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# \presentaciio

As revisGes sistematicas sdo estudos secundarios que pretendem sumarizar as evidéncias
existentes sobre a associagdo entre uma exposicao e desfechos, por meio de metodologia
confiavel, rigorosa e reprodutivel. Tem por objetivo localizar, avaliar criticamente e interpretar
todos os estudos disponiveis para uma questdo de pesquisa, drea do conhecimento ou
fendmeno de interesse. O resultado dessa revisdo representa o atual conhecimento sobre
determinado fator de exposicdo (sintese qualitativa), enquanto o método estatistico
geralmente empregado (metanalise) sumariza em uma Unica medida de associagdo os
resultados de diferentes estudos (sintese quantitativa), elevando a precisao dessas estimativas.

A Oficina de Prioridades de Pesquisa em Saude, “Editais Tematicos”, realizada em
marco de 2006, definiu a importancia das diretrizes metodoldgicas para a elaboragao
de revisGes sistemadticas. O seu principal objetivo foi padronizar e equalizar a qualidade
na elaboragdo e conducdo desses estudos.

Por meio desta iniciativa, o Departamento de Ciéncia e Tecnologia (Decit) criou o
Grupo de Trabalho de Métodos da Rede Brasileira de Avaliagdo de Tecnologias em
Saude (Rebrats), que, dentre outras atribui¢Ges, ficou responsavel pela Elaboracdo
de Diretrizes Metodoldgicas. O grupo é formado por profissionais de diversas
especialidades e institui¢Ges, tais como hospitais de exceléncia, universidades federais,
fundagOes e técnicos de secretarias e departamentos do Ministério da Saude.

O objetivo deste documento é apresentar os principais conceitos utilizando
uma linguagem mais simples e acessivel para os profissionais que estejam ou nao
familiarizados com a metodologia envolvida na conducdo de revisGes sistematicas e
metanalises sobre fatores de risco e progndstico.

Adiretriz apresentada neste documento foi baseada em diretrizes prévias, ferramentas
de avaliagdo de qualidade metodoldgica e de relato adequado dos resultados®3.
Adicionalmente, foram consultados artigos de revisdo metodoldgica publicados em
periddicos cientificos. A estrutura desta Diretriz estd organizada em cinco seg¢des:

Secdo 1: Introducdo as revisGes sistematicas como um método de pesquisa.
Secdo 2: Planejamento de uma revisdo sistematica.

Secdo 3: Conducdo da revisao sistematica e seus resultados.

Secdo 4: Relato e aplicabilidade dos resultados.

Secdo 5: Etapas opcionais complementares.

Essa diretriz visa orientar e padronizar a elaboragdo e condugdo de uma revisao sistematica
sobre fatores de risco e progndstico. No entanto, ela ndo leva em consideragdo a relevancia
do tipo de questdo no processo da revisdao e ndo esgota todos 0s mecanismos necessarios
para entender e realizar uma metanalise. O detalhamento de alguns conceitos fundamentais
necessarios ao entendimento desse manual pode ser encontrado nos apéndices.

Boa leitura!







# 1 Introducdo as revisdes sistemdticas

1.1 Defini¢do de revisao sistematica

Revisdo sistemdtica é um tipo de estudo secundario que utiliza um processo
abrangente de revisdo da literatura, de forma imparcial e reprodutivel, para localizar,
avaliar criticamente e sintetizar o conjunto de evidéncias disponivel na literatura
cientifica para obter uma visdo geral sobre determinada questdo de pesquisa.
Diferencia-se da revisdo narrativa ou revisdo tradicional uma vez que inclui uma
descricdo detalhada dos métodos e critérios utilizados para selecionar e avaliar os
artigos incluidos. A revisdo narrativa tem como viés a abordagem da perspectiva do
autor, uma vez que ndo tem o compromisso de apresentar de forma sistemdtica toda
a evidéncia disponivel sobre a questdo de pesquisa. As principais diferengas entre
revisdes sistematicas e revisdes narrativas encontram-se no Quadro 1.

Quadro 1 - Diferengas entre revisGes sistematicas e tradicionais

Caracteristicas Revisdo Tradicional Revisdo Sistemdtica

Raramente reportada. Geralmente sao
amplas, abrangendo vdrios aspectos
sobre determinada populagdo, doenga ou

Questdo clinica objetiva, com delimitagdo

Questdo clinica da populagdo, exposicdo e desfecho de

o interesse.

exposi¢ao.
Busca na . . Busca abrangente em diversas bases
literatura Raramente reportada e ndo sistematizada. bibliograficas.
Selegdo de Raramente reportada. Geralmente com Critérios bem definidos de inclusdo e
estudos amostra enviesada de estudos. exclusdo de estudos.
Avaliagdo da
qualidade . . Avaliagdo metodoldgica criteriosa dos
dos artigos Raramente reportada. N3o sistematizada. artigos selecionados,

selecionados

Sumario dos
resultados

Fonte: (Guyatt G., 2002, adaptado)*.

Qualitativa e/ou quantitativa. Se

Usualmente qualitativo. quantitativa é expressa por metanalises.

1.2 Definicao de metanalise

Metanalise é uma andlise estatistica que sumariza as medidas de associacdo de
dois ou mais estudos independentes, gerando uma Unica medida de associagdo®.
No contexto de metanadlise de estudos observacionais, é importante destacar que o
numero desse tipo de estudo tem aumentado substancialmente nas Ultimas quatro
décadas, sendo Util para situagdes nas quais é necessario sintetizar os resultados de
areas de pesquisa clinica ndo passiveis de conduzir ensaios clinicos randomizados.
No entanto, a escolha do delineamento observacional em pesquisas para inferir
causalidade ainda é controversa®.
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Dada a natureza dos estudos observacionais, a metanalise desses estudos apresenta
desafios particulares devido aos vieses inerentes as analises e as diferengas no
delineamento e nos resultados dos estudos incluidos (heterogeneidade clinica ou
estatistica, respectivamente), considerando os diversos fatores de confusdo presentes.
Obviamente, o aumento do tamanho da amostra € uma meta a fim de obter estimativas
mais precisas acerca da associagdo entre o fator de exposi¢do e o desfecho.

Nesse sentido, uma metanadlise de estudos observacionais comparativos tem
como propésito principal a investigagdo das potenciais fontes de heterogeneidade.
Assim como as revisdes sistematicas de ensaios clinicos randomizados, a metanalise
deve ser considerada apenas quando os estudos sdo similares, tanto em relagdo as
caracteristicas clinicas dos pacientes incluidos, quanto em relagdo a intervenc¢do/
exposicdo em estudo. Mesmo com esses critérios preenchidos, ainda pode haver
heterogeneidade importante entre os estudos, tornando inapropriado sumarizar
as medidas de associagdo em uma Unica estimativa. Nesse caso, os resultados dos
vdrios estudos sdo apresentados de forma descritiva.

Finalmente, uma revisdo sistematica precisa cumprir varios requisitos fundamentais
para garantir a validade de seus resultados: a) objetivos bem definidos, incluindo
defini¢Ges precisas de variaveis clinicas e resultados; b) busca e selecdo adequada dos
estudos, com uso de estratégia de busca sensivel e bem documentada; c) avaliagdo dos
vieses naidentificagdo e selegdo dos estudos; d) descri¢do e avaliagdo de heterogeneidade;
e) justificativa do uso dos métodos de avaliagdo dos dados; f) realizagdo de analises de
subgrupo ou de sensibilidade, principalmente em metanalise de estudos observacionais
comparativos a fim de identificar ou isolar os potenciais fatores confundidores’.

1.3 Importancia das revisoes sistematicas de estudos observacionais comparativos

Com o advento da medicina baseada em evidéncias, tém crescido a necessidade
de sintese de evidéncias e respostas rdpidas as questdes clinicas antes da sua
aplicagdo na pratica. Sdo necessarias evidéncias confidveis para embasar a tomada de
decisdo em saude, tanto na medicina como nas dreas afins (enfermagem, nutrigdo,
fisioterapia, psicologia, fonoaudiologia, terapia ocupacional, entre outras). Para
tanto, revisGes sistemdticas e metanalises tém sido frequentemente utilizadas no
intuito de identificar, avaliar e sintetizar os resultados de estudos clinicos conduzidos
para uma questdo de interesse.

Um ensaio clinico randomizado é o delineamento de pesquisa ideal para avaliagdo
dos efeitos de intervengbes. No entanto, ensaios clinicos randomizados ndo sdo
adequados ou viaveis para responder determinadas questdes de pesquisa, em
particular sobre fatores de risco ou progndstico. Isso decorre de trés principais
razGes: a) pode ser considerado ndo ético randomizar pacientes para exp6-los a
potenciais fatores de riscos; b) alguns desfechos ou doengas podem apenas ocorrer
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apos a inclusdo de grande amostra populacional e longos periodos de seguimento,
o que pode inviabilizar um ensaio clinico randomizado; c) dependendo da exposi¢do
de interesse, muitas pessoas poderiam se recusar a receber a exposi¢cao determinada
por terceiros, por longo periodo de tempo®. Assim, nas situagdes em que nao
seja factivel a realizagdo de ensaios clinicos randomizados (por questdes éticas,
operacionais ou financeiras), os estudos observacionais apresentam-se como uma
alternativa adequada.

1.4 Tipos de estudos incluidos em revisoes sistematicas sobre fatores de risco e progndstico

Em geral, as revisOes sistematicas de intervengdes priorizam os ensaios clinicos
randomizados, enquanto revisdes relacionadas a fatores de risco e progndstico
incluem mais frequentemente estudos observacionais comparativos, que sdao aqueles
nos quais o pesquisador coleta dados, simplesmente observando e comparando os
eventos enquanto eles acontecem.

Risco refere-se, genericamente, a probabilidade de algum evento indesejado.
Nesta diretriz, o termo risco é utilizado num sentido mais restrito, para descrever a
probabilidade de que pessoas expostas a certos fatores (fatores de risco) adquiram ou
desenvolvam subsequentemente uma doenga ou situagdo de interesse. Os estudos
observacionais comparativos de coorte e caso-controle sdao os delineamentos mais
utilizados para avaliagdo de fatores de risco.

Nos estudos de coorte convencionais, inicialmente um grupo similar de pessoas
é dividido em grupos exposto e ndo exposto a um fator de interesse. Essas pessoas
sdo entdo observadas prospectivamente por um periodo de tempo para a avaliagdo
da ocorréncia do desfecho pré-determinado. Ha ainda os estudos de coorte
retrospectivos, que avaliam no presente os desfechos relacionados a uma exposi¢do
que ocorreu no passado. Os estudos de coorte retrospectivos geralmente utilizam
dados de registros populacionais de determinado pais ou regido e por isso sdo mais
rapidos que os estudos de coorte prospectivos.

Os estudos de caso-controle sdo sempre retrospectivos e os individuos sdo
agrupados de acordo com a presenca (casos) ou ndo (controles) da doenga ou situagdo
de interesse. Por meio da comparagdo entre estes grupos, procura-se determinar a
associa¢do do fator de exposicao investigado e a ocorréncia do desfecho (doenga ou
situagdo) de interesse.

Prognéstico, de maneira simplificada, é a predigdo do curso futuro de uma doenga,
apods sua instalagdo. Estudos para avaliagdo de progndstico sdo semelhantes aos
estudos de coorte para avaliagdo de fatores de risco. Inicialmente uma amostra
semelhante de pessoas com uma caracteristica em comum (uma doenga ou
situagdo) é dividida em grupos exposto e ndo exposto a um fator de interesse (fator
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progndstico). Essas pessoas sdo entdo observadas prospectivamente por um periodo
de tempo para a avaliacdo da ocorréncia do desfecho pré-determinado (por exemplo,
progressdo da doenga ja instalada, melhora clinica, outros eventos subsequentes)?.
Caracteristicas adicionais sobre os principais tipos de estudos envolvidos em revisdes
sistematicas sobre fatores de risco e progndstico se encontram no Apéndice A.

1.5 LimitagOes das revisdes sistematicas de estudos observacionais

As principais limitacdes das revisOes sistematicas e metandlises de estudos
observacionais comparativos sdo decorrentes das limitacdes do delineamento dos
estudos primarios (coortes e caso-controles). Basicamente, a presenca de variaveis
de confusdo, ausentes ou controladas em ensaios clinicos randomizados, pode gerar
medidas de associa¢do enviesadas nos estudos observacionais. Os estudos primarios
podem utilizar andlises ajustadas, por meio de modelos de regressdo multivariados,
com o objetivo de diminuir a influéncia das variaveis de confusdo nas medidas de
associacdo. No entanto, esse artificio somente pode ser feito para as variaveis de
confusdo conhecidas e é limitado ao tamanho do estudo. Assim, as variaveis de
confusdo ndo conhecidas ou ndo controladas nas analises podem gerar estimativas de
efeito ndo fidedignas e as metanalises destes estudos poderao potencializar esse erro.

Por exemplo, estudos observacionais avaliando a terapia de reposicdo hormonal em
mulheres no climatério demonstraram reducdo no risco de eventos cardiovasculares
nessa populacdo. Posteriormente, ensaios clinicos randomizados avaliando a associacao
da terapia de reposicdo hormonal e eventos cardiovasculares ndo confirmaram o
beneficio previamente demonstrado. A principal explicacdo para a discrepancia entre
a evidéncia gerada pelos estudos observacionais e a gerada pelos ensaios clinicos
randomizados foi relacionada com as caracteristicas inerentes a populagdo exposta
ao fator de exposicdo (terapia de reposicdo hormonal) nos estudos observacionais.
Mulheres climatéricas que optararam por fazer reposicao hormonal (ou aquelas cujos
médicos indicaram a terapia) apresentaram maior probabilidade de serem expostas
também a outros fatores (fatores de confusdo) que reduziam o risco de eventos
cardiovasculares como, por exemplo, melhor condi¢cdo socioecondmica, pratica de
atividade fisica, realizacdo de exames médicos periddicos, entre outros cuidados gerais
com saude. O beneficio da terapia de reposicdo hormonal ndo foi demonstrado nos
ensaios clinicos randomizados porque as caracteristicas potencialmente modificadoras
do desfecho (fatores de confusdo) foram distribuidas aleatoriamente, ficando
balanceadas entre os grupos exposto e ndo exposto. Assim, os grupos gerados no
final dos estudos eram verdadeiramente comparaveis, pois apresentaram como Unica
diferenca a exposi¢do a terapia de reposicdo hormonal®*?,

Groenwold e cols. demonstraram que a maioria dos estudos observacionais
publicados em revistas cientificas de alto impacto relatam os fatores de confusdo
controlados nas analises. No entanto, detalhes sobre o processo de selegdo e
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inclusdo destes fatores de confusdo sdo pouco relatados. Além disso, apenas 9% dos
estudos observacionais avaliados comentaram sobre o potencial impacto dos fatores
de confusdo ndo controlados nas medidas de associagdo®?.

Adicionalmente, nem todas as informagdes necessarias a compreensdo da
condugdo e resultados dos estudos observacionais sdo relatadas. Nesse sentido,
foi publicada recentemente a diretriz Strengthening the Reporting of Observational
studies in Epidemiology (STROBE) com a finalidade de indicar as informagdes
essenciais que devem ser reportadas e como devem ser relatadas, de modo que
o leitor da informagdo possa avaliar criticamente e validar os achados do estudo
(Anexo A)*> 13,

1.6 Recursos necessarios

Alguns recursos sdo decisivos para a realizagdo de uma revisdo sistemdtica de
forma otimizada e incluem: a) financeiros — frequentemente necessarios para
obten¢do de artigos ou para tradugdo dos artigos publicados em linguas ndo
dominadas pela equipe; b) tecnologia — como softwares estatisticos e gerenciadores
de referéncias e; c) humanos — que devem incluir profissionais com conhecimento
clinico sobre o tema, sobre epidemiologia e ter habilidades para manuseio dos
recursos tecnoldgicos. Antes de iniciar uma revisdo sistematica, idealmente deve-se
responder positivamente as seguintes perguntas:

1) Ha uma questao clinica bem definida, com elegibilidade bem estabelecida
e que ainda ndo foi respondida?

2) Ha uma equipe com o minimo de pessoas treinadas?

3) Ha tempo suficiente da equipe para se dedicar a condugdo da revisdo de
forma a cumprir o cronograma estabelecido?

4) Ha recursos financeiros disponiveis caso haja necessidade de alguma consultoria
especifica ou tradugdo de artigos em lingua ndo dominada pela equipe?

5) Ha recursos estatisticos (conhecimento, programas especificos) necessarios
para andlise de dados?

A partir destas respostas, deverd ser analisada a possibilidade da aquisicdo dos
recursos ndo disponiveis. Vale salientar que o tempo é fator decisivo e vai depender
muito da quantidade de literatura disponivel sobre a questdo de pesquisa. O
gerenciamento do tempo disponivel deve focar nas etapas de planejamento,
treinamentos, desenvolvimento de protocolo, busca e selegao dos artigos, elaboragao
de fichas clinicas, extragdo e analise dos dados, entre outros. Além da previsdo em
cronograma do tempo para contato e levantamento de dados com autores cujos
artigos ndo incluem informagdes necessarias para a revisdo sistematica.

Ainda devem ser considerados recursos humanos, financeiros e materiais.
Inicialmente sera necessario o planejamento do nimero de pessoas que irdo
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compor a equipe e suas atribuicdes. Um coordenador é fundamental para que possa
liderar a equipe e reconhecer a necessidade da consultoria de especialistas como
bibliotecarios, estatistico e/ou profissional para tradugdo de artigos em idioma que a
equipe ndo domina, além de ser o responsavel por consolidar cada uma das etapas
de condugdo da revisao.

Em relagdo aos recursos financeiros, é altamente recomendavel a elaboracgdo
de um orcamento detalhado prévio ao inicio da revisdo, que contemple gastos
com consultorias, bens materiais permanentes (computadores) e de consumo
(material de escritério e impressdo, programas estatisticos especificos, se aplicavel,
programas gerenciadores de referéncias, entre outros). Esses recursos financeiros
podem ser préprios ou financiados por agéncias de fomento a pesquisa, instituicdes
envolvidas na avaliacdo de tecnologias em salide ou na elaboracdo de diretrizes
para pratica clinica.

A experiéncia e conhecimento dos revisores sdo fundamentais para a garantia da
qgualidade metodoldgica. Para tanto, é necessario ter nogdes basicas de metodologia
cientifica, estatistica, epidemiologia, conhecimento clinico sobre a area relacionada
a questdo de pesquisa, informatica e dominio, pelo menos, da lingua inglesa. Além
disso, a equipe deve saber utilizar as ferramentas necessarias a conducgdo da revisao,
como os gerenciadores de referéncia, programas para calculo da metanalise, as
peculiaridades de busca nas varias bases de dados, além de habilidades de redacdo
de protocolo e do manuscrito final.



7 7 Planejamento da revisdo sistematica

2.1 Definigao da questao de pesquisa estruturada no formato do acronimo PECO

O processo de condugdo de uma revisdo sistematica comega com a apresentac¢do
de uma ideia clara e objetiva, independente do delineamento de estudo. E também
preciso assegurar que essa questdo ndo tenha sido objeto de pesquisa prévia e com
resposta definitiva, o que nao justificaria a duplicidade da revisao.

A questdo de pesquisa bem formulada envolve extrema especificidade e precisao,
tendo em mente a identificagdo das variaveis e da populagdo de interesse.

O conceito de questdo de pesquisa estruturada foi introduzido em 1995 por
Richardson e cols.** com o intuito de identificar palavras-chave pesquisdveis que
representem a questdo clinica. Afim de orientar aformulagdo da questdo de pesquisa,
convenciona-se estrutura-la segundo os componentes do acrénimo PECO, onde cada
letra representa um componente da questdo, como apresentado no Quadro 2:

Quadro 2 - Estratégia PECO para formulagdo da questdo de pesquisa

n Populagdo de interesse Paciente ou problema a ser abordado

E Exposicao Exposicdo a ser considerada (por ex.: fator de risco, fator progndstico)
Comparador Controle (por ex.: ndo exposi¢do)

n Desfecho (outcome) Desfecho de interesse (ou situagdo de interesse)

Fonte: elaboragdo propria.

A principio, os autores sugeriram o uso do acrénimo PICO, onde a letra | representa
a intervencdo de interesse. A variagao sugerida neste documento substitui a letra |
por E, onde E refere-se a exposicdo, substituindo a palavra intervention para adaptar
a questdo a avaliagdo de risco ou progndstico. Outros autores propdem o uso do
acronimo PICOS, onde o S refere-se ao desenho de estudo (study design). Ja, Fineout-
Overholt e Johnson'> sugeriram um esquema de cinco componentes para questdes
praticas baseadas em evidéncias, utilizando a sigla PICOT, com T representando o
periodo de seguimento (timeframe). E proposta a seguinte abordagem para cada
elemento do acrénimo PECO:

P —-Populagdo: abordar uma populacdo especifica e suas caracteristicas e informacgées
demograficas relevantes, como doenca ou condigdo, estagio/gravidade, idade,
género, entre outros.

E — Exposicdo: o fator de exposicdo deve ser claramente definido, incluindo critérios
para sua aferi¢do, dose/quantidade da exposicdo, entre outros. Esse componente é
andlogo a defini¢do da intervengdo para estudos clinicos randomizados.
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C — Controle: Estudos de coorte classicos (prospectivos) incluem uma comparacgdo
com uma populagdo similar que nao teve contato com o “fator de exposi¢cdo”. Em
estudos de caso-controle, o grupo controle é um grupo similar, no entanto, sem a
presenca do desfecho de interesse.

O - Desfecho (outcome): definicdo do desfecho clinico. Se possivel, priorizar os
desfechos clinicamente relevantes como mortalidade, morbidade, qualidade de
vida, etc. No entanto, desfechos substitutos podem fornecer informacgdes relevantes
sobre determinada drea do conhecimento.

O Quadro 3 exemplifica questdes de pesquisa estruturadas para estudos observacionais.

Quadro 3 — Exemplo de questdes de pesquisa de estudos observacionais

Qual a incidéncia de 6bitos em 30 dias em pacientes submetidos a cirurgia ndao-cardiaca e
que apresentam troponina T elevada no periodo perioperatério em relagdo aos que nao
apresentam?

P = Pacientes submetidos a cirurgia ndo-cardiaca
E = Troponina T elevada

C = Sem troponina T elevada

0 = Obito em 30 dias

Fonte: (Devereaux, 2012, baseado)*.

2.2 Definigao dos critérios de elegibilidade

Os componentes da questdo de pesquisa no formato PECO auxiliam a definir os
critérios de elegibilidade para sele¢do dos estudos primarios. Desenho do estudo,
niveis de dose minima/maéxima, o estado de saude inicial, o periodo de seguimento
minimo, entre outros, sdo exemplos de critérios adicionais de elegibilidade.

E importante que essas decisdes sejam tomadas em consulta com especialistas da drea
de interesse. Ndo recomendamos utilizar nenhum limite na busca, como por exemplo, por
data mais recente dos estudos, pois pode resultar na perda de dados originais que, devido
aos recursos, a ética ou a outras razées, ndo tenham sido recentemente publicados.

Assim como para inclusdo e exclusdo de pacientes nos estudos clinicos primarios,
os critérios de elegibilidade de estudos em revisGes sistematicas devem ser definidos
com antecedéncia e registrados em protocolo (secdo 2.4).

2.3 Revisao de literatura: justificativa para a revisdo sistematica
Ao se definir uma questdo de pesquisa para a revisdo sistematica, podemos nos

deparar com a situagdo em que a associacao entre fator de exposicdo e desfecho ja
tenha sido estabelecida em estudos prévios.



DIRETRIZES METODOLOGICAS: Elaboracio de revisdo sistematica e metandlise de estudos observacionais comparativos sobre fatores de risco e progndstico

Assim, deve-se fazer uma breve busca na literatura por uma revisao sistematica
ja realizada. Para isto, pode-se recorrer ao site oficial da Cochrane Library?’,
especializada em revisdes sistematicas e da Biblioteca Cochrane?®, disponivel na
Biblioteca Virtual em Saude (BVS), além de fontes adicionais como o Centre for
Reviews and Dissemination (CRD)™.

Outra fonte essencial é o PubMed/MEDLINE por meio do Clinical Queries?® — uma
ferramenta da base apresentada na parte média-inferior da pagina inicial. No Clinical
Queries os resultados sdo categorizados em trés grupos: revisdes sistematicas,
estudos clinicos ou estudos em genética médica.

Também se recomenda a busca no banco de estudos da Rede Brasileira de Avaliagdo
de Tecnologias em Saude (Rebrats), o Sisrebrats?, que contempla em sua base
estudos elaborados pelas instituicGes membros da Rebrats e estudos financiados
através de editais com fomento para pesquisas.

Se for identificada alguma revisdo sistematica prévia, abordando a mesma questao
de pesquisa de interesse, s0 se justifica prosseguir na condugdo do projeto mediante
algum diferencial relevante como, por exemplo, a publicagdo de um novo estudo,
gue possa modificar as medidas de associagdo e que ndo tenha sido considerado na
revisdo sistematica prévia.

2.4 Documentagao da metodologia: redagio do protocolo

Assim como em qualquer estudo clinico primario, o protocolo de uma revisdo
sistematica deve ser elaborado previamente e tem como objetivo registrar todo o
processo que envolve a realizagdo da revisdo sistematica, bem como definir as analises
gue serdo realizadas. Com isto, o risco de erros sistematicos ou vieses, introduzidos
por decisdes que sdo influenciadas pelos achados, podem ser minimizados.

O protocolo descreve as etapas realizadas na revisdo e pode ser estruturado em
introducdo e justificativa da revisao, objetivos e metodologia. Em metodologia deve-
se registrar os critérios de elegibilidade, as bases de dados a serem pesquisadas,
a definicdo da estratégia de busca, o processo de triagem e sele¢do dos artigos,
o processo de extragdo de dados, o plano de andlises estatisticas, os desfechos e
as analises de subgrupo e de sensibilidade de interesse. O relato dos resultados,
discussdo e conclusGes fazem parte da redagcdo do manuscrito. Sugere-se que o
protocolo da revisdo seja elaborado, preferencialmente, por um grupo de revisores
com experiéncia tanto na drea do conhecimento clinico, quanto em metodologia
de revisGes sistemdticas. O conhecimento da area de investiga¢cdo é fundamental
para a definicdo prévia das variaveis de confusdo e fatores de interagdo que serdo
considerados nas analises, sob o risco de encontrar falsas associa¢des significativas,
decorrentes do aumento do erro tipo alfa.
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Uma sugestdo de modelo de protocolo esta disponivel no programa Review Manager,
que estrutura o protocolo de revisdo sistematica nos moldes exigidos para publicagdo
da revisdo na Cochrane Library. O Review Manager esta disponivel para download
gratuito no seguinte website: <http://tech.cochrane.org/revman/download>. O
Quadro 4 apresenta a estrutura de protocolo sugerida pela Cochrane Library?.

Quadro 4 - Estrutura de protocolo sugerida pela Cochrane Library

Titulo em linguagem simples

Introducao
Sugere-se estruturar da seguinte forma:
e Descrigdo da condicdo de saude de interesse
e Descricdo da exposicao
e Como a exposicdo pode afetar a condigdo de saude de interesse
® Por que é importante conduzir esta revisao

Objetivos

Métodos
Sugere-se estruturar da seguinte forma:
e Critérios para considerar estudos para esta revisdo (Elegibilidade)
e Tipos de estudos
e Tipos de participantes
e Tipos de exposigdo
e Tipos de desfechos

e Estratégias de busca para identificagdao dos estudos
e Busca em bases eletronicas
e Busca em outras fontes

e Coleta e andlise de dados
e Selegdo de estudos
e Extracdo e gerenciamento de dados
e Avaliagdo do risco de viés nos estudos incluidos
e Avaliagdo da heterogeneidade
e Avaliagdo do viés de publicagdo
e Sintese de dados
e Analises de subgrupo e investigacdo de heterogeneidade
e Analises de sensibilidade

Referéncias

Fonte: (Higgins, 2011, baseado)?.

Desde 2005, editores dos mais prestigiados periédicos médicos passaram a exigir
o registro do protocolo dos ensaios clinicos em bases de dados publicas, antes da
condugdo do estudo?. Esta medida visa garantir que o estudo seja conduzido de
acordo com o plano inicial do protocolo, independente dos resultados obtidos serem
positivos ou ndo. Para a condugdo de revisdes sistematicas e metanalises, entretanto,



DIRETRIZES METODOLOGICAS: Elaboracdo de revisio sistemdtica e metandlise de estudos observacionais comparativos sobre fatores de risco e progndstico

esse registro ainda ndo é exigido pela maioria dos periddicos. Apesar de ndo
obrigatdrio, protocolos de revisGes sistematicas e metanalises podem ser registrados
no International Prospective Register of Ongoing Systematic Reviews (PROSPERO)?*.

PROSPERO é uma base de dados internacional que permite o registro prospectivo
de revisdes sistematicas na area da saude e assisténcia social. Tem como objetivos
adicionais fornecer uma lista detalhada de revisdes sistematicas registradas para
ajudar a evitar a duplicagdo ndo planejada, além de permitir identificar se os
resultados da revisao publicados estavam de acordo com o plano original de trabalho.

DIRETRIZ: PLANEJAMENTO DA REVISAO SISTEMATICA

1)Formular questdo de pesquisa estruturada de acordo com o acrénimo PECO

2)Buscar revisoes prévias na literatura
3)Redigir protocolo







# 3 Conduciio da revisdo sistemdtica

3.1 Busca de potenciais estudos elegiveis

A busca por estudos observacionais deve ser abrangente o suficiente para
assegurar a recuperacao de todas as evidéncias disponiveis para a questdo de
pesquisa e, acima de tudo, deve ser reprodutivel, para garantir sua validade. A
ajuda de um bibliotecario especialista em elaborar estratégias de busca ou um Trials
Search Coordinator (TSC) para revisdes sistematicas geralmente é de grande auxilio
na conducdo da revisdo.

Estratégias de busca para identificar estudos observacionais sdo mais bem
elaboradas se guiadas pelos dominios do acrénimo PECO. Conforme mencionado
anteriormente, os delineamentos de estudos observacionais mais utilizados
para avaliagdo de risco e progndstico sdo os estudos de coorte e caso-controle.
Estabelecer os termos de busca para estes delineamentos ndo é tarefa facil, por
conta de inconsisténcias e diversidades da terminologia usada tanto no texto da
publicagdo quanto na indexagdo nas varias bases de dados.

A busca por evidéncias deve contemplar as bases de dados consideradas essenciais,
como MEDLINE, EMBASE, e Latin American and Caribbean Health Sciences Literature
(LILACS)?*®. Nesse sentido, Golder e Whiting (2006) demonstram que a busca
somente pelo MEDLINE ndo é considerada adequada para revisdes sistematicas,
levando a perda de estudos relevantes, ndo indexados na base?. Também devem
ser investigadas as fontes de dados ndo publicados e literatura cinzenta, que serdo
mais bem explorados na sequéncia. Além disso, pode-se incluir a busca manual
pela leitura de anais e resumos de congressos na area de interesse, listas de
referéncias de estudos publicados, demais referéncias relevantes, por contato com
especialistas, etc. Quanto mais abrangente for a busca por estudos, menor o risco de
viés de publicacdo na revisdo sistematica. A descrigdo mais detalhada das fontes de
evidéncias segue nas proximas secgoes.

3.1.1 Bases de dados bibliogrdficas eletrénicas

A busca por potenciais estudos sempre se inicia pelas grandes bases de dados
eletronicas como MEDLINE e EMBASE. Também se recomenda pesquisar na LILACS,
SCOPUS, Web of Science?’, Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature
(CINHAL)?, Australasian Medical Index, Chinese Biomedical Literature Database,
outras bases de dados especializadas nacionais e regionais, anais de congressos,
bancos de teses, etc.

Nem todas as bases de dados eletronicas sdo de livre acesso. Algumas bases
permitem livre acesso, porém, limitado a citagdo e ao resumo da publicagdo.
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O MEDLINE é uma das mais importantes bases de dados internacional. Contém
mais de 23 milhGes de citacdes de resumos e referéncias de artigos no campo da
medicina, biomedicina, ciéncias da vida e areas correlatas. O MEDLINE pode ser
acessado via portal do PubMed, um servico da Biblioteca Nacional de Medicina dos
Estados Unidos. A base contém citagGes datadas a partir de 1948 e disponibiliza,
em alguns casos, links para acesso ao texto completo nos websites das editoras dos
periddicos. Pode ser acessado também por outras plataformas, como o OVID (acesso
via assinatura) e a BVS, de livre acesso.

O EMBASE é focado na publicagdo da literatura européia, atualmente com mais de
27 milhdes de citagdes. E fundamental que a busca contemple também o EMBASE.
No artigo de Wilkins e cols.? intitulado “Embase versus Medline searches, in Family
medicine” fica claro a importancia da busca no EMBASE. Os autores comparam os
resultados de busca no MEDLINE e EMBASE em 15 tépicos selecionados e verificam
que somente 5% das referéncias recuperadas foram listadas nas duas bases. Também
observam que a busca no EMBASE recuperou mais artigos que no MEDLINE.

A LILACS, coordenada pela BVS, é o mais importante e abrangente indice da
literatura cientifica e técnica da América Latina e do Caribe, composta por 31 paises.
Uma vantagem é que uma grande parte dos artigos esta disponivel em forma de
texto completo por meio da Scientific Electronic Library Online (SciELO)%®.

Teses e dissertacGes normalmente ndo estdo indexadas nas grandes bases de dados
bibliograficas, como MEDLINE ou EMBASE, mas devem ser igualmente pesquisadas.
Nesse sentido, as bases de dados de teses e dissertacGes também sdo de grande
auxilio. No Brasil, dispomos de alguns bancos de teses coordenados por grandes
universidades como a Universidade de S3do Paulo (USP), a Pontificia Universidade
Catdlica (PUC), Portal da Coordenagdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel
Superior (CAPES)®, disponibilizado pelo Ministério da Educa¢do e no Instituto
Brasileiro de Ciéncia e Tecnologia (IBICT). Ainda, é possivel pesquisar em bases
internacionais de teses e disserta¢des, como por exemplo, a ProQuest Dissertations
Theses Database®2.

O Google Académico é uma boa ferramenta de busca, pois permite integrar varias
fontes de pesquisa em um soé lugar e tem a funcdo de complementar a busca formal.
A busca pode recuperar artigos revisados por especialistas, editores, teses, livros,
resumos e artigos de editoras académicas, organizagdes profissionais, bibliotecas de
pré-publicacdes, universidades e outras entidades académicas. A Turning Research
into Practice database (TRIP)33 também é uma ferramenta de busca e traz os resultados
por categorias como: diretrizes, revisGes, artigos do MEDLINE, informacgGes para
pacientes, capitulos de livros.
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3.1.2 Pesquisa em fontes de dados ndo publicados, em andamento e literatura cinzenta

Muitos estudos sdo finalizados, mas ndo sdo publicados. As principais causas
dessa associagdo seriam resultados ndo significativos ou negativos. A identificacdo
destes estudos nao é facil. Uma possivel maneira de rastrea-los é por meio da busca
em bases de dados que registram protocolos de estudos. Sdo exemplos de bases
de registros de protocolo: ClinicalTrials.gov®*, International Standard Randomised
Controlled Trial Number Register (ISRCTN)3>, nos EUA, o EU Clinical Trial Register,
na Europa e o Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos (ReBEC)%. Apesar destas bases
terem sido criadas para o registro de ensaios clinicos, estudos observacionais
comparativos em andamento ou finalizados também podem ser encontrados. O
limitante dessa estratégia é que estudos menores, menos relevantes, podem nao
estar registrados nessas bases.

Se identificado um protocolo de estudo registrado com status de finalizado e ndo
for identificada a publicacdo correspondente, esforcos devem ser realizados para
contatar os autores, a fim de obter os dados do estudo.

A Figura 1 exibe um exemplo de registro de protocolo no ClinicalTrials.gov.

Figura 1 — Exemplo de registro de protocolo no ClinicalTrials.gov
“The brain natriuretic peptide as a predictor of mortality in cardiac surgery”.
Trial record 42 of 351 for:  "brain natriuretic peptide”
< Previous Study | Returntolist | Next Study »

Evaluation of the Brain Natriuretic Peptide as a Predictor of Morbidity and Mortality in Cardiac Surgery

The recruitment status of this study is unknown because the information has not been ClinicalTrials.gov Identifier:
verified recently. NCT00699673

Verified May 2010 by Universily Hospital, Strasbourg, France. First received: June 10, 2008
Recruitment status was Recruiting Last updated: May 21, 2010
sponsor: Last verified: May 2010

University Hospital, Strasbourg. France History of Changes

Information provided by:
University Hospital, Strasbourg, France

Full Text View Tabular View No Study Results Posted Disclaimer [l How to Read a Study Record
B Purpose
Ohjective: The purpase of the present study is to assess if variation of Brain Natriuretic Peptide (BNP) levels is a predictar of mortality and marbidity after

cardiac surgery Material and Methods: 500 consecutive patients will be enrolled praspectively in this study before cardiac surgery under cardiopulmonary bypass. BNP levels
will be measured prior to surgery and at postoperative day 1. Variations of BNP levels will be analyzed to deterrrine if it is a predictor of mortality and morbidity after cardiac
surgery. This dynamic evaluation will be compared to ther tools of risk stratification in cardiac surgery as the EuraScore. All patients will be followed 3 years after the
procedure

Hypothesis: Perioperative BNP variations may be more sensitive than pre- or postaperative BNF levels alone. Furthermare the perioperative homeostasis will be measured to
assess its impact on BNP secretion during the perioperative period

Condition

Coronary Artery Disease

Study Type:  Observational
Study Design:  Observational Madel: Case-Only
Tirme Perspective: Prospective

atffuretic Peptide as a Predictor of Morbidity and Mortality in Cardiac Surgery

Fonte: ClinicalTrials.gov.
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A literatura cinzenta é aquela ndo indexada em periddicos que publicam
formalmente a literatura cientifica. Segundo o Handbook da Cochrane, 2011 (cap. 6,
secdo 6.2.1.8), este tipo de literatura também deve ser considerado no processo de
busca das evidéncias, pois, consiste na fonte de aproximadamente 10% de estudos
referenciados pelas revisdes da Cochrane. Nesse sentido, anais de congressos sdo
importantes fontes de literatura cinzenta, disponibilizados por algumas revistas de
especialidades em edi¢des especiais ou suplementos. Assim, este tipo de literatura
pode estar disponivel na mesma base de dados eletronica onde a edi¢do regular da
revista estd indexada. Como exemplos também temos a Web of Science que indexa
abstracts de Congressos, o BMC Central Proceedings e o BMC Meeting Abstracts®”: 38,

O acesso a literatura cinzenta pode também ser feito por busca manual, pagina-
a-pagina de cada artigo de revistas da area de interesse que ndo estdo indexadas nas
grandes bases de dados eletronicas. Existem ainda bases de dados especificas que
cobrem a literatura cinzenta como o OpenGrey (anteriormente chamado de OpenSIGLE)
sistema de informacdo da literatura cinzenta Européia e a National Technical Information
Service (NTIS) que oferece acesso aos resultados de pesquisas governamentais e ndo
governamentais dos Estados Unidos e estdo disponiveis via internet.

Além dessas fontes alternativas de estudos, contato com colegas pesquisadores,
especialistas no assunto da revisdo, autores que se destacam em estudos que
foram selecionados ou empresas de interesse na area a ser pesquisada devem ser
consultados, como fonte adicional de informacao.

Por ultimo, é recomendado verificar a lista de referéncias dos estudos incluidos
na revisdo, a fim de detectar alguma evidéncia relevante que possa ndo ter sido
recuperada pela estratégia de busca.

3.1.3 Elaboragdo da estratégia de busca nas vdrias bases de dados

A elaboracdo da estratégia de busca é a componente chave da revisdo. A definicdo
dos termos apropriados de busca deve priorizar a sensibilidade em detrimento da
especificidade, garantindo o resgate de toda a potencial evidéncia disponivel. O
conhecimento dos mecanismos de busca nas varias bases de dados se faz necessario,
ja que particularidades das bases as tornam diferentes entre si.

Alguns detalhes, se bem observados, ajudardo na construcdo da estratégia.
Geralmente, a construcdo da estratégia de busca em revisdes sistematicas de
estudos observacionais é baseada nos dominios do acronimo PECO da questdo de
pesquisa. Para ensaios clinicos randomizados, recomenda-se construir a estrutura
considerando termos para o P (populagdo), | (exposi¢do/intervencdo), e C (controle),
ndo limitando a busca para os desfechos, sob o risco de ndo recuperar estudos
elegiveis. No caso de estudos observacionais, os termos que caracterizem o desfecho
sdo essenciais, principalmente quando o desenho de estudo é caso-controle, em



DIRETRIZES METODOLOGICAS: Elaboracio de revisdo sistematica e metandlise de estudos observacionais comparativos sobre fatores de risco e progndstico

que a selegcdo dos casos parte da presenca do desfecho. Por outro lado, termos
que caracterizem o controle ndo sdo importantes, pois muitas vezes, o controle é a
situacdo de ndo exposicdo ao fator em estudo.

3.1.3.1 Selec¢ao dos termos para a busca

Sempre que possivel, deve-se utilizar o vocabulario controlado, que é o descritor
de assunto no qual o artigo foi indexado na base. No MEDLINE, este vocabulario é
denominado Medical Subject Heading, MeSH, no EMBASE, Emtree; e na LILACS, os
Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS).

Sugerimos que a sele¢do dos termos sempre se inicie pelos descritores do MeSH
no MEDLINE. Para a busca no EMBASE, deve-se identificar o Emtree correspondente
ao MeSH, ja que nem sempre um termo MeSH corresponde ao mesmo termo no
Emtree. Entretanto, para a maioria dos termos MeSh, o EMBASE ja sugere o termo
correspondente ao Emtree. Abaixo, um exemplo de como o mesmo termo descritor
de assunto pode variar nas bases:

Ex.: Termo no MeSH: Natriuretic Peptide, Brain

Ex.: Termo no Emtree: natriuretic peptide, brain use: brain natriuretic peptide

Na base LILACS, a definicdo do vocabulario controlado é feita pelo DeCS que é
a traducdo do MeSH. Para aquele revisor que tenha duvida quanto ao termo em
inglés, o DeCS é uma boa opc¢ao, pois oferece a busca nas trés linguas da base: inglés,
portugués e espanhol. Recomenda-se que a estratégia de busca seja elaborada
com a “soma” dos termos nas trés linguas por meio do operador booleano “OR”. O
Apéndice C ilustra um exemplo desta estratégia.

Um recurso também muito util na hora da selecdo dos termos, principalmente no
MEDLINE, é quando os autores ja possuem um artigo sobre o assunto e que o mesmo
estd indexado no MEDLINE. Assim, é possivel identificar quais os termos MeSH a
base utilizou para indexar aquele artigo e com isto construir a estratégia de busca
mais adequada para a questdo a ser estudada na revisao.

A estratégia de busca ndo deve ficar restrita somente aos descritores de assunto.
Sugere-se que a estratégia seja incrementada com o uso de vocabuldrio ndo
controlado que consiste em palavras de texto, sinbnimos, siglas, termos relacionados,
palavras chave e variagdes de grafia.

Na base MEDLINE, o vocabuldrio ndo controlado corresponde aos “entry terms”
gue se encontram dentro da definicdo do termo MeSH. Estes termos representam
sindbnimos, indexag¢bes prévias ou derivacGes do assunto, que contribuem para
sensibilizacdo da estratégia. A quantidade destes termos varia de acordo com o
termo MeSH. No Apéndice B encontra-se um exemplo de estratégia sensibilizada
da busca.
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Para a elaboragdo da estratégia de busca completa, sugere-se a defini¢do dos
termos de busca para cada dominio relevante da questdo de pesquisa. De forma
geral, os dominios relevantes para a busca por estudos observacionais sdo: P
(populagdo), E (exposi¢do) e O (desfecho).

Os termos relacionados a um mesmo dominio (por ex.: todos os termos referentes
a populagdo) devem ser “somados” por meio do operador booleano “OR”. Apds, os
dominios (por ex.: termos referentes a populagdo e termos referentes a exposicdo)
devem ser “relacionados” por meio do operador booleano “AND”. Uma explicagao
mais detalhada da constru¢do da estratégia de busca e utilizagdo dos operadores
booleanos encontra-se no Apéndice C.

3.1.3.2 Filtros de busca para estudos observacionais

Filtros de busca sdo estratégias de busca validadas para recuperar determinado
tipo de estudo. O uso de filtros para busca por estudos observacionais ainda é uma
recomendagdo controversa. Existem inconsisténcias no vocabulario de indexagdo
destes estudos nas diferentes bases de dados e muitas vezes o descritor indexado
ndo corresponde ao delineamento de fato empregado. Assim, o uso de filtros
de busca pode acarretar na perda de estudos potencialmente relevantes para a
revisdo sistematica.

Existem iniciativas de grandes centros para o desenvolvimento de filtros para
busca de estudos com foco no desenho empregado ou drea do conhecimento, como
a McMaster University, através do Health Information Research Unit (HIRU) e a do
The InterTASC Information Specialists’ Sub-Group Search Filter Resource do Centre
for Reviews and Dissemination (CRD).

O PubMed Clinical Queries®* apresenta os filtros elaborados por Haynes e cols.*
para varios desenhos de estudos, entre eles estudos de etiologia e progndstico.
Caso os revisores optem pela utilizagdo de algum filtro, o ideal é que utilizem filtros
ja publicados e validados. No entanto, ressaltamos que ainda ndo existe consenso
sobre o uso ou ndo de filtro para recuperagdo de estudos observacionais para
revisdo sistemdtica.

3.1.4 Relatando o processo de busca

Deve-se descrever em protocolo e relatar na se¢ao de metodologia do manuscrito
a lista de todas as bases de dados que serdao pesquisadas, com suas respectivas datas
de abrangéncia (por exemplo: MEDLINE de 1950 a 31 de janeiro de 2014) e datas de
acesso. Demais fontes de busca, como literatura cinzenta, contatos, busca manual,
etc., também devem ser relatadas.
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Asestratégiasde busca utilizadas paracadabase de dadosdevemserdisponibilizadas
no protocolo ou como apéndices do manuscrito da revisdo. E importante este registro
para futuras atualizagdes da revisdo sistematica e para garantir a reprodutibilidade
da busca.

DIRETRIZ: ESTRATEGIA DE BUSCA

1.Buscar evidéncia disponivel nas principais bases de dados bibliograficas
eletronicas: MEDLINE, EMBASE e LILACS.

2.Buscar evidéncias provenientes de literatura cinzenta.

3.Definir quais termos serdo utilizados para os itens P, E e O da questdo de
pesquisa no formato PECO, lembrando que, para estudos observacionais, o

desfecho é relevante para a busca.

4.Elaborar a estratégia de busca utilizando vocabulario controlado e vocabulario livre,
juntamente com os operadores booleanos para as combinagGes entre os termos.
5.Utilizarfiltros para estudos observacionais, em casos especificos, particularmente
se a busca recuperar quantidade de citagoes inviavel para a avaliagdo. Neste caso,
utilizar filtros publicados pelo HIRU, CRD ou PubMed.

3.2 Avaliacdo da elegibilidade dos estudos

O processo de avaliagdo da elegibilidade passa por uma etapa de triagem dos artigos,
com leitura de titulo e resumo (quando disponivel) e uma etapa de confirmacao, pela
leitura do texto completo. As etapas estdo descritas a seguir:

3.2.1 Triagem dos artigos pela leitura de titulo e resumo

A busca de estudos em todas as possiveis fontes de dados gera um nimero muito
maior de artigos do que os que realmente serdo elegiveis pelos critérios estabelecidos.
Isto ocorre porque a estratégia de busca é elaborada preconizando a sensibilidade
em detrimento a especificidade, ou seja, a estratégia recupera muito mais artigos
caracterizados como “falso positivos” (ndo elegiveis para a revisao sistematica), porém
reduz ao minimo a probabilidade de n3do recuperar um artigo elegivel.

Quando se trata de triagem de ensaios clinicos randomizados para inclusdo em uma
revisdo sistematica, a leitura rapida do titulo e resumo permite descartar um grande
numero de referéncias que ndo se enquadram nos critérios de elegibilidade estabelecidos
pela revisdo. No entanto, quando o escopo sdo estudos observacionais comparativos,
nem sempre é possivel descartar o estudo apds leitura do resumo. Isso se deve a
rotulacdo inadequada do desenho de estudo e, por isso, frequentemente é necessaria a
leitura do texto integral para verificacdo do desenho de estudo de fato empregado.

O grupo de métodos de estudos ndo randomizados da Colaboragdo Cochrane®
recomenda que o tipo de estudo seja definido pelas caracteristicas do desenho
empregado, em vez do rétulo do tipo de estudo descrito na referéncia. Nesse sentido,
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esse grupo propds um “checklist” com itens que podem auxiliar na identificagdo do
desenho de estudo. Estes itens buscam identificar caracteristicas-chave que, com
base na experiéncia do grupo, definem a maioria dos estudos observacionais. Assim,
sugerimos nessa diretriz uma adaptagao deste “checklist”, que pode ser utilizado pelos
autores da revisdo nos casos de duvidas quanto ao desenho do estudo primario (Tabela
3). No entanto, reforgamos que o conhecimento prévio sobre epidemiologia e tipos de
estudos observacionais é fundamental para a correta identificacdo do estudo.

Quadro 5 — Caracteristicas presentes em estudos observacionais

il Soone Caso-controle
prospectiva retrospectiva

Randomizagdo sigilosa?

“Quase” randomizagdo (quasi-randomization)? Nao Nao Ndo
Por outra agdo dos pesquisadores? Néo Nado Nao
Preferéncia dos participantes? Possivelmente Possivelmente Possivelmente

Com base no desfecho?

Identificagdo dos pacientes?

Verificagdo das caracteristicas de base e alocagdo

da exposicao Sl A Ndo

Avaliagdo dos desfechos Possivelmente
e A I —

Potenciais variaveis de confusdo? Possivelmente Possivelmente Possivelmente

Avaliagdo de base das varidveis relacionadas ao

Possivelmente Possivelmente Nado
desfecho?

Fonte: (Higgins e cols., 2011, adaptado)®.

O uso de um software de gerenciamento de referéncias para a triagem dos artigos
ndo é obrigatdrio, no entanto, as facilidades desta ferramenta em relagdo a organizagdo
das referéncias, praticidade e otimizagdo de tempo sdo inquestiondveis. Existem
inUmeros programas gratuitos e comerciais, nas mais diversas plataformas de acesso.
O Apéndice D fornece mais informagdes sobre essas ferramentas.

O resultado da soma das citagdes recuperadas em todas as bases de dados deve ser
registrado a fim de elaborar o fluxograma de selegdo dos artigos. Ainda, um mesmo
artigo pode estar indexado em mais de uma base de dados, de modo que a busca pode
recuperar referéncias duplicadas. O nimero de citagdes duplicadas também deve ser
apresentado como resultados no fluxograma de selegdo dos artigos (Anexo B). Apds o
registro do nimero de citagGes encontradas pelas estratégias de busca e exclusdo das
citagdes duplicadas, as remanescentes devem ser distribuidas entre os revisores.



DIRETRIZES METODOLOGICAS: Elaboracio de revisdo sistematica e metandlise de estudos observacionais comparativos sobre fatores de risco e progndstico

E necessario, no minimo, uma dupla de revisores para realizar a triagem pela leitura
de titulo e resumo, de maneira independente. Ou seja, revisor A e B devem realizar a
triagem das mesmas referéncias. Se o nimero de citacdes recuperadas pela estratégia
de busca for muito amplo, ou o tempo disponivel para a realizagdo da tarefa for escasso,
frequentemente mais de uma dupla de revisores realizam a tarefa. Ou seja, revisores
A e B realizam a triagem da primeira metade das referéncias, enquanto revisores C e D
triam a segunda metade das referéncias.

Na fase de triagem, os revisores devem excluir os artigos que claramente ndo
preencham os critérios de elegibilidade e manter os que sdo possivelmente elegiveis.
Assim, nos casos em que houver duvidas sobre a relevancia da citacdo, por parte de
pelo menos um dos revisores, a referéncia deve permanecer entre as potencialmente
elegiveis e passar para a etapa seguinte, de avaliacdo da elegibilidade pela leitura
do texto completo. Quando o resumo do artigo ndo estiver disponivel, mas o
titulo for sugestivo de inclusdo, também se preconiza manter a referéncia entre as
potencialmente elegiveis.

As discordancias entre os revisores devem ser resolvidas preferencialmente por um
terceiro, mas em algumas situagdes os dois revisores podem chegar a um consenso sem
a necessidade do terceiro. Em alguns casos, pequenas divergéncias entre os revisores
podem ser desconsideradas, visto que estas referéncias terdo sua elegibilidade
confirmada na etapa seguinte. Por outro lado, se o resultado entre a dupla for muito
divergente, vale a pena que os revisores resolvam as discordancias, de forma a otimizar
o tempo na recuperagdo dos textos completos de artigos. A concordancia entre os
revisores pode ser mensurada usando a estatistica Kappa de Cohen. Quanto mais
préximo de um o valor de Kappa encontrado, maior é a concordancia entre os revisores.
Um valor de Kappa igual ou superior a 0,6 é aceitavel. No entanto, a avaliacdo formal
da concordancia por meio de teste estatistico ndo é mandataria.

E importante ressaltar que a unidade de analise de uma revisdo sistematica é o
estudo e ndo o artigo ou a citagdo/referéncia. Um Unico estudo pode gerar mais de uma
citagdo/referéncia (que pode ser um artigo, um poster apresentado em congresso, um
resumo publicado nos anais de congresso, etc.). De modo semelhante, um Unico artigo
pode relatar mais de um estudo. Atencdo deve ser dada quanto a estas diferencas para
ndo causar confusdo no momento de incluir um estudo na revisao.

3.2.2 Confirmagdo da elegibilidade: leitura do artigo completo

Todos os estudos que foram selecionados na fase anterior devem ter sua elegibilidade
confirmada pela leituraintegral do artigo. Assim como na etapa de triagem, a confirmacao
da elegibilidade é realizada por duplas de revisores, de modo independente.

A etapa de confirmacdo da elegibilidade é, geralmente, onde os revisores empregam
a maior parte do tempo previsto para a realizacdo da revisdo. Conforme citado
anteriormente, a categorizacdo do desenho do estudo deve ser realizada com base nas
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caracteristicas do desenho, em vez do “rétulo” do estudo, que muitas vezes sé pode
ser definitiva apds leitura do texto completo.

Nessa etapa, a razdo primaria da exclusdo deve ser registrada para compor o fluxo de
selegdo dos artigos (Anexo B). Para guiar essa etapa, utiliza-se uma ficha de avaliagdo
da elegibilidade padronizada elaborada previamente, que contém basicamente os
critérios de elegibilidade (inclusdo e exclusdo) estabelecidos. Esta ficha deve conter uma
folha de rosto com a identificagdo do titulo da revisdo (um mesmo revisor pode realizar
mais de uma revisdo sistematica simultaneamente), nome do revisor, identifica¢do, ou
acronimo do estudo, autor e jornal. O Apéndice E apresenta um modelo de formulario
de avaliacdo da elegibilidade.

Havendo discordancia entre os revisores, estas devem ser resolvidas ou por consenso
ou por um terceiro. Apds, obtém-se o total de estudos que sdo, de fato, elegiveis e
que irdo compor a revisdo sistematica. A concordancia entre os revisores pode ser
mensurada usando a estatistica Kappa de Cohen*.

DIRETRIZ: AVALIAGCAO DA ELEGIBILIDADE DOS ARTIGOS

1) Somar os resultados de busca de todas as bases.

2) Preferencialmente, utilizar um gerenciador de referéncias para avaliacao da
elegibilidade.

3) Remover artigos duplicados.

4) Triar os artigos pela leitura de titulo e resumo (quando disponivel).

5) A triagem dos artigos deve ser realizada por dupla de revisores, de forma
independente. As discordancias podem ser resolvidas por consenso ou por meio
de um terceiro revisor.

6) Confirmar a elegibilidade dos artigos triados pela leitura do texto completo do artigo.
7) Na etapa de confirmagao da elegibilidade, utilizar ficha de avaliagdo padronizada
contendo os critérios de elegibilidade, a fim de registrar os motivos de exclusao
nesta etapa.

8) A confirmagdo da elegibilidade deve ser realizada por dupla de revisores, de
forma independente.

9) Resolver as discordancias por consenso ou por meio de um terceiro revisor.
10) Se desejado, aplicar o teste estatistico Kappa para quantificar a concordancia
entre os revisores.

3.3 Extrag¢do de dados
3.3.1 Processo de extragdo de dados

A extracdo dos dados dos estudos primarios incluidos na revisdo sistematica é sempre
guiada por uma ficha padronizada, que pode ser construida em planilha eletronica ou
como os revisores julgarem mais adequado e de facil manuseio. Assim como na etapa
de selecdo dos artigos, a extracdo de dados também deve ser realizada por dupla de
revisores, de maneira independente.
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Uma vez extraidos os dados, as informagGes sdo confrontadas entre os revisores.
Havendo discordancias nos dados coletados, estas podem ser resolvidas por consenso
entre a dupla ou por consulta a um terceiro revisor.

Para extragdo correta e padronizada dos dados, sugere-se um treinamento prévio
entre os revisores que participardao da coleta de dados, de forma a uniformizar os
conceitos sobre o tema abordado na revisdo.

Nesta fase, relembramos que a unidade de analise de uma revisdo sistematica é o
estudo e n3o o artigo ou a publicagdo/referéncia. Assim, deve ser feito um formulario
de extracdo de dados para cada estudo incluido e ndo para cada publicagdo/referéncia/
artigo. Se um Unico estudo gerou mais de uma publicagdo, o formuldrio deste estudo
podera conter os dados relatados em mais de uma publicagdo.

3.3.1.1 Elaboragdo da ficha de extra¢do de dados

A ficha de extragdo de dados deve permitir coletar dados de todas as varidveis
que forem consideradas importantes para interpretagdo, célculo e aplicabilidade dos
resultados. Para revisGes sistemdaticas de estudos observacionais em particular, sdo
informagdes de interesse:

¢ tipo de estudo (definido pelas caracteristicas do desenho empregado);
e critérios de definicdo da exposi¢do de interesse;
e fatores de confusado considerados;
e caracteristicas que possam ser potenciais fatores de interagdo;
e comparabilidade dos grupos em relagdo aos fatores de confusdo considerados;
e métodos considerados para controle dos fatores de confusao;
e critérios de definicdo do desfecho de interesse;
medidas de associagdo da analise bivariada e multivariada (se disponiveis).

O principal limitante na interpretagdo dos resultados de estudos observacionais é a
presenca dos fatores de confusdo. Devem ser consideradas como fatores de confusdo
todas as variaveis que estiverem associadas com a exposi¢do e com o desfecho, mas
que ndo estejam na via da cadeia causal entre eles (Figura 2). Por exemplo, um estudo
realizado para avaliar o risco de infarto do miocardio em individuos que consomem
cinco ou mais doses de café por dia deveria considerar como potencial variavel de
confusdo o fato do paciente ser ou ndo tabagista. Ser tabagista é considerado um
fator de confusdo, pois esta varidvel pode estar associada tanto ao consumo de café,
quanto ao risco de infarto do miocardio. Assim, na analise estatistica seria possivel
“isolar” o efeito do tabagismo na ocorréncia do infarto, restando somente a medida de
associacdo da exposi¢do e desfecho (café e infarto).
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Figura 2 — Apresentacdao esquemadtica da variavel de confusdo e sua relacdo com
exposicao e com desfecho

Exposicédo Desfecho

N\ A

Variavel de
confusdo

Fonte: elaboragdo prépria.

Nem sempre é simples a identificagdo das potenciais varidveis associadas tanto a
exposi¢do quanto ao desfecho. E importante fazer uma revisdo da literatura abrangente
incluindo a leitura de revisGes narrativas ou capitulos de livros cldssicos para identificar
todos os potenciais fatores de risco e outras variaveis que podem contribuir para a
ocorréncia do desfecho em questdo. Essa instrugdo prévia também auxiliard nas etapas
seguintes da revisdo sistematica, onde os revisores precisardo avaliar criticamente
e verificar se o estudo que estd sendo avaliado incluiu todos os potenciais fatores
de confusdo em relagdo ao desfecho. Complementando, muitas vezes é necessario
consultar epidemiologistas ou especialistas na area relacionada a exposi¢do e/ou ao
desfecho de interesse, a fim de contemplar todas as varidveis que possam ser fatores
de confusdo.

Varidveis de interagdao também influenciam na interpreta¢do dos resultados gerados
por estudos observacionais. Varidveis de interacdo sdo aquelas que modificam a
medida de associacdo entre a exposi¢do e o desfecho, entretanto, sua auséncia ndo
elimina a associacdo existente, apenas modifica a magnitude da associagdo. Por
exemplo, a combinacdo de tabagismo e consumo de dlcool é fator de risco para cancer
de eso6fago (odds ratio 8,9; intervalo de 95% de confianca 6,2—13,0). Porém, quando
se avalia o efeito do tabagismo em individuos que ndo consomem alcool, a associagao
com a doenga ainda permanece (odds ratio 3,0; intervalo de 95% de confianga 1,5—
6,2). Assim, o consumo de alcool tem papel de variavel de interagdo, modificando a
medida de associagdo*®. O Quadro 6 resume as principais variaveis que devem compor
a ficha de extragdo de dados.
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Quadro 6 — Variaveis consideradas para elaboragao da ficha de extragdao dos dados

Desenho do estudo

Caracteristicas da amostra selecionada:
e Local do estudo e periodo de recrutamento de pacientes;
e Critérios de inclusdo e exclusao;
e Em estudos de coorte:
e periodo de seguimento;
* numero de participantes no grupo exposto e ndo exposto;
* numero de participantes analisados em cada grupo;
e contaminagdo (pacientes ndo expostos sendo expostos).
e Em estudos de caso-controle:
e critérios para o pareamento dos controles;
e caracteristicas.

Variaveis independentes:
e Fatores de exposi¢do sob investigagcdo com seus respectivos critérios de defini¢do
ou diagnéstico;
e Potenciais fatores de confusdo. Em geral, sdo as variaveis consideradas nas
andlises multivariadas, no entanto, podem ser coletadas outras varidveis que,
segundo julgamento do revisor, possam ser varidveis de confusdo, mesmo que os
autores ndo as tenham considerado nos modelos de andlise multivariada.

Varidveis dependentes: desfechos avaliados

» Desfechos avaliados com seus respectivos critérios de definicdo ou diagndstico;

e Para escalas: limite superior e inferior; categorizacGes (se aplicavel);

e Em estudos de coorte:
e 0s desfechos foram medidos da mesma forma nos grupos comparados?
e numero de participantes expostos com desfecho e numero de
participantes nao expostos com desfecho;

* Em estudos de caso-controle:
e numero de casos e numero de controles.

Métodos
e Métodos estatisticos utilizados (modelos de analises, por exemplo: escore de
propensdo ou regressdo logistica e variaveis ajustadas);
e Participantes incluidos consecutivamente ou nao;
e Esquema de cegamento (se aplicdvel):
e de avaliadores de desfecho.

Fonte: elaboragdo proépria.
3.3.1.2 Caracteristicas dos estudos incluidos e sintese qualitativa dos dados

E necessario apresentar uma tabela de “Caracteristicas dos estudos incluidos” na
secdo de resultados de revisdes sistematicas. Esta tabela permite a comparabilidade
das variaveis entre os estudos que podem afetar a magnitude da medida de associacao
entre exposicao e desfecho. Também auxilia na interpretacdo critica e validacdo da
aplicabilidade dos resultados. No caso de estudos observacionais, essa importancia
é ainda maior, considerando que muitas dessas diferencas clinicas podem ser
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consideradas fatores de confusdo e sera necessario identificar como e se o estudo
primario considerou a presenga desses fatores.

A variagdo das caracteristicas de base dos pacientes entre os estudos é chamada
de heterogeneidade clinica e pode ser fonte de inconsisténcia entre os achados,
principalmente em metandlises de estudos observacionais.

Em metanalises de ensaios clinicos randomizados, se a andlise da tabela que
contém essas caracteristicas (geralmente numerada como “Tabela 1”) sugere
diferengas clinicas nos pacientes incluidos nos diferentes estudos, mas as analises
estatisticas que permitem quantificar esta heterogeneidade ndo demonstram
significancia, podemos, entdo, explorar os achados, no sentido de atribuir maior
validade externa a intervengdo. Essa assertiva decorre do fato que, em ensaios
clinicos randomizados, tanto os fatores de confusdo conhecidos quanto os fatores de
confusdo desconhecidos sdo uniformemente distribuidos entre os grupos, ou seja, os
grupos sdo verdadeiramente comparaveis entre si e a Unica diferencga entre os grupos
pode ser atribuida a intervengdo. No caso dos estudos observacionais, algumas
variaveis serdo consideradas como fatores de confusdo e ndo necessariamente todos
os fatores conhecidos serdao contemplados nem uniformemente considerados entre
os diferentes estudos. Adicionalmente, existem outros inimeros fatores de confusdo
gue ndo sao conhecidos no momento em que o estudo foi conduzido, como por
exemplo, variabilidade genética. A randomizagdo permite eliminar esse tipo de viés.
Em metandlise de estudos observacionais, os fatores de confusdo e de interagdo
considerados podem ter impacto direto na medida de associagao.

3.3.1.3 Avaliagdo do risco de viés dos estudos incluidos

A avaliagdo do risco de viés dos estudos incluidos em uma revisdo sistematica é
importante, independentemente do desenho do estudo primadrio. Particularmente
em estudos observacionais comparativos, a interpretagao dos resultados da revisao
sistematica pode ser mais problematica devido ao maior nimero de fontes de vieses.

Da mesma forma que para os ensaios clinicos randomizados, diversas ferramentas
para avaliagdo do risco de viés estdo disponiveis e ndo ha um consenso acerca da
melhor ferramenta a ser utilizada. Adicionalmente, os critérios divergem entre elas, de
modo que um mesmo estudo pode ser classificado de maneira diferente a depender
da ferramenta utilizada.

Diversos estudos tém avaliado as diferentes ferramentas de acesso ao risco de viés
dos estudos observacionais. Nesse sentido, West e cols.* identificaram 12 ferramentas
utilizadas em estudos observacionais, e seis destas eram para utilizagdo em revisdes
sistematicas. Deeks e cols.* identificaram as 14 “melhores” ferramentas de 182 e
recomendaram seis para utilizagdo no contexto de revisdes sistematicas. Dessas duas
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evidéncias, apenas trés ferramentas em comum foram reportadas pelos estudos. Ainda,
essas trés ferramentas em comum podem ser utilizadas para diferentes desenhos
de estudo e apenas duas foram desenvolvidas para serem utilizadas no contexto de
revisdes sistemdticas.

Sanderson e cols.*® avaliaram 86 ferramentas especificas para avaliagdo de risco
de viés em estudos observacionais. Assim como nas ferramentas para risco de
viés de ensaios clinicos randomizados, essas variaram em relacdo aos métodos de
desenvolvimento e propdsito de utilizagdo: 15% foram desenvolvidas especificamente
para serem utilizadas em revisdes sistematicas; 36% foram desenvolvidas para contexto
geral de tipos de estudo e 34% foram desenvolvidas para serem utilizadas apenas
em contextos especificos. Os autores concluiram a avaliagdo ndo recomendando
nenhuma ferramenta especifica, porém identificaram limitagdes importantes nas
ferramentas avaliadas. Assim, sugeriram evitar as que continham poucos componentes
ou dominios, as que ndo eram especificas para o desenho do estudo, as que ndo
descreviam os métodos utilizados para o desenvolvimento da ferramenta e as que ndo
tinham sido validadas. Adicionalmente, identificaram maior limitacdo nas ferramentas
que propunham pontuacgGes, em relacdo aos checklists mais simples, nos quais os
principais dominios sdo avaliados de forma individual.

A Colaboragdo Cochrane destaca duas ferramentas que podem ser utilizadas para
avaliacdo do risco de viés dos estudos individuais incluidos em revisdes sistematicas:
Downs and Black*” e Newcastle Ottawa Scale®®. Além disso, a prépria tabela de risco de
viés da Colaboracdo Cochrane, elaborada para avaliagdo da qualidade metodoldgica e
risco de viés dos ensaios clinicos randomizados pode ser utilizada para os estudos de
coorte prospectivos.

O Newcastle Ottawa Scale é um questiondrio para ser utilizado especificamente no
contexto de revisdo sistematica e contém questdes separadas para estudos de coorte e
caso-controle (Anexo C). Contempla os seguintes dominios de avaliagdo do risco de viés:
selecdo dos pacientes (generalizagdo e aplicabilidade), comparabilidade dos grupos no
estudo, métodos para avaliacdo dos desfechos (estudos de coorte), comprovagéo da
exposicdo (caso-controle) e seguimento adequado.

O checklist de Downs and Black foi desenvolvido e validado para avaliacdo da
qualidade metodoldgica de estudos randomizados e observacionais. Assim, algumas
questdes ndo sado aplicaveis as revisGes sistematicas de estudos observacionais e a
Colaboragcdo Cochrane sugere que o instrumento seja adaptado para diferentes
contextos. A ferramenta é composta por 27 questdes que avaliam a qualidade
metodoldgica nos seguintes dominios:

e Relato: composto por nove questdes que avaliam se a informagdo reportada
na publicacdo foi suficiente para permitir que o leitor faca uma avaliacdo livre
de viés sobre os resultados do estudo;
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¢ Validade externa: trés questdes que avaliam o qudo os achados do estudo
sdo generalizaveis para a populagdo com as mesmas condi¢des daquela
incluida no estudo;

e Viés: composto por sete questdes que avaliam a presencga de viés de aferi¢do
diferencial que ocorre quando os métodos de mensuragdo da exposi¢cdo ou
desfecho sdo sistematicamente diferentes entre os grupos;

e Variavel de confusdo/viés de selecdo: seis questdes que avaliam a presenca
de viés de selegdo dos participantes do estudo, que pode levar a introdugdo
desbalanceada de varidveis de confusdo;

e Poder: uma questdo que avalia a probabilidade dos achados do estudo ser
atribuida ao acaso.

As respostas sdo pontuadas com o valor “1” (quando o critério que caracteriza
qualidade estiver presente) ou “0” (quando o critério que caracteriza qualidade estiver
ausente), exceto em uma questdo referente ao dominio “relato” na qual sdo permitidas
trés respostas (pontuagdo de 0 a 2). Assim, estudos de melhor qualidade metodoldgica
atingem maior pontuagdo (Anexo D).

Diante da auséncia de consenso sobre a melhor ferramenta para avaliagdo do risco de
viés, recomendamos que os revisores avaliem o risco de viés em cada dominio onde a
presenca de viés possa distorcer sistematicamente a magnitude e/ou dire¢do da medida de
associagdo. Ademais, é importante reportar as informagdes que subsidiaram o julgamento
para indicar a presenca ou auséncia do risco de viés. Por exemplo: em um estudo de coorte
onde nem todos os pacientes elegiveis tenham sido incluidos consecutivamente, o risco
para viés de selegdo é alto. Nesse exemplo, é mais recomendado indicar que existe alto
risco de viés de selegdo e a justificativa. Assim, se o revisor optar pelo uso de um checklist
como a Downs and Black, que fornece um escore final, recomenda-se que na apresentagdo
do risco de viés dos estudos incluidos o revisor exponha também a justificativa para a
pontuagdo de cada questdo/dominio, de forma que o leitor possa compreender a razéo
para a tomada de decisdo. Os Anexos C e D apresentam as tradugdes simples (ndo validada)
do Newcastle Ottawa Scale e o checklist Downs and Black adaptado, respectivamente,
acompanhadas dos instrumentos no idioma original.

3.3.1.4 Extragao dos dados quantitativos

Os dados quantitativos sdo aqueles que permitirdo o cdlculo da metandlise, se
aplicavel, ou a apresentagdo sumdria das medidas de associagdo entre fator de
exposi¢do e o desfecho.

Em estudos observacionais, duas medidas de associagdo podem ser apresentadas
pelos estudos: a medida de associagdo ndo ajustada e a medida de associagdo
ajustada. Conforme discutido em maiores detalhes nas seg¢Bes subsequentes, a
medida de associagdo ndo ajustada é analoga a medida de efeito relatada nos ensaios
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clinicos randomizados. Seria a medida bruta da associagdo. A medida ajustada é uma
estimativa de efeito que foi estatisticamente corrigida pelos fatores de confusdo
considerados no estudo.

E importante coletar essas duas medidas, quando disponiveis, pois, conforme sera
discutido, varias sdo as abordagens utilizadas para o calculo da metanalise.

DIRETRIZ: EXTRAGAO DE DADOS

1) Elaborar ficha padrdo com campos para coleta de dados descritivos
(caracteristicas e risco de viés dos estudos incluidos) e dados quantitativos
(medidas de associagdes ajustada e ndo ajustada).

2) Extrair os dados de cada estudo incluido na revisdo sistematica.

3) A extragdo dos dados deve ser realizada por dupla de revisores, de forma
independente.

4) Resolver as discordancias por consenso ou por um terceiro revisor.

3.4 Resultados

Independente do nimero de artigos elegiveis para a revisdo sistematica, nesta
etapa todos os dados de interesse, contidos na ficha de coleta de dados, devem estar
extraidos de cada estudo. Esses dados podem ser compilados em forma de tabelas e,
se aplicavel, podem ser utilizados para calculo da medida sumaria da metandlise.

3.4.1 Apresentagdo dos dados descritivos

As caracteristicas clinicas de base da populagdo incluida nos estudos primarios de
coorte e caso-controle, que foram definidas na ficha clinica, devem ser apresentadas
para cada estudo de maneira descritiva, em forma de tabela. Além disso, outras
caracteristicas metodoldgicas que possam ser relevantes para a interpretagdo dos
resultados também devem ser apresentadas.

Dependendo do periédico-alvo de publicagdo da revisdo sistemdtica, o nimero de
tabelas pode ser limitado, de forma que caracteristicas da populagdo e caracteristicas
metodoldgicas relevantes como delineamento, periodos de seguimento e fatores de
confusao considerados tenham que ser condensados em uma mesma tabela.

Outra tabela descritiva importante para avaliagdo critica da revisdo sistematica é
a que apresenta o risco de viés dos estudos incluidos, independente da ferramenta
utilizada para avaliagdo.

O fluxo de sele¢do dos artigos é outro resultado descritivo. Permite ao leitor uma
ideia da abrangéncia da estratégia de busca e aumenta a validade interna da revisdo.
Um exemplo de como apresentar esse fluxo encontra-se no Anexo B.
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3.4.2 Sumdrio das medidas de associagdo nos estudos

Ao contrario da metandlise de ensaios clinicos randomizados, o principal propdsito da
metanalise de estudos observacionais ndo é derivar uma Unica medida de associagdo,
mas investigar as razdes das diferengas nas medidas de associagdo entre os estudos e
encontrar padrdes de associagdo entre eles.

Em uma mesma revisdo sistemdtica, o calculo da metanalise pode ser possivel e
adequado para alguns desfechos e inadequado para outros. Conforme definido
anteriormente, metandlise é o uso de métodos estatisticos para combinar os resultados
dos estudos individuais. Entretanto, a combinagdo dos resultados ndo corresponde
simplesmente a soma das populagdes dos estudos, como se todos fizessem parte de
um mesmo grande estudo. Simplificadamente sdo consideradas as médias ponderadas
das medidas de associagdo dos estudos incluidos para calcular a metanalise. O tamanho
da amostra e o nimero de eventos sdo os determinantes dos pesos dos estudos na
metanalise. Assim, a medida sumaria da metanalise leva em conta os intervalos de
confianga e a forga da associagdo desses estudos individuais. A relagdo entre peso e
tamanho de amostra é complexa e vai depender do método estatistico escolhido para
realizar a metanalise.

A medida de associagdo sumdria é calculada a partir da identificagdo da natureza do
dado e defini¢do da medida de associagdo (por exemplo, odds ratio ou risco relativo).
Paralelamente, define-se o modelo de analise da metanalise e o método estatistico
aplicavel ao tipo do modelo.

3.4.2.1 Calculo da metanalise de estudos observacionais

Nos estudos observacionais comparativos, a presenga de fatores de confusdo representa
o principal limitante. Fatores de confusdo sdo varidveis observadas ou ndo observadas que
estdo relacionadas com a exposi¢do de interesse e com o desfecho e, dessa forma, podem
influenciar a magnitude e dire¢do da medida de associagdo entre as variaveis.

Anidlises estatisticas permitem controlar a influéncia dos fatores de confusdo e de
interagdo em nivel de estudo primario. O desafio é que, ndo necessariamente, todos os
fatores importantes sdo conhecidos e/ou considerados nas analises. Essa é a principal
razdo pela qual os ensaios clinicos randomizados sdo hierarquicamente superiores
aos estudos observacionais: a randomizagdo adequada (considerando um tamanho
amostral adequado) permite criar grupos verdadeiramente compardveis, tanto para
os fatores conhecidos quanto para os fatores desconhecidos, de modo a atribuir a
diferenga nos achados exclusivamente a intervengao.

No relato dos resultados dos estudos observacionais primarios, se os autores
ndo considerarem ajustar a associagdo entre o fator de exposi¢ao e o desfecho por
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nenhuma variavel de confusdo, ele ird, entdo, apresentar a estimativa ndo ajustada dos
resultados. Os achados ndo ajustados representam a relagao bivariada entre a variavel
independente e a variadvel dependente que nao foi controlada por fatores de confusao.
Sdo andlogos aos resultados gerados por ensaios clinicos randomizados, que atribuem
as diferengas entre os achados exclusivamente a exposigdo.

Os autores dos estudos individuais podem controlar a influéncia das variaveis de
confusdo no resultado por meio de modelos de regressdo multipla, onde cada fator
de confusdo é inserido no modelo simultaneamente com a variavel independente
principal (fator de exposi¢do). Nesses casos, o resultado bruto sofrerd um “desconto”
da influéncia desses fatores de confusdo e resultara em uma medida “ajustada”.

Outra opgdo de ajuste estatistico para variaveis de confusdo nos estudos primarios
€ o escore de propensdo. A técnica utiliza as potenciais variaveis de confusdo para
estimar a probabilidade de cada individuo participante apresentar o desfecho de
interesse. Essa probabilidade é entdo “descontada” na andlise para gerar a medida
de associacdo. Entdo, a medida de associagdo estara livre da influéncia das variaveis
de confusdo. Existe ainda, o escore de propensao pareado, onde 0s grupos exposto e
ndo exposto sdo pareados de acordo com escore de propensdo (a probabilidade de
apresentar o desfecho com base nas varidveis de confusdo), gerando assim, grupos
comparaveis (com distribuicdo das varidveis de confusdo balanceadas).

Adicionalmente, as analises estratificadas podem também ser utilizadas onde a
populagdo do estudo é dividida em estratos, que representam as variaveis de confusado
ou de interagdo, e as analises sdo conduzidas separadamente por estrato.

Considerando os diferentes tipos de estudos observacionais (coortes ou caso-
controle) e suas distintas fontes de vieses, a primeira recomendacdo é que ndo sejam
consideradas as estimativas dos diferentes delineamentos de estudo na mesma
metanalise®'. Se os critérios de inclusdo contemplarem estudos observacionais de
ambos os delineamentos, duas estimativas de metanalise deverdo ser apresentadas,
uma para os estudos de coorte e outra para os estudos de caso-controle, se possivel.
Obviamente, devera ser discutido o qudo as duas estimativas convergem ou divergem
quanto a tendéncias ou magnitude de associagdo. Quando se considera a influéncia dos
fatores de confusdo nos resultados dos estudos, ndo ha um consenso documentado de
como sintetizar os achados ajustados e ndo ajustados.

E preciso lembrar que mesmo a metanalise de ensaios clinicos randomizados esta
sujeita a influéncia da heterogeneidade entre os diferentes estudos incluidos, mesmo
que essa heterogeneidade ndo exista dentro de cada estudo individual. No caso de
estudos observacionais, as variaveis de confusdo que foram consideradas nos ajustes
estatisticos também variam de estudo para estudo e essa variabilidade é uma fonte
adicional de heterogeneidade entre os estudos. Por exemplo, um estudo que queira
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estimar a associagdo entre ingestdo de gordura monoinsaturada e a ocorréncia de infarto
do miocardio em coortes de pessoas residentes em paises do mediterraneo pode ter
corrigido o efeito da ingestdo por diferengas na idade, sexo e indice de massa corporal.
Outro estudo, avaliando a mesma questdo de pesquisa, pode ter considerado as mesmas
varidveis, porém incluido também a influéncia do histérico de doenga cardiovascular
prévio no modelo de regressdo multipla. Nesse sentido, se o revisor considerar que, de
fato, o histérico de doenga cardiovascular € uma varidvel de confusdo que pode influenciar
nos achados, a questdo é: como a diferenga no nimero de variaveis e das varidveis em si
(consideradas nos modelos dos estudos individuais) é ponderada na metanalise?

Uma maneira simplista de resolver essa questdo é ndo considerar a heterogeneidade
devido ao ajuste por covaridveis e incluir na metandlise apenas os resultados ndo
ajustados. Esse tipo de analise fornece resultados de dificil interpretagdo, pois é o tipo
de analise que se utiliza na metanalise de ensaios clinicos randomizados, que tem na
randomizagdo o meio de “eliminar” o efeito das variaveis de confusdo e outros vieses,
0 que ndo é o caso dos estudos observacionais.

Alguns revisores preferem considerar na metanalise as medidas de associagdo
ajustadas para um conjunto de varidveis de confusdo pré-determinadas e incluir
no calculo apenas os estudos que ajustaram seus modelos para esse conjunto de
covariaveis*-*°, O limitante dessa abordagem é que, conforme descrito anteriormente,
nem todos os estudos ajustam seus modelos de analises considerando as mesmas
variaveis. Assim, essa abordagem implica em restringir o nimero de evidéncias
disponiveis para responder a questdo de pesquisa, contrariando o principio basico da
revisdo sistematica de apresentar toda a evidéncia disponivel.

Outra opgdo é incluir os resultados ajustados e ndo ajustados na mesma metandlise®.
Essa abordagem permite incluir toda a evidéncia recuperada, mas ndo leva em
consideragdo a heterogeneidade devido aos ajustes nas analises. O limitante dessa
abordagem é que analises ndo ajustadas geralmente produzem medidas de associagdo
de maior magnitude e, dessa forma, a inclusdo dessas medidas pode superestimar a
medida de associagdo entre exposicdo e desfecho. Assim, na auséncia de uniformidade
dos relatos entre os estudos, uma maneira alternativa e mais adequada de andlise é
calcular separadamente a metanalise das estimativas ajustadas e das estimativas ndo
ajustadas. Muitas vezes elas tendem para a mesma conclusdo, apresentando diferengas
na magnitude da associagdo, que pode ser discutida com base no acima exposto. As
dificuldades de interpretagdo emergem quando a metanalise das estimativas ajustadas
e ndo ajustadas ndo sustentam a mesma conclusao.

Independente da abordagem metanalitica utilizada, essa diferenga nos fatores
de confusdo considerados nos estudos primarios muito provavelmente repercutira
na significAncia e magnitude da heterogeneidade da metanilise. E por isso que a
exploragdo da heterogeneidade é uma questdo essencial em metanalise de estudos
observacionais (se¢do 3.4.5).
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3.4.2.2 Modelos de analise

Uma vez identificada a natureza do dado e estabelecida qual serd a medida de
associagdo calculada, devemos definir o modelo de andlise da metanalise. Dentre
esses modelos, pode-se optar pelo modelo de efeito fixo ou de efeitos randémicos,
conforme descritos a seguir.

3.4.2.2.1 Modelo de efeito fixo

0O modelo de efeito fixo de metanalise baseia-se no pressuposto matematico de que existe
um Unico verdadeiro efeito comum entre os estudos e que as diferengas entre as medidas de
associagdo dos estudos sdo atribuidas meramente ao acaso. Neste caso, se todos os estudos
fossem infinitamente grandes, obteriam as mesmas medidas de associagdo. O modelo de
efeito fixo requer duas suposigdes. A primeira é assumir que cada estudo mede o mesmo
parametro. A segunda é que ndo existem variagbes nas fontes de populagdo.

Assim, como os estudos observacionais sdo heterogéneos por sua natureza, o
modelo de efeito fixo ndo é adequado para as andlises.

3.4.2.2.2 Modelo de efeitos randémicos

O modelo de efeitos randomicos de metanalise assume que a verdadeira medida de
associagdo pode ser diferente entre os estudos primarios, ou seja, ndo existe um tnico
valor que estima a medida sumaria da metanalise e sim uma distribui¢cdo de nimeros.

Os modelos de efeitos randémicos e efeito fixo proverdo resultados idénticos
quando ndo ha heterogeneidade entre os estudos. Caso exista heterogeneidade entre
os estudos, o modelo de efeitos randomicos proverd uma medida de associagdo com
menor precisdo (isto &, com intervalo de confianga mais amplo), sendo uma abordagem
mais conservadora e mais indicada para os estudos observacionais.

3.4.2.3 Métodos estatisticos

Diferentes métodos estatisticos sdo utilizados para ponderar as medidas de
associagdo entre os estudos incluidos na revisdo. Assim como em metanalise de
ensaios clinicos randomizados, as mesmas abordagens podem ser utilizadas, conforme
descritas abaixo.

3.4.2.3.1 Método do inverso da varidncia

O método do inverso da variancia pode ser usado para combinar dados dicotdmicos
ou continuos e para modelos de efeito fixo e efeitos randémicos. Tem alta aplicabilidade,
pois combina qualquer medida de associagao que tenha reportado erro padrdao ou
intervalo de confianga.
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O conceito matematico de variancia é o quadrado do erro padrdo. Por sua vez, erro
padrdo descreve a extensdao em que a estimativa pode estar errada devido ao erro
aleatério. Estes dois conceitos sdo intercambidveis em termos de informagao, mas com
valores numéricos diferentes.

Pelo método do inverso da variancia, se assume que a variancia é inversamente
proporcional a importancia do estudo, ou seja, quanto menor a variancia, mais peso
sera atribuido a este estudo.

3.4.2.3.2 Método Mantel-Haenszel

O método de Mantel-Haenszel é utilizado para modelos de efeito fixo e efeitos
randémicos, mas somente quando os dados forem dicotémicos. Este método é
preferivel ao método do inverso da varidncia quando os dados dos estudos sdo escassos
em termos de eventos e pequenos tamanhos de amostra, pois utiliza um modelo
diferente de atribui¢do de pesos que o inverso da varidancia. Nas demais situagdes, este
método resulta em estimativas similares ao método do inverso da variancia.

3.4.2.3.3 Método de Peto

O método de Peto é utilizado somente para dados dicotémicos em que o odds ratio foi
reportado como medida de associagdo e se o modelo eleito foi o modelo de efeito fixo.

E um método alternativo ao método de Mantel-Haenszel, preferivel quando os
dois grupos tém grosseiramente o mesmo nimero de participantes e a magnitude da
medida de associagdo é pequena, mas significativa. Ainda, € uma melhor abordagem
na estimativa de odds ratios quando a ocorréncia de eventos é igual a zero em um
dos grupos.

3.4.2.4 Programas para calculo de metanalise

Diversos programas estatisticos permitem esse cdlculo (R, SAS, PLINK). Nesses
casos, o método do inverso da variancia é utilizado e ha necessidade de conhecer os
comandos de cada programa.

Para o método de Mantel-Haenszel e Peto, sdo necessarios os dados da tabela de
contingéncia 2 X 2. Nesse sentido, existem métodos que permitem reconstruir a tabela,
através de imputagdo de dados®* >3,

Uma série de programas estatisticos, gratuitos e comerciais, pode ser utilizada para
calcular a metanalise. Uma opgdo gratuita é o programa estatistico “R”**, que possui
alguns pacotes basicos instalados e outros que devem serincorporados separadamente,
como o metafor, metacor e metaMA. Outras opg¢des, também gratuitas, sdo o Meta-
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Analysis Version 5.3°°* e o Metaanalysis with Interactive Explanations MIX 2.0,
Algumas opgdes de programas comerciais sdo o Comprehensive Meta-Analysis CMA%,
MetaWin®8, WEasyMa>?, que também possuem opg¢bes demo gratuitas, o SAS®®, STATAS!
e o WinBUGS*®2.

O Review Manager®® é uma das ferramentas mais utilizadas para calculo de
metanalises de estudos randomizados. Pode ser utilizado para calculo de metanalise
de estudos de coorte quando os estudos incluidos reportarem o nimero de eventos no
grupo exposto e ndo exposto pelos métodos de Mantel-Haenszel ou Peto, neste caso,
gera uma medida de associagdo ndo ajustada. O Review Manager também permite a
sumarizag¢do das medidas de associagdo reportadas pelos estudos, por exemplo, do
risco relativo ou odds ratio transformado em escala logaritmica (para que a escala
numeérica se torne simétrica).

Portanto, para o calculo da metandlise de uma medida de associagdo em escala
logaritmica no Review Manager deve-se selecionar como tipo de dado “inverso da varidncia
genérica”. Assim, é possivel inserir dados da medida de associagdo de escolha e seu erro
padrdo. O método de andlise é o inverso da variancia, que permite calcular a metanalise
para modelos de efeito fixo ou efeitos randémicos. O grafico da metanalise gerada também
é apresentado em escala logaritmica, assim os intervalos de confianga parecem simétricos.
O Apéndice F discorre sobre célculo e interpretagdo das medidas de associagao.

3.4.3 Apresentagdo dos resultados das metandlises

A(s) medida(s) de associagdo da(s) metandlise(s) pode(m) ser apresentada(s) em
forma de tabelas ou graficos. O grafico de floresta ou “forest plot” é a forma grafica de
apresentagao, geralmente mais usual e informativa, que exibe a medida de associagdo e
respectivo intervalo de confianga para os estudos individuais e para a metanalise, além
de permitir uma inspecdo visual qualitativa sobre as tendéncias dos estudos individuais e

metandlise. A interpretagdo de um grafico de floresta encontra-se no Apéndice G.
3.4.4 Risco de viés de publicagdo

Além dos diversos tipos de vieses (por ex.: de sele¢do, de aferigdo e as varidveis
de confusdo) que podem afetar as medidas de associagdo dos estudos observacionais
e, portanto, das metandlises dos mesmos, em revisdes sistematicas ainda soma-se o
risco de viés de publicagdo. Este viés é caracterizado pela ndo inclusdo da totalidade
da evidéncia disponivel, e é geralmente introduzido quando o processo de busca
ndo é abrangente ou quando os estudos ndo publicam os resultados de todos os
desfechos originalmente planejados (geralmente aqueles negativos).. A presenga do
viés de publicacdo pode levar a distor¢do da medida de associagdo, geralmente na
direcdo da superestimagdo da associagdo®. Isto ocorre devido a maior probabilidade
de publicagdo de estudos cujos resultados sejam positivos, ou seja, que apresentam
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associagdo entre exposicdo e desfecho (viés de citagdo). Os principais tipos de vieses
relacionados as revisdes sistematicas estdo resumidos na Quadro 7 a seguir, e todos
eles podem introduzir viés de publicagdo na revisdo sistematica.

Quadro 7 - Principais vieses de publicacao

., N Rapida ou demorada publicagdo dos resultados da pesquisa,
Viés de tempo para publicaggo dependendo da natureza e dire¢do dos resultados.

Resultados da pesquisa publicados em vdrias fontes,

Viés de multipla publicagdo dependendo da natureza e diregdo dos resultados, que podem
ser computados mais de uma vez na metanalise.

A publicagdo dos resultados em revistas de facil acesso ou
Viés do local de publicagdo niveis de indexagdo em base de dados padrdo, dependendo da
natureza e dire¢do dos resultados.

A citagdo ou ndo citagdo dos resultados da pesquisa,
Viés de citagdo dependendo da natureza e dire¢do dos resultados, com
tendéncia a menor citagdo de estudos com resultados negativos.

A publicagdo dos resultados da pesquisa em uma lingua
especifica, dependendo da natureza e diregdo dos resultados ou
exclusdo de estudos publicados em outro idioma, no processo de
selecdo dos artigos.

Viés de idioma

Viés de publicagdo seletiva de O relato de resultados para alguns desfechos e ndo de outros,
desfecho dependendo da natureza e dire¢do dos achados.

Fonte: elaboragdo prdpria.

Estudos que apresentam uma associagdo entre exposi¢do e desfecho tendem a ser
mais publicados que estudos onde existe auséncia de associa¢do®. Ha muitos fatores
que predispoem a este problema. Os autores podem desistir de escrever o artigo por
acharem que ndo ha interesse nos resultados ou os editores das revistas podem ndo
demonstrar interesse em publicar o artigo devido ao menor interesse por parte dos
leitores. Por isso a importancia de pesquisar fontes de dados ndo publicados e reunir
a totalidade da evidéncia.

Alguns testes estatisticos permitem avaliar o viés de publicagdo. Todas possuem
vantagens e limitagdes que devem ser consideradas na hora da escolha. Ainda, as
evidéncias que comparam as diversas técnicas sdo limitadas e necessitam ser mais
bem investigadas. Abaixo, uma breve descricdo dos métodos mais conhecidos de
acesso ao viés de publicagdo.

3.4.4.1 Grafico de funil

O grafico de funil ou funnel plot é o método mais utilizado para avaliar a presenca de
viés de publicagdo e consiste em um scatter plot onde sdo plotados no eixo horizontal a
medida de associagdo e no vertical alguma medida que represente o poder estatistico
e a precisao dos resultados dos estudos individuais.
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O nome “grafico de funil” vem do fato de que na auséncia de viés de publicacdo os
pontos plotados (que representam as medidas de associacdo dos estudos individuais)
sdo simetricamente distribuidos em torno da linha de verdadeira associa¢do formando
um padrdo semelhante a um funil invertido (Figura 3).

A precisdo da medida de associagdo aumenta a medida que o poder estatistico
aumenta. Geralmente, estudos mais precisos e com maior poder estatistico sdo
também os com maiores amostras. Na base, estariam os estudos menos precisos,
que podem apresentar variagdes nas tendéncias da medida de associagdo por mero
acaso. A medida que estudos maiores sdo publicados, a medida de associacdo tende a
permanecer a mesma, cada vez mais precisa, configurando o vértice do funil.

Na presenca de viés, por exemplo, devido a ndo publicacdo de estudos pequenos nos
quais a medida de associa¢do foi menor que o verdadeiro efeito (se encontram entre
o verdadeiro efeito e a linha de nulidade) ou ndo houve associagcdo entre exposicdo de
desfecho ou a associacdo se demonstrou inversa a hipdtese inicial do estudo, os pontos
sdo assimetricamente distribuidos e, neste exemplo, havera auséncia de pontos na
base esquerda da piramide.

Na maioria das vezes, a variavel plotada no eixo vertical é o erro padrdo. Outras
varidveis como variancia, inverso da variancia e inverso do erro padrdo também
podem ser plotados no eixo vertical. No entanto, ndo se recomenda plotar o tamanho
da amostra no eixo vertical, pois o poder estatistico e a precisdo de um estudo sdo
determinados por outros fatores além do tamanho de amostra, como o nimero de
participantes que apresentam os desfechos de interesse (para desfechos dicotémicos)
e o desvio padrdo (para desfechos continuos). Por exemplo, um estudo com 100.000
participantes e 10 eventos tem menor poder estatistico e fornecerd uma medida de
associacdo menos precisa que um estudo com 1.000 participantes e 100 eventos.
Assim, estudos com tamanhos de amostras muito diferentes podem apresentar o
mesmo erro padrdo e precisao (e vice-versa)®®. A Figura 3 ilustra a dispersao do grafico
de funil, em diferentes situacdes.

Figura 3 — Grafico de funil hipotético
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Fonte: (Sterne e cols., 2001, adaptado)®.
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O eixo vertical mostra o erro padrdo de cada estudo, ou seja, quanto menor o erro
padrdo, maior a precisdo do estudo (e geralmente maior tamanho de amostra). No eixo
horizontal, esta representando a medida de associacdo de cada estudo. A esquerda,
auséncia de sinais sugestivos de viés de publicagdo. Os circulos vermelhos na figura
da esquerda representam os estudos nos quais a medida de associa¢do foi menor que
o verdadeiro efeito, nos quais ndo houve associacdo entre exposicdo e desfecho ou a
associacdo se demonstrou inversa a hipétese inicial do estudo. A direita, um grafico
com dispersdo que representa viés de publicacdo onde esses estudos ndo foram
publicados (ou ndo foram localizados para inclusdo na revisdo sistematica). Neste
caso, a metanalise obtida é representada pela linha vermelha e sugere falsamente
associag¢do positiva.

Uma limitacdo do grafico de funil para detecgéo de viés de publicacdo é que algumas
medidas de associa¢cdo, como odds ratio e diferencas de médias padronizadas, estdao
naturalmente correlacionadas com seus erros padrdo e podem produzir assimetria
no grafico de maneira que ndo necessariamente represente viés de publicacdo.
Assim, é importante deixar claro que a assimetria no grafico de funil ndo quer dizer
obrigatoriamente que ha viés de publicacdo.

Outras razGes que podem levar a assimetria no grafico de funil devem ser investigadas
pelos revisores, incluindo heterogeneidade entre os estudos ou o acaso. Além disso,
a qualidade metodoldgica dos estudos incluidos pode ser outro motivo de assimetria.
Isso porque estudos pequenos tendem a ser delineados e conduzidos com menor rigor
metodoldgico e sdo mais suscetiveis a vieses®’. Esses estudos tendem também a produzir
associagdes positivas espurias®. Esse fendmeno pode ser denominado “efeito de pequenos
estudos”. Além disso, na presenca desse fenémeno, alguns estudos que apresentariam
resultados “negativos” caso fossem delineados e conduzidos adequadamente, podem ter
apresentado resultados “positivos”, causando assimetria no grafico®.

Alguns autores tém argumentado que a interpretacdo visual do grafico é muito
subjetiva e tem sua aplicabilidade limitada®. Além disso, quando existirem poucos
estudos incluidos na metanalise, a inspecdo visual do grafico pode ficar comprometida.
Alguns testes estatisticos foram desenvolvidos no intuito de avaliar as causas para a
assimetria do grafico de funil. Os testes para assimetria de funil estdo descritos a seguir.

3.4.4.2 Teste para assimetria do grafico de funil

Os testes para avaliar a causa da assimetria do grafico de funil avaliam se a relagdo
encontrada entre a medida de associacdo e o erro padrdo (ou outra varidvel que
reflita a precisdo e tamanho da amostra) ocorreu pelo acaso, ou seja, podem detectar
se a causa da assimetria é o “efeito de estudos pequenos” (estudos menores que,
geralmente, sdo conduzidos com menos rigor metodoldgico e tendem a apresentar
maiores medidas de associacdo)*. Varios testes foram desenvolvidos com esse
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propdsito, no entanto, o teste proposto por Egger e cols. tem sido o mais utilizado para
avaliar a assimetria do funil™.

O teste de regressdo de Egger’® é uma abordagem que realiza uma regressdo linear
da estimativa do efeito da intervengao pelo seu erro padrdo, ponderada pelo inverso
da variancia da medida de associa¢do. Essa ponderagdo é importante, pois assegura
que a estimativa de regressao nao seja dominada por estudos pequenos.

Para desfechos continuos com diferengas de média como medida de associagdo, o
teste de regressdo de Egger deve ser preferido aos outros testes. Entretanto, quando
o desfecho é dicotomico e a medida de associagdo da metanalise é o odds ratio, a
taxa de erro tipo | (propor¢do de resultados falso-positivos) é alta. Ou seja, mesmo
na auséncia de “efeito de pequenos estudos”, o teste de Egger pode indicar que a
associagdo entre as caracteristicas metodoldgicas e a magnitude da medida de efeito
ndo ocorreu ao acaso (apresentou valor de p muito pequeno). Alguns outros testes
diminuem a correlagdo entre o logaritmo do odds ratio e sua variancia, diminuindo
estas altas taxas de falso-positivos’. Entretanto, estes testes aumentam resultados
falso-positivos na presenga de heterogeneidade significante.

Quando o teste para assimetria do grafico de funil indicar “efeito de pequenos
estudos”, o viés de publicagdo deve ser considerado como apenas uma dentre outras
possiveis explicagdes. E importante salientar que os testes para avaliar a assimetria do
grafico de funil devem ser utilizados apenas quando houver no minimo dez estudos
incluidos na metanalise. Quanto menos estudos sdo incluidos o poder dos testes é
ainda menor*.

3.4.4.3 Método “trim” e “fill”

O método “trim” e “fill””> é um método ndo paramétrico que objetiva identificar
e corrigir a assimetria do grafico de funil que é proveniente somente do viés de
publicagdo. E uma abordagem baseada no principio da simetria, que estima o nimero
de estudos que deveriam estar presentes no grafico.

A base do método é excluir (cortar, do inglés “trim”) os estudos pequenos e
causadores da assimetria e usar o funil “recortado” para estimar o verdadeiro centro
do funil. Em seguida, substitui-se os estudos omitidos e seus equivalentes, do outro
lado, ao redor do centro, preenchendo (completar, do inglés “fill”) o funil. Desta forma,
estima o niumero de estudos faltantes (ndo publicados) e uma medida de associagdo
ajustada, que é derivada do cdlculo de uma nova metanalise que inclui as medidas de
associagdo destes estudos ndo publicados.

As limitagOes inerentes a esta abordagem estdo pautadas na suposi¢cao do modelo,
que assume que a assimetria do funil representa o viés de publicagdo. Se a assimetria for
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decorrente de um erro matematico do modelo adotado ou devido a heterogeneidade
significante, esta medida de associagdo ndo estara correta, pois ndo haveria pequenos
estudos com mesma magnitude, mas tendéncias opostas de efeito para contribuir com
a estimativa global da metandlise.

3.4.5 Heterogeneidade

Dada a natureza dos estudos observacionais, é esperada a presenga de
heterogeneidade. Mais importante que derivar uma medida Unica de associagdo,
o objetivo prioritario da metanalise é explorar a heterogeneidade. Esse tema é tdo
relevante que até se a heterogeneidade quantificada ndo for significativa, a exploragdo
do efeito das possiveis variaveis de confusdo ou de interagdo identificadas deve ser
realizada’.

A heterogeneidade pode ocorrer devido aos critérios de elegibilidade da amostra
incluida, dos métodos para determinar e quantificar o fator de exposi¢do, nas varidveis
de confusdo controladas nas andlises, nos métodos para diagnosticar ou definir os
desfechos, etc.”* Os estudos também podem ser heterogéneos em relagdo as suas
caracteristicas metodoldgicas e estar mais ou menos suscetiveis a vieses.

Assim como em metanadlises de ensaios clinicos randomizados, quando a
heterogeneidade é muito elevada e ndo pode ser explicada por nenhuma analise
ou de subgrupo, ndo se recomenda a realizagdo da metanadlise, e as medidas de
associagdo entre exposi¢ao e desfecho dos estudos ndo podem ser apresentados de
forma agregada.

3.4.5.1 Quantificacdo de heterogeneidade

Alguns testes estatisticos conseguem mensurar o grau de heterogeneidade entre
os estudos. O teste do chi-quadrado (Chi* ou X?) mensura o quanto a diferenca de
magnitude entre as medidas de associagdo sdo atribuidas somente ao acaso. Porém,
este teste apresenta algumas limitagdes expressivas, como nao fazer distingao
entre estudos com tamanho de amostra insuficiente daqueles com maior tamanho
de amostra. Além disso, o teste de Chi? tem baixo poder estatistico. Um valor de p
pequeno para o teste de Chi? (geralmente convencionado em <0,10 devido ao baixo
poder) pode indicar a presenga de heterogeneidade, ou seja, a variabilidade entre as
medidas de associagdo ndo existe apenas devido ao acaso. Por outro lado, um teste
ndo significante ndo exclui totalmente a presenga de heterogeneidade.

Um teste estatistico de maior abrangéncia é o teste de inconsisténcia de Higgins
ou 127> O teste de I> leva em conta o resultado do Chi? além da magnitude e diregdo
das medidas de associagdo. Alguns autores alertam que sempre existird alguma
heterogeneidade em metanalise e o teste de I> descreve o quanto a heterogeneidade
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impacta na medida de associa¢do. A interpretacdo do 1> deve levar em conta as
possiveis fontes de heterogeneidade clinica e metodoldgica, mas simplificadamente
pode-se interpretar o 1> da seguinte forma:

* 0% a 25% — heterogeneidade pode ndo ser importante;

® 25% — 50% — heterogeneidade moderada;

* >50% — heterogeneidade alta.

3.4.5.2 Explorando a heterogeneidade entre os estudos

E possivel explorar as causas de heterogeneidade da metanalise por meio de meta-
regressao ou analises de subgrupo. Essas analises objetivam verificar se determinadas
caracteristicas podem modificar a magnitude da associagdo entre exposicdo e
desfecho (fator de interacdo). Além disso, podem verificar se determinadas variaveis
sdo responsaveis pela presenca da associacao (variavel de confusao).

3.4.5.2.1 Meta-regress@Go

Em metanalise de estudos observacionais, considerando o delineamento de estudo
observacional e suas limitagdes, a meta-regressdo é a abordagem mais adequada para
explorar as fontes de heterogeneidade entre os estudos.

A meta-regressado é, em esséncia, uma analise de regressdo onde um desfecho pode
ser predito com base em uma ou mais varidveis explanatdrias. Na meta-regressao a
variavel desfecho é a medida de associagéo (por exemplo, o risco relativo ou odds ratio)
e as variaveis explanatodrias sdo caracteristicas dos estudos que possam influenciar
na magnitude e/ou direcdo da medida de associa¢do. Essas variaveis explanatdrias
sdo denominadas covaridveis ou ‘potenciais modificadoras de efeito’, ou seja, sdo
potenciais variaveis de confusdo ou interagao.

Se a medida de associagdo é uma razdo (por exemplo, risco relativo) deve-se utilizar
o logaritmo da razdo da medida de associacdo no modelo de meta-regressdo. O
coeficiente de regressdo gerado pela andlise da meta-regressdo descreve o quanto a
variavel desfecho (medida de associacdo) é modificada por unidade de incremento da
variavel explanatodria.

Especificamente no contexto dos estudos observacionais, uma das variaveis que pode
ser considerada na meta-regressdo é o numero de fatores de confusdo ajustados nos
modelos de regressdao multipla nos estudos individuais. Se a meta-regressao apresentar
influéncia do nimero de fatores de confusdo na magnitude da heterogeneidade
encontrada na metandlise, pode-se discutir a influéncia da selecdo e a quantidade
desses fatores de confusdo nos modelos de regressdo mdultipla nos diferentes
estudos. Por exemplo, Horta e col.” definiram que idade, raca e nivel socioecondémico
poderiam influenciar a relacdo entre tabagismo materno e desmame precoce. Na meta
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” o

regressdo, incluiram, entdo, a covariavel categdrica “modelo ndo ajustado”, “modelo
parcialmente ajustado” ou “modelo totalmente ajustado” baseado nessas variaveis.
Eles concluiram que o ajuste para essas varidveis de confusdo respondiam por 14,4%
da heterogeneidade da medida de associagdo da metanalise.

Outra alternativa para considerar a diferenga no nimero de fatores de confusdo
utilizados nos estudos individuais é gerar uma covariavel dicotdmica para a meta-
regressdo, onde um valor de corte, que representaria o nimero de fatores de confusdo
utilizados nos modelos de regressdo multipla, definido de acordo com algum critério
estabelecido pelos revisores, permitiria considerar os estudos como “menor que” e
“maior que” o valor de corte definido’” 2.

E importante especificar as varidveis que serdo incluidas no modelo de meta-regressdo
antecipadamente com base em um racional para a exploragdo de cada caracteristica.
Andlises pré-especificadas diminuem a probabilidade de resultado espurio.

Assim como nas analises de regressdo, o nimero de varidveis que podem ser
controladas simultaneamente na meta-regressdo depende do nimero de estudos
incluidos, sendo necessdrios 10 estudos para cada variavel ajustada®. Essa é a principal
limitagdo dessa abordagem, ja que o nimero de estudos incluidos em metanalises é
moderado, na maioria das vezes, o que inviabiliza a exploragdo da heterogeneidade
por todas as covariaveis necessarias.

3.4.5.2.2 Andlise de subgrupo (ou andlise estratificada)

Essa analise consiste na condugdo das analises em subgrupos (estratos) de forma
a comparar o comportamento da medida de associagdo nesses estratos. As analises
podem ser conduzidas para subgrupos de participantes (por exemplo, pacientes com
doenga grave versus pacientes com doenga leve) ou para subgrupos de estudos (por
exemplo, estudos conduzidos em diferentes regiGes geograficas ou estudos com alto
risco de viés versus baixo risco de viés).

As analises de subgrupo sdo conduzidas como forma de explorar a heterogeneidade
ou para responder questbes especificas a respeito de determinados subgrupos de
pacientes, de fatores de exposi¢do ou de estudos com certas caracteristicas.

Os subgrupos sdo definidos com base em alguma caracteristica que possa
influenciar a medida de associagao, geralmente um fator de confusdo ou de interagdo
previamente identificado.

Assim como na meta-regressao, é importante especificar as variaveis que definirdo
os subgrupos previamente e com base em uma justificativa para a exploragdo de cada
caracteristica. Andlises pré-especificadas diminuem a probabilidade de resultado
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espurio. Ademais, é importante limitar o nimero de subgrupos explorados, a fim de
minimizar a probabilidade de um achado falso positivo.

As analises de subgrupos apresentam limitagdes. A principal é considerar apenas
uma variavel, quando na verdade, pela natureza do estudo, diversas outras variaveis
podem estar influenciando na medida de associagdo. Entdao, mesmo quando existir
associagdo estatisticamente significativa em um subgrupo enquanto em outro
a associagdo ndo estiver presente, isso ndo indica que o fator que estratifica os
grupos é responsavel por toda a heterogeneidade. Como os subgrupos contém
outras caracteristicas que podem estar relacionadas a ocorréncia ou modificagdo da
associagdo, € uma visdo extremamente simplista comparar apenas a significancia
estatistica das analises de subgrupos.

Anadlises de subgrupo e meta-regressao devem ser interpretadas com bastante cautela
e servem apenas para gerar especulagées. Portanto, ndo devem ser consideradas
nas conclusGes e recomendagdes para a pratica clinica, embora possam implicar em
questdes ndo investigadas, sugerindo a necessidade de novas pesquisas na &rea. E
sempre importante ter uma justificativa para embasar a escolha e o comportamento
dos subgrupos ou das andlises de meta-regressao.

3.4.6. Andlise de sensibilidade

O processo para condugdo de uma revisdo sistematica deve ser baseado em critérios
objetivos, no entanto, algumas decisdes sdo tomadas de forma arbitrdria, muitas vezes
por auséncia de consenso na literatura para embasar a decisdo. Por exemplo, durante
a redagdo do protocolo, pode-se decidir por utilizar determinado método estatistico
ou determinado critério de elegibilidade sem se ter certeza de qual é a maneira ideal.

Anadlise de sensibilidade consiste em repetir a analise para o desfecho primario
substituindo varidveis ou testes pré-definidos por decisGes alternativas, a fim de
demonstrar que os resultados das analises primarias sdo independentes dessas
decisGes arbitrarias.

Algumas andlises de sensibilidade podem ser definidas na etapa de elaboragdo do
protocolo, contudo, muitas das varidveis adequadas para analise sdo identificadas
durante o processo de revisdao, quando particularidades individuais dos estudos sao
levantadas. Quando as analises de sensibilidade demonstram que os resultados da
metanalise ndo sdo modificados pelas diferentes decisdes que possam ter sido tomadas
no processo da revisdo, esses resultados podem ser considerados mais confidveis.

Uma andlise de sensibilidade comumente realizada é aquela que exclui o estudo que
apresenta uma medida de associagdo que diverge muito das demais (denominados
outliers). Esses estudos tendem a distorcer a medida de associagdo, superestimando
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ou subestimando-a. Assim, é possivel realizar a metanalise com e sem outliers, a fim de
verificar sua real influéncia na magnitude da medida de associagdo.

Também é importante realizar andlise de sensibilidade considerando o risco de viés
dos estudos contidos na metanalise e a fim de verificar se o tamanho e/ou a dire¢do da
medida de associagdo sao mantidos.

As anadlises de sensibilidade sdo, as vezes, confundidas com as analises de subgrupo.
Embora algumas andlises de sensibilidade consistam em restringir a andlise para
um subconjunto de estudos, esta analise ndo determina a medida de associagdo
no conjunto de estudos excluidos da andlise. Além disso, analises de sensibilidade
propiciam comparag¢des informais sobre diferentes maneiras para se determinar a
mesma medida de associagdo enquanto as analises de subgrupos geram comparagoes
formais sobre as diferentes medidas de associagdo entre os subgrupos selecionados.

DIRETRIZ: RESULTADOS

1)Apresentar tabela com caracteristicas de base relevantes dos estudos incluidos.
2)Apresentar fluxo de sele¢do dos artigos.

3)Determinar os parametros estatisticos adequados a revisdo.
4)Explorar as fontes de heterogeneidade da metanalise.
5)Avaliar o viés de publicacdo da revisdo sistematica, se aplicavel.




7 4 Relato e aplicabilidade dos resultados

4.1 Estruturando a discussdo e a conclusdo

Apds obtencgdo dos resultados, é necessario discuti-los no contexto da prdépria
revisdo sistematica e em relagao a literatura prévia. O mais importante é interpretar
os achados e discutir as fontes de heterogeneidade. Quando a heterogeneidade dos
estudos impede a metanalise, os autores da revisdo sistematica precisam resumir
os resultados e, com base na forga de estudos individuais, fazer recomendacgdes
na conclusdo.

4.1.1 Estruturando a discussdo

Uma discussdo estruturada ajuda no relato das consideragdes e implicagdes da
revisdo para a pratica clinica. Alguns tdpicos, baseados no Handbook da Cochrane*
e na literatura’® auxiliam nessa estruturagao.

Uma discussdo objetiva interpretar os resultados previamente apresentados a
luz das evidéncias atuais e como os novos conhecimentos trazidos com o estudo
conduzido podem auxiliar a pratica clinica.

Embora a discussao esteja conectada a introdugdo por meio da hipétese ou questao
de pesquisa, ndo é simplesmente uma repeticdo ou um rearranjo desta secdo. Na
verdade, a discussdo é um conjunto de ideias que foram construidas desde sua
hipdtese original, na introducdo, até os resultados finais do trabalho, tomando como
base os alicerces ja construidos por outros estudos e adicionando as evidéncias os
ganhos, concordancias ou contradi¢des com seus achados.

De uma forma estruturada, inicia-se a discussdo com um resumo dos pontos
relevantes e fortes dos achados, procurando ndo repetir os principais resultados
de forma quantitativa e limitando-se ao primeiro paragrafo. E importante salientar
gue na sec¢do dos resultados sdao apresentados os achados e na discussdao sao
explicados esses achados.

Em seguida, é importante discutir sobre os mecanismos causais e os mecanismos
subjacentes a constatagdo, enriquecendo com os achados concordantes e/
ou discordantes de revisdes sistematicas ou estudos importantes publicados
previamente.

Por fim, é recomendado apresentar as limitacGes e os pontos fortes da revisdo.
Nesta secdo, devera ser avaliada a qualidade dos estudos ou validade interna, a
direcdo e a magnitude dos efeitos. A presenca de heterogeneidade é esperada em
metanalise de estudos observacionais e sempre sera uma limitagao inerente. Outra
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limitagdo é auséncia de recursos para explorar a heterogeneidade. Por exemplo,
as vezes ndo é possivel realizar as analises de subgrupos pré-especificadas pela
auséncia do relato dos dados desses subgrupos nos estudos primarios. Os revisores
devem se esforgar para obter os dados ndo disponiveis, mas nem sempre é facil
obter dados agregados ndo publicados ou dados individuais dos participantes dos
estudos. Também podem ser limitagdes os potenciais vieses nos estudos primarios.
Pode ser ressaltada como ponto forte a busca abrangente e baixa probabilidade de
viés de publicagdo (caso os revisores tenham elaborado uma estratégia em todas
as potenciais fontes de evidéncias e ndo tenham detectado indicios de viés de
publicagdo) ou ainda uma medida de associagdo robusta e precisa (por exemplo,
magnitude do odds ratio com intervalo de confianga estreito) que favorece a hipétese
de causalidade entre a exposi¢do e desfecho.

No quadro abaixo seguem, resumidamente, as sugestdes de estrutura para discussao:

Quadro 8 — Estruturagao da discussdo da revisao sistematica

1 — Resumir os principais resultados.
2 — Discutir a abrangéncia geral e aplicabilidade da evidéncia.
3 — Concordancias e discordancias com outros estudos e revisdes.
4 — Destacar os pontos fortes da revisdo.
5 — Potenciais vieses e limitagdes da revisdo.
Fonte: (Balshem e cols., 2011, adaptado)®.

4.1.2 Estruturando a conclusdo

A conclusdo pode sumarizar as ideias principais desenvolvidas na discussdo e deve
ter relagdo com a resposta ao objetivo da revisdo sistematica. Alguns periddicos
sugerem que a diretriz Meta-analysis of observational studies in epidemiology
(MOOSE) seja utilizada para estruturar a discussdo (ver item 4.2)2. A Cochrane Library
sugere que a conclusdo seja estruturada em duas segoes:

4.1.2.1 ImplicagOes para pratica clinica

O significado dos achados nas implicagGes para a pratica clinica deve ser tdo
inequivoco quanto possivel. Ndo devem ir além da evidéncia que foi revisada e
ser justificada pelos dados apresentados na revisdo. Por exemplo, Weller e cols.
em sua revisdo sistematica de estudos de coorte avaliando o uso de preservativos
para reducdo da transmissdo do virus HIV em heterossexuais, concluiram que o uso
consistente de preservativos reduz a transmissdo de HIV e destacaram que “uso
consistente” foi definido como uso de preservativo masculino em todas as relagGes
sexuais via vaginal®,
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4.1.2.2 Implicagdes para pesquisas futuras

Se a metandlise foi julgada como conclusiva, isto deve ser relatado na conclusdo.
Metanalises que ndo demonstram haver diferengas entre os grupos, nao
necessariamente significam que ndo existam diferengas entre eles. A depender da
imprecisdo da medida de associagdo (evidenciada pelo intervalo de confianga), a
metandlise pode ndo ter demonstrado diferenga por ndo ter atingido um tamanho
de amostra ou numero de eventos suficientes que |he confira poder estatistico
adequado para evidenciar tais diferengas. Nesses casos, é importante explorar essa
alternativa, enfatizando a necessidade de novos estudos para esclarecer a questao.

4.2 Utilizagao da diretriz de redagdao do manuscrito — MOOSE

Um grupo de 27 especialistas prop0s um checklist metodoldgico para a redagdo de
manuscritos reportando revisdes sistematicas e meta-analises de estudos observacionais
denominado Meta-analysis of observational studies in epidemiology (MOOSE)>.

O checklist MOOSE contém especificagdes para redagdo da introdugdo, estratégia
de busca, métodos, resultados, discussdo e conclusdo. Este checklist objetiva
a melhora da utilidade e do relato de revisGes sistematicas e meta-analises de
estudos observacionais para autores, revisores, editores, leitores e tomadores de
decisdo clinica.

A revisdo sistematica de estudos observacionais é aparentemente similar na
metodologia aplicada as revisGes sistematicas de ensaios clinicos randomizados, mas
difere por natureza, principalmente por ser menos segura e definitiva em relagdo
a medida de associagdo sumdria. No entanto, pode fornecer uma ferramenta util
na compreensdo e quantificacdo das fontes de variabilidade entre os resultados
dos estudos disponiveis na literatura. O Anexo E apresenta a tradugdo simples (ndo
validada) seguida do instrumento original.







# 5 Etapas opcionais

5.1 Avaliagdo da qualidade da evidéncia — sistema GRADE

O sistema Grading the quality of evidence and the strength of recommendations
(GRADE) foi elaborado com o objetivo de estabelecer critérios claros para avaliar a
qualidade de evidéncias cientificas e formular recomendag¢des com base nos achados.

O sistema GRADE inclui avaliagdo da qualidade da evidéncia, com posterior
definicdo da direcdo e forca das recomendacgbes. Esta diferenciagdo entre a
qualidade e a forga da recomendagdo é uma das vantagens do sistema GRADE em
relagdo aos outros sistemas de graduacao da qualidade das evidéncias. Nem todos
os sistemas de classificagdo diferenciam decisGes de acordo com a qualidade da
evidéncia ou a forga de recomendagdes. Evidéncia de alta qualidade nao implica
necessariamente em recomendacgdes fortes, e fortes recomendagdes podem surgir
a partir de evidéncias de qualidade nao ideal.

O sistema GRADE gradua a qualidade da evidéncia em quatro niveis: alta,
moderada, baixa ou muito baixa, conforme Quadro 9. O GRADE tem sido utilizado
amplamente por conceituadas organizagGes como a Organizagdao Mundial da Saude,
American College of Physicians, UpToDate e Cochrane Collaboration.

Quadro 9 — Sistema GRADE para avaliagdo da qualidade da evidéncia®

ECRs bem delineados e executados,

Estamos muito confiantes de que o produzindo resultados consistentes e
Alta verdadeiro efeito esta proximo da medida  aplicaveis e/ou estudos observacionais
de efeito encontrada. muito bem delineados e com grandes

estimativas de efeito.

Estamos moderadamente confiantes na
medida de associagdo: é provavel que

o verdadeiro efeito esteja préximo da ECRs com grandes limitagdes ou estudos

Moderada medida de efeito encontrada, mas ha obs.erva!cmnals be.m delineados com grandes
o . . estimativas de efeito.
possibilidade de que seja substancialmente
diferente.
Zﬁ?;?c:g:ﬁgr\}i?’dnaadiisg)rzaf:i\g didezeslzor Estudos observacionais bem delineados
Baixa . P e, ocasionalmente, ECRs* com limitagdes

substancialmente diferente da medida de

efeito. importantes.

Temos muito pouca confianga na
Muito estimativa de efeito: é provavel que o
Baixa verdadeiro efeito seja substancialmente
diferente da medida de efeito encontrada.

Fonte: (Balshem e cols., 2011, adaptado)?.
*ECR = ensaio clinico randomizado

Estudos observacionais mal controlados e
observagdes clinicas ndo sistematicas (séries
ou relatos de casos).
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5.1.1 O sistema GRADE e a for¢a da recomendagdo

A forca darecomendacédo baseia-se no grau de confianca no equilibrio entre efeitos
desejaveis e indesejdveis de uma exposi¢do. Se os efeitos desejdveis claramente
excedem os efeitos indesejaveis ou vice-versa, a recomendacdo é considerada forte.
De outro lado, se os efeitos desejaveis e indesejaveis estdo em estreito equilibrio,
define-se uma fraca recomendacao.

Além do equilibrio entre efeitos desejaveis e indesejaveis, outros fatores que
podem influenciar a forca da recomendagdo sdo: qualidade da evidéncia, importancia
relativa e risco basal dos desfechos, magnitude da medida de associacdo e custos.

5.1.2 Como graduar a qualidade da evidéncia

A qualidade da evidéncia refere-se ao grau de confianca em uma determinada
medida de associa¢do. De acordo com o GRADE, a qualidade da evidéncia pode ser
classificada como alta, moderada, baixa ou muito baixa qualidade.

Ensaios clinicos randomizados sdo inicialmente categorizados como evidéncia de
“alta qualidade”, mas a confianc¢a na evidéncia pode ser reduzida por varios motivos,
incluindo: limitacdes metodoldgicas do estudo, inconsisténcia dos resultados,
evidéncias indiretas, imprecisdo, suspeita de viés de publicacdo (Quadro 10).
Por outro lado, quando o sistema GRADE é utilizado para graduar as evidéncias
provenientes de estudos observacionais, a qualidade da evidéncia se inicia como de
“baixa qualidade”. Uma elevacdo nos niveis da graduacdo é permitida se ha grande
magnitude do efeito, se existe evidéncia de uma rela¢do dose-resposta, ou se todos
os vieses plausiveis dos estudos observacionais contribuem para subestimar um
aparente efeito de tratamento (Quadro 11).

Quadro 10 — Fatores que diminuem a qualidade da evidéncia®?

Limitagdo

Metodolégica Viés de selegdo, viés de aferigdo diferencial, perdas de seguimento.

Heterogeneidade entre os estudos, evidenciada principalmente pelo teste de

UESERIeed inconsisténcia de Higgins.

Evidéncia A questdo abordada ndo é respondida diretamente pelos estudos disponiveis devido a
Indireta diferengas na populagdo, nas exposigdes, comparadores ou desfechos.

Imprecisdo Intervalos de confianga largos (imprecisdo quanto ao verdadeiro efeito da intervengdo).
Vit el Tendéncia de publicagdo de estudos apenas com resultados positivos, em idioma

inglés, em revistas indexadas no MEDLINE. Disponibilidade exclusivamente de estudos

Publicagdo PR o b L
¢ pequenos é indicio de maior risco de viés de publicagdo.

Fonte: Adaptado de Guyatt e cols.??
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Quadro 11 - Fatores que aumentam a qualidade da evidéncia™

Grande magnitude do efeito

Potenciais variaveis de confusdo
subestimam o efeito

Gradiente dose-resposta

Fonte: (Guyatt, 2008)%2.

Quando a magnitude do efeito é muito grande, o efeito observado
dificilmente podera ser atribuido aos potenciais confundidores.

Ha situagdes em que as varidveis de confusdo e outros vieses estdo
relacionados unicamente em reduzir a estimativa do efeito.

A presenca do gradiente dose-resposta aumenta nossa confianga nas
estimativas de estudos observacionais.
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# Apéndice A - Principais tipos de estudos observacionais para
avaliactio de risco e prognéstico

Estudos caso-controle

E um estudo
observacional no

qual os individuos

sdo selecionados de
acordo com a presenga
(casos) ou ndo
(controles) da doenga.
Da comparagdo dos
grupos, procura-

se definir fatores

e atributos que

- Selegdo de casos
incidentes;

- Selegdo de controles
na mesma base
populacional que os
casos;

- Pareamento;

- Informacdo sobre a
exposi¢ao;

- A medida de
associagdo entre a

- Geralmente de baixo
custo e menor tempo

quando comparado com

os estudos de coorte;
- Pode ser ideal para

estudo de doengas raras

ou com longo periodo
de laténcia;
- Permitem o estudo de

-Aescolhaeo
recrutamento da
populagédo-controle

é um desafio (viés

de selegdo/viés de
memodria);

- O risco é estimado de
maneira indireta pelo

os diferenciem L S o odds ratio.
N “causa” (exposigdo) e multiplas exposigdes.
O ormer oma  0"leio” (doenca) ¢
“causa” da doenca). dada pelo odds ratio.
Estudo de Caso-Controle
Passado
| Exposigio | Populagao
- — > Amostrade| — . doenca
\ Néo Exposigéo \ Casos
| Exposigdo | Amostra de Populagao
——
\ Nio Exposigio \ controles sem doenga
Tempo

Exemplo: Broughton e cols. conduziram um estudo de caso-controle avaliando o uso de estatinas em
pacientes com cancer colorretal. Os 101 casos foram selecionados entre os pacientes sintométicos

que tiveram seus diagndsticos confirmados por meio de colonoscopia com anélise histoldgica. Os 132
controles foram selecionados entre pacientes também sintomaticos, submetidos a colonoscopia sem
diagndstico de cancer colorretal. Os autores utilizaram questionarios estruturados e o prontuario médico
para coletar dados sobre o uso de estatinas. Entre os pacientes que utilizaram estatina previamente, 20
pertenciam ao grupo caso e 68 ao grupo controle. O odds ratio ajustado (para covaridveis idade, género,
diabetes, uso de aspirina, metformina e consumo de dlcool semanal) foi de 0,43 (intervalo de 95% de
confianca de 0,25-0,80)%. O estudo de Broughton foi incluido na revisdo sistematica de Lytras e cols.
avaliando a associagdo do uso de estatinas e o risco de cancer colorretal que incluiu 19 estudos de caso-
controle (além de outros desenhos de estudos). A metanalise dos estudos de caso-controle demonstrou
um odds ratio de 0,92 (intervalo de 95% de confianca de 0,87-0,98)%.
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Estudos de coorte

78

Compara a experiéncia
de um grupo exposto

e outro ndo exposto

ao longo do tempo,
para a identificagdo dos
efeitos da exposi¢do na
incidéncia do evento
de interesse.
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- Custo e tempo;
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reten¢do de pacientes
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sendo que a perda
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% individuos
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% individuos
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% individuos

Exposigéo com desfecho

Nao % individuos
Exposigdo com desfecho
Retrospectivo

Tempo

Exemplo: Em 2010, Rautiainen e cols. publicaram um estudo de coorte avaliando a relagdo entre
suplementos polivitaminicos contendo vitamina C e a incidéncia de catarata em 24.593 mulheres com
idade entre 49 e 83 anos. As participantes foram seguidas por 8,2 anos (184.698 pessoas-ano) e 2.497
novos casos de catarata foram diagnosticados. A analise multivariada demonstrou um hazard ratio de
1,09 (intervalo de 95% de confianga 0,94 — 1,25) para usuarias de suplementos contendo vitamina C em
relagdo as ndo usuarias®. Esse estudo foi posteriormente incluido na revisdo sistemdtica e metanalise
conduzida por Zhao e cols. que também ndo encontraram associagdo entre suplementos polivitaminicos

e catarata®.



lApendlce B - Exemplo de sen5|b|||zucuo de busca utilizando os
“entry ferms” do termo MeSH para “brain natriuretic peptide”

Ex.: Termo MeSH + entry terms

“Natriuretic Peptide, Brain”[Mesh] OR (Peptide, Brain Natriuretic) OR (Brain
Natriuretic Peptide) OR (BNP-32) OR (BNP 32) OR (Nesiritide) OR (B-Type Natriuretic
Peptide) OR (Natriuretic Peptide, B-Type) OR (BNP Gene Product) OR (Type-B
Natriuretic Peptide) OR (Natriuretic Peptide, Type-B) OR (Type B Natriuretic Peptide)
OR (Natriuretic Peptide Type-B) OR (Natriuretic Peptide Type B) OR (Natriuretic
Factor-32) OR (Natriuretic Factor 32) OR (Brain Natriuretic Peptide-32) OR (Brain
Natriuretic Peptide 32) OR (Natriuretic Peptide-32, Brain) OR (Peptide-32, Brain
Natriuretic) OR (Ventricular Natriuretic Peptide, B-type) OR (Ventricular Natriuretic
Peptide, B type) OR (Natrecor).







# Apéndice C - Construciio da estratégia de busca: simbolos e
operadores booleanos

Os operadores booleanos “AND”, “OR” e “NOT” sdo responsaveis por fazer a
ligacdo dos termos de busca e representam as seguintes agdes:

AND: representa a intersecgdo dos termos. Quando utilizado, informamos a base que
queremos um artigo que contenha, necessariamente, as duas palavras. Por exemplo,
se queremos encontrar artigos que tenham avaliado o peptideo natriurétrico
encefalico como marcador progndstico de doenca cardiovascular em pacientes
de unidade de terapia intensiva, devemos utilizar o seguinte arranjo: “Natriuretic
Peptide, Brain” AND “Intensive Care Units”. Assim, os artigos recuperados por esta
busca conterdo estudos que sé tenham avaliado peptideo natriurétrico encefélico
em pacientes internados em unidade de terapia intensiva. A ordem dos termos nao
altera os resultados. A Figura C.1 abaixo ilustra o conceito de busca utilizando o
operador booleano AND:

Figura C.1 — Operador booleano AND

AND

Fonte: elaboragdo proépria.

OR: representa a soma, a unidao dos termos. Ele permite recuperar artigos que
contenham tanto uma, como a outra expressao, inclusive artigos que contenham
ambos os assuntos. No exemplo ilustrado anteriormente, ao utilizarmos o operador
OR “Natriuretic Peptide, Brain” OR “Intensive Care Units”, recupera-se todos os
artigos com o assunto Natriuretic Peptide, Brain, todos com o assunto “Intensive Care
Units” e também com ambos. A ordem dos termos nao altera os resultados, assim
como no operador AND. A Figura C.2 abaixo ilustra o conceito de busca utilizando o
operador booleano OR:
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Figura C.2 — Operador booleano OR

Fonte: elaboragdo propria.

NOT: O NOT é o operador booleano que exclui o termo subsequente. Pelo exemplo
anterior, o arranjo “Natriuretic Peptide, Brain” NOT “Intensive Care Units” recupera
somente artigos com o assunto “Natriuretic Peptide, Brain”, ou seja, exclui todos
os que incluem “Intensive Care Units”, inclusive os artigos que contém ambos os
termos. Neste caso, a ordem dos termos altera os resultados. A Figura C.3 abaixo
ilustra o conceito de busca utilizando o operador booleano NOT:

Figura C.3 — Operador booleano NOT

Fonte: elaboragdo propria.
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Aplicando estas definicGes para a questdo de pesquisa abaixo, o Quadro C.1
representa a contrucdo da estratégia de busca e realizacdo da pesquisa por evidéncias
para a questao de pesquisa a seguir:

Questdo de pesquisa: Is the Brain Natriuretic Peptide a prognostic marker in
critically ill patients?

Exemplo de construgdo de estratégia de busca no MEDLINE:

Quadro C.1 — Exemplo de construgdo de estratégia de busca no Medline/Pubmed

MEDLINE/PUBMED: Utilizacdo do descritor de assunto (termo Mesh) mais a sensibilizacdo
com a utilizagdo dos “entry terms”.

Populagdo/condigdo: Pacientes de unidade de terapia intensiva

“Intensive Care Units”[Mesh] OR (Care Unit, Intensive) OR (Care Units, Intensive) OR
(Intensive Care Unit) OR (Unit, Intensive Care) OR (Units, Intensive Care) OR “Intensive
Care”[Mesh] OR (Care, Intensive) OR (Surgical Intensive Care) OR (Care, Surgical Intensive)
OR (Intensive Care, Surgical) OR Critical Care”[Mesh] OR (Care, Critical) OR (Critical iliness”)
OR (“critically patients”) OR (critically ill patients).

AND

Intervengdo: “Natriuretic Peptide, Brain”[Mesh] OR (peptide, brain natriuretic) OR (brain
natriuretic peptide) OR (BNP-32) OR (BNP 32) OR (nesiritide) OR (b-type natriuretic peptide)
OR (natriuretic peptide, b-type) OR (xnp gene product) OR (type-b natriuretic peptide) OR
(natriuretic peptide, type-b) OR (type b natriuretic peptide) OR (natriuretic peptide type-b)
OR (natriuretic peptide type b) OR (natriuretic factor-32) OR (natriuretic factor 32) OR
(brain natriuretic peptide-32) OR (brain natriuretic peptide 32) OR (natriuretic peptide-32,
brain) OR (peptide-32, brain natriuretic) OR (ventricular natriuretic peptide, b-type) OR
(ventricular natriuretic peptide, b type) OR (natrecor).

AND
Controle: ndo incluir termos para o comparador.
AND

Desfecho: heart failure OR (Cardiac Failure) OR (Myocardial Failure) OR (Heart Failure,
Left-Sided) OR (Heart Failure, Left Sided) OR (Left-Sided Heart Failure) OR (Left Sided
Heart Failure) OR (Heart Failure, Right-Sided) OR (Heart Failure, Right Sided) OR (Right-
Sided Heart Failure) OR (Right Sided Heart Failure) OR (Congestive Heart Failure) OR (Heart
Failure, Congestive) OR (Heart Decompensation) OR (Decompensation, Heart).
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Exemplo na LILACS:

(Unidades de Terapia Intensiva OR Unidades de Cuidados Intensivos OR Intensive Care
Units OR Centro de Terapia Intensiva OR Centros de Terapia Intensiva OR CTI OR Unidade
de Terapia Intensiva OR UTI) (Peptideo Natriurético Encefalico OR Péptido Natriurético
Encefalico OR Natriuretic Peptide, Brain OR Peptideo Encefalico Natriurético OR Peptideo
Cerebral Natriurético OR Peptideo Natriurético Cerebral OR Nesiritida)

Elaborar uma Unica versdo de uma estratégia de busca geralmente nao é possivel.
O revisor pode se deparar com uma quantidade grande de artigos, o que pode
inviabilizar a selecdo de tamanho quantitativo. Neste caso, tera que langar mao de
algum termo que deixe a busca mais especifica.

Assim, para otimizar tempo, sugere-se que a pesquisa seja realizada “linha por
linha”, ou seja, que para cada termo explorado se realize uma pesquisa individual.
Com isto, torna-se possivel realizar diversas combinac¢des utilizando os operadores
booleanos. Os termos podem ser copiados em arquivo Word para que, sempre que
necessario rodar uma nova estratégia, possam ser “colados” na caixa de pesquisa da
respectiva base.

Algumas ferramentas adicionais para construcdo da busca merecem ser destacadas.
O uso de simbolos como * (asterisco), S(cifrdo), ? (ponto de interrogagdo), vai
depender de cada base utilizada. O simbolo de truncamento no Medline/Pubmed
e Embase é o *(asterisco), conforme exemplificado por: random*. Ao utilizar esta
construgdo, estamos buscando artigos que contenham as seguintes palavras:

” u

“random”, “randomised”, “randomized” e “randomly”.

No EMBASE, o uso do ? (ponto de interrogacao) representa a recuperacgado de mais
de um termo, como mostra o exemplo: wom?n busca artigos que utilizem as palavras
“woman” e “women”.



# Apéndice D - Gerenciadores de referéncias: o que séo e
como utilizd-los

Um gerenciador de referéncias apresenta inumeras fungées, inclusive, gerenciar as
referéncias na conduc¢do de uma revisdo sistematica. Permite adicionar os resultados
de todas as bases eletronicas pesquisadas em um Unico arquivo, bem como
adicionar referéncias manualmente gerando uma biblioteca pesquisavel. Ainda,
permite organizar de forma pratica todas as potenciais citagdes a serem incluidas na
revisdo sistematica, classificando-as por ordem alfabética de titulo, nome do autor
ou numero de identificagdo muito Util na remogao de referéncias duplicadas.

Vérias sdo as opgdes de gerenciadores de referéncias disponiveis no mercado.
A tabela D.1 fornece as principais opgdes comerciais ou gratuitas, bem como a
disponibilidade para os sistemas operacionais. Nessa tabela, segue a relagdo dos
gerenciadores de referéncias mais comuns.

Tabela D.1 — Gerenciadores de referéncias

Aigaion Gratuito
Bebop Gratuito Sim Sim Sim
BibDesk Gratuito Ndo Sim Ndo
Biblioscape Comercial Sim Nao Nao
Bibus Gratuito Sim Em teste Sim
Bookends Comerecial Ndo Sim Ndo
Citavi Comercial Sim Néo Néo
Connotea Gratuito Sim Sim Sim
Docear Gratuito Sim Sim Sim
EndNote Comercial Sim Sim Nao
EndNote Web Gratuito Sim Sim Néo
JabRef Gratuito Sim Sim Sim
Jumper 2.0 Gratuito Sim Sim Sim
KBibTeX Gratuito Em teste  Em teste Sim
Mendeley Gratuito versdo basica Sim Sim Sim
Papers Comercial Sim Sim Nao
Pybliographer Gratuito Parcial Parcial Sim
Qiqga Gratuito Sim Nao Nao
refbase Gratuito Sim Sim Sim
RefDB Gratuito Sim Sim Sim

Continua
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Conclusdo
F;;ger::ggf Comercial
Referencer Gratuito
RefWorks Comerecial
Scholar's Aid Gratuito versao basica
Sente Comercial
Wikindx Gratuito
WizFolio Gratuito versdo bdsica
Zotero Gratuito versdo basica

Sim

Sim
Sim
Nao
Sim
Sim

Sim

Cada gerenciador de referéncias tem sua peculiaridade que deve ser explorada
na ocasido de sua utilizagdo. Para os gerenciadores mais comuns, o EndNote® e o
Reference Manager®, a maioria das etapas fundamentais sdo comuns e criar uma

biblioteca Unica requer poucas etapas.

Independente do gerenciador de referéncias utilizado, deve-se obter o resultado da
busca em arquivo texto (txt) para posterior inser¢do no gerenciador. Assim, utiliza-se o
comando “exportar” das bases eletronicas. Para o Medline, exportam-se os resultados
da busca clicando em “send to” (localizado no canto superior direito da tela de
resultados) e, apods, seleciona-se a opgao “file” e formato “MEDLINE”. Entdo, clica-se
no botdo “Create file” para criar o arquivo de texto. A figura D.1 ilustra o procedimento:

Figura D.1 — Tela do Pubmed

| HowTo (%)

:-: NCBI Resources

Publmed gov B [Pubed ]

e
e
o
(51
o

ave search Limits  Advanced search  Help

U.5. Naticnal Library of Medicine
Natignal Institutes of Health

||"F'.f1yucardia| Infarction”[Mesh]

Display Settings: [v] Summary, 20 per page, Sored by Recently Added

Results: 1 to 20 of 129292

[~ Myocardial infarction due to percutaneous coronary intervention

1. Prasad A Herrmann J
M Engl J Med. 2011 Feb 3,364(5):453-64, Review. Mo abstract available
PMID: 21288097 [PubMed - indexed for MEDLINE]
Related citations

[~ Hospital readmission as an accountability measure
2. Axon RN, Williams MV
JAMA. 2011 Feb 2,305(5):504-5. No abstract available.
PHID: 21 30 [PubMed - indexed far MEDLINE]

Fonte: PUBMED, 2013.
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Para exportar os resultados da busca no EMBASE, clicar em “export” localizado na
barra azul superior da tela de resultados. Entdo, escolhe-se o formato de exportagao
“Plain text” “Full record” e clicar em “export”, conforme Figuras D.2 e D.3.

Figura D.2 — Tela do EMBASE

Search Emtree Journals Authors Help]

Quick = Advanced | Drug | Disease | Artide Session Results | Clpboard  Saved Clipboards | Emal Alerts | Saved Searches

Session Results

Save | Delete | Print | Email | Export |mmg @ apg o Basic|Advanced | ¥ Change \iew
Q@rcn Queu Results Actions  Alerts

IJI' #1 ‘heart infarction'/exp 209,387 View|Edit AR =
|M Delete | Print | Email | Export ¥ Change View
Filters 209,387 Search Results Q

) Drug Wigw | Print Ez‘mnn Email | Order | Add to Clisboard 421 |
» Disease Sortby: € Nglevance (% Publication Year ¢ EniryDate Selectsd: {0 (clear) orselect frst @ 100 ' s00 ¢ so00
» Study type - 1 Folate in smokers

Okumura K., Tsukamato H
+ Journal title Clinica Chimica Acta 2011 412:7-8 (521-526)

Fonte: EMBASE, 2013.

Export - Search Det

=2

Please choose your preferences for exporting the

selected documents: elect first. @ 100 € 500

Export Format |Plain Text

=

Formats

Plain Text IFUH record i j

(| 3 Critical role for white blood cell NAD(P)H oxidase-mediated plasminogen activator inhibitor-1 ox
Fonte: EMBASE, 2013.

O resultado da busca em cada base de dados deve ser exportado para um arquivo de
texto para permitir a avaliagdo da elegibilidade. Utilizando um programa de gerenciador
de referéncias, estes arquivos de texto podem ser somados por meio do comando
“importar” do programa. Para isto, seleciona-se o filtro de importagdo que é especifico
para cada base de dados. Os gerenciadores possuem inimeros filtros e dificilmente
alguma base pesquisada ndo encontrara seu filtro de importagdo correspondente.







# Apéndice E - Exemplo de ficha de avaliacdo de elegibilidade

FORMULARIO DE ELEGIBILIDADE

Revisdo sistematica e metanalise para avaliacdo do Peptideo Natriurético
Cerebral (BNP) como preditor progndstico em pacientes internados em
unidade de terapia intensiva

NOME DO REVISOR

IDENTIFICACAO DO ARTIGO

Sobrer)wome do autor (se o autor pertencer a um grupo de pesquisa, indicar o nome do
grupo
Nome do Jornal (abreviagdo comumente utilizada, nome no PubMed ou nome
completo do Jornal)
Ano de Publicagdo Volume
Numero da 12 pagina

Numero do artigo na base do “RefMan”

CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

Tipo de estudo
Estudo de coorte (prospectivo ou retrospectivo)?
()Sim () Nao () Ndo esta claro

Excluir
Participantes
Pacientes criticos internados em unidade de terapia intensiva? (Exceto unidade de
cuidados cardioldgicos/coronarios exclusivos)
()Sim () Nao () Nao estd claro
Excluir

Todos os participantes tém diagndstico de doenga arterial coronariana, embolia
pulmonar, cirurgia cardiaca, insuficiéncia cardiaca ou choque cardiogénico?

( )Sim () Nao () Nao estd claro
Excluir
Exposi¢ao
Foi realizada dosagem de BNP na admissdo dos pacientes na unidade de terapia
intensiva?
( )Sim () Nao () N&o esté claro
Excluir
Desfecho

Os autores apresentaram medida de associa¢do independente (andlise multivariada)
entre BNP e mortalidade?
()Sim () Nao () Ndo estéa claro

)

Excluir

DECISAO FINAL

() Incluir () Excluir ( ) Ndo esta claro= Entrar em contato com autores






& APENDICE F - Cdlculo e interpretacio das medidas de associacdo

A) Medidas de associagao para desfechos de dados dicotomicos

Para compreensdao das definicbes das medidas de associagcdo de desfechos
dicotdmicos, estes dados podem ser apresentados segundo uma tabela 2 x 2:

DESFECHO
TOTAL
Sim Nao
EXPOSICAO Sim a b a+b
N&o c d c+d
a+c b+d

1) Risco absoluto (RA): E a probabilidade de desenvolver o desfecho em cada grupo.
E matematicamente representado por a/(a+b) e c/(c+d).

2) Reducdo absoluta de risco (RAR): é a diferenca de risco absoluto entre o grupo
exposto e o grupo nio exposto. E matematicamente representado por:
RAR = ¢/(c+d) — a/(a+b).

3) Risco relativo (RR): é o risco de eventos em individuos expostos, em relagdo ao
risco em individuos ndo expostos, ou seja, RR = [a/(a+b)] / [c/(c+d)].

4) Redugio de risco relativo (RRR): E uma estimativa da proporgdo do risco basal
gue é removida ou aumentada pela exposicdo. Pode ser calculado de duas maneiras:
RRR= 1- RR ou RRR = RRA/RA (no grupo controle).

5) Odds ratio (OR): (a/b) / (c/d) = ad / bc. O odds ratio é uma razdo de chances. Por

sua vez, chance é a probabilidade de um evento ocorrer sobre a probabilidade do
evento ndo ocorrer.

A seguir, um exemplo numérico hipotético, para o calculo dos riscos e chances:

IAM Nédo IAM Total
Tabagista 80 20 100
Nao Tabagista 20 80 100

Total 100 100 200
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Exemplo hipotético para calculo das estimativas de efeito
Risco e Risco Relativo:

Risco Absoluto dos expostos: 80/100 = 0,8

Risco Absoluto dos ndo expostos: 20/100 = 0,2

Razdo de risco (risco relativo) = 0,8/0,2 = 4

Interpretacdo: o risco de IAM dos expostos ao tabagismo é 4x o risco dos ndo expostos

Chance e Odds Ratio:

Chance dos expostos: 80/20 = 4

Chance dos ndo expostos: 20/80 = 0,25

Odds Ratio = 4/0,25 = 16

Interpretacdo: A chance de ser tabagista e ter um evento de infarto é 16x a de quem
nao é tabagista ter um infarto.

Emrelacdo as medidas de efeito de desfechos dicotomicos, alguns pontosimportantes
merecem ser destacados. Risco Relativo é, geralmente, mais intuitivamente
compreensivel para a maioria das pessoas®. Apesar do “risco” ser comumente
utilizado como sinénimo de “odds”, em estatistica eles tém significados distintos
e sdo calculados de formas diferentes. Quando essas diferencas sdo ignoradas, os
resultados das metanalises podem ser mal interpretados. Odds pode ser convertido
em risco, e o risco em odds, utilizando as férmulas:

Risco = odds odds = risco

1 + odds 1 —risco

Alinterpretacdo de odds é mais complexa que a de risco e para assegurar sua correta
interpretagdo. Deve-se, primeiro, transformar odds em risco. De forma pratica, a
diferenga entre odds e risco é pequena quando o evento é raro. Por exemplo, se o
odds é 0,1, significa que uma pessoa tera o evento para cada 10 que nao o terdo, e,
utilizando a férmula, o risco serd 0,1/ (1 + 0,1) = 0,091.

Quando os eventos sdo comuns, as diferencas entre odds e risco passam a ser
grandes. Por exemplo, o risco de 0,5 é equivalente a um odds de 1 e um risco de 0,95
é equivalente a um odds de 19.

Para os desfechos dicotomicos, as medidas de associagdao nos estudos devem ser
apresentadas como razdes, ja que se tratam de comparagdes entre dois grupos.
Assim como a chance (odds) difere de risco quando os eventos sdo comuns, o odds
ratio também difere da razdo de risco (ou risco relativo). Para intervengdes que
aumentam a chance de evento, o odds ratio é maior que o risco relativo, portanto,
se tratados como sindnimos, a interpretagdo do resultado tendera a superestimar o
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efeito da intervengdo. Para intervengdes que reduzem a chance de evento, o odds
ratio tende a ser menor que o risco relativo, mais uma vez superestimando o efeito
da intervencgao.

6) Hazard ratio:

Hazard ratio é uma medida de efeito utilizada para analises de sobrevivéncia ou
andlises do tipo “tempo até o evento”. Este tipo de estimativa ndo leva em conta
apenas se o desfecho ocorreu ou ndo, mas também o ponto no tempo em que o
evento ocorreu, ao longo do seguimento do estudo.

O célculo da metanalise para hazard ratios esta disponivel na maioria dos programas
que calculam metanalise. Alguns métodos incluem o teste “log-rank” e regressdo de
Cox. Também é possivel calcular o hazard ratio indiretamente, por manipulagdo do
valor de qui-quadrado, valor de p ou variancia®. A escolha particular do método vai
depender de quais informacgdes estdo disponiveis em um estudo particular.

Mesmo se os dados necessarios para estimar o hazard ratio ou eles préprios forem
fornecidos, o hazard ratio como medida de efeito para o calculo da metanalise é
preferivel em metanalise de dados individuais de pacientes. Neste tipo de revisao,
obtém-se os dados da revisdo diretamente dos bancos de dados dos estudos
primdrios, o que permite uma informagdo mais acurada.

B) Medidas de efeito de desfechos ordinais

Se comportam, na maioria das vezes, como dados continuos, na medida em que
se aumenta o numero de categorias e, portanto, sdo apresentados com as mesmas
medidas de efeito usadas para dados continuos (diferenca de médias e diferenca de
médias padronizadas).

Entretanto, dados ordinais também podem assumir padrao de dados dicotémicos,
guando se combinam as categorias adjacentes e se estabelece um ponto de corte.
Nestes casos, utilizam-se como medidas de desfechos as mesmas medidas utilizadas
para os dados dicotémicos [risco relativo (RR), odds ratio (OR), diferengas dos riscos
(RRR), hazard ratio (HR)].







# Apéndice G - Interpretando o grdfico de floresta

O grafico de floresta ou Forest plot, como é conhecido em inglés, é um grafico
bastante util, que apresenta diversas informagdes importantes, para interpretacao
dos resultados de uma metanalise. O grafico de floresta apresenta as medidas de
associagdo, com seus respectivos intervalos de confianga, para os estudos individuais
e para a metanalise, tanto em texto, quanto em representacao grafica.

Cada estudo é apresentado em linhas horizontais, e pode ser identificado por nome
do autor e data de publicagdo ou pelo acrénimo do estudo. Ao lado da identificagdo
do estudo estdo os dados de incidéncia do desfecho (nimero de caso sobre o total de
pacientes no grupo intervengdo e controle). A medida de associagdo entre a exposi¢do e
desfecho nos estudos individuais é apresentada em forma de um quadrado, com linhas
em ambos os lados horizontais do quadrado, que representam o intervalo de confianga da
estimativa (geralmente com 95% de nivel de confianga). A drea do quadrado representa
o peso do estudo na metandlise e quanto maior esta drea, maior é o nimero de eventos.

A metanalise é o diamante negro apresentado na porgao inferior do grafico e
representa a medida sumaria das medidas de associagao.

Para interpretagdo dos resultados, estudos que concentram o quadrado preto a
esquerda da linha vertical do grafico indicam que a exposi¢cdao diminui a ocorréncia
de eventos (exposi¢cdo protetora) e os estudos que concentram seus quadrados
pretos a direita da linha vertical indicam que a exposicdao aumenta a ocorréncia de
eventos (exposi¢do maléfica). O mesmo se aplica para a interpretagdo da metandlise
(diamante). A linha sélida vertical que divide os lados do grafico é a linha da auséncia
de efeito. Se o diamante ou as linhas que representam os intervalos de confianga de
cada estudo individual estiverem em cima da linha vertical da auséncia de associagao,
a interpretacdo é que ndo existem diferengas estatisticamente significativas entre
ser exposto ou ndo. A Figura G.1 apresenta um exemplo de grafico de funil.

Figura G.1 — Odds Ratio ajustado para BNP/NT-proBNP pré-operatério na previsdo
de eventos cardiovasculares em 30 dias apds a cirurgia

Study Year #of Patients # of Events Odds Ratio (95% Cl)

Yun 2008 279 25 — 7.6 (2.2, 26.6)
Cuthbertson 2007 204 12 —— 7.5(1.9,29.4)
Gibson 2007 190 2 = 104.0(20.0,540.0)
Mahla 2007 218 L e — 5.3(1.04, 27.5)
Dernellis 2006 1590 % —a— 34.5(17.1,68.6)
Feringa 2006 170 13 —.— 17.2(2.8, 106.4)
Yeh 2006 190 15 —————8%——————— 76.3(8.8, 661.8)
Random Effects, Heterogeneity p=0.03,F=58% e 19.3 (8.5, 43.7)

et " ;

5 10 50 100 500

Fonte: (KARTHIKEYAN, G., 2009)%.







A ANEXOS






A Anexo A - STrengthening the Reporting of OBservational studies
in Epidemiology (STROBE)

Itens essenciais que devem ser descritos em estudos observacionais, segundo a
declaragdo Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology
(STROBE) 2007 e traduzido por Malta M.; Cardoso, L. O.; Bastos, F. I.; Magnanini, M.
M. F.; Silva, C. M. F. P.; 2010

I T

1 Indique o desenho do estudo no titulo ou no resumo, com
termo comumente utilizado.

Introdugdo

Titulo e Resumo

Contexto/lustificativa 2 Detalhe o referencial tedrico e as razGes para executar a
pesquisa.
Objetivos 3 Descreva os objetivos especificos, incluindo quaisquer

hipoteses pré-existentes.

Métodos

Apresente, no inicio do artigo, os elementos-chave relativos
Desenho do estudo 4 ao desenho do estudo.
) Descreva o contexto, locais e datas relevantes, incluindo os
Contexto (setting) 5 eriodos de recrutamento, exposi¢cdo, acompanhamento
&ol/ow—up) e coleta de dados.

Estudos de Coorte: Apresente os critérios de elegibilidade,
fontes e métodos de selegdo dos participantes. Descreva os
métodos de acompanhamento.

Estudos de Caso-Controle: Apresente os critérios de
elegibilidade, as fontes e o critério diagndstico para
identificagdo dos casos e os métodos de selegdo dos controles.
Descreva a justificativa para a elei¢do dos casos e controles.
Estudo Seccional: Apresente os critérios de elegibilidade, as
fontes e os métodos de sele¢do dos participantes.

Estudos de Coorte: Para os estudos pareados, apresente os
critérios de pareamento e o niimero de expostos e ndo expostos.
Estudos de Caso-Controle: Para os estudos pareados,
apresente os critérios de pareamento e o numero de
controles para cada caso.

Participantes 6

Defina claramente todos os desfechos, exposicdes,
preditores, confundidores em potencial e modificadores
de efeito. Quando necessério, apresente os critérios
diagndsticos.

Variaveis 7

Para cada variavel de interesse, fornega a fonte dos
Fontes de dados/ 8 dados e os detalhes dos métodos utilizados na avaliagdo

Mensuragdo (mensuragdo). Quando existir mais de um grupo, descreva a
comparabilidade dos métodos de avaliagdo.

Viés 9 Especifique todas as medidas adotadas para evitar potenciais
fontes de viés.

Tamanho do estudo 10 Explique como se determinou o tamanho amostral.

’ Explique como foram tratadas as variaveis quantitativas na
Variaveis quantitativas 11 analise. Se aplicavel, descreva as categorizagdes que foram
adotadas e porque.

Continua




Continuagao

Métodos estatisticos 12
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Descreva todos os métodos estatisticos, incluindo aqueles
usados para controle de confundimento.

Descreva todos os métodos utilizados para examinar
subgrupos e interagdes.

Expligue como foram tratados os dados faltantes (“missing data”)
Estugos de Coorte: Se aplicavel, explique como as perdas de
acompanhamento foram tratadas.

Estudos de Caso-Controle: Se aplicavel, explique como foi
realizado o pareamento dos casos e controles.

Estudos Seccionais: Se aplicavel, descreva os métodos
utilizados para considerar a estratégia de amostragem.
Descreva qualquer analise de sensi%ilidade.

Resultados

Descreva o nimero de participantes em cada etapa do estudo
(ex: nimero de participantes potencialmente elegiveis,
examinados de acordo com critérios de elegibilidade,

elegiveis de fato, incluidos no estudo, que terminaram o
acompanhamento e efetivamente analisados).

Descreva as caracteristicas dos participantes (por ex.:
demograficas, clinicas e sociais) e as informagoes sobre
exposicdes e confundidores em potencial.

Indique o nimero de participantes com dados faltantes para
cada varidvel de interesse.

Estudos de Coorte: Apresente o periodo de acompanhamento
(por ex.: média e tempo total).

Estudos de Coorte: Descreva o nimero de eventos-desfecho
ou as medidas-resumo ao longo do tempo.

Estudos de Caso-Controle: Descreva o numero de individuos
em cada categoria de exposigdo ou apresente medidas-
resumo de exposigdo.

Estudos Seccionais: Descreva o nimero de eventos-desfecho
ou apresente as medidas-resumo.

Descreva as medidas de associacdo ndo ajustadas e,

se aplicdvel, as estimativas ajustadas por varidveis
confundidoras, assim como sua precisdo (ex: intervalos

de confianga). Deixe claro quais foram os confundidores
utilizados no ajuste e porque foram incluidos.

Quando variaveis continuas forem categorizadas, informe os
pontos de corte utilizados.

Se pertinente, considere transformar as medidas de risco
relativo em termos de risco absoluto, para um periodo de
tempo relevante.

Descreva outras analises que tenham sido realizadas. Por ex.:
analises de subgrupos, interacdo, sensibilidade.

‘

Participantes 132
Dados descritivos 142
Desfecho 152
Resultados principais 16
Qutras analises 17
Discussdo

Resultados principais 18
LimitacGes 19
Interpretagao 20
Generalizagdo 21

QOutras Informag&es

Resuma os principais achados relacionando-os aos objetivos
do estudo.

Apresente as limitagbes do estudo, levando em consideragdo
fontes potenciais de viés ou imprecisdo. Discuta a magnitude
e diregdo de vieses em potencial.

Apresente uma interpretagdo cautelosa dos resultados,
considerando os objetivos, as limitagdes, a multiplicidade
das andlises, os resultados de estudos semelhantes e outras
evidéncias relevantes.

Discuta a generalizagcdo (validade externa) dos resultados.

‘

Financiamento 22

Especifique a fonte de financiamento do estudo e o papel dos
financiadores. Se aplicavel, apresente tais informacdes para o
estudo original no qual o artigo é baseado.
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Descreva essas informagdes separadamente para casos e controles em estudos de
caso-controle e para grupos de expostos e nao expostos, em estudos de coorte ou
estudos seccionais.

Nota: Documentos mais detalhados discutem de forma mais aprofundada cada
item do checklist, além de apresentarem o referencial tedrico no qual essa lista se
baseia e exemplos de descricdes adequadas de cada item. O checklist do STROBE
é mais adequadamente utilizado em conjunto com esses artigos (disponiveis
gratuitamente no site das revistas PLoS Medicine®®, Annals of Internal Medicine®*
e Epidemiology®?). No website da iniciativa STROBE®® estdo disponiveis versées
separadas de checklist para estudos de Coorte, Caso-Controle ou Seccionais.
Reproduzida de von Elm, E.; Altman, D. G.; Egger, M.; Pocock, S. J.; Ggtzsche, P. C.;
Vandenbroucke, J. P. Declaragdo STROBE: Diretrizes para a comunicac¢do de estudos
observacionais (material suplementar na internet). Malta, M.; Cardoso, L. O.;
tradutores. In: Malta, M.; Cardoso, L. O.; Bastos, F. I.; Magnanini, M. M. F.; Silva, C.
M. F. P. Iniciativa STROBE: subsidios para a comunicagdo de estudos observacionais®2.







Identificagao

Elegibilidade

Inclusao

Referéncias identificadas através
da busca nas bases eletrénicas

(n=)

Referéncias identificadas por busca
manual em outras fontes

(n=)

—

Fonte: Ministério da Saude, 2012.

N

A

(n=)

Referéncias apos remogéo das duplicadas

A

Referéncias selecionadas

(n=)

A

Artigos completos

analisados
(n=)

A 4

Referéncias excluidas

(n=)

A

Estudos incluidos na

sintese qualitativa
(n=)

A

Estudos incluidos na
sintese quantitativa
(metanalise)

(n=)

\ 4

Artigos completos
excluidos da analise e
motivos (n =)







# Anexo C - Newcastle-Ottawa: Escala de avaliacio de qualidade
Traducdo simples (ndo validada):

NEWCASTLE — OTTAWA: Escala de Acesso de Qualidade

1. Para estudos de Coortes

Nota: Um estudo pode ser premiado com no maximo uma estrela (*) para cada item
numerado dentro das categorias Selegao e Desfecho. Um mdaximo de duas estrelas
pode ser dado para cada item da categoria Comparabilidade.

Selegao

1) Representatividade da Coorte exposta.

a) verdadeiramente representativa da média (descrever)
na comunidade *

b) um pouco representativa da média na comunidade *

c) grupo selecionado de usuarios, por exemplo, enfermeiros, voluntarios
d) ndo ha descri¢do de derivagdo da coorte

2) Selegdo da Coorte ndo exposta.

a) selecionada da mesma comunidade que a coorte exposta *
b) selecionada a partir de uma fonte diferente

c) ndo ha descrigdo de derivagdo da coorte ndo exposta

3) Determinagdo da Exposi¢ao.

a) registro seguro (p. ex., registros cirurgicos) *
b) entrevistas estruturadas *

c) auto-relato escrito

d) sem descrigdo

4) Demonstragdo que o desfecho de interesse ndo estava presente no inicio do
estudo.

a) sim *

b) ndo

Comparabilidade

1) Comparabilidade da coorte baseada no desenho e analise.

a) controles do estudo para (selecione o fator mais importante) *
b) controle do estudo para qualquer fatoradicional * (este critério pode ser modificado
para indicar controle especifico para um segundo fator importante)
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Desfecho

1) Determinagdo do desfecho.

a) avaliagdo cega independente *
b) registro acoplado *

c) auto-relato

d) sem descrigdo

2) O seguimento foi suficiente para a ocorréncia dos desfechos?
a) sim (escolha um adequado periodo de seguimento para o desfecho de interesse) *
b) ndo

3) Adequagdo de acompanhamento da coortes.
a) seguimento completo — todos os individuos *
b) perdas de seguimento com improvavel introdugdo de viés — pequeno nimero

perdido — > % (selecione um adequado %) seguimento, ou descri¢do fornecida
daqueles perdidos)*
c) taxa de seguimento < % (selecione um adequado %) e sem descrigdo das perdas

d) nenhuma declaragdo

2. Para estudos de Caso-Controle

Nota: Um estudo pode ser premiado com no maximo uma estrela (*) para cada item
numerado dentro das categorias Sele¢do e Exposi¢do. Um maximo de duas estrelas
pode ser dado para cada item da categoria Comparabilidade.

Selegao

1) A definigdo de caso é adequada?

a) sim, com validagdo independente *

b) sim, por exemplo, registro de pareamento ou baseado em auto-relato
c) sem descrigdo

2) Representatividade dos casos.
a) consecutivos ou obviamente representativo de série de casos *
b) potencial para viés de sele¢do ou ndo indicado

3) Selegdo dos Controles.

a) controles provenientes da comunidade *
b) controles provenientes do hospital

c) sem descrigdo

4) Definigdo dos Controles.
a) sem histoéria de doengas (desfecho) *
b) sem descrigdo da fonte
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Comparabilidade

1) Comparabilidade de casos e controles baseados no desenho ou na analise.

a) controles do estudo para (selecione o fator mais importante) *
b) controles do estudo para qualquer fator adicional * (este critério pode ser 107
modificado para indicar controle especifico para um segundo fator importante)

Exposicao

1) Determinagdo da exposigdo.

a) registro seguro (p. ex., registros cirurgicos) *

b) entrevista estruturada onde o status caso/controle é “cego/mascarado” *
c) entrevista aberta para o status caso/controle

d) auto relatério escrito ou registro médico apenas

e) sem descrigdo

2) Mesmo método de determinagdo para casos e controles.
a) sim *
b) ndo

3) Taxa de ndo-resposta.

a) mesma taxa para ambos os grupos *
b) ndo-respondedores descritos

c) taxa diferente e sem designagao

Instrumento original:
NEWCASTLE-OTTAWA QUALITY ASSESSMENT SCALE
1. For cohort studies

Note: A study can be awarded a maximum of one star for each numbered item within the
Selection and Outcome categories. A maximum of two stars can be given for Comparability

Selection

1) Representativeness of the exposed cohort.

a) truly representative of the average (describe)inthe community*
b) somewhat representative of the average in the community *

c) selected group of users e.g. nurses, volunteers
d) no description of the derivation of the cohort

2) Selection of the non exposed cohort.

a) drawn from the same community as the exposed cohort *
b) drawn from a different source

¢) no description of the derivation of the non exposed cohort
3) Ascertainment of exposure.
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a) secure record (e.g. surgical records) *
b) structured interview *

c) written self report

d) no description

4) Demonstration that outcome of interest was not present at start of study.
a) yes *
b) no

Comparability

1) Comparability of cohorts on the basis of the design or analysis.

a) study controls for (select the most important factor) *

b) study controls for any additional factor * (this criteria could be modified to
indicate specific control for a second important factor.)

Outcome

1) Assessment of outcome.

a) independent blind assessment *
b) record linkage *

c) self report

d) no description

2) Was follow-up long enough for outcomes to occur.
a) yes (select an adequate follow up period for outcome of interest) *
b) no

3) Adequacy of follow up of cohorts.

a) complete follow up — all subjects accounted for *

b) subjects lost to follow up unlikely to introduce bias —small number lost—>_ %
(select an adequate %) follow up, or description provided of those lost) *

c) follow up rate < ____ % (select an adequate %) and no description of those lost

d) no statement

2. For case-control studies

Note: A study can be awarded a maximum of one star for each numbered item within
the Selection and Exposure categories. A maximum of two stars can be given for
Comparability.

Selection

1) Is the case definition adequate?

a) yes, with independent validation *

b) yes, e.g. record linkage or based on self reports
c) no description
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2) Representativeness of the cases.
a) consecutive or obviously representative series of cases *
b) potential for selection biases or not stated

3) Selection of Controls.
a) community controls *
b) hospital controls

c) no description

4) Definition of Controls.
a) no history of disease (endpoint) *
b) no description of source

Comparability

1) Comparability of cases and controls on the basis of the design or analysis.

a) study controls for (select the most important factor.) *

b) study controls for any additional factor * (this criteria could be modified to
indicate specific

control for a second important factor.)

Exposure

1) Ascertainment of exposure.

a) secure record (eg surgical records) *

b) structured interview where blind to case/control status *
c) interview not blinded to case/control status

d) written self report or medical record only

e) no description

2) Same method of ascertainment for cases and controls.
a) yes *
b) no

3) Non-Response rate.

a) same rate for both groups *

b) non respondents described

c) rate different and no designation

Fonte: (Von, E., 2013)*,






# Anexo D - Checklist Downs and Black adaptado para avaliactio
da qualidade metodoldgica

Tradugdo simples (ndo validada):

Dominio: Relato

1. A hipdtese/objetivo/estudo estd claramente descrita?

Sim 1
Nao 0

2. Os desfechos principais a serem avaliados estdo claramente descritos na secdo
Introdugédo ou Métodos?

Se os desfechos principais estiverem mencionados pela primeira vez na secdo
Resultados, a resposta para a questdo deve ser “nao”.

Sim 1
Nao 0

3. As caracteristicas dos pacientes incluidos estdo claramente descritas?

Em estudos de coorte os critérios de inclusdo e exclusdo devem estar descritos. Em
estudos de caso-controle, deve ser apresentada a defini¢cdo de caso e a fonte de controles.

Sim 1
Ndo 0

4. As intervencdes (exposicdes) estdo claramente descritas?

A exposic¢do/intervencdo e o controle (ndo exposicdo) devem estar claramente descritos.

Sim 1
Ndo 0
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5. A distribui¢do dos principais fatores de confusdo nos grupos de comparacgdo esta
claramente descrita?

Considere “sim” quando uma lista dos principais fatores de confusdo for disponibilizada.

Sim 2
Parcialmente 1
Né&o 0

6. Os principais resultados do estudo estdo claramente descritos?

Dados “simples” (incluindo denominadores e numeradores) devem ser relatados
para todos os desfechos principais, de modo que o leitor possa conferir as principais
analises e conclusdes (esta questdo ndo abrange os testes estatisticos que sdo
considerados abaixo).

Sim 1
Nado 0

7.0 estudo apresentou as estimativas de dispersao e variabilidade para os principais
resultados?

Para dados com distribuicdo ndo paramétrica deve ser relatado o intervalo inter-
quartil dos resultados. Para dados com distribuicdo normal devem ser reportados
o erro padrdo, desvio padrdo ou intervalo de confianga. Se a distribui¢do dos dados
ndo estiver descrita, deve-se assumir que as estimativas utilizadas foram adequadas
e a questdo deve ser respondida “sim”.

Sim 1
Ndo 0

8. Todos os eventos adversos importantes foram reportados?
Questdo deve ser respondida “sim” se o estudo demonstrar que foram feitos

esforcos abrangentes para avaliar eventos adversos. (Uma lista de potenciais
eventos adversos foi fornecida).

Sim 1
Ndo 0
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9. As caracteristicas dos pacientes com perda de seguimento foram descritas?

Questdo deve ser respondida “sim” caso ndo houver perdas de seguimento ou se
as perdas tiverem sido pequenas a ponto de ndo comprometerem as conclusdes
do estudo. Deve ser respondida “ndo” se o estudo ndo informar o numero de
pacientes com perda de seguimento.

Sim 1
Nao 0

10. Foram apresentados os valores exatos de probabilidade (por exemplo, 0,035 em
vez de <0,05) para os desfechos principais (exceto quando a probabilidade for menos
que 0,001)?

Sim 1
Nao 0

Dominio: Validade Externa

Todos os seguintes critérios abordam a representatividade dos resultados e generalizagao
para a populagdo a partir da qual foram obtidos os participantes do estudo.

11. Os participantes convidados para o estudo sdo representativos de toda a
populagdo de onde foram recrutados?

O estudo deve identificar a populacdo de origem dos participantes e descrever
como os participantes foram selecionados. Os participantes sdo representativos
se compreenderem toda a populagdo de origem, uma amostra nao selecionada de
pacientes consecutivos, ou uma amostra aleatéria. A amostragem aleatéria s6 é
possivel onde existir uma lista de todos os membros da populagdo relevante. Quando o
estudo ndo relatar a propor¢do da populagdo de origem a partir do qual os participantes
foram selecionados, a questdo deve ser respondida como “indeterminado”.

Sim 1
Nao 0

Indeterminado 0
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12. Os individuos incluidos no estudo sdo representativos de toda a populagdo de
onde foram recrutados?

A propor¢cdo dos participantes convidados que concordou em participar deve
ser indicada. A amostra é considerada representativa se for demonstrado que a
distribuicdo dos principais fatores de confusdo é a mesma na amostra do estudo e
na populacdo de origem.

Sim 1
Ndo 0
Indeterminado 0

13. A equipe de assisténcia a saude, o local e as instalacGes onde os participantes do
estudo foram tratados (expostos ou recrutados) sdo representativos em relagdo ao
que a maioria dos pacientes/populacdo recebe?

Para a pergunta deve ser respondida como “sim” se o estudo demonstrar que a
intervencao foi representativa daquela em uso na populacdo fonte. A questdo deve
ser respondida como “ndo” se, por exemplo, a intervencdo foi realizada em um
centro especializado, ndo representativo dos hospitais onde a maioria da populacdo
receberia assisténcia.

Sim 1
Nao 0
Indeterminado 0

Dominio: Viés

14. Foram feitos esforcos para manter pacientes sem conhecimento sobre a
exposicdo (cegamento — ndo aplicavel para a maioria dos estudos observacionais)?

Para a pergunta deve ser respondida como “sim” nos estudos em que os pacientes
ndo sabem qual intervencgdo receberam.

Sim 1
Nao 0

Indeterminado 0
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15. Foram feitos esforcos para manter avaliadores de desfechos sem conhecimento
sobre a exposicdo?

Sim 1
Nao 0
Indeterminado 0

16. Algum dos resultados foi baseado em andlise exploratdria post hoc? Se sim, esta
claramente descrito?

Qualquer andlise que ndo tenha sido planejada no inicio do estudo deve ser
claramente indicada. Se nenhuma andlise de subgrupo post hoc tiver sido conduzida,
responda “sim”.

Sim 1
Nao 0
Indeterminado 0

17. Em estudos clinicos randomizados e estudos de coorte, as andlises foram
ajustadas para diferentes tempos de seguimento? Ou em estudos de caso-controle,
o tempo entre a exposicao e desfecho foi o mesmo para casos e controles?

Se o tempo de seguimento for o mesmo para todos os participantes, responda “sim”.
Se diferentes tempos de seguimentos tiverem sido considerados, mas estiverem
ajustados como, por exemplo, em uma analise de sobrevida, responda “sim”. Se os
tempos de seguimento tiverem sido ignorados, responda “ndo”.

Sim 1
Nao 0

Indeterminado 0
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18. Os testes estatisticos utilizados nas analises primarias foram adequados?

As analises estatisticas devem ser realizadas considerando testes adequados. Por
exemplo, métodos ndo paramétricos devem ser usados para pequenas amostras.
Quando poucas analises estatisticas tiverem sido realizadas, e ndo houver evidéncia
de viés, a questdo deve ser respondida “sim”. Se a distribuicdo dos dados ndo estiver
descrita (paramétrico ou nao), deve-se supor que as estimativas utilizadas foram
adequadas e a questdo deve ser respondida “sim”.

Sim 1
Nao 0
Indeterminado 0

19. Houve aderéncia a intervengdo (se aplicavel)?

Quando ndo houver adesio ao tratamento alocado/exposicdo ou quando houver
contaminagdo de um grupo, a questdao deve ser respondida “ndo”. Quando houver
viés de aferigdo diferencial (ou outro viés) que influencie a estimativa de associagdo
no sentido do efeito nulo (sem diferenga entre os grupos), a questdo deve ser
respondida “sim”.

Sim 1
Néo 0
Indeterminado 0

20. A medida de desfecho primario foi acurada (vélida e confiavel)?

Para estudos onde as medidas de desfecho estiverem claramente descritas, a questao
deve ser respondida “sim”. Para estudos que referenciarem outras publicagGes ou
demonstrarem que as medidas sdo acuradas, a questdo deve ser respondida como “sim”.

Sim 1
Nao 0

Indeterminado 0
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Dominio: Variadvel de confusdo (viés de sele¢do)

21. Os pacientes dos grupos expostos e ndo expostos (para ensaios clinicos e estudos
de coorte) foram recrutados da mesma populagdo? Ou os casos e controles (em
estudos de caso-controle) foram recrutados da mesma populagdo?

Por exemplo, para todos os grupos de comparacao os pacientes devem ter sido
selecionados a partir do mesmo hospital. A questao deve ser respondida como
“indeterminada” quando ndo houver informagdo sobre a fonte de pacientes.

Sim 1
Nao 0
Indeterminado 0

22. Os pacientes dos grupos expostos e ndo expostos (para ensaios clinicos e estudos
de coorte) foram recrutados no mesmo periodo? Ou os casos e controles (em estudos
de caso-controle) foram recrutados no mesmo periodo?

Para um estudo que ndo especifica o periodo de tempo durante o qual os pacientes
foram recrutados, a questdo deve ser respondida como “indeterminada”.

Sim 1
Nao 0
Indeterminado 0

23. Os participantes foram randomizados para os grupos de intervenc¢do?

Para estudos que claramente descreverem que houve randomizagdo, a questdo
deve ser respondida como “sim”, exceto se o método de randomizagdo utilizado
ndo assegurar alocagdo aleatéria. Por exemplo, se o estudo utilizou alternancia
de participantes, a questdo deve ser respondida como “ndo”, pois a alocagao é
previsivel. Para estudos observacionais responder “nao”.

Sim 1
Nao 0

Indeterminado 0
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24. A alocacdo aleatodria da intervencdo foi sigilosa para pacientes e equipe de
assisténcia a saude até a completa inclusdo do paciente no estudo?

Para todos os estudos ndo randomizados a resposta deve ser “ndo”. Se a alocacao foi
sigilosa para pacientes, mas ndo para a equipe, a resposta deve ser “ndo”.

Sim 1
Nao 0
Indeterminado 0

25. As andlises ajustadas foram adequadas em relagdo as variaveis de confusdo a
partir da qual as principais conclusGes foram tomadas?

Esta questdo deve ser respondida “ndo” para ensaios clinicos randomizados se: as
principais conclusdes do estudo tiverem sido baseadas em analises por protocolo em
vez de intengdo de tratar; a distribuicdo das variaveis de confusdo entre os grupos
ndo estiver descrita; ou a distribuicdo de fatores de confusdo conhecidos estiver
desbalanceada entre os grupos e esta diferenca nao estiver considerada nas analises.
Em estudos ndo randomizados, se o efeito dos principais fatores de confusdo nao foi
investigado ou o fator de confusao foi demonstrado, mas nenhum ajuste foi feito na
analise final, a questdo deve ser respondida como “nao”.

Sim 1
Ndo 0
Indeterminado 0

26. As perdas de seguimento foram consideradas?

Se o numero de pacientes que apresentaram perda de seguimento ndo estiver
reportado, a questdo deve ser respondida como “indeterminada”. Se as perdas
tiverem sido pequenas a ponto de ndo comprometerem os resultados principais, a
guestdo deve ser respondida “sim”.

Sim 1
Nao 0

Indeterminado 0
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Dominio: Poder

27. O estudo tem poder suficiente para detectar uma diferenga clinicamente
importante entre os grupos quando a probabilidade desta diferenga ter ocorrido ao
acaso for menor que 5%?

Sim 1
Nao 0

Instrumento original:
Domain: Reporting

1. Is the hypothesis/aim/objective of the study clearly described?

Yes 1
No 0

2. Are the main outcomes to be measured clearly described in the Introduction or
Methods section?

If the main outcomes are first mentioned in the Results section, the question should
be answered no.

Answer Score

Yes 1
No 0

3. Are the characteristics of the patients included in the study clearly described?

In cohort studies and trials, inclusion and/or exclusion criteria should be given. In
case-control studies, a case-definition and the source for controls should be given.

Yes 1
No 0
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4. Are the interventions of interest clearly described?

Treatments and placebo (where relevant) that are to be compared should be
clearly described.

Answer Score

Yes 1
No 0

5. Are the distributions of principal confounders in each group of subjects to be
compared clearly described?

A list of principal confounders is provided.

Answer Score

Yes 2
Partially 1
No 0

6. Are the main findings of the study clearly described?

Simple outcome data (including denominators and numerators) should be reported
for all major findings so that the reader can check the major analyses and conclusions.
(This question does not cover statistical tests which are considered below).

Answer Score

Yes 1
No 0

7. Does the study provide estimates of the random variability in the data for the
main outcomes?

Innon normally distributed data the inter-quartile range of results should be reported.
In normally distributed data the standard error, standard deviation or confidence
intervals should be reported. If the distribution of the data is not described, it must
be assumed that the estimates used were appropriate and the question should be
answered yes.

Answer Score

Yes 1
No 0
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8. Have all important adverse events that may be a consequence of the intervention
been reported?

Thisshould be answeredyesifthe study demonstrates that there wasacomprehensive
attempt to measure adverse events. (A list of possible adverse events is provided).

Answer Score

Yes 1
No 0

9. Have the characteristics of patients lost to follow-up been described?

This should be answered yes where there were no losses to follow-up or where
losses to follow-up were so small that findings would be unaffected by their
inclusion. This should be answered no where a study does not report the number
of patients lost to follow-up.

Answer Score

Yes 1
No 0

10. Have actual probability values been reported (e.g. 0.035 rather than <0.05) for
the main outcomes except where the probability value is less than 0.001?

Yes 1
No 0

Domain: External validity

All the following criteria attempt to address the representativeness of the findings
of the study and whether they may be generalised to the population from which the
study subjects were derived.

11. Were the subjects asked to participate in the study representative of the entire
population from which they were recruited?

The study must identify the source population for patients and describe how the
patients were selected. Patients would be representative if they comprised the
entire source population, an unselected sample of consecutive patients, or a random
sample. Random sampling is only feasible where a list of all members of the relevant
population exists. Where a study does not report the proportion of the source
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population from which the patients are derived, the question should be answered as
unable to determine.

Answer Score

Yes 1

No 0
Unable to 0
determine

12. Were those subjects who were prepared to participate representative of the
entire population from which they were recruited?

The proportion of those asked who agreed should be stated. Validation that the sample
was representative would include demonstrating that the distribution of the main
confounding factors was the same in the study sample and the source population.

Answer Score

Yes 1

No 0
Unable to 0
determine

13. Were the staff, places, and facilities where the patients were treated,
representative of the treatment the majority of patients receive?

For the question to be answered yes the study should demonstrate that the
intervention was representative of that in use in the source population. The question
should be answered no if, for example, the intervention was undertaken in a specialist
centre unrepresentative of the hospitals most of the source population would attend.

Domain: Bias

14. Was an attempt made to blind study subjects to the intervention they have
received?

For studies where the patients would have no way of knowing which intervention
they received, this should be answered yes.

Answer Score

Yes 1
No 0
Unable to 0

determine
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15. Was an attempt made to blind those measuring the main outcomes of the
intervention?

Answer Score

Yes 1

No 0
Unable to 0
determine

16. If any of the results of the study were based on “data dredging”, was this made clear?

Any analyses that had not been planned at the outset of the study should be clearly
indicated. If no retrospective unplanned subgroup analyses were reported, then
answer yes.

Answer Score

Yes 1

No 0
Unable to 0
determine

17. In trials and cohort studies, do the analyses adjust for different lengths of follow-
up of patients, or in case-control studies, is the time period between the intervention
and outcome the same for cases and controls?

Where follow-up was the same for all study patients the answer should yes. If different
lengths of follow-up were adjusted for by, for example, survival analysis the answer should
be yes. Studies where differences in follow-up are ignored should be answered no.

Answer Score

Yes 1
No 0
Unable to 0

determine
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18. Were the statistical tests used to assess the main outcomes appropriate?

The statistical techniques used must be appropriate to the data. For example
nonparametric methods should be used for small sample sizes. Where little statistical
analysis has been undertaken but where there is no evidence of bias, the question
should be answered yes. If the distribution of the data (normal or not) is not described
it must be assumed that the estimates used were appropriate and the question should
be answered yes.

Answer Score

Yes 1

No 0
Unable to 0
determine

20. Were the main outcome measures used accurate (valid and reliable)?

For studies where the outcome measures are clearly described, the question should be
answered yes. For studies which refer to other work or that demonstrates the outcome
measures are accurate, the question should be answered as yes.

Answer Score

Yes 1

No 0
Unable to 0
determine

Domain: Confounding (selection bias)

21. Were the patients in different intervention groups (trials and cohort studies) or
were the cases and controls (case-control studies) recruited from the same population?

For example, patients for all comparison groups should be selected from the same
hospital. The question should be answered unable to determine for cohort and
casecontrol studies where there is no information concerning the source of patients
included in the study.

Answer Score

Yes 1
No 0
Unable to

determine e
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22. Were study subjects in different intervention groups (trials and cohort studies) or were
the cases and controls (case-control studies) recruited over the same period of time?

For a study which does not specify the time period over which patients were recruited,
the question should be answered as unable to determine.

Answer Score

Yes 1

No 0
Unable to 0
determine

23. Were study subjects randomised to intervention groups?

Studies which state that subjects were randomised should be answered yes except where
method of randomisation would not ensure random allocation. For example alternate
allocation would score no because it is predictable.

Yes 1

No 0
Unable to 0
determine

24. Was the randomised intervention assignment concealed from both patients and
health care staff until recruitment was complete and irrevocable?

All non-randomised studies should be answered no. If assignment was concealed from
patients but not from staff, it should be answered no.

Answer Score

Yes 1
No 0
Unable to 0

determine
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25. Was there adequate adjustment for confounding in the analyses from which the main
findings were drawn?

This question should be answered no for trials if: the main conclusions of the study were
based on analyses of treatment rather than intention to treat; the distribution of known
confounders in the different treatment groups was not described; or the distribution of
known confounders differed between the treatment groups but was not taken into account
in the analyses. In nonrandomized studies if the effect of the main confounders was not
investigated or confounding was demonstrated but no adjustment was made in the final
analyses the question should be answered as no.

Answer Score

Yes 1

No 0
Unable to 0
determine

26. Were losses of patients to follow-up taken into account?

If the numbers of patients lost to follow-up are not reported, the question should be
answered as unable to determine. If the proportion lost to follow-up was too small to affect
the main findings, the question should be answered yes.

Answer Score

Yes 1

No 0
Unable to 0
determine

27. Did the study have sufficient power to detect a clinically important effect where the
probability value for a difference being due to chance is less than 5%?

Yes 1
No 0

Fonte: (Downs e cols., 1998, adapatado)*’.



# Anexo E - Diretriz de redaciio do manuscrito - Meta-analysis of
observational studies in epidemiology (MOOSE)’

Traducdo simples (ndo validada):
Um checklist para autores, editores e revisores de metanalises de estudos observacionais:

A introdugao deve conter:
e definicdo do problema;
e hipdtese;
e descri¢do do(s) desfecho(s) do estudo;
e tipo de exposicdo ou intervengado utilizada;
e tipo de desenhos de estudo utilizados; e
¢ populagdo do estudo.

A estratégia de busca deve conter:
e qualificagdo dos pesquisadores (por exemplo, bibliotecirios e
pesquisadores);
e estratégia de busca, incluindo o periodo de tempo envolvido e palavras-chave;
e quais esforgos foram realizados para incluir todos os estudos disponiveis,
incluindo contato com os autores dos estudos primarios;
¢ bases de dados e registros pesquisados;
e software de busca utilizado, nome e versao, incluindo recursos especiais
utilizados (por exemplo, “explosdo”);
® uso busca manual (por exemplo, listas de referéncias dos artigos obtidos);
e lista de citagBes recuperadas pela estratégia e busca e lista de cita¢des
excluidas, com suas justificativas;
e método para manejo de artigos publicados em outros idiomas além do Inglés;
e método para manejo de resumos e estudos ndao publicados; e
e descrigdo de qualquer contato com os autores.

A secdo de métodos deve incluir:
¢ descrigdo da relevancia ou adequagdo dos estudos agrupados para avaliar a
hipdtese a ser testada;
e justificativa para a selegdo e codificagdo de dados (por exemplo, principios
clinicos ou conveniéncia);
e documentagdo de como os dados foram classificados e codificados (por exemplo,
revisores independentes, “cegamento” e confiabilidade entre revisores);
e avaliagdo dos fatores de confusdo (por exemplo, se a comparabilidade dos
casos e controles foi apropriada);
¢ avaliagdo da qualidade do estudo, incluindo “cegamento” dos avaliadores/
revisores;
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e uso de analise estratificada ou de regressdo considerando as possiveis
variaveis preditoras de desfecho;

e avaliagdo da heterogeneidade;

e descricdo dos métodos estatisticos (por exemplo, descricdio completa
de modelos de efeitos fixos ou aleatdrios, considerando a justificativa para
escolha do método e se 0o modelo leva em conta as varidveis preditoras, efeito
de dose-resposta, ou meta-analise cumulativa) com detalhes suficientes para
serem replicados; e

e se serdo apresentados tabelas e graficos.

A secao de resultados deve incluir:

e resumo grafico das estimativas dos estudos primarios e a estimativa global
de efeito;

e um quadro com informacg&es descritivas para cada estudo incluido;

e resultados dos testes de sensibilidade (por exemplo, analise de subgrupo); e
e indicagdo de incerteza estatistica dos resultados.

A discussdo deve incluir:

e avaliagdo quantitativa do risco de viés (por exemplo, viés de publicagdo);

e justificativa para a exclusdo (por exemplo, a exclusdo de estudos em idioma
nao inglés);

e avaliagdo da qualidade dos estudos incluidos; e

e a discussdo também deve incluir a discussdo de questdes relacionadas ao
risco de viés, incluindo viés de publicagdo, varidveis de confusdo e outros vieses.

A conclusao deve incluir:

e consideracao de explicagdes alternativas para os resultados observados;

e generalizagdo das conclusdes (ou seja, adequadas para os dados
apresentados);

e consideragdes para futuras pesquisas; e

e divulgagdo da fonte de financiamento.

Instrumento original:

A checklist for authors, editors, and reviewers of meta-analyses of observational Studies?.

Reporting of the background should include:

¢ problem definition;

¢ hypothesis statement;

e description of study outcome(s);

e type of exposure or intervention used;
e type of study designs used; and

e study population.



DIRETRIZES METODOLOGICAS: Elaboracio de revisdo sistematica e metandlise de estudos observacionais comparativos sobre fatores de risco e progndstico

Reporting of the search strategy should include:
e qualifications of searchers (e.g., librarians and investigators);
e search strategy, including time period included in the synthesis and keywords;
e effort to include all available studies, including contact with authors;
e databases and registries searched;
e search software used, name and version, including special features used
(e.g., explosion);
e use of hand searching (e.g., reference lists of obtained articles);
e list of citations located and those excluded, including justification;
e method of addressing articles published in languages other than English;
e method of handling abstracts and unpublished studies; and
e description of any contact with authors.

Reporting of methods should include:
e description of relevance or appropriateness of studies assembled for
assessing the hypothesis to be tested;
¢ rationale for the selection and coding of data (e.g., sound clinical principles
or convenience);
e documentation of how data were classified and coded (e.g., multiple raters,
blinding, and inter-rater reliability);
e assessment of confounding (e.g., comparability of cases and controls in
studies where appropriate);
¢ assessment of study quality, including blinding of quality assessors;
e stratification or regression on possible predictors of study results;
e assessment of heterogeneity;
e description of statistical methods (e.g., complete description of fixed or
random effects models, justification of whether the chosen models account
for predictors of study results, dose-response models, or cumulative meta-
analysis) in sufficient detail to be replicated; and
e provision of appropriate tables and graphics.

Reporting of results should include:
e graphical summary of individual study estimates and the overall estimate of effect;
e a table giving descriptive information for each study included;
e results of sensitivity testing (e.g., subgroup analysis); and
e indication of statistical uncertainty of findings.

Reporting of discussion should include:
e quantitative assessment of bias (e.g., publication bias);
e justification for exclusion (e.g., exclusion of non-English-language citations);
e assessment of quality of included studies; and
e the discussion should also include discussion of issues related to bias,
including publication bias, confounding, and quality.
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Reporting of conclusions should include:
¢ consideration of alternative explanations for observed results;
e generalizability of the conclusions (i.e., appropriate to the data presented);
e guidelines for future research; and
e disclosure of funding source.






Esta obra foi impressa em papel couché fosco 240 g/m? (capa) e papel off set 90
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da Satde foi responsdvel pela normalizacdo (OS 2014/0529).
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