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Revisao Sistematica e Meta-analise

Aldemar Araujo Castro

A revisdo sistematica (sinbnimos: systematic overview, overview, qualitative review) é
uma revisao planejada para responde a uma pergunta especifica e que utiliza métodos
explicitos e sistematicos para identificar, selecionar e avaliar criticamente os estudos,
e para coletar e analisar os dados destes estudos incluidos na revisdo. Os métodos
estatisticos (meta-andlise) podem ou nao ser utilizados na andlise e na sintese dos
resultados dos estudos incluidos. Assim, a revisdo sistematica utiliza toda esta
estruturacao para evitar viés — tendenciosidade - em cada uma de suas partes.

A meta-andlise, ou metandlise ou ainda, metaanalise (sinGnimos: quantitalive review,
pooling; quantitative synthesis) € o método estatistico utilizado na reviséo sistematica
para integrar os resultados dos estudos incluidos. O termo também é utilizado para se
referir a revisdes sistematicas que utilizam a meta-analise.

O termo "Meta-analysis" foi incluido entre os descritores em ciéncias da satde’ em
1992, o que permite a utilizacdo deste descritor para identificar meta-analises
publicadas no MedLine e no Lilacs.

Diante de todo a discussédo em torno da revisdo sistemética e da meta-andlise, uma
frase num editorial no BMJ? sintetiza como devemos perceber a meta-analise:

Meta-analysis is an important contribution to research and practice but
it's not a panacea.

Neste contexto de controvérsias, no qual predomina o desconhecimento do método
utilizado, dois pontos sdo fundamentais quando pensamos em interpretar 0s
resultados de uma revisao sistematica com meta-analise: a) como ela é realizada
passo a passo?; b) quais as possiveis conclusdes? Sobre estes dois temas € que
este texto foi escrito. Nosso enfoque sera sobre as revisdes sistematicas de ensaio
clinicos randomizados porém o método poder se utilizado em outros tipos de
estudos.>’

Passo a passo

Os passos para a realizacdo de uma revisao sisteméatica sdo determinados em duas
publicacdes complementares: a) Cochrane Handbook,” produzido pela Colaboracéo
Cochrane; b) CDR Report® 4 produzido pelo NHS Centre for Reviews and
Dissemination, University of York.

A Colabora¢édo Cochrane recomenda que a revisao sistematica seja efetuada em sete
passos,” cada um destes passos sdo detalhados no curso oferecido pela Centro
Cochrane do Brasil (http://www.epm.br/cochrane):
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a) formulacdo da pergunta - questdes mal formuladas levam a decisbes obscuras
sobre o que deve ou ndo ser incluido na revisdo. Assim uma pergunta bem formulada,
onde sdo definidos os pacientes/doenca e a intervencdo € o passo inicial na
realizacdo da revisdo sistematica.

b) localizacdo e selecdo dos estudos - ndo existe uma uUnica fonte de busca de
estudos. Para identificar todos os estudos relevantes teremos que utilizar as bases de
dados eletrénicas (Medline, Embase, Lilacs, Cochrane Controlled Trials Database,
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.

c) avaliacao critica dos estudos - sdo critérios para determinar a validade dos estudos
selecionados e qual a probabilidade de suas conclusdes estarem baseadas em
dados viciados. Com a avaliagdo critica determinamos quais sdo os estudos validos
gue irdo ser utilizados na revisao; e os que ndo preenchem os critérios de validade
séo citados e explicado o porqué de sua exclusao.

d) coleta de dados - todas as variaveis estudadas devem ser observadas nos estudos
e resumidas, além das caracteristicas do método, dos participantes e dos desfechos
clinicos, que permitirdo determinar a possibilidade de comparar ou ndo os estudos
selecionados. Algumas vezes sera necessario entrar em contato com o autor do
estudos para pedir-lhe informac6es mais detalhadas.

e) andlise e apresentacdo dos dados - baseado na semelhanca entre os estudos,
estes serdo agrupados para a meta-analise. Cada um desses agrupamentos deverao
ser preestabelecidos no projeto, assim como a forma de apresentacdo grafica e
numérica, para facilitar o entendimento do leitor.

f) interpretacdo dos dados - € determinada a forca da evidéncia encontrada, a
aplicabilidade dos resultados, informagfes sobre custo e a pratica corrente que sejam
relevantes, e determinados claramente os limites entre os beneficios e os riscos.

g) aprimoramento e atualizacdo da revisdo - uma vez publicada a revisdo sofrera
criticas e receberd sugestdes que devem ser incorporadas as edi¢cdes subsequentes,
caracterizando uma publicacédo viva, e ainda ser atualizada cada vez que surjam novos
estudos sobre o tema.

Seguindo as orientacdes do NHS/York,’ sdo nove passos agrupados em trés
estagios:

a) estagiol Planejando a revisao

Fase O Identificacdo na necessidade da revisado
Fase 1 Preparacédo de uma proposta para a revisao sistematica
Fase 2 Desenvolvimento de um projeto da revisao
b) estagio Il  Conduzindo a revisédo
Fase 3 Identificac&o da literatura
Fase 4 Selecao dos estudos
Fase 5 Avaliacdo da qualidade dos estudos
Fase 6 Extracdo dos dados e monitorizagéo do progresso
Fase 7 Sintese dos dados

c) estagio Il Apresentacao do relatério e divulgacéo
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Fase 8 Relatorio e recomendacgdes

Fase 9 Transferindo evidéncias para a pratica
Diante destas pequenas diferencas, e observando a realizacdo de revisdes
sisteméticas, sera apresentado o fluxograma (figuras 1, 2 e 3), que reflete como é
realizada a revisao sistematica. Observe que nenhuma das formas apresentadas de
fazer a revisdo sisteméatica sdo discordantes, apenas sao enfatizados alguns pontos
em relagdo a outros e o0 esclarecimento destes diversos pontos de vista
complementares facilita o entendimento.

A realizacdo de uma revisdo sistematica deve ser iniciado com a formulagdo da
pergunta a ser respondida, assim como ocorre em qualquer planejamento de pesquisa
clinica.” A partir da pergunta formulada deve ser definido a necessidade de fazer a
revisdo sistematica, e s6 depois deve ser elaborado o projeto da revisdo sistematica.
O préximo passo € a identificagcdo dos artigos, que ira gerar uma lista com titulo e
resumo dos potenciais artigos a serem incluidos. Esta lista de artigos € fornecida a
cada um dos pesquisadores para sele¢éo: se o artigo € do tipo de estudo procurado e
possui 0s participantes e intervencao de interesse. Neste ponto € importante lembrar
gue as variaveis estudadas ndo sdo critérios da inclusdo ou exclusdo na revisao
sisteméatica. ApoOs a selecdo destes artigos, € necessario uma reunido de consenso
para dirimir duvidas e discordancias entre os dados coletados pelos revisores. Assim
terminamos uma primeira fase da revisdo sistematica com os artigos agrupados em
randomizados e ndo randomizados.
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Figural - Passos da sequéncia de redizacdo de umarevisdo sstemética, primeira parte.

Num segundo momento, a colecdo de estudos randomizados sdo encaminhados
novamente a cada um dos pesquisadores para uma analise detalhada com a coleta
de dados de quatro componentes com formularios padronizados: a) geral e sigilo da
alocacdo; b) qualidade do estudo; c) resumo do estudo — métodos, participantes,
intervencao, variaveis estudadas e notas; d) resultado das variaveis estudadas. Uma
nova reuniao de consenso resolvera a discordancia entre os dados coletados. Quando
teremos os artigos divididos em duas cole¢cdes, uma com os estudos com a descrigdo
adequada do sigilo da alocacdo (classe A) e os ditos randomizados que né&o
descrevem o sigilo da alocagéo (classe B) e a outra classe com os estudos em que a
sigilo da alocacéo foi realizada de forma errada (classe C). Os classificados como C
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devem ser excluidos e os motivos da sua exclusdo apresentados individualmente.
Para isso serd necessario citar todos nas referéncias e construir uma tabela com os
motivos para exclusdo de cada um. Ao finalizar esta fase, possuiremos todos o0s
dados que s&o necessarios para analisar e interpretar cada um dos estudos e 0s
dados para a analise na reviséo sistematica.

Aqui é importante relembrar dois conceitos, a revisdo sistematica tem por objetivo
mapear o conhecimento sobre uma questéo especifica, porém esta questdo ndo pode
ser tdo detalhada. As diferencas encontradas serdo uma parte dos resultados da
revisao sistematica, quando poderemos dizer, por exemplo, nos 13 estudos incluidos
em uma revisao sistematica sobre trombose venosa profunda quantos utilizaram um
diagnéstico objetivo da trombose venosa profunda, qual a dose de heparina utilizada,
como foi ajustado a dose, a duragédo do tratamento. Assim a formulagdo de uma
guestao especifica sem critérios rigidos de incluséo e exclusdo para os participantes,
intervencdo e variaveis estudadas é a forma mais adequada. Diante destas possiveis
diferencas — heterogeneidades - é que para fazer a meta-andlise do resultados de
cada variavel agrupamos os estudos de acordo com a qualidade, os participantes e a
intervencao. Por isso, frequentemente, o0 numero de estudos incluidos na meta-andlise
€ menor que os incluidos na revisdo sistematica. E pode ocorre ainda que 0s
pesquisadores, avaliando os dados coletados, decidirem que néo faz sentido fazer a
meta-analise, ou seja, os estudos incluidos podem ser tao diferentes — heterogéneos —
gue o resultado da sintese dos estudos ndo sera confiavel.

Colecdo de artigos
randomizados
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dados dados
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Figura 2 - Passos da sequiéncia de redlizacéo de uma revisdo sistematica, segunda parte.

No terceiro momento, de posse dos dados coletados, fazemos a tabulacéo e analise
dos dados. Na analise é importante observar que além de uma meta-analise principal
somos obrigados a realizar a analise de sensibilidade e testar as possiveis fontes de
heterogeneidade para verificar a forca dos nossos resultados. A interpretacdo sera
comentada no préximo item deste texto, com 0 nome “possiveis conclusées”. O ultimo
passo sera a redacdo do manuscrito que deve ser encaminhado para publicacao.
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Figura3 - Passos da seqiiéncia de realizacdo de umarevisdo sstemédtica, terceira parte.

As possiveis conclusdes

Um artigo® publicado, em 1994, orienta que cada estudo deve ser visto como uma
peca de um quebra-cabeca. Utilizando este conceito, a literatura deve ser vista como
um amontoado desorganizado de pegas para varios quebra-cabecas diferentes.
Realizando a revisédo sistematica iremos ter a possibilidade de identificar pecas que
serdo Uteis em cada quebra-cabeca. Nesta identificacdo podemos encontrar duas
peca iguais (estudos publicados mais de uma vez), pecas dificeis de serem
encontrados (publicados em revistas ndo indexadas e nao publicados) e todas as
possibilidades de vieses que podem existir. Uma vez selecionados e analisados os
estudos, podemos ter ao menos trés situacoes (figura 4):

a) quebra-cabeca completo, o que significa que fizemos a meta-analise com estudos
de boa qualidade e foi possivel detectar diferenga entre os grupos. Ou seja, poder
recomendar 0 uso ou ndo da intervengéo avaliada.

b) quebra-cabeca incompleto, o que significa que fizemos a meta-analise com
estudos de boa qualidade e NAO foi possivel detectar diferenga entre os grupos.
Ou seja, ndo poder recomendar o uso ou ndo da intervencao avaliada.

c) néao foi possivel montar nenhuma peca do quebra-cabeca, o que significa néo
selecionar nenhum estudo para a revisdo sistemética. Ou seja, ndo existem
ensaios clinicos randomizados para responder a pergunta clinica.
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Inicio Fim

Figura4 - Possiveis conclusies de uma revisio sstemética, versio smplificada

ApOs a realizacdo da andlise geral, de sensibilidade e de heterogeneidade é
necessario interpretar os resultados encontrados. A forma como € escrita a concluséo
podem apontar para posi¢des distintas por isso € fundamental para evitar um viés na
interpretacao dos resultados a normalizacdo de sua redacéo.

No quadro 5 sdo apresentados as possiveis conclusées a que podemos chegar ao fim
de uma revisédo sistematica. Definimos como a presenca de evidéncias, a selecéo de
estudos para a revisdo sistematica, assim se eles ndo existem a conclusdo deveria
ser que ndo existem evidéncias sobre a pergunta inicial. Uma vez que os estudos
foram incluidos, devemos determinar se estes sdo adequados ou inadequados para
recomendar a utilizacdo ou ndo da intervencdo. Isto é realizado por meio da qualidade
dos estudos e do poder estatistico. Se os estudo sdo de boa qualidade e possuem
poder estatistico (detectou-se diferencas entre 0s grupos) a recomendacao sera de
utiliza-la ou ndo de acordo com o grupo que se beneficiou. No caso das evidéncias
encontradas serem inadequados, a combinacéo da qualidade dos estudos e do poder
estatistico possibilita trés combinacdes:

a) qualidade ruim e poder estatistico bom, é aquela revisdo sistemética na qual a
meta-analise demostrou que uma intervencao € superior a outra; apesar da
diferenca encontrada a qualidade dos estudos n&o possibilita que tenhamos
confianca nestes resultados para a aplicabilidade clinica. No entanto, em
resultados como estes a meta-analise € importante para auxiliar no calculo do
tamanho da amostra dos préoximos estudos que devem ser realizados para
responder de forma adequada a pergunta inicial. Aqui, nés aprendemos como ndo
fazer e poderemos testar uma boa hipotese, ja que foi demostrado que uma
intervencdo é superior a outra em estudos enviesados, devemos planejar estudos

de forma adequada.

b) qualidade boa e poder estatistico ruim, € aquela revisdo sistematica na qual a
meta-analise ndo demostrou que uma intervencao é superior a outra e a qualidade
dos estudos € boa. Como no caso anterior, existe uma frustracdo para as
implicacbes para a pratica, porém, novamente, € fundamental este mapeamento
pois possibilita o correto planejamento dos proximos estudos, ou seja, podemos
utilizar os mesmos métodos e aumentar o tamanho da amostra.
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c) qualidade ruim e poder estatistico ruim, é aquela revisao sistematica na qual a
meta-analise ndo demostrou que uma intervencao é superior a outra e a qualidade
dos estudos também nao € boa. Mais um vez estes resultados sdo importantes no
planejamento da pesquisa de forma adequada e para a indicagdo que a
intervencado estudada ndo tem pesquisas adequadas que provem que ela € melhor
ou equivalente a outra.

Todas as conclusbes que estabelecem que as evidéncias encontradas sao
insuficientes sdo desapontadoras pois nossa intencdo ao final de uma revisédo
sistematica com meta-andlise é determinar a utilizacdo ou ndo de uma intervencao.
Porém, elas sdo tdo importantes quanto aquelas aonde as evidéncias encontradas
tém qualidade e poder estatistico, pois estabelecem que a intervencéo estudada, que
foi comparada com um padrdo ou com o placebo, ndo possui pesquisas adequadas
gue comprovem seu beneficio, além de permitir o planejamento de um estudo
apropriado.

E importante diferenciar a auséncia de evidéncia do efeito que significa que nao foi
incluido nenhum estudo na revisdo sistematica, da evidéncia de auséncia do efeito
que significa que possuimos poder estatistico para dizer que as intervencdes sdo
equivalentes, ou descartar a possibilidade de beneficio da intervengcéo experimental.
Esta ultima interpretacdo € baseada na analise do intervalo de confianca do ponto
estimado da meta-analise, ndo sendo objetivo deste texto explicar os possiveis
resultados que podemos encontrar numa meta-analise que podem levar as conclusdes
descritas.

\ Evidéncias

Ensaio Clinico
com projeto adequado

Inadequados

Qualidade hoa

Poder estatistico bom

Qualidade ruim Qualidade boa
Poder estatistico bom /\ Poder estatistico ruim

v v v

Ensaio Clinico|Ensaio Clinico |Ensaio Clinico
€Om novo projeto com mesmo projeto €OM novo projeto

Qualidade ruim
Poder estatistico ruim

Figura5 - Possivels conclusdes de uma reviso sstemética, versao completa

A Deciséao Clinica

A revisao sistematica/meta-andlise € apenas uma das etapas do processo que resulta
na tomada de deciséo clinica. A sintese das revisdes sistematicas/meta-analises é
publicada no livro Clinical Evidence (http://www.evidence.org), umas das mais
importantes publicacbes que utiliza de forma racional os resultados gerados pelas
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revisbes sistematicas que redne as pesquisas clinicas das mais diversas areas de
saude.

Contudo, isso ainda n&o ¢ suficiente. E necessario fazer analises econdmicas dessas
intervengdes, que resultardo em diretrizes clinicas, isto é, condutas padronizadas que
levam em conta os resultados das revisdes sistematicas e a experiéncia clinica. A
decisdo clinica deve ser a resultante das evidéncias geradas pela meta-analise, da
situacéo local de atendimento e das particularidades dos pacientes.

A pesquisa clinica possui um contexto aonde ela é realizada com o objetivo auxiliar no
processo de tomada de decisao clinica (figura 7).

Neste momento, devem ser geradas estratégias para a disseminacao destas
diretrizes para que, no final, a decisdo clinica possa ser tomada utilizando-se as
informagdes que foram geradas anteriormente. Na decisdo clinica os trés itens séo
incorporados para o beneficio do doente.

Em todo esse processo, dois conceitos sdo explicitados. Primeiro, avaliacédo
tecnoldgica € a avaliacao sistemética para a utilizacéo e as consequéncias do uso da
tecnoldgica em saude. Tecnologia em saude inclui todas as formas de diagndstico,
prevencao, tratamento e cuidados dos doentes, o0 que néo significa necessariamente o
uso de equipamentos. Segundo, monitorizacdo da pratica clinica (Clinical audit) € o
processo no qual os profissionais da area da saude de forma regular e sistematica
analisa e faz as mudancas necessérias na sua pratica clinica. Esse processo possui
oito etapas: a) selecdo do topico, b) identificacdo dos objetivos, c) definicdo dos alvos
e padrdes, d) método de coleta de dados, e) coleta de dados, f) andlise e comparacéo
com os alvos e padrbes, g) implementacdo das mudancas, h) coleta de dados para
avaliacdo futura. Ainda poderiamos colocar mais um componente apds a decisédo
clinica, a farmacovigilancia. Este componente tem por principio o acompanhamento
dos doentes para deteccéo precoce de efeitos adversos que nao foram descritos até
entdo. Este mesmo principio também pode ser aplicado nas pesquisas em cirurgia.
Uma vez realizado a intervencgdo, o seguimento deve ser o maior possivel.

Assim revisdo sistematica € uma peca neste contexto da pesquisa clinica cada uma
das partes tem sua importancia para que no final as informag¢bes geradas pela
pesquisa clinica possam ser utilizadas.
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Figura6 - A revisio sstemética (sintese da literatura) na pesquisa clinica

Consideracdes finais

Conhecer como € realizada a revisdo sistematica e suas possiveis conclusées deve
auxiliar ao leitor na interpretacao deste tipo de estudo que tem se tornando cada vez
mais freqliente em nosso meio. No entanto, devemos conhecer também dois outros
topicos que irdo ser de grande ajuda: a) como avaliar a qualidade de uma revisédo
sistematica,”"° pois a priori ndo pode ser considerada boa uma revisdo sistematica
sem uma avaliagdo adequada; b) como selecionar entre duas ou mais revisoes
sistematicas,* pois cada vez mais iremos nos deparar com duas ou mais revisées
sistematicas sobre o mesmo tema.

Duas outras fontes de informac&o sdo importante: a) artigo'> em portugués publicado
em 1998 e a internet por meio do website (http://www.evidencias.com) que possui um
link para o Netting the Evidence que € o mais completo diretério sobre medicina
baseada em evidéncias. Em um dos seus itens Core Library possui disponivel a
versdo completa de duas séries publicadas no BMJ e uma série publicada no Annals
of Internal Medicine sobre revisdes sisteméaticas e meta-analises.
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Resumo:

Na primeira parte do artigo sdo apresentados a definicdo de revisdo sistematica e de meta-analise. Na
segunda parte é apresentado como é elaborada uma revisdo sistematica, apresentando 0s passos
recomendados pela Colaboracdo Cochrane e pelo NHS Centre for Reviews and Dissemination, York,

complementado com uma proposta do autor que focaliza um ponto de vista operacional. Cada um dos
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modelos apresentados sdo complementares e nunca discordantes. Na terceira parte do artigo é
apresentado as possiveis conclusdes que pode ser alcancado ao finalizada uma revisédo sistematica,
uma versdo simplificada e uma versao completa. O texto € encerrado com a citagdo de fontes aonde
outros itens importantes da revisdo sisteméatica podem ser encontrados.

Pontos para recordar:

A meta-andlise é o0 método estatistico utilizado na revisdo sistematica para integrar os resultados

dos estudos incluidos; o termo também é utilizado para se referir a revisbes sistematicas que
utilizam a meta-analise.

A meta-analise € uma importante contribuicdo para a pesquisa e a prética clinica mas ndo é uma
panacéia.

a revisdo sistematica utiliza toda esta estruturacdo para evitar viés — tendenciosidade - em cada
uma de suas partes.

Os passos para a realizagdo de uma revisdo sistemética sdo determinados em duas publicacGes
complementares: a) Cochrane Handbook, produzido pela Colaboracdo Cochrane; b) CDR Report 4
produzido pelo NHS Centre for Reviews and Dissemination, University of York.

A realizacdo de uma revisdo sistematica deve ser iniciado com a formulacdo da pergunta a ser
respondida, assim como ocorre em qualquer planejamento de pesquisa clinica.

Na andlise € importante observar que além de uma meta-analise principal somos obrigados a
realizar a analise de sensibilidade e testar as possiveis fontes de heterogeneidade para verificar a
forca dos nossos resultados.

A literatura deve ser vista como um amontoado desorganizado de pegas para varios quebra-cabecas
diferentes; a realizacdo da revisdo sistematica possibilitard identificar pecas que serdo Uteis em
cada quebra-cabeca.

Uma vez que os estudos foram incluidos, devemos determinar se estes sdo adequados ou
inadequados para recomendar a utilizacdo ou ndo da intervencdo; isto € realizado por meio da
qualidade dos estudos e do poder estatistico.

Revisfes sistematicas sem meta-andlise sao tdo importantes quanto aquelas revisdes sistematicas
com meta-andlise.

Auséncia de evidéncia do efeito é diferente de evidéncia de auséncia do efeito.
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