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INTRODUCAO

A efetividade da pratica clinica em satde é dependente de ser baseada na evidéncia de melhor qualida-
de e deve ser discutida entre o profissional de salide e o paciente para a tomada de decisao. Para que esse
processo funcione, é necessario que o profissional mantenha-se atualizado. Contudo, esse é um complexo
desafio, considerando o mundo globalizado, a velocidade das informagées divulgadas, a grande quantidade
e a qualidade variavel das informacoes disponiveis -2

A Figura 1 representa o desafio anteriormente citado para dois tipos de estudos que ocupam o topo da
hierarquia de evidéncias (Figura 2). Até o dia 21 de maio de 2012, foram identificados mais de 2 milhdes (n =
2.336.617) de ensaios clinicos randomizados (ECRs) e, considerando a previsao de crescimento, o nimero de
ECRs no MEDLINE podera chegar a 2,863,203. Quanto as revisdes sistematicas, mais de 100 mil (n = 127.044)
podem ser identificadas no MEDLINE até o dia 6 de junho de 2012 e, considerando a previsao de crescimento,
o numero de Revisdes sistematicas no MEDLINE podera chegar a 174.2621-2

A parte “a” da figura representa o niumero e a velocidade de crescimento (%) de ensaios clinicos randomi-
zados (ECR) por década, publicados no MEDLINE. A parte “b” da figura representa o nimero e a velocidade
de crescimento (%) de revisdes sistematicas (RS) por década, publicados. As regides em azul representam
os valores observados até 2012; a regiao em cinza representa a previsao para a década de 2010. Adaptado
de Silva etal 2

Quanto a qualidade de um artigo, esta pode ser comprometida por diversos motivos como: falhas meto-
dolégicas, conflito de interesses, manipulacdo de dados, etc. Assim, o profissional de saude, além da neces-
sidade de se manter atualizado, deve saber julgar a qualidade da evidéncia. Assim, a validade de um estudo
esta diretamente relacionada a duas dimensdes chamadas de validade interna e externa: ©

1. A primeira diz respeito se o estudo responde a uma questao de pesquisa de forma apropriada, ou seja,
livre de vieses. E determinada pela forma com que o delineamento, a coleta de dados e as analises
foram conduzidas e, se sdo ameacgados por todos os vieses.

2. Asegunda estd relacionada com a pergunta de pesquisa, se esta foi gerada de forma apropriada, esta
ligada a capacidade de generalizar e aplicar os resultados desta pesquisa em outros cenarios.
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Figura 1 - Crescimento das publicacdes no MEDLINE com alto nivel de evidéncia para a tomada de decisdo em saude.

Viés ou erro sistematico pode ser definido como qualquer tendenciosidade na coleta, analise dos dados,
interpretacao, publicacdo ou revisao dos dados, que induz a conclusdes sistematicamente diferentes da
verdade® Os vieses sdo comumente divididos em trés grupos:®

1. Viés de selecdo: sao aqueles que distorcem os resultados pelo modo em que os pacientes foram recru-
tados ou perdidos durante o estudo.

2. Viés de afericdo: acontecem quando as varidveis ou desfechos sdo medidos erroneamente entre os
dois ou mais grupos avaliados em um ensaio clinico.

3. Viés de confusao: acontece quando ndo ha comparabilidade entre os grupos estudados na analise de
uma associacao, ocorre quando outras variaveis que podem estar associada ao desfecho clinico estdo
distribuidas de forma desigual entre os grupos em estudo.

Apesar da piramide de hierarquia de evidéncias ordenar os melhores estudos para a tomada de decisdo
em saude (Figura 2), esta é uma solucdo heuristica, ja que assume uma solucdo préoxima da ideal, porém, ndo
é necessariamente a melhor solucdo possivel, apesar de poder ser considerada adequada. Para a hierarquia
do nivel de evidencia ser satisfatéria, a qualidade dos estudos deve ser avaliada ©®.
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OoR - Overview de revisoes sistemdticas; RS — Revisdo sistemdtica. Adaptado de Silva et al.>”
Figura 2 - Piramide de hierarquia de evidéncias de acordo com o tipo de estudo.

Varias ferramentas estdo disponiveis para a avaliacdo da qualidade metodoldgica e/ou risco de viés dos
estudos ®. Nas proximas secoes deste capitulo descrevemos algumas ferramentas que merecem destaque.

AVALIAGAO DA QUALIDADE METODOLOGICA DE REVISOES SISTEMATICAS

Apenas na The Cochrane Library (http://www.thecochranelibrary.com/), a maior e mais importante base de
dados de revisbes sistematicas, entre protocolos (n = 2235) e Revisdes sistemdticas completas (n =5131), mais
de 7 mil artigos foram publicadas™®. Os estudos e esforcos da Colaboracdo Cochrane para a producao indepen-
dente de evidéncias de alta qualidade para a tomada de decisao em saude sdo tao pronunciados que ganhou
reconhecimentos, como o publicado na The Lancet""“A Colaboragao Cochrane é uma empresa que compete
com o Projeto Genoma Humano em suas implicagdes potenciais para a medicina moderna’, bem como assento
fixo e com direito a voto em todas as decisdes da Organizagdo Mundial da Saude?. Contudo, o elevado nimero
de informacdes disponivel, conforme destacado anteriormente29, dificulta a tomada de decisdo em saude.

Uma alternativa capaz de reduzir a complexidade de se manter atualizado e facilitar a tomada de deciséo
em saude é contemplada pela utilizacdo das Revisdes sistematicas. Este tipo de estudo tem como uma das
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AVALIAGAO DA QUALIDADE METODOLOGICA E/OU RISCO DE VIES DOS ESTUDOS

funcdes primarias sumarizar informacoes clinicas de varios estudos com a finalidade de responder a uma
pergunta de diagndstico, prevencdo ou tratamento através da avaliacdo critica das evidéncias>'4,

As revisdes sistematicas estdo no topo da hierarquia de evidéncias para a tomada de decisdo em saide®®.
Entretanto, a qualidade deste tipo de estudo pode ser enviesada por diversos motivos, como: falhas metodolo-
gicas, conflito de interesses, manipulacao de dados etc. Assim, o profissional de saude, além da necessidade de
se manter atualizado, deve saber julgar a qualidade da evidéncia-*®. No caso das Revisoes sistematicas, diversas
ferramentas foram desenvolvidos para avaliacdo e garantir da qualidade metodoldgica, entre os quais, merecem
destaque o AMSTAR (Assessment of Multiple Systematic Reviews)('>'® e o PRISMA (Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analysis) "', Conceitos e aplicacdo dessas ferramentas sao discutidos a seguir.

AMSTAR

O AMSTAR519 é uma ferramenta de uso geral para ser aplicada na avaliagdo da qualidade metodolégica
de revisbes sistematicas de intervencdo em saude. Deve se observar que esta ferramenta foi usada apenas
em revisdes sistematicas de ensaios clinicos randomizados.

Consiste em uma ferramenta desenvolvida de forma pragmadtica a partir de ferramentas previamente
publicadas e consenso entre especialistas. Os 37 itens originais, ap6s uma analise fatorial exploratéria para
identificar os itens fundamentais, foram reduzidos a uma ferramenta de 11 itens, derivados que abordam
dominios fundamentais (Tabela 1).

Tabela 1 - AMSTAR: ferramenta para a avaliagao e classificagao da qualidade da revisao sistematica.

Itens avaliados e instrugoes Categorias
1. Um projeto/protocolo do estudo foi fornecido “a priori”? [JSim
Os critérios de inclusao e a pergunta da pesquisa devem ser estabelecidos antes da [INao
realizagao da revisdo. [JNé&o é possivel responder

[INao se aplica

2. Aselecao dos estudos e a extracao dos dados foram feita em duplicata? 0Sim
Deve haver pelo menos dois revisores independentes para extrair os dados e um [JNao
consenso sobre procedimento para discordancias deve ser estabelecido. [INao é possivel responder

[JNao se aplica

3. Umabusca abrangente da literatura foi realizada? JSim
Ao menos duas fontes eletrénicas devem ser buscadas. O estudo tem que incluir os anos [JNéo
e a base de dados que foram usadas (e.g., CENTRAL, EMBASE e MEDLINE). Palavras-chave [INao é possivel responder
e/ou termos MeSH devem ser informados e, sempre que possivel, a estratégia de busca [JNé&o se aplica

deve ser fornecida. Todas as buscas devem ser complementadas consultando contetdos
atuais, revisoes, livros, registros especializados ou especialistas de uma area particular de
estudo, além de rever a lista de referéncias dos estudos relevantes incluidos.

4. O status da publicacao (ou seja, literatura cinzenta) foi utilizado como um critério de [JSim
inclusao? [INéao
Os autores devem declarar que as buscas por estudos foram feitas independentemente [JNé&o é possivel responder
por seu tipo de publicagao. Os autores devem declarar se excluiram ou ndo quaisquer [JNao se aplica

estudos (da revisao sistemdtica), com base no seu status de publicacao, idioma etc.

5. Umalista dos estudos (incluidos e excluidos) foi fornecida? [JSim
Uma lista dos estudos incluidos e excluidos deve ser fornecida. [JNao
[JNé&o é possivel responder
[INao se aplica

6. A caracteristica dos estudos incluidos foi fornecida? [JSim
De maneira agregada em uma tabela, os dados dos estudos originais devem ser [INéao
fornecidos, descrevendo os participantes, intervengoes e desfechos. Devem ser relatadas [JNé&o é possivel responder
as diversas caracteristicas em todos os estudos analisados, como idade, raca, sexo, dados [JNa&o se aplica

sécio-econdmicos relevantes, o estado da doenca, duracdo, gravidade ou outras doencas.
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Itens avaliados e instrugoes Categorias
7. A qualidade cientifica dos estudos incluidos foi avaliada e documentada? [JSim
Os métodos de avaliacdo devem ser descritos “a priori” (e.g., os estudos de efetividade, ONao
caso os autores optem por incluir estudos randomizados, duplo-cego, placebo-controlado [JNé&o é possivel responder
ou com ocultacao de alocagado como critérios); para outros tipos de estudos, é importante [IN&o se aplica
que existam itens alternativos
8. A qualidade cientifica dos estudos incluidos foi usada adequadamente na [JSim
formulacao das conclusdes? [INao
Os resultados do rigor metodoldgico e qualidade cientifica devem ser considerados [JNé&o é possivel responder
nas andlises e conclusbes da revisdo e explicitamente declarados na formulagao das [INao se aplica
recomendacoes.
9. Os métodos usados para combinar os estudos foram apropriados? JSim
Para a combinagao dos resultados, um teste deve ser feito para se assegurar que os [INéo
estudos sdo combinaveis, avaliando a sua homogeneidade (i.g., teste de qui-quadrado [IN&o é possivel responder
para homogeneidade ou ?). Se houver heterogeneidade, um modelo de efeito randémico [INao se aplica
deve ser usado e/ou a adequacéo clinica da combinagao deve ser considerada (i.g., a
combinacdo é sensata?).
10. Orrisco de viés da publicacao foi avaliado? JSim
Uma avaliagéo do viés de publicacdo deve incluir uma combinacao de auxilio gréfico (e.g., [INao
gréfico de funil, outros testes disponiveis) e/ou testes estatisticos (e.g., teste de regressdo [JNé&o é possivel responder
de Egger). [INao se aplica
11. O conflito de interesses foi informado? JSim
Potenciais fontes de apoio devem ser claramente reconhecidas, tanto na revisao ONao

sistematica, quanto nos estudos incluidos.

[INao é possivel responder
[IN&o se aplica

Classificacao da qualidade da revisao sistematica Pontos*
Alta 8all
Média 4a7
Baixa <3

*Para todos os itens, com exce¢do do item 4, a classificagdo “Sim” é considerada adequada. Para o item 4, a classificagao “Néo” (a revisdo ndo excluiu literatura néo publicada
ou cinzenta) é considerada adequada. Uma revisdo que satisfaz adequadamente a todos os itens 11 é considerada como da mais alta qualidade. Adaptado de Shea et al. ™

Avalidade e reprodutibilidade da ferramenta resultante foram avaliadas. O AMSTAR preencheu os critérios
para a validade de face, conteldo e constructo. Além disso, a ferramenta alcancou padrées aceitaveis, com
alta reprodutibilidade interavaliadores.

PRISMA

O PRISMAU718 foi criado por um grupo heterogeneo (autores de Revisdes sistematicas, metodologitas,
clinicos, editores cientificos e consumidores) para estabelecer critérios minimos, baseados em evidéncia,
recomendaveis para apresentacao textual de uma revisao sistematica através de uma lista de 27 itens (Ta-
bela 2) e um diagrama de fluxo com quatro fases (Figura 3). Esta ferramenta é parte de um esforco maior
para melhorar o relato de diferentes tipos de pesquisa em saude e, assim, melhorar a qualidade da pesquisa
utilizada para a tomada de decisdes na area da saude.

O objetivo do PRISMA"7'® ¢ ajudar autores a melhorar a descrigao das revisdes sistematicas e metanalises.
Apesar dessa ferramenta focar em ensaios clinicos randomizados, ela pode ser usado de base para a descri-
cao de revisbes sistematicas de outros tipos de pesquisa, particularmente as que envolvem avaliagcbes de
intervengoes. PRISMA"7'® também pode ser Util para a avaliagao critica de revisoes sistematicas publicadas.
No entanto, o PRISMA!7'® ndo é uma ferramenta de avaliacdo de qualidade de revisbes sistematicas.
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Tabela 2 - Ferramenta PRISMA para a lista de checagem de itens que devem compor uma revisdo sistematica ou metanalise.

SECAO/tépico Item da lista de checagem Descrito na pagina #

TiTULO

Titulo 1. Identifica o estudo como uma revisdo sistematica, metanalise ou ambos.

RESUMO

Resumo 2. Apresenta resumo estruturado que, quando aplicavel, inclui: contexto; objetivo;

estruturado fonte/base de dados; critérios de elegibilidade do estudo; participantes;
intervencdes; avaliagdo dos estudos e sintese dos métodos; resultados;
limitacdes; conclusdes e implicagdes dos principais achados; numero do registro
da revisdo sistematica.

INTRODUGCAO

Fundamentacao 3. Descreve a fundamentacdo da revisao no contexto do que ja é conhecido.

Objetivos 4.  Declara explicitamente as questoes formuladas com referéncia aos participantes,
intervengdes, comparagoes, desfechos e desenho do estudo (PICOS).

METODOS

Registro do 5. Indicar se existe um registro do protocolo da revisdo, onde pode ser encontrado

protocolo (e.g., pagina da internet) e fornecer o nimero de registro.

Critério de 6. Especifica as caracteristicas do estudo (e.g., PICOS, tempo de seguimento) e

elegibilidade as caracteristicas descritas e usadas como critérios de elegibilidade (e.g., anos
considerados, idiomas, status da publicacdo-literatura cinza), justificando-as.

Fontes de 7.  Descreve todas as fontes de informacéo (e.g., base de dados com as dadas

informacao cobertas, contato com os autores para identificar estudos adicionais) na busca e
a ultima data da busca.

Busca 8.  Apresenta a estratégia de busca completa para ao menos uma base de dados,
incluindo qualquer limite usado, permitindo que seja repetida.

Selecédo dos 9.  Declara o processo de selecdo dos estudos (i.e., selecdo, elegibilidade, que foram

estudos incluidas na revisdo sistematica, e, se aplicavel, na metanalise).

Processo de coleta 10. Descreve os métodos de extracdo de dados dos estudos (e.g., formularios

de dados aplicados e se independente e em duplicata) e qualquer processo para a
obtencdo e confirmacédo dos dados pelos investigadores.

Dados 11. Lista e define todas as varidveis para os dados usados (e.g., PICOS, fontes de
financiamento) e qualquer suposicao ou simplificagdo realizada.

Risco de viés em 12. Descreve os métodos usados para avaliar o risco de viés dos estudos individuais

estudos individuais (incluindo especificagdes de se isso foi feito em nivel de estudo ou desfecho) e
como essa informacéo foi usada para a sintese de dados.

Medidas resumos 13. Declara as principais medidas resumos (e.g., risco relativo, diferenca em média).

Sintese dos 14. Descreve os métodos para o tratamento dos dados e combinagao dos resultados

resultados dos estudos, incluindo as medidas de consisténcia (e.g., I?) para cada metanalise.

Risco de viés em 15. Especifica qualquer avaliacdo de risco de viés que possa afetar a evidéncia

todos os estudos cumulativa (e.g., vieses de publicacdo, descricdo seletiva de resultados nos
estudos).

Analises adicionais 16. Descricdo dos métodos adicionais para as andlises (e.g., analises de sensibilidade

ou subgrupos, meta-regressao), se realizada, indicando quais foram pré-
especificadas.
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RESULTADOS
Selecédo dos 17.  Fornece o numero de estudos selecionados, avaliados para a elegibilidade e
estudos incluidos na revisdo, com as razdes para a exclusdo em cada estagio, idealmente

Caracteristicas dos
estudos

Risco de viés em
cada estudo

Resultados dos
estudos individuais

20.

através de um diagrama de fluxo.

Para cada estudo, apresenta as caracteristicas de cada estudo que tiveram os
dados extraidos (e.g., tamanho do estudo, PICOS, periodo de seguimento) e
fornecer as citagoes.

Apresenta os dados de risco de viés de cada de cada estudo e, se disponivel,
qualquer avaliagao em nivel de desfecho (ver Item 12).

Para todos os desfechos considerados (beneficios ou maleficios), apresentar para
cada estudo: (a) um sumario simples dos dados para cada grupo de intervencao;
(b) estimativa de efeito e intervalos de confianca, idealmente com um gréfico de
floresta.

Sintese dos 21. Apresenta os resultados de cada metandlise feita, incluindo intervalos de

resultados confianca e medidas de consisténcia.

Risco de viés 22. Apresenta os resultados de qualquer avaliagéo de risco de viés feita pelos

dentro dos estudos estudos incluidos (ver Item 15).

Andlises adicionais 23. Fornece os resultados das analises adicionais, se feitas (e.g., andlises de
sensibilidade ou subgrupo, meta-regressao [ver ltem 16]).

DISCUSSAO

Sintese das 24. Sintetiza os principais resultados, incluindo a for¢ca da evidéncia de cada

evidéncias desfecho principal; considera a sua relevancia para os grupos chave (e.g.,
profissionais de satide, usuarios e decisores politicos).

Limitacoes 25. Discute as limitagdes em nivel de estudo, desfechos (e.g., risco de viés) e em
nivel da revisdo (e.g., recuperagao incompleta das pesquisas das pesquisas,
relato de viés).

Conclusées 26. Fornece uma interpretacao geral dos resultados no contexto de outras
evidéncias e implicacdes para as futuras pesquisas.

FINANCIAMENTO

Financiamento 27. Descreve as fontes de financiamento para a revisao sistematica e outras fontes

de apoio (e.g., dados suplementares); papel dos érgédos financiadores sobre a
revisdo sistematica.

Adaptado de Liberati et al."” e Moher® .

O desenvolvimento do PRISMA!7'® iniciou-se em 2005 e, apesar de alguns itens ndo estarem presentes,
sdo desejaveis e cabe aos autores destacar isso quando relevante (e.g., indicar quando o estudo for uma
atualizacao da versao anterior, indicar mudangas nos procedimento da RS a partir do que havia sido plane-
jado no protocolo).

As defini¢des da Colaboracdo Cochrane foram usadas para a construcdo da terminologia do PRISMA e uma
explicagcao ampla, com exemplos, sobre cada item foi publicada pelo grupo que desenvolveu a ferramenta'”'®
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Figura 3 - Diagrama de fluxo para quatro fases diferentes de revisées sistematicas, de acordo com o PRISMA.

REGISTRO DE REVISOES SISTEMATICAS

O registro de revisdes sistematicas além de permitir a avaliacdo da qualidade metodoldgica é considerado
como boa prética em pesquisa, pratica comum em ensaio clinico randomizado, pois pode ajudar a reduzir
vieses e assim, aumentar a qualidade das revisdes sistemdticas, bem como da evidéncia produzida. O registro
da revisao sistematica é importante, pois é publicada, oferecendo transparéncia na conducao do estudo,
evitando viés de publicacdo ao revelar diferencas entre o protocolo e o estudo.

Antes de 2011 ndo havia nenhum registro formal de protocolos de revisdes sistematicas, com a excecao
para as produzidas pela Colaboracdo Cochrane. Reconhecendo a necessidade de registro, o Centre for Re-
views and Dissemination (CRD), em colaboragao com um grupo consultivo internacional de registro, tomou
a iniciativa de estabelecer PROSPERO"? um registro prospectivo internacional de revisdes sistematicas de
desfechos em salide, com acesso livre on-line.

Informagdes adicionais sobre os protocolos de revisdes sistematicas ja registrados, ou mesmo, sobre como
obter o registro de um protocolo, podem ser obtidas na The Cochrane Library (http://www.thecochranelibrary.
com) e no PROSPERO (http://www.crd.york.ac.uk/prospero/).
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AVALIAGCAO DA QUALIDADE METODOLOGICA DE ENSAIOS CLINICOS RANDOMIZADOS

A recomendacao atual da Colaboragao Cochrane para avaliacdao do risco de viés de ensaios clinicos é uma
ferramenta em que se utiliza avaliacdo baseada em dominios, ou seja, uma avaliagao critica é feita de forma
separada para diferentes aspectos do risco de viés desse tipo de estudo. Essa foi desenvolvida entre 2005 a
2007 por um grupo de metodologistas, editores e autores de reviséo sistematica’'*>”

E uma ferramenta composta de duas partes, em que estao contidos sete dominios, denominados: gera-
¢ao da sequéncia aleatodria, ocultacao da alocagao, cegamento de participantes e profissionais, cegamento
de avaliadores de desfecho, desfechos incompletos, relato de desfecho seletivo e outras fontes de vieses®”

A primeira parte refere-se na descricdo do que foi relatado no estudo que esta sendo avaliado, em detalhes
suficientes para que o julgamento seja feito com base nessas informagdes. A segunda parte é o julgamento
quanto ao risco de viés para cada um dos dominios analisados, esses podem ser classificados em trés cate-

gorias: baixo risco de viés, alto risco de viés ou risco de viés incerto (Tabela 3).

Tabela 3 - Ferramenta da Colaboracdo Cochrane para avaliagdo do risco de viés de ensaios clinicos randomizados.

Dominio

Viés de selecao

1. Geragao da
sequéncia
aleatdria

Viés de selecdo

2. Ocultagao de
alocacao

Suporte para o julgamento

Descrever em detalhe
o método utilizado
para gerar a sequéncia
aleatdria, para permitir
avaliar se foi possivel
produzir grupos
comparaveis.

Descrever em

detalhes o método
utilizado para ocultar

a sequéncia aleatoria,
para determinarmos

se a alocagao das
intervengdes pode ser
previstas antes ou durante
o recrutamento dos
participantes.

Julgamento do autor da revisao e critérios para julgamento

Baixo risco de viés:

Tabela de nimeros randémicos;

Geragdo de nimeros randdémicos por computador;
Arremesso de moeda;

Embaralhamento de cartées ou envelopes;
Jogando dados;

Sorteio;

Minimizagao.

Altorisco de viés:

A VAN N NN NN

v Sequéncia gerada por data par ou impar de nascimento;

v’ Sequéncia gerada por alguma regra com base na data (ou dia) de admissao;
v Sequéncia gerada por alguma regra baseada no nimero de prontuario do
hospital ou clinica;

Alocacéo pelo julgamento do profissional;

Alocagao pela preferéncia do participante;

Alocacéo baseada em resultados de exames ou testes prévios;

Alocagao pela disponibilidade da intervengao.

Risco de viés incerto:

ANANENEN

v Informagao insuficiente sobre o processo de geragao da sequéncia aleatéria
para permitir julgamento.

Baixo risco de viés:

v Ocultagao de alocagao por uma central;
v’ Recipientes de drogas numerados de forma sequencial com aparéncia idéntica;
v Envelopes sequenciais numerados, opacos e selados.

Alto risco de viés:

v' Utilizando um processo aberto de randomizagao (ex: lista de nimero
randoémico);

Envelopes sem critérios de seguranca (ex: envelopes nao selados, ou que ndo
sejam opacos ou que ndo sejam numerados sequencialmente);

Alternancia ou rotacéo;

Data de nascimento;

Numero de prontuario;

Qualquer outro procedimento que ndo oculte a alocagao.

Risco de viés incerto:

<

NRNANAN

v Informagao insuficiente sobre o processo de geragao da sequéncia aleatéria
para permitir julgamento. Este é o caso se estiver descrito que a ocultacao foi
realizada utilizando envelopes, mas néo estiver claro se foram selados, opacos e
numerados sequencialmente.
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Viés de
performance

3. Cegamento de
participantes e
profissionais

Avaliacao deve
ser feita para cada
desfecho principal
(ou classes de
desfechos)

Viés de deteccdo

4. Cegamento de
avaliadores de
desfecho

Avaliacdo deve
ser feita para
cada desfecho
principal (ou
classes de
desfechos)

Viés de atrito

5. Desfechos
incompletos

Avaliacéo deve
ser feita para cada
desfecho principal
(ou classes de
desfechos)

Descrever todas as
medidas utilizadas para
cegar participantes e
profissionais envolvidos
em relacdo a qual
intervencao foi dada ao
participante. Fornecer
informacoes se realmente
o cegamento foi efetivo.

Descrever todas as
medidas utilizadas para
cegar os avaliadores de
desfecho em relagao

ao conhecimento da
intervencéo fornecida

a cada participante.
Fornecer informagoes se o
cegamento pretendido foi
efetivo.

Descrever se os dados
relacionados aos
desfechos estao completos
para cada desfecho
principal, incluindo
perdas e exclusao da
analise. Descrever se

as perdas e exclusdes
foram informadas no
estudo, assim como
suas respectivas razoes.
Se houve reinclusédo de
algum participante.

Baixo risco de viés:

v Estudo nao cego ou cegamento incompleto, mas os autores da revisdo
julgam que o desfecho ndo se altera pela falta de cegamento;

v' Cegamento de participantes e profissionais assegurado, e é improvavel
que o cegamento tenha sido quebrado.

Alto risco de viés:

v/ Estudo ndo cego ou cegamento incompleto, e o desfecho é susceptivel
de ser influenciado pela falta de cegamento;

v/ Tentativa de cegamento dos participantes e profissionais, mas é provavel
que o cegamento foi quebrado, e o desfecho é influenciado pela falta de
cegamento.

Risco de viés incerto:

v Informacao insuficiente para julgar como alto risco e baixo risco de viés;
v 0 estudo nao relata esta informagao.

Baixo risco de viés:

v N&o cegamento da avaliagdo dos desfechos, mas os autores da
revisao julgam que o desfecho nado pode ser influenciado pela falta de
cegamento;

v Cegamento da avaliagdo dos desfechos foi realizado, e improvavel que o
cegamento tenha sido quebrado.

Alto risco de viés:

v Nao houve avaliagao cega dos desfechos, e os desfechos avaliados sao
influenciaveis pela falta de cegamento;

v’ Os avaliadores de desfechos foram cegos, mas é provével que o
cegamento foi quebrado, e o desfecho mensurado pode ser influenciado
pela falta de cegamento.

Risco de viés incerto:

v Informagao insuficiente para julgar como alto risco e baixo risco de viés;
v" O estudo nao relata esta informacgao.

Baixo risco de viés:

v" Nao houve perda de dados dos desfechos;

v Razobes para perdas de dados nao estd relacionada ao desfecho de
interesse;

v Perda de dados foi balanceada entre os grupos, com razdes semelhantes
para perda dos dados entre os grupos;

v Para dados dicotdmicos, a proporcao de dados perdidos comparado com
o risco observado do evento ndo é capaz de induzir viés clinicamente
relevante na estimativa de efeito;

v/ Para desfechos continuos, estimativa de efeito plausivel (diferenca média
ou diferenca média padronizada) nos desfechos perdidos, ndo é capaz de
induzir viés clinicamente relevante no tamanho de efeito observado;

v Dados perdidos foram imputados utilizando-se métodos apropriados.

Alto risco de viés:

v Razobes para perda de dados pode estar relacionada ao desfecho
investigado, com desequilibrio na quantidade de pacientes ou razées
para perdas entre os grupos de intervencao;

v Para dados dicotdmicos, a proporcao de dados perdidos comparado
com o risco observado do evento é capaz de induzir viés clinicamente
relevante na estimativa de efeito;

v’ Para desfechos continuos, estimativa de efeito plausivel (diferenca média
ou diferenca média padronizada) nos desfechos perdidos, capaz de
induzir viés clinicamente relevante no tamanho de efeito observado.

v' "As-treated” analise, feita com desvio substancial da intervencao recebida
em relagao a que foi randomizada;

v' Imputacao simples dos dados feita de forma inapropriada.

Risco de viés incerto:

v’ Relato insuficiente das perdas e exclusées para permitir julgamento (Ex:
numero randomizado nao relatado, as razdes para perdas nao foram
descritas).
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Viés de relato

6. Relato de
desfecho
seletivo

Outros vieses

7. Outras fontes
de viés

Indicar a possibilidade
dos ensaios clinicos
randomizados terem
selecionado os desfechos
ao descrever os resultados
do estudo e o que foi
identificado.

Declarar outro viés que
nao se enquadra em
outro dominio prévio da
ferramenta.

Se em protocolos de
revisdes forem pré-
especificadas questoes
neste dominio, cada
questao deve ser
respondida.

Baixo risco de viés:

v" O protocolo do estudo esta disponivel e todos os desfechos primarios
e secunddrios pré-especificados que sdo de interesse da revisdo foram
reportados de acordo com o que foi proposto;

v" O protocolo do estudo nao esta disponivel, mas esta claro que o estudo
publicado incluiu todos os desfechos desejados.

Alto risco de viés:

v" Nem todos os desfechos primarios pré-especificados foram reportados;

v" Um ou mais desfecho primario foi reportado utilizando mensuracao,
método de analise ou subconjunto de dados que néao foi pré-
especificado;

v" Um ou mais desfechos primarios reportados nao foi pré-especificado
(a nao ser que uma justificativa clara é fornecida para o relato daquele
desfecho, como o surgimento de um efeito adverso inesperado);

v" Um ou mais desfechos de interesse da revisao foi reportado incompleto, e
ndo pode entrar na metanalise;

v" O estudo nao incluiu resultados de desfechos importantes que seriam
esperados neste tipo de estudo.

Risco de viés incerto:

v Informacio insuficiente para permitir julgamento. E provéavel que a
maioria dos estudos caia nesta categoria.

Baixo risco de viés:
v O estudo parece estar livre de outras fontes de viés.
Alto risco de viés:

v Alto risco relacionado ao delineamento especifico do estudo; ou
v’ Foi alegado como fraudulento;
v Teve algum outro problema.

Risco de viés incerto:

v Informagao insuficiente para avaliar se um importante risco de viés existe;
ou

v Base logica insuficiente que um problema identificado possa introduzir
Viés.

Adaptado de Higgins et al."? e Carvalho et al.?”

Os dominios geracao da sequéncia aleatdria, ocultacdo de alocacao e relato de desfecho seletivo, devem
ser considerados em um Unico julgamento para cada estudo. Ja os dominios cegamento dos participantes e
profissionais, cegamento de avaliadores de desfechos e para desfechos incompletos, dois ou mais julgamentos
podem ser utilizados, pois os julgamentos geralmente precisam ser feitos separadamente para diferentes
desfechos ou para o mesmo desfecho em diferentes momentos>2%,

Uma alternativa para limitar o nimero de questdes para os dominios é agrupar os desfechos em subjetivos
e objetivos para avaliar o cegamento de avaliadores de desfecho. E para desfechos incompletos subdividir
em desfechos relatados em 6 meses e desfechos relatados em 12 meses®.

O suporte para o julgamento de cada dominio é um sumario em que o julgamento para o risco de viés
podera ser baseado e traz transparéncia para o julgamento de todos os dominios. O suporte para o julgamento
geralmente é obtido de um Unico artigo de um estudo publicado, mas podera ser obtido por uma mistura
de artigos advindos de um Unico estudo, protocolos, comentarios sobre o estudo e contato direto com o
investigador. De forma adicional um comentario sobre o que foi obtido pode ser feito. Quando ndo houver
nenhuma informacdo relacionada a algum dominio, este fato deve ser exposto (Tabela 4)
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Tabela 4 — Exemplos de suporte para o julgamento para o dominio geragao da sequencia aleatéria e ocultagao de alocacéo.

Dominio Suporte para o julgamento

Geracao da Citacao do estudo: “os pacientes foram alocados de forma randomica”

sequéncia Comentario: Provavelmente realizada de forma correta, pois estudos anteriores

aleatoéria publicados pelo mesmo investigador descrevem de forma clara a geracdo da
sequéncia aleatdria.

Geragao da Citacao do estudo: “os pacientes foram alocados de forma randémica”

sequéncia Citacao do e-mail: “randomizacéo foi realizada de acordo com o dia de tratamento”

aleatoéria Comentario: Nao foi randomizado.

Ocultacdode Citacao do e-mail: “foi gerada por computador pelo nosso estatistico”
alocacao Comentario: Nao esta claro se ocultacao de alocacao foi realizada de maneira
apropriada. A resposta do autor nao foi clara.

Adaptado de Higgins et al." e Carvalho et al ?”

Com a utilizagdo do programa RevMan®?", pode-se criar figuras para sumarizar o julgamento do risco de
viés dos ensaios clinicos incluidos em uma revisao sistematica (Figura 4).

Geragdo da sequéncia aleatoria —

Ocultacdo de alocaco - J

Cegamento de participantes e profissionais | |

Cegamento de avaliador de desfecho (desfechos reportados pelo paciente) _
Cegamento de avaliador de desfecho (mortalidade por todas as causas) —
Desfechos incompletos (curto prazo [2-6 semanas]) _

Defechos incompletos (longo prazo [>6 semanas]) —

Relato de desfecho seletivo _ |

Outras fontes de viés _

1 1 1 1
0% 25% 50% 75%  100%

B Baixo risco de viés [[] Risco de viés incerto Bl Alto risco de viés

Figura 4 - Exemplo de grafico de risco de viés de uma revisao sistematica.

Para fazer um julgamento geral do risco de viés de um Unico ensaio clinico para um determinado desfecho
(exemplo: dor) devemos selecionar os principais dominios relacionado ao desfecho e julgar como alto risco
de viés, risco de viés incerto e baixo risco de viés.

Para determinar o risco de viés em um desfecho Unico com relacdo a todos os estudos que analisaram
aquele desfecho (no caso de metanalise), julga-se baixo risco de viés (se a maioria da informacéo for de estudos
classificados como baixo risco de viés), risco de viés incerto (se a maior parte da informacao for de estudos
de baixo risco e incerto risco) ou alto risco de viés (se a proporcdo de informacéo de alto risco é suficiente
para afetar a interpretacao dos resultados).
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ESTUDOS OBSERVACIONAIS

Muitas questdes de saude e andlise de eventos nao podem ser respondidas através de um ensaio clinico
randomizado, considerado um delineamento ideal por diminuir possiveis vieses e apresentar grande valida-
de interna. Porém diversas pesquisas e descobertas em saude para determinar causas de doencas, fatores
de risco, eventos raros e avaliacdo de eventos adversos (fase pds-comercializacdo) sao descritas através de
estudos de observacao, sejam, estudos tipo coorte, caso-controle ou transversal® .

Estudos observacionais sdo muito relevantes em situagées em que se deseja avaliar o impacto de uma
intervencao para a populagao e sua validacao externa, em especial para situagées com grande heterogenei-
dade social, economica e geogréfica.?® Estes estudos fornecem informacgoes preciosas em relagdo a associagao
de riscos e beneficios de uma intervencao em longo prazo, relato de eventos raros ou em situacoes que é
inviavel a realizacao de um estudo de intervencao®,

Um exemplo da aplicacdo e contribuicdo de estudos observacionais ocorreu quando o mundo estava em
alerta pela ameaca de uma pandemia de gripe H,N,. Devido a grande letalidade da cepa e poucos achados
sobre tratamento a Unica fonte segura de achados que definiu o tratamento na ocasido foi uma séria de relatos
de casos de diversas partes do mundo mostrando a eficacia do tratamento precoce com Oseltamivir®, Qutra
contribuicdo trazida por estudos tipo Coorte € a relacao entre o uso de antiinflamatérios ndo-esteroides e os
eventos adversos cardiovasculares, ndo detectados anteriormente em estudos de intervengao®,

Apesar das grandes contribuicdes que os estudos observacionais trazem a ciéncia é preciso esforcos para
que seus resultados e metodologia sejam transparentes e detalhados para os leitores, editores, profissionais
de saude. Isso é importante para utiliza-los com mais frequéncia na tomada de decisdes em satide®29),

A grande dificuldade para incorporacao e utilizacdo dos resultados produzidos por esse tipo de estudo se
deve em especial a qualidade das informacgodes descritas inadequadamente, especialmente o que diz respeito
ao caminho metodolégico utilizado, comprometendo a qualidade dos achados®?®?,

Para aprimoramento dos estudos e qualidade da evidéncia diversos instrumentos estao disponiveis para
utilizagdo em estudos observacionais dentre os mais utilizados esta o STROBE (Strengthening the Reporting
of Observational studies in Epidemiology) 33",

O STROBE®®3" foi desenvolvido por um grupo de epidemiologista, estatisticos e editores de importantes
revistas cientificas como: Annals of Internal Medicine, BMJ, Bulletin of the World Health Organization, Interna-
tional Journal of Epidemiology, JAMA, Preventive Medicine, e The Lancet.

E um instrumento®>3Y que auxilia na construcio e conducao de estudos observacionais e ¢ composto por
um checklist com 22 itens considerados essenciais para fornecer informacdes de qualidade. O instrumento traz
orientacdes sobre titulo, resumo, introducao, metodologia, resultados e discussdo de artigos cientificos que
descrevem estudos observacionais. Dezoito itens sao comuns para os 3 tipos de estudos (coorte, caso-con-
trole e transversal) e quatro itens sao especificos para cada um desses trés desenhos de estudo. A principal
aplicacdo do STROBE é melhorar a qualidade da informacao e assim propiciar que estudos de observacao
possam ser utilizados como fontes seguras para tomadas de decisdes em saude.

Tabela - Itens essenciais que devem ser descritos em estudos observacionais, segundo a declaragdo STROBE.

Item N°  Recomendacgao

Titulo e Resumo

1 Indique o desenho do estudo no titulo ou no resumo, com termo comumente utilizado
Disponibilize no resumo um sumario informativo e equilibrado do que foi feito e do que foi
encontrado
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Introducao
Contexto/Justificativa
Objetivo

Métodos

Desenho do estudo

Contexto (setting)

Participantes

Variaveis

Fontes de dados/
Mensuracao

Viés
Tamanho do estudo

Variaveis quantitativas

Métodos estatisticos

Resultados

Participantes

Dados descritivos

8a

10

11

12

132

142

Detalhe o referencial teérico e as razdes para executar a pesquisa.

Descreva os objetivos especificos, incluindo quaisquer hipéteses pré-existentes.

Apresente, no inicio do artigo, os elementos-chave relativos ao desenho do estudo.

Descreva o contexto, locais e datas relevantes, incluindo os periodos de recrutamento,
exposicdo, acompanhamento (follow-up) e coleta de dados.

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

Estudos de Caso-Controle: Apresente os critérios de elegibilidade, as fontes e o critério-
diagnostico para identificacado dos casos e os métodos de selecéo dos controles. Descreva a
justificativa para a eleicdo dos casos e controles

Estudo Seccional: Apresente os critérios de elegibilidade, as fontes e os métodos de selegcao
dos participantes.

Estudos de Coorte: Para os estudos pareados, apresente os critérios de pareamento e o
numero de expostos e ndo expostos.

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

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

Para cada variavel de interesse, forneca a fonte dos dados e os detalhes dos métodos
utilizados na avaliacao (mensurag¢do). Quando existir mais de um grupo, descreva a
comparabilidade dos métodos de avaliagao.

Especifique todas as medidas adotadas para evitar potenciais fontes de viés.
Explique como se determinou o tamanho amostral.

Explique como foram tratadas as variaveis quantitativas na andlise. Se aplicavel, descreva as
categorizagoes que foram adotadas e porque.

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

Descreva todos os métodos utilizados para examinar subgrupos e interagoes.

Explique como foram tratados os dados faltantes (“missing data”)

Estudos de Coorte: Se aplicavel, explique como as perdas de acompanhamento foram
tratadas.

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

Estudos Seccionais: Se aplicével, descreva os métodos utilizados para considerar a estratégia
de amostragem.

Descreva qualquer analise de sensibilidade.

Descreva o numero de participantes em cada etapa do estudo (ex: numero de participantes
potencialmente elegiveis, examinados de acordo com critérios de elegibilidade, elegiveis de
fato, incluidos no estudo, que terminaram o acompanhamento e efetivamente analisados).
Descreva as razoes para as perdas em cada etapa.

Avalie a pertinéncia de apresentar um diagrama de fluxo.

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

Indique o nimero de participantes com dados faltantes para cada variavel de interesse.
Estudos de Coorte: Apresente o periodo de acompanhamento (ex: média e tempo total).
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Desfecho 15  Estudos de Coorte: Descreva o nimero de eventos-desfecho ou as medidas-resumo ao longo do
tempo.
Estudos de Caso-Controle: Descreva o nimero de individuos em cada categoria de exposicdo ou
apresente medidas-resumo de exposicao.
Estudos Seccionais: Descreva o nimero de eventos-desfecho ou apresente as medidas-resumo.

Principais resultados 16  Descreva as estimativas ndo ajustadas e, se aplicavel, as estimativas ajustadas por variaveis
confundidoras, assim como sua precisdo (ex: intervalos de confianca). Deixe claro quais foram
os confundidores utilizados no ajuste e porque foram incluidos.

Quando variaveis continuas forem categorizadas, informe os pontos de corte utilizados.
Se pertinente, considere transformar as estimativas de risco relativo em termos de risco
absoluto, para um periodo de tempo relevante.

Outras analises 17  Descreva outras andlises que tenham sido realizadas. Ex: analises de subgrupos, interacao,
sensibilidade.

Discussao

Principais resultados 18  Resuma os principais achados relacionando-os aos objetivos do estudo.

Limitacoes 19  Apresente as limitagdes do estudo, levando em consideragéao fontes potenciais de viés ou

imprecisdo. Discuta a magnitude e direcdo de viéses em potencial.

Interpretacao 20 Apresente uma interpretacdo cautelosa dos resultados, considerando os objetivos, as
limitagdes, a multiplicidade das analises, os resultados de estudos semelhantes e outras
evidéncias relevantes.

Generalizacao 21 Discuta a generalizagédo (validade externa) dos resultados.

Outras Informacoes

Financiamento 22 Especifique a fonte de financiamento do estudo e o papel dos financiadores. Se aplicavel,
apresente tais informagoes para o estudo original no qual o artigo é baseado.

aDescreva essas informagées separadamente para casos e controles em Estudos de Caso-Controle e para grupos de expostos e ndo expostos, em Estudos de Coorte ou Estudos
Seccionais. Adaptado de von Elm et al.®” e Malta et al.®”

CONSIDERAGOES FINAIS

Este capitulo abordou a avaliacdo da qualidade metodolégica e/ou risco de viés dos estudos, uma das
mais importantes etapas para a saude baseada em evidéncias no que concerne a tomada de decisao cli-
nica—realizada em conjunto entre profissional da saude, paciente e melhor evidéncia disponivel—, bem
como para a pesquisa.

Assim, o profissional de saude, além da necessidade de se manter atualizado, deve saber julgar a qualidade
da evidéncia. As ferramentas e orientagdes apresentadas aqui apresentadas para as revisoes sistematicas, en-
saios clinicos randomizados e estudos observacionais, estao sujeitas a uma hierarquia do nivel de evidencias.
Mesmo assim, é fundamental a avaliacdo da qualidade dos estudos para que a pratica clinica e de pesquisa
em saulde seja baseada em evidéncias que auxiliam na tomada da melhor decisao.
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