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1
MEeDICINA BASEADA EM EVIDENCIAS

Regina El Dib!

A Medicina Baseada em Evidéncias (MBE) é um movimento de cientistas,
médicos e profissionais da saide na tentativa de utilizar e desenvolver métodos
rigorosos que respondam a questdes clinicas sobre eficdcia, efetividade, efi-
ciéncia e seguranca de determinado tratamento e prevencdo, bem como sobre a
sensibilidade e especificidade de testes diagndsticos e aspectos progndsticos de
certa doencga na area da saide. A MBE é um conceito que surgiu pela primeira
vez em 1992, na McMaster University, pelo cientista epidemiologista Gordon
Guyatt (Guyatt et al., 1992), sendo definida como uso criterioso, judicioso e
consciencioso da melhor evidéncia cientifica na administragio dos cuidados mé-
dicos aos pacientes (Browman, 1999).

Se porventura desejamos saber, por exemplo, se a administracdo oral de
10 mg de rizatriptano reduz enxaquecas num periodo de meia hora, o mais sen-
sato seria procurar na literatura médica o melhor desenho de estudo que respon-
derd a essa pergunta livre de erros sistematicos (i.e., vieses) na conducio,
planejamento e interpreta¢do dos dados.

O melhor desenho de estudo para responder a essa pergunta seria uma re-
visdo sistematica de ensaios clinicos randomizados. As revisdes sistemdticas ma-
peiam todos os estudos publicados e nio publicados realizados mundialmente
sobre determinado assunto, contando com uma metodologia rigorosa e explicita

1. Professora assistente do Departamento de Anestesiologia — Faculdade de Medicina de Botu-
catu (FMB) — UNESP. Pesquisadora colaboradora do McMaster Institute of Urology —
McMaster University — Hamilton, Canada. Lider do Grupo da Unidade de Medicina Baseada
em Evidéncias da UNESP registrado no CNPq.
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na tentativa de: a) explicar resultados contraditérios sobre a mesma questdo
clinica; b) plotar estudos com diferentes tamanhos amostrais para detectar pos-
sivel diferenca estatistica; c) utilizar metodologia reprodutivel e cientifica; e
d) evitar duplicagdo desnecessaria de esforcos, uma vez que, disseminado os
achados dessa revisio, ela nio precisa ser respondida novamente por outro grupo
(Leibovici & Reeves, 2005).

Voltando a pergunta sobre os efeitos do rizatriptano no alivio de enxaquecas,
o profissional ou consumidor (i.e., paciente) que buscar a resposta rapida possi-
velmente ficaria confuso caso ndo existisse uma revisio sistematica (Oldman et
al., 2007), pois encontrard na literatura pelo menos seis ensaios clinicos randomi-
zados que tentaram responder a essa questdo clinica, porém quatro destes (ou
seja, a maioria) mostraram nio haver nenhum beneficio no uso do rizatriptano
quando comparado ao placebo (grupo de comparacdo). Apenas dois estudos
apresentaram dados a favor do uso de 10 mg de rizatriptano. O individuo sem
conhecimento dos conceitos da MBE poderia muito bem tomar uma decisio cli-
nica baseada nos resultados provindos “da maioria” dos estudos encontrados
sobre esse topico e, entdo, deixar de fornecer aos seus pacientes a escolha pelo
rizatriptano. Outro erro comum observado naqueles individuos que nio fazem
uso da MBE ¢ escolher conduzir sua prética clinica mediante resultados de es-
tudos publicados recentemente na literatura, confiando que, quanto mais recente
a data de publicagio da pesquisa, mais dignos de confianca serdo seus resultados.

Outro aspecto importante da MBE é o seguimento dos desfechos a serem
observados em um estudo. Se o intuito €, por exemplo, verificar a ocorréncia da
diminui¢ido de complicagdes pulmonares em pacientes que receberam espirome-
tria de incentivo ap6s realizacio de cirurgia abdominal alta (Guimardes et al.,
2009) quando comparada a outras intervengdes, como exercicios respiratérios ou
nenhuma intervencio, de nada adianta eu concluir essa pesquisa com base nos
registros de desfechos ocorridos imediatamente ap6s a intervencao ter sido reali-
zada em meu paciente. Para demonstrar a superioridade terapéutica da espiro-
metria de incentivo na populagio estudada, precisamos estipular o tempo de
seguimento minimo para a ocorréncia do desfecho primério, caso contrario, o
profissional da satide poderd afirmar a efetividade da espirometria de incentivo
baseado apenas na visita realizada no dia seguinte a insercido da intervencio de
interesse; em outras palavras, ndo se deu tempo suficiente para a observacdo
de uma suposta complicagdo pulmonar do cenario clinico estudado.

Outro erro comum e que demonstra a nio utilizagio dos conceitos da MBE é
justificar a utilizagdo de determinada intervengio na pratica clinica sem ao menos
ter comparado sua eficdcia com um grupo controle. Com o objetivo de com-
provar a eficacia de determinado tratamento para certa doenca ou convencer a
comunidade cientifica sobre sua utilizacdo, devemos comparar os efeitos da
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intervengio de interesse com um grupo controle que é parte vital do método
cientifico, sendo que esse grupo controle pode receber tanto um tratamento con-
vencional, nenhuma intervengio ou placebo. O grupo controle diz respeito a um
conjunto de pessoas que sdo usadas como pardmetros para comparar com o
grupo de interesse. Se houver diferenca entre os resultados, ha entdo indicios de
que o tratamento faz efeito, considerando que as demais variaveis entre o grupo
de estudo e o controle foram idénticas.

Além disso, a ciéncia na saude sofre de questdes referentes a tendencio-
sidade. Observamos que o pesquisador, na tentativa de comprovar sua crenca e
experiéncia clinica de que um determinado tratamento é mais efetivo ou eficaz
quando comparado a outras abordagens para certa situa¢io clinica, muitas vezes
acaba por influenciar ndo intencionalmente o resultado de sua pesquisa. Esse é
um dos motivos pelos quais preconizamos a realizacdo de ensaios clinicos rando-
mizados duplo-cegos bem conduzidos, pois possuem estratégias para diminuir a
ocorréncia de vieses em seus resultados. O processo de randomizacio previne o
viés de selecdo, enquanto o mascaramento dos investigadores, pacientes e avalia-
dores de desfechos, previne os vieses de performance e de deteccio.

Por fim, utilizar a MBE é fazer pesquisas de boa qualidade metodologica e
livres de vieses e conflitos de interesse, de forma que as respostas na 4rea da
satide sejam respondidas adequadamente para auxiliar na tomada de decisio cli-
nica, além de fornecer subsidios aos investigadores, cientistas e profissionais da
saude para defender e apresentar novas ideias a comunidade cientifica, tendo
seus argumentos espaco para serem ouvidos com mais atenc3o.
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PAPEL DO GRUPO DE MEDICINA
BAaseaDA EM EVIDENCIAS DA FACULDADE
DE MEebpIcINA DE BoTucatu (FMB) -
UNIVERSIDADE EstabuaL PauLista (UNESP)

Silméia Garcia Zanati Bazan'

Os profissionais de saude e pesquisadores sdo inundados com quantidade
incontrolavel de informacdes. A Medicina Baseada em Evidéncias (MBE) utiliza
as informacoes cientificas existentes, com boa validade interna e externa, para
aplicacio de seus resultados na tomada de decisio clinica (El Dib, 2007; El Dib
& Atallah, 2006; Mulrow, 1994). Um estudo com boa validade interna deverd
apresentar os componentes referentes a efetividade ou eficdcia, eficiéncia e segu-
ranga. E o desenho de estudo que possui validade interna mais apropriada para
responder a quaisquer perguntas clinicas na area da satide é a revisio sistematica.

O reconhecimento da necessidade de revisdes sistematicas de saude tem
crescido rapidamente e continua a crescer, como refletido pelo nimero de artigos
publicados na literatura; portanto, a experiéncia pratica e o feedback dos grupos
de Medicina Baseada em Evidéncias tém por objetivo formar recursos humanos
na drea para tomar boas decisdes sobre os métodos utilizados na pratica clinica.

Grupo de Medicina Baseada em Evidéncias da FMB -
UNESP (Grupo de Pesquisa, 2011)

A Faculdade de Medicina de Botucatu conta com um grupo de pesquisa
denominado Unidade de Medicina Baseada em Evidéncias da UNESP cadas-

1. Professora assistente doutora de Cardiologia do Departamento de Clinica Médica — Faculdade
de Medicina de Botucatu — UNESP. Pesquisadora colaboradora do Grupo da Unidade de
Medicina Baseada em Evidéncias da UNESP registrado no CNPq.
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trado no Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnolégico
(CNPq) desde 2011, sob a lideranca da prof* dr? Regina El Dib (Grupo de Pes-
quisa, 2011).

Esse grupo de MBE é constituido por 41 pesquisadores docentes da FMB —
UNESP de diferentes especialidades médicas (Anestesiologia, Cardiologia,
Cirurgia Tordcica, Clinica Médica, Geriatria, Ginecologia e Obstetricia, Infec-
tologia, Nefrologia, Neurologia, Oftalmologia, Otorrinolaringologia, Pediatria,
Pneumologia), Enfermagem e bibliotecarias, bem como de outras universidades
do Brasil, além de 18 estudantes. Essa heterogeneidade de experiéncias enri-
quece o grupo, proporcionando aprendizado e estimulando o desenvolvimento
de pesquisas de exceléncia.

Apresenta como linhas de pesquisa:

¢ Cochrane Portuguese Translation Project.

* Delineamento e planejamento de protocolos de ensaios clinicos fases II e
I1T.

» Metanalise proporcional de série de casos.

* Revisdes sistemadticas e metandlises de estudos coorte.

* Revisdes sistemadticas e metandlises de intervengio e prevencao.

» Revisdes sistemadticas e metanélises de testes diagnosticos.

A repercussio dos trabalhos do grupo refletem-se no fortalecimento da cul-
tura de MBE na UNESP; desenvolvimento de avaliagdes tecnoldgicas em saude,
como revisdes sistematicas e metanalises de intervencdes, testes diagnosticos e
estudos coortes; planejamento e delineamento de protocolos de ensaios clinicos
randomizados fases II e I1I; elaboracdo de perguntas clinicas que possam ser res-
pondidas pelo desenho de estudo mais adequado; formacdo de massa critica em
relagdo aos artigos publicados na literatura com intuito de contribuir com inova-
¢bes na formacdo de novas geracdes; avaliacio da efetividade, eficacia e segu-
ranga de técnicas, tratamentos, procedimentos e cirurgias em todas as dreas da
saude e desenvolvimento de novas producdes tecnolégicas, como metanalise
proporcional de série de casos, metodologia desenvolvida pela prof? dr* Regina
El Dib, durante atuagio profissional na Universidade McMaster no Canada,
para trabalhar com as evidéncias disponiveis no momento para assuntos em que
ensaios clinicos sejam escassos.

O grupo ja publicou artigo intitulado “Systematic reviews showed insuf-
ficient evidence for clinical practice in 2004: what about in 2011? The next ap-
peal for the Evidence-Based Medicine age” (Villas Boas et al., 2013), e escreveu
outro artigo, denominado “The Grading of Efficacy-Effectiveness in Clinical
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Trials (GEECT): a modified Precis tool” e submetido a revista Trials; seu ter-
ceiro projeto foi a realizagdo deste livro sobre MBE e estd na realizacdo de seu
quarto projeto.
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CoMO FORMULAR UMA
BOA PERGUNTA CLIiNICA?

Eliane Chaves Jorge!

Para integrarmos as evidéncias cientificas com a pratica clinica ou elabo-
rarmos uma pesquisa cientifica de qualidade, o problema deve ser transformado
numa pergunta clinica bem definida (Nobre, Bernardo & Jatene, 2003; El Dib,
2007).

A formulacéo da pergunta adequada é o alicerce da boa pesquisa, pois maxi-
miza a recuperagio de evidéncias nas bases de dados, foca o escopo da pesquisa,
evita a realizagido de buscas desnecessédrias e diminui a possibilidade de ocor-
réncia de erro sistemético durante as diferentes fases de um projeto de pesquisa
(El Dib, 2007; Wyatt & Guly, 2002).

Perguntas clinicas bem formuladas necessitam de quatro componentes es-
senciais (paciente, intervencdo, comparacio e outcomes ou desfecho), cujas ini-
ciais formam a sigla PICO (Richardson, 1998). A estratégia PICO, desenvolvida
para facilitar a construgio de uma boa pergunta clinica, pode ser utilizada para
construir questdes de pesquisa de naturezas diversas (Quadro 1).

1. Professora assistente doutora do Departamento de Oftalmologia, Otorrinolaringologia e
Cirurgia de Cabega e Pescogo — Faculdade de Medicina de Botucatu — UNESP. Pesquisadora
colaboradora do Grupo da Unidade de Medicina Baseada em Evidéncias da UNESP registrado
no CNPq.
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Quadro 1 — Componentes essenciais para a formula¢io de uma boa pergunta clinica

Acronimo Defini¢ao Descrigdao
. Paciente ou grupo de pacientes com uma condi¢do
P Paciente ou problema . i
particular ou um problema de saude.
I Intervencao (de Representa a intervencdo de interesse, que pode ser
Interesse) terapéutica, preventiva, diagnostica, prognostica.
C Comparagdo ou grupo | Definida como uma interven¢do padrao, a intervencdo
controle mais utilizada ou nenhuma intervencao.
O Outcomes ou desfecho | Resultados esperados.

Exemplos de como formular uma pergunta clinica utilizando a estratégia

PICO:

Cenario de estudo 1. Paciente de 72 anos, sexo feminino e histérico de insufi-
ciéncia cardiaca congestiva (ICC) ap6s vérios infartos do miocardio, que deman-
daram duas internagdes nos ultimos seis meses. Atualmente, encontra-se bem e
sem queixas. Utiliza vdrios medicamentos (enalapril, aspirina e sinvastatina).
Vocé imagina que essa paciente poderia também receber digoxina, mas tem du-
vida se esse medicamento diminuiria o risco de hospitalizacio e morte. Vocé
decide estudar um pouco melhor, antes da préxima consulta.

Pergunta clinica: A digoxina é mais efetiva quando comparada a nenhuma in-
tervencdo em pacientes idosos com ICC na reducdo do tempo de internagdo e morta-
lidade?

Paciente/problema: Idoso com insuficiéncia cardiaca congestiva.

Intervencio: digoxina.

Comparacio: nenhuma intervengio.

Outcomes: diminuigio do nimero de internagdes, diminui¢io da mortalidade.

Cendrio de estudo 2. Suponha que vocé atende uma crianga de cinco meses de
idade com sinais e sintomas respiratérios agudos. Apos uma adequada anamnese
e exame fisico e a partir das experiéncias prévias com pacientes similares, vocé
conclui tratar-se de um caso de bronquiolite viral aguda (BVA) que pode ser
manejado fora do hospital. Um colega de plantio lhe informa que a eficdcia de
drogas broncodilatadoras para o manejo ambulatorial de pacientes com BVA
tem sido questionada.

Pergunta clinica: O uso de drogas broncodilatadovas é mais efetivo quando
comparado a nenhuma intervengdo em criangas com bronquiolite viral na reducdo do
tempo de internagdo?
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Paciente: criangas com bronquiolite viral.
Intervencgdo: drogas broncodilatadoras.
Comparacdo: nenhuma intervencio.
Outcomes: redugio do tempo de internagéo.
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4
PRINCIPAIS DESENHOS DE
ESTUDOS EPIDEMIOLOGICOS

Luis Emiliano Cisneros Alvarez!

Ensaios clinicos randomizados

Ensaios clinicos randomizados sdo estudos apropriados para responder a
questdes sobre efetividade, eficécia, eficiéncia e seguranca de determinado trata-
mento, seja este profilatico ou terapéutico.

Nesses estudos, o pesquisador aplica uma intervencédo e observa os desfe-
chos (Hulley et al., 2008). Ou seja, sdo estudos projetados cuidadosamente para
avaliar a eficdcia de uma terapia especifica em pacientes reais comparando os
desfechos desses individuos tratados (grupo de intervengdo) com aqueles de um
grupo controle (outra intervenc¢io, nenhuma intervencio ou placebo), nos quais
ambos os grupos sio tratados de forma idéntica e seguidos durante o mesmo pe-
riodo (Chow & Liu, 2004; Meinert, 1986).

A alocagdo da intervencio deve ser aleatéria, o que pode eliminar vieses de
seleciio, ao passo que o carater cego elimina viés de performance e de detec¢do nos
resultados do estudo. Ambas as metodologias, randomizac¢do e mascaramento,
reduzem o potencial de viés em um ensaio clinico (Hulley et al., 2008; Chow &
Liu, 2004). As principais desvantagens desses estudos é que sido, frequente-
mente, caros e consomem tempo (Hulley et al., 2008).

1. Médico veterinério zootecnista — Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia — Universidad
Nacional Auténoma de México. Estudante colaborador do Grupo da Unidade de Medicina

Baseada em Evidéncias da UNESP registrado no CNPq.
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Estudos de coorte

Estudos apropriados para responder a questdes sobre associacdo de fatores
de risco e determinada doenga ao longo do tempo.

Os estudos de coorte consistem de grupos de individuos que sdo acompa-
nhados durante um periodo especifico (Hulley et al., 2008). Esses estudos sio
considerados analiticos observacionais, em que o pesquisador define dois ou
mais grupos de individuos livres do fator de exposicédo e outro grupo com a expo-
sicdo (i.e., fator de risco) a ser estudada (Rothman, Greenland & Lash, 2008).
Assim, os estudos de coorte descrevem a incidéncia de determinada doenca e
avaliam as associagdes desses resultados com os preditores (por exemplo, nivel
de exposi¢io a um agente toxico) (Hulley et al., 2008; Rothman, Greenland &
Lash, 2008). Dessa forma, quando prospectivos, tém a vantagem de ser uma boa
estratégia para determinar possiveis causas do desfecho. Os estudos de coorte
histérico sdo possiveis sob a condi¢do de que existam dados adequados sobre os
fatores de risco e os desfechos. Compartilham as vantagens dos estudos prospec-
tivos, s3o mais baratos e consomem menos tempo. Porém, existe controle limi-
tado do pesquisador sobre a sele¢io dos individuos e sobre a qualidade da
avaliagdo das varidveis preditoras (Hulley et al., 2008).

Estudos de caso-controle

Estudos apropriados para responder a questdes envolvendo doengas raras.

Esse desenho de estudo envolve a comparagio de individuos sabidamente
com a doenca (casos) com um grupo livre da doenca (controle) (Schelesselman,
1982). Esses estudos sdo retrospectivos (Hulley et al., 2008) e nio produzem
dados de incidéncia ou prevaléncia de doengas (Hulley et al., 2008; Scheles-
selman, 1982), pois a propor¢io de casos e controles é determinada pela quan-
tidade de individuos que o pesquisador quer amostrar e ndo pelas suas propor¢des
na populacio (Hulley et al., 2008). Porém, proporcionam uma estimativa da
magnitude da associacdo entre cada variavel preditora. Essas estimativas sdo ex-
pressas na forma de razdo de chances (Hulley et al., 2008). Sdo eficientes para
desfechos raros, visto que trazem uma grande quantidade de informagdes rapi-
damente, a partir de um ndmero relativamente pequeno de sujeitos (Hulley et
al., 2008; Rothman, Greenland & Lash, 2008).
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Estudos transversais

S0 estudos apropriados para responder a questdes sobre prevaléncia de uma
doenca. Nesses estudos, todas as afericdes sdo feitas em um tnico momento. Sdo
Uteis para descrever varidveis e seus padrdes de distribuicdo (prevaléncia)
(Hulley et al., 2008; Rothman, Greenland & Lash, 2008).

Vantagens: ndo é necessario esperar o aparecimento do desfecho, sendo, por
isso, mais rapidos e baratos. E possivel realizar um estudo transversal como pri-
meiro passo para um estudo de coorte ou ensaio clinico.

Desvantagens: ¢ dificil estabelecer relagdes causais a partir de um ponto no
tempo. Sdo também pouco praticos para o estudo de doencas raras (Hulley et al.,
2008; Rothman, Greenland & Lash, 2008).

Séries de casos e relatos de casos

Esses estudos sdo considerados de baixo nivel de evidéncias para responder
a quaisquer perguntas clinicas, entretanto s3o tteis para criar hipéteses.

Consistem em colecdes de relatos que descrevem o tratamento de pacientes
individualmente. Permitem a formulacdo de novas hipéteses, que podem ser tes-
tadas utilizando outros desenhos de estudos (Jenicek, 2008). Devido a falta de
grupos controle para a comparacdo dos desfechos, esses estudos ndo tém vali-
dade estatistica e apresentam um nivel baixo de evidéncias com relacdo & causa-
lidade e aos desfechos (Parente, Oliveira & Celeste, 2010).

Referéncias bibliograficas

CHOW, S.-C., LIU ].-P. Design and analysis of clinica trials. 2.ed. 738p. Nova
Jersey: John Wiley & Sons, 2004.

HULLEY, S. B. etal. Delineando a pesquisa clinica: uma aborgagem epidemioldgica.
3.ed. 384p. Porto Alegre: Artmed, 2008.

JENICEK, M. Clinical case reports and case series research in evaluating surgery.
Part II. The content and form: uses of single clinical case reports and case series
research in surgical specialties. Med Sci Monit., 14(10), p.149-62, 2008.

MEINERT, C. L. Clinical trials: design, conduct and analysis Nova York: Oxford
University Press, 1986.

PARENTE, R., OLIVEIRA, M. A. de, CELESTE, R. Relatos e séries de casos na
era da Medicina Baseada em Evidéncia. Bras | Video-Sur., 3(2), p.67-70, 2010.



24  REGINAELDIB

ROTHMAN, K. J., GREENLAND, S., LASH, T. L. Modern Epidemiology. 3.ed.
Filadélfia: Lippincott Williams & Wilkins, 2008.

SCHELESSELMAN, ]. J. Case-control studies: design, conduct, analysis. 354p.
Nova York: Oxford University Press, 1982.



5
AVALIACAO CRITICA DA
QUALIDADE METODOLOGICA
DOS ENSAIOS CLINICOS

Rodrigo Bazan'

A avaliagdo critica da qualidade metodoldgica dos ensaios clinicos que sio
avaliados em revisoes sistematicas de intervencoes é necesséria para determinar o
nivel de viés dos estudos incluidos a fim de se obter um guia Gtil para a interpre-
tagdo dos resultados de uma revisio sistematica. A seguir, estdo listados os
pontos a ser destacados na conducio da avaliacdo critica.

a) Validade dos estudos

A validade de um estudo é a extensdo em que a sua concepgio e realizagio
sdo capazes de evitar erros sistemdticos ou vieses. Estudos mais rigorosos podem
ser mais propensos a produzir resultados que estdo mais perto da “verdade”. Os
resultados podem ser consistentes entre os estudos, mas todos os estudos podem
apresentar falhas metodologicas; nesse caso, a conclusdo da revisdo nio apre-
sentard forca suficiente para propor uma conduta ou guia terapéutico, sendo
que uma avaliacio rigorosa dos ensaios clinicos apresenta resultados consis-
tentes para propor o efeito de uma intervengio em uma determinada situagio
clinica.

1. Professor assistente do Departamento de Neurologia, Psicologia e Psiquiatria — Faculdade de
Medicina de Botucatu — UNESP. Pesquisador colaborador do Grupo da Unidade de Medicina
Baseada em Evidéncias da UNESP registrado no CNPq.



26 REGINAELDIB

b) Fontes de viés

Existem quatro fontes de viés sistemdtico nos ensaios clinicos sobre os
efeitos da satde: viés de selecdo, viés de performance, viés de deteccio e viés de
atrito.

1) Viés de selegdo: os estudos devem ser avaliados quanto a geragio e ocultagio da
alocacdo dos individuos na pesquisa para os grupos de estudo, sendo que os re-
gimes que consideram um estudo mais adequado sdo quando a selecdo é realizada
de forma centralizada (aloca¢io por um escritério central que desconhece as
caracteristicas dos sujeitos e do estudo em questdo); ou apresentando uma ocul-
tacdo da alocacdo de forma pré-numerada ou codificada em recipientes idénticos
que sdo administrados em série para os participantes; sistema de computador
local, tabela randémica realizada por softwares e banco de dados mantidos em
arquivo de acesso restrito. Os dados da geracdo da alocacdo devem também ser
sequencialmente numerados e selados em envelopes opacos.

2) Viés de performance: refere-se ao mascaramento dos sujeitos e investigadores en-
volvidos na pesquisa. Pesquisas tém demonstrado que a ocorréncia desse viés
pode afetar os resultados do estudo, sendo que participantes que estio cons-
cientes do seu tratamento ou condi¢do da pesquisa podem relatar mais sintomas,
levando a resultados tendenciosos.

3) Viés de deteccdo: refere-se as diferengas sistematicas entre os grupos de compa-
racdo na avaliacdo de resultados. Os avaliadores de desfechos devem estar masca-
rados no que concerne a alocagdo dos participantes para os grupos de estudo.

4) Viés de atrito: refere-se as diferencas sistemdticas entre os grupos de comparacio
em relacdo as perdas e desisténcias, bem como as taxas (i.e., 10%, 20%, 40%) e

motivos das mesmas por grupo de estudo.

A Tabela 1 mostra o instrumento de avaliacio da qualidade metodolégica
dos ensaios clinicos, classificando-os em baixo, alto ou incerto risco de viés:
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Tabela 1 — Analise do risco de ocorréncia de viés nos ensaios clinicos (Higgins & Green,
2011)

Risco de viés no estudo

Item TJulgamento” Descrigao

Geracao da alocacao

Ocultacio da alocacao?

Dados dos desfechos incompletos

Relato seletivo de desfechos?

Mascaramento dos participantes

Mascaramento dos investigadores

Mascaramento dos avaliadores de desfechos

(*) Baixo, alto ou incerto risco de viés.
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6
COMO REALIZAR EXTRACAO DE
DADOS DE ENSAIOS CLINICOS?

Amélia Kamegasawa'

A extracdo de dados de ensaios clinicos é realizada utilizando formularios
eletrénicos ou manuais padronizados (Anexo 1), em que sdo descritos os dados
sobre o desenho de estudo, participantes, intervencio, desfechos clinicos. E
importante que essas informagdes obtidas sejam tabuladas de forma consis-
tente. A seguir, listamos as informacoes que devem ser extraidas de um ensaio
clinico:

e Desenho de estudo: descrever qual tipo de ensaio clinico (e.g., crossover,
cluster) esta sendo analisado.

*  Multicéntrico ou unico centro: descrever quantos centros participaram.

 Periodo de estudo: periodo em que os participantes foram recrutados para
o estudo.

 Justificativa de amostra: verificar se os autores do ensaio clinico repor-
taram o calculo para a determina¢io da amostra.

* Participantes: extrair dados sobre o numero de participantes selecionados,
randomizados, que receberam intervencdo, que completaram o estudo,
que desistiram ou mudaram de grupo de tratamento; sexo e faixa etaria.

* Alocagado dos participantes: analisa a forma como os pacientes foram desti-
nados para cada grupo; se a alocacio foi adequada.

A forma de geracdo da alocacdo pode ser realizada como:

1. Professora assistente do Departamento de Oftalmologia, Otorrinolaringologia e Cirurgia de
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a) Aleatorizacio centralizada por um escritorio ou farmécia.

b) Dados gerados por um programa de computador.

¢) Analoga (i.e., moeda).
Um exemplo de geracdo de alocacdo inadequada seria o método de alter-
nancia, nimero de prontuério e dias da semana.
A forma de ocultagio da aloca¢do pode ser realizada como:

a) Aleatorizagio centralizada por um escritério ou farmécia.

b) Envelopes opacos e selados.
Mascaramento: deve se notar se houve descri¢io do mascaramento tanto
dos participantes e investigadores (quando possivel) como dos avalia-
dores dos desfechos.
Relato seletivo de desfecho: observar se todos os resultados do estudo defi-
nidos e planejados nos métodos de um artigo foram relatados, indepen-
dente de se o resultado foi positivo ou negativo.
Anadlise por intengdo de tratar: os resultados de um ensaio clinico devem
ser analisados e relatados de acordo com a randomizagio e, quando pos-
sivel, considerar as perdas e desisténcias como pior desfecho. Quando a
analise por intengio de tratar € citada no texto, € preciso verificar na apre-
sentacdo dos resultados se realmente todos os desfechos de interesse de
todos os participantes randomizados foram descritos, inclusive dos que
ndo chegaram ao fim do estudo.
Dados dos desfechos incompletos: observar nos resultados se todos os parti-
cipantes randomizados chegaram ao final da intervencdo proposta. Se
ocorreu perda (desisténcia ou mudanca de grupos de participantes) em
taxa maior que 20%, a validade das conclusdes ficard comprometida.
Desfechos clinicos: listadas e descritas variaveis de eficécia, efetividade e
seguranca que sao usadas para determinar o sucesso do tratamento, des-
fechos primarios, desfechos secundarios, de forma continua ou dicoto-
mica. Além dos efeitos adversos e efeitos colaterais no estudo.
Conflitos de interesse: aspectos que possam influenciar o julgamento de
qualquer um dos revisores devem ser informados (cardter financeiro, pes-
soal, politico ou académico). Se nédo existirem conflitos de interesse, este
fato deve ficar explicito. Este item também deve ser classificado em
baixo, alto ou incerto risco de viés.
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Anexo 1 - Formulario de extracdo de dados de
ensaios clinicos?

ID - autor, ano de publicagao:

ACAO A SER TOMADA

O que sera perguntado ao autor:

METODO

Desenho:

Multicéntrico ou unico centro:

Periodo do estudo:

Justificativa para o tamanho da amostra:
Geragio da alocacio:

Ocultagio da alocacéo:

Mascaramento dos participantes:
Mascaramento dos investigadores:

O 0N o Ut =

. Mascaramento dos avaliadores de desfechos:
10. Dados dos desfechos incompletos:

11. Relato seletivo de desfecho:

12.Outros vieses:

13. Anélise por intencio de tratar utilizada:

14. Duragéo do seguimento:

PARTICIPANTES

N:

Sexo:

Idade (média):
Cenario do estudo:
Critérios de inclusio:

S e

Critérios de exclusio:

(continua)

2. EL DIB, R. P. Formulério de extragdo de dados de ensaios clinicos baseado no Handbook da
Colaboragdo Cochrane — 2005 [modificado em 27/6/2011].
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(continuagdo)

INTERVENCAO

1. Grupo experimental:
1.1. Dose:
1.2. Administragio:
1.3. Nimero de vezes por dia:
1.4. Duragio:

2. Grupo controle:
2.1.Dose:
2.2. Administragio:
2.3. Numero de vezes por dia:
2.4.Duragéo:

DESFECHOS AVALIADOS

1. Desfecho primario:
2. Desfecho secundario:
3. Continuo ou dicotdémico:

NOTAS

1. Declaragdo de conflito de interesse:
Observagaes:




7
AVALIACAO CRITICA DE
ESTUDOS DE PROGNOSTICO

Gabriel Pereira Braga'

Prognosticar em Medicina significa ser capaz de, baseado no perfil clinico
do paciente, prever o risco de desenvolvimento de um determinado estado de
satide ao fim de certo tempo de observag¢ao (Moons et al., 2009). Sua mensuracéo
¢ diversa, podendo ser medido como eventos especificos, por exemplo, ocor-
réncia de 6bito, ou em quantidades como velocidade de progressio de uma
doenca ou quantificacio de qualidade de vida. E o passo natural apés o diagn6s-
tico e prescricdo de um tratamento, porém é uma habilidade que necessita ser
desenvolvida com a pratica da Medicina Baseada em Evidéncias.

Escolher um artigo de boa qualidade é um passo critico nesse processo,
sendo os artigos preferidos as revisdes sistematicas. Porém, quando se trata de
prognostico, tais estudos podem ndo estar disponiveis e, nesses casos, é neces-
saria uma avaliagdo mais criteriosa da literatura (Cardarelli & Oberdorfer, 2007).

As varidvels ou caracteristicas clinicas que permitem realizar inferéncias
sobre a evolucdo de um paciente sdo chamadas varidveis preditoras. Candidatos
a preditores podem ser dados demograficos, componentes da historia clinica ou
exame fisico, caracteristicas da doenca, resultados de exames ou tratamentos
prévios. Os preditores devem ser claramente definidos, padronizados e repro-
dutiveis, a fim de potencializar a generalizac¢do e aplicagdo dos resultados na
pratica (Laupacis et al., 1994). Todo fator causal é um preditor, mas nem todo
preditor é um fator causal (Moons et al., 2009). A cor da pele na escala de Apgar
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ou a pontuacdo no item linguagem da escala de acidente vascular cerebral do
National Institute of Health Stroke Scale (NIHSS) s3o alguns exemplos de va-
ridveis preditoras ndo causais; o contrario acontece, por exemplo, com a variavel
volume do hematoma cerebral medido na tomografia de entrada em pacientes
com AVC hemorrégico.

Em geral, é necessario um delineamento de pesquisa que permita a analise
multivariada a fim de determinar quais preditores realmente exercem algum
poder prognéstico em relacdo a condi¢do em estudo, e fornecer uma probabili-
dade para diferentes combinacées de preditores — sdo os chamados modelos
prognésticos ou escores de risco (Moons et al., 2009).

Em relacdo ao desenho de estudo, o delineamento primério preferido para
responder a questdes prognosticas € o estudo de coorte, uma vez que permite
medida adequada dos preditores e desfechos de interesse. Estudos caso-controle
podem também ser tteis, porém sio sujeitos a viés de memoria, dependendo da
precisido de prontudrios, o que limita a for¢a de inferéncia de tais estudos.

A validade externa de um estudo pode ser limitada caso alguns aspectos néo
estejam bem especificados; por exemplo, se houve ou nio delineacdo explicita
dos critérios de inclusio e exclusio, se o tempo de evolugdo da doenga em estudo
¢ 0o mesmo para todos os pacientes estudados ou se a amostra em estudo é repre-
sentativa da populagdo de interesse. Para se evitar algumas dessas armadilhas,
deve-se procurar no texto informagdes sobre recrutamento dos pacientes e, como
ja mencionado, procurar por andlises multivariadas. Julgamento clinico deve ser
usado para avaliar se fatores importantes foram deixados de fora e se os ajustes da
analise foram apropriados; essa informacio ajudara a decidir como a evidéncia é
apropriada para seu paciente (Moons et al., 2009; Heneghan & Badenoch, 2006).

O seguimento deve ser o mais completo possivel e longo o suficiente para
que o prognéstico possa ser determinado de maneira mais acurada. Uma investi-
gacio clinica é considerada completa quando todos os participantes sdo avaliados
ao final do seguimento. Se menos de 5% da populacio de estudo perdeu segui-
mento, pode-se assegurar que a perda nio representa grande impacto sobre o
resultado. Contudo, se mais de 20% de uma populac¢io ndo completa o estudo, as
conclusdes deste podem nio ser confidveis.

Outro aspecto importante do seguimento é o desfecho. Os investigadores
devem ter critérios definidos para avaliar se determinado paciente possui um
desfecho de interesse e a avaliagdo deve ser feita de maneira cega (Heneghan &
Badenoch, 2006). Em estudos sobre prognéstico, os investigadores sdo geral-
mente cegos para o método pelo qual o prognéstico é medido, mas nio para as
caracteristicas dos pacientes envolvidos no estudo (Cardarelli & Oberdorfer,
2007).
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Os resultados podem ser apresentados de trés formas (Heneghan & Bade-
noch, 2006): porcentagem de sobrevivéncia ou eventos em um determinado
ponto no tempo, mediana de sobrevivéncia ou eventos (dura¢do de tempo no qual
50% dos pacientes estudados apresentaram o prognéstico) ou curva de sobrevi-
véncia que demonstra, em cada ponto no tempo, a porcentagem da amostra de
estudo original que ainda ndo apresentou o desfecho especificado. As curvas
de sobrevivéncia tém a vantagem de demonstrar o risco que o paciente pode de-
senvolver com o passar do tempo.

Para avaliacdo da precisdo das estimativas, as mesmas devem ser acompa-
nhadas de intervalos de confianga (IC). Um IC de 95% ¢ o intervalo de valores
entre os quais existe 95% de certeza de que o valor verdadeiro se encontra entre
eles. Deve-se levar em conta essa amplitude ao extrair estimativas para seu pa-
ciente. Se for muito amplo, deve-se questionar se o estudo teve pacientes em nu-
mero suficiente para fornecer alguma informagcio util (Heneghan & Badenoch,
2006). Os resultados sdo considerados significantes de IC 95% se o mesmo néo
incluir o valor 1. Se IC 95% incluir o valor 1, existe 95% de chance de que ndo ha
diferenga entre os grupos em comparagaio.

Portanto, a pratica da prognosticacdo apoiada em evidéncias traz seguranca
e embasamento as condutas médicas, bem como ajuda a mudar o foco da atengio
a doenca para o paciente, que pode, de maneira informada, se envolver no pro-
cesso de tomada de decisdes sobre sua saide.
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8
AVALIACAO CRITICA DE
ESTUDOS DE DIAGNOSTICO

Mavriana Gobbo Braz'

E ético alicercar decisdes clinicas em evidéncias cientificas criteriosamente
definidas em bases epidemiolégicas e estatisticas. A Medicina Baseada em Evi-
déncias (MBE) esta, cada vez mais, ganhando espago na area médica, incluindo a
area diagnostica. Dessa forma, os exames laboratoriais e profissionais que traba-
lham com eles ndo podem estar alheios 8 MBE. Os testes diagnosticos sdo ferra-
mentas valiosas para o clinico, aliado ao seu juizo critico e conhecimento prévio,
para estabelecer a etiologia de queixa, anormalidade e doenga dos pacientes
(Flores, 2005). Para se avaliar corretamente os estudos de diagnostico (laborato-
rial oundo), torna-se necessario relembrar alguns conceitos basicos e importantes,
como descritos a seguir.

A acuracia de um teste é a proporcdo de testes verdadeiramente positivos e
verdadeiramente negativos em relacio a totalidade dos resultados. A proporgio
de individuos doentes que tém o teste positivo é definida como sensibilidade, ao
passo que a especificidade é dada pela proporc¢do de individuos sadios que apre-
sentam teste negativo. Assim, para um teste com alta sensibilidade, esse tem
pouca probabilidade de produzir resultados falsos negativos, descartando o
diagnéstico. De forma semelhante, se um teste com alta especificidade for posi-
tivo, entdo ele confirma o diagnéstico. Outro fator a ser destacado é a razdo de
probabilidade ou razdo de verossimilhanga, que é a probabilidade de um resul-
tado do teste em um paciente com a doenca em questdo, comparada com a proba-
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bilidade do mesmo resultado em um paciente sem a doenca. Assim, a razdo de
probabilidade é a medida de acuracia de um teste, sendo o calculo mais ttil para
se interpretar os resultados de um teste para pacientes individualmente, ja que se
leva em conta a prevaléncia da doenca (Flores, 2005; Heneghan & Badenoch,
2006).

O indicador utilizado para determinacido da presenca ou auséncia de doenca
¢ chamado padrio-ouro ou teste de referéncia. Entretanto, nem sempre hd um
teste inico que seja o padrao-ouro, necessitando-se de varios testes (por exemplo,
bidpsias intestinais associadas a sorologia positiva para identificar pacientes com
doenca celiaca) e/ou painel de especialistas para tomada de decisdo diante da
presenca ou auséncia de determinada doenca.

Virias sdo as abordagens que devem ser feitas para andlise critica de estudos
de diagnostico (Heneghan & Badenoch, 2007):

1. O estudo é vélido?

— A questdo da pesquisa estda clara?

— A presenca ou auséncia da doenga foi confirmada com um teste validado
(padrio-ouro)? O padrio-ouro e o teste diagnéstico em estudo foram in-
terpretados de forma cega e independentemente um do outro?

— O estudo foi avaliado em um espectro apropriado de pacientes?

— O padrio-ouro foi aplicado em todos os pacientes?

— Esta claro como o teste foi realizado?

— O resultado do teste é reprodutivel?

2. Os resultados sdo importantes?

— Qual é a acuracia do teste?
— Qual é a sensibilidade e a especificidade do teste?

Portanto, deve-se primeiramente analisar se o estudo é vélido, ou seja, se a
pesquisa foi delineada para responder claramente a questdo levantada e se foi
focada na populacdo estudada, na doenca em questdo e no teste considerado, e se
foi comparado/utilizado o padrdo-ouro em todos os individuos avaliados. Além
disso, verificar custos, riscos e aceitabilidade do teste. E imprescindivel que a
interpretacdo do padrdo-ouro e do teste diagndstico sejam feitos de maneira cega
e independente, para nio haver influéncia nos resultados. Também deve estar
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claro, em um estudo diagnéstico, se o teste foi realizado em espectro apropriado
(por exemplo, doencas no mesmo estagio) de pacientes, pois sabe-se que um
teste pode ter desempenhos diferentes dependendo do tipo de paciente. Também
deve-se levar em consideragdo o tamanho amostral, pois, se uma doenca for rara,
sera necessario testar um grande nimero de pessoas. Para aplicabilidade dos
testes na pratica clinica, é fundamental que o teste a ser realizado seja feito
sempre da mesma maneira, para poder ser reprodutivel. Além dos itens citados,
também devemos saber qual serd o beneficio clinico do teste a ser testado. Habi-
tualmente, considera-se pouco util o uso de testes diagnosticos em situagdes em
que a probabilidade da doenga é extremamente baixa ou alta, pois os resultados
falsos negativos e positivos seriam muito comuns, afetando as interpretacdes

(Flores, 2005).
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O QUEEA
CoLABORACAO COCHRANE?

Tone Correa’

A Colaboracdo Cochrane (CC) é uma organizacdo internacional que busca
facilitar e coordenar a preparacéo e a atualizacdo de revisdes sistematicas de en-
saios clinicos randomizados sobre intervengdes e atengdo a satide, bem como de
estudos de acurdcia e prognéstico.

Criada em 1993 no Reino Unido como uma empresa sem fins lucrativos, foi
desenvolvida em resposta ao pedido-apelo de Archie L. Cochrane, médico e pes-
quisador britdnico que muito contribuiu para o desenvolvimento da Epidemio-
logia, por revisdes sistematicas de todos os ensaios clinicos aleatorios relevantes
sobre intervengdes em sadde.

O significado do simbolo da Colaboracdo Cochrane

1. Professora assistente doutora do Departamento de Enfermagem — Faculdade de Medicina de
Botucatu — UNESP. Pesquisadora colaboradora do Grupo da Unidade de Medicina Baseada
em Evidéncias da UNESP registrado no CNPq.
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O simbolo da Colaboragio Cochrane é formado, na sua parte central, por
um grafico de metanalise de sete ensaios clinicos aleatérios que responderam
a uma questdo real: o uso de corticosteroides, quando comparado ao placebo no
final da gestacdo de bebés prematuros, diminui a mortalidade neonatal? Alguns
dizem que a parte externa do gréfico seria um utero estilizado em homenagem as
pesquisas de cuidados perinatais e gestacio — primeiras pesquisas realizadas pela
CC. Outros dizem que seria a letra “C” de Colaboragio e a letra “C” espelhada
de Cochrane.

Metas e principios da Colaboracdo Cochrane
As metas da Colaboracdo Cochrane sdo:

— produzir revisdes sistematicas de alta qualidade nas diversas areas do cui-
dado em satde;

— disseminar revisdes sistematicas, bem como maximizar seu acesso a uma
ampla gama de profissionais envolvidos no cuidado em satide;

— manter a eficiéncia e a transparéncia da organizacio;

— obter sustentabilidade financeira para viabilizar os trabalhos da cola-
boracio.

A organizacdo da Colaboracdo Cochrane esta baseada em dez principios:

— colaboragio entre os membros;

— entusiasmo mutuo;

— compromisso com a relevancia;

— atualizagio periddica;

— prevencao de duplicacido de esforcos;

— minimizagio de erros sistemdticos;

— facilitagdo do acesso;

— aprimoramento continuo da qualidade;
— continuidade do processo;

— ampla participacdo dos seus membros.

A CC também possui uma biblioteca que armazena revisdes sistemdticas e
ensaios clinicos na area da saide chamada de Biblioteca Cochrane. A mesma esta
distribuida da seguinte forma:
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a) Base de Dados Cochrane de Revisées Sistemdticas (CDSR, do inglés The
Cochrane Database of Systematic Reviews), contém revisdes regular-
mente atualizadas feitas pela Colaboragio Cochrane. Esta base de dados
¢, sem davida, o principal contetido produzido e organizado pela Colabo-
ra¢do Cochrane.

b) Registro Cochrane de Ensaios Clinicos Controlados (CC'TR, do inglés The
Cochrane Controlled Trials Register), uma base de dados bibliografica de
ensaios clinicos controlados. Esta base de dados é resultado de um esfor¢o
internacional para busca sistematica de ensaios clinicos aleatorios em re-
vistas na drea de saide e em outras fontes de informagio. Para essa tarefa,
a Colabora¢io Cochrane mantém parceria com a National Library of
Medicine, dos Estados Unidos (que produz o Medline), e a Reed Else-
vier, da Holanda (que produz o Embase), porque foi demonstrado que as
bases de dados, isoladamente, sdo inadequadas para identificar todos os
estudos relevantes.

¢) Base de Dados de Avaliagao Tecnolégica em Saide (HTAD, do inglés,
Health Technology Assessment Database, novo nome da base de dados
Dare, do inglés Database of Abstracts of Reviews of Effectiveness), inclui
resumos estruturados de revisdes sistematicas avaliadas criticamente por
revisores do NHS Centre for Reviews and Dissemination da Univer-
sidade de York (Inglaterra), bem como por institui¢des de outros paises.

d) Base de Dados de Metodologia de Revisoes (RMD, do inglés Review Me-
thodology Database), um conjunto de artigos sobre métodos empregados
nas revisdes sistematicas.

e) Base de Dados NHS de Avaliagao Economica (NHS-EED, do inglés,
NHS Economic Evaluation Database), inclui resumos do registro de ava-
liacbes econdmicas do National Health Service (Inglaterra).

Fazem parte ainda do contetido da Biblioteca Cochrane o manual Cochrane
do revisor, o glosséario de termos técnicos e dos jargdes da Colaboracio e os deta-
lhes para contato com grupos de revisio e outros grupos da instituigio.

Centros Cochrane: estio localizados em diversas partes do mundo. As carac-
teristicas de cada Centro Cochrane refletem os interesses dos profissionais asso-
ciados. Todos os centros dividem a responsabilidade de auxiliar na coordenagio
e no suporte da Colaboragdo. Veja o Mapa 1.
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Mapa 1

Como participar da Colaboracdo Cochrane

A participagio na Colaboragdo Cochrane é gratuita e aberta, podendo ser

feita de varias formas:

a) filiando-se a um grupo de revisio ou fazendo uma revisdo sistematica;
b) filiando-se a um campo, grupo de metodologia ou rede de consumidores;

c) fazendo busca manual na literatura;
d) por meio do fornecimento de fundos de investimento e apoio.

Na Faculdade de Medicina de Botucatu, ha uma Unidade de Medicina Ba-
seada em Evidéncias coordenada pela prof? dr? Regina El Dib que produz revi-
soes sistematicas de intervengdes, testes diagndsticos e prognosticos.
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PASSOS DE UMA REVISAO SISTEMATICA
DE INTERVENGAO E ITENS DE UM
ProTocoLo COCHRANE

Hugo Hyung Bok Yoo'

Como em qualquer pesquisa, a primeira e mais importante decisio no pla-
nejamento da revisdo sistematica de intervencio é a pergunta bem formulada. A
pergunta ¢é essencial para determinar a estrutura da revisdo (Clarke & Oxman,
2000). Perguntas mal elaboradas costumam conduzir a revisdes sistematicas
igualmente mal elaboradas. Todos os passos da revisio sistematica — elabora¢io
do projeto, identificacio e selecdo dos estudos, extracido dos dados, avaliagio da
qualidade, analise, apresentagio e interpretagio dos resultados — sdo guiados
pela pergunta inicial da pesquisa. Portanto, a partir da pergunta formulada deve
ser definida a necessidade de fazer a revisio sistemadtica, e s6 depois ser elaborado
o projeto da revisio sistematica (Khan et al., 2000).

A elaboracio e o refinamento da pergunta devem contemplar alguns itens
bésicos (Sackett et al., 2000):

a) A pergunta é relacionada as situagdes clinicas relevantes?

b) A pergunta é passivel de ser respondida?

¢) O tema é amplo ou limitado, ou seja, hd ensaios clinicos disponiveis na
area? A auséncia de ensaios clinicos, no entanto, nio é fator limitante para
realizar a revisio sistematica, pois pode estimular o preenchimento dessa
lacuna com mais pesquisas clinicas.

1. Professor assistente do Departamento de Clinica Médica — Faculdade de Medicina de Botucatu
— UNESP. Pesquisador colaborador do Grupo da Unidade de Medicina Baseada em Evidén-
cias da UNESP registrado no CNPq.
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d) O objetivo é realizar uma revisdo sistematica apenas ou ha possibilidade
da aplicacdo de método estatistico (metanalise) para fazer a sintese quan-
titativa?

E recomendével, depois da formulacio da pergunta, verificar se h4 outras
revisdes sistematicas ja publicadas, em andamento ou registradas sobre o0 assunto
para que nio haja duplicagio de esforcos.

Estratégia de busca (Sackett et al., 2000)

A estratégia de busca possui geralmente trés dos quatro componentes da
pergunta da pesquisa: a situagio clinica (participantes), a intervengio (compa-
racdo) e o tipo de estudo. As estratégias devem ser elaboradas por meio de pala-
vras-chave e descritores usados para se referir a situagio clinica e a intervencio,
sendo que o auxilio de um especialista em informagao na area da satde pode ser
muito util para a otimizacgdo da estratégia. O terceiro componente da estratégia
— o tipo de estudo, é usado em associac¢do aos outros dois componentes.

A aplicacdo da estratégia de busca nas bases de dados cria uma lista de es-
tudos identificados a serem analisados pelos revisores. E importante ressaltar
que a estratégia de busca a ser usada é um dos itens que deve ser apresentado no
projeto da revisdo sistemdtica e é recomendavel que seja elaborado previamente.
Para identificar todos os estudos relevantes teremos que utilizar as bases de
dados eletronicas (Medline, Embase, Lilacs, Cochrane Controlled Trials Data-
base, SciSearch), verificar as referéncias bibliograficas dos estudos relevantes,
solicitar estudos de especialistas e pesquisar manualmente algumas revistas e
anais de congressos. Para cada uma das fontes utilizadas deve ser detalhado o
método utilizado (Sackett et al., 2000; Haynes, 2006).

A selecao de estudos e critérios de inclusao

A sele¢do dos estudos, assim como a avaliagido dos titulos e dos resumos
identificados na busca inicial deve ser feita por dois ou mais pesquisadores, de
forma independente e cega, obedecendo rigorosamente aos critérios de incluséo e
exclusdo definidos no protocolo de pesquisa. Quando o titulo e o resumo néo sdo
esclarecedores, deve-se buscar o artigo na integra, para nio correr o risco de
deixar estudos importantes fora da revisdo sistemaética. Os critérios de inclusio e
exclusdo sdo definidos com base na pergunta que norteia a revisdo: tempo de



GUIA PRATICO DE MEDICINA BASEADA EM EVIDENCIAS 47

busca apropriado (e.g., cinco anos), populacdo-alvo (e.g., adulto, crianca, atleta),
intervencoes, mensuracdo dos desfechos de interesse, critério metodolégico,
idioma, tipo de estudo, entre outros (Jadad, Cook & Browman, 1997). E impor-
tante que os critérios seguidos sejam detalhadamente referidos, a fim de que
sejam possivels o enquadramento e a compreensio das conclusdes obtidas. O
primeiro passo é a avaliagdo sumdria dos resumos dos artigos selecionados
quanto a sua relevancia para a questdo colocada na revisio sistematica.

Os artigos devem ser classificados em “muito relevantes”, “provavelmente
relevantes” e “ndo relevantes” sendo que, em caso de incerteza, a inclusido deve
ser preferida, de forma a evitar a perda de estudos relevantes (Clarke, 2000;
Jadad, Cook & Browman, 1997). Quando houver discordancia, devem ser resol-
vidas por consenso. A identificagio e sele¢io dos estudos sdo processos conti-
nuos durante a conducio da revisdo sistemadtica e, levando-se em consideracdo o
mérito cientifico, normalmente sdo aceitos os ensaios clinicos randomizados.
Inicialmente sdo usadas as bases de dados e, a medida que a revisdo prossegue,
outras fontes de estudos sdo consultadas. Por isso é necessério o controle rigoroso
do niimero de citagdes recuperadas em cada fonte para sua descri¢io quando a
revisdo sistematica estiver finalizada (Oxman, Cook & Guyatt, 1994).

Extracao de estudos

A primeira etapa consiste em realizar a avaliagdo critica dos estudos selecio-
nados determinando-se a validade e qual a probabilidade de suas conclusdes
estarem baseadas em dados viciados, sendo os contemplados utilizados na
revisdo e os que nio preenchem os critérios de validade sendo citados e expli-
cados os motivos de sua exclusdo. As variaveis estudadas devem ser observadas
nos estudos e resumidas, além das caracteristicas do método, dos participantes e
dos desfechos clinicos, que determinam a possibilidade de comparar ou ndo os
estudos selecionados. Em situacdes especiais, podera ser necessario entrar em
contato com o autor do estudo para solicitar informagdes mais detalhadas.

Planejamento estatistico

Na andlise da qualidade dos estudos sdo observados a validade interna, a
validade externa e o método estatistico usado em cada estudo e no conjunto.
Dessa andlise resultam a primeira e a segunda partes dos resultados de uma re-
visdo sistematica — a descri¢do da qualidade metodolégica. Na andlise estatistica
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podem ser feitas multiplas metanalises e analises de sensibilidade. Esse conjunto
de célculos resulta na terceira e ultima parte dos resultados — os desfechos
clinicos. Vale a pena ressaltar que a analise da qualidade dos estudos tem cardter
apenas qualitativo, ao passo que a anélise estatistica é quantitativa. Uma reviséo
sistematica ndo envolve obrigatoriamente uma ou mais metanalises, e seu pla-
nejamento precisa ser delineado antes do inicio da revisdo sistemadtica. A analise
estatistica (metandlise) s6 pode ser executada se os estudos incluidos forem
semelhantes, ou seja, se a amostra, a intervencdo e os desfechos clinicos
forem homogéneos. Se a combinagio dos estudos nido fizer sentido clinico e
metodolégico, a metandlise ndo deve ser executada (Clarke & Oxman, 2000;
Khan et al., 2000; Sackett et al., 2000; Jadad, Cook & Browman, 1997; Oxman,
Cook & Guyatt, 1994).

Em relagdo aos participantes, a situacdo clinica e o estagio da doenga devem
ser definidos, assim como o tipo de intervenc¢des relativo ao tratamento que serd
analisado. Em relagio aos desfechos clinicos de interesse, é necessario enumerar
e listar com detalhes as variaveis de eficacia, efetividade e seguranca que serdo
analisadas para determinar o sucesso daquela intervencio (Clarke, 2000; Jadad,
Cook & Browman, 1997).

Os itens basicos de um Protocolo Cochrane seguem a seguir, em formato de
formulério:

Titulo
Informac&o do Protocolo

Autores
Contato pessoal

Protocolo

Descricdo do contexto
Obyjetivos
Métodos
Critérios de sele¢do dos estudos para esta revisio:
Tipos de estudos
Tipos de participantes
Tipos de intervengdes
Tipos de medidas de desfechos

(continua)
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(continuagdo)
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Métodos de busca para identificacdo dos estudos
Coleta de dados e andlises
Agradecimentos
Referéncias
Outras referéncias
Referéncias adicionais
Outras versdes publicadas desta revisio

Tabelas e figuras
Tabelas adicionais
Figuras

Informacdes complementares:

Apéndices
Comentérios:
Titulo
Sumario
Resposta
Contribuidores

Sobre o artigo:

Contribui¢io dos autores
Declaragio do conflito de interesse
Fontes de apoio financeiro:

Fontes internas

Fontes externas
Notas publicadas
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FORMULACAO DE ESTRATEGIA DE BUSCA'

Enilze de Souza Nogueira Volpato®

Como a revisdo sistematica é um estudo secunddrio, a qualidade da estra-
tégia de busca a ser submetida na etapa de busca nas bases de dados ¢ funda-
mental, pois tem impacto direto sobre a qualidade do proprio estudo que
depende da recuperagio exaustiva e completa de todos os trabalhos publicados
sobre o assunto (Sampson et al., 2009).

Uma estratégia de busca é uma linguagem escrita, formulada com palavras,
geralmente incluindo operadores boolianos, podendo incluir sinais e filtros, que
pode ser interpretada por um sistema de armazenamento e recuperagio de infor-
mac3o. Tem valor semantico e representa uma pergunta que sera feita a uma base
de dados e, no caso da revisdo sistematica, deve representar o PICO.

Os operadores boolianos podem ser de unido (OR), interseccdo (AND) ou
de exclusio (NOT). O operador OR expande os resultados e deve ser utilizado
para sindnimos, acrénimos, siglas, abreviaturas, variantes, diferentes grafias ou
termos relacionados e, o AND restringe a busca (Volpato, 2000). O operador
NOT tem a fung¢io de excluir registros, mas deve ser usado com cautela e requer
bom planejamento para ser aplicado numa estratégia de busca, pois, dependendo
da situacdo, pode eliminar registros desejados.

1. O artigo ja foi publicado na integra em Volpato, Betini & El Dib, 2014.

2. Bibliotecéria da Divisao Técnica de Biblioteca e Documentagdo — Faculdade de Medicina de
Botucatu — UNESP. Pesquisadora colaboradora do Grupo da Unidade de Medicina Baseada
em Evidéncias da UNESP registrado no CNPq.
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Conjunto Canjunta

B B

A AND B A OR B A NOT B

Quadro 1 — Indicagdes para uso do operador booliano OR

Problema de linguagem Estratégia de busca indicada

hipertensao OR pressao arterial alta OR pressao

Sinénimos .
sanguinea alta

Acrénimos, siglas ou abreviacoes acidente vascular cerebral OR AVC

ultrassonografia OR ultrason OR ultrassom OR

Variantes ou diferencas de grafia
ultra-son

doencas cardiovasculares OR arritmias cardiacas

Termos relacionados . .
OR isquemias

Os parénteses sio utilizados, para indicar a ordem de precedéncia dos conec-
tivos l6gicos, ou seja, a prioridade desejada nas operacdes (Quadro 2). Os termos
combinados dentro dos parénteses sdo considerados uma unidade que deve ser
executada antes das combinacoes dos termos fora dos parénteses. Quando os pa-
rénteses ndo sdo intencionalmente indicados pelo usuario, o sistema fard auto-
maticamente uma interpretacdo da expressdo apresentada e assumird alguns
parénteses para submeter determinada busca proposta. Os sistemas de armaze-
nagem e recuperagio de informagio tém dois critérios diferentes de estabeleci-
mento de precedéncia de operacdo. Uma pelo tipo de operador, de modo que
NOT tem prioridade sobre o operador AND, que tem prioridade sobre o ope-
rador OR, com precedéncia da esquerda para a direita para operadores do mesmo
tipo. Outra considera apenas a ordem de aparecimento dos operadores na ex-
pressio, ou seja, a precedéncia é da esquerda para a direita independente do tipo
de operador. Desse modo, a expressdo sem parénteses A OR B AND C podera
ser interpretada, no primeiro caso, como A OR (B AND C), ¢, no segundo caso,
como (A OR B) AND C. Sendo assim, é importante que o usudrio faca a in-
serc¢do dos parénteses de precedéncia de operacdes corretamente para obter a res-
posta adequada a sua busca (Korfhage, 1997).
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Quadro 2 — Uso de parénteses para indicar prioridade das operacdes

Para a estratégia de busca Precedéncia dos conectivos légicos

Primeiro: conjunto 1 — (papiloma or papilomatose)

(papiloma or papilomatose) and Segundo: conjunto 2 — (bucal or boca)
(bucal or boca) Terceiro: resultado do conjunto 1 and resultado do
conjunto 2

Essa mesma estratégia pode ser submetida em varias etapas pelo usudrio em
vez de uma sentenga tGnica. Como as revisdes sistematicas podem requerer estra-
tégias muito extensas, recomendamos que a estratégia seja submetida por etapas
com a combinagio posterior dos resultados parciais. Quando cada parte da estra-
tégia é submetida separadamente, o pesquisador pode fazer uma comparagio
entre o numero de resultados obtidos em cada etapa e sua expectativa e, mediante
sua avaliagio, refazer a formulagio parcial inicial, evitando erros, ndo percepti-
vels quando a estratégia é elaborada em uma etapa apenas.

Além disso, quando realizada por etapas, as estratégias relativas a cada parte
do PICO s3o menos extensas, facilitando ao pesquisador sua visualizagio na
caixa de busca e, consequentemente, a detec¢do de erros de digitacdo, grafia, si-
nais ou uso de operadores (Volpato, 2013).

Os sistemas de informacio utilizam aspas para indicar frase ou pesquisa
exata, ou seja, a busca deve ser feita com a expressdo exatamente como esta regis-
trada entre os sinais, ou seja, na mesma ordem, sequéncia e proximidade. O uso
de aspas restringe a pesquisa (Volpato, 2000). Veja aplicagdo no Quadro 3.

Quadro 3 — Uso de aspas para indicar frase ou expresséao

Para pesquisar Usando aspas “”
Pneumopatia obstrutiva “Pneumopatia obstrutiva”
Diabetes mellitus insulino-dependente “Diabetes mellitus insulino-dependente”

A truncagem ¢é uma ferramenta utilizada para fazer um corte num radical
invariavel de uma palavra, portanto, seu uso é recomendado para formas deri-
vadas e plurais (Korfhage, 1997). Geralmente, o simbolo utilizado para indicar
truncagem nas bases de dados é o asterico (¥), como a PubMed. No entanto, al-
gumas bases utilizam o cifrdo ($), por exemplo, a Lilacs (Quadro 4).
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Quadro 4 — Uso de asterisco (*) ou cifrdo ($) para indicar o radical

Para pesquisar Usando * Usando $
Imunossupressdo, IMmunossupressor or %
. Imunossupress Imunossupress$
IMUNossupressores
Estudo or estudos Estud* Estud$

No entanto, estudo sobre uso de truncagem mostra que esse recurso nio
deve ser utilizado na base de dados Medline via PubMed, ja que a maioria das
estratégias testadas no estudo recuperaram menor niimero de registros com uso
de truncagem que o recuperado quando todas as palavras eram redigidas na
integra (Volpato, Betini & El Dib, 2013). Esse estudo chegou as seguintes con-
clusoes:

a) A base de dados Medline via PubMed recupera o mesmo ntimero de re-
sultados com ou sem utilizagdo de parénteses para indicar frase.

b) A base de dados Medline via PubMed recupera um ndmero menor de
resultados com a utilizagio de aspas para indicar frase.

c) A base de dados Medline via PubMed recupera um niimero menor de
resultados com uso de truncagem do que com registro de todas as pala-
vras com o mesmo radical na integra.

d) A base de dados Medline via PubMed recupera o mesmo ntimero de re-
sultados comparando a busca submetida em uma tnica etapa e a busca
formulada com combinacio de resultados de diversas etapas parciais, isto
¢, usando o historico de pesquisa.

Para a elaboracio de uma estratégia de busca de qualidade é necessério co-
nhecer as caracteristicas da base de dados, os recursos oferecidos pela interface e
aplicar, adequadamente, operadores boolianos, sinais e filtros, ampliando ou
restringindo a pesquisa de acordo com as necessidades do pesquisador.
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V ANTAGENS DAS REVISOES SISTEMATICAS
E DIFERENCAS ENTRE
REVISOES SISTEMATICAS E NARRATIVAS

Regina Stella Spagnuolo’

A pratica da Saude Baseada em Evidéncias envolve a aplicacio da melhor
evidéncia disponivel para as situacdes clinicas que se quer conhecer. E uma
forma de diminuir as incertezas dos diagndsticos e intervengdes visando a me-
lhor escolha para os pacientes, pois vem ao encontro dos anseios em relagdo as
buscas de respostas seguras para o tratamento das enfermidades. Nesse sentido,
estudos de revisio sistematica podem auxiliar a sintese da literatura otimizando
tempo e custo.

Alguns profissionais ainda realizam revisdes narrativas (ou tradicionais),
entretanto, além de perda de tempo, o autor ndo chegara a conclusio alguma,
pois ndo existe um método rigoroso, uma pergunta bem elaborada e um planeja-
mento estatistico como nas revisdes sistematicas, que sdo o suprassumo da pes-
quisa de exceléncia hoje em dia na drea da sadde.

Quando comparada a revisdo sistemdtica, a revisdo narrativa ou tradicional
apresenta uma tematica mais ampla, mais aberta, podendo ou ndo partir de uma
questdo de pesquisa bem definida, ndo tendo nenhum protocolo ou metodologia
para seguir (Mendes, Silveira & Galvio, 2008).

A revisdo sistemdtica ou metodolégica utiliza métodos rigorosos e explicitos
para identificar, selecionar, coletar dados, analisar e descrever seus resultados
(idem, 2008).

1. Professora assistente do Departamento de Enfermagem — Faculdade de Medicina de Botucatu
— UNESP. Pesquisadora colaboradora do Grupo da Unidade de Medicina Baseada em Evi-
déncias da UNESP registrado no CNPq.



58 REGINAELDIB

Uma revisdo sistematica possui em suma sete passos: a) formulacdo da per-
gunta, b) localizacdo dos estudos, ¢) avaliacdo critica dos estudos, d) coleta de
dados, e) andlise e apresentagio dos dados, f) interpretagdo dos dados, g) aprimo-
ramento e atualizagdo da revisdo. Para evitar vieses, a revisdo sistemadtica lanca
mao de todos esses passos metodologicos e estruturais (Higgins & Green, 2011).

O Quadro 1 apresenta uma sintese das principais diferencas entre as revi-
sOes sistematicas e narrativas.

Quadro 1 — Sintese das diferengas entre revisio sistematica e narrativa

Itens Revisao narrativa Revisao sistemdtica
Questao Tematica aberta Estruturada
Font Pode nao ser especificada, potencial | Fontes abrangentes, estratégia de
onte ., L =
para viés busca explicita
Selec Pode ser arbitraria, potencial para Selecao baseada em critérios
elecao .. . -
V1és aplicados uniformemente
Avaliacao | Variavel Avaliagdo criteriosa e reprodutiva
Sintese Qualitativa Quantitativa
. As vezes baseadas em resultados de | Frequentemente baseadas em
Inferéncias . . . ..
pesquisa clinica resultados de pesquisa clinica

Fonte: Traduzido e adaptado de Cook, Mulrow & Haynes, 1997.

As revisdes sistematicas apresentam vantagens sobre as revisdes narrativas
tradicionais. No caso das revisdes sistematicas em que possa ser realizada a meta-
nélise, a sintese quantitativa dos dados provenientes de diferentes estudos pode
fornecer informacdes adicionais (Manser & Walters, 2001), o que lhes confere
vantagem em relacdo a revisdes narrativas.

A literatura ainda aponta a dificuldade de tempo encontrada por médicos e
outros profissionais da saide em se manterem atualizados acerca dos avancos
recentes relatados em revistas. Nesse sentido, os resultados de revisdes sistema-
ticas se apresentam vantajosas otimizando tempo e conferindo seguranca nas to-
madas de decisdes clinicas (Sackett et al., 1996).
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COMO INTERPRETAR UMA METANALISE?

Leandro Gobbo Braz!

A metandlise tem como principio fundamental o aumento do tamanho
amostral, o qual é obtido pelos resultados numéricos de varios estudos exa-
minando a mesma questdo PICO (P: paciente, I: intervengio, C: comparacio,
O: outcomes), permitindo a realizagdo de uma sintese estatistica do conjunto de
resultados (Braz, 2008; Rodrigues & Ziegelmann, 2010). Para que o resultado
de uma metanalise tenha significado aplicado, os estudos que compdem os dados
da metanalise devem apresentar homogeneidade em relagio aos aspectos clinicos
e metodologicos (Rodrigues & Ziegelmann, 2010).

Na édrea da satde, sio realizadas metandlises para verificagdo, principal-
mente sobre estudos individuais que apresentaram resultados conflitantes.
Nesses estudos sdo apresentadas estimativas para medidas de efeito, tais como o
risco relativo (RR) e o odds ratio (OR) (Braz, 2008; Santos & Cunha, 2013), de-
pendendo do desenho de estudo a ser plotado (i.e., ensaios clinicos randomizados
ou estudos coortes).

A maneira mais usual de apresentar os resultados de uma metanalise é o gra-
fico chamado forest plot. Esse grafico mostra informagdes individuais dos es-
tudos e os resultados da metanalise, como mostrado na Figura 1, que sumarizou
dados de ensaios clinicos randomizados e, dessa forma, utilizou o risco relativo

(RR).

1. Professor assistente doutor do Departamento de Anestesiologia — Faculdade de Medicina de
Botucatu — UNESP. Pesquisador colaborador do Grupo da Unidade de Medicina Baseada em
Evidéncias da UNESP registrado no CNPgq.
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Figura 1 — Exemplo de metandlise que avaliou o rizatriptano 10 mg quando comparado
com o placebo para o alivio de dor de cabeca num periodo de trinta minutos

Obs.: n = numero de eventos.

N = ntmero total de pacientes.

Na coluna da esquerda da Figura 1 estdo listados os artigos (Estudos 1 ao 6)
que entraram na revisdo sistematica (Oldman et al., 2001). Na segunda coluna,
cabecalho “Rizatriptan 10 mg” contém os dados do grupo da intervencdo de in-
teresse. Na terceira coluna, cabecalho “Placebo”, contém os dados do grupo con-
trole. Nessas duas dltimas colunas, “n” indica o nimero de eventos (e.g., dor de
cabeca) e “N” o tamanho total do respectivo grupo.

Nesse tipo de grafico, cada linha horizontal representa um estudo primario
incluido na metanaélise com a medida de efeito e seu intervalo de confianga (IC),
sendo que a medida de efeito é representada por um simbolo que pode ser um
quadrado ou um circulo, dependendo do software utilizado (Berwanger et al.,
2007). A ultima linha horizontal representa a combinagdo dos resultados (meta-
nalise) que é simbolizada por um diamante (losango). Os resultados de cada es-
tudo sdo descrito na Figura 1 nas colunas 4 (linhas horizontais e quadrados) e
coluna 6 (forma numérica, cabegalho “Relative Risk (Fixed) 95% CI”).

O grafico, na coluna 4, é dividido por uma linha vertical que marca o efeito
nulo (valor igual a 1 no caso de RR). Se 0 IC ndo contiver o valor neutro (nulo =
1), ou seja, ndo toca nem cruza a linha vertical, esses resultados sdo ditos como
estatisticamente significantes. Quando a linha horizontal atravessa a linha ver-
tical (IC contém o valor 1), podemos inferir que, naquele respectivo estudo, o
efeito do tratamento sobre a ocorréncia do evento nio é significativo.

Estudos maiores possuem IC mais estreitos, ou seja, resultados mais pre-
cisos e maior contribui¢do para a metandlise, que também é representada grafi-
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camente (quanto maior a drea do quadrado, maior o peso do artigo nessa
respectiva metandlise) e valor percentual (coluna 5 da Figura 1).

O valor do qui-quadrado é um teste estatistico de homogeneidade do ta-
manho do efeito entre os estudos, isto é, uma medida da consisténcia do resul-
tado entre os estudos individuais. A escala com um valor de I?> préximo a 0%
indica néo heterogeneidade entre os estudos, proximo a 25% indica baixa hetero-
geneidade, préximo a 50% indica heterogeneidade moderada e préximo a 75%
indica alta heterogeneidade entre os estudos (Rodrigues & Ziegelmann, 2010;
Santos & Cunha, 2013). Na parte de baixo do grafico, o valor de z é um teste
estatistico da significincia do efeito global, sendo uma medida matematica equi-
valente a localiza¢io e a largura do diamante no grafico (Santos & Cunha, 2013).

Na Figura 1, os dois primeiros estudos favorecem significantemente o grupo
“Rizatriptan 10 mg” (IC acima de 1) quando comparado ao grupo ‘“Placebo”,
diferentemente dos ultimos quatro estudos (IC < 1). Como resultado dessa me-
tanalise, o diamante esta a direita da linha vertical, favorecendo a utilizagdo do
grupo “Rizatriptan 10 mg”. Como foi utilizado o RR neste essudo, podemos
afirmar que o grupo de “Rizatriptan 10 mg” diminui a enxaqueca em 1,47 vez
em relacdo ao grupo “Placebo”.

A vantagem dos forest plots é sumarizar, em uma Unica figura, todas as infor-
macdes sobre o efeito e precisdo do tratamento e a contribui¢do de cada estudo
(artigo) para a analise estatistica (Braz, 2008; Santos & Cunha, 2013).
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CoMO REPORTAR UMA REVISAO SISTEMATICA
DE INTERVENCAO? PRISMA STATEMENT

Gustavo José Luvizutto'

Em 1996, para melhorar a qualidade das metandlises, um grupo interna-
cional desenvolveu um guia chamado declaracio de QUOROM (qualidade dos
relatérios de metanalises), que incidiu sobre o relato de metanalises de ensaios
clinicos randomizados (Moher et al., 1999). Atualmente, um grupo do Canada
publicou a declaracédo Preferred Reporting Items of Systematic Reviews and Meta-
-Analyses (PRISMA), com o objetivo de registrar uma série de avancos concei-
tuais e praticos, além de melhorar a comunicag¢io de revisdes sistematicas e
metanalises entre os autores.

A declaracdo PRISMA apresenta algumas caracteristicas essenciais para re-
portar uma revisio sistemadtica de intervengio e deve seguir alguns itens impor-
tantes: 1) os autores devem fornecer uma declaracdo explicita sobre a pergunta
central do estudo com base no sistema PICO, tendo que descrever em seu obje-
tivo os participantes (participants), intervencdes (interventions), comparagdes
(comparisons) e desfecho (outcome) do estudo; 2) observar se os riscos de vieses
foram descritos pelos autores na metodologia (por exemplo, alocacdo dos indivi-
duos), pois isso aumenta a confiabilidade e a validade dos dados de determinada
intervengio; 3) os autores devem reportar qualquer fonte de financiamento do
estudo; além de outros itens relevantes (Moher et al., 2009).

A declaragio PRISMA consiste de uma lista de 27 itens’ e um fluxograma
(identificacdo, triagem, elegibilidade e inclusdo) para reportar uma revisio siste-
matica de intervencio (Figura 1).

1. Pesquisador colaborador do Grupo da Unidade de Medicina Baseada em Evidéncias da
UNESP registrado no CNPq.
2. Disponivel em <www.annals.org>, em modelo no Word para os pesquisadores utilizarem.
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# registros # registros adicionais
identificados através identificados
de pesquisa de banco através de outras
de dados fontes

# de registros apds
remogao das
duplicatas

# de registros # de registros
selecionados excluidos

# de arligos de texto # de artigos de texto
completo avaliados | completo excluidos,
para elegibilidade com razoes

# dos estudos incluidos
na sintese qualitativa

# dos estudos
incluidos na
sintese quantitativa
(metanalise)

Figura 1

Viérias abordagens tém sido desenvolvidas para reportar revisdes sistema-
ticas em uma gama mais ampla de questdes, como as revisdes sistemdticas de
progndstico e, também, testes diagnédsticos. Os conceitos gerais e temas abran-
gidos pelo PRISMA tém por objetivo resumir os beneficios e maleficios de uma
intervengio de satide e guiar condutas terapéuticas de profissionais envolvidos
na drea da satde.
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Como PESQUISAR NO PusMED?

Silke Anna Theresa Weber!

O PubMed é um recurso de livre acesso de sistema de pesquisa bibliografica
desenvolvido e mantido pelo National Center of Biotechnology Information
(NCIB) na National Library of Medicine (NLM). Esta em constante atualizacdo
e compreende mais de 22 milhdes de citagdes da literatura biomédica do Med-
line, que indexa cerca de 5 mil revistas publicadas nos Estados Unidos e mais de
oitenta outros paises (NCIB, 2013).

Esse tutorial ajudard vocé a:

1. Realizar buscas por tema, autor, periodico.
2. Encontrar artigos de revisdo sistematica.
3. Pesquisar artigos com texto completo, sobre temas de seu interesse.

Como acessar
Entre no site <http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez’db=PubMed>

ou <www.pubmed.com>

Uma tela com uma caixa de texto parecida com esta aparecera:

1. Professora livre-docente do Departamento de Oftalmologia, Otorrinolaringologia e Cirurgia
de Cabega e Pescogo — Faculdade de Medicina de Botucatu — UNESP. Pesquisadora colabora-
dora do Grupo da Unidade de Medicina Baseada em Evidéncias da UNESP registrado no
CNPq.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?db=PubMed
http://www.pubmed.com

68 REGINAELDIB

L R = ]

.. .

!
(8 Pt vy o Wi |
Macos itz ol ooy Advanced

Para realizar uma busca simples

1. Identifique os conceitos-chave de sua pesquisa, por exemplo, “o papel da
dor nos disttrbios do sono”’; os conceitos-chave sao “dor” e “disturbios do
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sono”, que devem ser traduzidos para o inglés “pain” e “sleep disorders”.
2. Clique em Search ou pressione a tecla Enter e uma tela similar vai aparecer.
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A coluna da lateral esquerda contém opg¢des para o refinamento da pesquisa,
conforme o tipo de artigo (metanélise, ensaios clinicos, revisdo sistematica etc.),
pela data de publicagio e pela disponibilidade do texto (resumo, texto completo,
texto completo de acesso livre).

Pode-se criar associacdo de palavras-conceito pelos chamados “operadores
boolianos” que s3o insensiveis a letras maitsculas ou minusculas:

— AND (interseccdo) = mostra artigos que apresentem todas as palavras;
— OR (soma) = mostra artigos que apresentem ao menos uma das palavras.
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Como fazer uma pesquisa sobre um autor ou
periddico especifico

As pesquisas por autor e/ou periédico seguem as mesmas regras da pesquisa
simples, substituindo o conceito-chave pelo nome do autor e/ou periédico. Deve
ser citado o sobrenome do autor seguido das letras do(s) primeiro(s) nome(s).

A pesquisa por nome de peridédico pode ser feita pelo nome completo do
periddico ou pela sua abreviacdo (Sleep Medicine ou Sleep Med).

Como fazer buscas avancadas

Se vocé quiser, por exemplo, pesquisar pelo artigo de “Shr-Jie Wang” no
periddico “Conflict and Health” sobre disturbios do sono e dor (“pain” e “sleep
disorders”), ha pelo menos duas maneiras de fazé-lo:

1. Na caixa de busca simples, combine todos os termos. Isto ¢, digite “wang
sj confl health pain sleep disorders”;

2. Abaixo da caixa de pesquisa, existe a op¢ao Advanced. Clique nela e com-
bine os termos, conforme o exemplo a seguir, e depois clique em Search.
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CoOMO PESQUISAR NA
BiBLioTECA COCHRANE?

Silvana Andrea Molina Lima'

A Biblioteca Cochrane é uma base de dados virtual (El Dib & Atallah, 2005;
Riera, 2007), que contém a colecio de fontes de informagio de evidéncia sobre os
efeitos das intervengdes em saide oferecidas aos profissionais de satde de toda
América Latina e Caribe, de forma gratuita, na Biblioteca Virtual em Satude
(BVS) por meio da Biblioteca Regional de Medicina (Bireme), da Organizagédo
Pan-Americana da Satide (PAHO) e da Organiza¢io Mundial da Sadde (OMS)
(Riera, 2007; BVS, 2013).

Essa cole¢io compreende (BVS, 2013):

1. Um conjunto de oito bases da Cochrane Library

2. Um conjunto de bases da Biblioteca Cochrane Plus, reunidas pelo Centro
Cochrane Ibero- Americano, que inclui contetidos em espanhol.

3. Resumos de revisoes sistematicas Cochrane traduzidos para o portugués.

Essa colegdo pode ser pesquisada separadamente, em trés idiomas (portu-
gués, espanhol e inglés), sendo adaptada e desenvolvida pela Bireme, ou por
meio da meta pesquisa simples do Portal da Cochrane na BVS (BVS, 2013).

As colegdes da BVS Cochrane encontradas sio:

1. Professora assistente do Departamento de Enfermagem — Faculdade de Medicina de Botucatu
— UNESP. Pesquisadora colaboradora do Grupo da Unidade de Medicina Baseada em Evidén-
cias da UNESP registrado no CNPq.
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1. The Cochrane Library (CL) contém a colecdo de fontes de informacéo de

boa evidéncia em atencdo a saide, em inglés (Revisdes Sistemdticas
da Colaboragio Cochrane, em texto completo, ensaios clinicos, estudos
de avaliagdo econdmica em saide, informes de avaliagdo de tecnologias de
saude e revisdes sistematicas resumidas criticamente) (BVS, 2013).

. Biblioteca Cochrane Plus (BCP) contém a cole¢io adicional a CL, pro-
duzida pela Rede Cochrane Ibero-Americana, em espanhol (Revisdes
Sistematicas Cochrane, com textos completos traduzidos e outras fontes
exclusivas: Bandolera, Gestion Clinica y Sanitaria, Resimenes de la Fun-
dacion Kovacs, Evidencia en Atencion Primaria de Argentina, entre ou-
tras) (BVS, 2013).

. Resumos de Reuvisoes Sistemdticas em Portugués (RRS), que trata de uma
selecdo de resumos de Revisdes Sistematicas Cochrane, traduzidos para o
portugués pelo Centro Cochrane do Brasil (BVS, 2013).

Como acessar

O acesso as colecdes pode ser feito através dos sites: Bireme <http://

cochrane.bireme.br/portal/php/index.php> ou Portal da Cochrane na BVS
<http://cochrane.bvsalud.org/portal/php/index.php> (BVS, 2013).

A busca

Pode ser realizada busca de duas maneiras:

1) Metapesquisa simples na Cochrane BVS.
2) Pesquisa por bases separadas.

Exemplo de busca realizada pela metapesquisa simples na
Cochrane BVS

Assunto: Diabetes na gestacio
Digite as palavras de interesse de busca: diabetes gestagio
Clique em: Pesquisar.


http://cochrane.bvsalud.org/cochrane/user_validation.php?lib=COC&lang=pt
http://cochrane.bvsalud.org/cochrane/user_validation.php?lib=BCP&lang=pt
http://cochrane.bvsalud.org/cochrane/user_validation.php?lib=CCB&lang=pt
http://cochrane.bireme.br/portal/php/index.php
http://cochrane.bireme.br/portal/php/index.php
http://cochrane.bvsalud.org/portal/php/index.php
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Escolha uma das trés op¢des de busca (CL, BCP ou RRS).
Exemplo de escolha: RRS.
Clique em: RRS.

(Observe que o operador and ja aparece automaticamente entre as duas pa-
lavras).

Clique no item RRS e no artigo que aparece abaixo.
Ap0s clicar, observe que o artigo aparecerd na tela ao lado.
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Na busca realizada pela pesquisa por bases separadas, deve ser escolhida

uma das bases (CL, BCP ou RRS).
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Exemplo de Escolha: CL.
Clique em: CL.
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Digite as palavras de interesse de busca e clique em Pesquisar. Os préximos

passos sdo semelhantes a busca simples.
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As revisdes sistemdticas da Colaboragdo Cochrane visam apresentar infor-
macoes consistentes e atualizadas para a prética clinica, reunindo e organizando
estudos semelhantes para inclui-los, quando possivel, em metandlises e permi-
tindo as melhores tomadas de decisfio em satide. Entretanto, sdo frequentemente
criticadas por oferecer evidéncias insuficientes ou auséncia total de evidéncias.

Em 2007, foi realizado estudo para avaliar o percentual de revisdes sistema-
ticas Cochrane com aplicagdo clinica direta, classificadas por seus autores como
intervencoes benéficas ou prejudiciais; ou com evidéncias insuficientes para
classificar a interven¢do como benéfica ou prejudicial. Verificou-se que cerca de
metade dessas revisdes ndo oferecia evidéncias suficientes para a prética clinica,
recomendando a realizacdo de mais ensaios clinicos (El Dib, Atallah & Andriolo,
2007). Em estudo semelhante, Villas Boas et al., em 2013, analisaram revistes
sistemadticas Cochrane para avaliar se esse percentual havia se modificado e se
houvera aumento na quantidade dos ensaios clinicos, reduzindo entdo as incer-
tezas existentes. O estudo mostrou que 43,3% das revisdes afirmaram que as in-
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tervengdes eram possivelmente benéficas, mas seus autores sugeriam a realizagio
de mais pesquisas e, novamente, a grande maioria (44,2%) das revisdes ndo apre-
sentou evidéncias suficientes para a pratica clinica, recomendando assim a reali-
zagdo de mais estudos para refutar ou comprovar a interven¢do de interesse
(Villas Boas et al., 2013).

Uma andlise das 78 revisdes sistematicas publicadas até 2012 do Grupo de
Anestesiologia da Colaboragio Cochrane identificou que 37,2% concluiram ser a
intervengido provavelmente benéfica, mas recomendavam a realizagdo de mais
estudos (Santos Jr., El Dib & Nascimento Jr., 2013). Do total de revisdes, apenas
2,6% concluiram ser a intervengio benéfica e seus autores julgavam ndo ser
necessdria a realizacdo de mais estudos.

Na drea de Doencas Infecciosas e Parasitarias, Almeida et al. (2013) mos-
traram que 46,1% das revisdes recomendavam mais estudos para sua adequada
aplicacdo na pratica clinica e, em 40,9%, as evidéncias cientificas ndo eram sufi-
cientes para apoiar ou contraindicar a intervengio estudada.

Em intervencdes fisioterdpicas, a avaliacio de revisdes sistemadticas nio
mostra um cenario diferente, sendo que 46,9% das revisdes analisadas indicaram
evidéncias insuficientes para a tomada de decisio clinica, com sugestdo de reali-
zagio de novos estudos com maior rigor metodolégico (Versiani, Martimbianco
& Peccin, 2013).

A Tabela 1 resume alguns resultados desses estudos.

Tabela 1 — Resultados de estudos que mapearam revisdes sistematicas de intervencoes da
Colaborag¢ao Cochrane

Classificagdo (valores em %)
Estudo
Al A2 B1 B2 C1 C2
El Dib et al., 2007 1,4 43,0 1,7 51 1,0 47,8
Villas Boas et al., 2013 2,0 43,3 1,8 7,9 0,8 44,2
Santos Jr. et al., 2013 2,6 37,2 1,3 7,7 0 51,3
Almeida et al., 2013 1,7 46,1 2,6 8,2 0,4 40,9

Al: intervencio BENEFICA, SEM RECOMENDACAQ para mais estudos.

A2: intervengio PROVAVELMENTE BENEFICA, COM RECOMENDACAO para mais estudos.
B1: intervencio PREJUDICIAL, SEM RECOMENDACAO para mais estudos.

B2: intervencio PROVAVELMENTE PREJUDICIAL, COM RECOMENDACAO para mais es-
tudos.

C1: evidéncias INSUFICIENTES, SEM RECOMENDACAO para mais estudos.

C2: evidéncias INSUFICIENTES, COM RECOMENDACAO para mais estudos.
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Infelizmente, a baixa proporcdo de evidéncias geradas pelas revisdes siste-
maticas da Colabora¢do Cochrane para a pratica clinica reafirma a necessidade
de realizacio de novos estudos que possivelmente permitirdo que conclusdes
mais so6lidas sejam alcangadas, respondendo as necessidades que norteardo as
préticas e politicas de saude. Dessa maneira, segundo El Dib (2012), “a grande
critica da era da Medicina Baseada em Evidéncias é que ndo tenhamos produzido
estudos primdrios em massa e de alta qualidade, com a participagdo de centros
em todo o mundo e, de acordo com os protocolos pré-definidos da Colaboragio
Cochrane, para abranger todas as revisdes sistemadticas que nio oferecem evidén-
cias suficientes para a pratica clinica”.
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O fator de impacto é um indicador bibliométrico utilizado como indice de
avaliacdo da qualidade das revistas cientificas. Segundo Strehl (2005), a consoli-
dacdo desse indicador bibliométrico se deu em 1963 com a publicac¢do do Journal
Impact Factor, atualmente, Journal Citation Reports (JCR) que compde a base
Web of Science e publica o fator de impacto das revistas cientificas indexadas na
base de dados.

Esse fator de impacto é definido matematicamente como o nimero de vezes
que os artigos de uma revista cientifica sdo citados durante um periodo especi-
fico (o numerador), dividido pelo numero total de artigos publicados por essa
revista cientifica no mesmo periodo (denominador), sendo o periodo conven-
cional de dois anos.

Um estudo (Betini, 2013) avaliou a propor¢io de revistas cientificas dispo-
nibilizadas no Portal de Periodicos da Capes que publicam revisdes sistematicas,
com o respectivo fator de impacto de cada titulo e verificou também a exigéncia
de uso de diretrizes especificas [Prisma (Moher et al., 2009), Moose (Stroup et
al., 2000) ou Stard (Bossuyt et al., 2003; 2004)] para promover a qualidade no
relato de revisdes sistematicas.

Foram analisadas 625 revistas cientificas de 25 subespecialidades médicas
disponiveis no Portal de Periédicos da Capes. Entre as revistas cientificas anali-
sadas, 437 (69,90%) publicam artigos de revisdo sistemdtica, sendo que apenas

1. Biblioteciria da Divisio Técnica de Biblioteca e Documentagio — Faculdade de Medicina de
Botucatu — UNESP. Pesquisadora colaboradora do Grupo da Unidade de Medicina Baseada
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135(21,60%) mencionam o aceite nas instrucoes de autores e 118 (27%) exigem a
submisséo das diretrizes especificas de relato das RSs. Trezentas e duas (48,30%)
revistas cientificas ndo mencionam o aceite de RSs na sec¢ido instrugdes de au-
tores, porém publicam RSs. Outras 188 revistas (30,10%) ndo publicam esse tipo
de trabalho cientifico. Apenas 27% das revistas cientificas exigem que os artigos
sejam reportados de acordo com os formularios especificos para relato de RSs

(Tabela 1) (Betini, 2013).

Tabela 1 — Numero de revistas que publicam ou ndo RSs; exigem submisséo de acordo
com as diretrizes especificas para RSs e média do FI de acordo com o JCR-ISI

Total de revistas cientificas 625 100% ISI-FI Média

Total de revistas que publicam RSs e exigem

g 0,
adogdo das diretrizes especificas para RSs 135 21,60%

Total de revistas que ndo mencionam nas

. . 4 9
Instrucoes para autores, mas publicam RSs 302 8,30%

Total de revistas que publicam RSs 437 69,90% 5.017
Total de revistas que nao publicam RSs 188 30,10% 5.079
Total de revistas que nao adotam as diretrizes 507 73% 4781

especificas para reportar RSs

Os resultados mostram a ampla aceitagdo de RSs nas revistas analisadas e
concluiu que existe uma tendéncia a uniformidade quanto a politica de pu-
blicacdo editorial em relagdo a publicacdo de RSs e a repercussdo dessas revistas
cientificas no cenario cientifico mundial. A baixa exigéncia das diretrizes de sub-
missdo especificas de relato das RSs indica que os editores provavelmente néo
estdo usando essas ferramentas de avaliagdo e promocido da qualidade de relato
dos artigos publicados.
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Quando se fala tratamento e provas cientificas, nés nos referimos a efetivi-
dade (tratamento que funciona em condi¢des do mundo real) e eficicia (trata-
mento que funciona em condic¢des ideais) (CEBM, 2011; Cochrane, 2011). No
entanto, esses termos parecem ser escolhidos aleatoriamente pelos investiga-
dores que planejam os ensaios clinicos, nio refletindo a verdadeira finalidade do
estudo. Além disso, renomadas institui¢des de ensino envolvidas na Medicina
Baseada em Evidéncias disseminam uma defini¢cio muito vaga desses termos
(CEBM, 2011; Cochrane, 2011).

A ferramenta PRECIS (Thorpe et al., 2009) foi desenvolvida em 2009 com o
objetivo de identificar as caracteristicas dos ensaios clinicos que distinguem a
partir de questdes pragmdticas (efetividade) e explanatorias (eficicia) e para
auxiliar os pesquisadores na preparacio dos ensaios clinicos. E digno de nota
que, de acordo com o PRECIS (idem, 2009), a classificacdo de um ensaio clinico
nio é dicotémico, ou seja, existe um gradiente entre efetividade e eficicia, por
1sso, € muito dificil realizar um ensaio clinico “puramente” pragmético ou “pura-
mente” explanatorio e, portanto, classificd-lo em uma dessas categorias.

No entanto, nfo estd claro se os investigadores ao projetar seus ensaios cli-
nicos utilizam o PRECIS (Thorpe et al., 2009) para ajudar os profissionais de
satde e tomadores de decisdo a aplicar os resultados em sua pratica clinica.
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O grupo de Medicina Baseada em Evidéncias da FMB/UNESP realizou um
estudo (El Dib et al., 2013) com a proposta de verificar: a) se os ensaios clinicos
publicados nos tltimos trés anos utilizaram os critérios propostos pelo PRECIS
(Thorpe et al., 2009) para diferenciar entre efetividade e eficacia; b) se os autores
dos ensaios clinicos fizeram uso adequado dos termos “efetividade” e “eficicia”
de acordo com a nossa proposta de escala de 0-100 chamada de Classificagdo de
Eficacia-Efetividade em Ensaios Clinicos (GEECT), ¢; c) se utilizaram os crité-
rios para classificar os ensaios clinicos de acordo com a classificagio GEECT
(i.e., alta ou moderada eficacia, alta ou moderada efetividade).

Foram selecionados ensaios clinicos randomizados (ECR) publicados que
mencionaram os termos “efetividade” e/ou “eficdcia” tanto no titulo ou na
se¢do objetivos. O grupo de MBE da FMB/UNESP adicionou a ferramenta
PRECIS (Thorpe et al., 2009) uma pontuagdo de 0 (mais eficaz ) a 10 (mais
efetivo) em cada um dos dez dominios (isto é, critérios de elegibilidade dos par-
ticipantes do ensaio clinico; flexibilidade com que a intervengdo experimental é
aplicada; grau de especializacdo profissional na aplicacio da intervencio experi-
mental; flexibilidade com que a intervencdo de comparacio é aplicada; grau de
especializacdo profissional na aplicacio da interven¢do de comparagio; acom-
panhamento dos participantes do estudo; desfecho primério; aderéncia dos par-
ticipantes a intervenc¢ao prescrita; aderéncia dos envolvidos e responsaveis pelo
estudo; e andlise do resultado primério) que determinam o grau de efetividade e
eficdcia de um ensaio clinico, denominada de Classificagio de Eficacia-Efetivi-
dade em Ensaios Clinicos (GEECT). Também foi criada uma classificacdo e
suas respectivas defini¢des variando de alta eficicia (HEcy) a alta efetividade
(Hess).

Um total de 19 pesquisadores de diferentes especialidades analisaram 844
ensaios clinicos randomizados, sendo que cada investigador analisou cerca de

45 ensaios clinicos. Verificou-se que:

* a maioria dos ensaios clinicos foram classificados como efetividade mo-
derada (MEss) (51-75), seguida da categoria eficacia moderada (MEcy)
(25-50), de acordo com a ferramenta GEECT;;

 amaioria dos ensaios clinicos publicados nos tltimos trés anos optou pelo
termo “eficacia” para ilustrar a aplicagido de seus resultados na prética
clinica;

* a maioria dos autores dos ensaios clinicos fez uso adequado dos termos
“efetividade” e “eficicia” de acordo com a classificagdo realizada pelos

investigadores por meio da escala GEECT;
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* todos os ensaios clinicos publicados nos dltimos trés anos analisados
nesta pesquisa nao utilizaram os critérios propostos pelo PRECIS para
diferenciar entre efetividade e eficécia.

A classificacgio GEECT baseada no sistema de pontuacdo 0 a 100 mapeou
de quais termos, “efetividade” /" eficacia”, os ensaios clinicos estdo fazendo uso
na literatura e mostrou que nenhum estudo avaliado nesta pesquisa lancou mao
do PRECIS para auxiliar no delineamento de estudo, embora o GEECT, como o
PRECIS (Thorpe et al., 2009), seja ainda altamente subjetivo e possa ser facil-
mente mal interpretado em todos os seus dominios, de acordo com a experiéncia
de cada investigador, seus conhecimentos e valores.

Mais pesquisas s3o necessarias para estabelecer a ferramenta ideal para:
a) facilitar a aplicabilidade dos resultados na pratica clinica, b) distinguir de
forma mais precisa entre resultados pragmaticos (efetividade) e explanatérios
(eficacia), e c) melhor auxiliar os pesquisadores na elaboracio e planejamento de
ensaios clinicos.

Os autores do GEECT também sugerem que, ap6s a criagdo da ferramenta
ideal para determinar a aplicagio especifica dos resultados de um ensaio clinico,
revistas cientificas de todo o mundo que publicam ensaios clinicos devem soli-
citar aos autores a apresentacdo de uma nota com relacdo aos escores de efetivi-
dade e eficacia juntamente com o seu artigo de ensaio clinico.
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O EndNote é um programa gerenciador de referéncias bibliograficas em-
pregado na redacio de artigos, capitulos de livros e quaisquer textos cientificos
que necessitem de lista de referéncias bibliogréficas.

O programa permite que referéncias sejam extraidas de vérias bases de
dados, sendo a mais comum o PubMed, e inseridas no texto, no formato de docu-
mento Word, e que sejam rapidamente organizadas segundo o estilo (formato) da
revista em que se pretende publicar. As referéncias utilizadas sdo armazenadas no
préprio programa, como uma pequena biblioteca, podendo ser utilizadas a qual-
quer momento.

Outras utilidades desse programa seriam a busca por artigos e recuperacao
dos mesmos na integra, no caso de disponibilidade gratuita na base de dados pes-
quisada.

Apresenta-se, a seguir, um tutorial resumido para as principais ferramentas
do programa. Observagio: esses exemplos foram feitos com a versiao X6 em pla-
taforma Macintosh. Entretanto, existe versdo mais atual disponivel tanto para
Macintosh quanto para sistema operacional Windows.

1. Professor adjunto do Departamento de Anestesiologia — Faculdade de Medicina de Botucatu —
UNESP. Pesquisador colaborador do Grupo da Unidade de Medicina Baseada em Evidéncias
da UNESP registrado no CNPgq.

2. Bibliotecéria da Divisao Técnica de Biblioteca e Documentagdo — Faculdade de Medicina de
Botucatu — UNESP. Pesquisadora colaboradora do Grupo da Unidade de Medicina Baseada
em Evidéncias da UNESP registrado no CNPq.
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1. Criando uma biblioteca

Clicar em File, depois em New.

Em Save As, estara escrito New EndNote Library. Digite o nome para sua
biblioteca, depois clique em Save.




GUIA PRATICO DE MEDICINA BASEADA EM EVIDENCIAS 91

2. Escolhendo uma base de dados para pesquisa

Clicar em Tools/ On-line search.

Selecionar a base, depois clicar em Choose. Recomendamos a escolha da base

PubMed.
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3. Pesquisando as referéncias

Digitar os termos de busca nos campos, por exemplo: Author: Smith, J. M.;
Title: tumor/ Utilizar os operadores boolianos AND ou OR.

Clicar em Search. Clique em OK, as referéncias serdo listadas.
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4. Salvando as referéncias na sua biblioteca

Selecione uma ou mais referéncias, clique em References, depois Copy Refe-
rences To, e clique na biblioteca que vocé criou.
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Repita o processo para adicionar novas referéncias em sua bibliotecal
Para verificar sua biblioteca, clique no simbolo “casa”, conforme indicado.
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5. Inserindo suas referéncias no documento Word

Detalhe: em seu programa Word, devera aparecer o menu do EndNote, per-

mitindo que vocé rapidamente va do Word ao EndNote. Abra seu documento e
verifique o menu.

—====== faea.

Ouviram do Ipiranga as margens plicidas de um povo herdico o brado
retumbante. E o sol da Liberdade, em raios filgidos,brilhon no céu da Pétria nesse
instante. S o penhor dessa igualdade, conseguimos conquistar com brage forte. Em
teu seio, & Liberdade, desafia o nosso peito a propria morte. *

Selecione no texto, com o cursor, onde vocé colocard a referéncia. Va até o

ndNote e selecione a referéncia. Novamente no documento Word, no menu
EndNot 1 f N t d to Word
do EndNote, clique no simbolo “inserir”.

Ouviram do Ipiranga as margens pl
retumbante. E o sol da Liberdade, em raios fiulgido
instante. Se o penhor dessa igualdade, conseguimo
teu seio, 6 Liberdade, desafia o nosso peito a prép:l
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A referéncia serd inserida no texto e, apds o dltimo pardgrafo de seu docu-
mento, sera criada a lista de referéncias. Repita o processo para inserir outras

referéncias.

Ouviram do Ipiranga as margens plicidas de um povo herbioo o brado
retumbante (I} da Liberdade, em raios filgidos brilhou o oéu da Pilia nesse}
instante. Se o penhor dessa fgualdade, conseguimos conguistar com brago forte. Em
tew 2eh0, 4 Liberdade, desafin o nosto peito o prapria morne, *

6. Definindo o estilo (formato) das referéncias, tanto no
texto como na lista de referéncias, de acordo com a revista
que pretende publicar seu trabalho

No menu do EndNote, escolha o formato que deseja. Caso ndo ache o que de-
seja, clique em Select Another Style. Na caixa que aparecerd, escolha a revista
desejada e clique em Choose.

Ouviram do Ipiranga as margens placida|
retumbante ﬁ E o sol da Liberdade, em raios fllgidos)

instante. Se o penhor dessa igualdade, conseguimos con
teu seio, 6 Liberdade, desafia o nosso peito a propria my
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Caso o estilo desejado nédo esteja na lista, vocé podera fazer uma pesquisa no
site do EndNote e resgatar os estilos disponiveis.
Clique em Help, depois em Web Style Finder.
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Ouviram do Ipiranga a:

retumbante . E o sol da Liberdade, en
instante. Se o penhor dessa igualdade,

teu seio, 0 Liberdade, desafia o nosso
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Consideracoes finais

Esse é apenas um guia rapido para seus primeiros passos com o uso do End-
Note. Outras informagdes podem ser obtidas no préprio tutorial do programa,
ou na web site <www.endnote.com>. Tendo criado sua lista de referéncias em
seu manuscrito, ndo sera possivel digitar ou inserir manualmente referéncias no
texto. O objetivo do uso do programa é facilitar seu trabalho e diminuir a possi-
bilidade de erros, comuns no processo de inser¢cdo manual de referéncias. Vocé
otimizard seu tempo, pois ndo precisard fazer todo o rearranjo da lista de referén-
cias e citagdes no texto manualmente. Em segundos, o EndNote cuidara dessas
tarefas para vocé. Pratique esses passos e rapidamente suas habilidades se desen-
volverio, do mesmo modo que vocé aprendeu a utilizar outros programas em seu
computador.


http://www.endnote.com
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NIiVEIS DE EVIDENCIAS E
GRAU DE RECOMENDACAO

Paulo José Fortes Villas Boas'
Adriana Polachini do Valle?

Os diferentes niveis de evidéncias sio hierarquizados, conforme o delinea-
mento dos diferentes tipos de estudos primarios, em ordem de importancia e de
qualidade: revisdes sistemdticas com ou sem metanalises; ensaio clinicos rando-
mizados; estudos de coorte; estudos de casos-controle; série de casos; relato de
caso; e opinido de especialistas, in vitro e pesquisas em animal (CEBM, 2013)
(Figura 1). Os diferentes niveis de evidéncias orientam a elaboracio dos graus de
recomendacio de condutas da drea de saude, refletindo a tomada de decisdo nos
diferentes graus de recomendacio (Figura 1) (CEBM, 2013).

"
Armedes. A% DO (O 3081 7 };"-_‘
A

[Erstains clinkios. mndomarados
Esludion da codein
Esfiadicd 38 CHIoS Lonliols
Sdne do casos
Rslais % ciio

Dpmilio de espeCmiiston; pesquesss. oim aramipl, in vl

Figura 1 — Hierarquia dos niveis de evidéncias

1. Professor assistente do Departamento de Clinica Médica — Faculdade de Medicina de Botucatu
— UNESP. Pesquisador colaborador do Grupo da Unidade de Medicina Baseada em Evidén-
cias da UNESP registrado no CNPgq.

2. Professora assistente do Departamento de Clinica Médica — Faculdade de Medicina de Botu-
catu — UNESP. Pesquisadora colaboradora do Grupo da Unidade de Medicina Baseada em
Evidéncias da UNESP registrado no CNPgq.
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Quadro 1 — Niveis de evidéncias de acordo com cada desenho de estudo

. N Diagnéstico . L
. Terapia/ Prevengdo - L . g Econémico/ Decisao
Nivel L Prognéstico Diagnéstico diferencial/Estudos -
Etiologia/ Dano .. de andlise
de prevaléncia
Estudos de RS Estudos de RS* Estudos de RS
studos de . .
. . (homogeneidade)* de | (homogeneidade)* de Estudos de RS
(homogeneidade) i Estudos de RS .
estudos de coorte com | nivel 1 em estudos . (homogeneidade)*
/ou estudos L. . (homogeneidade)* o
la X lini controle desde o inicio | diagnosticos; los d ou nivel 1 de
ensaios clinicos ou estudos de
X dos casos; NDCt com |NDCt de estudos 1b R estudos com
randomizados . . . coorte prospectivos .
(ECR) validade em diferentes |de diferentes centros enfoque econémico
populacoes clinicos
Analise baseada em
Estudos L X Validacaod de custos clinicos ou
o . Estudos individuais de < .
individuais estudos de coorte alternativas de
. coorte com > 80% de . Estudos de coorte .
randomizados e . com bom§ padrao de . custos; RS* de
1b seguimento; NDC+ . . prospectivos com .
controlados com R referéncia; NDCt . evidéncias;
o validado em grupo o bom seguimento]| | |. R -
estreito intervalo lacional testado em um Gnico incluindo analises
. opulaciona .
de confianca pop centro de sensibilidade de
varias alternativas
Todos morriam
antes do Todos morriam antes
tratamento e alguns | do tratamento e alguns Absolut Estimativa de
.. . .. L soluta -
sobreviviam ap6s | sobreviviam apos inicio o andlise com
L. sensibilidade; Todos ou nenhum . i
lc inicio do do tratamento, mas . absoluta estimativa
. absoluta da série de casos
tratamento, mas nenhum morria na o de melhora ou
i L especificidade** )
nenhum morria na | vigéncia do tratamento pioralt
vigéncia do §
tratamento §
RS
RS (homogeneidade)* |RS RS (homogeneidade)*
RS /ou outros estudos de | (homogeneidade)* (h idade)* de estudos com
: . L omogeneidade o
5 (homogeneidade)* | coorte retrospectivo estudos diagnosticos de2b ¢ oud enfoque econ6mico
a e 2b e estudos
de estudos de ou grupo controle dos | de nivel 2 ou com com nivel de
o com melhores L
coorte grupos de estudos melhores niveis de o ... . |evidéncia 2 ou com
o . L niveis de evidéncia o
clinicos randomizados | evidéncia melhores niveis de
evidéncia
Estudos de coorte Andlise baseada em
. X Estudos de coorte
Estudos de coorte | retrospectivos ou de . custos ou
o . exploratoriost com .
individual seguimento de grupo- A N alternativas
. . . bom§ padrao de Estudos de coorte | .
(incluindo estudos | -controle de pacientes T ) limitadas de revisao
. referéncia (ouro); retrospectivos, ou .
2b randomizados de | tratados por estudos K o de evidéncias de
K i . . derivados de NDCt | com pobre .
baixa qualidade, clinicos randomizados; dised i estudos simples
. . com analise de seguimento ) . .
isto € < 80% de derivados de NDC+ w0 d & incluindo analise
) . . regressdo dos .
seguimento) que utilizam analise de dgc: b de sensibilidade de
. adost} . .
regressao 4 viérias alternativas
Estudos de Estudos de
2¢ desfechos; estudos | Estudos de desfechos Estudos ecoldgicos | desfecho ou de
Sl
ecologicos auditoria
RS RS RS RS
; (homogeneidade)* (homogeneidade)* (homogeneidade)* | (homogeneidade)*
3c
de estudos de de 3b e estudos de 3b e estudos de 3b e estudos
casos e controles melhores melhores melhores

(continua)
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(continuagdo)
. - Diagnéstico . .
B Terapia/ Prevengdo L. . L. R g Econémico/ Decisao
Nivel L Prognéstico Diagnéstico diferencial/ Estudos -
Etiologia/ Dano . de andlise
de prevaléncia
Analise baseada em
alternativas
limitadas de custo,
Estudos nao Estudo de coorte ’
Estudos . R . dados de
Lo . consecutivos ou sem | nao consecutivo, R . .
3b individuais de estimativas muito

casos e controles

aplicar padrdo-ouro

de referéncia

ou populagdo
muito limitada

pobres, mas
incorporando
andlise de

sensibilidade

Série de casos (ou

estudos de coorte

Série de casos (com

Estudos de casos e

Série de casos ou

Anilise de decisao

com pobre pobre qualidade de controles que nao estudos que e
4 ) o . sem andlise de
qualidade ou prognostico), estudos | dependem de substituem o bilidad
sensibilidade
estudos de casos e | de coorte*** padrao-ouro padrao-ouro
controles) §§
Opinido de L Opinido de Opinido de
o o o Opinido de o -
especialista, sem | Opinido de especialista, o especialista, sem | especialista, sem
. . especialista, sem . o
explicitar uma sem explicitar uma .. explicitar uma explicitar uma
L . . . explicitar uma L . L .
avaliacdo critica ou | avaliacdo critica ou L. avaliacio critica ou |avaliagdo critica ou
avaliacao critica ou
5 baseada em baseada em estudos de baseada em baseada em
.. . baseada em estudos
estudos de Fisiologia ou em . estudos de estudos de
o . . . de Fisiologia ou em . . . .
Fisiologia ouem | principios de ciéncias L .. |Fisiologiaouem  |Fisiologia ou em
. . principios de ciéncias L L
principios de basicas basi principios de principios de
L o asicas L . L .
ciéncias basicas ciéncias basicas ciéncias basicas

(*)  Revisdo sistematica (RS), com homogeneidade, significa estar livre de variagio heterogénea.

(1) Normas de deciséo clinica (NDC) representadas graficamente por algoritmos ou sistema de escores, o
qual fornece estimativa de diagnéstico ou prognéstico.

(4)  Validando estudos de testes diagnosticos especificos, baseados anteriormente em evidéncia, estudo de
coletas de informagcdo e anélise de dados (utiliza anélise de regressdo) para encontrar fatores que possam
ser considerados significantes.

(§)  Bom padrao é como se chama o “padrao-ouro”, sio testes independentes e aplicados as cegas objetiva-
mente em todos os pacientes.

(|]) Bom seguimento (> 80%) em estudos com diagnéstico diferencial, com adequado tempo de acompa-
nhamento: em quadro agudo (1-6 meses) e em quadro cronico (1-5 anos).

()  Quando todos os pacientes morriam antes de fazer o tratamento, mas agora alguns sobrevivem com o
inicio da terapéutica, ou quando alguns pacientes morrem antes de o tratamento tornar-se disponivel,
entretanto nenhum morre na vigéncia do tratamento.

(**) Ha4 absoluta especificidade (resultado negativo) quando exclui o diagnéstico. Hé absoluta sensibili-
dade (teste positivo) quando o teste define o diagnéstico.

(11) Estimativa de tratamentos de maior valor sdo claramente os que possuem baixo custo. Estimativa de
tratamento de menor valor pode ser uma op¢io boa, mas mais cara, e também pode ser uma opg¢ao ruim
com igual custo ou ainda mais cara.

(+4) Estudos de validagio testam a qualidade de um teste diagnéstico especifico, com base em evidéncias
prévias. Um estudo exploratério coleta informagdes e utiliza a analise de regressdo para identificar fa-
tores que sejam significativos.

(§§) Estudos de coorte (com pobre qualidade) — falharam em definir a comparagdo entre os grupos e/ou

falharam em mensurar exposi¢do e desfecho (preferencialmente deveriam ser cegos); falharam em

(continua)
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(continuagdo)
identificar grupo-controle e fatores de confuséo; o seguimento nio foi suficientemente longo para ava-
liar o desfecho; o seguimento dos pacientes néo foi completo.
Por estudo caso-controle de baixa qualidade, entendemos aquele que falhou em definir claramente os
grupos de comparagio e/ou falhou em medir exposicoes e resultados nos mesmos (preferencialmente
cegos), proposta objetiva nos casos e controles e/ou falhou em identificar ou controlar erros conhe-

cidos.
(o

=

Estudos de coorte, com enfoque de prognéstico, sao considerados de pobre qualidade quando ocorre
viés na selegdo da amostra; mensuragdo do desfecho ocorre somente quando < 80% dos pacientes con-
cluem o estudo; quando os desfechos sdao determinados, mas néo blindados e nio ha objetividade nem

corregdo dos fatores de confuséo.

Fonte: CEBM, 2013.

Os diferentes niveis de evidéncias sdo classificados nos graus de recomen-
dacdes (forga ou énfase da recomendacio) (Quadro 2).

Quadro 2 — Grau de recomendacgio

A | Consiste em estudos de nivel 1 (1a, 1b, 1c).

Consiste em estudos do nivel 2 (2a, 2b, 2¢) e 3 (3a, 3b) ou
generalizacdo® de estudos de nivel 1.

C Consiste em estudos de nivel 4 ou generalizacdo® de estudos de nivel
2 ou 3.

D Consiste em estudos de nivel 5 ou qualquer estudo inconclusivo de
qualquer nivel.

(*) Generalizagdo sdo estudos nos quais os dados sdo usados em uma situagdo que tem diferengas clinicas

potencialmente importantes do que a situagio de estudo original.

Fonte: CEBM, 2013.

Os graus de recomendacdes foram padronizados pela United States Preven-
tive Services Task Force (USPSTT) com sugestdes de uso na pratica clinica (Gu-
yatt et al., 2008) (Quadro 3).

Em 2008 foi proposto o sistema denominado Grading of Recommendations,
Assessment, Development and Evaluation (Grade) (Guyatt et al., 2008; 2008a;
2008b; 2008c¢; Schiinemann et al., 2008), com a finalidade de uniformizar os cri-
térios usados para definir recomendacdes para condutas clinicas. O sistema
Grade define de forma mais clara e objetiva a adog¢do ou néo do nivel (qualidade)
de evidéncia cientifica e forca (énfase) da recomendacio de uma determinada
conduta.



GUIA PRATICO DE MEDICINA BASEADA EM EVIDENCIAS

103

Quadro 3 — Grau de recomendagio e sugestio para a pratica clinica

Sugestdo para a

Grau Grau de recomendagao L.
pratica
A A USPSTT recomenda esse servico. Ha uma grande | Ofereca ou providencie esse
certeza de que o beneficio é substancial. Servico.
A USPSTF recomenda o servico. Hd uma grande
B certeza de que o beneficio ¢ moderado ou ha Ofereca ou providencie esse

moderada certeza de que o beneficio é moderado

Servico.

ou substancial.

Ofereca ou providencie esse
servico somente se outras
consideracoes suportarem o
apolo ou a prestacao do
servico em um paciente
individual.

A USPSTF recomenda contra o uso rotineiro do
servigo. Hé consideragoes de que o suporte deva ser
C providenciado para o paciente de modo individual.
Ha uma grande ou moderada certeza de que o
beneficio é pequeno.

A USPSTF recomenda contra o servico. Ha
moderada ou grande certeza de que com o servico | Desencoraje o uso do
nao ha beneficio ou que os maleficios superem os

beneficios.

Servico.

A USPSTF conclui que a evidéncia atual é
nsuficiente para o balanco entre os beneficios e
E prejuizos do servico. A evidéncia é escassa, de ma
qualidade ou conflitante. O equilibrio entre
beneficios e prejuizos ndo pode ser determinado.

Se esse servico € oferecido,
os paclentes devem entender
a incerteza sobre o equilibrio
entre beneficios e prejuizos.

No sistema Grade, a qualidade da evidéncia tem sido classificada em quatro
niveis: alta (A), moderada (B), baixa (C), muito baixa (D).

A — Alta: estudos provenientes de ensaios clinicos randomizados bem plane-
jados e conduzidos, com grupos paralelos, com controles e analise de dados ade-
quados e achados consistentes. Tém como alvo o desfecho clinico de interesse
para o médico e o paciente. Algumas situacdes de estudos observacionais podem
ser consideradas de nivel alto de qualidade para apoiar recomendacdes, inclusive
terapéuticas. E possivel ocorrer este nivel de evidéncia para estudo de tratamento
com estudo observacional, particularmente quando o estudo coorte prospectivo
é bem planejado e conduzido utilizando métodos especiais de analise para con-
trole de variaveis de confusdo e mostrando efeitos muito fortes de intervengdes
terapéuticas que ndo podem ser explicados por potenciais vieses.

Quando a qualidade da evidéncia é considerada alta é muito improvével que
trabalhos adicionais modifiquem a confianga na estimativa do efeito.

B — Moderada: os resultados sdo provenientes de ensaios clinicos randomi-
zados com importantes problemas na conducio, inconsisténcia nos resultados,
avalia¢do de um desfecho substituto em lugar de um desfecho de maior interesse



104 REGINAELDIB

para o médico e o paciente. Observa-se também imprecisdo nas estimativas e
vieses de publica¢io. Os resultados podem ser provenientes de estudos observa-
cionais.

Nesta situagio, trabalhos adicionais poderdo modificar a confianga na esti-
mativa de efeito, podendo, inclusive, modificar a estimativa.

C — Baixa: os resultados sdo provenientes de estudos observacionais (es-
tudos de coorte e caso-controle) altamente suscetiveis a vieses. Ensaios clinicos
com importantes limitacdes sdo classificados com qualidade baixa.

Outros trabalhos com melhor qualidade metodolégica muito provavelmente
terdo um importante impacto na estimativa de efeito.

D — Muito baixa: os resultados sdo provenientes de estudos observacionais
nio controlados e observacdes clinicas nio sistematizadas, com, por exemplo,
relato de casos e série de casos.

Nesta situacdo, qualquer estimativa de efeito deve ser vista como incerta.
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UMA ABORDAGEM ALTERNATIVA NA
AUSENCIA DE ENSAIOS CLINICOS EM REVISOES
SISTEMATICAS: METANALISE PROPORCIONAL DE
SERIE DE CASOS

Regina El Dib!

As revisdes sistematicas sdo frequentemente criticadas por oferecer evidén-
cias inconsistentes e auséncia de recomendacdes para a pratica clinica. Seu valor
parece ser depreciado quando as conclusdes sdo incertas e duvidosas. Uma pes-
quisa sistematica avaliou as conclusdes de 1.016 revisdes sistematicas da Colabo-
ragdo Cochrane, publicadas até 2003, provindas de ensaios clinicos randomizados
com relagdo as recomendacbes para a pratica clinica e para a pesquisa cientifica.
Concluiu-se que a maioria das revisdes sistematicas da Colaboragio Cochrane
nio oferecem evidéncias suficientes para a tomada de decisdo na prética clinica, e
os autores das mesmas clamam pela realizacio de mais ensaios clinicos randomi-
zados acerca da questdo estudada (El Dib, Atallah & Andriolo, 2007).

Em 2011, os autores novamente analisaram as conclusdes de revisdes sistema-
ticas do Cochrane com o intuito de avaliar se o percentual encontrado e categori-
zado como “‘evidéncias insuficientes para recomendar ou refutar determinada
intervencdo e, os autores solicitam por mais estudos” havia diminuido significati-
vamente e, dessa forma, aumentado a producio de estudos primarios (ensaios cli-
nicos) no decorrer do periodo de 2004 a 2011. Mais uma vez, descobriu-se que a
maior parte das revisdes sistematicas da Colabora¢io Cochrane ndo suporta nem
refuta a utilizacdo de determinadas intervengdes, e os autores solicitam urgente-

1. Professora assistente do Departamento de Anestesiologia — Faculdade de Medicina de Botu-
catu — UNESP. Pesquisadora colaboradora do McMaster Institute of Urology — McMaster
University, Hamilton, Canada. Lider do Grupo da Unidade de Medicina Baseada em Evidén-
cias da UNESP registrado no CNPq.
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mente por mais estudos para responder as questdes clinicas abordadas por essas
revisoes (Villas Boas et al., 2013).

Além disso, em diversas dreas da satide, principalmente em especialidades
como a cirurgia, existe ndo apenas a dificuldade referente aos aspectos éticos de
se realizar ensaios clinicos com procedimentos sham, uma vez que os pacientes
sdo submetidos a anestesia e podem ser expostos a riscos, como também a nio
aceitacdo por parte do paciente e as dificuldades estruturais compativeis a esse
desenho de estudo.

Por essas razdes, a necessidade de criar estratégias para lidar com a auséncia
de ensaios clinicos ou com as evidéncias insuficientes na area da satde para res-
ponder a questdes sobre eficacia, efetividade, eficiéncia e seguranca de determi-
nadas intervengdes € essencial. Por isso, em 2008, criamos na McMaster Institute
of Urology, McMaster University, Hamilton, Canad4, uma andlise alternativa
de avaliagdo de séries de casos na auséncia de ensaios clinicos para responder a
questdes na drea da satide; essa analise foi chamada de metanalise proporcional
de estudos série de casos (El Dib, Touma & Kapoor, 2012; El Dib, Nascimento
& Kapoor, 2013).

Utilizamos esta analise estatistica pela primeira vez para responder se a
crioablacdo é mais eficaz e segura quando comparada a ablagio por radiofre-
quéncia no tratamento de carcinoma renal de células pequenas (El Dib, Touma
& Kapoor, 2012a).

Essa analise segue os primeiros passos de uma revisdo sistematica tradicional
(Higgins & Green, 2011). O primeiro passo é a formulacdo da pergunta clinica
composta por quatro itens (PICO). Se tomarmos como exemplo nossa primeira
experiéncia com essa andlise estatistica, temos entfo: situagio clinica (carcinoma
renal de células pequenas), intervencio (crioabla¢io), grupo-controle (ablacdo por
radiofrequéncia), e desfecho de interesse (eficacia clinica e complicacdes).

O segundo passo ¢ a realizacdo de uma estratégia de busca para identificar
todos os estudos série de casos sobre o assunto estudado. A estratégia de busca
deve ser abrangente e pesquisada nas principais bases de dados eletrénicas da
area da saude: Medline, Embase, ISI web of Science, e Literatura Latino- Ameri-
cana e do Caribe em Ciéncias da Satde (Lilacs). Nao deverdo constar restricoes
de idioma e ano de publicacio, a ndo ser que o ultimo item seja justificado pela
inser¢do da intervengio de interesse em determinado ano ou década.

O terceiro passo € a selecdo dos titulos identificados pela pesquisa bibliogra-
fica e a extracdo de dados dos estudos incluidos que deve ser realizada por dois
revisores independentes. Um formulario padrdo deve ser utilizado para extrair
informacdes como: autores e ano de publicacdo, o nimero de participantes anali-
sados, a idade média; técnicas estudadas (e.g., crioablacdo ou abla¢io por radio-
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frequéncia), numero de tumores tratados, tamanho médio do tumor (El Dib,
Touma & Kapoor, 2012a) e a duracdo do seguimento do estudo, juntamente com
os desfechos de interesse.

Nessa analise estatistica nio se analisa a validade interna desse desenho de
estudo, pois ja é sabido que série de casos sdo estudos de qualidade baixa e,
assim, ndo ha formularios especificos para avaliar a qualidade metodologica dos
mesmos. Devido a clara diferenca entre os estudos incluidos e diversas variaveis
nio controladas decorrentes da natureza desse desenho de estudo, sugerimos
utilizar o modelo de efeito randémico (DerSimonian & Laird, 1986) para me-
lhor apresentar os dados plotados na metandlise proporcional. Utilizamos o
software StatsDirect para plotar os estudos em uma metanalise proporcional.

A interpretacdo de uma metandlise proporcional de série de casos é seme-
lhante a uma metanélise tradicional. Cada linha horizontal num grafico de flo-
resta representa um estudo série de casos incluido. O comprimento de cada linha
corresponde ao intervalo de confianca de 95%. A estimativa do efeito é marcada
com um quadrado preto. O tamanho do quadrado representa o peso que o res-
pectivo estudo exerce na metandlise proporcional. A estimativa combinada é
marcada com um losango nio preenchido no final do grafico de floresta. Os in-
tervalos de confianca de estimativas combinadas sio mostrados como uma linha
horizontal “cortando” o diamante.
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Figura 1 — Exemplo de uma metanélise proporcional de séries de casos sobre a eficacia cli-
nica da crioablagdo, com um valor de heterogeneidade calculado de 1?2 = 70,6% (p < 0,001)
Fonte: El Dib, Touma & Kapoor (2012a).

Nesta andlise estatistica, consideramos estatisticamente significante uma
diferenca entre as duas intervengdes estudadas se os respectivos intervalos de
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confianca de estimativas combinadas ndo se sobrepuserem (El Dib, Touma &
Kapoor, 2012; 2012a; El Dib, Nascimento & Kapoor 2013) (figuras 1, 2 e 3).
Considera-se um P < 0,05 como estatisticamente significante para o calculo da
heterogeneidade. Pode-se também calcular o grafico do funil para avaliar a pos-
sibilidade de viés de publicacdo como complemento dessa andlise estatistica (Fi-

gura 4).
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Figura 2 — Exemplo de uma metanadlise proporcional de séries de casos sobre a eficicia
clinica da ablac¢do por radiofrequéncia, com um valor de heterogeneidade calculado de
I2=34,1%(p =0,126)

Fonte: El Dib, Touma & Kapoor (2012a).

E a sobreposicio dos intervalos de confianca das figuras 1 e 2 que mostrario
de fato se houve uma diferenca estatisticamente significante entre os grupos es-
tudados nesse caso, entre a crioablacio e a ablagio por radiofrequéncia (Figura 3).
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Figura 3 — Exemplo de sobreposi¢do dos intervalos de confianga das Figuras 1 e 2
Fonte: El Dib, Touma & Kapoor (2012a).
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Nio houve diferenca estatisticamente significante entre a crioablacdo e a
ablacdo por radiofrequéncia, pois seus respectivos intervalos de confianca se
sobrepuseram (Figura 3).

A Figura 4 mostra um gréfico de funil assimétrico sinalizando a possibi-
lidade de viés de publicacdo para estudos série de casos sobre crioablacio.
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Figura 4 — Exemplo de grafico do funil de estudos série de casos sobre a eficicia clinica da
crioablagio para avaliar a possibilidade de viés de publicagdo
Fonte: El Dib, Touma & Kapoor (2012a).

A anélise também demonstra que existe uma heterogeneidade significativa
no desfecho clinico da crioablacdo (Figura 1), o que j4 era esperado, pois estamos
lidando com estudos série de casos. As razdes para essa heterogeneidade pode ser
tanto clinica como metodoldgica. Os estudos diferem consideravelmente em re-
lacdo a selecdo do paciente, gravidade da doenca, técnicas avaliadas (nesse caso,
laparoscopia, via percutinea ou aberta) e duragio de seguimento.

No geral, ainda é desejavel descrever os dados existentes, de modo que mé-
dicos e profissionais de satde podem ter o estado de conhecimento atual ma-
peado. Por essa razio, sugerimos a realizacio de uma metandlise proporcional de
estudos série de casos quando ndo hé ensaios clinicos na literatura para responder
a pergunta clinica de interesse. No entanto, os investigadores e os envolvidos nas
politicas de saide devem permanecer extremamente cientes dos resultados desta
analise estatistica, pois ha muitas falhas na validade interna dos estudos envol-
vidos nesta abordagem alternativa (El Dib, Touma & Kapoor, 2012; El Dib,
Nascimento & Kapoor, 2013).
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Apesar de estarmos lidando com baixo nivel de evidéncias para determinar
eficicia e seguranca de intervengdes na édrea da saude, essa andlise estatistica
alternativo pode ajudar cirurgides, médicos e profissionais de satide até o surgi-
mento de melhores evidéncias cientificas. Ndo é um substituto para o padrio-
-ouro ensaio clinico randomizado, mas uma alternativa proviséria para a
investigacio clinica. Os profissionais da satide devem pesar os beneficios e riscos
dessa andlise e também levar em consideracdo os valores e preferéncias do pa-
ciente (El Dib, Touma & Kapoor, 2012; El Dib, Nascimento & Kapoor, 2013).
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23
ASPECTOS BASICOS DE ESTATISTICA

José Eduardo Corrente!

1. Representacao de dados (Zar, 2010; Dawson &
Trapp, 2004)

| Varidveis |

Categorizadas (qualitativas) Numéricas (quantitativas)

Nominais

Ordinais

Discretas

Continuas

As categorias sao
independentes e nao
ordenadas.

Exemplos: sexo (M e I),
grupo sanguineo (A, B,
AB, O), dentre outras

As categorias sao
ordenadas.

Exemplo: escolaridade
(analfabeto, ensino
bésico, ensino
fundamental, ensino
meédio, ensino superior),
estagio de uma doenca
(leve, moderada, grave)
dentre outras

Assumem apenas valores
inteiros, tipicamente
dados de contagem.

Exemplos: paridade
(numero de filhos),
pressao sistolica, pressao
diastolica, dentre outras.

Assumem quaisquer
valores reais.

Exemplos: peso, altura,
IMC, circunferéncia da
cintura, dentre outras.

1. Professor adjunto III do Departamento de Bioestatistica — Instituto de Biociéncias — UNESP.
Pesquisador Colaborador do Grupo da Unidade de Medicina Baseada em Evidéncias da
UNESP registrado no CNPq.
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2. Uma Introducao a Inferéncia Estatistica (Zar, 2010;
Dawson & Trapp, 2004)

Inferéncia Estatistica é o processo no qual conclusdes sdo feitas sobre uma
populagio baseadas em informagdes obtidas de uma amostra. Usamos amostras
aleatorias para fazer inferéncias sobre os pardmetros populacionais. Quando
comparamos os resultados de diferentes amostras, estamos interessados em sa-
ber se a diferenca entre amostras é devida a amostras pertencentes a diferentes
populagdes (diferenca estatisticamente significativa) ou se ¢ meramente devido a
diferencas na amostragem (as amostras pertencem a mesma populacdo, sem di-
ferenca significativa). Podemos fazer isso por um ou dois métodos: a estimagio
de pardmetros populacionais (estimacio por intervalo) ou pelo teste de hipétese.

Estimacdo de parametros populacionais

Estimagdo pontual: usamos uma amostra aleatéria para fazer a estimagdo
pontual do correspondente pardmetro populacional.

Estimagéo por intervalo (intervalo de confianga): calculamos um intervalo
baseado numa amostra aleatdria e supde-se que o parametro populacional per-
tenca a esse intervalo. Esse intervalo é conhecido como intervalo de confianca.



Os limites inferior e superior sao chamados de limites de confianga. O compri-
mento entre a estimativa pontual e os limites de confianca em ambos os lados é
conhecido como margem de erro. O valor para o qual temos garantias de que o
intervalo de confianga contém o verdadeiro valor do pardmetro é conhecido
como coeficiente de confianca (Figura 1).

Média p
Populacdo r
Amostra
Média *|
Intervalo de confianca

Figura 1

Exemplo

Um jornal local conduz uma pesquisa eleitoral e relata: o candidato A tera
30% dos votos com 5% de margem de erro e um coeficiente de confianga de 95%.
Isso significa que estamos 95% confiantes de que o candidato A receberd entre
25% e 35% dos votos.

Como calcular a margem de erro

Usando a forma t*EQM (EQM = erro quadratico médio) em que t é obtido
da tabela com distribuicdo t-Student, baseado no tamanho amostral e no coefi-
ciente de confianca; o EQM é obtido por: EQM = % , em que s € o desvio pa-

n

drio e n é o tamanho da amostra.



114 REGINAELDIB

Exemplo

Novecentos estudantes de uma universidade sio selecionados aleatoria-
mente para uma pesquisa nacional. A média (GPA) foi de 2,7 e o desvio padrio
foi de 0,4. Calcular o intervalo de confianga, supondo um coeficiente de con-
fianca de 95%.

1. O erro padrido da média (EQM) = s__0% =0,013.

Jn—1 899

2. Desde que o tamanho amostral € 900 e o coeficiente de confianga de 95%,

encontramos o valor de t (usando tabelas) correspondente s 900 — 1 = 899
graus de liberdade. Assimt = 1,96.

3. Margem de erro = t*EQM = 1,96*0,013 = 0,025

4. O intervalo de confianga = média amostral  margem de erro = 2,7 *
0,025.

Estamos 95% confiantes de que a verdadeira média populacional pertence ao
intervalo variando de 2,675 a 2,725.

Teste de hipdotese

E um procedimento para decidir se uma hip6tese sobre uma caracteristica da
populacio é verdadeira ou falsa.

Passos para um teste de hipétese

1. Defina claramente a hipétese nula e a hipotese alternativa.

2. O segundo passo € considerar as suposicoes estatisticas sendo feitas para a
amostra considerada para o teste; por exemplo, suposigdes sobre inde-
pendéncia estatistica ou sobre a forma da distribuicido das observacoes.
Isto é importante, ja que suposic¢des invédlidas podem conduzir a resul-
tados invalidos.

3. Decida se o teste é apropriado e afirme a relevancia do teste estatistico.

4. Encontre a distribui¢do da estatistica de teste sob a hip6tese nula a partir
das suposicoes. Em casos padrio, isto é um resultado bem conhecido. Por
exemplo, o teste pode ter distribuicdo t-Student ou uma distribui¢io
normal.

5. Selecione um nivel de significincia (ot); qualquer hipétese que apresente
probabilidade abaixo desse valor sera rejeitada. E comum usar 5%
ou 1%.
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6. A distribuicio da estatistica de teste sob a hip6tese nula particiona os pos-
siveis valores da estatistica de teste na regido em que se rejeita a hipétese,
chamada de regido critica, e aquela em que néo se rejeita. A probabilidade
da regido critica é .

7. Com os valores observados, calcule o valor da estatistica de teste.

8. Decida se rejeita ou ndo a hip6tese nula em favor da alternativa. A regra
de decisdo é rejeitar a hipotese nula se o valor da estatistica de teste estd na
regido critica, e aceitar ou ‘ndo rejeitar” a hipétese nula em caso contrério.

Determinando a hipdtese nula e alternativa

Exemplo: Sabe-se que, em um pais, a média de peso de meninos ao nascer é de
3,320,5 kg. Suponha que uma amostra de 100 meninos nasceu em um particular
grupo étnico e que foi encontrado o peso ao nascer de 3,2 20,4 kg.

A hipétese nula (H,)
Nio existe diferenca entre as médias do subgrupo étnico da populacgio (a
diferenca seria a em relacdo ao acaso, devido a amostragem).

A hipétese alternativa (H,)
Existe a diferenca entre as médias do subgrupo étnico e a populacéo.

Em outras palavras

Hipétese nula (Hy): i =,

Hipotese alternativa (H,): i > W,

Um teste unilateral é usado quando se diz a direcdo da diferenca antecipada-
mente.

Erros alfa e beta

Erro alfa: indica a probabilidade de rejeitar a hipotese quando ela é verda-
deira.

Erro beta: (relacionado ao poder do teste): a probabilidade de o teste aceitar a
hipétese quando ela é falsa.

Exemplo |

Em um ensaio aleatorizado controlado para um medicamento, concluiu-se
com base nos resultados que o novo tratamento ¢ efetivo (quando de fato ndo é
melhor que o padrio).

Rejeitar a hipotese nula, enquanto ela é verdadeira — erro.
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Em um ensaio aleatorizado controlado de medicamentos, concluiu-se com

base nos resultados que o novo tratamento néo é efetivo (porém, de fato, é mais

efetivo que o tratamento padrio).

Aceitar a hip6tese nula, enquanto ela é falsa — erro.

Alfa (erro tipo I) (nivel de significincia do teste).
Beta (erro tipo 1) Poder do teste = 1 — beta.

Teste unilateral a esquerda

Teste unilateral a direita

Teste bilateral

Testes usados para comparar diferencas

Valores Numéricos

2 grupos 3 ou mais grupos
Independente Pareado Independente Pareado
Normal oun > 30 Normal oun > 30 Normal Normal
Teste t Teste t pareado ANOVAal,2ou ANOVA em

mais fatores

medidas repetidas

Nao normal

Nao normal

Nao normal

Nao normal

Teste de Mann
Whitney

Teste de Wilcoxon
pareado

Teste de Kruskal-
Wallis
Teste da mediana

Teste de Friedman
ou ANOVA para
postos
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Valores Categorizados

2 grupos 3 ou mais grupos
Independente Pareado Independente Pareado
np <5 np <5 Teste de tendéncia
de Cochran-
Armitage
Teste Exato de Juntar categorias
Fisher para o teste qui-
quadrado
Teste de MacNemar
ou Kappa
np =5 np 25
Teste qui-quadrado Teste qui-quadrado

Testes utilizados para similaridades (correlacdes/associa¢des)

Regressao linear: verifica se a variagido em uma variavel independente causa a
mesma variacdo em uma varidvel dependente; estima o valor de uma varidvel ndo
mensuravel correspondente a uma varidvel mensuravel. Por exemplo, testar a re-
lagdo entre renda (variavel dependentes) e horas de trabalho (variavel indepen-
dente).

Regressdo logistica: para dados categorizados.

Regressao multipla: ajusta uma equagio relacionando varias variaveis expla-
natdrias (independentes) a uma tnica variavel dependente. Por exemplo, medir a
temperatura do ar, umidade, massa corporal, comprimento das pernas e verificar
se se relaciona com a velocidade de jogadores de cricket.

Correlagdo: verificar se duas varidveis se correlacionam. Por exemplo, medir
de consumo de sal e ingestdo de gordura em diferentes dietas e verificar se pes-
soas que consomem muita gordura também consomem mais sal.

Dados com distribuigdo normal: coeficiente de correlagio de Pearson.

Dados com distribuicdo ndo normal: coeficiente de correlacdao de Spearman.
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de intervencio, estudos coortes e testes diagnosticos, protocolos de ensaios cli-
nicos, diretrizes clinicas e metanalise de série de casos.
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