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RESUMO

Fundamento: A reunido de evidéncia sumarizada com precisdo e poder de andlise tem sido recurso cada vez mais
importante no setor de salude. Neste sentido, revisGes sistematicas e meta andlises tem sido ferramenta importante para a
prevengdo e tratamento de patologias diversas. Objetivo: Descrever sucintamente, caracteristicas principais do delineamento de
estudo revisdo sistematica e do método estatistico metandlise oferecendo ao leitor um roteiro facilitado para interpretagdo destes
estudos. Conclusdo : Cabe ao leitor, a analise critica de critérios quantitativos e qualitativos descritos neste artigo, para a adequada
interpretacdo de revisdes sistematicas e metandlises e consequente aplicagdo na pratica baseada em evidéncia.
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ABSTRACT

Background: Summarized evidence and increased power in analysis have become important features in the health research
field. Therefore systematic reviews and meta-analyzes have been increasingly important tools for prevention and treatment of
various diseases. Objective: To briefly describe the main characteristics of the study design systematic review and the statistical
method meta-analysis by providing the reader with important characteristics for easier interpretation of these studies. Conclusion:
The reader should carefully consider some quantitative and qualitative criteria described in this article for the proper interpretation
of systematic reviews and meta-analyzes and subsequent evidence-based practice
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INTRODUCAO

O crescimento exponencial da produgdo de
conhecimento na drea da saude pode ser constatado
pelo nimero de publicagbes cientificas divulgadas
diariamente em diversas e crescentes bases de dados.
Este aumento ¢é impulsionado pelas verbas
financiadoras de pesquisa e desenvolvimento em
saude em todo o mundo. Consequentemente, a
completa atualizagdo sobre tdpicos de interesse torna-
se cada vez mais dificil, mesmo entre especialistas.

Embora sejam frequentemente usados como
sinbnimos, o termo revisdo sistematica caracteriza o
delineamento de estudo conduzido com abordagem
sistemdtica e descricdo objetiva da evidéncia
sumarizada. J& o termo metandlise caracteriza o
método estatistico de andlise de evidéncia reunida
sistematicamente®. Esta distincdo é importante uma
vez que a revisdo sistematica da evidéncia é sempre
apropriada e desejavel enquanto a combinagdo
estatistica dos resultados de diferentes estudos nem
sempre é apropriada, ou desejavel. Neste contexto, um
exemplo muito utilizado para caracterizar estudos
incompativeis sendo analisados em conjunto em
metanalises é combinac¢do de “macas e laranjas”.

A reunido de evidéncia sumarizada com
precisdo e poder de andlise tem sido recurso cada vez
mais importante no setor de saude’ Revisdes
sistematicas e meta andlises tem sido ferramenta
importante para a prevengdo e tratamento de
patologias diversasl. As revisBes sistematicas
promovem a reunido objetiva da evidéncia
contribuindo para a resolucdo de discordancias entre
estudos primarios e a elaboracdo de perguntas
especificas relacionadas a lacunas de evidéncia. As
metandlises aumentardo o poder estatistico e a
precisdo das estimativas de efeito, justificando a
implementagdo de intervengdes eficazes ou de estudos
maiores.

Entretanto, revisdes sistematicas e
metandlises ndo estdo livres de vieses. E preciso que o
leitor esteja atento para algumas vulnerabilidades
deste delineamento de estudo, entre elas: A revisdo
sistematica acompanhada ou ndo de metanalise, ndo
diminui os vieses dos estudos envolvidos; a auséncia de
um protocolo pré-definido de acordo com normas
internacionais de desenvolvimento de revisGes
sistematicas®* pode refletir a visdo tendenciosa do
autor, conduzindo o leitor a enganos.

Neste sentido, tem-se com este trabalho o
objetivo de descrever sucintamente, caracteristicas
principais do delineamento de estudo revisdo
sistemdtica e do método estatistico metandlise
oferecendo ao leitor um roteiro facilitado para
interpretacao destes estudos.
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PERSPECTIVA HISTORICA

Atribui-se ao bioestatistico Karl Pearson (1904), as
primeiras tentativas de combinagdo formal de
resultados de diferentes estudos, na busca da eficacia
da inoculacdo para a prevencdo de febre entérica®. A
justificativa para esta combina¢do de estudos era o
reduzido tamanho amostral dos estudos disponiveis e
o possivel erro advindo das pequenas amostras. Ndo
por coincidéncia, esta é a principal justificativa para
revisdes sistematicas e metandlises até os dias atuais.

Talvez a cardiologia seja hoje, a drea em que
ha mais exemplos de revisGes sistematicas e
metanalises contribuindo para a decisdo clinica. O caso
da estreptoquinase no tratamento do infarto agudo do
miocdrdio é emblematico. Dois grande estudos
multicéntricos GISSI,1986° e 1SIS,19887 evidenciaram
que o uso de estreptoquinase na fase aguda do infarto
agudo do miocardio reduzia a mortalidade em até 50%.
Este tratamento ja era investigado desde os anos 70
com resultados em geral positivos, porém a evidéncia
até entdo disponivel ndo havia justificado a aprovagdo
deste tratamento pelos 6rgdos reguladores. Alguns
anos depois dos grandes estudos multicéntricos
publicados®” e a estreptoquinase preconizada, uma
metanalise cumulativa (método que acumula o efeito
do um estudo aos anteriores em cada linha) mostrou
gue a estreptoquinase ja tinha efeito estatisticamente
significativo sobre o placebo desde 1973% e que os
quinze anos de estudos subsequentes envolvendo
13000 pacientes, apenas confirmaram os resultados
anteriores combinados. Atualmente, é crescente o
numero de odrgdos financiadores e agéncias
reguladoras que solicitam uma revisdo sistematica e
metandlise de estudos anteriores, para avaliar a
necessidade de execucgdo e financiamento de novos
estudos.

Um importante aspecto histérico na reunido
de evidéncia é o estabelecimento da Colaboragdo
Cochrane. Fundada em 1993, esta colaboragao
internacional distribui-se em centros ao redor do
mundo (incluindo o Brasil) e promove a disseminagédo e
orientagdo o desenvolvimento de revisdes sistematicas
e metanalises. Trata-se de uma base paralela de dados
sobre estudos clinicos randomizados e revisGes
sistematicas atualizadas que encoraja o uso de
ferramentas de avaliagdo de qualidade de estudos e de
um software préprio para as analises3.

REVISAO DE LITERATURA

A formulagdo de uma pergunta de pesquisa
definida pelo acrénimo PICO (populagdo, intervengdo
ou exposicdo, comparagdo e desfecho-outcome)
orienta a constru¢do de uma estratégia de busca
ampla, que devera ser traduzida para diversas bases de
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dados (ex. Pubmed/MEDLINE, Embase, Cochrane,
Clinical Trials, CINAHL, Scopus,Web of Science, SCielo,
etc). Adicionalmente, pode-se acrescentar a estratégia
de busca o delineamento de estudo de interesse. Sabe-
se que estudos clinicos randomizados sdo o padrdo
ouro para a andlise de eficicia de intervencgdes,
entretanto algumas associagGes relacionadas a fatores
de risco e evolugdo de patologias, estilo de vida e
prevencdo  serdo  evidenciadas por  estudos
observacionais. Neste casos, é possivel a condugdo de
revisdes sistematicas e metandlises, desde que os
grupos em questdo sejam compardveis e que sejam
devidamente considerados os ajustes nas analises
individuais para minimizacdo de possiveis erros e
vieses.

Apds a busca de bibliografia, segue-se a
revisdo que selecionard os estudos com base em
critérios pré-estabelecidos e registrados em um
protocolo. Esta selegdo de estudos devera ser feita em
dupla, por revisores independentes e caso haja
discordancia, um terceiro revisor independente
definira pela sele¢do do estudo. As causas de exclusdo
devem ser documentadas e citadas nos resultados
como um dos principios de transparéncia.

EXTRACAO DE DADOS

A extracdo de dados devera ser feita em dupla por
revisores independentes, para a minimiza¢dao do erro.
Sdo registrados dados sobre a publicagio como
autores, periédico, ano, registro, patrocinio; sobre a
populagdo como fonte, tamanho, sécio demograficos,
comorbidades, adesdo entre outros; sobre a exposi¢do
como tipo de mensuragdo, validagdo, tempo,
frequéncia, dose entre outros; sobre a analise como
tipo de variavel, teste, nivel de significancia, ajustes,
intengdo de tratar entre outros. Frequentemente,
autores de estudos primdrios sdo contatados para
esclarecimento e fornecimento de dados adicionais e
estes contatos devem ser registrados e descritos nos
resultados.

HETEROGENEIDADE

Um componente importante de revisdes sistematicas é
a investigacdo de um efeito consistente entre os
estudos. Estudos clinicos nem sempre serdo
conduzidos sob o mesmo protocolo e estudos
observacionais envolvem contextos distintos uns dos
outros. Além disso, diferentes populagbes, regides
geograficas, niveis socioeconémicos, comorbidades,
género, idade, tempo e intensidade de exposi¢do sdo
exemplos comuns de causas de variagdes entre os
resultados. O teste de homogeneidade avaliard em
guanto os resultados diferem entre si além do que se
espera pelo acaso. A esta variacdo excedente, da-se o
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nome de heterogeneidade. Caso a heterogeneidade
seja considerada alta e ndo explicavel, ndo se
recomenda que a revisdo sistemadtica seja
acompanhada de metanilise.

ANALISE QUANTITATIVA

A andlise quantitativa ou metanalise implica
em recadlculo dos efeitos individuais dos estudos a
partir dos dados fornecidos nos grupos de cada estudo.
Frequentemente, é necessdria a imputagdo de
variancias e efeitos finais a partir de p-valores,
tamanho amostral e testes T, entre outros. Segue-se
dai a importancia da fidedignidade e transparéncia dos
dados publicados em estudos individuais.

Varios métodos sdo utilizados para o calculo
de medidas de efeito em metandlises. Em geral
definidos pelo tipo de varidvel e pela heterogeneidade
entre os estudos. O efeito fixo, parte da presung¢do de
gue ha um efeito Unico entre os estudos uma vez que
eles sdo homogéneos. O efeito aleatério assume que
ha mais de um efeito entre os estudos pois eles sdo
heterogéneos entre si.

Para variaveis dicotdmicas, onde se calcula os
efeitos por Risco Relativo e Razdo de Chances, podem
ser usados como efeito fixo os métodos de Mantel-
Haenszel e Peto; ja para efeito aleatério o método
DerSimonian e Laird é usado.

Para variaveis continuas, o tamanho do efeito
pode ser calculado pela diferengca média ponderada
quando os estudos apresentam resultados em mesma
escala , ou a diferenga média padronizada quando os
estudos apresentam resultados em escalas diferentes.
Em ambos os cdlculos, podera ser usado o efeito fixo
ou aleatério para a combinacdo dos efeitos individuais.

A representacdo dos resultados individuais e
combinados sera feita numericamente e graficamente
por meio dos forest-plots. Estes graficos permitem a
visualizagdo do efeito e do intervalo de confianga das
medidas de efeito individuais e combinados (por meio
do diamante na ultima linha do grafico).

Para a avaliagdo de estudos possivelmente
ndo incluidos na andlise, utiliza-se o grafico de funil
(funnel plot), onde ha o cruzamento da medida de
efeito de cada estudo e o tamanho de cada estudo. E
comum a referéncia do grafico de funil para a analise
de viés de publicagdo, uma vez que estudos pequenos
tendem a reportar resultados mais expressivos para
aumentar a chance de publicagdo e estudos com
resultados negativos tendem a ndo ser publicados.
Entretanto, além de detectar possiveis estudos
faltantes o grafico de funil detecta distribuicdes
anormais entre efeito e tamanho amostral, podendo
justificar uma analise de sensibilidade com a inclusdo e
exclusdo de estudos “estranhos” a distribuicdo dos
demais.
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AVALIACAO DE
ESTUDOS

QUALIDADE DE

A andlise de qualidade de estudos clinicos
controlados é realizada com o auxilio da Ferramenta
Cochrane de avaliacdo de viés® e do checklist PRISMA?,
Entre os critérios de avaliagdo estdo os riscos de vieses
de selecdo, de desempenho, de aderéncia e de
publicagdo seletiva. Para os estudos observacionais, a
escala Newcastle-Ottawa'’ e o checklist MOOSE??
auxiliam a avaliagdo de critérios como sele¢do dos
participantes, a comparabilidade dos grupos de estudo,
a apuracdo de resultados de interesse graus de ajustes
para possiveis variaveis de confusao.

Os dados sobre qualidade serdo utilizados
para analisar a heterogeneidade possivelmente
encontrada entre os estudos e para quantificar a forga
da evidéncia dos estudos reunidos.

ANALISE CRITICA DE UMA REVISAO
SISTEMATICA

Finalmente, para que o leitor faga uma analise
critica de um estudo de revisao sistematica, reproduz-
se aqui algumas perguntas de Berwanger et col*3:

A revisdao sistematica delimita uma questdao
clinica focada (PICO)?Foi realizada uma estratégia de
busca abrangente? Os critérios de inclusdo e exclusdo
dos estudos foram definidos a priori? Os autores
avaliaram a qualidade metodoldgica dos estudos
incluidos na revisdo sistematica? Os autores realizaram
um processo de extracdo de dados padronizado e sem
vieses? Os autores realizaram metanalise? Se SIM, qual
foi a estimava de efeito conjunto? Os achados foram
precisos? Os resultados foram consistentes entre os
diferentes estudos? Se NAO, os autores exploraram
potenciais causas de heterogeneidade? Os estudos da
revisdo incluem pacientes semelhantes ao meu? A
intervengdo em estudo estd disponivel no meu meio de
trabalho? E de baixo risco de complicacBes e custo?

CONCLUSAO

Revisdes Sistematicas e metanalises podem
ser o padrdo ouro em nivel de evidéncia cientifica.
Entretanto, este delineamento ndo esta livre de erros e
vieses. A fim de minimiza-los, cabe aos autores a
elaboragdo de protocolos pré-definidos, adesdo a guias
internacionais de transparéncia e uso de checklists do
tipo MOOSE, STROBE e PRISMA na elaboragdo de
estudos primarios e de revisdo. Ao leitor, cabe a anadlise
critica de critérios quantitativos e qualitativos para a
adequada interpretagao destes estudos e aplica¢do dos
mesmos na pratica baseada em evidéncia.
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