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Resumo

A metapesquisa, ou a ciéncia que estuda os problemas e as solugdes
para melhorar a prépria ciéncia, tem mostrado evidéncias empiricas de
desperdicio de recursos em pesquisas biomédicas. Esse é um vasto campo
de estudo, e pode elucidar questdes sobre a qualidade da descricao de
intervengdes, praticas de transparéncia, e reprodutibilidade dos estudos.
Neste trabalho discutiremos a relevancia das questdes de pesquisa sua
importancia para o usudrio final, bem como problemas metodoldgicos que
necessitam de vigilancia. No contexto da RCV, a baixa qualidade e a omissao
de detalhes da descri¢do das intervengdes de ensaios clinicos randomizados
esta presente mesmo com guias de relato, como o TIDler, especifico para
descricao de intervencdes nao farmacoldgicas. Estudos nado replicaveis
impedem o avango da ciéncia em nivel tedrico e clinico, ja que a falta de
registro e compartilhamento de dados e materiais de pesquisa, ou mesmo
o relato seletivo, ndo satisfazem um nivel de reprodutibilidade que torne as
evidéncias criveis. A melhora na qualidade dos métodos e relatos de pesquisa
€ uma tarefa complexa, e que talvez demande uma mudanga cultural no trato
com a ciéncia, e dependera de uma abordagem de corre¢cdes em todos os
estagios, da pré-submissdo a po6s-publicacdo. O papel metapesquisa como
importante contribuinte para o aprimoramento da qualidade das pesquisas na
producao cientifica cardiovascular tem implicagdes clinicas relevantes.

Palavras-chave: Ciéncia; Metapesquisa; Métodos; Intervengdes Terapéuticas;
Cardiologia.

Abstract

Meta-research, the science that studies the problems and solutions to improve
science itself, has shown empirical evidences about waste in biomedical research
resources. This is a broad field of study, which can shed light on questions
about the quality of the description of interventions, transparency practices, and
reproducibility of studies. In this paper, we will discuss the relevance of research
questions, its importance to the end user (e.g. clinicians and patients), and
methodological problems that needs surveillance. The low quality and omissions
of cardiovascular randomized controlled trials intervention descriptions is
present even with known reporting guidelines, such as the TIDieR, specific for
describing non-pharmacological interventions. Non-replicable studies hinder
science advancement at a theoretical and clinical level, since the lack of study
registration, sharing research data and materials, or even selective reporting,
may not satisfy a level of reproducibility that turns a body of evidence credible.
Improving the quality of research methods and reports is a complex task that
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may require a cultural change in addressing science. It will depends on a series
of corrections in all stages, from pre-submission to post-publication. The role of
meta-research as an important contributor to improving the quality of research in
cardiovascular scientific production has relevant clinical implications.

Keywords: Science; Meta-Research; Reports; Cardiac Rehabilitation; Cardiology.

Introducgao

As doencas cardiovasculares (DCVs) correspondem
a maior causa de morte prematura no mundo
atualmente, com estimativas de que dentro de 10
anos ultrapassemos os 22,2 milhdes de mortes," a um
custo total acumulado de 749 bilhdes de dolares, a
menos que sua incidéncia em curto e longo prazo seja
controlada.? Nesse cendrio, os programas de reabilitacao
cardiovascular (RCV) tém demonstrado significativas
redugdes de morbimortalidade cardiovascular, queda
em hospitalizagdes e ganho de qualidade de vida,
justificando sua consensual e forte recomendagdo.?
Portanto, ha que se aprofundar as discussdes sobre as
raz0es da subutilizagdo das intervengdes baseadas em
exercicio fisico (IBEs), que tém imprescindivel papel
tanto na prevengdo quanto no tratamento de DCVs,* e com
enorme vantagem em termos de custo-efetividade na
comparagao com intervengdes invasivas (angioplastias e
cirurgias), ainda largamente utilizadas em pacientes com
DAC estavel apesar de evidéncias desfavoraveis ao seu
uso.>® Dentre as causas que participam dessas decisdes
equivocadas, se destaca o problema da translagdo do
conhecimento cientifico para as partes interessadas,
os stakeholders (i.e., agéncias governamentais, planos
de salde, representantes da induistria, profissionais de
salde e suas associagOes, e pacientes), ndo sé pela
laténcia inerente ao processo cientifico,” mas também
pelo relato incompleto ou inadequado das intervengdes
(caso do exercicio) que se demonstraram eficazes.®

Evidéncias robustas demonstram que a maneira como
estamos conduzindo a ciéncia biomédica esta abaixo
do que se desejaria, estimando-se que haja desperdicio
de cerca de 85% do que é produzido, as custas de
investimentos que s6 em 2010 somaram a cifra de US$S
200 bilhdes.® Nesse contexto, a metapesquisa merece
ser considerada como uma das solugdes para um melhor
desenvolvimento e entendimento das pesquisas.

A metapesquisa, isto é, a ciéncia que estuda os
problemas e as solugdes paramelhorar a propriaciéncia,
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vem buscando esclarecer - por meio de evidéncias
empiricas substanciais - a prevaléncia de ameagas
a eficiéncia do que se produz de conhecimento em
ciéncia (Figura 1). Amostragens reduzidas ou infladas,
tamanhos de efeito pequenos e de pequena relevancia
clinica, conflitos de interesse financeiros e nio-
financeiros, irreprodutibilidade de métodos e resultados,
baixa prevaléncia de planejamento e defini¢bes a priori
através de registros e protocolos, manipulagao de banco
de dados, ndao compartilhamento de banco de dados e
materiais, e ndo aderéncia a guias de relato sdo alguns
dos aspectos danosos que convergem a uma ciéncia
com achados falsos e espurios."

0 hiato entre as evidéncias e a pratica é multifacetado,
produzindo duas situagdes finais indesejaveis:
subutilizagdo de terapias com alto grau de evidéncia e uso
excessivo de terapias que ndo funcionam ou mesmo que
geram desfechos adversos.' Especificamente no ambito
da RCV as avaliagdes sobre o custo-efetividade das IBEs,
por exemplo, estdo bem estabelecidas.” No entanto,
alguns estudos demonstram deficiéncias metodolégicas
tanto da descrigdo de intervengdes,®'* quanto do relato
de desfecho.’ Assim, é preciso diligéncia e criticidade
em sua andlise, ja que tais deficiéncias podem resultar
em escolha e utilizagao equivocada de intervengdes, e
em consequente desperdicio de recursos e tempo em
pesquisas, e até custo ao paciente.

Nesse cenario, a metapesquisa representa um vasto
campo a ser explorado, entendido e investigado, com
perspectiva de preencher lacunas de conhecimento
quanto aqualidade da descrigdo deintervengoes; praticas
de transparéncia e reprodutibilidade nos estudos;
inconsisténcias entre registros e publicagdes (e.qg., relato
seletivo de desfecho) como fontes de viés, hem como
a influéncia dos conflitos de interesse nos desfechos.
Assim, no presente artigo discorreremos sobre a
complexidade cientifica acerca da RCV, pontuando em
sequéncia: a relevancia das questdes de pesquisa para
a drea e o usudrio final (médico e paciente); e alguns
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Figura 1 - Ameacas a reprodutibilidade da ciéncia. Potenciais ameagas (azul) a um modelo dedutivo-hipotético do método cientifico. Adaptado
de Munafo et al. (2017). Legenda: HARKing: hipotetizar apés conhecer os resultados; P-hacking: manipulagéo do p-valor.

erros sistematicos que necessitam de vigilancia para o
alcance de um corpo evidéncia crivel, e aplicavel.

A respeito do papel da metapesquisa para ©
entendimento do desperdicio de recursos em pesquisa
e a qualidade metodoldgica dos estudos na drea da
cardiologia - e em especial a RCV - ainda ndo se tem
uma boa base de informagdes. Nessa area, portanto,
ha necessidade de estudos que proporcionem um
corpo de conhecimento mais robusto a respeito do
desperdicio de recursos em pesquisa e da integragao
entre a pesquisa e a pratica clinica, uma vez que a
existéncia de evidéncias ndo garante que as mesmas
sejam usadas para informar, especialmente no que se
refere as intervengdes nao farmacoldgicas (INF), como é
o caso da RCV. Nesse contexto, um problema frequente
parece ser a incompletude de informagbes sobre a
sua descrigdo, algo que ocorre em mais de 60% dos
relatos, principalmente quanto aos detalhes sobre os
materiais e os procedimentos.” A pobreza da qualidade
do relato e a omissdo de detalhes da intervencgao,
clamam a diligéncia ndo sé de autores que submetem
seus trabalhos, mas também dos gatekeepers of science
(i.e., periddicos, editores e revisores) que os apreciam, e
que poderiam assumir um papel mais ativo no incentivo
e obediéncia a politicas de publicagdo. Infelizmente,
mesmo em periddicos que adotam politicas fortes de

compartilhamento de dados, esse compartilhamento
na realidade deixa a desejar, evidenciando insuficiéncia
dessa pratica por si s6."

Parte da dificuldade em se gerar altos graus de
evidéncia recai sobre a ma qualidade do relato das
pesquisas, em especial os ensaios clinicos randomizados
(ECRs), desenho de estudo com importante grau de
evidéncia para o tomador de decis6es. No entanto, os
guias de relato sao divulgados e estao disponiveis no site
do EQUATOR (Enhancing the QUAIlity and Transparency
Of health Research; https://equator-network.org),
incluindo o guia para ensaios clinicos (CONSORT) e
suas extensdes, dentre as quais se encontra o TIDier
(Template for Intervention Description and Replication)®,
cujo uso para descricao de INFs encorajamos. Guias de
relato tém a capacidade de identificar os detalhes que os
estudos reportaram (ou ndo) sobre as intervengdes, com
potencial de melhora na translagdo das pesquisas para a
prética clinica. Levamos cerca de 15 a 20 anos para que
ainformacao tenha repercussao clinica,® o que se traduz
no intervalo de tempo entre o gasto (investimento) e a
concretizagdo do ganho (do uso) em sadde.?

Diante da falta de detalhamento na descrigdo das
intervengdes para o médico ou paciente, ndo sé a
pesquisa se torna uma fonte de desperdicio, como a
prescricao das intervencdes pode se tornar imprecisa,
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pouco Util, ou até mesmo de risco. Os estudos mostram
que, das intervengdes clinicamente relevantes na sadde
primdria, somente cerca de metade sdo adequadamente
descritas a ponto de permitirem sua replicagdo.? Além
disso, a qualidade da pesquisa e nogdes de integridade
cientifica tém sido comprometidas na area biomédica
com a manifestacao de evidéncias empiricas duvidosas,
processos metodologicos equivocados, tratamentos
estatisticos limitados, e apresentagdo de resultados
com direcionamento e parcialidade (e.g., relato seletivo
de desfecho), expondo um problema relevante no que
tange a qualidade e ética cientificas, repercutindo
negativamente na reprodutibilidade e na aplicacdo
clinica da pesquisa.

A metapesquisa tem relevancia na avaliacdo e
monitoramento da transparéncia e compartilhamento
de dados de pesquisas. A reprodutibilidade, que se
refere a habilidade do pesquisador em replicar ou
repetir um estudo prévio usando os mesmos materiais
e métodos que o investigador original, é considerada
a condicdo minima necessdria para que se considere
uma evidéncia crivel.?? Sua importancia reside no fato
de que ela permite a refutagdo ou a confirmagdo dos
resultados, permitindo o avango da ciéncia a nivel
tedrico e pratico. A replicagdo (i.e., o processo pelo
qual outros pesquisadores podem tentar usar dados
totalmente diferentes para corroborar ou refutar os
resultados de pesquisas publicadas anteriormente)
de pesquisas é relacionada a reprodutibilidade, ja que
demanda acesso a inteireza dos dados de pesquisa
para que se possa verificar se as descobertas relatadas
em estudos prévios sdo consistentes ou ndo, como um
processo de “auto-corre¢do” da ciéncia. Nas pesquisas
com intervengdes no campo da RCV esse aspecto nao
tem sido devidamente contemplado e, se mantida esta
tendéncia, sera factivel a hipdtese de discrepancias
ou alteragbes dos estudos originais nas tentativas de
replicar métodos e resultados.?

A indisponibilidade das informagdes de pesquisa
pode conduzir os pesquisadores ao risco do viés de
relato, isto é, quando, influenciados pela natureza dos
resultados (e.g., adire¢do, a magnitude, ou a significancia
estatistica), os relatam seletivamente, superestimando
potenciais beneficios e subestimando potenciais eventos
adversos.” Exemplos das consequéncias do viés em
questdo sao: a indisponibilidade dos dados de pacientes
testados com o Oseltamivir, medicamento que nao
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reduziu internagdes por influenza;* os ensaios ddbios da
Rosiglitazona (anti-diabético) que ndo acusaram aumento
de risco de infarto do miocdardio, mais tarde confirmada
por meta-anélises independentes;”” e a inconsisténcia
de evidéncias que comprovem a ineficiéncia do uso
de estatinas e aspirinas para prevengao primadria de
eventos cardiovasculares.®* Adicione a problematica
que um terco das revisdes sistematicas nao descrevem
tentativas de procura por dados nao publicados,®® mas
€ a partir das suas evidéncias que embasamos nossas
decisdes. Assim, o relato seletivo e a inacessibilidade
dos dados de pesquisa se apresentam como um problema
sério dentro da ciéncia e podem causar redundancias,
desorientacdo, ou prejuizos irremediaveis. Por hora,
iniciativas promissoras como o estudo REPLICA (https://
osf.io/rta68) buscam monitorar e guiar as futuras
decisdes nos ensaios clinicos identificando guias ou
politicas de compartilhamento de dados, langando luz
sobre a reprodutibilidade nas ciéncias cardioldgicas.

Existe documentagdo demonstrando que historica-
mente os conflitos de interesse e o financiamento,
particularmente da indistria de fdrmacos, podem
influir na qualidade das pesquisas. Evidéncias recentes
mostraram preocupantes inconsisténcias e fragilidades
nos ECRs com intervengdes cardiovasculares invasivas,
incluindo: associagdes entre o financiamento e os
desfechos favoraveis ao tratamento patrocinado, mesmo
com poder estatistico limitado para detectar seus efeitos;
proporgdes substanciais de falta de registro dos estudos
e uso de eventos clinicos pequenos como desfechos
primarios; e discrepancias entre o que foi registrado
previamente e o que foi publicado.®’ Em contrapartida,
as intervengdes nao-farmacoldgicas na RCV apresentam
vantagem de eficiéncia temporal e econdmica frente as
farmacoldgicas, mas precisam melhorar a qualidade
metodoldgica de seus experimentos a ponto de oferecer
maior robustez cientifica. No que tange aos requisitos que
os comités de ética exigem dos pesquisadores e centros
de pesquisa, principalmente das agéncias reguladoras de
medicamentos, o esforgo regulatdrio ético pode causar
atrasos significativos no recrutamento.*

Outra questdo importante é que o potencial de
publicagdao pode estar condicionado ao potencial de
novas descobertas de interesse da industria, mas
o financiamento para pesquisas geralmente vem
acompanhado de conflitos de interesse, e os vieses
deles provenientes causam impacto negativo sobre
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Figura 2 - Fluxo das informagdes. Os processos de perda e o relato seletivo. Adaptado de Chan et. al. (2004).

as evidéncias clinicas e, consequentemente, sobre o
processo de tomada de decisdo clinica. Um trabalho
recente caracterizando o desenho, os desfechos e o relato
de ECRs com intervengdes invasivas cardiovasculares e
sua associagao com fontes de financiamento encontrou
que mais da metade dos 216 ECRs analisados relatam
apoio comercial, o que lhes conferem caracteristicas
peculiares, como desenhos multicéntricos, registro
de protocolo mais frequente, tamanhos maiores de
amostra, melhor arrolamento de pacientes, publicagdes
em periédicos de maior impacto, e maior nimero de
citagOes apo6s a publicagdo. No entanto, estes estudos
que receberam financiamento (parcial ou total) sdo
significativamente mais propensos a relatar desfechos
favoraveis a intervengao do financiador.*

Atentando para a qualidade em pesquisa e o papel
do exercicio, devemos considerar que projetos e
programas de reabilitagcdo que integrem a pratica clinica
a pesquisa bem estruturada podem se apresentar
como uma boa solugdo para aumentar o valor e reduzir
os desperdicios de tempo e dinheiro. No entanto,
pesquisadores e gestores, precisam nao sé melhorar a
eficiéncia do recrutamento e a retengao nos ECRs, mas
dar atencao especial ao monitoramento dos dados de

pesquisa e ao compartilhamento dos seus desenhos e
procedimentos que se esquivem da ineficiéncia, e que
promovam a integragdo dos pacientes e médicos as
pesquisas clinicas.* As preocupagdes com a qualidade
das informagdes e como elas sdo utilizadas ndo se
encerram no manuscrito final presente nos periddicos
que os usudrios finais consultam, mas permeiam todo
o0 processo de documentacdo, desde o planejamento e
registro do protocolo até o fluxo dos dados e informagdes
ao longo do processo (Figura 2). Ao fim das contas,
0 manuscrito € apenas o resumo de uma pesquisa,
sendo uma pega que precisa lastrear sua qualidade no
detalhamento metodoldgico.

As medicag0es cardioprotetivas e as revascularizagdes
agudas nao sdo suficientes para reduzir a mortalidade,
o0 que confere grande responsabilidade e importancia as
INFs dos programas de RCV, que removem os fatores de
risco. As IBEs tém grande potencial de custo-efetividade
para ganho de qualidade de vida e redugao de desfechos
duros,” mas os gestores do sistema de saude e os
profissionais da salde envolvidos nesse processo
precisam ter em maos pesquisas e evidéncias de qualidade
suficiente para legitimar sua tomada de decisdo. Assim,
é imprescindivel a melhora na qualidade dos relatos de
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pesquisa, uma tarefa multifacetada, complexa, e que
talvez demande uma mudanga cultural no trato com a
ciéncia. Dependera de uma abordagem de corregfes em
todos os estdgios, da pré-submissdo a pds-publicagao,
envolvendo guidelines de relato (e.g., CONSORT, PRISMA,
STROBE, TIDieR) em vistas a transparéncia e reparagoes
publicaveis (cartas, respostas rapidas, retratagdes).*

Acreditamos que a metapesquisa dos estudos sobre
a RCV é importante contribuinte para o aprimoramento
da qualidade e a pertinente utilizagéo clinica e pratica da
producao cientifica. Nesse sentido, os estudos futuros,
além de elucidar com detalhes os diferentes tipos de
intervengdes, diminuindo a distancia entre a pesquisa e
a pratica clinica, deveriam também avaliar e monitorar
as praticas de transparéncia e reprodutibilidade.
Nesse interim, deve ser considerada a padronizacao
de auditorias para averiguar a qualidade dos dados, a
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participagdo de todos os agentes envolvidos (incluindo
o feedback dos pacientes), a identificagdo de métricas
de qualidade para o follow-up de distintas intervengdes,
incluindo as baseadas em domicilio, e a padronizagéo
de dados (coleta e disponibilidade, correcdes de risco,
valores alvo, e relatos).

Potencial Conflito de Interesse

Os autores declaram nao haver potenciais conflitos de
interesse.

Fontes de Financiamento

0 presente estudo ndo teve fontes de financiamento
externas.
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