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PALAVRAS-CHAVE Resumo

Revisdo sistematica; Justificativa e objetivo: A revisdo sistematica de ensaios clinicos randomizados é crucial para
Metanalise; avaliar a seguranca e a efetividade das intervencées médicas. O objetivo deste artigo é apre-
Ensaio clinico sentar um tutorial para o planejamento e execucao de revisdes sistematicas e metanalises de
randomizado; estudos de ensaios clinicos randomizados.

PRISMA statement Método: A revisao sistematica da literatura é o tipo de pesquisa que organiza, critica e integra

as evidéncias disponiveis publicadas na aera da salde. A sistematizacao leva a menos vieses,
entretanto a qualidade das revisdes sistematicas nem sempre pode ser percebida devido a
forma como tém sido descritas nos artigos. A informacdo divulgada nos artigos nem sempre
esta livre de vieses. Os passos para a revisao sistematica incluem o delineamento, o registro do
protocolo, a execucao, a analise matematica dos resultados e a divulgacao. O PRISMA statement
melhorou a qualidade dos relatos das revisdes sistematicas, pois fornece uma lista de itens a
serem descritos, e este artigo enfatiza os principais passos para a execucao de uma revisao
sistematica de intervencao.

Conclusdo: A evidéncia gerada por meio de uma revisao sistematica pode propiciar ao médico
maior confiangca na tomada de decisdes no momento da pratica clinica, aprimorar os beneficios
aos seus pacientes e servir como ferramenta para auxiliar os gestores na tomada de decisoes
quanto a implantacao de novas estratégias em prol da salde da populacao.
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Prisma statement

Tutorial for performing systematic review and meta-analysis with interventional
anesthesia studies

Abstract

Background and objective: The systematic review of randomized clinical trials is crucial to
assess the safety and effectiveness of intermediate procedures. The objective of this article is
to present a tutorial for the planning and execution of systematic review and meta-analysis of
randomized clinical trial studies.

Content: The systematic literature review is the type of research that organizes, criticizes, and
integrates available evidence published in the health field. Systematization leads to less bias,
however, the quality of systematic reviews may not always be perceived due to the way it is
described in the articles. The information disclosed in the articles is not always free of bias.
The steps for carrying out a systematic review include design, protocol registration, implemen-
tation, mathematical analysis of results, and dissemination. PRISMA statement has improved
the quality of systematic review reports by providing a list of items to be described, and this
article emphasizes the key steps for performing a systematic review of interventions.
Conclusion: The evidence generated through a systematic review can provide the clini-
cian with greater confidence in decision making at the moment of clinical practice and
optimize the benefits to his patients, serving as a tool to assist managers in making decisions
regarding the implementation of new strategies in favor of the public health.

© 2018 Published by Elsevier Editora Ltda. on behalf of Sociedade Brasileira de Anestesiologia.
This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/

licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introducao

A revisao sistematica é um tipo de revisao de literatura que
usa estratégias pré-definidas para minimizar as tendenci-
osidades na identificacdo e analise dos dados dos artigos
originais.” Os dados dos estudos com potencial para respon-
der a pergunta da revisao sistematica frequentemente sao
usados para os calculos matematicos." As revisdes narrativas
relatam dados de artigos que enaltecem a opiniao de especi-
alistas e nao sao fundamentadas em evidéncias.? As revisoes
sistematicas sdo amplamente conhecidas na area da salde e
recebem em média o dobro de citacdes nas revistas médicas
em comparacdo com as revisdes narrativas.>

O uso de revisdes sistematicas como uma ferramenta
para tomada de decisbes na pratica clinica nao é novo
e conta com uma iniciativa mundial que oferece todo
apoio para a execucdo das revisdes sistematicas, Coch-
rane Collaboration (http://www.cochranelibrary.com/). A
metodologia divulgada pela Colaboracdao Cochrane é con-
siderada padrdo-ouro para analise de dados de estudos
que envolvem intervencées.® Esforcos internacionais tém
sido feitos para evitar as falhas na execucao das revisoes
sistematicas (Mercir - Methodological Expectations of Coch-
rane Intervention Review guidelines), assim como para o
relato das publicagdes de revisdes sistematicas (The Prisma
Statement).>¢

As falhas em publicacoes de revisdes sistematicas sao
perceptiveis apesar dos esforcos para melhorar a qualidade
dessas pesquisas.®’ E importante que a Revista Brasileira de
Anestesiologia divulgue um tutorial para possibilitar que as
possiveis falhas nao interfiram na avaliacdo do profissional
anestesista quando esse considerar os resultados das revi-
soes sistematicas no momento da tomada de decisao clinica

perante o paciente, assim como possibilitar que esse conhe-
cimento seja usado para fomentar mais pesquisas de boa
qualidade metodoldgica dentro da especialidade no Brasil.

O objetivo deste artigo é apresentar um tutorial para o
planejamento e execucao de revisoes sistematicas e meta-
nalises com estudos de intervencao em anestesia.

Método

Foi executada uma pesquisa bibliografica e transversal
por meio de publicacdes de artigos cientificos obti-
dos em meios eletronicos na base de dados: PubMed
(National Centerfor Biotechnology Information). Foram
usados os seguintes descritores: revisao, metanalise e
ensaio clinico randomizado. Os mesh terms usados foram:
“‘review’’ [Publication Type] OR ‘‘review literature as
topic’’ [MeSH Terms] OR ‘‘review’’ [All Fields], ‘‘Meta-
-Analysis as Topic’’ [Mesh] e ‘‘randomized controlled trial’’
[Publication Type] OR ‘‘randomized controlled trials as
topic’’ [MeSH Terms] OR ‘‘randomized controlled trial’’
[All Fields]. Foram consideradas informacoes de livros que
sdo usados como referéncias obrigatorias por pesquisadores
de diversas areas para confeccao de projetos de revisdes
sistematicas.

Importancia das revisdes sistematicas

As revisdes sistematicas avaliam dados provenientes da
literatura e os resumem de forma critica, elucidam os
resultados que poderiam ser opostos quando analisados iso-
ladamente em cada artigo original. O uso dos dados em
conjunto aumenta o poder estatistico da analise.*
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A primeira importancia é a reducao das tendenciosidades
na analise de dados da literatura devido a sistematizacdo
e transparéncia necessarias para a sua execucdo.® A
sistematizacao permite a identificacao de artigos publica-
dos que possam responder a uma pergunta de interesse
clinico.’ A resposta, sem tendenciosidades, pode ser usada
por clinicos, na tomada de decisdo, por gestores de saude,
para implantar politicas publicas na resolucao dos agravos a
salide, e por pacientes, uma vez que alguns periddicos usam
os dados das revisdes sistematicas em secao especialmente
voltada para o usuario.

A segunda importancia € que as revisdes sistematicas tém
sido usadas como uma ferramenta importante para a tomada
de decisdes na pratica clinica por todas as especialidades
médicas.’ Os conceitos da medicina baseada em evidéncia
tém crescido nas Ultimas décadas e ganhado popularidade
entre os clinicos.’ A hierarquia dos estudos permite classifi-
car as revisoes sistematicas e metanalises como o mais alto
nivel de evidéncia.’

A terceira importancia € a identificacdo de falhas no
conhecimento e nas sugestoes para a melhor execucao em
pesquisas futuras.® As revisdes sistematicas fazem anali-
ses criticas sobre a metodologia empregada nos estudos e
observam principalmente os vieses encontrados nos estudos
analisados.*

Itens metodolégicos

Pergunta da revisao

A relevancia de uma revisao sistematica pode ser dire-
tamente compreendida ao se analisar a pergunta que
motivou sua execucdo.” A pergunta deve ser especifica
para viabilizar uma resposta com a menor possibilidade de
tendenciosidades.’® A orientacdo atual é usar o formato
conhecido mundialmente como Picos, do inglés, Patient,
Intervention, Comparator, Outcomes e Study design, ou
seja, paciente, intervencao, comparador, desfecho e tipo de
estudo. O tipo de estudo nem sempre é usado na pergunta e
pode ser omitido. Um exemplo em anestesia pode ser: qual
a efetividade do sugamadex (intervencao) comparado com
a neostigmina (comparador) para reversao de bloqueadores
da juncao neuromuscular (desfecho) em criancas (paciente)?

Os pacientes que sao usados na pergunta servem para ori-
entar na busca dos artigos que serao avaliados, assim como
indicar a quem se destinam os resultados de uma revisao
sistematica.*

A intervencao deve ser claramente definida pelo revisor,
é recomendavel a sua descricao tanto no projeto da revisao
sistematica como no artigo final.'® Os estudos tém potenciais
diferentes para o surgimento de tendenciosidades. Por isso,
é possivel criar uma piramide hierarquica entre eles que
demonstra que o estudo que estiver no topo é considerado
como a melhor evidéncia.'" A natureza da randomizacéo faz
com que o ensaio clinico randomizado seja o estudo que
melhor avalia a intervencao terapeutica."

O comparador é a intervencédo, o placebo ou a terapia
com o qual se deseja comparar a intervencdo.* O grupo de
comparacao pode auxiliar também na identificacao ou exclu-
sdo de artigos para seres usados numa revisao sistematica.

O desfecho se refere ao resultado final apds a
intervencdo.* Os desfechos sdo as variaveis de interesse

aos revisores. Os desfechos podem ser tanto benéficos
como tempo para alta hospitalar e necessidade de tera-
pia analgésica, como podem demonstrar maleficios como
a mortalidade e complicagdes atribuidas as intervencoes
anestésicas.

Registro do protocolo

Um protocolo de pesquisa deve ser desenvolvido antes da
execucdo de qualquer revisao sistematica.’ E recomenda-
vel que esse protocolo esteja registrado em alguma base
de dados que esteja disponivel a outros pesquisadores e
aos gestores da salude, demonstra a transparéncia no pro-
cesso de execucao da revisao sistematica. A versao inicial,
assim como as versdes com modificacoes posteriores, fica
disponivel para analise aos que desejarem conhecer detalha-
damente o processo da revisao sistematica ou para analises
da qualidade metodoldgica dessas pesquisas.

O registro do protocolo permite: que os autores de estu-
dos que possam responder a pergunta da pesquisa da revisao
sistematica possam contribuir com seus dados ou com o
envio do artigo ja publicado; que outros revisores nao ini-
ciem revisoes que busquem responder a mesma pergunta e
evita duplicidade de publicacoes, plagio e o desperdicio de
energia na analise de artigos que ja podem ter sido sele-
cionados; e que as revisoes finalizadas e publicadas sejam
facilmente identificadas.

O registro pode ser feito em  algumas
bases de dados como: The Cochrane Library
(http://www.cochranelibrary.com/); Prospero, Inter-

national prospective register of systematic reviews
(https://www.crd.york.ac.uk/prospero/); e Camara-
des, Collaborative Approach to Meta-Analysis and
Review of Animal Data from Experimental Studies
(http://www.dcn.ed.ac.uk/camarades/default.htm) para
estudos pré-clinicos.

O registro do protocolo na The Cochrane Library é
mais dificultoso e em alguns casos impossivel de ser
executado. O registro nessa base dados requer inicial-
mente que a pergunta de pesquisa seja cadastrada em
um grupo de pesquisa dessa colaboracao. Entretanto, algu-
mas perguntas de pesquisa sao rejeitadas e inviabilizam
o registro do protocolo. A base de dados Prospero nao
requer essa etapa preliminar e nao faz cobranca mone-
taria para o registro de revisdes, o que torna o processo
mais facilitado. Um exemplo em anestesia pode ser visto
em http://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO/display_record.
php?ID=CRD42015017672.

O protocolo também pode ser publicado em revistas
cientificas no formato de artigo. As revistas Systematic
Reviews Journal e o BMJ Open submetem os protocolos
a revisores externos e pode haver modificacées conforme
sugestoes. A publicacdo em revistas pode estar associ-
ada a taxagodes, assim como revisoes e sugestdes do texto
submetido. Um exemplo em anestesia pode ser visto em
https://bmjopen.bmj.com/content/6/5/e010885.long.

O protocolo deve conter as estratégias metodologicas
para execucao da revisao sistematica e devem conter
a0 menos as seguintes informagdes: a estratégia de
busca para identificar artigos de interesse,'? critérios de
elegibilidade,* dados que serdo extraidos,* as variaveis
de interesse, analise dos dados e as formas para explorar
as heterogeneidades.” Os itens importantes inerentes a
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execucao de uma revisao sistematica podem ser vistos em
https://tinyurl.com/systematicr.

Estratégias de busca

A estratégia de busca pode ser entendida como um conjunto
de palavras ou termos que sao usados em uma base de dados
para identificacdo de titulos e resumos de artigos que tém
potencial para responder a pergunta que motivou a revisao
sistematica.

As palavras que podem ser usadas em cada base de dados
sdo diferentes, portanto nao é possivel descrever o for-
mato para cada base neste artigo de revisao narrativa. O
método mnemonico Starlite sugere alguns elementos que
sao essenciais para conferir qualidade a descricao da busca
na literatura e que devem ser relatados no artigo que divulga
a revisao sistematica.” O termo Starlite vem do inglés e
representa as letras iniciais de: sampling strategy, type of
study, approaches, range of years, limits, inclusion and
exclusions, terms used e electronic sources."> Os termos sig-
nificam em portugués: estratégia de amostragem, tipo de
estudo, condutas, amplitude de anos, limites, inclusdes e
exclusoes, termos usados e fontes eletronicas.

A estratégia de amostragem se refere a capacidade para
identificacdo de todos os artigos originais possiveis, a sele-
tividade se refere a identificacdo de artigos relevantes e a
objetividade para manter o foco especifico em um assunto
de interesse."?

O tipo de estudo se refere ao tipo de delineamento
usado.’ As revisdes sistematicas de intervencdo tém pre-
feréncia por ensaios clinicos randomizados pelo menor
potencial de viés que esses apresentam. Entretanto, outros
tipos de estudo podem ser usados e conferem maior poder
estatistico aos resultados.

0 elemento condutas se refere as outras fontes de arti-
gos cientificos.’ As outras fontes conferem mais amplitude
a busca e qualidade a amostragem e alguns exemplos sao:
listas de referéncias, outras revisdes sistematicas, busca
manual, contato com especialistas e anais de eventos aca-
démicos.

A amplitude de anos se refere a data de inicio e término
da busca, assim como a justificativa para essa amplitude.’?
As datas da busca devem ser citadas tanto no protocolo como
no artigo que divulgara os resultados da revisao sistematica.

Os limites se referem a condicées que podem limitar a
busca.’ Os limites impostos podem ocultar artigos originais
caso sejam muito especificos, como: preferéncia por um idi-
oma, ano de publicacédo, preferéncia por determinada faixa
etaria ou farmaco anestésico.

O elemento inclusdes e exclusdes se refere aos itens
caracteristicos a um determinado escopo de interesse, como
localizacado geografica, cenario clinico especifico ou foco em
algum tipo de estudo.’

O elemento termos usados se refere as palavras e a
sintese dessas palavras para cada base de dados." Os ter-
mos sao diferentes para cada base de dados. Os termos
da base Medline via Pubmed podem ser pesquisados em
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/. Os termos podem ser
usados isoladamente ou ser unidos e formam a estraté-
gia de busca propriamente dita, como pode ser visto na
tabela 1.

0 elemento fontes eletronicas se refere as bases de dados
e as plataformas de acesso a essas bases. ' E recomendavel

Tabela1 Estratégia de busca usada em revisao sistematica
que avaliou anestesia neuroaxial para cirurgias ortopédicas'®

Base de Estratégia de busca
dados
(Therapy/Broad([filter])?
AND
Medline (‘*anesthesia, general’’ [MeSH Terms] OR
(via ‘*anesthesia, inhalation’’ [MeSH Terms] OR
Pubmed)  ‘‘anesthesia, intravenous’’ [MeSH Terms] AND

‘*anesthesia, conduction’’ [MeSH Terms] OR
‘*anesthesia, epidural’’ [MeSH Terms] OR
‘‘anesthesia, spinal’’ [MeSH Terms])

AND

‘orthopedics’’ [MeSH Terms] OR Orthopedics

a “‘therapy’’ [Subheading] OR ‘‘therapeutics’’ [MeSH Terms]
OR Therapy [Text Word].

Bases de dados
Pubmed=1367
LILACS=596 Revisoes
Scopus=761 Sistematicas

Google=151 (n=2)

| |
!

I Titulos e resumos (n= 2877) |

I Nao selecionado (n= 2859) I

v
Leitura de artigos na integra (n= 18) |

'S

Artigos excluidos (n= 14)
Intervengao inadequada (n=10)
Seguimento inadequado (2)
Populagéo (n=1)

Estudo inadequado (n=1)

Ensaios clinicos incluidos (n= 4)
na andlise qualitativa

*

Ensaios clinicos incluidos (n= 4)
na andlise quantitativa

[ “oesniour] [ epepmaibeis | [ oederes | [oedeoynuepi |

Figura 1  Fluxograma dos artigos originais incluidos.

que mais de uma base dados seja usada, uma vez que nao
existe uma base com todas as revistas do mundo.* As bases
de dados Medline e Embase, quando usadas numa mesma
revisdao sistematica, oferecem grande amplitude de busca
e ampliam a possibilidade de identificacao de artigos que
respondam a pergunta da revisao sistematica.’

O processo da busca e identificacao de artigos origi-
nais para inclusao em revisdes sistematicas deve fazer
parte do resultado e mostrado em forma grafica conforme
recomendacao do Prisma statement.® Um modelo hipotético
pode ser visto na figura 1. Se existirem outras revisoes sis-
tematicas na area de interesse, as suas referéncias devem
ser avaliadas para identificacdo de artigos originais relevan-
tes e essa informagao também deve ser relatada aos leitores
conforme mostrado a figura 1.

Critérios de elegibilidade

Os critérios para identificar e selecionar os artigos originais
sdo conhecidos como critérios de elegibilidade. Os critérios
sao definidos antes da execu¢do da revisao sistematica e a
diferenciam de uma revisao narrativa.*


https://tinyurl.com/systematicr
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/
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Os critérios de elegibilidade sdao uma combinacdo de
aspectos importantes da pergunta da revisao associados a
especificacdes concernentes ao tipo de estudo que serve
para responder a pergunta da revisdo.* E recomendavel que
o revisor especifique: tipo de estudo, tipo de participante e
o tipo de intervencao.

Os ensaios clinicos randomizados foram historicamente
criados para avaliar intervencées com baixa possibilidade de
viés.'® As revisGes sistematicas devem priorizar os estudos
com menor possibilidade de viés.* Os estudos ndo rando-
mizados geralmente sdo feitos com um nimero grande de
participantes que pode resultar em maior precisao esta-
tistica, embora os resultados possam perder em acuracia
devido aos vieses inerentes a esses estudos.'® As revisdes
sistematicas mais recentes abrem espaco para os estudos
observacionais e fazem ampla analise da sua qualidade.™
Os revisores devem citar o tipo de estudo que ira incluir e
os motivos que os levaram a essa escolha.

0 tipo de participante e de intervencao é peca funda-
mental para a criacdo da pergunta que norteara a revisao
sistematica e devem ser citados nessa secao da revisao sis-
tematica.

Extracao dos dados
Os dados dos artigos originais selecionados devem ser reti-
rados para que a sistematizacdo e a metanalise possam
ser executadas. A coleta dos dados pode ser fonte de viés
devido a duas condicdes: a primeira, erro na transcricao ou
na coleta de informacdes relevantes para responder a per-
gunta da revisao sistematica; e a segunda, pelo processo de
extracao devido a subjetividade e interpretacao do revisor.”
As tendenciosidades podem ser evitadas quando dois
revisores selecionam e extraem os dados de forma inde-
pendente com posterior reuniao de consenso para resolucao
das discrepancias.'”'® As discrepancias também podem ser
resolvidas por um terceiro revisor." Os artigos seleciona-
dos inicialmente para leitura na integra e depois excluidos
devem ter os motivos explicitados no processo de revisao.'®
Um fluxograma deve ser construido para facilitar o processo
de selecao e inclusao, assim como os motivos para exclusao
de artigos, e o nimero final de artigos que passaram pela
analise qualitativa e quantitativa (fig. 1).°

Variaveis de interesse

As variaveis podem ser classificadas como primarias e
secundarias. As variaveis primarias respondem diretamente
a pergunta da revisao. As variaveis secundarias auxiliam na
resposta da revisao, mas nao a respondem diretamente. Um
exemplo em anestesia pode ser dado considerando anali-
sar acuracia da ultrassonografia para bloqueio de nervos
periféricos onde a variavel primaria pode ser a acuracia do
aparelho e a variavel secundaria pode ser a frequéncia de
falhas.

Os dados das variaveis podem ser descritos no artigo de
interesse, mas de forma inadequada para serem usados em
uma revisao sistematica. E recomendavel que os revisores
entrem em contato com os autores dos artigos e solicitem os
dados para que seja possivel se chegar a resposta a pergunta
da revisao e quando essa conduta for executada deve ser
relatada no corpo da revisao sistematica.

Analise dos dados e heterogeneidade

A analise matematica de uma revisdo sistematica é conhe-
cida como metanalise.* E usada para representar o método
estatistico usado para avaliar os resultados dos estudos que
serdao integrados na revisdo sistematica. O termo ‘‘Meta-
-analysis’’ foi cadastrado como descritor em ciéncias da
salde na década de 1990 e permite a identificacao desse
tipo de pesquisa publicada nas bases de dados Medline e
Lilacs. Foi executada uma busca no inicio da construcdo
deste artigo de revisao narrativa para identificar esse des-
critor em http://decs.bvs.br/ e foram identificados trés
termos: Metanalise como Assunto (em inglés, Meta-Analysis
as Topic), Metanalise (em inglés, Meta-Analysis) e Metana-
lise em Rede (em inglés, Network Meta-Analysis).

E importante ressaltar que a avaliacio matematica
s6 deve ser executada se houver homogeneidade nas
intervencodes avaliadas, ou seja, as caracteristicas dos estu-
dos incluidos devem ser similares e as variaveis dos estudos
devem ser conceituadas e avaliadas da mesma forma. Se a
revisao sistematica avaliar pneumonia apos anestesia geral
e trés estudos incluidos avaliarem a variavel de forma dife-
rente, por exemplo, por radiografia de torax, por tomografia
e somente pela clinica, os estudos nao podem ser avaliados
matematicamente e nesse caso a revisao tera apenas uma
avaliacao qualitativa e descritiva.

A metanalise avalia o efeito combinado de varios estu-
dos para uma mesma intervencdo.'® A leitura da metanélise
tem quatro componentes principais: a medida do efeito da
intervencdo, o resultado do grafico em floresta, o efeito
médio da intervencdo e o que é valido combinar em
metanalise. "

A medida do efeito da intervencao depende da natureza
da variavel: dicotdmica ou continua.’® A variavel dicoté-
mica, isto €, aquela cujos resultados podem ser inseridos
numa tabela de dupla entrada (2 x 2), pode ser avaliada por
meio do Razdo de Risco ou Risco Relativo (RR), razao de
chances ou diferenca de risco." A variavel continua, isto €,
aquela que pode ser medida, pode ser avaliada por diferenca
de médias ou diferenca padronizada de médias. "

O resultado do grafico em floresta representa a medida
dos efeitos de cada estudo individualmente por meio de
retas e dos efeitos combinados, representada por meio de
um losango que representa a metanalise e chamado de
diamante.* A figura 2 mostra um grafico de floresta para
compreensao dos leitores.

A direita da figura 2 constam as informacdes referen-
tes aos artigos incluidos na analise, assim como seus dados
numéricos e a esquerda, a informacao visual do grafico em
floresta. A linha vertical que se situa no centro do grafico em
floresta € a linha de nulidade estatistica e indica auséncia de
diferenca estatistica entre os grupos.* As caixas que contém
linhas horizontais representam a medida do efeito de cada
estudo e a linha é o seu intervalo de confianca.* O tamanho
das caixas representa a porcentagem de contribuicao para o
resultado final e é chamada de peso.* O losango representa
a média ponderada dos efeitos de cada estudo analisadas
em conjunto.* A avaliacdo da homogeneidade é quantifi-
cada pelo I? e avaliada por testes estatisticos que constam
na parte inferior da figura 2. A heterogeneidade estatistica
pode se dever a heterogeneidade clinica ou metodoldgica,
mas essas nao sdo representadas no grafico.'® A analise dos
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L 1

Nalbufina Tramal Riso relativo Riso relativo
Estudo Eventos total Eventos total Peso M-H, Randm, IC 95% M-H, Randm, IC 95%
Barsoum 1995 9 25 4 25  272% 0,25(0,80,6,36] |
Moyado-Gracia 2009 1 12 2 12 8,5% 0,33[0,04,2,77]
Schaffer 1986 3 30 4 30 17,2% 0,75[0,18,3,07] ———
Van den Berg 1999 11 39 14 38 47,0% 0,77[0,44,1,47] &
Total (IC 95%) 106 105 0,95[0,50,1,83] <>
Total (IC 95%) 24 25
1

Heterogeneidade: Tau=0,12:Qui’=4,11,GI=3 (P=0,25);(=27%

Teste do efeito global: Z =0,15 (P = 0,88)

Figura 2

resultados do grafico em floresta pode ser vista com detalhes
em https://youtu.be/0kxJr2sJ8fc.

0 efeito médio da intervencgao pode ser entendido como a
medida quantitativa da magnitude do efeito da intervencao
estudada.” A metanalise e o seu intervalo de confianca
representam a média ponderada dos efeitos combinados
considerando o tamanho amostral de cada estudo."

0 que se deve combinar em metanalise sao os resulta-
dos de estudos que representem homogeneidade clinica,
ou seja, apresentem a mesma pergunta de pesquisa, com
grupos de pesquisa similares e a mesma intervencao em
amostras de populacoes semelhantes. Se existirem fontes
de heterogeneidade é recomendavel reanalisar os dados
e considerar a influéncia dessas fontes no resultado da
metanalise.* Os resultados menos propensos a vieses nao
sofrem interferéncia dessas fontes e ndao se modificam
estatisticamente com ou sem essas fontes presentes nos
estudos.*

Os aplicativos de computador auxiliam nas analises e tor-
nam o processo mais agil e rapido. Os aplicativos podem ser:
R Statistical software; o Stata com uso da funcao metan
para grafico em floresta, metafunnel para o grafico em funil
invertido e metareg para metaregressao; RevMan; e Com-
prehensive Meta-Analysis."®

Avaliacdo do risco de viés
Os ensaios clinicos randomizados sdo a principal unidade
de andlise das revisdes sistematicas de intervencdo.?’ As
inferéncias desstes estudos podem ser superestimadas ou
subestimadas devido a falhas no planejamento, conducao,
analise ou no relato dos ensaio clinicos.?’ E impossivel
saber a extensao dos vieses que interfiram nos resulta-
dos do ensaios clinicos, entretanto é possivel averiguar a
sua ocorréncia.?? Os autores dos artigos de ensaios clinicos
randomizados devem cumprir os itens do Consort State-
ment para garantir relato adequado dos itens que garantem
melhor qualidade a um ensaio clinico randomizado.?’ O
website http://www.consort-statement.org pode ser util no
momento da elaboracdo do manuscrito.?°

A Colaboracao Cochrane desenvolveu uma ferramenta
para analise do risco de viés e desde 2005 tem usando
em suas revisoes sistematicas.”? A ferramenta que avalia o
risco de viés abrange seis dominios: viés de selecao, viés de
desempenho, viés de deteccao, viés de seguimento, viés de
relato e outros tipos de viés.?? Os dominios podem ser mais
bem observados na tabela 2. Os revisores devem classificar
cada dominio como alto, indeterminado ou baixo risco de

' U t 1
0,01 0,1 10 100
Nalbufina  Tramadol

Grafico em floresta da variavel quantidade de pacientes com necessidade de analgesia de resgate. M-H, Mantel-Haenszel;
Random, Modelo de efeito randomico; IC, Intervalo de Confianca.

viés.?? A classificacdo indeterminado ocorre se ndo houver
dados suficientes para classificar como alto ou baixo risco
de viés.*

A analise do risco de viés dos estudos incluidos aumenta a
confiabilidade nos resultados de uma revisao sistematica. Se
os resultados dos estudos primarios foram de alguma forma
tendenciosos, entao o resultado da revisao sistematica nao
pode ser considerado definitivo e requer estudos futuros com
menor risco de viés para se chegar a resposta definitiva a
pergunta que motivou a revisao sistematica.

Qualidade da revisao sistematica

As revisdes sistematicas sao publicadas em nUmero cada
vez maior e esse fato nao parece ser surpresa, uma vez
que a execucao dessa pesquisa requer basicamente um
computador e acesso a rede mundial de computadores e
facilita a confeccao da execugdo da revisao sistematica e
do manuscrito.??

Existem criticas quanto a presenca de resultados incon-
clusivos atribuidos a falta de estudos primarios, falta de
homogeneidade nos estudos incluidos e falta de metanalises.
A revisdo sistematica ndo tem como Unica finalidade o uso
de dados para confeccao da metanalise, que, por sua vez,
depende da existéncia de estudos primarios e da homoge-
neidade desses.* A finalidade da revisao sistematica também
é contribuir para a melhoria da qualidade metodolégica de
estudos futuros, sugerir novas perguntas de pesquisa ao meio
académico e ser ferramenta aos gestores da area da salude
para planejamento de estratégias protetoras a populacdo
e essas finalidades independem da existéncia da metana-
lise e da homogeneidade dos artigos originais. A auséncia
da metanalise pela falta de estudos primarios e a falta de
homogeneidade nao estao relacionadas ao maior ou menor
risco de viés em uma revisao sistematica.” O primeiro passo
de qualquer pesquisador que deseje iniciar uma revisao sis-
tematica é se perguntar ‘‘se uma revisao para determinado
topico é de fato necessaria’’ para evitar conclusées do tipo
“*mais estudos sdo necessarios...”’.?

As falhas e limitacdes no delineamento ou na execucao
tém potencial para introduzir vieses nos resultados da
revisao sistematica.” Os leitores devem avaliar a existén-
cia dessas falhas antes de dar crédito aos resultados.” A
minimizacdo dessas falhas € que permite a extrapolacao dos
resultados de uma revisao sistematica a uma populacao com
caracteristica igual a dos participantes avaliados.?
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Tabela 2 Dominios da tabela do risco de viés??

Dominio do viés Fonte do viés

Suporte para decisao dos revisores

Selecao Geracao da sequencia de
randomizacao

Selecao Sigilo da alocacao

Desempenho Ocultamento dos participantes
e do pessoal

Deteccao Ocultamento para avaliacao
das variaveis

Seguimento Dados ausentes

Relato Relato seletivo

Outros Qualquer outro tipo de viés

Relato detalhado da sequéncia de randomizacdo para permitir
a comparabilidade dos grupos de analise.

Relato detalhado do método usado para ocultar a sequéncia
de alocacao de forma que o grupo alocado nao seja revelado
antes ou durante a execucao da intervencao.

Relato detalhado do ocultamento dos participantes e dos
pesquisadores acerca do grupo que o participante pertence.
Relato detalhado do ocultamento do grupo que pertencente o
participante no momento da mensuracao da variavel.

Relato da finalizacdo, perda e exclusao dos dados para cada
variavel primaria, assim como os motivos para perda

s e exclusoes da analise.

Relato completo das variaveis.

Outras fontes de viés ndo cobertas nos dominios anteriores.

O guia The Prisma Statement tem sido adotado para
guiar os autores de revisoes sistematica a relatar seus resul-
tados da forma mais completa possivel e assim permitir
maior transparéncia no relato do processo de toda revisao
sistematica.® O guia tem uma lista de itens a serem rela-
tados no artigo, assim como sugere um fluxograma para
os resultados. A Colaboracdo Cochrane tem um guia pro-
prio que também pode ser adotado por autores fora da
colaboracao como um guia para reducao das falhas de uma
revisdo sistematica.’

O processo de introducao de falhas na execucao das revi-
soes sistematicas ficou mais bem compreendido nos Gltimos
anos e algumas ferramentas foram desenvolvidas no sen-
tido de facilitar ao leitor identificar essas falhas.”'* A mais
usada é The Amstar, que avalia a qualidade metodologica da
revisao sistematica.?

O Amstar é um instrumento composto de 11 itens em for-
mato de pergunta que permitem as respostas sim, nao, nao
posso responder e nao aplicavel.”> O conjunto das resposta
permite a identificacdo de falhas e uma analise critica do
processo da revisdo. A outra ferramenta é o Robis, que pode
ser acessado no Robis Web site (www.robis-tool.info) assim
como na secao ‘‘Appendices’’ no www.jclinepi.com. A fer-
ramenta tem trés fases e a primeira é opcional: 1) Avaliar
a importancia; 2) Identificar falhas nos processos como um
todo e 3) Avaliar o risco de viés.” A ferramenta mais recente
€ o0 Amstar 2, que avalia revisdes que usaram ensaios clini-
cos randomizados, estudos observacionais ou os dois tipos de
estudo.' Essa ferramenta tem 16 itens e pode ser acessada
em seu Web Site (https://amstar.ca/Amstar-2.php).

Consideracées finais

As principais etapas para o planejamento e a execucao da
revisao sistematica com metanalise foram relacionadas e
explicadas neste artigo de revisao. E importante frisar que
existem outros tipos de revisao sistematica e outras formas
de executar essas revisdes com outros tipos de estudo que
nao o ensaio clinico randomizado.

0 método descrito neste artigo de revisao ajudara aos
anestesistas brasileiros que nunca executaram esse tipo de

pesquisa a iniciarem sua primeira revisdo sistematica. O pre-
sente artigo também traz links para sites da internet que
contém dicas e ferramentas com o objetivo de auxiliar nas
etapas de uma revisdo sistematica, assim como se houver
necessidade de revisar, a qualquer momento, os conceitos
ou ver outras ferramentas necessaria o leitor pode acessar
https://goo.gl/f8CE3q.

A maior limitacao da revisao sistematica com metana-
lise é o risco de ocorrer artefato estatistico em vez de
associacoes verdadeiras. E necessaria a execucao de analises
complementares para perceber se ha robustez nos resulta-
dos ou se sob algumas caracteristicas presentes nos estudos
incluidos, os resultados se modificarem e nao se mostrarem
solidos. A outra limitagcao importante é que os resultados de
estudos com alto risco de viés influenciam os resultados de
uma metanalise e isso faz a evidéncia gerada por meio da
revisao sistematica ser fraca.

Concluséao

A evidéncia gerada por meio de uma revisao sistematica
pode propiciar ao clinico maior confianca na tomada de deci-
soes no momento da pratica clinica, aprimorar os beneficios
aos seus pacientes e servir como ferramenta para auxiliar
os gestores na tomada de decisdes quanto a implantacao de
novas estratégias em prol da salde da populacao.

Conflitos de interesse

Os autores declaram nao haver conflitos de interesse.
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