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que nem sempre o texto faca mencdo especi-
fica a esse fato. Portanto, a ocorréncia de um
nome sem a designacao de sua propriedade
ndo deve ser interpretada como uma indica-
¢do, por parte da editora, de que ele se encon-
tra em dominio publico.

Todos os direitos reservados. Nenhuma parte
desta publicacdo podera ser reproduzida ou
transmitida por nenhum meio, impresso, ele-
tronico ou mecanico, incluindo fotocépia, gra-
vacdo ou qualquer outro tipo de sistema de
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PREFACIO

Desde a aurora dos tempos, as pessoas que enfrentam decisdes dificeis tém confiado
em suas proprias experiéncias, ou nas experiéncias de outros, dentro de um quadro
mais ou menos l6gico. Brutalmente falando, um experimento cientifico (por exemplo, um
ensaio clinico) é uma colecdo de experiéncias seguindo critérios precisos para selecionar,
seguir e avaliar os assuntos. Mas cada uma dessas experiéncias pode ser limitada por viés
sistematico ou erro aleatério. Como podemos enfrentar uma pletora conflitante de dife-
rentes estudos enfocando o mesmo assunto?

E claro que os tomadores de decis3o podem evitar decidir completamente ou usar ou-
tros fatores, como custo, apelo cultural ou preferéncias pessoais. Mas, se uma abordagem
mais pragmatica é preferida, entdo nos deparamos com duas alternativas principais, que
sdo elegantemente capituladas pela Constituicdo dos Estados Unidos. De fato, este docu-
mento estipula que cada um dos 50 estados que constituem a Unido pode eleger apenas
dois senadores. Assim, a tomada de decisdes no Senado é baseada na contagem simples de
votos, apesar de a Califérnia ser habitada por quase 40 milhdes de pessoas, em desacordo
com as 577.737 do Wyoming. Por outro lado, a Camara dos Representantes possui 435
representantes, que sao proporcionalmente eleitos pelos estados de acordo com o tama-
nho da populacdo (por exemplo, a Califérnia elege 53, enquanto o Wyoming, apenas 1).
As estipulagdes constitucionais visam assegurar a representatividade e reduzir o risco de
que poucos estados potentes oprimam minorias ou estados minoritarios, mas é evidente
que a Camara dos Representantes representa melhor toda a populagao dos Estados Unidos
da América. Este preambulo é muito importante, pois a maioria das decisdes baseadas em
evidéncias ainda é tomada usando-se uma abordagem semelhante a do Senado (por exem-
plo, a maioria das recomendacdes de diretrizes praticas), apesar de sua fraqueza evidente.

Revisdes sistematicas abrangendo metandlises (ou seja, a combinacdo estatistica da
totalidade da base de evidéncias sobre um determinado tépico, ponderacdo adequada para
precisdo do estudo individual) sdo Gteis para a transi¢do para uma abordagem semelhante
a da Camara dos Deputados, na qual pequenos estudos ndo sao excluidos, mas recebem
seu impacto adequadamente pequeno na tomada de decisdo geral.

De fato, embora as elei¢cdes politicas possam parecer uma tarefa bastante simples,
revisdes sistematicas e metanalises podem parecer enganosamente simples, pelo menos
para o usuario comum, mas podem ser desafiadoras para projetar e conduzir, assim como
interpretar. Somos, portanto, gratos a Leonardo Roever, que se comprometeu a nos forne-
cer um “Guia Pratico de Revisdo Sistematica e Metanalise” conciso e pungente, que pode
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Vi PREFACIO

oferecer uma orientacdo valiosa para todos os interessados e tomadores de decisdo no que
diz respeito a sintese de evidéncias. Em particular, este livro sera Gtil para compreender
os principais pontos fortes e fracos das revisdes sistematicas e metandlises, liderando o
caminho para métodos mais sofisticados de sintese de evidéncias, como metanalise de
rede, metanalise de dados de participantes individuais e revisdes gerais, ndo obstante uma
cobertura adequada de métodos e aplica¢des auxiliares.

Por fim, a beleza da metanadlise reside em sua simplicidade, abrangéncia e parcimdnia,
que realmente brilham neste livro.

Giuseppe Biondi-Zoccai, MD, MStat

Associate Professor of Cardiology

Department of Medical-Surgical Sciences and Biotechnologies
Sapienza University of Rome

Corso della Repubblica 79

04100 Latina

Italy

giuseppe.biondizoccai@uniromal.it
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INTRODUCAO

Guia Prdtico de Revisdo Sistemdtica e Metandlise tem como objetivo auxiliar a compre-

ensdo do processo de tomada de decisdo e, com isso, aproximar o resultado das pes-
quisas a pratica clinica. Escrito de modo claro e didatico, este livro prové as informacgdes
necessarias para orientar profissionais, pesquisadores e académicos a responder, com base
na melhor evidéncia cientifica, a questdes recorrentes na pratica clinica, como a inter-
pretacdo e a compreensao dos estudos de revisdo sistematica e metandlise. Proporciona,
ainda, a descricdo da metodologia dos estudos e a avaliacdo de sua qualidade, facilitando
ao leitor a aplicabilidade das ferramentas e dos conceitos apresentados. Original em seu
formato e contetido, é indispensavel para todo profissional atuante em satde, seja na area
de assisténcia, docéncia, pesquisa ou gestao.
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REVISAO SISTEMATICA

CAPITULO 1

RESUMO
A revisdo sistematica consiste em um processo de pesquisar, selecionar, avaliar, sinteti-
zar e relatar as evidéncias clinicas sobre uma determinada pergunta e/ou tépico. Nos dias
atuais, a revisdo sistematica é considerada uma maneira mais racional e menos tenden-
ciosa de organizar, avaliar e integrar as evidéncias cientificas. O objetivo deste capitulo é
apresentar de forma metodolégica como realizar e interpretar uma revisdo sistematica.
Palavras-chave: revisio sistematica, medicina baseada em evidéncias, pratica clinica
baseada em evidéncias.

INTRODUCAO

A revisdo sistematica (RS) é uma forma rigorosa de resumir as evidéncias cientificas dis-
poniveis que sdo derivadas de varios ensaios clinicos, estudos de diagndstico e prognésti-
co, ou de um método em particular. Para isto, a RS utiliza uma metodologia com questdes
claramente desenhadas e métodos para identificar e avaliar criticamente as pesquisas de
grande relevancia, seguida pela organizagdo e analise de dados dos estudos que serdo in-
cluidos na revisdo. Os resultados de um tinico estudo podem ser aplicados a apenas certo
tipo de paciente ou a um determinado ambiente clinico. Ja uma RS de varios estudos sobre
o mesmo tema pode fornecer informacgdes que sejam relevantes para uma vasta gama de
pacientes em diferentes ambientes clinicos. Uma RS limita o viés dos estudos existentes,
e também melhora a confiabilidade e a precisdao das recomendacdes, por meio da combi-
nacdo de informacdes de estudos individuais. Também possui uma dimensdo da amostra
total que é maior do que a de qualquer um dos estudos sobre o tema especifico. No Quadro
1-1 esta a checklist a ser incluida no relato de uma RS.!-8

Quadro 1-1. Checklist para Relato de Revisdo Sistémica

Secdo|[topico Ne  Item do checklist
TiTULO
Titulo 1 Identifique o artigo como uma revisdo sistemdtica, metanalise, ou ambos

Continua.



CAPITULO 1

Quadro 1-1. (Cont.) Checklist para Relato de Revisdo Sistémica

Secdo[topico
RESUMO

Resumo estruturado

INTRODUCAO
Racional

Objetivos

METODOS

Protocolo e registo

Critérios de
elegibilidade

Fontes de
informacao

Busca

Selecdo dos estudos

Processo de coleta
de dados

Lista dos dados

Risco de viés em
cada estudo

Medidas de
sumarizacao

Sintese dos
resultados

Ne

2

10

11

12

13

14

Item do checklist

Apresente um resumo estruturado incluindo, se aplicavel: referencial
tedrico; objetivos; fonte de dados; critérios de elegibilidade;
participantes e intervengdes; avaliacdo do estudo e sintese dos métodos;
resultados; limitagoes; conclusdes e implicagdes dos achados principais;
nimero de registro da revisdo sistematica

Descreva a justificativa da revisdo no contexto do que ja é conhecido

Apresente uma afirmacao explicita sobre as questdes abordadas com
referéncia a participantes, intervengdes, comparacoes, resultados e
desenho de estudo (PICOS)

Indique se existe um protocolo de revisao, se e onde pode ser acessado
(p. ex., endereco eletronico), e, se disponivel, forneca informagdes sobre
o registro da revisdo, incluindo o nimero de registro

Especifique caracteristicas do estudo (p. ex., PICOS, extensao do
seguimento) e caracteristicas dos relatos (p. ex., anos considerados,
idioma, se é publicado) usadas como critérios de elegibilidade,
apresentando justificativa

Descreva todas as fontes de informagdo na busca (p. ex., base de dados
com datas de cobertura, contato com autores para identificacdo de
estudos adicionais) e data da Gltima busca

Apresente a estratégia completa de busca eletronica para pelo menos
uma base de dados, incluindo os limites utilizados, de forma que possa
ser repetida

Apresente o processo de selecao dos estudos (isto é, busca, elegibilidade, os
incluidos na revisdo sistematica e, se aplicavel, os incluidos na metandlise)

Descreva o método de extragao de dados dos artigos (p. ex., formas para
piloto, independente, em duplicata) e todos os processos para obtencdo
e confirmacao de dados dos pesquisadores

Liste e defina todas as varidveis obtidas dos dados (p. ex., PICOS, fontes
de financiamento) e quaisquer referéncias ou simplificacoes realizadas

Descreva os métodos usados para avaliar o risco de viés em cada estudo
(incluindo a especificagdo se foi feito durante o estudo ou no nivel de
resultados), e como esta informacao foi usada na andlise de dados

Defina as principais medidas de sumarizagao dos resultados (p. ex., risco
relativo, diferenca média)

Descreva os métodos de andlise dos dados e combinacdo de resultados
dos estudos, se realizados, incluindo medidas de consisténcia (p. ex., I?)
para cada metanalise

Continua.
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Quadro 1-1. (Cont.) Checklist para Relato de Revisdo Sistémica

Secao[topico
METODOS

Risco de viés entre
estudos

Andlises adicionais

RESULTADOS

Selecao de estudos

Caracteristicas dos
estudos

Risco de viés em
cada estudo

Resultados de
estudos individuais

Sintese dos
resultados

Risco de viés entre
estudos

Analises adicionais

DISCUSSAO
Sumario da

evidéncia

Limitagcoes

Conclusoes

FINANCIAMENTO

Financiamento

Ne

20

21

22

23

24

25

26

27

Item do checklist

Especifique qualquer avaliacdo do risco de viés que possa influenciar a
evidéncia cumulativa (p. ex., viés de publicacdo, relato seletivo nos estudos)

Descreva os métodos de andlise adicional (p. ex., andlise de sensibilidade
ou analise de subgrupos, metarregressao), se realizados, indicando quais
foram pré-especificados

Apresente nimeros dos estudos rastreados, avaliados para elegibilidade
e incluidos na revisdo, razées para exclusdo em cada estégio,
preferencialmente por meio de gréfico de fluxo

Para cada estudo, apresente caracteristicas para extracao dos dados
(p. ex., tamanho do estudo, PICOS, periodo de acompanhamento) e
apresente as citagoes

Apresente dados sobre o risco de viés em cada estudo e, se disponivel,
alguma avaliacdo em resultados (ver item 12)

Para todos os resultados considerados (beneficios ou riscos), apresente
para cada estudo: (a) sumario simples de dados para cada grupo

de intervencao; e (b) efeitos estimados e intervalos de confianca,
preferencialmente por meio de gréficos de floresta

Apresente resultados para cada metandlise feita, incluindo intervalos de
confianca e medidas de consisténcia

Apresente resultados da avaliacdo de risco de viés entre os estudos (ver
item 15)

Apresente resultados de analises adicionais, se realizadas (p. ex., andlise
de sensibilidade ou subgrupos, metarregressao [ver item 16])

Sumarize os resultados principais, incluindo a forca de evidéncia para
cada resultado; considere sua relevancia para grupos-chave (p. ex.,
profissionais da satde, usuarios e formuladores de politicas)

Discuta as limitagoes no nivel dos estudos e dos desfechos (p. ex., risco
de viés) e no nivel da revisdo (p. ex., obtencdo incompleta de pesquisas
identificadas, viés de relato)

Apresente a interpretacao geral dos resultados no contexto de outras
evidéncias e implicagdes para futuras pesquisas

Descreva as fontes de financiamento para a revisdo sistemdtica e outros
suportes (p. ex., suprimento de dados), papel dos financiadores na
revisdo sistematica



4 CAPITULO 1

ESTRUTURA E CONTEUDO DE UMA REVISAO SISTEMATICA
Uma RS segue a mesma estrutura de um artigo original de pesquisa.

Titulo
O titulo da RS deve ser preciso e refletir claramente o tema em analise.

Resumo
Um resumo deve ser estruturado e consiste em: introduc¢do, métodos, resultados e con-
clusao.

Introdugdo

Aintroducdo deve resumir o tema e explicar a necessidade de realiza¢do da RS. Deve abor-
dar as lacunas na literatura cientifica sobre o assunto, ou se houve divergéncia na litera-
tura analisada. A introducdo deve ser breve e a Gltima sentenca deve indicar claramente
os objetivos da avaliagdo.'®

Métodos
A metodologia da RS deve ser explicada de forma clara e l6gica.

Critérios de Inclusao e Exclusao

Deve-se descrever os tipos de estudo que serdo incluidos, por exemplo, um ensaio clini-
co randomizado numa determinada populagdo para testar um determinado tipo de tra-
tamento. Nesta secdo, deve se utilizar os subtitulos, por exemplo, que tipos de paciente/
pessoa/animal foram utilizados; quais interveng¢des/caracteristicas foram procuradas; e
quais as medidas dos resultados e caracteristicas foram utilizadas. Deve-se mencionar
algumas caracteristicas-chave do estudo, tais como o tamanho da amostra, os principais
resultados, e se houve restricao de idioma ou ano dentro do qual os estudos tinham que
serem feitos. Quais foram os estudos excluidos da revisdo?1-8

Identificacao de Estudos
E necessario fornecer os dados sobre a pesquisa nos bancos de dados eletrdnicos utiliza-
dos, incluindo as bases de dados utilizadas (p. ex., MEDLINE, Scielo, Scopus, ISI Web of
Knowledge, Google Scholar e outras, se houver) e o periodo de pesquisa em que foram
verificados os estudos. Deve-se fornecer uma lista dos termos de busca em um apéndi-
ce, e as palavras-chave utilizadas na busca de estudos devem ser listadas nesta sec¢do.'$
Na maioria dos comentarios, apenas os estudos publicados no idioma inglés estdao
incluidos. No entanto, alguns pesquisadores podem incluir estudos em que ndo estdo es-
critos na lingua inglesa.

Selecao dos Estudos
Deve-se reportar os métodos de selecdo e triagem de elegibilidade para todos os estudos
que foram identificados, e remover os duplicados. Apos isto, deve-se realizar o rastreio de
relevancia do titulo, seguido do resumo e do artigo em sua totalidade.!-8

Um grafico de fluxo é recomendado para demonstrar a estratégia de busca utilizada
(Fig. 1-1).
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Estudos identificados por pesquisa
em fontes de informacao

Estudos duplicados removidos

Identificacao

Estudos selecionados Estudos excluidos, segundo

(N =XX) — critérios de elegibilidade
(N = XX)
Estudos considerados elegiveis

Triagem

Elegibilidade

Estudos incluidos na
andlise quantitativa

(N=X)

Inclusdo

Fig. 1-1 Gréfico de fluxo para demonstrar a estratégia de busca utilizada e os estudos excluidos e
incluidos.

Extracdao de Dados
Nesta secdo, devem ser descritos quais dados foram extraidos a partir dos estudos analisa-
dos, tais como a descri¢do de pacientes incluidos, quantos tinham determinado resultado
avaliado, o que as estatisticas sumarias demonstravam nos artigos, e se os dados foram
obtidos por meio dos graficos se estes ndo foram fornecidos numericamente.'-

Os dados devem ser extraidos independentemente dos estudos por pelo menos dois
pesquisadores para evitar tendenciosidade nas opinides.

Avaliacao da Qualidade

Os critérios de avaliacdo da qualidade tém sido descritos para a maioria dos tipos de estu-
dos e muitos deles estdo disponiveis no EQUATOR Network (www.equator-network.org).
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Analise dos Dados

Aqui deve-se descrever sucintamente os métodos estatisticos utilizados para analisar da-
dos. Em um comentario sobre tratamento, é tipico calcular a razdo de probabilidades para
cada resultado com intervalos de confianca de 95% e o valor para a magnitude do efeito,
e também deve-se realizar testes de heterogeneidade para verificar se os estudos eram
todos provenientes e amplamente relacionados a mesma conclusdo ou se houver varia-
¢Oes significativas entre eles. A analise pode também ser influenciada pela quantidade de
dados disponiveis, e com isto a heterogeneidade precisa ser avaliada para cada resultado.
Os resultados podem ser classificados em diferentes subtipos e por meio disto podemos
determinar se tal procedimento reduz qualquer heterogeneidade. Por exemplo, numa RS
de um determinado tipo de tratamento, os estudos poderao ser classificados por doses, por
tempo de administrac¢do, ap6s o inicio da doenga ou por tempo de avaliacdo dos desfechos.'#

Resultados
Devem ser descritos de forma l6gica e clara.

Resultados da Pesquisa

Nesta se¢do, deve-se mencionar o niimero de estudos identificados a partir de cada ban-
co de dados analisado, quantos estudos foram duplicados, quantos foram excluidos no
ambito do inquérito do resumo, quantos artigos com o texto completo foram avaliados e,
destes, quantos foram excluidos até que o nimero final de artigos para serem incluidos foi
determinado. Também é preciso mencionar o nimero de artigos ndo incluidos na revisao
devido a publicacdo na literatura ndo inglesa.!

Tipos de Estudo e Caracteristicas

Aqui é preciso descrever as estatisticas demograficas e descritivas dos pacientes nos estu-
dos selecionados. E importante indicar os tipos de paciente que foram incluidos, tais como
a faixa de idade e a gravidade da doenga, ou qualquer outra caracteristica metodoldgica
que possa influenciar as medidas dos resultados. E ttil ter o cuidado de garantir que os
mesmos pacientes ndo serdo incluidos em varias publica¢des, o que poderia aumentar
artificialmente o tamanho da amostra. Com isto, devemos reportar o niimero total de
estudos individuais reais dentro do nimero total de artigos identificados. Muitas das ca-
racteristicas dos estudos podem ser resumidas nos graficos ou tabelas.!-

Qualidade dos Estudos e Fontes Potenciais

O relatério do indice médio de qualidade é derivado do método de avaliacdo da qualidade,
e indica quais os estudos tém pontos de escore de qualidade particularmente ruim. O esco-
re de qualidade do estudo também pode ser usado para ver se qualquer heterogeneidade
aparente entre os resultados dos estudos possa ser explicada pela inclusao ou exclusao
de estudos de baixa qualidade.'

Efeito da Intervencao Sobre o Resultado

Aqui devemos descrever os resultados reais da analise para estimar o total efeito entre
os diferentes estudos. Como exemplo, devemos descrever as razdes de chance para cada
resultado em uma revisdo sobre o tratamento ou as diferencas médias em um estudo de
observacdo. E preciso explorar as razdes potenciais para a heterogeneidade e descrever o
que o estudo mostrou.'-8
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Discussdo
Esta secdo deve comecar com uma declara¢do resumindo as principais conclusdes da ava-
liagdo da RS. Por exemplo: sdo as evidéncias a favor do tratamento por ele ter um efeito
benéfico?!#

Sera que os estudos sugerem que alguma caracteristica particular esta associada com
risco futuro de uma doenca especifica? £ um teste de diagnéstico melhor do que outro?
Pode um procedimento intervencionista menos invasivo ser utilizado de forma confiavel
como uma alternativa para o procedimento invasivo convencional? Se nao houver provas
suficientes para chegar a uma conclusdo definitiva, em seguida a declaracdo deve escla-
recer os achados da RS.'8

Os paragrafos subsequentes devem descrever as limita¢ées dos estudos incluidos e a
confiabilidade dos resultados. Qudo robustos sdo os resultados? Houve algum viés? Apds
isto, podemos descrever os pontos fortes e fracos dos métodos de avaliagdo. Por exemplo:
foram as publicagdes na lingua ndo inglesa omitidas? A revisdo inclui apenas um aglo-
merado de artigos com um pequeno tamanho da amostra? E ttil colocar os resultados
no contexto de outros conhecimentos sobre o tema, como exemplo por meio da compa-
racdo deste comentario com os estudos previamente publicados de revisdes sistematicas
ou opinides e diretrizes atuais. Sera que a revisdo destacou lacunas no conhecimento que
futuros estudos devem abordar? Existe nova informacdo suficiente para modificar a pra-
tica clinica existente?!

E, por fim, as conclusdes e as implica¢des para a pratica atual, e particularmente para
as pesquisas futuras que possam ter significativo impacto nas decisdes clinicas.
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