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Iniciativa financia verificacao
extra de resultados de
pesquisas biomédicas para
evitar a publicagdo de
estudos que comprometam
a confianga na ciéncia
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m programa-piloto dos Institutos Nacio-
nais de Saude (NIH), a principal agéncia
de apoio a pesquisa biomédica nos Estados
Unidos, ofereceu a cientistas com estudos
financiados pela instituicdio a oportunidade
de contratarem uma equipe independente
para verificar a validade de resultados obti-

dos em seus experimentos. Coordenadores
U de projetos com “alto potencial de impacto
na saude publica” foram convidados a participar da
Iniciativa de Replica¢do para Aprimorar o Impacto
da Pesquisa, que reservou para cada proposta sele-
cionada uma dotagdo de até US$ 5o mil (o equiva-
lente a R$ 300 mil) a fim de remunerar os servicos
de uma organizaggo de pesquisa contratada (CRO).
Esse tipo de empresa presta servicos especializa-
dos sob demanda para empresas farmacéuticas, de
biotecnologia e de equipamentos médicos em geral
para gerenciar ensaios clinicos. Segundo relatério da
consultoria norte-americana Frost & Sullivan, havia
em 2020 mais de mil dessas organizagdes terceiri-
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zadas em atividade no mundo que movimentavam
um mercado de US$ 45,8 bilhdes por ano.

A CRO receberd recursos diretamente dos NIH e
ficard encarregada de reavaliar efeitos e conclusdes de
pesquisas utilizando os mesmos reagentes, métodos e
protocolos adotados no experimento original - e infor-
mando se sdo mesmo validos ou se ha obstaculos para
chegar aos mesmos resultados. A chamada de propos-
tas ficou aberta até novembro de 2024 e os escolhidos
serdo anunciados em fevereiro, mas ja se sabe que a
adesdo dos cientistas foi pequena. Apenas 32 pesquisa-
dores de um universo superior a 30 mil patrocinados
pela agéncia se inscreveram nos semindrios virtuais
que divulgaram os termos da iniciativa. Ainda assim,
os organizadores esperam anunciar pelo menos seis
projetos contemplados, quantidade considerada sufi-
ciente para avaliar se o desenho do programa-piloto
€ apropriado e consegue identificar antecipadamente
problemas em estudos que sé seriam detectados quan-
do outros cientistas tentassem reproduzi-los.

A iniciativa é uma resposta dos NIH a uma exi-
géncia do Congresso dos Estados Unidos para que a
agéncia invista de modo mais amplo em estudos de
replicagdo. O objetivo é evitar a repeti¢do de episddios
em que pesquisas com resultados promissores sobre
enfermidades como cancer e doenga de Alzheimer
cairam em descrédito ao néo serem confirmados em
trabalhos subsequentes, por conterem erros ou serem
alvo de fraudes. A Camara recomendou investimentos
de US$ 50 milhdes no ano fiscal de 2024, enquanto o
Senado sugeriu US$ 10 milhdes. A lei que estabeleceu
o orcamento da agéncia, aprovada no inicio do ano
passado, ndo definiu o valor especifico, mas deu um
prazo de 180 dias para implementagdo de medidas.

Uma série de beneficios sédo esperados, de acordo
com a justificativa do programa apresentada pelos
NIH. Os principais s3o economizar tempo e dinhei-
ro de outros grupos interessados em explorar os
resultados de pesquisa, validar e acelerar a adocéo
de novas ferramentas e tecnologias - e reforcar a
confianca da sociedade na ciéncia. Para os autores
dos trabalhos originais, h4 ainda a oportunidade
de receber dados adicionais que podem ajudé-los a
compreender melhor o alcance de seus achados e a
desenvolver aplicacdes baseadas neles. Serdo finan-
ciados esforgos para reproduzir ou validar estudos
pré-clinicos ou que buscam aplicacdes terapéuticas
para conhecimentos gerados pela ciéncia basica. Co-
mo o prazo para as CRO concluirem a verificacdo é
de até 12 meses, pesquisas que envolvam seres hu-
manos, que tém custo e complexidade maiores, néo
sdo apoiadas pelo programa-piloto.

Os NIH n#o planejam divulgar os resultados das
tentativas de replicagdo, alegando a necessidade de
proteger a propriedade intelectual, ja que incluem
estudos ainda n#o publicados - mas os coordena-
dores poderdo divulgé-los, se quiserem. O quimico
Douglas Sheeley, diretor-adjunto da agéncia, afirmou

arevista Science que o objetivo ¢ construir uma rela-
¢do de confianca com os cientistas. “Nesse momen-
to, estamos interessados em apenas garantir que o
programa-piloto seja bem-feito e que aprendamos o
maximo possivel com ele”, disse.

heeley lembra que multiplos fatores po-
dem contribuir para que um experimento
bem-sucedido nas maos de um pesquisador
ndo seja replicado por outro, como diferen-
cas em especificacdes e na qualidade de
materiais utilizados, a infraestrutura e as
condicées do laboratério em que o estudo
¢ realizado, erros e imprecis®es na coleta e
registro de dados e até a forma de manusear
equipamentos sensiveis. Tais problemas, ele obser-
va, sdo muito diferentes dos causados por ma-fé ou
m4d conduta. “Pode ser dificil prever onde os desa-
fios com a replicacgdo vio surgir, e ainda hd muito a
aprender sobre como melhorar a reprodutibilidade.”
O programa se soma a outros procedimentos adota-
dos pela agéncia nos ultimos anos, como uma politi-
ca de gerenciamento e compartilhamento de dados
de pesquisa, a fim de que possam ser reutilizados
facilmente, e a exigéncia de protocolos e desenhos
de experimentos mais rigorosos e transparentes.
Os obstaculos néo sdo simples, conforme contou
a Science o biélogo Sean Morrison, especialista em
células-tronco de um centro vinculado a Universi-
dade do Texas, que participou do “Projeto reprodu-
tibilidade: Biologia do cancer”, voltado para replicar
artigos com resultados promissores em oncologia.
Desenvolvida entre 2014 € 2021 com financiamento
da Fundag8o Laura e John Arnold, a iniciativa foi
uma colaboracgo entre o Center for Open Science e
a Science Exchange, uma rede de CRO, e enfrentou
uma série de entraves. Foi possivel verificar apenas
23 dos 50 estudos inicialmente selecionados - a falta
de cooperacdo dos autores e a escassez de detalhes
sobre o0s protocolos dos experimentos inviabilizaram
a checagem de parte dos trabalhos (no programa
dos NIH, os laboratérios responsdveis pela valida-
¢fo manterdo contato préximo com os autores, que
terdo o compromisso de informar com precisdo to-
dos os métodos, protocolos e materiais utilizados).
Entre os estudos de biologia do cancer que efeti-
vamente puderam ser examinados, menos da metade
(46%) foram considerados convergentes com os ori-
ginais e sé cinco tiveram seus achados integralmente
confirmados. Morrison alerta que alguns resultados
ambiguos ou obscuros obtidos nas tentativas de re-
plicacdo podem ter sido causados pela falta de estru-
tura e de capacidade dos laboratérios contratados
para reproduzir com exatiddo as condi¢Ges originais
da pesquisa. “Eles ndo tém a mesma experiéncia de
laboratdrios académicos, especialmente quando se
trata de técnicas avangadas ou muito especializa-
das”, explicou. ® FABRICIO MARQUES
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Novo repositarioredne
Jreprinis problematicos
(U oram removidos
por Seus autores

m banco de dados criado por pes-
quisadores norte-americanos vai
servir de referéncia para estudos
sobre o uso de preprints, um tipo
de publicacdo cientifica de divul-
gacdo rapida que traz resultados
preliminares ainda n8o avaliados por
outros especialistas. Trata-se do With-
drarXiv, combinacdo das palavras with-
draw, retirar em inglés, e arXiv, um dos
mais tradicionais arquivos publicos de
preprints, criado em 1991 para receber
resultados de pesquisa principalmente
nos campos da fisica, astronomia e ma-
tematica. O banco reune cerca de 14 mil

Estudo que dew hase a0
fratamento com
hidroxicloroquina contra
aGovid-19 sofre refratacdo

oi retratado um artigo cientifico
que causou empolgacdo no inicio
da pandemia ao sugerir a eficacia
da hidroxicloroquina, remédio usa-
do contra a maldria, para tratar a
Covid-19. O trabalho, publicado em
margo de 2020 no International Journal
of Antimicrobial Agents, sustentava que
a hidroxicloroquina reduzia a carga do
virus Sars-CoV-2 em pacientes com a
doenga e seria ainda mais eficaz se apli-
cada em conjunto com o antibidtico azi-
tromicina. O autor principal era Didier
Raoult, a época chefe do Instituto de In-
fectologia do Hospital Universitdrio de
Marselha (IHU), no sul da Franga. Os
resultados foram alvo de criticas e de
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trabalhos divulgados e removidos no ar-
Xiv, e foi apresentado em um manuscri-
to depositado em dezembro no préprio
repositdrio por cientistas da computa-
¢do das universidades da Pensilvania e
Estadual do Oregon. O estudo também
analisa as razdes que levaram os autores
aretirar seus preprints da plataforma. A
existéncia de erros factuais e de metodo-
logia foi a causa das remocdes de mais de
6 mil textos. Outros 3,1 mil foram remo-
vidos por estar incompletos - a conclu-
sdo ocorreu depois -, enquanto 2,8 mil
continham dados incorporados poste-
riormente a estudos mais abrangentes.
Com menor frequéncia, preprints foram
retirados devido a problemas legais, erros
de digitacdo, pldgio ou por ndo trazerem
novidade alguma.

O perfil das remocdes de preprints,
mostra o estudo, é bem diferente do
padréo de artigos de revistas cientifi-
cas que sofrem retratacgo, ou seja, que
sdo considerados invalidos depois de
publicados, por conterem erros ou evi-

desconfianga, por envolverem dados de
apenas 36 pacientes. Estudos com amos-
tras maiores feitos em seguida refutaram
a eficacia da droga.

Segundo a nota de retratacgo, néo foi
possivel comprovar que os participan-
tes deram aprovacdo ética para o estu-
do e houve problemas na forma como
os grupos de pacientes de controle e de
tratamento foram selecionados, tornan-
do questiondveis os resultados. A con-
trovérsia sobre o artigo chamou a aten-
¢do para outros problemas na produggo
cientifica de Raoul, levando a uma onda
de retratagdes de artigos de seu grupo
- o estudo da hidroxicloroquina ¢ o 28°
do médico a ser cancelado. Em 2022, a
Ageéncia Francesa de Seguranca de Medi-
camentos e Produtos de Satde concluiu
que Raoult violou normas em um estu-
do sobre doencas associadas a viagens
e patégenos multirresistentes no qual
alunos do préprio IHU tinham de cole-
tar amostras da vagina e do anus antes
e ap6s a permanéncia fora da Franca.
Em outubro, o francés teve seu registro
meédico cassado.

déncias de md conduta. “Erros factuais
ou metodoldgicos em manuscritos em
geral sdo erradicados no processo de re-
visdo por pares”, comentou, de acordo
com a revista Nature, Vedran Katavic,
pesquisador da Universidade de Zagreb,
na Crodcia, um estudioso de retratacGes
de artigos académicos, que néo partici-
pou do estudo sobre o WithdrarXiv. “O
impeto para publicar um estudo em um
servidor de preprint é o de ser o primeiro
a divulgar um resultado, sem estar ne-
cessariamente correto”, diz. A cientista
da informagéo Jodi Schneider, pesqui-
sadora da Universidade de Illinois em
Urbana-Champaign, ressalta que, en-
quanto remogdes de preprints em geral
sdo feitas por iniciativa dos autores, as
retratagdes sdo decididas pelos editores
das revistas cientificas, muitas vezes
sem a concordancia dos autores. Segun-
do ela afirmou a Nature, a andlise das
causas da remocdo de preprints pode
ajudar a reduzir a incidéncia de manus-
critos problematicos.
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