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Apresentacao

Revisdes sistematicas (RS) comumente produzem a melhor evidéncia disponivel
para avaliar a efetividade, a eficacia e a seguran¢a de tecnologias, e sdo utilizadas para
dar suporte as tomadas de decisdes clinicas e nas politicas na saude'. A RS consiste
em uma sintese critica e reprodutivel das melhores evidéncias disponiveis sobre uma
guestdo especifica, além de identificar lacunas sobre a pergunta de interesse que ainda
precisam de respostas, como também identificar perguntas adicionais que possam sur-
gir ao longo do desenvolvimento da RS. Por se tratar de método explicito e sistematico
para identificar, selecionar e avaliar a qualidade de evidéncias, as RS sao tipicamente
estudos produzidos por uma metodologia confidvel, rigorosa e reprodutivel?.

O objetivo deste documento é apresentar os principais conceitos relacionados
ao planejamento, a conducdo, a interpretacédo e ao relato de RS, utilizando lingua-
gem simples e acessivel para profissionais da area da saude, que estejam ou nédo
familiarizados com esse delineamento de estudo. Essas diretrizes metodoldgicas
sdo importantes para que revisdes sistematicas sejam conduzidas com maior qua-
lidade, aumentando assim a confian¢ca em seus achados.

Esta edicdo detalha, de forma pragmatica, os processos que compdem uma
RS e atualiza as ferramentas necessarias para sua elaboracado, servindo como um
guia pratico para os autores de RS. O documento foi baseado em guias e diretrizes
internacionais utilizados para planejar, conduzir e relatar RS de ensaios clinicos
randomizados (ECR). Entre esses documentos internacionais se destacam:
O The Cochrane Handbook for Systematic Review of Interventions>.

O Manual de Revisdo Sistematica do Joanna Briggs Institute?.

O Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
(PRISMA)>.

Methodological Expectations of Cochrane Intervention Reviews (MECIR)®.




INTRODUCAO
AS REVISOES
SISTEMATICAS

1.1 | Definicéo de revisdo
sistematica

A RS sintetiza os resultados de estudos
primarios que se enguadram nos critérios de
elegibilidade para responder uma pergunta de
pesquisa®. A busca por estudos é realizada de
forma sistematica, por meio de varias fontes de
dados, com o uso de uma estratégia de busca
ampla e sensivel’. A pergunta da pesquisa nas RS
de ECR é estruturada no formato PICO (Popula-
cdo, Intervencdo, Comparador e Desfecho - em
inglés, outcome). Esse tipo de revisao se baseia
em métodos rigorosos, explicitos e reproduti-
veis, para minimizar o risco de viés, entender as
inconsisténcias dos resultados e entdo fornecer
resultados confidveis para a tomada de decisdo 3.

1.2 | Definicao de meta-andlise

Meta-andlise € um método estatistico que
pode ser realizado em RS para combinar os
resultados de dois ou mais estudos indepen-
dentes, que podem testar ou ndo a mesma per-
gunta/hipdtese, gerando uma Unica estimativa
de efeito®. A meta-anadlise pode ser em pares/
direta ou as meta-analises em rede, ou meta-a-
nalises de comparacdes multiplas. Na presente
diretriz, serao apresentados apenas os concei-
tos de meta-andlise em pares. A vantagem da
meta-analise é que esta pode apresentar uma
estimativa mais precisa do tamanho do efeito,
com consideravel aumento do poder estatistico,
0 que é importante quando o poder do estudo
primario é limitado devido ao pequeno tamanho
da amostra®. Uma meta-analise pode, em alguns
casos, produzir resultados conclusivos quando
estudos individuais primarios sao inconclusivos.
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Uma RS ndo necessariamente precisa apresen-
tar uma meta-analise para sintetizar seus resulta-
dos. Ao contrario, em alguns casos ndo € apropria-
do que elas sejam realizadas, podendo até mesmo
gerar conclusdes errbneas. Nesse caso, sinteses
qualitativas devem ser utilizadas °.

1.3 | Importéncia das revisdes
sistematicas

A RS sintetiza os estudos primarios da lite-
ratura sobre uma questdo especifica de pesqui-
sa, auxiliando a tomada de decisdo na saude em
torno da melhor conduta terapéutica ou profilati-
ca. Além disso, esse tipo de estudo ajuda a evitar
desperdicios de pesquisa, garantindo gue novas
pesquisas primarias sejam realizadas com pleno
conhecimento da evidéncia existente™.

Um Uunico estudo primario frequentemente
ndo consegue detectar diferencas clinicamente
relevantes de efeitos entre dois tratamentos, pois
elaborar um ECR, com estimativas corretas para
o cadlculo do tamanho de amostra e poder esta-
tistico adequados, exige, na maioria das vezes,
um tamanho de amostra bastante significativo.
Finalizar um ECR com um tamanho de amostra
grande necessita de infraestrutura, recursos hu-
manos especializados e recursos financeiros im-
portantes, ndo disponiveis na maioria das vezes.
De qualquer forma, RS com ou sem meta-analise
sao complementares aos estudos randomizados,
por fornecerem ao profissional de salide uma sin-
tese do conhecimento atual disponivel'.

As RS também podem contribuir para au-
mentar a validade externa dos estudos, ou seja,
contribuir para a generalizacdo dos resultados.
Em algumas situacdes, os achados de um estudo
particular podem ser validos apenas para uma po-
pulacdo com as mesmas caracteristicas das inves-
tigadas no estudo'™.

Uma RS nao necessariamente
precisa apresentar uma meta-analise
para sintetizar seus resultados.
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1.4 | Limitacdes e desafios
da elaborag¢ao de revisoes
sistematicas

As RS possuem alguns desafios, como a ges-
tdo de grande volume de informacdes e extracao
de dados, o tempo para a realizacdo do estudo
e as possiveis limitacdes de recursos humanos e
materiais disponiveis™?. As principais limitacdes
gue podem afetar a confiabilidade dos resulta-
dos de uma RS sdo o viés de publicacdo, além de
dificuldades em combinar estudos que possam
ter diferencas nas populacdes, nas intervencodes,
nos comparadores e na definicdo dos desfechos
(diversidade clinica).

Assim, € necessario explorar criticamente a
evidéncia apresentada pela RS. Interpretacdes
enganosas podem ser evitadas se principios ba-
sicos forem observados. Nessa diretriz, serdo dis-
cutidas as etapas para realizacdo de RS de ECR,
com énfase em principios basicos para garantir a
validade dos resultados.

1.5 | Recursos necessarios

O conjunto de recursos, conhecimentos e
habilidades da equipe envolvida é decisivo para
a realizacdo de uma RS de forma otimizada. O
tempo é fator predominante e vai depender do
tema e do escopo da revisao, assim como das
habilidades e dos conhecimentos técnicos dos
revisores. E preciso estimar o tempo que sera
necessario para a conducdo da RS e a disponi-
bilidade que cada membro da equipe terd para
trabalhar na revisdo. A elaboracdo de um cro-
nograma é importante, e este deve incluir todas
as etapas, como treinamentos, reunides, desen-
volvimento do protocolo, busca e selecdao dos
estudos, extracdo e analise de dados etc.

E importante prever gastos, como a neces-
sidade de contratar um tradutor, para traducao
de estudos em idioma ndo dominado pela equi-
pe, ou comprar estudos em texto completo, ndo
disponiveis para os revisores. Assim, sugere-se a
elaboracdo de um orcamento, contemplando to-

dos os itens com seus respectivos valores.

Os recursos financeiros podem
ser proprios ou podem ser financia-
dos por entidades de agéncias de
fomento a pesquisa (ex.. Conselho

Nacional de Desenvolvimento Cien-
tifico e Tecnoldgico [CNPq], Funda-
cdo de Amparo a Pesquisa do Estado
de Sao Paulo [Fapesp] etc.), instituicdes
responsaveis pela avaliacdo tecnoldgi-
ca (Ministério da Saude) ou envolvidas
na elaboracdo de diretrizes para prati-
ca clinica (sociedades brasileiras de es-
pecialidades clinicas).
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O Recursos humanos: é importante estimar o
numero de pessoas que irdo compor a equipe
da revisdo, em quais etapas, quem serd o co-
ordenador principal da revisdo, a necessidade
de consultoria de especialistas no assunto,
além de apoio estatistico e bibliotecario (se
necessario). E importante ter pelo menos
trés pesquisadores envolvidos para que seja
possivel minimizar os vieses e 0s erros em
todos os estagios da RS”.

A equipe de pesquisa pode conter outros
membros da sociedade envolvidos com o tema,
0S quais podem ser consultados em varios esta-
gios da RS, como profissionais de saude espe-
cialistas no tema pesquisado, representantes de
pacientes, usudrios de servicos e especialistas em
meétodos estatisticos’.

As habilidades e os conhecimentos s&o fun-
damentais para a garantia da qualidade metodo-
I6gica da RS. Assim, conhecimentos aprofunda-
dos sobre métodos de pesquisa, epidemiologia,
conhecimento clinico da questdo de pesquisa, in-
formatica e dominio de lingua inglesa sdo neces-
sarios. Além disso, a equipe deve saber utilizar as
ferramentas necessarias a conducao da revisédo,

como 0s gerenciadores de referéncia, bases de
dados bibliograficas, softwares que auxiliem na
conducdo ou no relato da revisdo sistematica,
programas estatisticos para meta-analise.

O Recursos materiais: € importante estimar to-
dos os recursos necessarios para elaboracao
da RS, como computadores, acesso a inter-
net, softwares de gerenciamento de referén-
cias (por exemplo, Mendeley, Endnote, Zote-
ro), e softwares estatisticos (RevMan, R, Stata,
Comprehensive Meta-Analysis, por exemplo),
além de eventual aquisicdo de textos com-
pletos de publicacdes com acesso restrito.
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PLANEJAMENTO
DA REVISAO
SISTEMATICA

2.1 | Justificativa para realizar
uma revisao sistematica

A conducdo de uma RS nova tem de ser jus-
tificada com uma pergunta de pesquisa definida.
E importante verificar se ela ja ndo foi respondida
apropriadamente por uma RS prévia, bem como se
ha pesquisas primarias que potencialmente seriam
incluidas pela nova RS.

Em algumas situacdes, pode existir uma RS ja
publicada, porém desatualizada. A viabilidade da
atualizacdo pode ser definida de acordo com os
seguintes critérios: verificar se ha pesquisas novas
e relevantes e analisar a qualidade das revisdes
previamente publicadas. Outro ponto importante
é confirmar a adequacao do método de analise do
risco de viés dos estudos individuais e a avaliacdo
da qualidade da evidéncia na RS prévia, e se a atu-
alizacdo da RS poderia melhorar a credibilidade
dos achados®.

Para averiguar a necessidade de uma nova
RS ou a atualizacdo de uma RS ja publicada,
os autores devem fazer uma breve busca na
literatura por RS ja realizadas ou em andamento.
Para isso, pode-se recorrer a base de RS da
Cochrane Library, denominada Cochrane
Database of Systematic Reviews (CDSR)
(https://www.cochranelibrary.com/cdsr/about-

cdsr), do Centre for Reviews and Dissemination

(CRD) (https://www.crd.york.ac.uk/CRDWeb/)
e do International Prospective Register of
Systematic  Reviews (PROSPERO) (https:/

www.crd.york.ac.uk/PROSPERQ/), que sao
especializados em RS. Essas bases contém
referéncias de revisdes que estdo em andamento
(acesso ao protocolo registrado). Adicionalmente,
é desejavel buscar protocolos de RS em bases
de dados on-line de acesso aberto, tais como:
Open Science Framework (OSF) (https://osf.io/)
e Figshare (https://figshare.com/).
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2.2 | Elaborac¢ao e registro do
protocolo

O primeiro passo para a realizacdo de uma
RS é desenvolver um protocolo bem detalhado.
Assim como em qualquer estudo primario, esse
protocolo deve ser elaborado a priori com o ob-
jetivo de definir, de forma clara e transparente,
todo o processo e os métodos para sua realiza-
cdo, incluindo as analises que serdo realizadas.
A elaboracdo do protocolo minimiza o risco de
erros sistematicos ou vieses da RS, introduzi-
dos por decisdes influenciadas pelos achados,
além de ser uma forma de garantir que o estudo
seja conduzido de acordo com o plano inicial do
protocolo, independentemente de os resultados
obtidos serem positivos ou ndo? Para elaborar o
protocolo, é importante amadurecer a pergunta
de pesquisa, confirmar a viabilidade da RS por
meio de etapas-piloto de busca e selecao, e as-
segurar que existem estudos primarios que res-
pondem a pergunta de pesquisa da RS.

O protocolo descreve as etapas realizadas na
revisdo, como justificativa, objetivos, definicdo
dos critérios de elegibilidade, bases de dados a
serem pesquisadas, definicdo da estratégia de
busca, processo de triagem e selecdo dos estu-
dos, processo de extracao de dados, avaliacao
da qualidade metodoldgica dos estudos inclui-
dos, avaliacdao da qualidade da evidéncia, plano
de anadlises estatisticas, sintese de resultados e
andlises de sensibilidade e subgrupos?. A elabo-
racdo do protocolo deve seguir as recomenda-
cOes de relato do Preferred Reporting Items for

Systematic Reviews and Meta-Analyses Protocol
(PRISMA-P)™,

O registro deve ser prospectivo, ou seja, deve
ser realizado antes do inicio do processo de sele-
cdo dos estudos e, principalmente, da extracdo de
dados. Os autores devem realizar o registro apds
elaborar e amadurecer o protocolo da revisao, para
prever métodos factiveis e evitar alteracdes e/ou
correcdes apds o registro. Alteracdes posteriores
devem ser identificadas e justificadas pelos auto-
res na publicacdo final>>. O registro prospectivo do
protocolo assegura transparéncia ao processo da
RS, além de ajudar a identificar possiveis vieses de
relato, ja que, por meio do registro, é possivel iden-
tificar diferencas entre os métodos e os desfechos
pré-especificados no registro e os relatados na pu-
blicacdo™. Cerca de um terco das RS publicadas
apresenta discrepancia entre os desfechos relata-
dos no registro da RS e os desfechos relatados na
publicacdo™ ", verificacdo que so foi possivel pela
disponibilidade do protocolo. O registro da RS evi-
ta a duplicacdo de RS por permitir a identificacao
de projetos em andamento. Isso evita duplicacdo
de esforcos e gastos desnecessarios com a realiza-
cdo de revisdo repetida®™.

O registro do protocolo da RS também con-
tribui para identificacdo do viés de publicacao,
jd que é possivel identificar revisdes realizadas
sobre determinado assunto, independentemente
de elas estarem publicadas ou ndo'™. Importante
destacar que em torno de 50% dos protocolos re-
gistrados no PROSPERO né&o tiveram seus resul-
tados publicados em revistas indexadas'™.

O primeiro passo para a realizacgo
de uma RS é desenvolver um
protocolo bem detalhado.
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A plataforma mais utilizada de registro de
revisbes sistematica é o PROSPERO (https://
www.crd.york.ac.uk/prospero/), o qual esta ativo
desde 20T11. Instituicbes dedicadas a elaboracao
de RS, como Joanna Briggs Institute (https://ibi.
global/systematic-review-register?combine=&i-
tems_per_page=10&page=10), Campbell Colla-
boration (https://www.campbellcollaboration.org/)
e Cochrane (https:/www.cochrane.org/), tam-
bém registram os protocolos das RS elaboradas
no ambito dessas instituicdes. O protocolo de
revisdo pode ser publicado, ainda, em revistas
cientificas de acesso aberto (open access), o que
permite a revisdo, por pares, de métodos plane-
jados, antes de serem concluidos ou em bases de
dados preprint (ex.: OSF Registries - https://osf.
io/registries; Figshare - https://figshare.com/).

2.3 | Ferramentas importantes
para elaborac¢ao da revisao
sistematica

2.3.1 | Ferramenta de relato

Um relato adequado e transparente de como
foi realizada a RS contribui para melhor entendi-
mento dos clinicos para a tomada de decisdo cor-
reta, assim como os responsaveis pela inclusdo ou
ndo das tecnologias no sistema publico de saude.
Informacdes importantes costumam nao ser rela-
tadas, ou ser relatadas de forma errénea, o que di-
minui a aplicabilidade dos achados da RS™ 2°,

O relato da RS deve seguir as recomendacdes
do guia de redacao Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses, o qual
possui 27 itens para um relato completo e trans-
parente, desde o titulo e resumo até a concluséo,
além de sugestdo de modelo de fluxograma do
processo de selecdo dos estudos (Figura 6)°.
O checklist PRISMA, na versdo em portugués,
estd disponivel, no Anexo A desta diretriz
(http://www.prisma-statement.org/Translations/
Translations). As recomendacdes desse guia tém
como objetivo melhorar a qualidade do relato das
RS. Importante destacar que o checklist PRISMA
ndo deve ser utilizado para avaliar a qualidade
metodoldgica de RS.



https://jbi.global/systematic-review-register?combine=&items_per_page=10&page=10
https://jbi.global/systematic-review-register?combine=&items_per_page=10&page=10
https://jbi.global/systematic-review-register?combine=&items_per_page=10&page=10
https://www.campbellcollaboration.org/
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Uma atualizacdo do PRISMA estd em fase fi-
nal e deve ser publicada em breve. Portanto os
autores de RS deverao utilizar essa versao mais
atual assim que estiver disponivel. Uma versao
preprint pode ser encontrada no link https://osf.
io/preprints/metaarxiv/v7gm2/.

2.3.2 | Ferramentas para avaliagao
da qualidade metodoldgica erisco
de viés de RS

Existem ferramentas de avaliacdo de
RS, e as mais utilizadas sdo a Assessing the
Metodological Quality of Systematic Reviews
(AMSTAR-2), para qualidade metodoldgica, e a
Risk of bias Bias in Systematic Reviews (ROBIS)?"
22 para risco de viés. A qualidade metodoldgica
estd relacionada ao rigor com que o estudo foi
desenhado, conduzido, analisado e relatado para
evitar erros sistematicos, enquanto o risco de
viés avalia quais falhas no desenho, na conducao
e na analise podem afetar os resultados de um
RS2, Apesar dessas ferramentas terem sido cria-
das para leitores avaliarem a qualidade metodo-

I6gica ou o risco de viés das RS publicadas, elas
também podem ajudar os autores a realizarem
uma RS de melhor qualidade. Os autores devem
conferir os itens e os processos avaliados por es-
sas ferramentas e contempla-los na RS.



https://osf.io/preprints/metaarxiv/v7gm2/
https://osf.io/preprints/metaarxiv/v7gm2/

CONDUCAO
E RELATO

DA REVISAO
SISTEMATICA

3.1 | Titulo

O titulo deve ser identificado como revisdo sistematica (com ou sem meta-analise).

3.2 | Resumo estruturado

O resumo deve incluir: introducao, objetivos, fontes de dados, critérios de elegibilidade, partici-
pantes e intervencdes, avaliacao do risco de viés dos estudos incluidos e sintese de métodos, resul-
tados, limitacdes, conclusdes, achados principais e niumero de registro do protocolo da RS.

3.3 | Introducado

A introducdo da RS deve fornecer contextualizacdo do tema estudado, incluindo todos os fatores
relevantes para a pergunta de pesquisa, justificando, portanto, sua elaboracdo’. E importante descrever
a condicdo de saude e a intervencao de interesse, incluindo uma sintese das evidéncias existentes. Caso
exista alguma RS publicada anteriormente, esta deve ser referenciada na introducao, e os autores devem
especificar como a proposta de uma nova revisdo contribuird para aumentar o conhecimento e preencher
as lacunas identificadas na literatura cientifica®.
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3.4 | Objetivos da revisao sistematica

A introducdo deve ser finalizada com um objetivo abrangente de revisdo que capte e se alinhe aos
elementos do PICO. O objetivo deve ser claro em relacdo ao que a proposta da RS deseja alcancar?.

3.5 | Métodos

3.5.1 | Protocolo e registro

Os autores devem identificar se o protocolo da RS foi publicado e/ou registrado. Se este estiver
disponivel, forneca as informacdes relevantes e o numero de registro.

3.5.2 | Definicao da questao de pesquisa

Em uma RS de ECR, a questdo de pesquisa a ser investigada deve ser clara e objetiva. A fim de
orientar a formulacdo da(s) questdo(des) de pesquisa, convenciona-se estrutura-la(s) segundo os
componentes do acrénimo PICO (Quadro 1), no qual cada letra representa um componente da ques-
tao, de acordo com os seguintes conceitos:

P - Populagdo: especifica qual é a populacdo considerada pela RS.

I - Interveng¢do: define qual é a intervencédo investigada.

C - Comparador: define o comparador ou o controle, que pode ser uma intervencao ativa, placebo,
sham, nenhuma intervencao, entre outros.

O - Desfecho: proveniente da palavra em inglés outcome, define qual(is) sera(do) o(s) desfecho(s)
investigado(s). E importante indicar os desfechos primarios e os desfechos secundarios.

Caso haja qualquer alteracdo da pergunta da RS durante a sua execucdo, essa alteracdo precisa
estar explicitada e justificada na revisao.

Quadro 1 - Exemplos de perguntas de pesquisa para RS

1) Interveng¢dao medicamentosa

Dexametasona é eficaz em pacientes com sindrome respiratdria aguda grave ocasionada por
covid-19 quando comparado ao cuidado usual?

P: pacientes com sindrome respiratdria aguda grave ocasionada por covid-19.
I: dexametasona + cuidado de suporte.
C: cuidado de suporte.
O: desfecho primario: mortalidade, eventos adversos graves;
desfecho secundario: reducdo no tempo de ventilacdo mecanica.

(continua)
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(conclusao)

2) Intervencgdo cirurgica

A cirurgia de mastectomia é eficaz e segura no tratamento da neoplasia mamaria?

P: mulheres com neoplasia mamaria.
I: cirurgia de mastectomia.
C: quimioterapia associada a radioterapia.
O: desfecho primario: sobrevida e eventos adversos graves;
desfecho secundario: taxa de resposta, recidiva local e eventos adversos ndo graves.

3) Intervencao fisioterapéutica

Exercicios do assoalho pélvico sdo eficazes no tratamento da incontinéncia urinaria em mulheres idosas?

P: mulheres idosas com incontinéncia urinaria de esforco.

I: exercicios do assoalho pélvico.

C: eletroestimulacdo transvaginal.

O: desfecho priméario: melhora da incontinéncia urinaria, da qualidade de vida e de eventos
adversos graves;
desfecho secundario: aumento da forca dos musculos do assoalho pélvico.

4) Intervencao educacional

Avaliacdo da eficdcia de um programa de intervencdo educacional no tratamento da depresséo
em mulheres no periodo perinatal.

P: mulheres no periodo perinatal com depressao.

I: programa de intervencdo educacional (ferramentas que serdo utilizadas para o fim devem
estar descritas no protocolo) + pratica clinica convencional.

C: pratica clinica convencional.

O: desfecho primario: melhora da qualidade de vida, da gravidade da depressédo e de eventos
adversos graves;
desfecho secundario: niveis de ansiedade, niveis de estresse e eventos adversos ndo graves.

Fonte: Elaboracédo propria.
3.5.3 | Critérios de elegibilidade

Para uma RS de ECR, os critérios de elegibilidade devem estar baseados nos elementos do PICO
e devem ser definidos a priori e registrados no protocolo da RS.

As caracteristicas da populacado elegivel devem ser identificadas levando-se em consideracao
a condicdo de saude estudada. Podem ser definidas algumas informacdes, como idade, sexo, raca,
etnia (se pertinente), e estdgio ou gravidade da doenca. O interesse pode ser focado em locais,
contextos ou grupos, como hospital, instituto, area rural ou urbana, comunidade, profissionais, setor
de saude, entre outros. Os critérios de exclusdo também devem estar explicitos nesta se¢cdo, sendo
relacionados, por exemplo, com alguma condicdo de salde especifica ou severidade da doenca* 24,
Em situacdes nas quais a populacao de interesse da RS € uma das subpopulacdes consideradas no

estudo primario, recomendamos que os autores da RS solicitem os dados separados para a subpo-
pulacao de interesse.
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Ainterven¢do deve ser identificada, assim como
suas variacdes, em relacdo a dose/intensidade, a via
de administracao, a frequéncia e a duracdo®.

Os comparadores celegiveis podem ser:
outra intervencdo ativa, a qual deve ser iden-
tificada de acordo com suas caracteristicas e
variacdes (dosagem/intensidade, via de admi-
nistracado, frequéncia, duracado), placebo, sham,
cuidados usuais, lista de espera, ou nenhum
tratamento?4.

Os autores devem identificar se cointer-
venc¢des serdo permitidas, como o uso de anal-
gésicos, corticosteroides, terapias hormonais,
anti-inflamatodrios, fisioterapia, cirurgias, treina-
mentos especificos para os pacientes, entre ou-
tros. Essas cointervencdes podem influenciar no
resultado do desfecho avaliado?.

A especificacdo dos desfechos deve ser di-
ferenciada em primarios e secundarios e deve
prever suas possiveis mensuracdes (ex.: escala
visual analdgica, questionarios, exames laborato-
riais, entre outros), de preferéncia com ferramen-
tas validadas. Podem ser incluidos os seguintes
tipos de desfechos: sobrevivéncia e mortalidade,
eventos clinicos (ex.: infarto do miocardio), com-
portamentais (ex.: mudancas na dieta), relatados
pelo paciente (ex.: qualidade de vida), eventos
adversos. Os autores devem priorizar os desfe-
chos de maior relevancia clinica para a popula-
cdo. Marcadores bioguimicos ou fisioldgicos sao
desfechos substitutos e devem ser ponderados

guanto a sua relacdo com desfechos importan-
tes para os pacientes. No caso de desfechos com
medidas repetidas, os autores necessitam espe-
cificar os tempos de seguimento de interesse,
com as devidas justificativas.

Recomenda-se que sejam incluidos ao menos
um desfecho primario de eficidcia e um de segu-
ranca (com o nimero maximo de trés desfechos
primarios). Os desfechos podem ser especifica-
dos com base na opinido de um especialista ou
da literatura cientifica, por meio das recomenda-
cOes de iniciativas voltadas para a identificacdo
de desfechos relevantes, como Core Outcome
Measures in Effectiveness Trials (COMET) (http:/
www.comet-initiative.org/) e Patient-Centered
Outcomes Research (PCOR) (https://www.ahrg.
gov/pcor/index.html).

3.5.4 | Fontes de informacao e
estratégias de busca

A busca por estudos deve ser abrangente,
sensivel e sistematizada, visando encontrar todas
as evidéncias disponiveis que preencham os cri-
térios de elegibilidade, com o objetivo de reduzir
a possibilidade de viés de publicacdo. Os autores
devem apresentar detalhadamente a estratégia
de busca que foi elaborada para cada base de
dados, identificando todos os termos utilizados,
a data de busca e o numero de estudos encon-
trados, para que essa busca seja reprodutivel e o
processo seja transparente.

A especificacdo dos desfechos
deve ser diferenciada em
primarios e secundarios.
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3.5.4.1 Bases de dados

E recomendado que os autores realizem bus-
cas em pelo menos trés bases de dados gerais,
sendo as principais: MEDLINE, CENTRAL, Embase
e Lilasc. Além dessas bases, € importante que os
autores pesquisem em bases de dados especiali-
zadas na area de interesse (quando relevante), por
exemplo: AMED (terapias alternativas), CINAHL
(enfermagem, biomedicina e ciéncias da saude),
PEDro (fisioterapia) e PsycINFO (psicologia e psi-
quiatria). No Anexo B, pode ser encontrada uma
lista com as principais bases de dados para busca
da evidéncia cientifica.

3.5.4.2 Literatura cinzenta

A literatura cinzenta é composta por quais-
guer documentos técnicos ou cientificos que
nao foram disponibilizados em bases de dados
formais, incluindo, por exemplo, as teses e dis-
sertacdes, os relatdérios governamentais e os
resumos de congressos que nao foram publica-
dos em suplementos de periddicos, ou seja, que
possuem circulagcao restrita. Esses documentos
podem conter informacdes importantes sobre
resultados nulos ou negativos de estudos nao
publicados em periddicos cientificos e devem
ser contemplados na busca da RS, a fim de re-
duzir o risco de viés de publicacao?.

Para a busca de estudos da literatura cinzenta, os
autores da RS podem consultar as seguintes bases:

O OpenGrey: http://www.opengrey.eu/

O MedRxiv: https:/www.medrxiv.org/

O BiorXiv: https:/www.biorxiv.org

O Who Library Database: http://kohahg.searo.
who.int/

O ProQuest:
ries/academic/databases

https:/www.proguest.com/libra-

O Catdlogo de teses e dissertacdes da Co-
ordenacdo de Aperfeicoamento de Pessoal
de Nivel Superior (Capes): http://catalogo-
deteses.capes.gov.br/catalogo-teses/#!

O Biblioteca Digital Brasileira de Teses e Dis-
sertacdes: https://bdtd.ibict.br/vufind

3.5.4.3 Bases de registros de ensaios clinicos

As bases de registros de ensaios clinicos sdo
uma importante fonte de informacdo e podem
fornecer resultados de potenciais estudos de in-
teresse que ndo foram publicados em periddicos
cientificos. A busca nessas bases também fun-
ciona como um guia de estudos em andamento,
para direcionar o momento certo para a realiza-
cdo de uma atualizacdo da RS, caso haja estudos
robustos a serem finalizados.

As mais relevantes bases de registros de en-
saios clinicos sdo: clinicaltrials.gov, International
Clinical Trials Registry Platform (ICTRP), The
European Union Clinical Trials Register, Registro
Brasileiro de Ensaios Clinicos (ReBECQC).

3.5.4.4 Construcdo da estratégia de busca

A construcdo da estratégia de busca pode ser
revisada por especialistas ou bibliotecarios com
experiéncia em realizar buscas em RS. Idealmente,
as estratégias de buscas ndo devem ter restricdes
em relacdo ao idioma e ao ano de publicacao. No
caso de essas restricdes serem utilizadas, os auto-
res devem justificar essa opcdo no texto da RS. O
primeiro passo para a construcao da estratégia de
busca é observar a pergunta de pesquisa referida
pelo conceito PICO da RS, identificando as pala-
vras-chave para a obtencdo de estudos relevan-
tes. No Anexo C, encontra-se um passo a passo
de como construir uma estratégia de busca nas
principais bases de dados.



http://www.opengrey.eu/
http://kohahq.searo.who.int/
http://kohahq.searo.who.int/
https://www.proquest.com/libraries/academic/databases/
https://www.proquest.com/libraries/academic/databases/
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E importante realizar uma estratégia-piloto em uma das bases de dados principais, geralmente
a MEDLINE via PubMed, a fim de verificar se ela contempla os estudos principais que respondem a
pergunta de pesquisa. A estratégia-piloto pode ser refinada e, uma vez que esteja adequada, pode
ser utilizada como base para construcdo das estratégias de buscas nas demais bases de dados. Se
necessario, os autores podem consultar o Peer Review of Electronic Search Strategies - PRESS 2015
Guideline Evidence Based Checklist, para auxiliar e/ou revisar a construcdo da estratégia de busca.
Este é composto de perguntas e um guia, que podem direcionar os autores com relacdao ao uso de
termos do conceito PICO na estratégia de busca, uso dos operadores booleanos, vocabulario con-
trolado e ndo controlado e o uso de limites e filtros?®

3.5.4.5 Busca sensivel versus especifica

A estratégia de busca é considerada sensivel quando esta encontra a maioria dos estudos.
Para a construcdo de uma estratégia de busca sensivel nas bases de dados, devem-se utilizar ti-
picamente os termos referentes a populacao e a intervencdo de interesse. A estratégia de busca
torna-se especifica quando ndo obtém muitos estudos irrelevantes para a RS?. Utilizar termos
referentes ao delineamento de estudo elegivel na RS pode tornar a busca um pouco mais espe-
cifica e, para essa finalidade, devem ser utilizados apenas os filtros validados e especificos para
cada base de dados. Filtros validados para ECR podem ser acessados pelo website https://work.
cochrane.org/rct-filters-different-databases (Quadro 2). No Anexo D, encontram-se exemplos de
estratégias de buscas nas principais bases, com exemplos de filtros validados utilizados e nimero
de referéncias obtidas com a utilizacdo de cada filtro.

Quadro 2 - Exemplos de filtros para ECR

(randomized controlled trial[pt] OR controlled clinical trial[pt] OR
randomized[tiab] OR placebo[tiab] OR clinical trials as topic[mesh:noexp]
OR randomly[tiab] OR trial[ti] NOT (animals[mh] NOT humans [mh1]))

MEDLINEe via PubMed
(sensivel e especifica)

(randomized controlled trial[pt] OR controlled clinical trial[pt]
(IR RVER TV Tl OR randomized[tiab] OR placebo[tiab] OR drug therapy[sh] OR

(sensivel) randomly[tiab] OR trial[tiab] OR groups[tiab] NOT (animals [mh] NOT
humans [mh]))

‘crossover procedure’:de OR ‘double-blind procedure’:de OR
‘randomized controlled trial:de OR ‘single-blind procedure’:de OR
EMBASE (random* OR factorial* OR crossover* OR cross NEXT/1 over* OR
placebo* OR doubl* NEAR/1 blind* OR singl* NEAR/1 blind* OR assign*
OR allocat* OR volunteer*):de,ab,ti

EMBASE random*:ab,ti OR (clinical NEXT/1 trial*):de,ab,ti OR ‘health care
(sensivel) quality’/exp

EMBASE
(especifica)

EMBASE
(sensivel e especifica)

(double NEXT/1 blind*):de,ab,ti OR placebo*:ab,ti OR blind*:ab;ti

random*:ab,ti OR placebo*:de,ab,ti OR (double NEXT/1 blind*):ab,ti

Fonte: Filtros sugeridos pela Cochrane http://work.cochrane.org/rct-filters-different-databases.



https://work.cochrane.org/rct-filters-different-databases
https://work.cochrane.org/rct-filters-different-databases
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Os termos referentes ao comparador e/ou aos desfechos ndo devem ser utilizados nas estra-
tégias de busca, pois tendem a ser ignorados no titulo e no resumo das publicacdes, e geralmente
ndo sdo indexados como termos de vocabularios controlados. Porém, se os autores entenderem que
essa abordagem deve ser utilizada, isso precisa ser justificado no texto da RS.

Os autores devem identificar se havera restricdo em relacdo ao ano de publicacdo ou ao idioma dos
estudos. Ndo é recomendado restringir pelo ano de publicacdo sem que haja uma justificativa muito
plausivel (ex.: doencas recém-descobertas), ja que uma busca restrita aos ultimos cinco e dez anos po-
dem identificar, respectivamente, apenas em torno de 25% e 46% dos estudos de interesse?®. Caso os
autores optem por utilizar alguma restricdo, esta deve ser devidamente justificada no texto da RS.

3.5.4.6 Vocabuldrio controlado e ndo controlado

A estratégia de busca deve ser formulada utilizando-se termos de vocabulario controlado e ter-
mos de vocabulario ndo controlado?. O vocabulario controlado é baseado em termos padronizados
e descritores, que sdo atribuidos a determinado assunto e utilizados para indexar um estudo na base
de dados. No quadro a seguir (Quadro 3), estdo identificados os vocabularios controlados utilizados
nas principais bases de dados.

Quadro 3 - Vocabularios controlados das principais bases de dados

https:/www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh

3. Medical Subject

Headings (MeSH) Co_chrane Library
https:/www.cochranelibrary.com/advanced-search/mesh

Embase

Emtr
ee https:/www.embase.com/#emtreeSearch/default

Descritores em Ciéncias Lilacs e BVS
da Saude (DeCS) http://decs.bvs.br,

Fonte: Elaboracédo propria.
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E importante identificar, na estratégia de busca, o termo referente ao vocabuldrio controlado uti-
lizado, por exemplo: Cochrane Library: MeSH descriptor: [Celiac Disease] explode all trees; MEDLINE
via PubMed: (“Celiac Disease”[Mesh]); Lilacs via Biblioteca Virtual em Saude: ((mh:(Doenca celiaca)).
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O vocabulario ndo controlado é baseado no uso de termos livres que usualmente estdo disponiveis no
titulo ou no resumo das publicacdes. Os autores devem buscar por sinbnimos, acrénimos, ou termos rela-
cionados a populacdo e a intervencao de interesse, no sentido de tornar a busca mais abrangente. Cada
base de dados fornece sindbnimos do vocabulario controlado e alguns termos relacionados. No MEDLINE,
por exemplo, para cada termo MeSH, ha uma lista de termos relacionados, chamada de entry terms, os
quais devem ser incorporados a estratégia de busca. Para melhor identificacdo dos sinbnimos, recomen-
da-se a utilizacdo de dicionarios médicos e a consulta ao sitio do Thesaurus (www.thesaurus.com). Na

base de dados Lilacs, € importante utilizar os sinbnimos do termo descritor de assunto em todos os
idiomas disponiveis (espanhol, inglés e portugués) no intuito de deixar a busca mais sensivel.

3.5.4.7 Operadores booleanos

Apods definir os termos que serdo utilizados na estratégia de busca, os autores devem recorrer
aos operadores booleanos para a combinacao deles. Os operadores booleanos sao universais e ser-

vem para realizar as combinacdes demonstradas no Quadro 4.
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Quadro 4 - Operadores booleanos

Relacdo entre dois ou mais assuntos.

AND Ex.: tromboembolismo AND varfarina.
(interseccdo)

Recupera estudos que contenham
tromboembolismo e varfarina.

Relacdo entre termos do mesmo assunto.

OR Ex.: celiac disease OR celiac sprue.
(uniao)
Recupera estudos que contenham
celiac disease ou celiac sprue.

Demonstra que o primeiro assunto deve ser
incluido, e o segundo excluido.

NOT

- Ex.: diabetes NOT animals.
(exclusao)

Recupera estudos de diabetes que nédo
tenham sido realizados em animais.

Fonte: Elaboragdo propria.

Os termos utilizados na busca referentes a cada conceito do PICO (por exemplo, termos relacio-
nado a populacdo) devem ser combinados com o uso do operador booleano “OR”, para assegurar a
sensibilidade dentro de cada conceito. Os resultados para cada conceito sao entdo combinados usando
o operador booleano “AND” no resultado da busca final; por exemplo, na combinacdo dos termos da
populacdo com os termos da intervencdo?. O uso do operador “NOT” normalmente deve ser evitado no
contexto de uma RS.

3.5.4.8 Busca manual de estudos

Os autores devem analisar as referéncias citadas nos estudos recuperados, em revisdes sistema-
ticas relevantes identificadas e em anais de congresso importante da area, para verificar se ha algum
estudo relevante que ndo foi contemplado pela estratégia de busca previamente realizada*. Quando
um estudo é encontrado, os autores devem inclui-lo de forma manual para a realizacdo do processo
de extracdo de dados, lembrando que ele deve estar identificado no fluxograma de selecdo dos estu-
dos. E recomendado, também, que os autores da RS realizem contato com especialistas da drea para
checar potenciais estudos relevantes para a RS.

3.5.4.9 Gerenciadores de referéncias
Apods a finalizacdo das estratégias de busca em cada base de dados, é possivel exportar todos os

resultados dos estudos obtidos. Nesse sentido, sugere-se exportar no formato “RIS format”, pois é o
mais aceito nos gerenciadores de referéncia.
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Os gerenciadores de referéncia facilitam a
organizacao das referéncias e a unificacdo delas,
além de serem ferramentas importantes para a
exclusdo de estudos duplicados advindos de va-
rias bases de dados pelo processo de busca. Os
autores da RS podem utilizar ferramentas gratui-
tas, como: Mendeley, Zotero, EndNote web, entre
outras; ou podem optar pelo uso de ferramentas
comerciais, como: EndNote ou Reference Mana-
ger. As plataformas de selecdo de estudos (deta-
Ihadas adiante) também possuem a finalidade de
identificacdo de duplicatas.

3.5.5 | Selecdo dos estudos

A decisdo pela inclusdao ou nao dos estudos
deve ser baseada nos critérios de elegibilidade
da RS. O processo de selecdo (triagem de titulos
e resumos; leitura de textos completos) deve ser
realizado por pelo menos dois revisores, de modo
independente, e, em caso de discordancia, deve
ser consultado o parecer de um terceiro avaliador.
Esse formato reduz o risco de erros e a influéncia
de viés de uma Unica pessoa, e deve ser utiliza-
do tanto na fase de triagem de titulos e resumos
quanto na fase de leitura de textos completos.

)

Algumas ferramentas podem auxiliar no
processo de selecdo dos estudos, como a plata-
forma gratuita Rayyan, ou ferramentas comer-
ciais, como o Microsoft Excel, Covidence, EPPI-
-Reviewer, entre outras*. Por meio do website:
€ possivel
encontrar uma lista de ferramentas que auxiliam

http://systematicreviewtools.com/,

no processo de selecdo dos estudos.

3.5.5.1 Triagem de titulos e resumos

A primeira fase da selecdo dos estudos pode
ser identificada como a triagem de titulos e resu-
mos. Os autores da RS devem identificar, nessas
secoes, se o estudo atende aos critérios de inclusado
da RS, observando se a populacdo e a intervencao
sdao de interesse, se os participantes ndo possuem
nenhum tipo de condicdo de saude que deveria ser
excluida, se o delineamento do estudo é elegivel,
entre outros aspectos. No caso de os autores fica-
rem em duvida se o estudo é elegivel, pela falta de
informacdes provenientes no titulo ou no resumo,
devem considerar o estudo elegivel para a segun-
da fase de selecdo (leitura de textos completos).
Recomenda-se realizar calibracao da selecdo, com
0s revisores, com um numero reduzido de publica-
coes, para confirmar a compreensao dos critérios
de elegibilidade. Essa calibracdo pode ocorrer por
meio de reunido em que sdo verificadas as con-
cordancias e as discordancias nessa selecao inicial,
sendo esclarecidas as duvidas da equipe.



http://systematicreviewtools.com/
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3.5.5.2 Leitura de textos completos

Os estudos selecionados como elegiveis na pri-
meira fase de selecdo (triagem de titulos e resumo)
devem ser analisados detalhadamente e com caute-
la. Nesse intuito, os autores devem fazer uma busca
para obtencao do texto completo e outras poten-
ciais fontes de informacdo do mesmo estudo (ex.:
registro de ensaios clinicos e outras publicacdes), a
fim de identificar sua elegibilidade. Da mesma for-
ma que foi realizada na primeira fase de selecao,
0os autores devem buscar, no texto, palavras-chave
que identifiqguem os critérios de elegibilidade com
relacdo ao conceito PICO da RS e ao tipo de deli-
neamento de estudo. E importante observar se os
resultados dos desfechos de interesse foram apre-
sentados, de modo a verificar a elegibilidade. Em
algumas situacdes, os autores podem optar por ndo
considerar desfechos como critérios de elegibilida-
de; nesse caso, eles ndo seriam uma razao para ex-
clusdo apds leitura de texto completo.

Na fase de leitura de textos completos, os au-
tores devem apontar a justificativa de exclusdo
dos estudos. Essas justificativas em geral podem
ser identificadas no fluxograma de selecdo como:
outra condicdo de saude, outro delineamento de
estudo, outra intervencdo, entre outros critérios de
exclusao relevantes. No entanto € mandatodrio que
haja uma lista com os estudos excluidos e a identi-
ficacdo da razdo para exclusdo de cada um deles.

Ao final do processo de selecdo, os autores

deverdo ter identificado os estudos excluidos, os
estudos incluidos e os estudos em andamento.

3.5.6 | Extracao de dados

Apods o processo de selecdo dos estudos, de-
ve-se realizar a busca de todos os documentos

adicionais referentes aos estudos incluidos, ao re-
gistro, aos resumos publicados, aos protocolos, as
erratas, as cartas, ao material suplementar e as in-
formacdes de agéncia reguladoras (ex.: US Food
and Drug Administration [FDA]), se houver.

3.5.6.1 Fatores que devem ser considerados
antes da extracdo dos dados

Presenca de erratas

E importante examinar erratas, pois podem
conter informacdes importantes sobre o estudo,
como estudos considerados fraudulentos, que
podem culminar na exclusdao do estudo na RS
ou na meta-analise.

Mdaltiplas publicacées do mesmo estudo

Refere-se a pratica de fragmentar a apresen-
tacdo de resultados de uma mesma pesquisa, re-
duzindo-os as suas minimas partes, as quais serao
apresentadas em distintas publicacdes como se
fossem resultados de pesquisas independentes?®,

Publicacdées do mesmo estudo ndo devem ser
consideradas como varios estudos. No entanto as
publicacdes secundarias de um estudo ndo devem
ser descartadas, pois podem conter informacdes
importantes sobre o delineamento e a conducéao
dele. A publicacao principal normalmente é a que
contém o maior nimero de informacdes sobre
a metodologia e deve apresentar os resultados
dos desfechos de interesse.

Contato com autores

Em caso de duvidas, os autores dos estudos
primarios devem ser contatados, sendo que o
contato pode ser encontrado por meio de e-mail
contido na publicacao, listas de funcionarios de
universidades ou instituicdes, diretdorios de mem-
bros de sociedades profissionais, ResearchGate,
LinkedIn, pesquisa geral na web ou contato com
outros autores. Mais de uma tentativa de contato
deve ser feita e todas elas devem ser registradas
em uma planilha de controle contendo: nome dos
autores, e-mail de contato dos autores, data de
envio do e-mail, conteddo do e-mail (dados soli-
citados), data do retorno dos autores e conteudo
da respostas dos autores.
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3.5.6.2 Processo de extracdo

Numero de avaliadores

A extracdo de dados deve ser feita por dois
avaliadores independentes e, posteriormente,
deve ser realizado o consenso. Em caso de dis-
cordancia, € preciso solicitar o parecer de um
terceiro avaliador®> ?’. A extracdo de dados por
dois avaliadores independentes normalmente
resulta em uma taxa de erro menor, comparada
a extracdo realizada por um revisor e checada
por um segundo°.

Ferramentas de extracdo

A escolha da ferramenta de extracao utiliza-
da na RS dependerd de sua complexidade e do
numero de estudos que serdo incluidos na revi-
sao’. H& uma lista de softwares que podem ser
utilizados para o processo de extracdo, na pa-
gina da web: http://systematicreviewtools.com
index.php.

Um dos grupos da Cochrane Development,
Psychosocial and Learning Problems (Cochrane)
disponibilizou um formulario-padrado para extracédo
de ensaios clinicos randomizados, o qual pode ser
acessado pelo seguinte website: https:/dplp.co-
chrane.org/data-extraction-forms. Esse formuldrio
pode ser utilizado como base para a construcdao de
um formuldrio especifico para a pergunta de pes-
quisa. Outra maneira de criar formularios seria de
forma eletrébnica, com o Google Forms, por exem-
plo; ou por meio de planilhas de dados pelo Micro-
soft Excel, versdo desktop ou on-line. O Microsoft
Excel permite realizar consensos automatizados
com a utilizacdo de férmulas ligando as informa-

¢oes das planilhas dos dois pesquisadores respon-
saveis pelo processo de extracdo. Existem sistemas
de dados personalizados ou comerciais (por exem-
plo, Covidence, EPPI-Reviewer, Systematic Review
Data Repository - SRDR) que permitem a criacao
de formularios on-line, a entrada de dados por
varios usuarios, o compartilhamento de dados e
o gerenciamento eficiente destes, porém podem
ser mais custosos.

Formulario para extracdo de dados

Os autores devem criar um formulario de
extracdo com questdes relevantes (Quadro 5).
Se necessario, pode ser consultado um espe-
cialista na area. Os dados importantes de se
extrair sdo preestabelecidos por meio do for-
muldrio pré-planejado e sdo referentes as ca-
racteristicas clinicas e metodologicas dos es-
tudos e a avaliacdo dos desfechos de interesse
da revisao sistematica.

Sugere-se realizar perguntas fechadas, com
alternativas de escolha, antecipando e estrutu-
rando as possiveis respostas, e inclui-las em uma
categoria. Deve-se evitar pedir aos extratores de
dados para resumi-los em texto e fazer pergun-
tas de forma que a resposta possa ser deixada
em branco. Para evitar a resposta em branco, po-
deriam ser incluidas as opc¢des: “nao aplicavel”,
“nao relatado” e “ndo é possivel dizer”.

Para as questdes que envolvam varidveis
com possibilidade de diferentes unidades de
medida - como exemplo, a duracao do estudo -,
deve haver uma padronizacdo na extracdo para
todos os estudos, realizando conversdes, quan-
do necessario.
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Quadro 5 - Exemplo de questdes que podem ser incluidas no formulario de extracao

Identificacdo do estudo

ID do estudo

Primeiro autor

Ano de publicacdo

Dados bibliograficos (se pertinente)

Pais onde o estudo foi realizado

Numero do registro do protocolo do estudo
Nome das intervencdes

Tamanho da amostra

Duracdo do estudo

Critérios de elegibilidade

Financiamento

O estudo recebeu suporte financeiro de empresa comercial?
A empresa comercial estd envolvida na execucao do estudo?
Foi declarada a existéncia de conflitos de interesse?

Desenho do estudo

Qual o desenho do estudo?

Quantos bracos tem o estudo?

Como foi realizada a randomizacao?

Qual método de sigilo de alocacao foi utilizado?
Houve cegamento em quais niveis?

Anadlises do estudo

A analise foi realizada por intencdo de tratar (ITT - do inglés, intention-to-treat), ITT modificada,
por protocolo ou outra?

Foi realizada a imputacdo de dados?

Se sim, qual o método de imputacéao

Caracteristicas da linha de base

Numero de pacientes relatado na linha de base
Tempo de diagndstico ou duracao dos sintomas
Numero de mulheres/homens

Etnia (se pertinente)

Média de idade

Média do indice de massa corporal (se pertinente)

(continua)
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(conclusao)

Graduacao/estadiamento da doenc¢a (se houver)

Numero de pacientes com Grau 1
Numero de pacientes com Grau 2

Tratamentos concomitantes

Foram permitidos tratamentos concomitantes? Quais?

Instrumento de avaliacdao do desfecho de interesse

Qual o instrumento utilizado?

No caso de escalas, os valores mais elevados indicam piora do sintoma?
No caso de escalas, qual o valor minimo?

No caso de escalas, qual o valor maximo?

Nome da intervencao (Repetir para cada grupo de interven¢ao)

Tipo de intervencao

Numero de individuos randomizados
Dosagem/frequéncia/nimero de aplicacdes
Duracdo maxima de tratamento

Duracdo maxima de seguimento

Desfechos Continuos

Informag¢oes em nivel de cada periodo de avaliagdo em cada brago

Linha de base/tempo de seguimento

Numero de pacientes

Média

Desvio-Padrao

Outras medidas de precisao e dispersdao (se necessario)
Foram utilizadas aproximac¢des de graficos?

Desfechos Categdricos

Numero total de pacientes

Numero total de pacientes que experimentaram o desfecho
Numero de pacientes que ndo experimentaram o desfecho

Fonte: Elaboracéao propria.
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Apds os autores realizarem a construcdo do formuladrio de extracdo, sugere-se a criacdo de um
codebook (guia codificado) para as questdes que possam gerar duvidas durante a extracao, a fim de que
o consenso seja facilitado e os extratores tenham a mesma interpretacdo sobre a pergunta. Um exemplo
é identificar as perguntas da extracdo com cddigos ou nimeros, explicar a questdo e dar exemplos de
respostas, como o exemplo do Quadro 6. Se os autores forem utilizar o Microsoft Excel para realizar a
extracdo de dados, a explicacdo da pergunta e o exemplo podem ser inseridos como um comentario
(inserir - novo comentario) na célula da pergunta, para facilitar a compreensao dos extratores.

Apods a criacdo do codebook e do formuladrio de extracdo, é importante realizar um treinamento
com oS revisores e uma extracdo-piloto de alguns estudos, de modo a verificar se ndo € necessario
modificar ou acrescentar alguma questao relevante.

Quadro 6 - Exemplo de codebook (guia codificado)

Numero Cddigo da Explicacio
da questdao | pergunta
Nome Questao nome_bra | Colocar os bracos na seguinte ordem: 1. Placebo
dos 10 1. Placebo, sham, lista de espera, sem 2. Cloridrato
bracos intervencao de tramadol
2. Intervencao intravenosa 3. Eletroterapia

3. Intervencao intramuscular
4. Intervencao subcutanea
5. Intervencao oral

6. Intervencédo cutanea

Colocar em ordem alfabética; da menor
dosagem para maior dosagem; da menor
frequéncia para maior frequéncia

Fonte: Elaboracédo propria.

Processo de extracdo em pares

E recomendado que cada avaliador extraia os dados dos estudos de maneira independente e
que nao tenham acesso as respostas do outro avaliador até a fase do consenso. Quando o con-
senso for realizado, os autores devem manter suas respostas originais e criar um novo item com
a resposta consenso. No caso de discordancia das respostas, os autores devem discutir e entrar
em um consenso, revisitando o estudo que foi utilizado para extracdo ou analisando materiais su-
plementares e arquivos de registros dos estudos. Caso ainda haja discordancia, os autores devem
solicitar o parecer de um terceiro avaliador. A calibracdo da extracdo com a equipe responsavel é
recomendada, comparando a extracdo dos primeiros estudos para aprimoramento do formulario e
esclarecimento do processo.
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Extracdo de dados de figuras

No processo de extracdo, os revisores po-
dem se deparar com resultados de desfechos
apresentados em figuras, como graficos. Pri-
meiramente, € importante verificar se os mes-
mos dados ndo foram apresentados em uma ta-
bela no estudo principal ou nos outros arquivos
do estudo como material suplementar, registro
do estudo, resumos de congresso, outras publi-
cacdes do mesmo estudo, entre outros. Sem-
pre que possivel, os dados devem ser extraidos
de tabelas ou do texto do estudo, quando dis-
ponivel. Se ndo houver os dados disponiveis,
existem métodos de estimar os dados apresen-
tados nas figuras dos estudos.

E importante verificar a padronizacdo da es-
cala métrica do grafico e os valores minimos do
eixo x e y. Se o grafico ndo apresentar escala
padronizada, nao sera possivel mensurar com
exatiddo os dados, e uma mensuracdo nessa fi-
gura poderia inferir resultados equivocados. Se
a figura estiver com escala padronizada, mas
iniciar de um valor que nao seja o zero, ainda
assim serd possivel mensurar o dado, porém ¢é
necessario atencdo no momento de extracao.

A extracdo de dados de figuras pode ser
feita por meio de uma régua ou por meio de
softwares, como o Digitizer, Digitizelt, WebPlot-
Digitizer, Engauge, ycasd, Dexter, GetData Graph
Digitizer32. O software € mais conveniente, mais
rapido e tem maior acuracia do que o méto-
do visual ou a utilizacdo de réguas*:. De todo
modo, o método usado deve ser detalhado no
protocolo da RS e no texto final dela.

Tipos de dados

E importante identificar o tipo de dado que
serd extraido de acordo com o tipo de desfecho
de interesse®t. A seguir, estdo identificados os
cinco tipos mais comuns:

O Dicotbmicos (ou binarios): cada desfecho
individual apresenta somente duas respos-
tas categoricas.

O Continuos: cada desfecho individual é men-
surado em quantidade numérica.

O Dados ordinais (incluindo mensuracdo de
escalas): cada desfecho individual possui
uma ordem ou € gerado pela soma de res-
postas categodricas.

O Contas e taxas: calculadas a partir da conta-
gem do numero de eventos experimentados
por cada individuo (ex.: nimero de pacien-
tes que apresentaram dor abdominal).

O Tempo para evento (tipicamente sobrevida):
dados que analisam o tempo até a ocorréncia
do evento, mas nem todos os individuos do
estudo o vivenciam (dados censurados).

Medidas de efeito

Estimativas de efeito descrevem a magnitude
do efeito da intervencao, mostrando a diferenca de
efeito entre os grupos para determinado desfecho.
Para medidas de efeito relativas (razao de risco e
razao de chance), o valor 1 (um) representa que nao
ha diferenca entre os grupos. Para medidas de di-
ferenca, o valor O (zero) representa sem diferenca
entre os grupos. Valores superiores ou inferiores a
esse valor “nulo” podem indicar efeito benéfico ou
dano de uma intervencao experimental, dependen-
do de como as intervencdes foram ordenadas®.

Dados de desfechos dicotémicos

Os dados de desfechos dicotomicos (bina-
rios) surgem quando o desfecho de cada parti-
cipante sé tem duas possibilidades, por exem-
plo a mortalidade. As medidas de efeito para
desfechos dicotdmicos sao:
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O Razao de risco ou risco relativo (risk ratio or relative risk - RR).

O Razao de chance (odds ratio - OR).

O Diferenca de risco (risk difference or absolute risk reduction - RD).

O Numero necessario para tratar (number needed to treat - NNT).

Quadro 7 - Calculo do risco relativo, razdo de chance, diferenca de risco e nimero necessario para
tratar, com uma tabela de desfecho dicotdmico

Inter\_/enc;ao A B N
experimental
Intervencao C D N,
comparadora

Fonte: Elaboracao propria.

Risco relativo = risco de evento no braco experimental / risco de evento no braco comparador
(A/Nv) / (C/N2)

Razdo de chance = chance de evento no braco experimental / chance de evento no braco comparador
AD / BC

Diferenca de risco = risco de evento no braco experimental - risco de evento no braco comparador
(A/Ny) = (C/N2)

NlUmero necessdrio para tratar = 1 / diferenca de risco =1/ (A/Ny) - (C/N>)

Interpretacdo das medidas de efeito de dados dicotémicos

Risco relativo

O risco relativo (RR) corresponde a razdao de risco de um evento nos dois grupos. O valor 1 indica
gue as estimativas de efeito sdo iguais para ambos os grupos. No caso do RR ser maior que 1 (por exem-
plo, 2), isso implica que eventos no braco com intervencao experimental sdo duas vezes mais provaveis
gue no braco com intervencdo comparadora. Outra interpretacdo € que o risco de eventos aumenta em
100 x (RR-1) % =100% com o uso da intervencao experimental. Se o resultado corresponder a um nu-
mero decimal menor que 1 (por exemplo, 0,25), isso indicaria que a probabilidade de um evento com o
uso da intervencao experimental € um quarto da intervencdo comparadora, ou ainda que a intervencao

experimental reduziu o risco de evento em 75%.
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Razdo de chance

A razao de chances (do inglés, odds ratio)
é definida como a razdo entre a chance de um
evento ocorrer no grupo experimental e a chan-
ce de um evento ocorrer no grupo comparador.
Uma razdo de chances 1indica que o evento tem
a mesma chance de ocorrer nos dois grupos.
Uma razao de chances maior que 1 indica que o
evento tem maior chance de ocorrer no grupo
experimental e, em caso de ser menor que 1, a
chance seria menor no grupo experimental®,

Diferenca de risco

A diferenca de risco descreve a diferenca no
risco de eventos observados entre o grupo experi-
mental e o grupo comparador. Para um individuo,
seria interpretado como a diferenca estimada na
probabilidade de haver um evento’*.

Numero necessario para tratar

O numero necessario para tratar (NNT) é de-
finido como o numero esperado de pessoas que
precisam receber a intervencdo experimental em
vez da comparadora, para que uma pessoa adi-
cional incorra ou evite um evento (dependendo
da direcdo do resultado)®**. Como exemplo, um
NNT 10 pode ser interpretado da seguinte forma:
é esperado que uma pessoa adicional incorra em
um evento para cada dez pessoas que recebe-
rem a intervencao experimental em vez da inter-
veng¢do comparadora.

Extracdo de dados de desfechos dicotémicos

E essencial extrair o numero total de partici-
pantes avaliados para os desfechos dicotdémicos
de cada grupo, o numero de participantes que
experimentaram o evento de interesse e o nu-

mero de participantes que ndo experimentaram
o0 evento de interesse descrito nos desfechos da
RS. Esses numeros serdo utilizados para a cons-
trucdo da tabela 2x2, a qual estd demonstrada
no Quadro 7.

Dados de desfechos continuos

Medidas de efeito de desfechos continuos

Trés métodos de estatisticas sumarias po-
dem ser realizados para meta-anadlise de desfe-
chos continuos: a diferenca de médias (DM), a di-
ferenca de médias padronizada (DMP) e a razao
de médias, sendo as duas primeiras as mais co-
mumente utilizadas. Esses podem ser calculados
a partir de dados de estudos individuais de men-
suracdes pods-intervencdo ou mensuracdes de
mudanc¢a em relacdo a linha de base (do inglés,
change from baseline). Outra forma de mensurar
o efeito é por meio da razdo de médias3“.

Diferenca de médias

A DM mensura a diferenca absoluta entre o
valor da média nos dois grupos. Este método
pode ser utilizado quando os estudos utiliza-
rem a mesma escala para mensurar o desfecho
de interesse34,

Diferenca de médias padronizada

A DMP ¢é utilizada quando os estudos ava-
liam o mesmo desfecho por meio de escalas ou
métodos diferentes. Nesse caso, € necessario
padronizar os resultados por meio de uma esca-
la uniforme antes de combinar os resultados. A
DMP expressa o tamanho do efeito da interven-
¢cdo em relacao a variabilidade entre os partici-
pantes na mensuracdo do desfecho observado
no estudo’4.
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diferenca na média dos desfechos entre os grupos

Diferenca de médias padronizada = ) - .
desvio-padrdo do desfecho entre os participantes

Se as escalas analisadas apontarem para sentidos diferentes - por exemplo, uma escala aumenta
com a gravidade da doenca e a outra diminui -, € necessario multiplicar os valores médios de um
conjunto de estudos por -1, para garantir que todas as escalas apontem para a mesma direcdo, antes
da padronizacdo. Esse ajuste deve ser descrito na secdo de métodos da RS. O desvio-padrdo nao
precisa ser modificado.

Razdo de médias

A razao de médias estima qual o multiplicador do valor médio do grupo experimental em relacdo
ao grupo comparador; por exemplo, uma razdo de médias de 3 indica que a pontuacdo média dos par-
ticipantes que receberam a intervencao é trés vezes maior do que a do grupo comparador. Esta me-
dida pode ser utilizada na meta-analise somente quando os resultados forem positivos - por exemplo,
valores pds-intervencao -, e ndo para valores negativos, como valores de mudanca da linha de base®*.

A razao de médias pode ser utilizada para comparar resultados de estudos que utilizaram esca-
las diferentes, desde que estas tenham limites inferiores comparaveis.

Extracdo de dados de desfechos continuos

Para realizar a meta-analise de desfechos continuos, € necessario extrair dos estudos a média, o
desvio-padrdo e o numero total de participantes avaliados (N) em cada braco de intervencéo para o
desfecho de interesse. No entanto alguns estudos informam apenas valores de mediana, erro-padrao,
intervalo de confian¢a (IC), intervalos interquartis, e minimo e maximo.

Existem alguns calculos matematicos que podem auxiliar na transformacao dos valores forneci-
dos pelos estudos individuais, os quais estdo expostos a seguir, considerando um IC de 95%:

Desvio-Padrdao

(limite superior do IC - limite inferior do IC)
3,92

Erro-Padrao =

(limite superior do IC - limite inferior do IC)
3,92

Desvio-Padrdo = VN x
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No caso de os estudos apresentarem um IC
de 90%, o valor 3,92 do calculo matematico ex-
posto acima deve ser substituido por 3,29. Jd no
caso de o IC ser 99%, esse valor deve ser subs-
tituido por 5,15.

Se N for menor que 100 participantes por
grupo, entdo o valor 3,92 deve ser substituido
por numeros especificos da distribuicdo t, o
qual pode ser obtido por tabelas de distribui-
cdo t com graus de liberdade igual ao tamanho
amostral menos 1.

Nas situacdes em que os ECR apresentam
apenas dados de mediana, intervalo interquartil,
ou valor minimo e valor maximo, existe a possibi-
lidade de calculo de conversao deles para média
e desvio-padrdo®s. Para maiores informacdes so-
bre os calculos matematicos e como proceder no
caso de dados ausentes nos estudos individuais,
sugere-se consultar o Capitulo 6 do Handbook
da Cochrane’*. Os autores da revisao sistematica
Nnao precisam se preocupar em realizar esses cal-
culos manualmente, pois existem algumas calcu-
ladoras disponiveis (como a do software gratuito
Review Manager) que realizam esses célculos/
conversdes automaticamente.

3.5.7 | Avaliacao do risco de viés

Viés é definido como um erro sistematico,
ou desvio da verdade, nos resultados®®. Auto-
res das RS devem sempre investigar o quanto os
ECR incluidos procuraram excluir ou minimizar
vieses no seu delineamento, execucdo e analise
dos dados que possam ter afetado a validade
interna e a confianca dos seus achados.

A avaliacdo do risco de viés dos estudos pri-
marios incluidos em uma RS é importante para

enfatizar o risco desses vieses em superestimar
(na maioria das vezes) ou subestimar o efeito
real das interveng¢des, uma vez que as conclu-
sdes de uma RS dependem dos resultados dos
estudos incluidos. Assim, se os resultados dos
ECR estao enviesados, as sinteses da revisao
podem levar a conclusdes inadequadas e, con-
sequentemente, a tomadas de decisdes equivo-
cadas. Apesar de haver evidéncia empirica de
qgue determinados aspectos metodoldgicos le-
vam a presenca de vieses nos estudos, ndo é
possivel determinar a extensdo da influéncia de-
les nos resultados do estudo?®.

Existem algumas ferramentas (por exem-
plo, Cochrane Risk of Bias - RoB, PEDro, Joanna
Briggs - JBI Critical Appraisal Checklist for Ran-
domized Controlled Trials) que tém sido utiliza-
das para avaliar a qualidade metodoldgica e/ou
o risco de viés de ECR no contexto de RS. Porém
algumas ferramentas sdo escalas ou checklists
(ex.: Jadad Maastricht) que contém itens que
ndo sao relacionados a validade interna (portan-
to ndo devem ser utilizadas) - por exemplo, se
os estudos tinham poder estatistico ou ndo (item
relacionado a precisdo dos resultados, ndo a pre-
senca de viés) ou se os critérios de inclusdo ou
exclusdo foram claramente descritos (item rela-
cionado a aplicabilidade, ndo a validade)*®®,

3.5.7.1 Ferramenta Cochrane Risk of Bias (RoB 2)

Esta atualizacdo da Diretriz de Revisao Siste-
matica de Ensaios Clinicos Randomizados reco-
menda que a avaliacdo do risco de viés dos estu-
dos incluidos seja realizada pela nova versao da
ferramenta Cochrane Risk of Bias (RoB 2)?3. Essa
ferramenta é composta por cinco dominios, os
guais sdo baseados em evidéncia empirica, mas
consideracdes tedricas também foram levadas
em conta para a escolha deles.




DIRETRIZES METODOLOGICAS

Os dominios avaliados na ferramenta RoB
2 sdo: viés no processo de randomizacdo; viés
devido a desvios das intervencdes pretendidas;
viés devido a dados faltantes dos desfechos;
viés na mensuracdo dos desfechos; e viés na
selecdo dos resultados relatados?®. Houve mu-
danca dos nomes dos dominios em relacdo a
versao anterior da ferramenta, mas os conceitos
sao parecidos.

Na nova versao da ferramenta, foram adi-
cionadas questdes sinalizadoras com opcdes
de resposta (Sim; Provavelmente Sim; Provavel-
mente Ndo; Ndo; Nenhuma Informacao) dentro
de cada dominio, para apoiar o julgamento do
risco de viés de cada dominio em “baixo risco
de viés”, “algumas preocupacdes” e “alto risco
de viés”. A ferramenta Rob 2 possui um algorit-
mo no Microsoft Excel (https:/www.riskofbias.
info/welcome/rob-2-0-tool/current-version-o-
f-rob-2) que usa as respostas das perguntas
sinalizadoras para propor um julgamento de
cada dominio e facilitar o processo de forma
automatizada?’. Nesta diretriz, a ferramenta foi
traduzida de forma livre para ajudar os autores
de RS na sua utilizacdo e encontra-se disponi-

vel no Anexo A.

Antes de utilizar a ferramenta RoB 2, os
autores precisam definir se o objetivo da RS é
avaliar o efeito da atribuicdo para intervencao
no inicio do estudo, independentemente de as
intervencdes terem realmente sido recebidas
no decorrer do estudo (efeito por intencdo de
tratar), ou o efeito da adesao a intervencéao,
conforme o protocolo (efeito por protocolo). O
julgamento adequado do dominio, desvio das
intervencdes pretendidas, ird variar de acordo
com o interesse da RS. Isso é importante quan-
do os participantes nos ensaios clinicos nédo
recebem a intervencdo atribuida ou quando
ha desvios das intervencdes planejadas, como
baixa adesao ao tratamento. A maioria das RS

deverd optar em avaliar o efeito da atribuicdo

para a intervencdo, em vez do efeito da ade-
sdo a intervencao. Isso é devido a problemas
com os métodos comumente usados até o mo-
mento (andlise por protocolo simples e analise
as-treated) em estimar de forma adequada o
efeito da adesao a intervencao?.

Dominios

Processo de randomizacdo

O dominio contempla o método de randomi-
zacdo usado, o método de sigilo de alocacéo e,
por fim, diferencas clinicamente relevantes entre
caracteristicas importantes da linha de base dos
grupos de intervencdo?.

Sequéncia de randomizacao: métodos de
randomizacdo adequados sao aqueles que in-
cluem o elemento de chance no processo que
determina a sequéncia com que os participantes
serdo alocados para os grupos de intervencao.
A sequéncia de randomizacao deve ser condu-
zida por uma pessoa que nao esteja diretamen-
te envolvida com a avaliacao e o tratamento dos
participantes do estudo.

O Métodos considerados adequados: tabela
com numeros aleatdrios; geracdo de nume-
ros por um programa de computador; sor-
teio utilizando moedas ou dados; e sorteio
de cartdes ou envelopes com reposicdo
(cartdes e envelopes retornam para o con-
junto apods cada sorteio).

O Métodos considerados inadequados (ndo
possui componente aleatdrio): sequéncia
gerada por data impar ou par; data de nas-
cimento ou de admissdo; numero de regis-
tro hospitalar; sorteio sem reposicdo (nu-
meros ou cartdes sdo excluidos do conjunto
a medida que forem sendo sorteados); mé-
todos com sequéncia alternada de aloca-
cdo; e outros®e.



https://www.riskofbias.info/welcome/rob-2-0-tool/current-version-of-rob-2
https://www.riskofbias.info/welcome/rob-2-0-tool/current-version-of-rob-2
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Sigilo de alocacdo: o sigilo de alocacdo ocorre
qguando participantes e pesquisadores ndo conse-
guem saber ou prever em qual grupo os partici-

pantes serdo alocados durante o recrutamento.

O Métodos considerados adequados: central de
randomizacao (sistema por telefone, e-mail ou
sistema interativo on-line); uso de embalagem
idéntica de medicamentos sequencialmen-
te numerados, preparados por uma farmacia
independente; uso de envelopes sequencial-
mente numerados, lacrados e opacos.

O Métodos considerados inadequados: se-
guéncia de randomizacdao postada aberta-
mente em um quadro de avisos; uso de en-
velopes nao lacrados ou transluzente; qual-
quer tipo de alocacao previsivel3.

Desequilibrios na linha de base: avalia o su-
cesso da randomizacao em produzir grupos de
intervencdo compardveis em relacdo a impor-
tantes fatores progndsticos. Serdo considera-
dos um potencial viés, quando houver:

O Diferencas substanciais entre os tama-
nhos dos grupos em relacdo a razao de
alocacédo pretendida.

O Desequilibrios clinicamente relevantes em re-
lacdo a um ou mais fatores prognodsticos e va-
lores dos desfechos na linha de base, que sédo
improvaveis de terem ocorrido ao acaso®°.

Desvios das intervencées pretendidas

O dominio contempla a avaliacdo do ce-
gamento dos participantes e da equipe (cui-
dadores ou aqueles que estdo administrando
a intervencdo); administracdo de intervencdes
adicionais que ndo estavam descritas no proto-
colo do estudo; falhas na implementacao das in-
tervencdes pretendidas ou falta de adesao dos
participantes as intervencdes; utilizacao de ana-
lises apropriadas (andlise por intencao de tra-
tar, analise por intencdo de tratar modificada ou
analise por protocolo, entre outras)3°.

Cegamento: o cegamento dos participantes
e da equipe diminui a probabilidade de que o co-
nhecimento das intervencdes possa afetar os re-
sultados do estudo. Importante ressaltar que nem
sempre é possivel realizar o cegamento dos parti-
cipantes e da equipe, como em estudos que com-
param intervencdes cirdrgicas com intervencdes
ndo cirldrgicas, mas o risco de viés ndo deve ser

ignorado e continua presente em tais situacdes®.
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Analises apropriadas: quando o objetivo da
RS for estimar o efeito da atribuicdo as inter-
vencdes (maioria das RS), é considerada anali-

se apropriada aquela que segue 0s principios
da andlise por intencdo de tratar (ITT). Na ana-
lise por ITT, todos os pacientes randomizados
devem ser incluidos na andlise e analisados nos
grupos em que foram randomizados, indepen-
dentemente se realmente receberam a inter-
vencao pretendida e se houve adesdo por par-
te dos participantes?3.

A analise por ITT modificada, na qual parti-
cipantes com dados faltantes sdo excluidos (vie-
ses causados por dados faltantes sdo avaliados
no dominio “dados incompletos dos desfechos”),
também pode ser considerada adequada para
esse dominio®®. Muitos estudos utilizam o termo
ITT modificado para se referir a anadlise em que
sdo incluidos apenas participantes que recebe-
ram pelo menos uma dose de tratamento. Esse
tipo de andlise ndo é considerado adequado.
Também ndo sdo consideradas adequadas a ana-
lise por protocolo (que exclui participantes que
nao aderiram ao tratamento), a andlise as-treated
(participantes sdo analisados de acordo com a
intervencao que eles realmente receberam, mes-
mo que eles tenham sido randomizados para ou-
tra intervencao), assim como a analise de casos
completos (que exclui participantes com dados
completos, ou seja, sem dados faltantes)s®.

Como discutido anteriormente, em alguns
casos especificos, os autores podem ter como
objetivo estimar o efeito da adesdo as interven-
cdes. Apesar de serem muito utilizadas nessas
situacdes, as andlises por protocolo simples e
as-treated tendem a gerar estimativas bastante
enviesadas e, consequentemente, maior risco de

viés, quando comparado com analises por pro-

tocolo com métodos estatisticos mais moder-
nos que realizam ajustes para fatores prognds-
ticos que predizem desvios das intervencdes?°,

Dados faltantes dos desfechos

Dados faltantes dos desfechos em um en-
saio clinico podem acontecer por inlUmeras ra-
z0es. Entre as mais comuns, podemos citar as
seguintes: participantes decidem sair do estu-
do (desisténcias) ou ndao sao mais encontrados
(perda de seguimento); participantes ndo com-
parecem a visita em que os desfechos seriam
mensurados; participantes ndo podem mais “ex-
perimentar” os desfechos (ex.: o participante
morreu durante o estudo devido a intervencéo
ou nao)*.

A extensdo do viés estd diretamente rela-
cionada a quantidade de dados faltantes. Porém
ndo ha limiar sensivel quanto a porcentagem
aceitavel de dados faltantes. Existe um senso
comum que de 5% a 10% sejam considerados
uma taxa aceitavel de dados faltantes, e mais
de 20% uma taxa alta. Esse impacto do viés nas
estimativas de efeito depende da taxa de da-
dos faltantes, do tipo de desfecho, do risco dos
eventos (no caso de desfechos dicotdmicos) e
na magnitude do efeito observado®°.

N&o ha viés na estimativa de efeito, apenas
qgquando o desfecho é mensurado em todos ou
guase todos (taxa muito pequena que provavel-
mente ndo possui influéncia) os participantes?3.
A presenca de dados faltantes dos desfechos é
provavel de causar viés quando ha diferencas
nas razdées e na proporcdo da taxa de dados
faltantes entre os grupos (indiretamente pode
indicar que ha relacdo entre o dado faltante e o
verdadeiro valor do desfecho)*°.
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Mensuracdo dos desfechos

A avaliacdo desse dominio envolve os seguintes aspectos: 1) utilizacdo de métodos adequados
para mensurar os desfechos (ex.: utilizacdo de instrumentos validados ou ndo); 2) mensuracdes dos
desfechos foram similares ou ndo entre os grupos; 3) qguem € o verdadeiro avaliador do desfecho, o
qual pode ser o préprio participante (desfechos relatados pelo participantes, como dor e funcdo), o
profissional da equipe (quando o desfecho € mensurado por uma avaliacdo clinica) ou um observa-
dor que ndo estd envolvido diretamente na intervencdo fornecida aos participantes; 4) cegamento
do avaliador em relacdo a intervencao utilizada (cegamento assegurado e improvavel de ter sido
violado durante o estudo); e 5) a avaliacdo do desfecho é provavel de ser influenciada pelo conhe-
cimento da intervencédo utilizada ou ndo (desfechos relatados pelos participantes ou que envolvem
algum julgamento dos avaliadores, do profissional da equipe ou dos observadores sdo mais influen-
ciaveis, ao contrario de desfechos que ndo envolvem julgamento, como mortalidade)*°.

Selecdo dos resultados relatados

Esse dominio leva em conta os seguintes aspectos: 1) se o estudo foi analisado de acordo com o
que foi planejado no protocolo, o qual foi finalizado antes da disponibilizacdo dos dados para ana-
lise (revisores devem checar o protocolo, ou o registro do estudo, ou o plano de analise para che-
car se ha inconsisténcias); 2) relato seletivo de apenas um ou de parte dos tempos de seguimento
predefinidos, ou uso de multiplos instrumentos para o mesmo desfecho, e relato seletivo dos dados
coletados por um instrumento com resultado favoravel; 3) relato seletivo de determinada analise
(quando multiplas analises foram realizadas), como o uso da analise mais favoravel, quando tanto
o resultado no tempo de seguimento e a mudanca do resultado em relacdo a linha de base foram
coletados, ou categorizacdo de um desfecho que foi previamente continuo baseado no resultado®.

Os julgamentos de cada dominio vao servir como base para o julgamento geral do risco de viés
de um ECR para cada desfecho especifico, de acordo com os critérios apresentados no Quadro 8.

Quadro 8 - Critérios para julgamento geral do risco de viés de ECR para um desfecho especifico

Julgamento geral

do risco de viés

Baixo risco de viés Se todos os dominios forem julgados como “baixo risco de viés”.

Se pelo menos um dominio for julgado como “algumas preocupacdes”,

Algumas preocupacdes . . . . o
9 P pac e nenhum dominio for julgado como “alto risco de viés”.

Se pelo menos um dominio for julgado como “alto risco”; ou se
Alto risco de viés multiplos dominios forem julgados como “algumas preocupacdes”,
de forma que a confianca no resultado é reduzida substancialmente.

Fonte: Ferramenta Cochrane RoB-2°°.
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3.5.7.2 Como realizar a avaliacdo do risco de viés?

Dois avaliadores independentes devem reali-
zar a avaliacdo do risco de viés dos estudos inclu-
idos, a fim de minimizar o risco de julgamentos
equivocados e influenciados pelo viés dos pro-
prios autores da RS. Os autores da RS também
devem informar se as discordancias serao resol-
vidas por meio de consenso ou se um terceiro
avaliador realizara a decisao, solucionando-as.

A avaliacdo do risco de viés deve ser reali-
zada em nivel dos principais desfechos da RS
(geralmente os desfechos selecionados para se-
rem apresentados na tabela sumaria dos resul-
tados), em cada tempo de seguimento avaliado.
O julgamento dos dominios pode ser influencia-
do pelo tipo de desfecho (por exemplo, a abor-
dagem para avaliar o viés devido a mensuracéo
de um desfecho relatado pelo paciente ndo ¢ a
mesma para avaliar a mensuracdao de mortali-
dade). Alguns dominios (por exemplo, viés pro-
veniente do processo de randomizacao) podem
afetar o estudo como um todo?3e.

Para a realizacdo da avaliacdo do risco de
viés, os revisores devem coletar informacdes de
diversas fontes dos estudos, e ndo apenas da pu-
blicacdo principal. Informacdes dos protocolos
dos estudos, registros de ensaios clinicos, docu-
mentos das companhias farmacéuticas, agéncias
regulatdrias devem ser utilizados para uma ava-
liacdo mais completa do risco de viés3s,

3.5.7.3 Incorporacdo da avaliacdo do risco de
viés nas andlises

E de extrema importancia que os autores da
RS incorporem a avaliacdo do risco de viés na
anadlise e na interpretacdo dos achados, e ndo ig-
norem os vieses identificados na avaliacdo. Para
isso, os autores devem identificar e justificar se
vao utilizar apenas os estudos julgados como
“baixo risco de viés” ou se todos os estudos (in-
dependentemente do julgamento do risco de
viés) serdo utilizados nas conclusdes. Essa deci-
sdo é dos autores da RS, que devem considerar
o balanco entre viés e precisao, ou seja, o quan-
to se ganha (resultados sem vieses) e se perde
com a exclusao de estudos julgados como “alto
risco de viés” (perda de precisdo, por incluir me-
nos estudos na meta-andlise, o que normalmente
gera intervalos de confianca mais amplos)3®.

Caso os autores de RS optem por utilizar
apenas estudos com “baixo risco de viés” na
andlise primaria, é recomendado que analises
de sensibilidade sejam realizadas para investi-
gar como os resultados podem ser influencia-
dos se os estudos julgados como “alto risco de
viés” também forem incluidos nas analises®®,

A avaliacdo do risco de viés também é um
dos dominios incorporados na avaliagao da qua-
lidade da evidéncia pela abordagem Grading of
Recommendations Assessment, Development
and Evaluation (GRADE), o que reforca a impor-
tancia e o impacto dos possiveis vieses metodo-
|6gicos na sintese dos resultados da RS.
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3.5.8 | Sintese dos resultados

Uma etapa importante de uma RS ¢é a decisdo de realizar ou ndo uma sintese quantitativa dos
resultados de dois ou mais estudos por meio de uma meta-analise?. Existem algumas situacdes em
gue ndo é recomendado ou ndo é possivel realizar uma meta-analise: 1) presenca de diversidade
clinica e metodoldgica substancial entre os estudos identificados; 2) existéncia apenas de um ECR
incluido para determinada comparacdo e determinado desfecho; 3) dados disponiveis dos desfe-
chos sdo insuficientes (por exemplo, valores de média e desvio-padrdo ndo foram relatados nos
grupos de intervencao), impossibilitando o calculo (e até mesmo a imputacdo de alguns dados) das
estimativas de efeito. Caso ndo seja possivel ou apropriado realizar uma meta-analise, uma sintese
narrativa devera ser feita.

3.5.8.1 Sintese qualitativa

Apesar de ser comumente utilizada, o uso de sintese qualitativa é bastante criticado pela falta de
transparéncia e pelo potencial viés que pode gerar nas conclusdes das RS#. Os resultados normal-
mente sdo interpretados de forma subjetiva, sem que haja justificativa para a énfase que é dada para
determinados resultados.

Os autores da RS devem estruturar, de forma consistente, o relato dos resultados em uma sin-
tese qualitativa, priorizando a apresentacdo dos dados de forma quantitativa e sempre ponderando
o risco de viés dos estudos. Sempre que possivel, as estimativas de efeito devem ser apresentadas
com suas medidas de dispersdo, seja em formato de graficos ou nas tabelas e no texto, e agrupadas
de acordo com as comparacdes e desfechos avaliados.

Em situacdes em que informacdes das estimativas de efeito ndo estdo disponiveis, os autores
devem relatar o valor-p (se disponivel) e/ou a direcdo de efeito de cada estudo. Quando os autores
da RS tiverem disponiveis apenas o valor-p e a direcdo do efeito, métodos de combinacdo dos valo-
res-p podem ser utilizados para sintetizar os resultados*®. Esse método é util para responder se ha
evidéncia de que existe diferenca de efeito entre os grupos de comparacdo em pelo menos um es-
tudo, e pode ser apresentado pelo grafico de Albatross*. Quando apenas a direcdo do efeito estiver
disponivel, os autores da RS podem utilizar o método de contagem de votos baseados na direcdo
do efeito*®. Esse método compara o numero de estudos que demonstrou beneficio ou dano para
cada desfecho e pode ser apresentado pelo grafico de Harvest“t. E importante destacar que esses
métodos possuem sérias limitacdes e sdo pouco utilizados nas RS, porém podem ser mais Uteis do
gue uma simples descricdo qualitativa dos estudos incluidos4®.

ssssss As estimativas de efeito devem
ssssee  s@r apresentadas com suas
s medidas de dispersao.
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3.5.8.2 Meta-analise

Meta-analises geram estimativas de efeito sumarias (com o IC) que sintetizam os efeitos de uma
intervencao experimental comparada como uma intervencdo comparadora®’. O uso da meta-analise ndo
garante que os resultados da RS sejam validos e, assim como outros métodos estatisticos, seu uso pode
ser inadequado.

Meta-andlises sé devem ser realizadas quando os estudos sdo considerados suficientemente homo-
géneos do ponto de vista clinico e metodoldgico* 4. O julgamento sobre os estudos serem homogéneos
o bastante e, portanto, a combinacdo dos resultados desses estudos em uma meta-analise ser adequada
devem ser baseados no entendimento da pergunta de pesquisa, caracteristicas dos estudos e da inter-
pretacdo dos resultados* 4. A heterogeneidade estatistica ndo deve ser levada em conta na decisdo de
realizar ou ndo meta-analise?. Caso ndo seja possivel ou apropriado realiza-la, uma sintese qualitativa
devera ser executada.

Quando apropriada, a realizacdo de meta-andlises em uma RS possui as seguintes vantagens?’:
1) aumento da precisdo das estimativas de efeitos (quando comparada com estudos individuais), ja
gue geralmente a precisdo estd diretamente relacionada com a quantidade de informacao dispo-
nivel; 2) solucdo de questdes que ndo conseguem ser respondidas por estudos individuais, ja que
normalmente os estudos incluem apenas um tipo especifico de participantes e intervencdes; e 3)
solucdo de controvérsias que surgem quando os estudos individuais apresentam resultados confli-
tantes (as razdes para resultados diferentes devem ser exploradas na RS).

Principios da meta-andalise

A meta-anadlise é um processo que ocorre em dois estdgios. No primeiro momento, uma estima-
tiva de efeito (com o erro-padrdo) é calculada para cada estudo, a fim de descrever os efeitos das
intervencdes® 4. As estimativas de efeito (como ja descritas no tépico 4.5.6) podem ser RR ou OR
para desfechos dicotdémicos; e DM ou DMP para desfechos continuos; ou, ainda, hazard ratio para
desfecho do tipo tempo para o evento. Em um segundo momento, uma estimativa sumaria de efeito
é calculada por meio de uma média ponderada (cada estudo terd um peso) das estimativas de efeito
individuais dos estudos. A média ponderada pode ser defendida como® “7:

L. soma das (estimativa de cada estudo x peso de cada estudo) SVYiWi
Média Ponderada = =

soma dos pesos SWi

Na formula da média ponderada, Y; representa a estimativa de efeito de cada estudo, W, é o
peso dado para cada estudo na meta-analise, e Y é a soma entre todos os estudos incluidos na me-
ta-analise. Quanto maior o peso dado a um estudo na meta-analise, maior sera a contribuicdo dele
na média ponderada e, consequentemente, na estimativa sumaria final. Normalmente, é dado maior
peso para os estudos com maior precisdo (geralmente estudos com maiores amostras), mas alguns

ajustes sdo realizados a depender do modelo de meta-analise adotado® %7,
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Além da estimativa sumaria de efeito, € necessario calcular o erro-padrao dessa estimativa su-
maria, o qual é usado para gerar o IC (normalmente com o nivel de confianca de 95%) da estimativa
sumaria (diz respeito a precisdo da estimativa) e o valor p (diz respeito a se a hipdtese nula de ne-
nhum efeito da intervencédo foi rejeitada ou ndo)® +’.

Todos os métodos de meta-andlise devem incorporar uma medida para avaliacdo da heteroge-
neidade estatistica (variabilidade) das estimativas de efeitos entre os estudos incluidos. Essa avalia-
cdo é importante para entender se a variacdo das estimativas entre os estudos ocorreu pelo acaso
ou se é grande o suficiente para indicar inconsisténcia entre eles® 4,

Apresentacdo da meta-andalise

As meta-analises devem ser apresentadas usando o grafico da floresta (ou forest plot, em in-
glés) (Figura 1). No grafico, sdo apresentadas as estimativas (com o IC) de cada estudo individual,
assim como da estimativa sumaria e de seu respectivo IC. Cada estudo é representado no grafico
por um quadrado (estimativa de efeito) com uma linha horizontal (IC) que se estende de um lado
a outro dele. Quanto maior a drea do quadrado, maior o peso (geralmente, os estudos com interva-
los de confianca sdo mais estreitos) do estudo na meta-andlise® 4. A estimativa de efeito sumaria
com o IC é representada pelo diamante (losango) na parte inferior do grafico. O local do diamante
representa a estimativa pontual do tamanho do efeito, e sua extensdo representa o IC (precisao)
associado a essa estimativa® 4.

Figura1 - Exemplo de forest plot com desfecho continuo

Intervention A Intervention B Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% ClI

Study 1 141 018 39 019 0.26 37 32.6% 1.22 [112,1.32] . 5

Study 2 1.43 0.54 18 0.07 0I5 10 22.7% 1.36 [1.09, 1.63] —-—

Study 3 -2.2 0.8 86 -3.06 0.75 84 24.8& 0.86 [0.63, 1.09] —-

Study 4 -2.1 0.7 1l -3.1 1 14 7.9% 1.00 [0.33, 1.67] —_—

Study 5 -2.3 0.7 20 =31 0.9 20 12.0% 0.80 [0.30, 1.30] —_—

Total (95% CI) 174 165 100% 1.09 [0.88, 1.31] . . ‘ .
-2 -1 0 1 2

Heterogeneity: Tau? = 0.03; Chi? = 12.05, df = 4 (P = 0.02); I? = 67%
Test for overall effect: Z =10.07 (P < 0.00001)

Favors Intervention B Favors Intervention A

Fonte: Elaborag¢do proépria.

A linha vertical que cruza todo o grafico representa o efeito-nulo (significancia estatistica) entre
as intervencdes comparadas. Essa linha estd localizada no 1, para desfechos dicotdbmicos, ou no O,
para desfechos continuos. Quando os estudos individuais, representados pelos quadrados e suas
respectivas linhas horizontais cruzam a linha vertical, podemos afirmar que a hipdétese nula ndo foi
rejeitada, ou seja, as diferencas entre os efeitos das intervencdes ndo sdo estatisticamente signifi-

cantes® 4, O mesmo raciocinio é aplicado para a interpretacdo da posicdo do diamante.
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Modelos estatisticos de meta-analise

A maioria das meta-analises é baseada no uso
de um dos dois modelos estatisticos: modelo de
efeito fixo e modelo de efeitos aleatoérios. Os au-
tores da RS devem indicar qual modelo foi utiliza-
do e ajustificativa da escolha dele no texto. Nesse
tépico, iremos apresentar os conceitos de cada
modelo, abordar as diferencas entre eles, suas in-
dicacdes e implicacdes na conducdo da RS.

Modelo de efeito fixo

No modelo de efeito fixo, supde-se que
existe um efeito de intervencao verdadeiro (um
efeito comum) subjacente a todos os estudos
na analise, e que as diferenc¢cas nas estimativas
observadas entre os estudos sdo explicadas ex-
clusivamente pelo erro amostral (aleatério)® 47,
O efeito de intervencdo verdadeiro representa
a estimativa de efeito observada em um estu-
do hipotético com tamanho amostral infinito,
portanto sem erro amostral®. Sob esse mode-
lo, @ assumido que todos os estudos na meta-
-analise compartilham um efeito verdadeiro co-
mum. Todos os fatores que poderiam influen-
ciar a estimativa de efeito sdo iguais em todos
os estudos®.

Nesse modelo, como a variacdo das estima-
tivas de efeito entre os estudos sdo explicadas
apenas pelo erro aleatdrio, pode-se assumir que,
se cada estudo tivesse um tamanho amostral
infinito (portanto o erro amostral seria zero), o
efeito observado de cada estudo seria igual ao
efeito verdadeiro®. O peso dado a cada estudo
na meta-analise normalmente é computado pelo
inverso da variancia do estudo. Isso é realizado
com o objetivo de obter uma estimativa de efeito
mais precisa, minimizando o impacto da varian-
cia (devido ao erro amostral) de cada estudo®.

Modelo de efeitos aleatdrios

Na maioria das RS, o conceito do modelo de
efeito fixo, em que todos os estudos compartilham
um efeito de tratamento verdadeiro, ndo é plausi-
vel®. Quando ocorre o julgamento de que a realiza-
cdo de uma meta-analise é recomendada, é porque
os estudos sdo suficientemente homogéneos na
perspectiva clinica e metodoldgica. Entretanto, di-
ficilmente assume-se que esses estudos sdo idén-
ticos para justificar a suposicdo de que o efeito de
tratamento verdadeiro € o mesmo em todos eles*&.

Estudos provavelmente irdo diferir em rela-
cdo a algumas caracteristicas dos participantes,
a forma como os tratamentos sao realizados, en-
tre outros pontos. E esperado entdo que haja di-
ferentes estimativas de efeito entre estudos dife-
rentes. Uma maneira de incorporar essa variacao
em uma meta-analise é pelo uso do modelo de
efeitos aleatdrios® 4. No modelo de efeitos alea-
térios, é incorporada a suposicao de que o efeito
de intervencao verdadeiro pode variar de estudo
para estudo, e essa variacdo nao pode ser expli-
cada apenas pelo erro amostral® 4. Nesse mode-
lo, ndo hd um efeito verdadeiro comum (como
no modelo de efeito fixo) e, se fosse possivel re-
alizar um numero infinito de estudos, os efeitos
verdadeiros desses estudos teriam distribuicao
normal sobre alguma média® ¥,

Para exemplificar essa suposicdo de que estu-
dos diferentes produzem estimativas de efeito de
tratamento diferentes, pode-se imaginar que a es-
timativa pode ser menor ou maior em estudos nos
quais os participantes tém idade mais avancada,
ou tém um nivel socioeducacional maior, ou ainda
uma condicdo de saude melhor que participantes
de outros estudos®. Variacdes nas caracteristicas
da intervencdo também podem causar estimati-
vas de efeitos maiores ou menores.




MINISTERIO DA SAUDE

Em suma, no modelo de efeitos aleatdrios,
a estimativa sumaria na meta-analise nada mais
é do que uma média das estimativas de efei-
tos dos estudos individuais, sendo que os es-
tudos com maior tamanho amostral (os quais
possuem menor erro-padrdo) terdo maior peso
na meta-analise® 4. Assim como no modelo de
efeito fixo, o peso dado a cada estudo é cal-
culado pelo inverso da variadncia. A diferenca é
que, além de levar em conta a variabilidade das
estimativas de cada estudo causada pelo erro
amostral, é necessario também computar a va-
riancia entre as estimativas dos estudos, conhe-
cida como tau-squared (T?)8.

Efeito fixo versus efeitos aleatorios

No modelo de efeito fixo, os estudos pe-
guenos tém pouca influéncia sobre a meta-a-
nalise, j3 que hd melhor informacdo sobre a
mesma estimativa de efeito em estudos maio-
res. J& no modelo de efeitos aleatdérios, como
o objetivo é ter uma estimativa de efeito mé-
dio dos estudos, cada estudo é responsavel por
uma estimativa de efeito diferente®. Assim, to-
das essas estimativas diferentes, no modelo de
efeitos aleatodrios, estdo contempladas na esti-
mativa sumaria. Na presenca de variabilidade
entre os estudos (T? diferente de zero), o peso
dado a eles € mais balanceado no modelo de
efeitos randdmicos do que no modelo de efeito
fixo. Ou seja, no modelo de efeitos aleatdrios,
é dado relativamente maior peso aos estudos
menores e relativamente menor peso aos estu-
dos maiores® .

Os intervalos de confianca ao redor das estima-
tivas de efeito sdo mais largos no modelo de efeitos
aleatodrios do que no modelo de efeito fixo® 4 Ja na
auséncia de heterogeneidade, resultados idénticos
serao encontrados nos dois modelos.

A decisao de qual modelo de meta-analise uti-
lizar ndo deve ser realizada levando-se em conta o
resultado da avaliacdo da heterogeneidade estatis-

tica; por exemplo, utilizando-se niveis de corte da
medida I? (discutido nos préximos tépicos). A es-
colha do método deve ser realizada tendo em vista
apenas a heterogeneidade clinica e metodoldgica
dos estudos?. Como ja explicado, o modelo de
efeito fixo deve ser escolhido quando se acredita
gue todos os estudos incluidos sdo funcionalmen-
te idénticos, e o objetivo da meta-analise é gerar
uma estimativa de efeito comum para a populacdo
identificada, ndo generalizar essa estimativa para
outras populacdes?®. Essa situacdo costuma acon-
tecer, por exemplo, quando a RS inclui estudos que
avaliam o uso de algum medicamento (ministrado
da mesma forma) em pacientes com alguma con-
dicdo (e que apresentam caracteristicas similares)
do mesmo grupo de pesquisa ou fontes de finan-
ciamento. Entretanto, isso € bastante incomum na
maioria das RS.

A escolha pelo modelo de efeitos aleatdrios
deve ser realizada nas situacdées em que os auto-
res da RS estdo sumarizando dados de varios es-
tudos que foram realizados independentemente, e
provavelmente ndo sdo funcionalmente idénticos®’.
O objetivo dessa analise geralmente é generalizar
os achados para cenarios variados, e ndo somente
para os estudos incluidos na meta-analise.

Métodos estatisticos de meta-andlise

Além de decidir o modelo a ser utilizado na
meta-analise, os autores de RS precisam defi-
nir qual método estatistico sera implementado
nela. O modelo mais simples e mais utilizado
nas meta-andlises é o método do inverso da
variancia, o qual pode ser usado para todos as
métricas dos desfechos dicotdbmicos (RR, OR
etc.) e desfechos continuos (DM e DMP)4. Como
o proprio nome diz, nesse método o peso dado
para cada estudo é calculado pelo inverso da
variancia da estimativa de efeito. Dessa forma,
estudos maiores, 0s quais possuem menores
erros-padrdo, recebem maior peso do que os
estudos menores. Esse processo minimiza a im-

precisdo na estimativa de efeito agrupada?.
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O método do inverso da variancia é utilizado para o modelo de efeito fixo, mas ha uma varia-
cdo desse método, conhecido como método de Dersimonian e Laird, que é utilizada para o modelo
de efeitos aleatdrios®. Esse método é usado na forma mais basica pelo programa gratuito Review
Manager, assim como pela maioria dos programas estatisticos que rodam meta-analise (Stata, R,
Comprehensive Meta-Analysis etc.). Para utilizar esse método, os autores da RS normalmente devem
fornecer dados no formato da tabela 2x2 (eventos, ndo eventos e tamanho de amostra de cada es-
tudo) e média, desvio-padrao e tamanho amostral de cada estudo para desfechos continuos?.

Outros dois métodos estatisticos podem ser usados para meta-anadlise de desfechos dicotdmicos
pelo modelo de efeito fixo: Mantel-Haenszel e Peto. O método de Mantel-Haenszel pode ser utilizado com
qualquer métrica de desfecho dicotdémico (RR, OR etc.) e é indicado por ter melhores propriedades esta-
tisticas (comparado com os outros métodos) quando os estudos possuem amostra peguena e ha poucos
eventos na meta-analise®.

Ja o método de Peto pode ser usado apenas combinando estimativas em OR e com modelo de
efeito fixo®. Esse método usa a abordagem do inverso da variancia, mas utiliza um método apro-
ximado de estimar as medidas em log OR, assim como diferentes pesos para cada estudo. Esse
método é indicado quando as estimativas de efeito sdo pequenas (OR préximos a 1), eventos nao
sdo comuns ou quando ndo ha eventos em um dos grupos e os estudos tém amostras similares nos
grupos de tratamento® Como isso é incomum, esse método é pouco utilizado. A Figura 2 resume os
principais métodos empregados para meta-analise.

Figura 2 - Principais métodos estatisticos para meta-analise de desfechos continuos e dicotdmicos

Desfechos Desfechos
continuos dicotdbmicos
Modelo de Modelo de efeitos Modelo de Modelo de efeitos
efeito fixo aleatorios efeito fixo aleatorios
Método do inverso Método de Peto Método de Método do inverso
da variancia (odds ratio) Mantel-Haenszel da variancia

Fonte: Adaptado da primeira edi¢do das Diretrizes Metodoldgicas: elaboracdo de revisdo sistemdtica e meta-andlise de
ensaios clinicos randomizados*®.
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Meta-analise de desfechos dicotémicos

Meta-andlises de desfechos dicotdmicos po-
dem ser expressas em medidas relativas (ex.: OR
e RR) ou em medidas absolutas (ex.: diferenca
de risco e NNT). Geralmente, é recomendado
gue as meta-analises sejam apresentadas usan-
do RR ou OR, ja que medidas absolutas podem
gerar estimativas de efeito pouco consistentes
em algumas situacdes®. Apesar de tanto o RR
como OR serem medidas validas para descrever
um efeito da intervencao, elas podem ser bem
diferentes quando a taxa de eventos ¢é alta. Nes-
sas situacdes, o OR tende a superestimar o efeito
da intervencdo. Os valores de OR e RR tendem a
se aproximar guando os eventos sao incomuns.
Uma critica ao uso de OR é a dificuldade de in-
terpretacdo e a aplicabilidade dos resultados,
principalmente por parte dos clinicos®.

Quando os autores da RS optarem por uti-
lizar medidas de efeito relativa, é recomendado
gue os resultados também sejam apresentados
em uma maneira mais facil de interpretar, como
as medidas de efeito absoluto (diferencas de
risco e NNT)8. Isso pode ser realizado na tabela
com o sumario dos achados, que serd apresen-
tada no topico 4.6.5 destas diretrizes.

Meta-analise de desfechos continuos

Para a realizacdo de meta-analise de desfe-
chos continuos, os autores da RS deverao optar
por expressar os resultados geralmente em DM
ou DMP. Quando os estudos relatam o desfecho
na mesma escala, a DM é normalmente usada.
J& quando os estudos usam diferentes escalas,
é recomendado utilizar a DMP& %7,

Em alguns ECR, € comum os resultados es-
tarem apresentados como mudanca em relacao
a linha de base em vez de valores pods-trata-
mento. Combinar valores de pods-tratamento e
valores de mudanca em relacdo a linha de base
em uma meta-andlise é possivel apenas quan-
do os resultados foram apresentados em dife-
renca de média. Do ponto de vista estatistico,
nao é possivel fazer essa combinacdo quando
os resultados forem apresentados em diferen-
ca de média padronizada?®.

3.5.9 | Avaliacdo da heterogeneidade

Heterogeneidade pode ser definida como
qualquer tipo de variabilidade entre os estudos
incluidos em uma RS. Os estudos sempre irdo
variar, de alguma forma, entre eles, seja em rela-
cdo a caracteristicas da populacao, a interven-
cOes e a desfechos (diversidade clinica), sejaem
relacdo aos aspectos metodoldgicos, como pre-
senca de vieses (diversidade metodoldgica)+” 42,
Uma consequéncia da presenca de diversidade
clinica e/ou metodoldgica é a variabilidade nas
estimativas de efeito de tratamento entre os es-
tudos, que é chamada de heterogeneidade es-
tatistica (ou simplesmente heterogeneidade). A
heterogeneidade estatistica ocorre quando as
estimativas de efeitos dos estudos diferem en-
tre eles mais do que se esperaria apenas pelo
acaso (erro aleatério)®#’. A investigacdo da pre-
senca da heterogeneidade (estatistica) é um
processo importante na realizacdo das RS, sen-
do essencial considerar o quanto os resultados
dos estudos sao consistentes entre eles.
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3.5.9.1 Identificacdo e quantificacdo da
heterogeneidade estatistica

Uma forma visual e simples de os autores
identificarem a presenca de heterogeneidade na
meta-andlise é observar se ndo ha sobreposicdo
(ou pouca sobreposicao) dos intervalos de con-
fianca dos resultados dos estudos incluidos®’.
A heterogeneidade também deve ser avaliada
por medidas estatisticas, como o teste do chi-
-quadrado (Chi?), valores de I? e variancia entre
os estudos, que é denominada de tau-quadrado
(T?) (todas essas medidas estdo disponiveis nos
forest plots do software Review Manager).

O teste do Chi? é baseado na estatistica Q,
no qual a hipdtese nula testada é que os estu-
dos incluidos na meta-analise ndo apresentam
variabilidade nas estimativas de efeitos (além
da esperada pelo erro aleatdrio proveniente
dos tamanhos amostrais)®. A estatistica Q se-
gue uma distribuicdo Chi? com graus de liber-
dade iguaisa k -1 (em que k € o numero de es-
tudos incluidos na meta-analise), gerando um
p-valor correspondente®. Um p-valor baixo (ou
um valor alto de Q em relacdo aos graus de li-
berdade) indica evidéncia de heterogeneidade
estatistica. O teste do Chi? possui baixo poder
estatistico (principalmente quando ha poucos
estudos na meta-anadlise, ou quando os estudos
possuem tamanho amostral pequeno) e devem
ser interpretados com precaucdo?’. Enquan-
to um resultado estatisticamente significante
(p < 0,1) pode evidenciar a presenca de hetero-
geneidade estatistica; um resultado ndo signifi-
cante (p = 0,1) ndo deve ser interpretado como
auséncia de heterogeneidade® ¥,

Tao importante quanto investigar se ha he-
terogeneidade ou ndo na meta-analise (ja que
alguma heterogeneidade sempre vai existir), é
a avaliacdo do seu impacto nos resultados por
parte dos autores de RS. Isso é realizado pela
medida estatistica I?, que descreve em porcen-
tagem (varia de 0% a 100%) o quanto da varia-
bilidade observada nas estimativas de efeito de
tratamento pode ser explicada pela heteroge-
neidade*?. Valores de I? proximos de 0% indicam
gue quase toda a variabilidade observada é de-
vido ao erro aleatodrio (explicado por diferencas
no tamanho amostral), portanto ndo ha hetero-
geneidade observada“?. Existem alguns limia-
res propostos para interpretar os valores de I?,
mas essa interpretacdo deve ser realizada com
cuidado (ha incerteza dos valores 1> quando o
nimero de estudos € pequeno). Uma interpre-
tacdo simples sugerida é*:

O 0% a40%: pode nao ser importante.

O 30% a 60%: pode representar heterogenei-
dade moderada.

O 50% a 90%: pode representar heterogenei-
dade substancial.

O 75% a100%: heterogeneidade consideravel.

Outra medida importante na avaliacdao da
heterogeneidade no contexto da meta-analise
pelo modelo de efeitos aleatdrios é o T3, que
reflete a extensdo da variacdo dos efeitos de
tratamento observados nos diferentes estudos
(reflete a variacdo dos tamanhos de efeito ver-
dadeiros)®. Pelo fato de o T? refletir uma vari-

ancia, ele ndo é uma medida muito intuitiva. O
valor de T? pode ser = O, sendo que valores mais
altos indicam uma variancia maior das estimati-
vas de efeitos de tratamento; portanto uma he-
terogeneidade estatistica maior®.
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E importante que a abordagem da heteroge-
neidade no contexto da meta-analise incorpore
tanto uma medida da sua magnitude, como uma
medida da incerteza. Esta atualizacdo da diretriz
recomenda que a medida da magnitude pode ser
representada pelo valor de T? ou |12 (ou ambos), en-
guanto a incerteza sobre a presenca de uma apa-
rente heterogeneidade pode ser expressa usando
o p-valor do teste Chi?8,

3.5.9.2 Como lidar com a heterogeneidade em
uma revisdo sistematica

A avaliacdo da heterogeneidade por si s& nao
é importante, caso os autores ndo levem em conta
seu impacto nos resultados encontrados. A hetero-
geneidade afeta o quanto as conclusdes podem ser
generalizadas*. Dessa forma, os autores de RS sem-
pre devem adotar estratégias para lidar com a pre-
senca da heterogeneidade (independentemente se
o modelo de meta-analise adotado foi de efeito fixo

ou efeitos aleatdérios). Importante destacar que, no
modelo de efeito fixo, os intervalos de confianca ig-
noram a extensdo da heterogeneidade, enquanto o
modelo de efeitos aleatdrios pode ser usado para
incorporar a heterogeneidade entre os estudos®’.

O primeiro passo, quando na presenca de
heterogeneidade, é checar novamente se nédo
houve erros no momento de extracao dos da-
dos ou de inclusao deles no software da me-
ta-analise (ex.: dados de erro-padrdo podem
ter sido incluidos erroneamente como desvio-
-padrdo)¥’. O proximo passo & explorar a he-
terogeneidade, na tentativa de descobrir po-
tenciais causas. Anédlise de subgrupo e/ou de
metarregressao é alternativa util para explorar
a heterogeneidade. Porém essas analises pre-
cisam ser definidas a priori no protocolo ou no
registro da RS. Detalhes sobre analise de sub-
grupo e de metarregressao serdao detalhados
no tépico a seguir.

Outra estratégia para lidar com a hetero-
geneidade é excluir da meta-analise estudos
considerados outliers (geralmente um ou mais
estudos podem apresentar resultados total-
mente conflitantes do resto dos estudos) da
meta-analise. Essa decisao deve ser feita com
muita cautela, pois podem introduzir viés na
RS, e sé devem ser tomadas se hd uma expli-
cacao obvia para esses estudos serem consi-
derados outliers®’.
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3.5.10 | Analises de subgrupo

Andlises de subgrupo envolvem dividir to-
dos os dados dos participantes na meta-analise
em subgrupos, geralmente de acordo com deter-
minadas caracteristicas dos participantes (sexo,
idade etc.), caracteristicas dos estudos incluidos
(diferentes localizacbes geograficas, por exem-
plo), caracteristicas da intervencdo (dose, por
exemplo) ou aspectos metodoldgicos dos estu-
dos (processo de randomizacao)*” >0, As analises
de subgrupo podem ser realizadas como uma for-
ma de investigar a heterogeneidade dos resulta-
dos (como explicado no tépico anterior), ou para
responder questdes especificas de subgrupos de
pacientes ou tipos de intervencao®” 3°,

E importante destacar que essas anali-
ses sdo de natureza exploratdria (muito Uteis
e importantes para gerar hipdteses), ndo sen-
do baseadas em comparacdes randomizadas;
portanto conclusdes definitivas ndo podem ser
tomadas a partir delas®. E muito comum anali-
ses de subgrupos apresentarem resultados fal-
so-positivos, e a chance de um falso-positivo
aumenta na mesma medida que o numero de
analises realizadas®.

3.5.10.1 Principios para realizacdo de analise
de subgrupo

Para a realizacdo de analises de subgrupo, os
autores de RS devem ter cautela na realizacao e
na interpretacdo dos resultados*. As caracteristi-
cas a serem investigadas nas analises de subgru-
po devem ser definidas a priori no registro e/ou
no protocolo da RS. A pré-especificacdo das ana-
lises reduz a probabilidade de achados espurios,
limitando o nUmero de andlises a serem realizadas

e evitando que o conhecimento dos resultados da
RS influencie a decisdo de quais caracteristicas
devam ser analisadas®’. Vale ressaltar que podem
ocorrer situacdes em que determinada caracteris-
tica ndo foi especificada a priori, mas se apresen-

ta claramente importante para ser investigada. Os
autores da RS devem explorar determinada ca-
racteristica, mas deixando claro se tratar de uma
analise de subgrupo post-hoc.

Para a realizacdo de analises de subgrupo, é
necessario haver numero suficiente de estudos
incluidos. Recomenda-se que, para cada carac-
teristica investigada, deve haver pelo menos dez
estudos incluidos na meta-analise. Além disso, é
importante que o niumero de estudos seja balan-
ceado em cada subgrupo. Portanto um numero
baixo de caracteristicas deve ser planejado para
analise de subgrupos, ja que, quanto maior o nu-
mero de analises, maior a chance de resultados
falso-positivos*”>°, Ndo existe uma regra em re-
lacdo ao numero de caracteristicas, ja que varia
de acordo com o numero de estudos incluidos
em cada meta-analise, mas normalmente nao
mais que trés caracteristicas devem ser explo-
radas. A definicdo (a priori) das caracteristicas
a serem investigadas nas analises de subgrupo
deve ser motivada por hipdteses clinicas e, de
preferéncia, baseada em evidéncias de estudos
prévios®. Essas caracteristicas devem ter capa-
cidade de modificar o efeito das intervencodes,
ou influenciar como uma intervencao pode afe-
tar o desfecho#’. Cada analise de subgrupo pla-
nejada deve vir acompanhada de uma justifica-
tiva para a sua execucao, incluindo a direcdo do
efeito esperado nos subgrupos planejados (au-
mento ou reducdo do efeito da intervencao).

3.5.10.2 Conducdo e interpretacdo de analises
de subgrupo

Autores de RS nao devem interpretar que a
heterogeneidade entre os estudos é explicada
pela analise de subgrupo, simplesmente compa-
rando a significancia estatistica dos resultados
de cada subgrupo (um subgrupo apresenta um
efeito estatisticamente significante e o outro
subgrupo nao). O mesmo vale para a magnitude
do efeito encontrado em cada subgrupo®’.
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As analises de subgrupo podem ser feitas
na maioria dos softwares que realizam meta-
-analise (como o RevMan, Stata, R, entre outros),
por meio de um teste de significancia estatistica
simples que avalia diferencas entre dois ou mais
subgrupos®. Anélises de subgrupo podem ser
realizadas tanto usando o modelo de efeito fixo
como o modelo de efeitos aleatorios. Um efeito
de subgrupo estatisticamente significante (nor-
malmente é recomendado utilizar um p-valor
menor que 0,05) significa que a caracteristica
explorada modifica o efeito do tratamento®°. E
importante observar se o efeito de subgrupo é
qualitativo (subgrupos apresentam direcdo de
efeitos opostos) ou quantitativo (o tamanho do
efeito varia, mas a direcdo ndo)*” °,

Além do teste que avalia a diferenca entre os
grupos, autores de RS devem observar a extensao
da heterogeneidade estatistica em cada subgru-
po. Caso a heterogeneidade ainda seja importan-
te em cada subgrupo, pode-se supor que a carac-
teristica investigada na andlise de subgrupo néo
explica a heterogeneidade como um todo®°.

3.5.11 | Metarregressao

Andlises de metarregressdo podem ser rea-
lizadas como alternativa para investigar diferen-
cas entre subgrupos, quando uma meta-analise
com modelo de efeitos aleatorios é utilizada e
ha disponibilidade de pelo menos dez estudos
no desfecho em analise. Além disso, esse tipo de
analise pode investigar caracteristicas (varidveis)
continuas, assim como variaveis categoricas,
permitindo inclusive que as caracteristicas sejam
investigadas simultaneamente® 4. A andlise de
metarregressao € muito similar a uma analise de
regressdo simples, sendo o efeito da intervencéo
a varidvel desfecho e as caracteristicas investi-
gadas as varidveis explanatdrias ou covariaveis.
O resultado da analise de metarregressdo gera
um coeficiente de regressao, o qual explica como

a(s) covariavel(eis) influencia(m) o efeito da in-
tervencdo® 4. Um coeficiente de regressdo es-
tatisticamente significante indica que ha uma
relacdo linear entre o efeito da intervencéo e a
covaridvel estudada®’.

Os principios e pré-requisitos para a reali-
zacdo de andlise de metarregressdo em uma RS
sdo 0s mesmos da analise de subgrupo, como a
pré-especificagdo e a escolha das covariaveis mo-
tivadas por hipoteses clinicas e embasadas por
evidéncia prévias. E importante destacar que n&o
é possivel realizar andlise de metarregressao no
programa Review Manager, mas € possivel realizar
em outros programas, como R e Stata).

3.5.12 | Andlises de sensibilidade

E recomendado que autores de RS realizem
analises de sensibilidade para avaliar o quao
robustos sao os seus achados®. Idealmente, as
analises de sensibilidade devem ser especifica-
das, a priori, no registro ou protocolo da RS.
Entretanto, muitas situacdes sé sao identifica-
das no decorrer da revisdo, ndo sendo possivel
tal planejamento.

Andlises de sensibilidade sdo andlises alter-
nativas da andlise principal ou de meta-analises,
em que decisdes sobre determinados aspectos
sdo realizadas de forma diferente para avaliar se
os achados da revisao sao robustos frente as de-
cisdes (como o método de imputacdo de dados
adotado, inclusdao de estudos com alto risco de
viés e outras decisdes limitrofes) tomadas pelos
autores®. Quando os resultados da analise de sen-

sibilidade sdo similares aos da analise principal, ou
seja, decisdes diferentes de determinados aspec-
tos ndo afetaram o resultado geral, hd o aumento
da confianca nos resultados encontrados na RS.
Caso as analises de sensibilidade apresentem re-
sultados distintos da analise principal, os achados
da RS devem ser interpretados com cautela®.
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Inicialmente, €& importante destacar que
analises de sensibilidade ndo s&o similares a
analises de subgrupo, apesar de autores de RS
se confundirem quanto a utilizacdo desses ter-
mos. Isso ocorre porque, na analise de sensibi-
lidade, assim como na analise de subgrupo, ela
também é restrita a uma parte da totalidade dos
estudos incluidos. Elas se diferenciam, porém,
porque analises de sensibilidade nao realizam
comparacdes das estimativas de efeitos da in-
tervencdo dos subgrupos, e sim comparacoes
informais entre diferentes formas de estimar a
mesma coisa®.

Apesar de ndao haver regras sobre quais de-
cisbes devem ser testadas nas analises de sen-
sibilidade, as situacdes listadas a seguir sao
exemplos comumente analisados?’: 1) resumos
de congressos ou conferéncias (em que ndo ha
posterior publicacdo completa) devem ser in-
cluidos na revisdo?; 2) caracteristicas dos par-
ticipantes: estudos em que a maioria, mas nao
toda a populacédo incluida, preenche todos os
critérios de inclusdo da RS devem ser inclui-
dos?; 3) caracteristicas da intervencado: quais
faixas de doses da intervencdo devem ser in-
cluidas na meta-analise?; 4) caracteristicas do
grupo comparador, em que definicdes diferen-
tes sdo usadas para se referir a “cuidado usual”;
5) desenho do estudo: estudos com cegamento
inadequado de participantes e/ou avaliadores
devem ser incluidos?; 6) imputacdo de dados:
como devem ser imputados os dados faltantes?;
7) anadlise dos dados: devem ser utilizados da-
dos de pods-intervencdo ou mudanc¢a em relacao
a linha de base?; e 8) modelo de meta-analise
usado: deve ser utilizado modelo de efeito fixo
ou efeitos aleatorios?.

3.5.13 | Avaliacdo do viés de
publicacao

Autores de RS devem sempre considerar o
impacto do viés de publicacao nos resultados,
jd que recomendacdes para pratica clinica de
intervencdes ineficazes e prejudiciais podem
ocorrer devido a esse viés, que tende a supe-
restimar as estimativas de efeitos das inter-
vencoes. Viés de publicacdo pode ser definido
como a publicacdo seletiva e/ou a supressao da
publicacdo de resultados especificos, causando
viés e consequentemente a reducao da validade
dos resultados da RS”'.

Viés de publicacdo ocorre quando resulta-
dos de estudos elegiveis para uma RS ndo estao
disponiveis, podendo ser devido a significancia
estatistica (valor-p), a magnitude ou a direcao
dos resultados®. Existe evidéncia empirica de
gue a publicacdo de um estudo é influencia-
da pela significancia estatistica, magnitude e
direcdo dos resultados®. Estudos com resulta-
dos estatisticamente significantes ou positivos
tém maior probabilidade de serem publicados
(aproximadamente trés a quatro vezes mais)
do que estudos negativos®* %5,

Diante disso, autores de RS devem fazer to-
dos os esforcos possiveis, por meio de busca
extensa em diferentes bases de dados e litera-
tura cinzenta, para incluir todos ou quase todos
os estudos relevantes, sejam eles publicados em
periddicos ou ndo, e assim minimizar o impacto
do viés de publicacdo na RS. Por isso, é muito
importante que, além das bases de dados tra-
dicionais, seja realizada busca por registros de
ensaios clinicos, resumos apresentados em con-
gressos/conferéncias, relatos de agéncias regu-

latdrias e relatos das empresas financiadoras®2.
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Em uma RS, foi encontrado que cerca de
apenas 40% dos resumos apresentados em
conferéncias foram publicados posteriormente
por completo®®, sendo que os resumos com re-
sultados estatisticamente favoraveis a interven-
cdo experimental tinham maior probabilidade
de serem publicados. Achados similares foram
encontrados por Rising et al.’, que avaliaram
ensaios clinicos submetidos para a agéncia
americana regulatéria (FDA) e encontraram que
ensaios clinicos com resultados favoraveis ti-
nham maior probabilidade de serem publicados
guando comparados com ensaios com resulta-
dos nao favoraveis.

Além dos esforcos para evitar e/ou mini-
mizar a ocorréncia do viés de publicacdo na
RS, autores devem investigar a sua presenca
por meio da inspecado visual do grafico do fu-
nil (do inglés, funnel plot) e/ou do grafico do
funil contour-enhanced, e dos testes estatisti-
cos (Egger, Peters e Harbord)®®%° que avaliam
assimetria do grafico do funil (efeitos dos es-
tudos pequenos). Para realizar a avaliacdo da
simetria do grafico do funil, sdo necessarios
alguns pré-requisitos: pelo menos dez estudos
por desfecho; pelo menos um estudo com esti-
mativa de efeito estatisticamente significante;
e inclusao de estudos com tamanhos de amos-
tras diferentes®?.

O grafico do funil € um grafico de dispersao
das estimativas de efeito de cada estudo contra
uma medida de precisao (erro-padrdo é o mais
indicado) ou tamanho da amostra (Figura 3)°2. A
precisdo das estimativas de efeito tende a aumen-
tar a medida que o tamanho da amostra aumen-
ta. Assim, no grafico do funil, as estimativas de
efeito com menor precisdo (estudos pequenos)
irdao normalmente se espalhar na base do grafico,

enquanto que as estimativas com maior precisao

(menores valores de erro-padrao) irdo se afunilar
no topo®2. Quando o grafico do funil é simétrico,
os estudos com maior precisdao (normalmente
com maior amostra) ficam posicionados mais pro-
ximos do valor verdadeiro da estimativa de efeito,
enquanto as estimavas dos estudos pequenos se
espalham simetricamente de cada lado do grafi-
co. Quando ha a suspeita de viés de publicacéo,
porque estudos com amostras pequenas sem sig-
nificaAncia estatistica ndo foram publicados, have-
rd uma assimetria do grafico do funil, com ausén-
cia de estimativas de efeitos desses estudos em
um lado da base do grafico®. O grafico do funil
estd disponivel nas meta-anadlises realizadas no
programa Review Manager, e também pode ser
realizado por meio de comandos em outros pro-
gramas, como R e Stata).

Figura 3 - Exemplo do grafico do funil com linha
do efeito nulo (linha cinza-claro) e linha do efei-
to sumario (linha cinza-escuro)
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Fonte: Langan et al. (2012).
Legenda: Odds Ratio: Razdo de Chances;
Standard Error: Erro-Padrao.
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Apesar de o grafico do funil ser usado tradicionalmente para investigar a presenca de viés de
publicacdo em uma meta-analise, ele deve ser interpretado com cautela. Esse método possui baixo
poder estatistico, dificuldade de interpretacdo por parte dos pesquisadores e diferentes explica-
cOes, além do viés de publicacdo, para a distribuicdo assimétrica dos estudos®? ¢, Essas outras ra-
zOes que podem causar assimetria do grafico do funil sdo: qualidade metodoldgica pobre, que leva a
estimativas de efeito exageradas nos estudos pequenos; heterogeneidade entre os estudos; uso de
métricas (razdo de chances e diferenca média padronizada, por exemplo) que estdo naturalmente
correlacionados com seus erros-padrdo; e o acaso (chance)®2

Diante dessa dificuldade em atribuir a assimetria do grafico do funil a presenca de viés de publi-
cacao, foi incorporado a ele linhas de contorno correspondente a significancia estatistica (p = 0,01,
0,05, 0,1), o qual é chamado de grafico do funil contour-enhanced (Figura 4)%2. Esse método permite
visualizar se as dreas em que ha estudos faltantes sdo areas de significancia estatistica das estima-
tivas de efeitos ou ndo. Dessa forma, se ha estudos faltantes em areas em que os resultados seriam
estatisticamente ndo significantes e desfavoraveis a intervencao experimental, pode-se atribuir isso a
possibilidade da presenca do viés de publicacdo. Na situacdo contraria, em que ha estudos faltantes
em areas em que os resultados seriam estatisticamente significantes e favoraveis a intervencado ex-
perimental, ha assimetria do grafico, contudo € mais provavel que esteja relacionada a outros fatores
(previamente descritos no paragrafo acima) do que ao viés de publicacdo®.

Figura 4 - Exemplo do grafico do funil com linhas de significancia
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Fonte: Langan et al. (2012).
Legenda: Odds Ratio: Razdo de Chances; Standard Error: Erro-Padrao; Studies: Estudos.
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Além da inspecédo visual do grafico do funil
ou do grafico do funil contour-enhanced, auto-
res de RS também devem avaliar a assimetria do
grafico do funil usando testes estatisticos. Es-
ses testes avaliam se a associacao das estimati-
vas de efeito e medidas de tamanho do estudo
(precisdo) sao maiores do que esperado ao aca-
SO, OU seja, se as estimativas dos estudos pe-
qguenos diferem sistematicamente dos estudos
grandes. Entre os testes mais comumente utili-
zados estdo: o teste de Egger (usado para des-
fechos continuos)®®; o teste de Harbord (para
desfechos dicotdbmicos em que o efeito de tra-
tamento foi mensurado por razao de chances
e risco relativo)®®; e o teste de Peters (apenas
para razao de chances)®°. Os testes sdo depen-
dentes do p-valor utilizado para definir a signi-
ficancia estatistica, sendo recomendado utilizar
um limiar de p-valor menor que 0O,1. A hipote-
se nula desses testes indica que ha simetria do
grafico do funil 4. Esses testes ndo sao realiza-
dos no programa Review Manager, mas podem
ser usados por meios de comandos simples nos
programas R e Stata, entre outros.

Importante destacar que todos os testes es-
tatisticos que avaliam viés de publicacdo pos-
suem baixo poder estatistico e sdo dependentes
do numero de estudos incluidos em uma meta-
-analise. Esses testes tendem a subestimar a as-
simetria do grafico do funil guando o numero de
estudos é pequeno, portanto ndo sao confidveis
para descartar um possivel viés de publicacdo
nessas situacoes®s.

Assim, autores de RS devem sempre avaliar
a possivel presenca de viés de publicacao, utili-
zando a inspecao visual dos graficos de funil (de
preferéncia, usando o coutour-enhanced) e os
testes estatisticos para detectar a assimetria de-
les. Isso sé deve ser realizado na presenca de mais
de dez estudos (e com tamanhos amostrais dife-
rentes) na meta-anadlise, de modo que haja pelo

menos um estudo com significAncia estatistica
favorecendo a intervencdo experimental®2. Caso,
apds a avaliacdo, ndo seja constatada assimetria
do grafico do funil, pode haver certeza no con-
junto da evidéncia. Se for detectada assimetria do
grafico do funil, o viés de publicacdo pode ser a
causa e, dessa forma, hd uma incerteza no con-
junto da evidéncia (estimativas de efeitos podem
estar superestimadas). Os autores devem realizar
um processo de busca extensa por estudos ndo
publicados, e as estimativas devem ser ajustadas
para o viés de publicacdo®?.

3.5.14 | Avaliacdo da qualidade
da evidéncia

Qualidade da evidéncia diz respeito ao grau
de confianca que se pode ter em uma determina-
da estimativa de efeito, ou seja, a confianca no re-
sultado gerado pelo conjunto de evidéncias acer-
ca de um determinado desfecho®* . A avaliacdo
da qualidade da evidéncia em uma RS é muito
importante porque a utilidade de uma estimativa
da magnitude do efeito de tratamento depende
diretamente da confianca nessa estimativa. Des-
sa forma, esta atualizacdo da diretriz de RS reco-
menda fortemente que toda RS realize a avaliacdo
da qualidade usando o sistema GRADE, garantin-
do assim um processo sistematico e transparente
nesse processo da RS.

O grupo GRADE desenvolveu um sistema para
realizar a graduacdo da qualidade da evidéncia,
o qual tem sido utilizado por diretrizes clinicas e
RS. Esse sistema classifica as evidéncias em alta,
moderada, baixa ou de muito baixa qualidade, le-
vando em conta todos os fatores que determinam
o quanto confidvel sdo os resultados, como pode
ser observado no Quadro 95455, A classificacdo da
evidéncia deve ser realizada para cada desfecho
separadamente, j& que provavelmente a qualida-
de da evidéncia ird diferir entre os desfechos®®.
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Em RS de ECR, a qualidade da evidéncia sempre comeca como “alta” (ndao ha preocupacdes em
nenhum dos fatores avaliados), podendo ser rebaixada em até trés niveis (chegando a qualidade
“muito baixa”), de acordo com a avaliacdo dos cinco dominios que compdem a avaliacdo pelo sis-
tema GRADE®* 65,

Quadro 9 - Avaliacdo da qualidade da evidéncia

Nivel da evidéncia | Definicao

Alta Ha muita confianca que o verdadeiro efeito esta préoximo daquele estimado.

Ha& moderada confianca na estimativa de efeito: o verdadeiro efeito
Moderada provavelmente estd proximo daquele estimado, mas existe a possibilidade
de ser substancialmente diferente.

A confianca na estimativa de efeito é limitada: o verdadeiro efeito pode ser

Baixa substancialmente diferente daquele estimado.

Ha& muito pouca confianca na estimativa de efeito: o verdadeiro efeito

Muito baixa provavelmente é substancialmente diferente daquele estimado.

Fonte: Elaboracdo GRADE working group - http://www.gradeworkinggroup.org.

3.5.14.1 Dominios que reduzem a qualidade da evidéncia

Os autores das RS devem descrever, com o maximo de transparéncia e detalhes, como sera re-
alizado o processo de avaliacdo da qualidade da evidéncia usando o sistema GRADE, assim como
guantos autores participarao dessa etapa. O julgamento sobre os dominios que determinam a quali-
dade da evidéncia e a classificacdo da qualidade da evidéncia de cada desfecho devem ser descritos
nos resultados, assim como relatados na tabela “Sumario dos Achados”.

Os dominios que podem reduzir a qualidade da evidéncia sdo: limitacdes metodoldgicas (risco
de viés); inconsisténcia; evidéncia indireta; imprecisdo; e viés de publicacdo. Para cada dominio, a
qualidade da evidéncia pode ser rebaixada em um nivel (se considerada um problema grave) ou dois
niveis (se considerada um problema muito grave), conforme discutido a seguir. A Figura 5 resume o

processo de avaliacdo da qualidade da evidéncia.



https://www.gradeworkinggroup.org/

MINISTERIO DA SAUDE
[ . |

Figura 5 - Passo a passo de como deve ser realizada a analise da qualidade de evidéncia em revisdes
sistematicas de ensaios clinicos randomizados

Passo 1: defina o nivel inicial da qualidade da evidéncia.

Delineamento do estudo Certeza inicial no resultado

Ensaios clinicos randomizados ‘ Alta certeza

Passo 2: considere reduzir a qualidade da evidéncia.

~ . ... Risco de viés
Razoes para considerar diminuir

a certeza no resultado Inconsisténcia

Evidéncia indireta

Reduzir um nivel (limitagoes sérias) Imprecisao

ou dois niveis (limitacoes muito sérias) . . ~
Viés de publicagao

Passo 3: classificacao final da qualidade da evidéncia.

Certeza na estimativa de efeito

Alta

DODD

Moderada

DPDO
Baixa
DD OO

Muito baixa

D OO0

Fonte: Adaptado de Schunemann et al. (2019)%8.
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Limitacées metodoldgicas (risco de vieEs)

A qualidade da evidéncia pode ser reduzida
em um ou até dois niveis, se houver limitacdes
metodoldgicas importantes na maioria dos en-
saios clinicos randomizados incluidos na meta-
-analise que provavelmente indiquem que o efei-
to da intervencdo para determinado desfecho
estd sujeito a vieses®’. Essas limitacdes metodo-
|6gicas sdo averiguadas durante a avaliacdo do
risco de viés dos estudos incluidos pela ferra-
menta da Cochrane RoB 2 (conforme explicado
no topico anterior “Avaliacdo do risco de viés”).

Os autores da RS devem especificar o nimero
de estudos ou a quantidade de informacao forne-
cida para meta-anadlise que foram julgados como
“alto risco de viés”, e também qual ou quais crité-
rios (sequéncia de randomizacdo, cegamento dos
participantes etc.) foram levados em conta para
reduzir a qualidade da evidéncia®®. A qualidade da
evidéncia ndo sera reduzida (ou seja, ha alta con-
fianca na evidéncia) quando a maioria dos estudos
incluidos ou estudos com maior peso na meta-a-
nalise forem julgados como “baixo risco de viés”.
A gqualidade da evidéncia deve ser reduzida em um
nivel quando a maior parte da evidéncia é compos-
ta por estudos com limitacdo séria em um dominio
da ferramenta RoB 2, ou com algumas limitacdes

para varios dominios. A qualidade da evidéncia
pode ser reduzida em dois niveis quando a maior
parte da evidéncia é composta por estudos com
limitacdes muito sérias, ou seja, se foram julgados
como “alto risco” para alguns dominios da ferra-
menta RoB 266,

Inconsisténcia (heterogeneidade ndo explicada)

Estudos podem obter estimativas de efeito
de determinadas intervencdes que diferem mui-
to entre si, gerando o que se chama de heteroge-
neidade®. Por exemplo, os efeitos de tratamento
podem mudar conforme a populacdo (reducdo
de mortalidade em pacientes com doenca mais
grave comparados com pacientes em fase inicial
da doenca). Em situacdes em que ha boa evidén-
cia de que o efeito de tratamento dos desfechos
pode ser diferente em analises de subgrupo, a
sintese da evidéncia pode ser realizada em ta-
belas “Sumario dos Achados” separadas®®. Por
exemplo, uma tabela para participantes com
condicdo mais grave, e outra tabela para pacien-
tes com condicdo mais leve. Quando a heteroge-
neidade existe, dificultando a interpretacdo dos
resultados e ndo pode ser explicada, a qualidade

da evidéncia deve ser diminuida®®.
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Os autores da RS devem especificar se uti-
lizaram a inspecdo visual da sobreposicdo dos
intervalos de confianca e/ou quais foram as me-
didas estatisticas (Chi?, 1?2, Tau?) e os critérios
adotados para julgar a heterogeneidade. Quan-
do o I? for utilizado, os autores devem descrever
a heterogeneidade como consideravel, substan-
cial, moderada ou ndo importante®®. Se os auto-
res julgarem que nao ha inconsisténcia (hetero-
geneidade) importante, a qualidade da evidéncia
nao deve ser reduzida. Em caso de apenas um
estudo incluido para avaliacdo do desfecho, os
autores ndao devem reduzir a qualidade da evi-
déncia (ndo utilizar o termo “nao aplicavel”)%. A
gualidade da evidéncia deve ser reduzida em um
nivel quando ha inconsisténcia importante, a qual
ndo pode ser explicada, identificada pela ausén-
cia de sobreposicdo dos intervalos de confianca;
teste do Chi? com p-valor < 0.1; e valor alto do I?
(> 50% ou 60%). Se os autores julgarem que a
inconsisténcia € muito importante (e ndo pode
ser explicada), a qualidade da evidéncia deve ser
reduzida em dois niveis®®,

Evidéncia indireta

A evidéncia é considerada indireta quando a
guestdo abordada nao é respondida diretamente
pelos estudos disponiveis, seja por diferencas na
populacdo, nas intervenc¢cdes, nos comparadores
ou nos desfechos (PICO)®%. Existem situacdes em
gue a RS encontra ensaios clinicos randomizados
que preenchem os critérios de inclusdo, porém
eles abordam apenas uma versédo restrita da per-
gunta de pesquisa. Ndo se deve confundir esse
ponto com as comparacdes indiretas que sdo re-
alizadas nas RS com meta-analise em rede.

Para exemplificar, podemos imaginar uma
RS que tem como objetivo avaliar a prevencao
de obesidade em pacientes com osteoartrite
do joelho, e a maioria dos estudos encontrados
incluiu também participantes com osteoartrite
do quadril. Nessa situacdo, a evidéncia seria re-

duzida em um nivel, ja que a questao principal
é sobre osteoartrite do joelho apenas. Outro
exemplo, agora relacionado a intervencao de
interesse, seria uma RS que estd interessada
em avaliar se cirurgia de protese de joelho é
eficaz no tratamento da osteoartrite avancada
do joelho, e os estudos encontrados incluiram
apenas aqueles em que a cirurgia foi realizada
por cirurgides com mais de 20 anos de expe-
riéncia. A evidéncia pode ser considerada indi-
reta e a qualidade reduzida em um nivel, ja que
ndo se aplica para todos os cirurgides (com e
sem experiéncia). A qualidade da evidéncia po-
derd ser reduzida um nivel quando a evidéncia
indireta for julgada como séria; e em dois niveis
quando a evidéncia indireta for julgada como
muito séria®°.

Imprecisdo

Ocorre imprecisdao e, conseguentemente,
diminuicdo na confianca do efeito estimado de
uma intervencao em uma RS quando geralmen-
te esta inclui estudos com poucos participan-
tes, e/ou poucos eventos clinicos sdo observa-
dos, gerando intervalos de confianca largos que
compreendem tanto beneficio como dano ao
paciente’®. Se a RS nao atinge o critério de ta-
manho 6timo da informacdo (TOIl) ou tamanho
otimo da revisdao (TOR), ou seja, se o numero
total de participantes incluidos em uma RS é
menor que o numero de participantes sugerido
pelo cdlculo de tamanho amostral para um en-
saio clinico com poder estatistico adequado, a
gualidade da evidéncia deve ser reduzida®. O
cadlculo do TOIl ou TOR é realizado da mesma
forma que se faz para o ensaio clinico. E neces-
sario definir valores dos erros do tipo | (conhe-
cido como a) e do tipo Il (conhecido como )
(sdo recomendados 0,05 e 0,2, respectivamen-
te), a diferenca esperada entre os grupos e a
taxa de eventos (para desfechos dicotdmicos)
ou o desvio-padrdo da populacdo (para desfe-
chos continuos)°.
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Quando os intervalos de confianca ao redor
do efeito estimado sao substancialmente largos,
a qualidade da evidéncia também deve ser re-
duzida, mesmo que o TOI seja alcancado’®. Para
desfechos continuos, geralmente é considerada
imprecisdo quando o IC a 95% engloba tanto
o efeito nulo como a diferenca minima clinica-
mente importante. Para desfechos dicotémicos,
quando o IC a 95% compreende tanto o efeito
nulo como consideravel risco ou beneficio (risco
relativo = 1,25 ou < 0,75), a qualidade da evidén-
cia deve ser reduzida para imprecisao’°.

Quando ha numero pequeno de participan-
tes ou poucos eventos, e o IC compreende tanto
beneficio como dano, a qualidade da evidéncia
deve ser reduzida em dois niveis®®.

Viés de publicacdo

Quando ensaios clinicos ndo sao publicados,
e isso ocorre devido aos resultados deles, o viés
de publicacdo pode estar presente”’. Viés de pu-
blicacdo também é provavel quando estudos com
amostras pequenas apontam para beneficios
acentuados, enquanto estudos com tamanho de
amostra mais robusta demonstram pouco ou ne-
nhum efeito da intervencao. Portanto RS baseada
em estudos pequenos apresentam maior risco de
viés de publicacdo. RS que incluem a maioria dos
estudos com financiamento da industria e amos-
tra reduzida também levantam suspeitas sobre o
viés de publicacdo®®. Nessas situacdes, a qualida-
de da evidéncia pode ser reduzida.

Os autores da RS devem indicar a razao e
a forma utilizadas para avaliar a provavel pre-
senca de viés de publicacdao, como o teste de
assimetria do grafico do funil ou pela utilizacdo
de testes estatisticos, como o teste de Egger,
ou pela inclusdo de estudos pequenos com re-
sultados positivos®®. Explicacdo detalhada so-
bre avaliacdo do viés de publicacdo pode ser
encontrada no tépico “Viés de publicacao”.

A qualidade da evidéncia deve ser reduzida
um nivel quando ha suspeita de viés de publica-
cdo, e em dois niveis quando ha suspeita séria de
viés de publicacdo. Quando o viés de publicacdo
€ improvavel, como no caso de simetria do grafi-
co do funil e/ou a RS realizou uma busca extensa
na literatura por estudos ndo publicados, a quali-
dade da evidéncia ndo deve ser reduzida®®.

3.5.14.2 Tabela “Sumario dos Achados”

A qualidade da evidéncia deve ser apresenta-
da com a tabela “Sumario dos Achados”. Os au-
tores necessitam predeterminar as comparacodes
gue serdao apresentadas na tabela, priorizando os
principais desfechos (primarios e/ou de impor-
tancia clinica para os participantes) da RS. E im-
portante que cada tabela “Sumario dos Achados”
contenha no maximo sete desfechos. Essa tabela
é importante, porque ela resume as informacdes
mais importantes dos achados principais da RS,
como a magnitude dos efeitos relativos e absolu-
tos da intervencao, e a evidéncia (robustez e qua-
lidade) disponivel para aquela comparacao®®.

Os autores devem predeterminar
as comparacoes que serao
apresentadas na tabela.
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3.6 | Resultados

3.6.1 | Estudos selecionados ha revisao sistematica

Os autores da RS devem identificar quantos estudos foram elegiveis no processo de selecdo
(triagem de titulos e resumos e leitura de textos completos), quantos foram incluidos na RS, assim
como identificar o nUmero de estudos em andamento (registros de ensaios clinicos elegiveis). E
primordial que os autores preencham o fluxograma de selecdo, a fim de tornar o processo o mais
transparente possivel. Na Figura 6, encontra-se o fluxograma no modelo PRISMA, no qual os autores
devem inserir o nimero de estudos encontrados na busca, o nimero de publicacdes apds a remo¢ao
de duplicatas, e o niumero de estudos em cada fase de selecdo, além das justificativas de exclusao
na fase de leitura de textos completos. E recomendado que os autores apresentem em anexo uma
lista dos estudos excluidos e uma de estudos em andamento (para aumentar a transparéncia do
processo) apos leitura completa com as devidas justificativas de exclusédo.

Figura 6 - Fluxograma do processo de selecdo dos estudos
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Fonte: Traducao oficial do fluxograma PRISMA (http:/www.prisma-statement.org/Translations/Translations).
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3.6.2 | Caracterizacdo dos estudos incluidos

E importante que os autores descrevam no texto, de forma resumida, as informacdes relevantes
dos estudos incluidos, abordando cada componente do PICO. Além do relato no texto, recomenda-se
gue sejam apresentados, em formato de quadro, os dados extraidos com relacdo a caracterizacado dos
estudos incluidos (Figura 7), informando autor; ano de publicacao; pais em que o estudo foi conduzido;
cenario/contexto; informacdes referentes a populacdo (tamanho da amostra, condicdo de saude, idade,
proporcdo de homens e mulheres e outras informacdes relevantes); caracteristicas da intervencao e do
comparador (dosagem/frequéncia/niimero de aplicacdes, de acordo com o tipo de tecnologia avalia-
da) - recomenda-se a utilizacdo do TiDler checklist para auxiliar na descricdo das intervencdes (https:/
www.equator-network.org/reporting-guidelines/tidier/); fonte de financiamento; e declaracao de con-

flito de interesse dos autores. Em outro quadro (Figura 10), os autores devem: identificar os desfechos
avaliados nos estudos incluidos, sendo que estes devem ser os mesmos estabelecidos no PICO da RS;
informar o tempo de seguimento em que o desfecho foi analisado; e fornecer a medida de efeito dos
resultados dos desfechos fornecidos pelos estudos individuais. Os quadros podem ser adaptados de
acordo com a pergunta de pesquisa e as caracteristicas da populacédo.

Os resultados devem ser baseados em todos os estudos elegiveis. No caso de os autores opta-
rem por excluir algum estudo, essa decisao precisa ser justificada. Caso os autores tenham encon-
trado multiplos estudos de um estudo principal, somente o estudo principal deve ser considerado,
incluido e apresentado nos resultados. Diante disso, os autores podem identificar, no relato da RS,
qgue as informacdes do estudo do(s) Autor(es) (ano de publicacdo) foram advindas de mais de uma
publicacado, identificando a referéncia delas no relato.

Figura 7 - Exemplo de quadro de caracterizacdo dos ensaios clinicos randomizados incluidos

Desfechos

Nimero de

P Populacao Intervengdo Comparador primarios e Financiamento
individuos 2
secunddrios
Autor, Pais onde o | Tamanho da | Condi¢cdo Nome da Nome do Desfechos
ano. estudo foi amostra. de saude, intervencao e comparador e primarios.
conduzido; género, caracteristica caracteristicas
cenario e idade. (dosagem, (dosagem, Desfechos
contexto. frequéncia, frequéncia, secundarios.
numero de numero de
aplicagdes, aplicagodes, Desfechos
entre outros entre outros primarios.
(de acordo (de acordo
com o tipo de com o tipo de Desfechos
intervencao). intervencé&o). secundarios.

Fonte: Elaboracao proépria.
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3.6.3 | Resultados da avaliagao do risco de viés

Os resultados da avaliacdo do risco de viés dos estudos incluidos podem ser apresentados em
formato de quadro, o qual inclui as respostas para cada pergunta sinalizadora dos dominios, o julga-
mento do risco de viés de cada dominio, com o suporte do julgamento para aumentar a transparén-
cia do processo de avaliacdo. Devido a extensao dessa tabela, recomenda-se que seja inserida como
anexo do texto da RS. Recomenda-se também que o resumo da avaliacdo do risco de viés para cada
estudo seja apresentado em formato de figura (Figura 8).

Figura 8 - Exemplo do resultado da avaliacdo do risco de viés usando a ferramenta RoB 2.0
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Fonte: Adaptado de McGuiness e Higgins (2020).




DIRETRIZES METODOLOGICAS
|

No texto, os autores da RS podem identificar quantos e quais estudos foram classificados como
“baixo risco”, “alto risco” e “algumas preocupacdes”. Importante lembrar que os autores devem
identificar para quais desfechos (de preferéncia, os desfechos primarios ou de maior relevancia para
0s pacientes) foram avaliados o risco de viés. Os autores também podem resumir as informacdes
obtidas da avaliacdo do risco de viés para cada dominio (por exemplo, “sete!?5>811218 de dez ECRs
foram classificados como alto risco de viés para o dominio ‘processo de randomizacdo’”).

No caso de revisdes sistematica com meta-analise, é recomendado que os autores apresentem
o julgamento do risco de viés no forest plot juntamente ao resultado de cada estudo incluido na
meta-analise (Figura 9). Isso proporciona uma impressao visual da contribuicdo dos estudos com
diferentes niveis de risco de viés, auxiliando na interpretacdo dos dados para o desfecho?®.

Figura 9 - Exemplo de forest plot com adicdo do resultado da avaliacdo do risco de viés

Intervention A Intervention B Mean Difference Mean Difference Risk of bias

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI ABCDETFGHII
Study 1 141 018 39 019 026 37 326% 122 [112,1.32] = 20000200
Study 2 143 0.54 18 007 015 10 227% 1.36 [1.09, 1.63] —i— ?
Study 3 -22 08 86 -306 075 84 248& 0.86 [0.63,1.09] —— + +
Study 4 -21 07 moo-31 1 4 79% 1.00 [0.33,1.67] —_— (T XXX XIX X
Study 5 23 07 20 -31 09 20 120% 0.80 [0.30,1.30] —_— 20202000 2
Total (95% CI) 174 165 100% 1.09[0.88,1.31] | . ‘ .

-2 -1 (0] 1 2
Heterogeneity: Tau? = 0.03; Chi? =12.05, df = 4 (P = 0.02); I? = 67% F Int i B E Int . A

avors Intervention vors Intervention
Test for overall effect: Z = 10.07 (P < 0.00001) avors Interventio
Risk of a Bias legend
(A) Random sequence generation (selection bias) (D) Blinding of participants (performance bias) (G) ITT analysis (attrition bias)
(B) Allocation concealment (selection bias) (E) Blinding of personnel (performance bias) (H) Incomplete outcome data (attrition bias)
(C) Baseline imbalances (selection bias) (F) Blinding of outcome assessment (detection bias) (1) Selective reporting (reporting bias)

Fonte: Elaboracéao propria.

3.6.4 | Resultados dos estudos individuais e/ou das meta-analises

Os resultados das RS devem ser apresentados de maneira ordenada e sistematizada. E necessario
gue os autores estruturem o texto de acordo com a ordem da importancia dos desfechos incluidos em
cada comparacdo, ou seja, cada desfecho deverd ter os seus resultados apresentados para todos os
estudos que apresentem dados sobre ele. Os autores devem apresentar primeiramente os resultados
dos desfechos primarios, seguido entdo pelos resultados dos desfechos secundarios. Caso ndo sejam
encontrados estudos que avaliaram algum desfecho ou alguma comparacao, essa informacdo deve ser
relatada no texto. Autores de RS devem sempre apresentar resultados de cada estudo incluido e/ou

meta-analise de todos os desfechos e comparacdes especificadas no PICO.
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3.6.4.1 Estudos individuais

Quando meta-andlises ndo forem realizadas, os autores precisam justificar por que isso néo foi pos-
sivel. Os resultados devem ser apresentados por meio de uma tabela de associacdo entre os estudos
e os desfechos avaliados, que deve conter os resultados de cada grupo de intervencao, assim como
o efeito do tratamento (diferenca entre os grupos) com o IC (Figura 10). Os autores também podem
optar por apresentar os resultados individuais em um forest pl/ot (o qual, nessa situacao, ndo contera o
efeito de tratamento agrupado), o que facilita a interpretacdo visual por parte dos leitores®. No texto, os
autores podem descrever os resultados indicando se sdo favoraveis a algum grupo de intervencao ou
ndo, assim como a classificacdo em relacdo a qualidade da evidéncia e o tamanho amostral (ex.: “Existe
baixa qualidade da evidéncia (reduzida um nivel devido ao risco de viés e um nivel devido a imprecisdo)
proveniente de um estudo, sugerindo que ha um efeito clinicamente importante do grupo tratado com
exercicio na reducao da dor em curto prazo comparado com o grupo que recebeu intervencao minima.
A dor foi de 5.5 pontos no grupo tratado com intervencdo minima (em uma escala de O a 10) e 3.5 pon-
tos menor no grupo tratado com exercicio (IC 95%, -1.1 a -5.3; n = 80)").

E importante que os autores da RS apresentem os resultados de cada grupo de tratamento, (e
nao apenas o efeito de tratamento com o IC), ja que leitores podem estar interessados, por exemplo,
na variacado da taxa de eventos entre os estudos, ndo apenas na estimativa do RR ou OR®. Além dis-
SO, essa apresentacdo permite a identificacdo de possiveis erros (que ndo deveriam acontecer, mas
sao relativamente comuns) no processo de extracao dos dados da RS. Normalmente, os dados de
cada grupo de intervencado apresentados sdo: numero de eventos e tamanho amostral para dados
dicotdbmicos; média, desvio-padrao e tamanho amostral para dados continuos. Se os autores realiza-
ram imputacdo de dados, como para a auséncia de desvio-padrdo de algum estudo, isso deve estar
identificado no texto em que foi efetuada a imputacao®.

Figura 10 - Exemplo de quadro de resultados dos desfechos dos estudos incluidos por comparacao

Intervencao A versus Interven¢iao B

Estudos Desfecho 1 Desfecho 2 Desfecho 3 Desfecho 4

Numero de eventos
(numero total de
individuos)

Estudo 1 RR (IC 95%)

Média (desvio-padrao)
DM (IC 95%)

Numero de eventos
(numero total de
individuos)

Estudo 2 RR (IC 95%)

Média (desvio-padrdo)
DM (IC 95%)

Fonte: Elaboracédo propria.
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3.6.4.2 Meta-analises

Quando meta-andlises foram realizadas, os
autores devem apresentar, com o efeito de tra-
tamento agrupado e o IC, uma medida de incon-
sisténcia (12, por exemplo), nimero de estudos
e participantes incluidos em cada analise®. As
meta-analises devem ser apresentadas em forest
plots, os quais devem conter todas as informa-
¢des mencionadas, além de demonstrar a con-
tribuicdo (peso) de cada estudo para meta-ana-
lise. Os resultados apresentados em forest plots
permitem identificar possivel variacdo dos resul-
tados dos estudos individuais incluidos, além de
facilitar a interpretacdo dos resultados por parte
dos leitores, inclusive da variacdo dos resultados
individuais incluidos.

No texto, os autores da RS devem descrever
os resultados, indicando se sdo favoraveis a algum
grupo de intervencdo ou nao, além das informa-
cbes citadas anteriormente. Um exemplo que de-
monstra como o resultado deve ser relatado pode
ser visto a seguir: “Existe moderada qualidade de
evidéncia (reduzida um nivel devido a inconsis-
téncia) de que o grupo tratado com cirurgia pro-
vavelmente reduz a incapacidade no seguimento
de um ano comparado com o grupo placebo. A
incapacidade foi 53.9 pontos (em uma escala de
0 a 100), no grupo placebo, e 19 pontos menor no
grupo tratado com cirurgia (IC 95%, -30.3 a -7.8; I?
= 50%, 3 estudos, n = 290 participantes).

3.6.4.3 Resultados das
(subgrupo, sensibilidade e metarregresséo)

analises adicionais

Os autores devem relatar os resultados das
andlises de subgrupo, metarregressao e sensi-
bilidade, seguindo a mesma sequéncia ldgica
dos resultados das analises principais. Os au-
tores também devem informar se as analises
adicionais foram pré-especificadas ou nao.
Para os resultados das analises de subgrupo,
€ necessario que os autores relatem o resulta-
do do teste de interacdo entre os grupos, além
dos dados de efeito de tratamento e IC de cada
subgrupo®. Para os resultados das analises de
metarregressdo, os autores devem relatar o co-
eficiente de regressdo (tamanho do efeito de
tratamento) com o IC (e ndo apenas o p-va-
lor)®. J& para os resultados da analise de sen-
sibilidade, é necessario que os autores relatem
também o efeito da intervencado com o IC. Eles
devem, ainda, informar se os resultados sao
similares aos da analise principal ou ndo, para
que seja possivel avaliar a robustez deles.
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3.6.5 | Resultado da avaliacdo da qualidade da evidéncia e tabela
“Sumario dos Achados”

O resultado da avaliacdo da qualidade da evidéncia por meio do sistema GRADE deve ser apre-
sentado em forma de um gquadro, denominado quadro “Sumario dos Achados”, para cada compara-
¢cdo de interesse da RS. E recomendado que esse quadro da comparacdo principal da revisdo apare-
ca antes da introducao, ja que se trata do sumario do principal achado da revisao. Caso haja outros
qguadros, eles devem aparecer na secao de resultados. Como ja apresentado no tépico anterior, no
texto, os autores devem sempre relatar os resultados das meta-analises ou estudos individuais (caso
ndo seja possivel a realizacdo de uma meta-analise), acompanhados da qualidade da evidéncia da-
guele achado e para quais dominios houve reducao da qualidade (caso haja reducao).

O quadro “Sumario dos Achados” deve conter: 1) breve descricdo da populacao e grupos de tra-
tamento avaliados; 2) os principais desfechos de interesse dos pacientes (eficadcia e seguranca, sendo
recomendados até sete desfechos); 3) uma medida do impacto de cada desfecho no grupo compara-
dor; 4) magnitudes do efeito relativo e absoluto com o IC de 95%; 5) numero de estudos incluidos e
numero de participantes para cada desfecho; 6) classificacdo da qualidade da evidéncia (alta, mode-
rada, baixa ou muito baixa) para cada desfecho e indicacdo de para quais dominios a qualidade da evi-
déncia foi rebaixada ou aumentada, com as respectivas justificativas (Figura 11)%¢. O quadro “Sumario
dos Achados” pode ser feito no software gratuito GRADEpro (https://gradepro.org/).

Figura 11 - Exemplo de quadro-sumario dos resultados para avaliacdo da qualidade da evidéncia

Resumo dos achados
Avaliagdo da qualidade da evidéncia (GRADE)
N. de participantes Efeito

Qualidade da

Limitagcoes Evidéncia Viés de Tecnologia Relativo evidéncia

Estudos Delineamento Inconsisténcia Imprecisdo

metodoldgicas indireta CormpriEeter Meselluio

publicacdo avaliada (IC 95%)

Desfecho A (tempo de seguimento)

Sem limitacoes sem sem Nao

2 ECR ¢ inconsisténcia | evidéncia Grave' - Moderada
graves S avaliado
grave indireta

Desfecho B (tempo de seguimento)

Sem Sem N&o
4 ECR Grave? inconsisténcia | evidéncia Grave® : Baixa
. avaliado
grave indireta

"Justificar a decisao.
2Justificar a decisao.
sJustificar a decisédo.

Fonte: Adaptado do GRADEpro e das Diretrizes Metodoldgicas: Sistema GRADE - manual de graduacdo da qualidade da
evidéncia e forca de recomendacdo para tomada de decisdo em saude’?.
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3.6.6 | Interpretacao dos resultados

E muito importante que os autores de uma RS interpretem adequadamente os resultados encontra-
dos. Uma interpretacdo equivocada pode passar informacdes errbneas para os tomadores de decisado.
Consequentemente, intervencdes podem passar a ser utilizadas ou ndo, com base nessas informacdes.

Os resultados de uma RS, seja com realizacdo de meta-anadlises ou n&o (resultados de estudos
individuais), sempre devem ser relatados com uma estimativa pontual do efeito e o IC. A estimativa
pontual (RR, OR, DM, DMP etc.) representa a melhor estimativa da magnitude e direcdo do efeito de
uma intervencdo, em comparacao com outra intervencdo (ou nenhum tratamento)’s. Jd o IC representa
a incerteza da estimativa pontual encontrada, e pode ser interpretado, de uma forma simples, como o
intervalo de valores que possibilitard ter alguma certeza de que o verdadeiro valor se encontra’s. Caso
o IC seja estreito, pode-se dizer que o efeito de tratamento tem certa precisdo. Se o IC for muito largo,
pode-se assumir que pouco se sabe sobre o efeito da intervencao, ja que a imprecisdo € muito grande;

consequentemente, a incerteza sobre a evidéncia também?s.
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Os autores da RS devem considerar a impor-
tancia clinica dos achados no momento de inter-
pretar a magnitude de efeito da intervencado e a
precisdo do IC’%, Para os autores afirmarem se
uma intervencao é util ou ndo, é preciso contex-
tualizar clinicamente a situacdo. Por exemplo,
suponha-se que uma RS esteja avaliando se uma
intervencdo reduz o nivel de dor, e os autores
relatam que uma diferenca clinicamente impor-
tante entre os grupos seria de 2 pontos (em uma
escala de 0 a10). A meta-analise gerou uma DM
de -3 pontos (estimativa pontual) e um IC a 95%
de -2.2 a -3.5. Nessa situacao, os autores pode-
riam afirmar que a intervencao foi util em redu-
zir a dor, ja que tanto a estimativa pontual e o IC
extrapolam o critério para ser considerado cli-
nicamente importante. Se a meta-analise tives-
se gerado a mesma estimativa pontual (DM -3
pontos), mas com um IC mais largo (IC 95%, -1.5
a -4.5), os autores poderiam ainda concluir que
a intervencao foi util em reduzir a dor, mas com
certo grau de imprecisdo, ja que o IC inclui o
limiar considerado clinicamente importante; ou
seja, o efeito do tratamento é compativel com a
reducdo da dor entre -1.5 a -4.5 pontos. Se o IC
for ainda mais largo, incluindo o efeito nulo da
diferenca igual a zero, os autores podem afirmar
gue existe a possibilidade de a intervencdo nao
ter nenhum efeito e serem bastante céticos em
relacdo a utilidade dela’s.

Quando os autores da RS optarem por uti-
lizada a medida de efeito DMP para os desfe-
chos continuos, precisam definir a priori, no
protocolo, como irdo interpretar seus achados,
jd que normalmente tomadores de decisdo ndo
tém muita familiaridade com esse tipo de me-
dida. Existem duas opcdes mais comumente
utilizadas. Uma delas é apresentar diretamente
os resultados em unidades de desvio-padrao
e utilizar as regras de interpretacdo sugerida
de Cohen e suas variacdes, que definem, por
exemplo, a magnitude do efeito em peque-

no (< 0.40), moderado (0.40 a 0.70) e grande
(> 0.70)7. Porém essa interpretacao é arbitraria
(ndo é baseada em evidéncia empirica) e nao
leva em conta o contexto da populacdo e a in-
tervencdo’. Outra opcdo para interpretar uma
medida de DMP é reexpressar essa medida em
DM de um instrumento de mensuracao utilizado
nos estudos incluidos. Isso é realizado multipli-
cando-se o desvio-padrao do grupo-controle
(normalmente, o estudo mais representativo
e com menor risco de viés) pela DMP encon-
trada’s. Essa opcdo de transformar a DMP em
unidades de medidas mais conhecidas pode ser
mais Util para os tomadores de decisao.

Nao é recomendado que autores de RS des-
crevam seus resultados como estatisticamente
significantes ou ndo. Caso os autores optem por
relatar o valor-p em seus resultados, eles devem
relatar o IC com o valor-p exato encontrado’. E
comum que o valor-p encontrado seja interpre-
tado inadequadamente. O valor-p é a probabili-
dade de obter um efeito igual ou maior que o ob-
servado, assumindo que a hipdtese nula de nao
efeito seja verdadeira’®. E importante lembrar
gue o valor-p identifica o quao provavel seria en-
contrar uma diferenca ao acaso assumindo que
esta ndo exista, portanto ndo fornece informa-
cbdes diretas sobre a magnitude do efeito de tra-
tamento de uma intervencdo em relacdo a outra.
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3.7 | Discussao

3.7.1 | Resumo dos principais
achados da revisao

Os autores da RS devem iniciar a discussao
apresentando um resumo dos principais achados
da revisdo (evitando repeticao detalhada do que
foi descrito nos resultados). E recomendado que
os autores interpretem os resultados indicando
a relevancia clinica e a qualidade da evidéncia
para os principais desfechos de eficacia e de se-
guranca. Os autores devem abordar, também, a
aplicabilidade dos achados, se podem ser extra-
polados para um contexto especifico ou um con-
texto geral, e como a revisdo poderd contribuir
para a tomada de decisdo por parte dos clinicos
e gestores de saude® 75,

3.7.2 | Limita¢coes e pontos fortes

Na discussdo da RS, os autores devem apre-
sentar os pontos fortes realizados, como a bus-
ca abrangente em diversas bases de dados (in-
cluindo bases de registros de ECR), a realizacao
adequada de todos os processos (como
avaliacdo do risco de viés, avaliacdo da
qualidade da evidéncia), entre outros
pontos. Além disso, é imprescindivel
gue os autores identifiguem as possi-
veis limitacdo da RS e discutam como
essas limitacdes podem ter influen-
ciado os resultados encontrados e as
possiveis implicacdes para a toma-
da de decisao e realizacdo de futu-
ras pesquisas. As limitacbes de uma
RS podem surgir de algum processo
da revisdao, como a restricdo de idioma
na selecao dos estudos, ou podem estar
relacionadas a generalizacdo dos acha-
dos da revisao. As limitacdes desses achados

também podem estar relacionadas a quantida-
de e a qualidade (presenca de vieses) dos estu-
dos incluidos® 75,

3.7.3 | Comparacoes com outros
estudos na literatura

Outro aspecto que deve ser abordado na dis-
cussdo de uma RS é o quanto os resultados cor-
roboram ou se contrapdem a achados de RS (e
outros delineamentos, caso os autores acreditem
ser pertinentes) previamente publicadas. Os au-
tores devem discutir sucintamente similaridades
e diferencas entre os estudos que possam expli-
car tais achados, como diferencas nos critérios
de elegibilidade, forma que foram realizadas as
buscas e como os dados foram sumarizados® 7>

CACCACCC L
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3.8 | Conclusao

3.8.1 | Implicacdes para a pesquisa

Os autores de RS também devem orientar decisdes sobre futuras pesquisas a serem realiza-
das sobre a intervencdo e a condicdo pesquisada. Devem ser discutidos aspectos metodoldgicos,
como de que modo os futuros ensaios clinicos devem ser realizados, a necessidade de amostras
mais robustas, melhor descricdao das intervencdes ou um tempo de seguimento maior dos pacien-
tes. Essas sugestdes podem vir da avaliacdo do risco de viés e de fatores que reduziram a quali-
dade de evidéncia (GRADE) realizada pela RS> 7>,

E importante que os autores também realizem um panorama dos estudos em andamento identi-
ficados para ajudar na decisdo de orientar a realizacdo de novos estudos ou ndo. Expressdes gerais
como “futuras pesquisas devem ser mais bem conduzidas” ou “mais pesquisas sdo necessarias”
devem ser evitadas’.

3.8.2 | Implicacoes para a pratica

Nessa parte da RS, é necessario que os autores realizem uma interpretacdo geral da evidéncia,
com informacdes para ajudar na tomada de decisdo clinica e politica. As implicacdes para a pratica
devem estar no texto de forma pratica e clara, sempre restrito aos resultados encontrados na revi-
sdo. Os autores da RS também devem discutir possiveis fatores que possam auxiliar na tomada de
decisdao, como os valores relativos dos provaveis beneficios e riscos da intervencado, participantes em
diferentes niveis de risco e aspectos relacionados aos recursos necessarios para o uso da interven-
c&0575. E importante que os autores da revisdo sejam sempre cautelosos ao tirar conclusdes sobre as

implicacdes do estudo e ndo facam recomendacdes diretas sobre o uso ou ndo das intervencdes’s.
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Anexos

Anexo A - Traducdo oficial do checklist PRISMA (www.prisma-statement.org)

Secdo/tépico | N. | Item do checklist Relat'acilo
na pagina n.
TITULO
Titulo 1 Identifique o artigo como uma revisdo sistematica, meta-analise
ou ambas.
RESUMO
Apresente um resumo estruturado incluindo, se aplicavel:
referencial tedrico; objetivos; fonte de dados; critérios de
Resumo 5 elegibilidade; participantes e intervencdes; avaliacdo do estudo
estruturado e sintese dos métodos; resultados; limitacdes; conclusdes e
implicacdes dos achados principais; nimero de registro da
revisao sistematica.
INTRODUCAO
Racional 3 | Descreva a justificativa da revisdo no contexto do que ja é conhecido.
Apresente uma afirmacao explicita sobre as questdes abordadas
Objetivos 4 | com referéncia a participantes, intervencdes, comparacodes,
resultados e desenho de estudos (PICOS).
METODOS
Indique se existe um protocolo de revisao, se e onde pode ser
Protocolo 5 acessado (ex.: endereco eletrénico), e, se disponiveis, forneca
e registro informacdes sobre o registro da revisao, incluindo o nimero
de registro.
Especifique caracteristicas do estudo (ex.: PICOS, extensdo do
Critérios de 6 seguimento) e caracteristicas dos relatos (ex.: anos considerados,
elegibilidade idioma, se é publicado) usadas como critérios de elegibilidade,
apresentando justificativa.
Descreva todas as fontes de informacdo na busca (ex.: base
Fontes de
informacao 7 | de dados com datas de cobertura, contato com autores para
identificacdo de estudos adicionais) e data da ultima busca.
Apresente a estratégia completa de busca eletrdnica para pelo
Busca 8 | menos uma base de dados, incluindo os limites utilizados, de
forma que possa ser repetida.
- Apresente o processo de selecdo dos estudos (isto é, busca,
Selecdo dos o - , L . L S
9 | elegibilidade, os incluidos na revisao sistematica, e, se aplicavel,
estudos ; , -
os incluidos na meta-analise).
Processo de Descreva o método de extracdo de dados dos artigos (ex.: formas
coleta de 10 | para piloto, independente, em duplicata) e todos os processos
dados para obtencado e confirmacdo de dados dos pesquisadores.
. Liste e defina todas as variaveis obtidas dos dados
Lista ) . . . .
de dados 1 | (ex.: PICOS, fontes de financiamento) e quaisquer suposi¢cdes

ou simplificacdes realizadas.




Relatado
na pagina n.

Secdo/tépico | N. | Item do checklist

Descreva os métodos usados para avaliar o risco de viés em cada

Risco de viés estudo (incluindo a especificacao, se foi feita durante o estudo

em cada 12 ) . - )

ou no nivel de resultados), e como essa informacao foi usada na
estudo .

analise de dados.
Medidas de 13 Defina as principais medidas de sumarizacdo dos resultados
sumarizacao (ex.: risco relativo, diferenca média)

Descreva os métodos de analise dos dados e combinacdo de

sintese dos 14 | resultados dos estudos, se realizados, incluindo medidas de

resultados consisténcia (por exemplo, 12) para cada meta-analise.
Risco de Especifique qualguer avaliacdo do risco de viés que possa
viés entre 15 |influenciar a evidéncia cumulativa (ex.: viés de publicacdo, relato
estudos seletivo nos estudos).

. Descreva métodos de analise adicional (ex.: anadlise de sensibilidade
Anadlises L) - . T

o . 16 | ou analise de subgrupos, metarregressao), se realizados, indicando
adicionais . X -

quais foram pré-especificados.

RESULTADOS

Apresente niumeros dos estudos rastreados, avaliados para
17 | elegibilidade e incluidos na reviséo, razdes para exclusdo em cada
estagio, preferencialmente por meio de grafico de fluxo.

Selecao de
estudos

Para cada estudo, apresente caracteristicas para extracdo
18 | dos dados (ex.: tamanho do estudo, PICOS, periodo de
acompanhamento) e apresente as citacdes.

Caracteristicas
de estudos

Risco de viés . .
Apresente dados sobre o risco de viés em cada estudo e, se

em cada 19 disponivel, alguma avaliacdo em resultados (ver item 12).
estudo

Para todos os desfechos considerados (beneficios ou riscos),
Resultados L

apresente, para cada estudo: (a) sumario simples de dados para
de estudos 20 . - . . .
o ) cada grupo de intervencao; e (b) efeitos estimados e intervalos de
individuais . . . Lo

confianca, preferencialmente por meio de graficos de floresta.
Sintese dos 1 Apresente resultados para cada meta-analise feita, incluindo
resultados intervalos de confianca e medidas de consisténcia.
R.'§CO de Apresente resultados da avaliacdo de risco de viés entre os
viés entre os | 22 i

estudos (ver item 15).
estudos
Analises Apresente resultados de analises adicionais, se realizadas (ex.: analise

o : 23 o - :

adicionais de sensibilidade ou subgrupos, metarregressao [ver item 16]).
DISCUSSAO

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

Sumario de
evidéncia

Discuta limitacdes no nivel dos estudos e dos desfechos
Limitacoes 25 | (ex.: risco de viés) e no nivel da revisdo (ex.: obtencdo incompleta
de pesquisas identificadas, relato de viés).

Apresente a interpretacdo geral dos resultados no contexto de

Conclusdes |26 oA . ; - ;
outras evidéncias e implicacdes para futuras pesquisas.

FINANCIAMENTO

Descreva fontes de financiamento para revisdo sistematica
Financiamento | 27 | e outros suportes (ex.: suprimento de dados); papel dos
financiadores na revisdo sistematica.




Anexo B - Principais bases de dados e seus respectivos enderecos eletrénicos

Bases Principais

Endereco eletronico

MEDLINE via PubMed

https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/

Embase

https://www.embase.com/#search

Lilacs

https://lilacs.bvsalud.org/

Cochrane Library

https://www.cochranelibrary.com/

Literatura Cinzenta

OpenGrey http:/www.opengrey.eu/
Who Library Database http://kohahg.searo.who.int/
ProQuest https://www.proquest.com/libraries/academic/databases/

Catdlogo da Capes

http://catalogodeteses.capes.gov.br/catalogo-teses/#!/

Banco de teses da USP

https://teses.usp.br/

Bases Especializadas

CINAHL
Indice cumulativo em enfermagem
e ciéncias afins

https:/www.ebscohost.com/nursing/products/cinahl-
databases/cinahl-complete

PsycINFO
Behavioral & Social
Sciences: Psychology

https://www.apa.org/pubs/databases/psycinfo/

PEDro
Physiotherapy Evidence Database

https://www.pedro.org.au/

Adolec
Base de dados de
adolescentes e jovens

http://www.adolec.uerj.br/

Bdenf
Base de dados de enfermagem

https://bvsenfermeria.bvsalud.org/

BVS Psicologia
Base de dados em psicologia

http://www.bvs-psi.org.br/php/index

Bases Complementares

CRD
Centre for Reviews Dissemination

https://www.crd.york.ac.uk/CRDWeb/

FDA
U.S. Food and Drug Administration

https:/www.fda.gov/

Portal do Ministério da Saude

http:/www.saude.gov.br/index.php

Bases de Registros de Ensaios Clinicos

clinicaltrials.gov

https://clinicaltrials.gov/

WHO International Clinical Trials
Registry Platform - ICTRP

https:/www.who.int/ictrp/en/

The European Union Clinical
Trials register

https:/www.clinicaltrialsregister.eu/

Registro Brasileiro de Ensaios
Clinicos - ReBEC

http://www.ensaiosclinicos.gov.br/




Anexo C - Passo a passo de construcdo de estratégia de busca nas principais bases de dados

MEDLINE via PubMed

Endereco eletrénico: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov,

1. Clicar em MeSH Database

2. Inserir o termo referente a populacdo (sem aspas, apdstrofos ou parénteses). Exemplo:
celiac disease.

3. Copiar os Entry terms em outro documento (ex.: Microsoft Word).
4. Do lado superior direito da pagina, clicar em Add to search builder, depois, em Search PubMed.
5. Clicar em Advanced.

6. Verificar o History and search details - identificar o termo MeSH buscado, selecionar as trés
bolinhas da lateral esquerda e clicar em Add query.

7. Do lado esquerdo, selecionar a opcdo Text word e, do lado direito, copiar cada Entry term que
estd no documento do Microsoft Word correspondente a populacdo, um de cada vez. Copiar
o primeiro Entry term (ndo é necessario utilizar aspas, apostrofo ou parénteses) no espaco
Enter a search term e seleciona OR no quadrado azul da lateral direita.

8. Além dos Entry Terms do PubMed, podem ser incluidos outros termos livres encontrados em
estudos de interesse ou em outras bases de dados que sejam referentes a populacdo. Se houver,
incluir no espaco Enter a Search Term e seleciona OR no quadrado azul da lateral direita.

9. Apods finalizar os termos da populacdo, clicar em Search (correspondente ao segundo
quadrado azul).

10. Realizar os mesmos passos de 1 a 9 para a intervenc¢do. Voltar a pagina inicial do PubMed -
MeSH Database. Ndo é sempre que haverd um MeSH para a intervencéo, ela pode aparecer como
supplementary concept (estara escrito “supplementary concept” na frente do termo buscado).
Se nao houver nenhum dos dois, os autores precisam buscar termos livres nos estudos que
identifiguem a intervencao, por exemplo: nome comercial da intervencao, entre outros.

1. Apods buscar os termos da intervencdo, os autores devem voltar ao Advanced, identificar no
histérico a busca da populacado, selecionar nas trés bolinhas da lateral esquerda a opcao Add
query e, em seguida, identificar a busca da intervencdo no histdrico e selecionar nas trés
bolinhas da lateral esquerda a opcao Add with AND. Clicar em Search.

12. A busca estara finalizada. Copie a busca completa no espaco que estard do lado esquerdo
do quadrado azul com a palavra Search. No Microsoft Word, anote o niumero de resultados
encontrados e a data de busca, preferencialmente em um quadro.

13. Para extrair os resultados, clique em Send to, selecione Citation manager, depois selecione a
opcao All results. Clique em Create file. Salve o arquivo baixado.

(continua)



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/

(continuac¢ao)

Endereco eletrénico: https://www.embase.com/#search

1. Clicar em Emtree.

2. Escrever o termo referente a populacdo. Exemplo: celiac disease.

3. Copiar os Synonyms do termo em um arquivo do Microsoft Word.

4. Selecionar Explode, clicar em Add to query builder. Clicar em Search.

5. Voltar no Search - Quick e colocar termo por termo dos Emtree. Os termos devem ser colocados
entre apostrofos (ex.: ‘adult celiac disease’). Selecionar o All fields do lado esquerdo e o OR.

Outra maneira é fazer pelo Results. Colocar termo por termo, depois clicar em Combine com
OR todos os termos referente a populacao.

Quando tiver todos os termos da populacdo, ir ao lado do Search, selecionar todos os icones
do Mapping e no icone Sources, selecionar Embase e realizar a busca, pois os resultados do
MEDLINE também estdo disponiveis; ou seja, serdo gerados muitos estudos duplicados.

6. Seguir os mesmos passos para a intervencao (1 ao 5).

7. Combinar os termos da populacdo com os termos da intervencdo, clicando em Combine e
selecionando AND.

8. Copiar a estratégia de busca completa no Microsoft Word e a data de busca.

9. Clicar no numero correspondente a busca completa, ir a caixa Selected, selecionar o valor
correspondente a todos os resultados, clicar em Export, formato RIS format (Mendeley,
Endnote). Salvar o documento exportado.

(continua)




(continuac¢ao)

Lilacs via Portal Regional da BVS

1. Buscar os termos da populacdo e da intervencdo no Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS).
Buscar em todos os idiomas disponiveis (portugués, inglés, espanhol). Copiar os descritores de
assunto e os sindnimos em um arquivo do Microsoft Word.

Enderec¢o eletrénico do DeCS: http://decs.bvs.br/cgi-bin/wxis1660.exe/decsserver/?IsisScript=../
cgi-bin/decsserver/decsserver.xis&interface language=p&previous page=homepage&previous
task=NULL&task=start

2. Entrar no endereco eletronico do Portal Regional da BVS:
https://pesquisa.bvsalud.org/portal/advanced/?lang=pt

3. Nabusca avangada, colocar todos os termos encontrados no DeCS em relacdo a populacdo. Os
descritores dos trés idiomas devem ser identificados como descritor de assunto (no seletor do
lado direito), e os sinbnimos devem ser identificados como titulo, resumo, assunto. Combinar
os termos com OR. Podem ser adicionados também os cddigos da “categoria” do DeCS,
inserindo o termo “ex” no inicio do cédigo e o “$”no final (ex.: exG07.203.650.240.265%). Estes
devem ser combinados com OR com os outros termos referentes a populacao.

4. Pesquisar.

5. Copiar a estratégia de busca fornecida no pesquisador em um documento do Microsoft Word.
6. Voltar na busca avangada, repetir os passos 3 e 4 em relacdo a intervencdo e combinar com OR.
7. Depois repetir o item 5 para intervencao.

8. Unir, no Word, a estratégia de busca da populacdo e da intervencédo, adicionando um paréntese
noinicio e no final de cada estratégia, e unir com AND. Colocar a nova estratégia no pesquisador
ao lado da lupa azul.

9. Apods disponibilizados os resultados, selecionar a base de dados Lilacs do lado esquerdo.

10. Exportar todos os resultados.

(continua)



http://decs.bvs.br/cgi-bin/wxis1660.exe/decsserver/?IsisScript=../cgi-bin/decsserver/decsserver.xis&interface_language=p&previous_page=homepage&previous_task=NULL&task=start
http://decs.bvs.br/cgi-bin/wxis1660.exe/decsserver/?IsisScript=../cgi-bin/decsserver/decsserver.xis&interface_language=p&previous_page=homepage&previous_task=NULL&task=start
http://decs.bvs.br/cgi-bin/wxis1660.exe/decsserver/?IsisScript=../cgi-bin/decsserver/decsserver.xis&interface_language=p&previous_page=homepage&previous_task=NULL&task=start
https://pesquisa.bvsalud.org/portal/advanced/?lang=pt

(continuac¢ao)

Cochrane Library

Endereco eletronico: https:/www.cochranelibrary.com/.

1. Clicar em Advanced search.
2. Clicar em Medical terms (MeSH).
3. Inserir o termo referente a populacao, clicar em Look up.

4. Copiar, em um documento do Microsoft Word, os termos que se encontram no
Exact term match.

5. Selecionar Explode all trees, depois clicar em Add to search manager.

6. Adicionar no Search manager os sindbnimos da populacdo (um por um, sem aspas ou apdstro-
fos), depois colocar #1 OR #2 OR #3, e assim por diante, para todos os termos da populacéo.

7. Repetir os passos 2 a 6 para intervencao.
8. Unir os termos da populacdo com os da intervencdao com AND.

9. Clicar no numero dos resultados. Clicar em Select all, depois clicar em Export selected
citations. Salvar, no formato RIS (Reference Manager), o documento baixado.



https://www.cochranelibrary.com/

Anexo D - Exemplos de estratégias de busca

Exemplos de estratégias de busca na base de dados MEDLINE via PubMed

MEDLINE via PubMed

A. Busca sensivel com Populacao e Intervencao

Data da busca: 15/7/2020 Resultado: 5.181 referéncias

Populacao: Celiac Disease

aeeeeeecccceceliac bisease’[Mesh]) OR (Disease, Celiac)) OR (Gluten Enteropathy)) OR
(Enteropathies, Gluten)) OR (Enteropathy, Gluten)) OR (Gluten Enteropathies)) OR (Gluten-Sensitive
Enteropathy)) OR (Enteropathies, Gluten-Sensitive)) OR (Enteropathy, Gluten-Sensitive)) OR (Gluten
Sensitive Enteropathy)) OR (Gluten-Sensitive Enteropathies)) OR (Sprue, Celiac)) OR (Sprue,
Nontropical)) OR (Nontropical Sprue)) OR (Celiac Sprue)) OR (Sprue)) OR (Coeliac disease)))

AND
Intervenc¢do: Diet, Gluten-Free

((((((“Diet, Gluten-Free”[Mesh]) OR (Diet, Gluten Free)) OR (Gluten-Free Diet)) OR (Diets,
Gluten-Free)) OR (Gluten Free Diet)) OR (Gluten-Free Diets))

B. Busca com Populacao, Intervencao e Filtro Validado para ECR (sensivel)

Data da busca: 15/7/2020 Resultado: 1.059 referéncias

Populacio: Celiac Disease

CCCCLLLeeeeec“celiac bisease’[Mesh]) OR (Disease, Celiac)) OR (Gluten Enteropathy)) OR
(Enteropathies, Gluten)) OR (Enteropathy, Gluten)) OR (Gluten Enteropathies)) OR (Gluten-Sensitive
Enteropathy)) OR (Enteropathies, Gluten-Sensitive)) OR (Enteropathy, Gluten-Sensitive)) OR (Gluten
Sensitive Enteropathy)) OR (Gluten-Sensitive Enteropathies)) OR (Sprue, Celiac)) OR (Sprue,
Nontropical)) OR (Nontropical Sprue)) OR (Celiac Sprue)) OR (Sprue)) OR (Coeliac disease)))

AND

Intervenc¢do: Diet, Gluten-Free

(((((“Diet, Gluten-Free”[Mesh]) OR (Diet, Gluten Free)) OR (Gluten-Free Diet)) OR (Diets,
Gluten-Free)) OR (Gluten Free Diet)) OR (Gluten-Free Diets))

AND

Delineamento de estudo: Ensaio Clinico Randomizado

((randomized controlled trial[pt] OR controlled clinical trial[pt] OR randomized[tiab] OR
placebo[tiab] OR drug therapy[sh] OR randomly[tiab] OR trial[tiab] OR groups[tiab] NOT
(animals [mh] NOT humans [mh1)))




C. Busca com Populac¢ao, Intervencdo e Filtro Validado para ECR (sensivel e especifico)

Data da busca: 15/7/2020 Resultado: 260 referéncias

Popula¢do: Celiac Disease

e eceliac bisease’[Mesh]) OR (Disease, Celiac)) OR (Gluten Enteropathy)) OR
(Enteropathies, Gluten)) OR (Enteropathy, Gluten)) OR (Gluten Enteropathies)) OR (Gluten-Sensitive
Enteropathy)) OR (Enteropathies, Gluten-Sensitive)) OR (Enteropathy, Gluten-Sensitive)) OR (Gluten
Sensitive Enteropathy)) OR (Gluten-Sensitive Enteropathies)) OR (Sprue, Celiac)) OR (Sprue,
Nontropical)) OR (Nontropical Sprue)) OR (Celiac Sprue)) OR (Sprue)) OR (Coeliac disease)))

AND
Intervenc¢do: Diet, Gluten-Free

(((((“Diet, Gluten-Free”[Mesh]) OR (Diet, Gluten Free)) OR (Gluten-Free Diet)) OR (Diets,
Gluten-Free)) OR (Gluten Free Diet)) OR (Gluten-Free Diets))

AND
Delineamento de estudo: Ensaio Clinico Randomizado

((randomized controlled trial[pt] OR controlled clinical trial[pt] OR randomized[tiab] OR
placebo[tiab] OR clinical trials as topic[lmesh:noexp] OR randomly[tiab] OR trial[ti] NOT
(animals[mh] NOT humans [mh])))

Exemplos de estratégias de busca na base de dados Embase

A. Busca sensivel com Populag¢ao e Intervengao

Data da busca: 15/7/2020 Resultado: 8.417 referéncias

Populagdo: Celiac Disease

(‘celiac disease’/exp OR ‘celiac disease’ OR ‘adult celiac disease’/exp OR ‘adult celiac disease’ OR
‘adult coeliac disease’/exp OR ‘adult coeliac disease’ OR ‘celiac sprue’/exp OR ‘celiac sprue’ OR ‘celiac
syndrome’/exp OR ‘celiac syndrome’ OR ‘coeliac disease’/exp OR ‘coeliac disease’ OR ‘coeliac sprue’/
exp OR ‘coeliac sprue’ OR ‘coeliac syndrome’/exp OR ‘coeliac syndrome’ OR ‘coeliaky’/exp OR ‘co-
eliaky’ OR ‘disease, celiac’/exp OR ‘disease, celiac’ OR ‘disease, coeliac’/exp OR ‘disease, coeliac’ OR
‘gee herter disease’/exp OR ‘gee herter disease’ OR ‘gee thaysen disease’/exp OR ‘gee thaysen dis-
ease’ OR ‘gluten enteropathy’/exp OR ‘gluten enteropathy’ OR ‘gluten induced enteropathy’/exp OR
‘gluten induced enteropathy’ OR ‘gluten intolerance’/exp OR ‘gluten intolerance’ OR ‘gluten sensitive
enteropathy’/exp OR ‘gluten sensitive enteropathy’ OR ‘huebner herter disease’/exp OR ‘huebner hert-
er disease’ OR ‘infantile celiac disease’/exp OR ‘infantile celiac disease’ OR ‘infantile coeliac disease’/
exp OR ‘infantile coeliac disease’ OR ‘infantile indigenous sprue’/exp OR ‘infantile indigenous sprue’
OR ‘infantilism, intestinal’/exp OR ‘infantilism, intestinal’ OR ‘intestinal infantilism’/exp OR ‘intestinal
infantilism’ OR ‘nontropical sprue’/exp OR ‘nontropical sprue’ OR ‘sprue, indigenous’/exp OR ‘sprue,
indigenous’ OR ‘sprue, nontropical’/exp OR ‘sprue, nontropical’) AND [embase]/lim

AND
Intervencao: Gluten Free Diet

(‘gluten free diet’/exp OR ‘gluten free diet’ OR ‘diet, gluten-free’/exp OR ‘diet, gluten-free’ OR
‘diet, gluten free’/exp OR ‘diet, gluten free’) AND [embase]/lim

(continua)
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(continuacao)

B. Busca com Populacao, Intervencao e Filtro Validado para ECR

Data da busca: 15/7/2020 Resultado: 637 referéncias

Populac¢do: Celiac Disease

(‘celiac disease’/exp OR ‘celiac disease’ OR ‘adult celiac disease’/exp OR ‘adult celiac disease’
OR ‘adult coeliac disease’/exp OR ‘adult coeliac disease’ OR ‘celiac sprue’/exp OR ‘celiac sprue’
OR ‘celiac syndrome’/exp OR ‘celiac syndrome’ OR ‘coeliac disease’/exp OR ‘coeliac disease’
OR ‘coeliac sprue’/exp OR ‘coeliac sprue’ OR ‘coeliac syndrome’/exp OR ‘coeliac syndrome’ OR
‘coeliaky’/exp OR ‘coeliaky’ OR ‘disease, celiac’/exp OR ‘disease, celiac’ OR ‘disease, coeliac’/
exp OR ‘disease, coeliac’ OR ‘gee herter disease’/exp OR ‘gee herter disease’ OR ‘gee thaysen
disease’/exp OR ‘gee thaysen disease’ OR ‘gluten enteropathy’/exp OR ‘gluten enteropathy’ OR
‘gluten induced enteropathy’/exp OR ‘gluten induced enteropathy’ OR ‘gluten intolerance’/exp
OR ‘gluten intolerance’ OR ‘gluten sensitive enteropathy’/exp OR ‘gluten sensitive enteropathy’
OR ‘huebner herter disease’/exp OR ‘huebner herter disease’ OR ‘infantile celiac disease’/exp
OR ‘infantile celiac disease’ OR ‘infantile coeliac disease’/exp OR ‘infantile coeliac disease’ OR
‘infantile indigenous sprue’/exp OR ‘infantile indigenous sprue’ OR ‘infantilism, intestinal’/exp OR
‘infantilism, intestinal’ OR ‘intestinal infantilism’/exp OR ‘intestinal infantilism’ OR ‘nontropical
sprue’/exp OR ‘nontropical sprue’ OR ‘sprue, indigenous’/exp OR ‘sprue, indigenous’ OR ‘sprue,
nontropical’/exp OR ‘sprue, nontropical’) AND [embase]/lim

AND

Intervenc¢do: Gluten Free Diet

(‘gluten free diet’/exp OR ‘gluten free diet’ OR ‘diet, gluten-free’/exp OR ‘diet, gluten-free’ OR
‘diet, gluten free’/exp OR ‘diet, gluten free’) AND [embase]/lim

AND

Delineamento de estudo: Ensaio Clinico Randomizado

(‘crossover procedure’.de OR ‘double-blind procedure’:de OR ‘randomized controlled trial:de OR
‘single-blind procedure’:de OR random*:de,ab,ti OR factorial*:de,ab,ti OR crossover*.de,ab,ti OR ((cross
NEXT/1 over*):de,ab,ti) OR placebo*:de,ab,ti OR ((doubl* NEAR/1 blind*):de,ab,ti) OR ((singl* NEAR/1
blind*):de,ab,ti) OR assign*:de,ab,ti OR allocat*:de,ab,ti OR volunteer*:de,ab,ti) AND [embase]l/lim

(continua)
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C. Busca com Populacdo, Intervencao e Filtro Validado para ECR (sensivel)

Data da busca: 15/7/2020 Resultado: 2.152 referéncias

Populacao: Celiac Disease

(‘celiac disease’/exp OR ‘celiac disease’ OR ‘adult celiac disease’/exp OR ‘adult celiac disease’ OR
‘adult coeliac disease’/exp OR ‘adult coeliac disease’ OR ‘celiac sprue’/exp OR ‘celiac sprue’ OR ‘celiac
syndrome’/exp OR ‘celiac syndrome’ OR ‘coeliac disease’/exp OR ‘coeliac disease’ OR ‘coeliac sprue’/
exp OR ‘coeliac sprue’ OR ‘coeliac syndrome’/exp OR ‘coeliac syndrome’ OR ‘coeliaky’/exp OR ‘co-
eliaky’ OR ‘disease, celiac’/exp OR ‘disease, celiac’ OR ‘disease, coeliac’/exp OR ‘disease, coeliac’ OR
‘gee herter disease’/exp OR ‘gee herter disease’ OR ‘gee thaysen disease’/exp OR ‘gee thaysen dis-
ease’ OR ‘gluten enteropathy’/exp OR ‘gluten enteropathy’ OR ‘gluten induced enteropathy’/exp OR
‘gluten induced enteropathy’ OR ‘gluten intolerance’/exp OR ‘gluten intolerance’ OR ‘gluten sensitive
enteropathy’/exp OR ‘gluten sensitive enteropathy’ OR ‘huebner herter disease’/exp OR ‘huebner hert-
er disease’ OR ‘infantile celiac disease’/exp OR ‘infantile celiac disease’ OR ‘infantile coeliac disease’/
exp OR ‘infantile coeliac disease’ OR ‘infantile indigenous sprue’/exp OR ‘infantile indigenous sprue’
OR ‘infantilism, intestinal’/exp OR ‘infantilism, intestinal’ OR ‘intestinal infantilism’/exp OR ‘intestinal
infantilism’ OR ‘nontropical sprue’/exp OR ‘nontropical sprue’ OR ‘sprue, indigenous’/exp OR ‘sprue,
indigenous’ OR ‘sprue, nontropical’/exp OR ‘sprue, nontropical’) AND [embase]/lim

AND
Intervencao: Gluten Free Diet

(‘gluten free diet’/exp OR ‘gluten free diet’ OR ‘diet, gluten-free’/exp OR ‘diet, gluten-free’ OR
‘diet, gluten free’/exp OR ‘diet, gluten free’) AND [embase]/lim

AND
Delineamento de estudo: Ensaio Clinico Randomizado

(random*:ab,ti OR ((clinical NEXT/1 trial*):de,ab,ti) OR ‘health care quality’/exp OR ‘health care
quality’) AND [embase]/lim

D. Busca com Populacdo, Intervencao e Filtro Validado para ECR (especifico)

Data da busca: 15/7/2020 Resultado: 261 referéncias

Populac¢do: Celiac Disease

(‘celiac disease’/exp OR ‘celiac disease’ OR ‘adult celiac disease’/exp OR ‘adult celiac disease’ OR
‘adult coeliac disease’/exp OR ‘adult coeliac disease’ OR ‘celiac sprue’/exp OR ‘celiac sprue’ OR ‘celiac
syndrome’/exp OR ‘celiac syndrome’ OR ‘coeliac disease’/exp OR ‘coeliac disease’ OR ‘coeliac sprue’/
exp OR ‘coeliac sprue’ OR ‘coeliac syndrome’/exp OR ‘coeliac syndrome’ OR ‘coeliaky’/exp OR ‘co-
eliaky’ OR ‘disease, celiac’/exp OR ‘disease, celiac’ OR ‘disease, coeliac’/exp OR ‘disease, coeliac’ OR
‘gee herter disease’/exp OR ‘gee herter disease’ OR ‘gee thaysen disease’/exp OR ‘gee thaysen dis-
ease’ OR ‘gluten enteropathy’/exp OR ‘gluten enteropathy’ OR ‘gluten induced enteropathy’/exp OR
‘gluten induced enteropathy’ OR ‘gluten intolerance’/exp OR ‘gluten intolerance’ OR ‘gluten sensitive
enteropathy’/exp OR ‘gluten sensitive enteropathy’ OR ‘huebner herter disease’/exp OR ‘huebner hert-
er disease’ OR ‘infantile celiac disease’/exp OR ‘infantile celiac disease’ OR ‘infantile coeliac disease’/
exp OR ‘infantile coeliac disease’ OR ‘infantile indigenous sprue’/exp OR ‘infantile indigenous sprue’
OR ‘infantilism, intestinal’/exp OR ‘infantilism, intestinal’ OR ‘intestinal infantilism’/exp OR ‘intestinal
infantilism’ OR ‘nontropical sprue’/exp OR ‘nontropical sprue’ OR ‘sprue, indigenous’/exp OR ‘sprue,
indigenous’ OR ‘sprue, nontropical’/exp OR ‘sprue, nontropical’) AND [embase]l/lim

AND
Intervencao: Gluten Free Diet

(‘gluten free diet’/exp OR ‘gluten free diet’ OR ‘diet, gluten-free’/exp OR ‘diet, gluten-free’ OR ‘diet,
gluten free’/exp OR ‘diet, gluten free’) AND [embase]/lim

AND
Delineamento de estudo: Ensaio Clinico Randomizado
(((double NEXT/1 blind*):de,ab,ti) OR placebo*:ab,ti OR blind*:ab,ti) AND [embase]/lim

(continua)
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(continuagao)

E. Busca com Populagdo, Intervencao e Filtro Validado para ECR (sensivel e especifico)

Data da busca: 15/7/2020 Resultado: 443 referéncias

Populacao: Celiac Disease

(‘celiac disease’/exp OR ‘celiac disease’ OR ‘adult celiac disease’/exp OR ‘adult celiac disease’ OR
‘adult coeliac disease’/exp OR ‘adult coeliac disease’ OR ‘celiac sprue’/exp OR ‘celiac sprue’ OR ‘celiac
syndrome’/exp OR ‘celiac syndrome’ OR ‘coeliac disease’/exp OR ‘coeliac disease’ OR ‘coeliac sprue’/
exp OR ‘coeliac sprue’ OR ‘coeliac syndrome’/exp OR ‘coeliac syndrome’ OR ‘coeliaky’/exp OR ‘co-
eliaky’ OR ‘disease, celiac’/exp OR ‘disease, celiac’ OR ‘disease, coeliac’/exp OR ‘disease, coeliac’ OR
‘gee herter disease’/exp OR ‘gee herter disease’ OR ‘gee thaysen disease’/exp OR ‘gee thaysen dis-
ease’ OR ‘gluten enteropathy’/exp OR ‘gluten enteropathy’ OR ‘gluten induced enteropathy’/exp OR
‘gluten induced enteropathy’ OR ‘gluten intolerance’/exp OR ‘gluten intolerance’ OR ‘gluten sensitive
enteropathy’/exp OR ‘gluten sensitive enteropathy’ OR ‘huebner herter disease’/exp OR ‘huebner hert-
er disease’ OR ‘infantile celiac disease’/exp OR ‘infantile celiac disease’ OR ‘infantile coeliac disease’/
exp OR ‘infantile coeliac disease’ OR ‘infantile indigenous sprue’/exp OR ‘infantile indigenous sprue’
OR ‘infantilism, intestinal’/exp OR ‘infantilism, intestinal’ OR ‘intestinal infantilism’/exp OR ‘intestinal
infantilism’ OR ‘nontropical sprue’/exp OR ‘nontropical sprue’ OR ‘sprue, indigenous’/exp OR ‘sprue,
indigenous’ OR ‘sprue, nontropical’/exp OR ‘sprue, nontropical’) AND [embase]l/lim

AND

Intervenc¢ao: Gluten Free Diet

(‘gluten free diet’/exp OR ‘gluten free diet’ OR ‘diet, gluten-free’/exp OR ‘diet, gluten-free’ OR
‘diet, gluten free’/exp OR ‘diet, gluten free’) AND [embase]/lim

AND
Delineamento de estudo: Ensaio Clinico Randomizado
(random*:ab,ti OR placebo*:de,ab,ti OR ((double NEXT/1 blind*):ab,ti)) AND [embase]/lim




Exemplos de estratégias de busca na base de dados Cochrane Library

Cochrane Library
A. Busca sensivel com Populagao e Intervencao

Data da busca: 15/7/2020

Resultado: 372 referéncias

#1 MeSH descriptor: [Celiac Disease] explode all trees 339
#2 Gluten-Sensitive Enteropathies 0
#3 Gluten Sensitive Enteropathy 3
#4 Enteropathy, Gluten-Sensitive 2
#5 Enteropathies, Gluten-Sensitive 0
#6 Gluten-Sensitive Enteropathy 2
#7 Gluten Enteropathies 3
#8 Celiac Sprue 15
#9 Sprue, Celiac 15
#10 Gluten Enteropathy 21
#11  Sprue, Nontropical 1
#12 Nontropical Sprue 1
#13 Enteropathy, Gluten 21
#14 Enteropathies, Gluten 3
#15 Disease, Celiac 961
#16 Sprue 30
#17 (OR #1-#16)0

#18 MeSH descriptor: [Diet, Gluten-Free] explode all trees 81
#19 Gluten-Free Diets 63
#20 Diet, Gluten Free 509
#21 Gluten Free Diet 509
#22 Gluten-Free Diet 487
#23 Diets, Gluten-Free 63
#24 (OR #18-#23) 513
#25 #17 AND #24 372




Exemplos de estratégias de busca na base de dados Lilacs via Portal Regional da BVS

Lilacs via Portal Regional da BVS

A. Busca sensivel com Populag¢ao e Intervencao

Data da busca: 15/7/2020 Resultado: 137 referéncias

Populacao: Celiac Disease

(mh:(Doenca celiaca)) OR (mh:(Enfermedad Celiaca)) OR (mh:(Celiac Disease)) OR
(tw:(Enteropatia Gluten Induzida)) OR (tw:(Espru Celiaco)) OR (tw:(Espru ndo Tropical)) OR
(tw:(Estearreia)) OR (tw:(Enteropatia por Gluten)) OR (tw:(Esprue Celiaco)) OR (tw:(Esprue no
Tropical)) OR (tw:(Celiac Sprue)) OR (tw:(Disease, Celiac)) OR (tw:(Enteropathies, Gluten)) OR
(tw:(Enteropathies, Gluten-Sensitive)) OR (tw:(Enteropathy, Gluten-Sensitive)) OR (tw:(Gluten
Enteropathies)) OR (tw:(Gluten Enteropathy)) OR (tw:(Gluten Sensitive Enteropathy))

OR (tw:(Gluten-Sensitive Enteropathies)) OR (tw:(Gluten-Sensitive Enteropathy)) OR
(tw:(Nontropical Sprue)) OR (tw:(Sprue)) OR (tw:(Sprue, Celiac)) OR (tw:(Sprue, Nontropical))
OR (tw:(exC06.405.469.637.250%)) OR (tw:(exC18.452.603.250%))

AND

Intervenc¢do: Diet, Gluten-Free

(mh:(diet, gluten-free)) OR (mh:(dieta sin gluten)) OR (mh:(dieta livre de gluten)) OR
(tw:(Diet, Gluten Free)) OR (tw:(Diets, Gluten-Free)) OR (tw:(Gluten Free Diet)) OR
(tw:(Gluten-Free Diet)) OR (tw:(Gluten-Free Diets)) OR (tw:(exE02.642.249.265%)) OR
(tw:(exG07.203.650.240.265%))




Anexo E - Traducdo ndo validada da ferramenta RoB-2 para avaliacdo do risco de viés de ensaios

clinicos randomizados

Dominio 1: risco de viés no processo de randomizac¢ao

Questoes

1.1 A sequéncia de alocacdo dos
participantes foi aleatdria?

Comentarios

Opcoes de resposta

Sim (S) / Parcialmente Sim
(PS) / Parcialmente N&o
(PN) / Ndo (N) / Nenhuma
Informacao (NI)

1.2 Foi mantido o sigilo de alocacao dos
participantes até eles serem recrutados e
alocados para as intervencdes?

S/PS/PN/N/NI

1.3 As diferencas na linha de base entre
0S grupos de intervencao sugeriram um
problema com o processo de randomizacdo?

S/PS/PN/N/NI

Julgamento do risco de vies

Baixo risco / Alto risco /
Algumas preocupacdes

Dominio 2: risco de viés devido a desvios das interven¢des pretendidas

Questoes

2.1 Os participantes tinham conhecimento
em relacao as intervencdes fornecidas a
eles durante o estudo?

Comentarios

Opcoes de resposta

S/PS/PN/N/NI

2.2 Os cuidadores ou as pessoas que
estavam entregando as intervencdes
tinham conhecimento em relacdo as
intervencdes fornecidas aos participantes
durante o estudo?

S/PS/PN/N/NI

2.3 Se as perguntas 2.1 e 2.2 foram
respondidas como S / PS / NI: os desvios
da intervencao pretendida surgiram
devido ao contexto do estudo?

NA/S/PS/PN/N/NI

2.4 Se a pergunta 2.3 foi respondida
como S / PS: os desvios provavelmente
afetaram o desfecho?

NA/S/PS/PN/N/NI

2.5 Se a pergunta 2.4 foi respondida como
S / PS: os desvios da intervencado pretendida
foram balanceados entre os grupos?

NA/S/PS/PN/N/NI

2.6 Foi utilizada uma analise
apropriada para estimar o efeito
da intervencao alocada?

S/PS/PN/N/NI

2.7 Se a pergunta 2.6 foi respondida
como N / PN / NI: existiu potencial para
um impacto substancial (no resultado)
da falha de analisar os participantes no
grupo em que foram randomizados?

NA/S/PS/PN/N/NI

Julgamento do risco de viés

Baixo risco / Alto risco /
Algumas preocupacdes




Dominio 3: risco de viés devido a dados perdidos do desfecho

Questoes Comentarios Opcoes de resposta

3.1 Os dados para esse desfecho estdo
disponiveis para todos ou quase todos os
participantes randomizados?

S/PS/PN/N/NI

3.2 Se a pergunta 3.1 foi respondida como
N / PN / NI: existe evidéncia de que o
resultado ndo foi enviesado pelos dados
perdidos do desfecho?

NA/S/PS/PN/N

3.3 Se a pergunta 3.2 foi respondida como
N / PN: a perda de dados do desfecho
poderia depender de seu valor verdadeiro?

NA/S/PS/PN/N/NI

3.4 Se a pergunta 3.3 foi respondida
como S/ PS / NI: é provavel que a perda
de dados do desfecho dependa do seu
valor verdadeiro?

NA/S/PS/PN/N/NI

Julgamento do risco de viés

Baixo risco / Alto risco /
Algumas preocupacdes

Dominio 4: risco de viés na mensuracao do desfecho

Questoes

4.1 O método de mensuracao do
desfecho foi inapropriado?

Comentarios

Opcoes de resposta

S/PS/PN/N/NI

4.2 A mensuracao do desfecho pode ter
diferido entre os grupos de intervencao?

S/PS/PN/N/NI

4.3 Se as perguntas 4.1 e 4.2 foram
respondidas como N / PN / NI: os
avaliadores do desfecho estavam
cientes da intervencdo recebida pelos
participantes do estudo?

NA/S/PS/PN/N/NI

4.4 Se a pergunta 4.3 foi respondida
como S/ PS / NI: a avaliacdo do
desfecho pode ter sido influenciada pelo
conhecimento da intervencao recebida?

NA/S/PS/PN/N/NI

4.5 Se a pergunta 4.4 foi respondida
como S/ PS / NI: é provavel que a
avaliacdo do desfecho tenha sido
influenciada pelo conhecimento da
intervencao recebida?

NA/S/PS/PN/N/NI

Julgamento do risco de viés

Baixo risco / Alto risco /
Algumas preocupacodes




Dominio 5: risco de viés na selecdao do resultado reportado

Questoes Comentarios Opcoes de resposta

5.1 Os dados que produziram o
resultado foram analisados de

acordo com o plano de analise pré-
especificado, o qual foi finalizado antes
de os dados ndo cegos dos desfechos
estarem disponiveis para analise?

S/PS/PN/N/NI

O resultado numérico avaliado
provavelmente foi selecionado, baseado
nos resultados de...

5.2 ... multiplas mensuracdes elegiveis
(ex.: escalas, defini¢cdes, pontos de
seguimento) do desfecho dentro do
dominio desfecho?

S/PS/PN/N/NI

5.3 ... multiplas analises elegiveis do dado?

S/PS/PN/N/NI

Julgamento do risco de viés

Baixo risco / Alto risco /
Algumas preocupacdes

Risco de viés geral

Critérios

Julgamento do risco de viés

O estudo é julgado de ser baixo risco
de viés para todos os dominios para
esse resultado.

Baixo risco

O estudo é julgado de ter algumas
preocupacdes para ao menos um dominio
para esse resultado, mas ndo é julgado de
ser alto risco para nenhum dominio.

Algumas preocupacdes

O estudo é julgado de ser alto risco de
viés para pelo menos um dominio para
esse resultado.

ou

O estudo é julgado de ter algumas
preocupacdes para multiplos dominios
em uma maneira que substancialmente
diminui a confianca no resultado.

Alto risco

Alto risco

Fonte: Ferramenta RoB-2 da Cochrane (STERNE, J. A. C. et al. RoB 2: a revised tool for assessing risk of bias in randomised

trials. BMJ, v. 366, 14898, 2019.)

Conte-nos o que pensa sobre esta publicacdo. Cligue aqui e responda a pesquisa.



https://forms.office.com/Pages/ResponsePage.aspx?id=00pVmiu1Ykijb4TYkeXHBYASKfH9fjZCq3Fst7lM-TVUM0xUMlk2NFlNR01XNjNHSUc1U0taQkpJUSQlQCN0PWcu

Governo

p |
¢ EBRINE wd | U Foueral



