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Resumo

Resultados nulos, negativos ou inesperados sdo ocorréncias possiveis para pesquisadores em todo o mundo. Ndo
publicar tais resultados representa desperdicio de recursos (de tempo, dinheiro e esforgos). O objetivo deste estudo
foi avaliar, mediante aplicagdo de questionario, o que estudantes de medicina e médicos pensam sobre a publicagdo
de resultados inesperados ou negativos em pesquisa e discutir os aspectos éticos da questdo. As questdes foram
respondidas por 40 alunos e 30 médicos de uma faculdade privada de medicina. Conclui-se que ainda é pouco dis-
cutida e aceita a publicacdo de resultados negativos ou inesperados, persistindo a crenca que publicar tais resultados
pode prejudicar a reputagdo dos pesquisadores. Quase todos os participantes acreditam ser importante a publicacdo
desse tipo de resultados, mas apenas cerca de 60% os publicariam. Torna-se, entdo, importante e necessario ampliar
a discussao sobre o assunto nas escolas médicas para se criar nova mentalidade académica.

Palavras-chave: Publicagdes. Politicas editoriais. Viés de publicagdo. Reprodutibilidade dos testes. Revisdao
por pares.

Resumen
Resultados negativos en la investigacion cientifica: aspectos éticos

Los resultados nulos, negativos o inesperados son acontecimientos posibles para los investigadores en todo el
mundo. No publicar tales resultados representa un desperdicio de recursos (de tiempo, dinero y esfuerzos). El
objetivo de este estudio fue evaluar, a través de la aplicacion de un cuestionario, qué piensan los estudiantes de
medicina y los médicos sobre la publicacién de resultados inesperados o negativos en la investigacion y discutir
los aspectos éticos de la cuestion. 40 alumnos y 30 médicos de una facultad privada de medicina respondieron al
cuestionario. Se concluye que aun es poco discutida y aceptada la publicacion de resultados negativos o inespera-
dos, persistiendo la creencia de que publicar tales resultados puede perjudicar la reputacién de los investigadores.
Casi todos los participantes creen que es importante la publicacion de este tipo de resultados, pero solo el 60%
de ellos los publicaria. Se hace importante y necesario, entonces, ampliar la discusién sobre este tema en las
facultades médicas para crear una nueva mentalidad académica

Palabras clave: Publicaciones. Politicas editoriales. Sesgo de publicacion. Reproducibilidad de resultados.
Revisidn por expertos.

Abstract
Negative results in scientific research: ethical aspects

Null, negative or unexpected results are possible occurrences for researchers around the world. Not publishing
such results is a waste of resources (time, money, and effort). The objective of this study was to evaluate, through
a questionnaire, what medical students and physicians thought about the publication of unexpected or negative
results in research and to discuss the ethical aspects of the matter. The questions were answered by 40 students
and 30 physicians from a private medical school. It is concluded that the publication of negative or unexpected
results is still insufficiently discussed and accepted, perpetuating the belief that publishing such results may harm
the researchers’ reputation. Almost all participants believe it is important to publish these kind of results, but only
about 60% of them would publish such results. It is therefore important and necessary to broaden the discussion
on this subject in medical schools to create a new academic mindset.

Keywords: Publications. Editorial policies. Publications bias. Reproducibility of results. Peer review.
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A comunidade académica é constantemente
pressionada a obter financiamento para suas pes-
quisas e, apos finaliza-las, publicar os resultados
obtidos. Tal processo aprimora o conhecimento cien-
tifico e traz beneficios para os pesquisadores que,
com isso, conquistam maior credibilidade, melhores
posicdes académicas e garantem a continuidade de
recursos para seus projetos >,

A politica de “publicar ou perecer” (publish or
perish) induz a associacdo de produtividade cientifica
com sucesso académico e ameaga os pesquisadores,
podendo distorcer o conhecimento, particularmente
quando os resultados obtidos ndo sdo aqueles espe-
rados. Ainda assim, é necessario publicar sempre,
buscando periédicos com alto impacto*“.

A competicdo ndo deve impedir a comunidade
cientifica de publicar quaisquer resultados, pois
produzir e divulgar o conhecimento é o objetivo
final e desejado da ciéncia. O pesquisador precisa
prestar contas a sociedade, ao servigo académico
ou de assisténcia ao qual pertence, e aos patroci-
nadores dos estudos. Além destes aspectos ineren-
tes a responsabilidade académica, a publicagdao de
resultados negativos pode acelerar os estudos sobre
determinado tema evitando que esforgos sejam
empreendidos quando j3a se sabe que ndo se obtera
o resultado esperado.

A publicagdo de resultados inesperados ou
negativos acarreta dificuldades extras ao investiga-
dor. Muitos enfatizam, exploram e discutem resulta-
dos positivos, deixando de documentar resultados
negativos que, dessa forma, passam a ser conside-
rados insignificantes ®%. No entanto, publicar esses
resultados é importante, pois observar os erros ja
cometidos traz sempre algum aprendizado e econo-
miza tempo e recursos, além do que avaliar apenas
resultados selecionados pode nos conduzir a conclu-
sdes erradas®°,

Deixar de publicar resultados inesperados
ou negativos é preocupante para o conhecimento
cientifico !* e pode ter vérias razdes que incluem,
entre outras, o temor de que isso possa sugerir
desenho inadequado do estudo, induzindo a ava-
liagdo desfavoravel da pesquisa pelos editores das
revistas, quando comparada a outras com resulta-
dos positivos ou ainda desacreditar o pesquisador.
Considerando-se a necessidade de melhor discutir
esse assunto e esclarecer possiveis dividas éticas,
o objetivo deste estudo foi avaliar o que estudan-
tes de medicina e médicos pensam sobre a publi-
cacdo de resultados inesperados ou negativos e
discutir os aspectos éticos envolvidos na questdo.
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Método

O projeto foi aprovado pelo comité de ética
institucional atendendo as normas para pesquisas
envolvendo seres humanos do Conselho Nacional
de Saude (CNS): Resolugdo CNS 466/2012. Todos os
participantes da pesquisa assinaram termo de con-
sentimento livre e esclarecido.

Trata-se de estudo transversal exploratério rea-
lizado mediante questionarios com questdes abertas
e fechadas para avaliar o conhecimento sobre habito
de leitura de artigos cientificos, participagdo prévia
em pesquisa clinica e redagdo de artigos cientificos,
importancia da publicagdo de resultados negativos
e aspectos éticos da divulgagao de tais resultados.
Uma amostra de conveniéncia representada por 70
sujeitos selecionados numa escola privada de medi-
cina (curso de medicina da Faculdade S3o Leopoldo
Mandic, Campinas, Sdo Paulo) foi dividida em dois
grupos: Grupo 1 com 40 estudantes de medicina (10
em cada série da 12 a 42) e Grupo 2 com 30 médicos
(de diferentes especialidades, docentes ou ndo).

Os dados coletados a partir do questiondrio
aplicado na amostra estudada foram tabulados no
programa Excel e analisados estatisticamente no
programa GraphPad Prism (versdo 6.0, La Jolla, CA,
USA). As taxas de resposta nos grupos foram calcula-
das em porcentagem usando intervalo de confianca
de 95%, e o teste exato de Fisher foi usado para
comparar os grupos (docentes e discentes), consi-
derando o nivel de significancia de 5%.

Resultados

Os médicos tinham em média 20,7 anos de
formados, apresentavam média de idade (desvio
padrdo) de 45,8 (9,4) anos e 29 deles exerciam ati-
vidades docentes. Os estudantes tinham em média
23,3 (5,1) anos. Todos os entrevistados, exceto um
estudante, referiram ler artigos cientificos (na area
médica) com frequéncia, sendo que 76,6% dos
médicos e 46,1% dos estudantes afirmaram ler mais
de cinco artigos/més. Todos os médicos e 72% dos
estudantes informaram que leem artigos em outros
idiomas, além do portugués.

Declararam também estar participando de pro-
jetos de pesquisa, no momento da entrevista, 86,7%
dos médicos e 55% dos estudantes (p*=0,084);
66,7% dos médicos entrevistados informaram ter
participado de projetos de pesquisa enquanto estu-
dantes. Entre os 27 (do total de 30) médicos (90%)
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gue informaram ja ter lido artigos contendo resul-
tados negativos ou inesperados, 18 (66,6%) lembra-
vam o assunto, mas entre os 17 (42,5%) estudantes
que referiram ter lido tais artigos, apenas 7 (41,2%)
lembravam o tema apresentado.

Vinte e oito dos 30 médicos e todos os 40 alu-
nos acreditam ser importante a publicacdo de resul-
tados negativos de pesquisa, mas apenas 20 médicos
e 26 estudantes publicariam tais resultados em seus
relatos. 90% dos médicos e 87,5% dos estudantes
acreditam que os sujeitos de pesquisa devem ser

Resultados negativos na pesquisa cientifica: aspectos éticos

informados sobre resultados negativos obtidos, e
80% dos médicos e 25% dos estudantes referiram
conhecer pesquisadores que publicaram resultados
negativos de pesquisas. Todos os estudantes e 29
dos 30 médicos acreditam que é importante publicar
esse tipo de resultado, mas apenas dois médicos e
um estudante conhecem revistas com esse propoésito.

As respostas dadas por estudantes e médicos
as questdes sobre publicagdo de resultados de pes-
quisa e sua importancia, incluindo questdes éticas,
encontram-se na Tabela 1.

Tabela 1. Respostas de médicos e estudantes as questdes sobre resultados negativos de pesquisa

Teste exato de

ta i Na
Questao Grupo Sim ao T A
Por ndo oferecer um resultado positivo, a pesquisa fica destituida de | Médicos 0 30 03831
valor e, portanto, ndo ha razdo para publica-la Estudantes 1 39 !
Resultados de pesquisa devem ser publicados mesmo nao sendo Médicos 30 0 10
favoraveis Estudantes | 40 0 !
Periddicos cientificos preferem publicar tentativas bem-sucedidas e Médicos 20 10 0089
raramente aceitam trabalho sobre pesquisa com resultado negativo Estudantes | 34 !
Nas pesquisas financiadas, resultados negativos podem contrariar Médicos 26 4 0157
interesses econdmicos resultando na ndo publicagdo dos resultados Estudantes | 39 1 !
A publicagdo de resultados negativos em pesquisa vem aumentando Médicos 17 13
- 0,478
nos ultimos anos Estudantes | 19 21
Publicar um resultado negativo de pesquisa pode prejudicar a e
reputacdo do pesquisador passando a ideia de que o trabalho foi mal LIS 4 26 0,150
P . ¢ pesq P q Estudantes | 12 28 !
planejado
Resultado negativo numa pesquisa pode indicar que os pesquisadores
nao dispunham de uma base de conhecimentos suficientemente Médicos 2 28 0282
solida para estabelecer uma boa hipdtese sobre o assunto a ser Estudantes 7 33 !
testado
Resultado negativo obtido por uma pesquisa ndo é necessariamente .
“ " . . Médicos 28 2
um “mau resultado”, mas pode demonstrar que a suposi¢do do objeto 0,694
. . . Estudantes | 36 4
da pesquisa poderia estar equivocada
o e s e e (1|3 |
nes »9 P pesq Estudantes 4 36 ¢
resultado positivo
Publicar resultados negativos pode economizar recursos, evitando Médicos 2 3
que os mesmos estudos sejam repetidos, com gastos de recursos e 1,0
L Estudantes | 30 10
perda de tempo desnecessarios
Novas técnicas ou terapias com resultados superiores sobre técnicas Médicos 20 10 0162
mais antigas sdo sempre publicadas e modificam a pratica clinica Estudantes | 33 7 !
Na pratica, quase nenhum dos resultados negativos sao referidos ou Médicos 17 13 0810
publicados Estudantes | 24 16 !
Tanto resultados negativos quanto positivos podem melhorar Médicos 30 0 0503
pesquisas futuras e tomadas de decisdo Estudantes | 38 2 !
Pesquisadores que realizam ensaios clinicos que envolvem seres
humanos devem assumir a responsabilidade de divulgar os resultados Médicos 29 1 0.225
(tanto para a comunidade cientifica como para os participantes da Estudantes | 34 6 ’
pesquisa), sejam eles positivos ou negativos
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Discussao

Embora erroneamente reconhecidos como indi-
cativos de pesquisas malsucedidas, os resultados nega-
tivos, nulos ou inesperados sao frequentes e podem
ser Uteis na programagdo de novas pesquisas, pou-
pando tempo e recursos’®. Publicar esses resultados,
entretanto, costuma requerer esfor¢o maior do que
publicar pesquisas com resultados positivos. Segundo
Teixeira da Silva®?, entre 13 publica¢Bes originalmente
criadas para divulgar resultados inesperados ou negati-
VOs, apenas cinco permaneciam ativas em 2015 e con-
tinuam ativas até hoje.

A primeira publicagdo desse tipo de que se tem
noticia é de 1997, na Journal of Negative Observations
in Genetic Oncology, que ja se encontra desconti-
nuada°. Outro periddico destinado a publicar resul-
tados negativos foi lancado em 2002 - Journal of
Negative Results in Biomedicine — com a premissa de
que tanto resultados negativos quanto positivos podem
melhorar pesquisas futuras e tomadas de decis3o.

Entretanto, num estudo de 2011, Fanelli* avaliou
o impacto do que supds ser resultado da competicdo
por financiamento e da busca por estabelecer citagdes
entre autores, observando que dos 4.600 artigos ana-
lisados entre 1990 e 2007 houve aumento de 22% nos
relatos de resultados positivos, com crescimento mais
significante nos paises da Asia em relagdo a Europa e
Estados Unidos. Embora nao tenha sido possivel expli-
car esse padrdo, sugeriu uma diminui¢do no pionei-
rismo e/ou objetividade das pesquisas.

O curso de medicina da Faculdade S&o Leopoldo
Mandic tinha apenas quatro anos de funcionamento
no momento da realizagdo deste estudo (2016), mas
prioriza o estimulo a participacdo em projetos de pes-
quisa, o que pdde ser evidenciado pela informagdo
obtida de que 86,7% dos médicos e 55% dos estudan-
tes estavam participando de pesquisas na ocasido.

A alta taxa de leitura de artigos cientificos pela
maioria dos entrevistados e mesmo a leitura de pesqui-
sas publicadas com resultados negativos ou inesperados
(90% dos médicos e 42,5% dos alunos entrevistados)
talvez sofram influéncia do carater voluntdrio de par-
ticipar da pesquisa, uma vez que os participantes que
responderam ao questionario tendem a ser aqueles que
ja realizaram pesquisas e desejam colaborar com outros
pesquisadores respondendo ao estudo. Porém, mesmo
lendo com frequéncia literatura médica, mais de 90%
dos entrevistados desconheciam a existéncia de periddi-
cos especificamente destinados a tais publicagées.

A iniciativa norte-americana Clinical Trials?*?,
criada em 1977 como agdo conjunta da agéncia Food
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and Drug Administration e do Departamento de Saude
e Servigos Humanos (HSS) dos Estados Unidos, por
intermédio dos Institutos Nacionais de Saude (NIH),
tem o propodsito de estabelecer plataforma para regis-
tro de informacGes sobre ensaios clinicos conduzidos
pela iniciativa publica (institutos de pesquisa e agén-
cias governamentais) e privada (companhias farma-
céuticas) visando obter dados atualizados e fidedignos
de pesquisas clinica. A Organizagdo Mundial da Saude
(OMS) e o International Committee of Medical Journal
Editors (ICMJE) criaram, em 2004, a Plataforma para
Registro de Ensaios Clinicos > com objetivo de registrar
0s ensaios clinicos e garantir a publicacdo de todos os
resultados, negativos ou positivos.

No entanto, o acordo internacional em que perié-
dicos mundiais passaram a publicar apenas artigos com
registro prévio nessas plataformas em 2005 ndo foi
suficiente para evitar desvios na publica¢do dos resulta-
dos . Na populagdo que estudamos, todos os entrevis-
tados, exceto um estudante, reconhecem que resulta-
dos negativos ndo sao destituidos de valor e devem ser
publicados mesmo sendo desfavoraveis. Ainda assim,
um terco dos médicos e 15% dos estudantes acreditam
que periddicos cientificos preferem publicar resultados
positivos e que isso pode ser influenciado pelos inte-
resses econdémicos nas pesquisas financiadas (13,3%
dos médicos e 2,5% dos estudantes).

A preocupagdo com a repercussao no meio aca-
démico com a publicagdo de resultados negativos ficou
evidente quando verificamos que 4 dos 30 médicos e
12 dos 40 estudantes afirmaram que a reputacdo do
pesquisador pode ser prejudicada por isso. Mesmo
acreditando que a publicagdo de resultados negativos
economiza recursos, e que isso vem crescendo nos
ultimos anos (43,3% dos médicos e 47,5% dos estu-
dantes), a crenga é que, na pratica, quase nenhum
resultado negativo é referido ou publicado (43,3% dos
médicos e 40 dos estudantes).

Apesar da obrigacdo de divulgar resultados,
alguns autores mencionam que os resultados de
pesquisas publicadas apds a criagdo do Registro de
Pesquisas Clinicas apresentam objetivos diferentes
daqueles originalmente apontados no momento da
elaboracdo da pesquisa no registro **!*. Por outro lado,
Kaplan e Irvin®®, em 2015, identificaram aumento
expressivo de resultados nulos em pesquisas na area
de cardiologia com o registro.

Na area de pediatria, estudo retrospectivo con-
duzido entre 2008 e 2010 para avaliar ensaios clinicos
com pacientes pediatricos revelou que a descontinua-
¢do e a ndo publicacdo eram frequentes, com milhares
de criangas expostas a intervengdes que nao resulta-
ram em informagdes Uteis: de 559 ensaios analisados,
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19% foram descontinuados precocemente e dos 455
completos, 136 nao foram publicados, representando
69.165 pacientes pediatricos *°.

A submissdo de resultados de pesquisas para
publicagdo em revistas implica revisdo por pares (peer
review) quando deve ocorrer cuidadoso exame do
manuscrito por especialistas que auxiliam o editor do
periddico na decisdo de aceitar ou ndo o artigo para
publicacdo. Essa revisdo pode sofrer viés de avaliacdo,
favorecendo a aceitacdo de estudos com resultados
positivos. Essa maior probabilidade de publicagdo de
estudos com resultados favoraveis, positivos ou estatis-
ticamente significantes, quando comparada com a de
estudos de qualidade similar com resultados negativos
ou gque ndo foram capazes de mostrar diferencas esta-
tisticamente significativas, tem sido chamada de “viés
de resultado positivo” (positive-outcome bias)*" 8,

Um interessante e esclarecedor estudo de
Emerson e colaboradores'® investigou a influéncia da
apresentagdo de resultado nulo ou positivo na acei-
tagdo para publicagdo em periddicos com revisdo por
pares: dois manuscritos “intencionalmente fabrica-
dos” (um com o resultado final positivo, confirmando
a hipétese principal e outro com resultado nulo) foram
enviados a dois grupos diferentes de revisores de dois
jornais de ortopedia. O manuscrito com resultados
positivos resultou em maior taxa de aprovacgdo (97,3
versus 80%; p<0,001) e menor apontamento de erros
metodoldgicos (0,41 versus 0,85; p<0,001). Outros
estudos, entretanto, ndo observaram influéncia da
apresentacao de resultados negativos na aceitacao
para publicagdo entre 246 resumos enviados para ana-
lise por pares em periddicos internacionais .

Editores de revistas cientificas devem considerar a
possibilidade de oferecer orientagdo especifica para revi-
sores avaliarem manuscritos que descrevam resultados
negativos ou nulos a fim de minimizar os efeitos do “viés
de resultado positivo”, encorajando os autores a subme-
ter seus estudos (desde que com boa qualidade) mesmo
gue apresentem resultados negativos ou nulos (19).

Sdo varios os obstaculos para a publicagdo des-
ses estudos: os proprios autores ndo tém muito esti-
mulo para reportar os dados; se ha financiamento, os
financiadores ndo costumam ter interesse na publica-
¢do dos dados e os periddicos cientificos ndo costu-
mam aceitar tais manuscritos?. Publicar resultados
de ensaios clinicos independente do seu resultado
é forma de contribuir para o conhecimento médico

Resultados negativos na pesquisa cientifica: aspectos éticos

cientifico, mas também obrigacdo ética e legal do
pesquisador e dos financiadores da pesquisa 222,

A questdo ética é muito importante: se individuos
deram seu consentimento para participar de estudo cli-
nico ou observacional, eles o fizeram porque acreditaram
gue os resultados esperados seriam benéficos e Uteis
para a ciéncia ou para outras pessoas; eles se expuseram
ao risco e a inconveniéncia de participar do estudo tendo
em vista boas a¢Oes e que os autores deveriam tornar
publicos os dados obtidos para beneficio de todos 2.

Uma iniciativa internacional denominada
“All Trials” tenta estimular a publicagdo de todos os
ensaios clinicos, independentemente de resultados, e
conta com o apoio de revistas cientificas para tanto,
levando em conta que informacgGes resultantes de
ensaios com resultados negativos podem se perder,
resultando na pratica de medicina de ma qualidade,
decisdes erradas no tratamento de doengas e repeti-
¢Oes desnecessarias de estudos 2.

Para obter sucesso na publicagdo de todos os
resultados de pesquisas é necessdria mudanga cultural
no meio académico. Discutir e esclarecer essas questdes
com alunos de medicina pode inspirar nova geragdo de
pesquisadores que valorizard todos os desfechos cienti-
ficos obtidos, possibilitando mais transparéncia, reducdo
de esforcos e novos métodos de investigacdo cientifica.

Consideragoes finais

Nosso estudo exploratdrio utilizou uma amostra
de conveniéncia com apenas 70 participantes, o que é
uma limitagdo e ndo permite afirmar que os resultados
obtidos sejam validos para outros grupos de médicos
e estudantes de medicina. Nesta amostra, os sujeitos
entrevistados tém a percepgao de que os periddicos
preferem publicar pesquisas que tenham resultados
positivos: 66% dos médicos e 85% dos estudantes acre-
ditam que é mais facil publicar tais resultados.

Apesar de mencionarem leitura cientifica habi-
tual, ainda é pouco discutida e aceita na populagdo
estudada a publicacdo de resultados negativos ou ines-
perados em pesquisa cientifica. A falta da publicacdo
desses tipos de desfecho pode perpetuar conclusGes
erréneas obtidas pela selecdo de resultados. Ampliar
a discussdo sobre este assunto é importante em todo
meio académico, mas principalmente nas escolas
médicas, para esclarecer, contribuir com o conheci-
mento cientifico e reforgar conceitos éticos.

Agradecemos o Conselho Regional de Medicina de SGo Paulo, cujo Centro de Bioética ofereceu para Renan Arthur Bosio
Guimardes bolsa de estudo durante o ano de 2016, destinada a projetos na drea de Etica Médica para alunos de medicina.
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