uma amostra adequada nao significa que o estudo seja util, é
preciso que seja feito uma analise estatistica correta e que seus resultados sejam
discutidos da forma adequada (6). Além disso, quando for muito elevada a
possibilidade do viés, a andlise sumaria ndo deve ser feita ou, pelo menos, deve ser
interpretada com cautela, cabendo ao autor discutir, em qualquer trabalho, seu
impacto nos resultados da revisdo (4). Isso € correlacionado diretamente com o
padrdo de desfechos encontrados nas revisdes atualmente, polarizando entre

tendéncia a positivacdo e aumento de artigos inconclusivos (7).

Essa positivacdo é atrelada ao viés de confirmacao inerente ao ser humano,
do ponto de vista cientifico, isso traduz na expectativa do pesquisador e do
consumidor de que ao se deparar com uma questdo e analisar um estudo, tera um
resultado positivo (15). Estudos indicam que a frequéncia desse viés de publicacao foi
mensurada em cerca de 30% em 2019 (13). Assim, estudos com conclusfes positivas
tendem a ser submetidos, publicados e consumidos, do que estudos que nhao
confirmam hipéteses, principalmente se ndo impactar em condutas ja realizadas, esse
viés é conhecido como viés de publicacao (5,9,26). O conhecimento desse processo
faz com que, ao associar sucesso com numero de publicagbes, a comunidade
cientifica faca uso de medidas ndo adequada para o obter o resultado positivo como
p-hacking, onde é feita varias correlagdes de p consecutivas em busca de um valor
significativo ou varios recortes de um mesmo trabalho publicados independentemente,

o chamado salami slicing (18,22,23,28).

Paralelamente, vem crescendo também o numero de estudos que levantam

topicos de inconcluséo sobre o tema discutindo (21). Apesar da inconclusdo poder ser
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atil quando objetiva obter a uma sintese e estabeler uma analise critica dos métodos
do tema em questdo, atualmente tem sido, também, correlacionada com erros
metodoldgicos (7,17). Um estudo sobre a bibliografia em neonatologia declarou que o
namero de revisdes inconclusivas aumentou de 30% entre 1996 e 2000 para 58%
entre 2006 e 2010, sendo listados como motivos comuns a amostra e dados

insuficientes, erros na qualidade metodologica e heterogeneidade dos estudos (21).

Portanto, principalmente nesses dois tipos de conclusdo, podemos identificar
diversos fatores que podem reduzir a confiabilidade, qualidade e validade dos
trabalhos. Nesse contexto, cada vez mais se faz necessario que o estudo tenha um
rigor metodoldgico e que seja planejado a priori, por isso a comunidade cientifica
objetivou o transformar elementos tedricos relacionados a integridade em métodos

avaliaveis, como o registro prévio de protocolo e analise segundo guidelines (21,25).

Esse processo evidenciou que 0 movimento de super publicacdo de
informacgdes e valorizagao da quantidade vem manipulando os padrdes de publicacéao
a um aumento estudos de baixa qualidade. Isso leva a um provavel aumento do
namero de revisdes inconclusivas proporcional, apesar de ser contrario ao movimento
de busca constante de resultados conclusivos positivos. E necessario, entdo, a
adesdo a integridade cientifica em todas as etapas da producdo de conhecimento,
buscando produzir evidéncias Uteis, ndo apenas de valor publicitario, para que assim
toda a linha de assisténcia, desde as associacfes e guidelines, até a relacdo médico

paciente seja livre de vieses e de melhor qualidade.

4 METODOLOGIA
4.1 DESENHO DO ESTUDO

7

Esse estudo é metacientifico, tendo como unidade de analise revisdes

sistematicas.

4.2 AMOSTRA E SELECAO DE ARTIGOS

O estudo foi composto por RevisOes Sistematicas (RS) publicadas entre
jan/2016 e dez/2019 na British Medical Journal, BMJ, avaliada em 2019 pelo Journal
Citations Report®, com fator de impacto de 30.223, sendo a quarta mais influente
entre as revistas de medicina geral. O acesso foi feito a partir do banco de dados
virtual da revista pela internet, nos domicilios dos pesquisadores, entre julho e
dezembro de 2020.
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Assim, foram coletadas na base de dados virtual da revista, com base em
dados contidos no resumo e na conclusao do artigo. Esse periodo foi definido levando
em consideracéo que em 2017 houve a publicacdo da AMSTAR-2, atualizacdo da
AMSTAR, ferramenta importante para avaliagdo da qualidade metodoldgica das
revisdes sistematicas, que determinou a ampliacdo e adequacédo da sua atuacéo e
dos critérios incluidos. Em 2016 também houve adendos na declaracao de Helsinque,
documento que dispBe sobre questbes éticas associadas a pesquisas em seres
humanos, impactando nos estudos de intervencao e consequentemente nas revisdes
sisteméticas que utilizam esses dados secundarios. Assim, levando em consideracao
esses marcos pesquisa, o que determinou a amostra do estudo sera o intervalo de
tempo descrito acima

Os dados foram coletados por dois pesquisadores de forma independente e
relatados em uma planilha no Excel® do Microsoft Office for Windows versao
16.0.6769.2017. Depois ambos o0s autores se reuniram para comparar os dados

obtidos, caso ndo chegue a um consenso, um terceiro foi responsavel por desempatar.

4.3 CRITERIOS E ELEGIBILIDADE
Foram incluidas revisdes sistematicas publicadas entre jan/2016 a dez/2019 na

British Medical Journal. N&do héa critérios de exclusao.

4.4 VARIAVEIS DO ESTUDO

Especialidades: encaixado em categorias de acordo com a lista de
especialidades médicas do Conselho Federal de Medicina.

Tipo de estudo: classificado em estudo de intervencdo, epidemiologia ou
prognastico.

Tamanho amostral: coletado do estudo com base no numero total de individuos
incluidos através dos dados secundarios.

Numero de estudos comtemplados: coletado com base no numero de artigos
incluidos na reviséo sistematica.

NUmero de autores: contabilizado a partir do numero de autores dos estudos.

Auséncia de registro prévio de protocolo: descrito como sim ou hdo, com base
na presenca do numero de protocolo e se foi realizado a priori em relagéo ao estudo
publicado.

Validade interna: classificado em sim ou ndo de acordo com a presencga de

analise de viés dos estudos abordados.
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Envolvimento da industria: agrupado em trés categorias (1) sem financiamento
(2) financiado, mas sem envolvimento e (3) financiado com envolvimento. Foi coletado
na sessao funding ao final do artigo.
Declaragao de conflito de interesse: avaliado como sim ou ndo de acordo com
a declaracéo de conflito de interesse por parte dos autores.
Alto risco de viés: classificado de acordo com a pontuagéo na escala AMSTAR-
2 (Anexo A), ferramenta cujo objetivo é a avaliacdo da validade interna do estudo e
seu risco de viés, ela classifica a qualidade do estudo hierarquicamente em 4 classes:
criticamente baixa, baixa, moderada e boa qualidade.
As categorias traduzem a qualidade do estudo:
¢ Alta: uma ou nenhuma fraqueza nao-critica;
e Moderada: mais de uma fraqueza nao critica, mas nenhum defeito critico;
e Baixa: um defeito critico com ou sem fraguezas néo-criticas;
e Criticamente baixa: mais de um defeito critico com ou sem fraquezas nao
criticas.
Nesse estudo as revisbes com qualidade criticamente baixa ou baixa foram
agrupadas na categoria “alto risco de viés, e os estudos de moderada ou alta

qualidade foram considerados como “baixo risco de viés”.

4.4 PROCESSAMENTO E ANALISE DE DADOS

As variaveis numéricas (n° de estudos incluidos e n° de autores) foram
representadas utilizando média e desvio padrao se distribuicdo normal e mediana com
intervalo interquartil se ndo normal. Para as variaveis qualitativas (alto risco de viés,
escala AMSTAR-2, declaracao de conflito de interesse, envolvimento da industria e
andlise da validade interna) foi descrito através de medidas de proporcéo e intervalo
de confianca de 95%.

A coleta desses estudos foi feita por meio do banco de dados virtual da revista
em questéo, sendo agrupados em uma pasta do Mendeley® versao 1803 e do Google
Drive®, e seus dados serdo compilados em planilhas do Excel® 2016 analisados de
acordo com SPSS® verséo 22 for Windows (SPSS Inc., Chicago, IL, USA).

4.7 ASPECTOS ETICOS
Segundo relatado na resolugéao n° 510/16 e n° 466/12, por ndo abranger seres

humanos, ndo se aplicam os aspectos éticos nesse estudo.
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5 RESULTADOS
5.1 AMOSTRA DE ESTUDOS

A coleta inicial dos trabalhos identificou 97 artigos possiveis de serem incluido,
porém apos a leitura na integra foram excluidos 8 dos mesmos por ndo serem revisdes
sistematicas. Assim, ap0s a avalicdo de elegibilidade foram incluidos 89 estudos na

andlise (Fluxograma 1).

o Estudos identificados a partir da
S
& base de dados
(&)
= n=97
c ( )
=
Estudos excluidos por ndo
~ contemplarem o tipo de estudo
(n=28)
q) . .
2 Artigos avaliados com texto
©
E completo para elegibilidade
2
0 (n=89)
\ 4
3 Estudos incluidos na analise
5
E (n =89)

Fluxograma 1. Processo de selecdo de artigos

5.2 CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS SELECIONADOS

Os 89 estudos selecionados foram divididos em 63 artigos conclusivos e 26
inconclusivos. Quanto aos temas abordados nas revisbes houve um mesmo padréo
nos dois grupos, entre as conclusivas os principais temas foram cardiologia e
endocrinologia (14,2%, IC 95% [7,1-24,3]). Aproximadamente metade dos estudos foi
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de prognéstico (42,8%, IC 95% [30,2-54,4]) e a mediana do tamanho amostral foi
25414 (intervalo interquartil, 7030,5-105673). Sobre o numero de autores a mediana

foi de 9 (6-14) e em relacdo ao numero de estudo incluidos temos 37 (18-58).

Em relacéo as inconclusivas houve destaque na area de cardiologia (15,4%, IC
95% [5,1-32,2]) e relacionado a prognéstico (46,1%, IC 95% [28-65]). Todas as
amostras numeéricas foram representadas com mediana e intervalo interquartil, sendo
seu tamanho amostral 20062 (intervalo interquartil, 10138-162719), numero de
estudos incluidos 39,5 (intervalo interquartil,25,75-71,75) e nUmero de autores de 8

(intervalo interquartil, 6,75-9) (Tabela 1).

Tabela 1 — Caracterizagdo das revisdes sistematicas publicadas na British Medical

Journal entre janeiro/2016 e dezembro/2019.

Variavel Conclusiva (n Inconclusivas (n
total)s total), n%

Especialidades, n%

Cardiologia 9 (14,2) 4 (15,4)

Endocrinologia 9 (14,2) 2(7,7)

Ginecologia 6 (9,5) 2 (7,7)

Outros 39 (61,9) 18 (69,2)

Tipo de estudo

Prognéstico, n% 27 (42,8) 12 (46,1)

Intervencéo, n% 29 (46) 9 (34,6)

Epidemiologia, n% 7 (11,2) 5(19,2)

N° de autores, mediana (11Q) 9 (6-14) 8 (6,75-9)

N° de estudos incluidos, mediana 37 (18-58) 39,5 (25,75-71,75)

(1Q)

Tamanho amostral, mediana (11Q) 25.414 (7030,5- 20062 (10138-
105673) 162719)

n — ndmero absoluto; 1IQ — intervalo interquartil

Fonte: elaborado pela autora, 2021

Em relacdo a publicacdo, néo foi identificado um padréo. O ano de 2016
abrangeu 38,2% do total das revisdes, atingindo 34 estudos e juntamente com 2019,

foi o ano com maior quantidade absoluta de estudos com desfechos inconclusivos.
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Esse também foi 0 ano com aa maior taxa de propor¢cdo do numero de revisbes

sistematicas anual, com 33,4% de taxa de inconclusao (grafico 1).
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Gréfico 1 — Numero de artigos publicados em cada ano de acordo com a concluséo.

Fonte: elaborado pela autora, 2021.

5.3 QUALIDADE DAS REVISOES SISTEMATICAS

Entre as revisGes conclusivas de artigos sem registro prévio de protocolo
(34,9%, IC = 95% [23,9-47,1]) e que declararam algum conflito de interesse e
envolvimento da industria (33,4%, IC = 95% [22,5-45,5]). A maioria dos artigos relatou
ter realizado triagem de risco de viés dos artigos incluidos com apenas 9,5% ausente
(IC = 95% [3,9-18,4]), apesar disso a proporcdo de artigos com alto risco de viés foi
de um terco dos artigos do grupo (33,4%, IC = 95% [28,2-52]).

Sobre as inconclusivas o esta na variavel de conflito de interesse, onde mais
da maioria dos artigos declarou ter envolvimento com a industria em algum nivel
(57,7%, IC = 95% [38,7-75,3) e no alto risco de viés encontrado em dois tercos dessas
revisdes (65,4%, IC = 95% [46,3-81,6]). Foi encontrado que nove revisdes nao fizeram
0 registro prévio de protocolo (34,6%, IC = 95% [18,4-53,7]) e poucas revisdes nao
fizeram avaliacdo da validade interna dos estudos (11,6%, IC = 95% [3-27,3]) (Tabela
3).
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Tabela 3 — Qualidade das revisdes sistematicas publicadas na British Medical Journal

entre janeiro/2016 e dezembro/2019.

Variavel Conclusivas (n Inconclusivas(n
total) total)
Auséncia de registro prévio de 22(34,9) 9 (34,6)
protocolo, n (%)
Declaracédo de conflito de interesse 21 (33,4) 15 (57,7)
Avaliacdo da validade interna 6 (9,5) 3(11,6)
Envolvimento da industria
Sem financiamento 42 (66,7) 11 (42,3)
Financiado, mas sem envolvimento 10 (15,9) 10 (38,5)
Financiado com envolvimento 11 (17,46) 5(19,2)
Alto risco de viés, AMSTAR-2 21 (33,4) 17 (65,4)

n — valor absoluto;

Fonte: elaborado pela autora, 2021

6 DISCUSSAO

Nesse trabalho foram descritas as revisdes sistematicas publicadas entre 2016
e 2019 em uma revista de grande impacto de acordo com o tipo de conclusédo do
artigo. Em relacdo a parcela conclusiva dos artigos a maioria das revisdes foi
classificada como baixo risco de viés, porém aproximadamente um terco dos estudos
nao realizou o registro de protocolo prévio e declarou possuir conflito de interesse. Por
outro lado, o grupo das inconclusivas teve a maioria classificada como alto risco de
viés e mais da metade com declarado conflito de interesse, um terco néo registrou
protocolo. Em ambos 0s grupos, o niumero de trabalhos que nédo avaliou a qualidade

dos artigos incluidos foi pouco expressivo.

Entre os estudos selecionados houve uma alta taxa de trabalhos que né&o
realizaram registro prévio de protocolo. Desde 2004 quando foi levantada a discussao,
o registro clinico do estudo vem gradualmente sendo visto como uma forma de firmar
0 compromisso ético do pesquisador com o meétodo cientifico e proporcionar
transparéncia, demonstrando planejamento prévio, minimizando vieses e aumentando
a qualidade do trabalho (5,10,29). Atualmente a falta de registro de protocolo é
considerado um erro critico por guidelines e plataformas cientificas, além de ter se

tornado critério de admissdo para bolsas de pesquisa, submissdo em revistas
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cientificas e patrocinio, demonstrando planejamento prévio do pesquisador,
minimizando vieses e aumentando a qualidade do trabalho(4,6,11,30). Por isso, a alta

taxa encontrada vai contra o esperado para uma revista de grande fator de impacto.

Vale ressaltar também o alto nimero de estudos com declarado conflito de
interesse, principalmente entre as inconclusivas, chegando a mais da metade dos
estudos. O conflito de interesse, principalmente quando relacionado a industria, pode
se manifestar em varios niveis, seja com filiacdo de um pesquisador a uma empresa
com interesse em determinada concluséo, financiamento ou envolvimento direto ou

manipulacéo de etapas do trabalho e aprovacdo do mesmo para publicacdo(19,28).

Além disso, o resultado encontrado mostrou altas taxas de risco de viés,
evidenciando uma falha metodoldgica, principalmente entre as revisbes de carater
inconclusivo. Ainda que a literatura discorra sobre a presenca de artigos cada vez
mais rasos, redundantes e inuteis para a préatica clinica, o nimero excedeu a
expectativa. Esse achado reforca a hipétese de que inconclusdes estdo aumentando
nao para realizar uma avaliagdo pratica da literatura, mas sim porque os métodos
aplicados durante o planejamento e execucdo da revisdo sistematica nao
proporcionam confiabilidade o suficiente para estabelecer uma conclusédo sobre o
tema (7,19,31). O rigor metodoldgico é o que confere a validade interna, aplicabilidade
e relevancia da revisao sistematica, em uma revista de grande impacto essa cobranca

deveria ser mais rigida do que na literatura em geral (4).

As revisdes sistematicas, em ambos 0s grupos, apresentaram boa mediana em
relacdo ao tamanho amostral e a numero de estudos, abrangendo diversos tipos de
estudos e diversificando a amostra. O aumento de base de dados utilizadas nos
trabalhos aumenta o poder estatistico pois garante maior representacao da populacéo
dentro dos individuos escolhidos (2,10). Esse resultado, apesar de ser um ponto
positivo, ndo é o esperado ao consultar a literatura, pois o problema de selegéo e

amostragem é uma das principais fontes de erros e inconclusdes discutidas (7,17).

E esperado que o desfecho da revisdo sistematica venha a contribuir,
acrescentando, mantendo ou mudando um conceito pré-estabelecido (10). Dessa
forma, o grande namero de inconclusdes encontrados nesse tipo de estudo vem se
tornando uma preocupacdo no mundo académico (7). Entretanto, em relacdo a

incidéncia das revisbOes sistematicas inconclusivas temos que ela foi abaixo do
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esperado em relacdo a amostra, correspondendo a aproximadamente um quarto do
total de estudos, sendo descrito na literatura inconclusdo em aproximadamente
metade (21). Inconclusdes, apesar de serem Uteis para determinar fragilidades do
processo de resolucdo da questdo escolhida, ndo deveriam crescer de forma
proporcional ao niumero de resultados conclusivos (15,17). Esse aumento levanta
hipéteses de que nem toda reviséo inconclusiva é feita com objetivo de utilidade, mas
sim sdo consequéncias de erros metodoldgicos (7,19). Assim, esses estudos acabam
contribuindo para a producdo cientifica apenas pelo mérito da publicagdo, sem

realmente impactar na qualidade das evidéncias (5,28,32).

6.1 LIMITACOES

Esse trabalho, porém, apresenta algumas limitacBes, dentre as quais se
destaca a fonte Unica de dados utilizada. Apesar de ser utilizada uma revista de
grande impacto, esse fato pode limitar a capacidade de generalizacdo dos achados,
sendo necessario entdo diversificar a fonte de dados para outras revistas com fator
de impacto semelhante. Outro ponto limitante é o intervalo de inclusdo de estudos,
ainda que seja uma amostra atual, intervalos maiores auxiliam a entender o

comportamento desses estudos ao longo do tempo.

7 CONCLUSAO

Ainda que tenham sido publicadas em peridédico de alto fator de impacto, tanto
revisbes conclusivas quanto inconclusivas mostraram baixo nivel de qualidade
metodoldgica, alto risco de viés e diversos niveis de envolvimento da industria. Entre
0 grupo de inconclusdo o total de artigos com alto risco de viés foi ainda mais
expressivo. Portanto, este estudo exploratério indica que as revisdes sistematicas
publicadas em revistas de alta relevancia cientifica merecem ser analisadas com

muita criticidade, pois podem nao ser tdo confiaveis.
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ANEXO A — Check list do AMSTAR-2

AMSTAR 2: a critical appraisal tool for systematic reviews that include randomised or non-
randomised studies of healthcare interventions, or both

1. Did the research questions and inclusion criteria for the review include the components of PICO?

For Yes: Optional (recommended)
Population Timeframe for follow-up Yis
Intervention No
Comparator group
Outcome

2. Did the report of the review contain an explicit statement that the review methods were
established prior to the conduct of the review and did the report justify any significant deviations

from the protocol?
For Partial Yes: For Yes:

The authors state that they had a written  As for partial yes, plus the protocol
protocol or guide that mcluded ALL the  should be registered and should also

following: have specified:
Yes
review question(s) [l a meta-analysis/synthesis plan, Partial Yes
a scarch strategy if appropriate, and Mo

a plan for mvestigating causes
of heterogeneity

Justification for any deviations
from the protocol

inclusion/exclusion criteria
a risk of bias assessment

3. Did the review authors explain their selection of the study designs for inclusion in the review?

For Yes, the review should satisfy ONE of the following:
Explanation for including only RCTs Yes
OR Explanation for including only NRSI No
OR. Explanation for including both RCTs and NRSI

4. Did the review authors use a comprehensive literature search strategy?

For Partial Yes (all the following): For Yes, should also have (all the
following):

scarched at least 2 databases [ searched the reference lists / 0 Yes
{relevant to research question) bibliographies of mcluded [1 Partial Yes
provided key word and/or studics 1 No
search strategy [l searched tnal/study registries
Justified publication restrictions [ included/consulted content
(e.g. language) experts in the field

where relevant, searched for

grey literature

conducted search within 24
months of completion of the
review

5. Did the review authors perform study selection in duplicate?

For Yes, either ONE of the following:
at least two reviewers independently agreed on selection of eligible studies Yes
and achieved consensus on which studies to include No
OR two reviewers selected a sample of eligible studies and achieved good
apreement (at least 80 percent), with the remaimnder selected by one
TCVIEWET.
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6. Did the review authors perform data extraction in duplicate?

For Yes, either ONE of the following:
at least two reviewers achieved consensus on which data to extract from Yes
mcluded studies No
OR two reviewers extracted data from a sample of eligible studies and
achieved good agreement (at least 80 percent), with the remainder
extracted by one reviewer.

7. Did the review authors provide a list of excluded studies and justify the exclusions?

For Partial Y es: For Yes, must also have:

provided a list of all potentially Justified the exclusion from Yes
relevant studies that were read the review of each potentially Partial Yes
in full-text form but excluded relevant study No

from the review
8. Did the review authors describe the included studies in adequate detail?

For Partial Yes (ALL the following): For Yes, should also have ALL the
following:

described populations described population in detail Yes
described interventions described mtervention in Partial Yes
detail (including doses where No

described comparators
described outcomes
described rescarch designs

relevant)

described comparator in detail
(including doses where
relevant)

described study’s setting
timeframe for follow-up

9. Did the review authors use a satisfactory technigue for assessing the risk of bias (RoB) in
individual studies that were included in the review?

RCTs
For Partial Yes, must have assessed RoB

For Yes, must also have assessed RoB

from from:
unconcealed allocation, and allocation sequence that was Yes
lack of blinding of patients and not truly random, and Partial Yes
assessors when assessing selection of the reported result MNo
outcomes (unnecessary for from among multiple Includes only
objective outcomes such as all- measurements or analyses of a NRSI
causc mortality) specified outcome
NRSI
For Partial Yes, must have assessed For Yes, must also have assessed RoB:
RoB: methods used to ascertamn Yes
from confounding, and exposures and outcomes, and Partial Yes
from selection bias selection of the reported result MNo
from among multiple Includes only
measurements or analyses of a RCTs

specified outcome

10. Did the review authors report on the sources of funding for the studies included in the review?

For Yes

Must have reported on the sources of funding for individual studies included
in the review. Note: Reporting that the reviewers looked for this information

but it was not reported by study authors also qualifies

Yes
MNo
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11. If meta-analysis was performed did the review authors use appropriate methods for statistical
combination of results?

RCTs
For Yes:
The authors justified combining the data in a meta-analysis Yes
AND they used an appropriate weighted technique to combine No
study results and adjusted for heterogeneity 1f present. No meta-analysis
AND investigated the causes of any heterogeneity conducted
For NRSI
For Yes:
The authors justified combining the data in a meta-analysis Yes
AND they used an appropriate weighted technique to combine No
study results, adjusting for heterogeneity if present No meta-analysis
AND they statistically combined effect estimates from NRSI that conducted

were adjusted for confounding, rather than combining raw data,
or justified combining raw data when adjusted effect estimates
were not available

AND they reported separate summary estimates for RCTs and
MNRSI separately when both were included in the review

12. If meta-analysis was performed, did the review authors assess the potential impact of RoB in
individual studies on the results of the meta-analysis or other evidence synthesis?

For Yes:
included only low risk of bias RCTs Yes
OR, if the pooled estimate was based on RCTs and/or NRSI at variable No
RoB, the authors performed analyses to investigate possible impact of No meta-analysis
RoB on summary estimates of effect. conducted

13. Did the review authors account for RoB in individual studies when interpreting/ discussing the
results of the review?
For Yes:
included only low risk of bias RCTs Yes

OR, 1f RCTs with moderate or high RoB, or NRSI were included the No
review provided a discussion of the likely impact of RoB on the results

14. Did the review authors provide a satisfactory explanation for, and discussion of, any
heterogeneity observed in the results of the review?

For Yes:
There was no significant heterogeneity in the results
OR if heterogeneity was present the authors performed an investigation of Yes
sources of any heterogencity in the results and discussed the impact of this No

on the results of the review

15. If they performed gquantitative synthesis did the review authors carry out an adequate
investigation of publication bias (small study bias) and discuss its likely impact on the results of
the review?

For Yes:
performed graphical or statistical tests for publication bias and discussed Yes
the likelihood and magnitude of impact of publication bias No
Mo meta-analysis
conducted

16. Did the review authors report any potential sources of conflict of interest, including any funding
they received for conducting the review?

For Yes:
The authors reported no competing mterests OR Yes

The authors described their funding sources and how they managed No
potential conflicts of interest




