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Capitulo 15

Projeto de Pesquisa de

uma Revisao Sistematica

Aldemar Araujo Castro
Fabio Guidugli

1.1 Introducao

A revisao sistematica como qualquer outra pesquisa clinica necessita a
elaboracdo de um projeto de pesquisa. Este projeto deverad conter
todas as informacdes de um projeto de pesquisa de estudos primarios
(quadro 1).

As diferencas entre o projeto de pesquisa de uma revisao sistematica
e 0s das pesquisas primarias sao: a) Na amostra, auséncia de
consentimento livre e esclarecido; b) No plano de trabalho, auséncia do
item procedimentos; ¢) Na documentacdo complementar, auséncia do
manual de procedimentos.

Os modelos existente sobre a elaboracdo de projetos de revisbes
sistematicas sdo dois: a) Cochrane Handbook (Clarke, 2001); b) York
Handbook (Kuhn, 2000).

O modelo apresentado neste capitulo segue os principios utilizados na
elaboracdo dos projetos de pesquisas primarias (Castro, 2001), no
qual foram realizados as adaptacdes necessarias. No final deste
capitulo, existe uma versdo completa de um projeto de revisdo
sistematica de ensaios clinicos aleatorios com o qual o leitor podera
acompanhar as explicac6es aqui apresentadas.

Quadro 1. Estrutura do projeto de pesquisa de uma revisdo sistematica

I. Informacgdes gerais
Il. Projeto de pesquisa

A. Razdes e objetivos para a pesquisa
1. Fundamentos
2. Objetivos
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3. Hipoteses
B. Plano de trabalho
1. Tipo de estudo
2. Local
3. Amostra
a) Critérios de inclusao
b) Critérios de exclusao
c) Amostragem
4. Desfechos clinicos
5. Método estatistico
a) Calculo do tamanho da amostra
b) Andlise estatistica
6. Atualizacdo e aprimoramento
. Resumo
. Etapas da pesquisa e Cronograma
. Relacdo de materiais necessérios
. Orcamento
. Monitorizacdo da pesquisa
[ll. Documentac¢do complementar
A. Referéncias
B. Formulérios e fichas

OGTMmoOn

1.2 Estrutura do projeto de pesquisa

Optamos por escrever em cada um dos itens 0s pontos mais
importantes para facilitar o entendimento do leitor. Assim, a leitura
seguira uma sequéncia logica, que sera a mesma a ser utilizada no
projeto. Acompanhe cada um dos itens como o modelo de projeto de
revisao sistematica que esta em anexo.

A estrutura do projeto foi dividida em trés grandes partes: a primeira, as
informac0des gerais; a segunda, o projeto propriamente dito; a terceira,
a documentagcao complementar (quadro 1).

Por se tratar de um texto introdutério, o leitor que desejar escrever um
projeto de pesquisa, ird necessitar conhecer cada um dos tépicos aqui
abordados em detalhes, que podera ser conseguido com a leitura de
outros autores (Kuhn, 2000; Clarke, 2001.) e a realizacéo do curso de
revisao sistematica e metanalise (URL.:
http://www.virtual.epm.br/cursos/metanalise) disponibilizado pela
UNIFESP virtual.

I. Informagdes gerais

Sdo informagcbes basicas que tem como objetivo facilitar o
entendimento do leitor. E a descricdo de nove itens: a) local onde sera
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efetuado o estudo, b) o endereco, c) quem € o pesquisador principal,
d) os pesquisadores associados, e) conflito de interesse, f) fontes de
financiamento, g) o titulo da pesquisa, h) seu obijetivo, i) data de inicio,
j) data de término, I) custo estimado. Todas estas informacdes
complementam o projeto e devem ser colocadas em uma ou duas
folhas.

Il. Projeto de pesquisa
A. Razbes e objetivos da pesquisa

1. Fundamentos

Neste item deve ser explicado a relevancia de se realizar a pesquisa e
a situacdo atual do conhecimento sobre o tema. O ideal é que a
realizacdo de um novo ensaio clinico venha sempre precedido de uma
revisao sistematica da literatura que avalie a situacédo atual em relacao
a intervencdo que se deseja testar. Esse tipo de revisdo respeita a
mesma légica do ensaio clinico primario, ou seja, um projeto € escrito
com detalhamento minucioso da questao clinica e hipoteses a serem
testadas, dos procedimentos para a identificacdo dos ensaios clinicos,
dos critérios de inclusdo e exclusdo a serem aplicados, da maneira
como a qualidade metodolégica dos ensaios clinicos primarios sera
avaliada e como os resultados serao apresentados. Assim no final de
uma revisao sistematica teremos um mapeamento da situacéo atual do
conhecimento e saberemos dos acertos/erros das pesquisas ha area,
permitindo assim um melhor planejamento. Com isso, definir os
objetivos e hipoteses a serem pesquisadas no novo ensaio clinico a
partir de uma revisdo sistematica estaremos baseados na melhor
evidéncia disponivel.

2. Hipétese

E o0 que vocé espera encontrar no final da pesquisa, baseado nas
pesquisas prévias e no seu entendimento daquilo que estd sendo
pesquisado. Deve ser expresso na forma de uma frase afirmativa.

3. Objetivo

E a parte mais importanet da pesquisa e sua construcdo é semelhante
aos dos estudos primarios. A estruturada em trés componentes: a) 0s
pacientes/doenca; b) a intervencao; c) a categoria da pergunta (eficacia
ou efetividade por ser uma revisdo sistematica de ensaios clinicos
aleatorios). E também apresentado como uma sentenca afirmativa.
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B. Plano de trabalho

1. Tipo de estudo

Sera o suficiente citar que o tipo de estudo serd uma revisao
sistematica com metanalises de ensaios clinicos aleatorios e indicar o
perfil do estudo.

2. Local

Na revisdo sistematica este itens poderia ser dispensado. No entanto,
para seguir o modelo proposto deve ser colocado o local aonde a
pesquisa sera desenvolvida.

3. Amostra
3.1. Critérios de incluséo

Nos projetos de estudos primarios sdo os individuos (saudaveis ou
nao), nos projetos de revisdo sistematica sdo 0s ensaios clinicos
aleatorios (unidade de estudo). Este item devera ser dividido em trés
itens: a) o tipo de estudo, b) os participantes, c) a intervencao.

3.2. Critérios de excluséo

Quais sdo os estudos primarios que preenchem os critérios de
inclusdo que por motivos metodolégicos ndo devem fazer parte da
pesquisa. Os critérios de exclusdo devem ser entendidos como
subconjuntos do critérios de incluséo.

3.3. Amostragem

No projeto de revisao sistematica existe a necessidade de criar dois
subitens: a) Localizacdo dos estudos (fontes de informacdo e
estratégia de busca), b) Selecdo dos estudos. No primeiro item, séo
descritos quais sao as fontes de informacao que serao utilizadas para
identificar os estudos e a estratégia de busca para as bases de basos.
No segundo item, sera a aplicacdo dos critérios de inclusdo e excluséao
para que o0s estudos identificados sejam classificados em néo
selecionados e selecionados (incluidos e excluidos).

4. Desfechos clinicos

S&o as variaveis a serem estudadas, os desfechos clinicos primarios e
0os secundarios. A descricdo das variaveis servira como referéncia
para decisir se os autores dos ensaios clinicos aleatorios utilizaram a
melhor definicdo das variaveis, forma de mensurar, momento e quem
fazia a mnsuracdo. A varidvel primaria do projeto de revisédo
sistematica ndo precisa ser a mesma que 0s estudos primarios
estudaram, a sua escolha deve ser baseada na sua importancia, ligada
ao objetivo da revisdo sistematica. A segunda parte dos desfechos
clinicos sdo os dados complementares, que sdo um grupo de dadaos
de cada estudo que produziram a primeira (descricao dos estudos) e
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segunda parte (validade interna) dos resultados.

5. Método estatistico

5.1. Célculo do tamanho da amostra

N&o seré realizado o calculo do tamanho da amostra. Ser& utilizado
uma amostra por conveniéncia. Todos os estudos identificados serao
avaliados quanto a possibilidade de ser selecionado ou né&o.

5.2. Analise estatistica

Devem ser descritos quais sdo as técnicas para a realizacdo das
metandlise e as técnicas de andlise de sensibilidade. Esse parte ira
gerar a parte quantitativa dos resultados da revisdo sistematica. Na
analise de sensibilidade € descito todas as opcbes possiveis de
analises.

C. Resumo

Cada uma das etapas do projeto devem ser resumidas na forma de um
resumo estruturado. Os itens de sua construcdo (Haynes, 1990)
adaptando para o projeto de pesquisa sao oito: a) contexto; b) objetivo;
c) tipo de estudo; d) local; €) amostra; f) desfechos clinicos; g) método
estatistico (andlise estatistica).

D. Etapas da pesquisa e cronograma

Neste item deve ser apresentados as etapas da pesquisa e um
cronograma a ser seguido.

E. Relagdo de materiais necessarios

Descreve-se pormenorizadamente 0 que sera necessario para a
execucdo da pesquisa e as quantidades, material de consumo,
equipamentos, despesas gerais, no formato de lista. A justificativa do
orcamento é obrigatoria.

F. Or¢camento

Quando ir4 custar o ensaio clinico? Deve-se estimar 0os gastos com
pessoas, exames, viagens, tudo que for utilizado na pesquisa.

G. Monitorizacdo da pesquisa

A monitorizacdo da pesquisa compreende o controle de qualidade da
pesquisa. Neste item deve ser descrito quais sdo 0s meios que O
pesquisar ira utilizar para verificar se o0 projeto estd sendo executado
como planejado. O cuidado com os dados coletados, coOpias de
seguranca deverao ser descritos.

[ll. Documentagdo complementar
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A. Referéncias

Devem ser citadas as referéncias utilizadas nas diversas partes do
projeto de pesquisa, observar a forma de citacdo que deve seguir as
regras de Vancouver (ICMJE, 1997).

1.3 Consideracgdes finais

O projeto de pesquisa depende, principalmente, para quem esta
sendo elaborado. Cada agéncia de fomento possui regras proprias
para a elaboracdo do projeto de pesquisa. A consulta das regras da
agéncia que foi selecionada otimizar4 o esforco envolvido na sua
elaboracao.

O modelo que foi apresentado € uma compilacdo dos modelos mais
usuais. A utilizacdo do modelo proposto é facilmente adaptavel para
gualquer outro modelo que venha a ser utilizado. Pois a esséncia do
projeto de pesquisa € o mesmo, 0 que muda sdo os nomes dos itens
e sua ordem de apresentacao.

A UNIFESP virtual possui um curso aberto e gratuito sobre revisao
sistematica e metanalise (URL.:
http://www.virtual.epm.br/cursos/metanalise). Nele podem ser
encontrados recursos adicionais e outro exemplos de projeto que
serdo Uteis na elaboracdo de um projeto de pesquisa de revisao
sistematica. O curso virtual vai além do planejamento (quatro aulas),
envolve também a execucdo (seis aulas) e a divulgacdo da reviséo
sistematica (uma aula).

1.4 Referéncias (corrigir as referéncias)

Altman, 1991.
Altman DG. Practical Statistics for Medical Research. London: Chapman & Hall;
1991.

Begg, 1996.
Begg C, Cho M, Eastwood S, Horton R, Moher D, OlIkin I, Pitkin R, Rennie D,
Schulz KF, Simel D, Stroup DF. Improving the quality of reporting of randomized
controlled trials: the CONSORT statement. JAMA 1996;276(8):637-9. Disponivel
em: URL: http://www.consort-statement.org

Collins, 1996.
Collins R, Peto R, Gray R, Parish S. Large-scale randomized evidence: trials and
overviews. In: Weatherall DJ, Ledingham JGG, Warrell DA, editors. Oxford
Textbook of Medicine. 3™ edition. Oxford: Oxford University Press; 1996. p. 21-32.

Haynes, 1990.

Pagina 6 de 37 Impressao 30/08/01 04:16
http://www. metodologia.org



Castro AA, editor. Planejamento da pesquisa clinica. Sdo Paulo: AAC; 2001.
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abstract revisited. Ann Intern Med 1990;113:69-76. Disponivel em: URL:
http://www.acponline.org/journals/resource/90aim.htm

ICMJE, 1990.
International Committee of Medical Journal Editors. Uniform requirements for
manuscripts submitted to biomedical journals. Ann Intern Med 1997;126:36-47.
Disponivel em: URL: http://www.icmje.org

Jadad, 1996.
Jadad AR, Moore RA, Carrol D, Reynolds DJ, Gavaghan DJ, McQuay HJ.
Assessing the quality of reports of randomized clinical trials: is blinding
necessary? Controlled Clin Trials 1996;17(1):1-12.

Khan, 1996.
Khan KS, Daya S, Jadad AR. The importance of quality of primary studies in
producing unbiased systematic reviews. Arch Intern Med 1996;156:661-6.

Kraemer, 1990.
Kraemer HC, Pruyn JP. The evaluation of different approaches to randomized
clinical trials. Arch Gen Psychiatry 1990; 47:1163-9.

Matthews, 1995.
Matthews JR. The birth of the modern clinical trial: the central role of the Medical
Research Council. In: Matthews JR. Quantification and the quest for medical
certainty. New Jersey: Princeton University Press; 1995.
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Medical Research Council. Streptomycin treatment of pulmonary tuberculosis: a
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Moher, 1994.
Moher D, Dulberg CS, Wells GA. Statistical power, sample size and their
reporting in randomized controlled trials. JAMA 1994;272(2):122-4.

Moher, 1996.
Moher D, Jadad AR, Tugwell P. Assessing the quality of randomized controlled
trials. Int J Technol Assess Health Care 1996;12(2):195-208.

Moher, 1997.
Moher D, Berlin J. Improving the reporting of randomised controlled trials. in:
Maynard A, Chalmers I, editors. Non-random reflections on health services
research. London: BMJ Publishing Group; 1997.

Newell, 1992.
Newell DJ. Intention-to-treat analysis: implications for quantitative and qualitative
research. Int J Epidemiol 1992; 21(5):837-41.

Pocock, 1983.
Pocock SJ. Clinical Trials: a practical approach. Chichester: John Wiley & Sons;
1983.

Schulz, 1994.
Schulz KF, Chalmers |, Grimes DA, Altman DG. Assessing the quality of
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randomization from reports of controlled trials published in obstetrics and
gynecology journals. JAMA 1994;272:125-9.

Schulz, 1995.
Schulz KF, Chalmers I, Hayes RJ, Altman DG. Empirical evidence of bias:
dimensions of methodological quality associated with estimates of treatment
effects in controlled trials. JAMA 1995;273(5):408-12.

Schulz, 1996.
Schulz KF. Randomised trials, human nature, and reporting guidelines. Lancet
1996;348:596-98.
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The Standards of Reporting Trials Group. A proposal for structured reporting of
randomized controlled trials. JAMA 1994; 272(24):1926-30.

Taylor, 1988.
Taylor DW. The calculations of sample size and power in the planning of
randomized clinical trials. Millcroft Seminar; 1988.

Yusuf, 1984.
Yusuf S, Collins R, Peto R. Why do we need some large, simple randomized
trials? Stat Med 1984, 3:409-20.
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Council for International Organizations of Medical Sciences. International Ethical
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OPAS; 1996.

Soares, 1998.
Soares KVS, Castro AA. Projeto de pesquisa para ensaios clinicos
randomizados. in: Atallah AN, Castro AA, editores. Medicina baseada em
evidéncias: fundamentos da pesquisa clinica. Sado Paulo: Lemos-Editorial; 1998.
Disponivel em: URL: http://www.evidencias.com/lv4_14 rct.PDF
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abstracts revisited. Ann Intern Med 1990;113:69-76. Disponivel em: URL:
http://Aww.acponline.org/journals/resource/90aim.htm

1.5 Anexos (modelo de projeto)

A seguir é apresentado um exemplo de projeto de revisao sistematica
gue tem dois objetivo: a) facilitar o entendimento das descricbes dos
item do projeto, b) endender a diagramacao utilizada no projeto, a Unica
diferenca é o tamanho da fonte (o ideal € utilizar tamanho 14).
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Abreviaturas e simbolos

EUA — Estados Unidos da América

DATASUS — Base de dados do Sistema Unico de Satide do Ministério da Satide
mg — Miligramas

Ul — Unidades Internacionais

CDC — Center of Disease Control and Prevention

EMBASE — Excerpta Medica Database

LILACS — Literatura Latino-Americana em Ciéncias da Saude

MEDLINE — Medlars Online

MEDLARS — Medical Literature Retrieval System

EMCIH — Ellinghausen and McCullough modificado por Johnson e Harris.

ST — Segmento de linha que une a onda S a onda T no eletrocardiograma

T —Onda T do eletrocardiograma

IgM — Imunoglobulina tipo M

$ - Simbolo que tema finalidade delimitar os radicais dos termos na busca eletronica.
ml — Mililitros
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2 INFORMACOES GERAIS

a) Local onde seré efetuado o estudo:
Unidade de ensaios clinicos e metanalise...

b) Endereco
Rua Pedro de Toledo, 598
04039-001 Séao Paulo - SP Brasil
Fone: +11 5575 2970; Fax: +11 5579 0469
Correio eletrénico: cochrane.dmed@epm.br
URL: http://www.centrocochranedobrasil.org

c) Pesquisador principal
Fabio Guigugli <fabio_guidugli@uol.com.br> Descricao...

d) Conflito de interesse
Nenhum

e) Fontes de financiamento:
1. Curso de Pés-graduacéo de Medicina Interna e Terapéutica da
Universidade Federal de Sao Paulo / Escola Paulista de Medicina
2. Coordenacéao de Aperfeicoamento Pessoal de Nivel Superior
(CAPES), Processo n® 1216890

f) Data da ultima modificacéo:
15 de outubro de 2000

g) Pesquisadores associados
Alvaro Nagib Atallah <anatallah.dmed@epm.br>, Livre-docente,
Doutor, Professor associado adjunto, chefe da Disciplina de
Medicina de Urgéncia do Departamento de Medicina e coordenador
do Curso de Pos-Graduacédo em Medicina Interna e Terapéutica da
Universidade Federal de Sao Paulo / Escola Paulista de Medicina.
Aldemar Araujo Castro <aldemar.dcir@epm.br>, Mestre, Professor
assistente substituto da Disciplina de Medicina de Urgéncia do
Departamento de Medicina da Universidade Federal de Sao Paulo /
Escola Paulista de Medicina.

h) Titulo da pesquisa
Prevencdao e tratamento da leptospirose: revisédo sistematica
de ensaios clinicos aleatorios com metandalises

1) Objetivo
Avaliar a efetividade e seguranca dos antibiéticos e vacinas na
prevencao e no tratamento da leptospirose
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j) Data de inicio
12 de junho de 1998.

k) Data de término
30 de novembro de 2000.

[) Custo estimado
R$ 7.250,00 (sete mil, duzentos e cinglenta reais)
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3 INTRODUCAO

3.1 Fundamentos

A leptospirose — CID 10: A27 (OMS, 1998) - é uma zoonose de ampla distribui¢do geografica transmitida ao
homem por ratos, gatos, cdes e outros animais. Em muitos paises (EUA, Itdlia e outros paises), €
classificada como uma doenca ocupacional (FARRAR, 1990). No Brasil, € endémica e sua incidéncia é maior
entre janeiro e abril, quando ocorrem chuvas fortes e inundagdes em &reas urbanas. Dados oficiais do
governo brasileiro registram média de 2.634 casos novos dessa doenca (variando de 2.396 a 4.138) por
ano, e sua mortalidade média atingiu 348 mortes (variando de 265 a 425) por ano, permanecendo
constante durante o periodo de 1990 a 1995 (DATASUS, 1998).

Essa doenca infecciosa aguda, causada por uma espiroqueta do género Leptospira, € caracterizada por
vasculite grave. O quadro clinico é constituido por febre, insuficiéncia renal, ictericia e eventos
hemorragicos; foi descrita inicialmente por WEIL (1886). Em 1914, o cultivo da espiroqueta foi realizado
com sucesso no Japdo por INADA et al. (1916).

Ha duas espécies do género Leptospira reconhecidas atualmente: Leptospira interrogans e Leptospira
biflexa. A Leptospira interrogans € a forma patogénica para seres humanos e mamiferos e apresenta
aproximadamente 300 sorotipos variantes, que séo catalogados em sorogrupos (CDC, 2000). Uma terceira
espécie tem sido proposta com base no estudo da composicdo do DNA, caracteristicas soroldgicas e
algumas caracteristicas morfoldgicas, porém sua inclusdo taxondmica ainda depende de estudos
adicionais. LOMAR et al. (1996) referem que a Subcomissdo de Taxonomia em Leptospirose (1978)
classificou provisoriamente esta terceira espécie como Leptospira illini, Species Incertae Saedis. Esta
doenca afeta qualquer faixa etéria e seu periodo de incubagdo varia de dois a 20 dias; 75% das pessoas
infectadas s&o do sexo masculino.

0 quadro clinico da leptospirose € considerado trifasico: a) fase leptospirosémica: tem um inicio subito,
caracterizada por cefaléia, mialgia intensa, calafrios, febre e sufusdo hemorragica conjuntival, ocorrendo
no terceiro ou quarto dia de sua manifestacdo. Esta fase dura por volta de quatro a sete dias; b) fase de
convalescéncia: onde ocorre remisséo dos sintomas, durando de um a dois dias; c) fase imune: pode se
iniciar do nono ao décimo-segundo dias da doenca e € relacionada com altos titulos séricos de anticorpos;
nesta fase, os sintomas reaparecem. A forma mais branda da doenca € a leptospirose anictérica, que se
caracteriza pelas trés fases da doenca bem definidas. A “Doenca de Weil” é a forma grave de leptospirose
e caracteriza-se por ictericia, azotemia, fendmenos hemorragicos (digestivo e pulmonar), anemia,
disturbios de consciéncia e febre continua; podem ocorrer também trombocitopenia e altera¢des da
funcdo renal, incluindo proteindria, pidria e hematdria.

Entre as condutas terapéuticas utilizadas na leptospirose incluem-se: hidratagdo, corre¢do dos distdrbios
hidro-eletroliticos, terapia com antibi6ticos e didlise (quando instalada a insuficiéncia renal que a
requeira). Entre as medidas de prevencdo, além dos antibiticos, as vacinas sdo utilizadas em grupos de
risco para infeccdo. As vacinas séo produzidas por meio de sorotipos autdctones. A vacinagdo € aplicada
de maneira abrangente paralelamente a outras medidas de prevencdo (como protecdo mecanica da pele,
botas e luvas) principalmente na Itlia, Poldnia, Israel, Russia e China (SANCHEZ et al., 1998).

Segundo FARRAR (1990), o antibidtico recomendado para prevencdo da leptospirose € a doxiciclina, em
dose Unica semanal de 200 mg durante o periodo de exposicdo. Ja para o tratamento, da-se preferéncia a
penicilina cristalina na dose diaria de 2.000.000 U, a cada seis horas, via intravenosa por sete a dez dias.
A dose diéria recomendada (FARRAR, 1990) de doxiciclina para tratamento da leptospirose é de 200 mg,
via oral, por sete dias, sendo que seus efeitos colaterais mais comuns s&o sintomas gastrointestinais.
Outras drogas alternativas referidas sdo ampicilina, amoxicilina e tetraciclina, utilizadas por sete a dez
dias. Na pratica clinica, FARRAR (1990) acredita que a terapia com antibi6ticos é mais efetiva se iniciada
precocemente no curso da doenca.
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Para a determinacdo da melhor intervencdo no tratamento ou na prevencdo de qualquer doenca, é
importante a realiza¢do de pesquisas clinicas planejadas com o objetivo de determinar sua efetividade e
seguranca. O melhor tipo de estudo clinico para ajudar a resolver essa questdo € o ensaio clinico
aleatorio (GUYATT et al., 1998). Todavia 0s ensaios clinicos aleatorios podem ser discordantes quanto a
sua resposta. O ideal, entdo, seria procurar na literatura 0s ensaios clinicos aleatorios direcionados para
tal questdo (se possivel todos: publicados, ndo publicados ou em andamento). Mesmo assim, de posse
desses estudos, surgem novos questionamentos: sera que podemos confiar nos seus resultados? Esses
estudos tém qualidade para serem considerados Uteis para guiar a pratica clinica?

A solucdo para esses questionamentos seria encontrar todos 0s ensaios clinicos ja realizados e avalia-los
guanto a sua qualidade. Isto pode ser realizado em uma revisdo sistematica de ensaios clinicos, que além
de ser um método reprodutivel, apresenta critérios definidos de avaliagdo, para inclusdo e exclusdo de
estudos, de acordo com sua qualidade, sintetizando a informagdo de maneira compreensivel para auxiliar
na tomada de decisdo clinica (CHALMERS et al., 1992; MULROW, 1994). Assim sendo, uma revisdo
sistematica de ensaios clinicos aleatdrios sobre o uso de antibidticos e vacinas para a prevencdo e
antibiticos para o tratamento da leptospirose é considerada modelo ideal de pesquisa para resonder a
essa questdo, pois sintetiza e mapeia de maneira reprodutivel as informagdes para melhor tomada de
deciséo clinica e auxilio nas futuras pesquisas. Uma revisdo sistematica de revisdes sistematicas sobre
qualquer intervencdo (tanto para prevencdo quanto para tratamento) em leptospirose seria importante
para identificar alguma revisdo sistematica j& existente sobre o assunto. Verificamos, na literatura, que até
0 momento ndo ha nenhuma revisdo sistematica (de ensaios clinicos aleatorios) sobre qualquer
intervencdo em leptospirose (GUIDUGLI et al., 2000).

A finalidade deste trabalho foi rever e sintetizar as evidéncias clinicas existentes sobre a efetividade e a
seguranca do uso de antibidticos e/ou vacinas na prevencdo e 0 uso de antibi6ticos no tratamento da
leptospirose em diferentes situaces epidemioldgicas.

3.2 Hipoteses

As seguintes hipdteses foram testadas: a) na prevencgdo da leptospirose, as vacinas sdo mais efetivas do
que o placebo e/ou antibidticos. b) na prevencdo da leptospirose, as vacinas apresentam efeitos
colaterais toleraveis, quando comparadas com placebo e/ou antibiéticos ¢) na prevencdo da leptospirose,
antibidticos sdo mais efetivos do que o placebo; d) na prevencédo da leptospirose, antibi6ticos apresentam
efeitos colaterais toleraveis, quando comparados ao placebo; €) a droga de escolha para prevencdo —
doxiciclina 200 mg via oral por semana — é a melhor opcdo; f) no tratamento da leptospirose, 0s
antibidticos sdo mais efetivos do que o placebo; g) no tratamento da leptospirose, os antibidticos ndo
estdo associados com efeitos colaterais, quando comparados com o placebo; h) a droga de escolha para
0 tratamento da leptospirose € a penicilina cristalina sodica.

3.3 Objetivos
a) Avaliar a efetividade e seguranca dos antibidticos e vacinas na prevencao da leptospirose;
b) Avaliar a efetividade e seguranca dos antibidticos no tratamento da leptospirose.
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4 METODO

Esta pesquisa foi aprovada pela Comité de Etica da Universidade Federal de S&o Paulo / Escola Paulista
de Medicina (Processo n® 406/99), e o projeto vem sendo publicado na forma de dois projetos distintos
(Antibiotics for preventing leptospirosis e Antibiotics for treating leptospirosis) na Cochrane Library, desde
0 volume 3 do ano de 1998 (http://som.flinders.edu.au/fusa/cochrane/cochrane/revabstr/g200index.htm).

0 método desta pesquisa seguiu as recomendagdes para realizagdo de revisdes sistematicas propostas
pela Colaboracdo Cochrane (CLARKE et al., 2000).

4.1 Tipo de estudo
Revisdo sistematica de ensaios clinicos aleatorios com metanalises (ver figura 1).

Figura 1 — Fluxograma da estratégia darevisio sistemética
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4.2 Local

Unidade de Ensaios Clinicos e Metandlises da Universidade Federal de Sdo Paulo / Escola Paulista de
Medicina e Centro Cochrane do Brasil.

4.3 Amostra
4.3.1 Tipo de estudos incluidos

Ensaios clinicos aleatérios nos quais antibidticos e/ou vacinas foram utilizados na prevencdo da
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leptospirose e antibidticos utilizados no tratamento da leptospirose.
4.3.2 Tipo de participantes

Para avaliagio de PREVENCAO: participaram individuos potencialmente expostos & leptospirose. Por
exemplo: pessoas que vivem em areas endémicas durante as estacdes chuvosas, profissionais da salde
ou outros profissionais cujo trabalho esta ligado ao alto risco de infeccdo e viajantes que rumam para
areas endémicas (CDC, 1997).

Para avaliagdo de TRATAMENTO: participaram doentes com manifestagdes clinicas de leptospirose
definidas como: febre, cefaléia, mialgias, calafrios, sufusdo hemorragica conjuntival e menos
freqlientemente, meningite, exantema, ictericia ou insuficiéncia renal; e confirmadas pelo isolamento da
Leptospira interrogans de qualquer material clinico (sangue ou urina), ou 0 aumento em quatro vezes ou
mais na titulacdo sérica da reacdo de microaglutinicdo para Leptospira interrogans, com dosagens ou
medidas realizadas no periodo entre as fases leptospirosémica e de convalescéncia, obtidas apds duas
semanas da infeccdo e realizadas no mesmo laboratério, ou ainda pela demonstra¢do por
imunofluorescéncia da Leptospira interrogans em qualquer material clinico (sangue ou urina) (CDC, 1997).
A classificacdo dos casos foi definida como: a) provavel — um caso clinicamente compativel, confirmado por
apenas achados soroldgicos, isto é, uma titulacdo sérica de microaglutina¢do para Leptospira interrogans
maior ou igual a 1/200 em uma ou mais amostras de sangue; b) confirmado: um caso clinico compativel
que é confirmado utilizando-se qualquer um dos critérios laboratoriais descritos anteriormente (CDC,
1997).

4.3.3 Tipos de intervencgdes

Uso de qualquer tipo de antibiotico e/ou vacina para a prevencdo, comparados ao placebo ou outro tipo
de antibidtico e/ou vacina utilizado por um grupo controle. A analise dos dados foi realizada, quando
possivel, entre as seguintes comparacdes: a) todos 0s casos tratados com antibidticos versus 0s casos
tratados com placebo; b) os diferentes tipos de tratamentos com antibidticos entre si; ¢) todos 0s casos
tratados com vacinas versus os casos tratados com placebo; d) todos os casos tratados com vacinas
versus 0s casos tratados com antibioticos; €) os diferentes tipos de tratamentos com vacinas entre si.

Uso de qualquer tipo de antibiético para o tratamento comparado ao placebo ou outro tipo de antibiotico
utilizado por um grupo controle. A analise dos dados foi realizada, quando possivel, entre as seguintes
comparag@es: a) todos 0s casos tratados com antibidticos versus os casos tratados com placebo; b) os
diferentes tipos de tratamentos com antibidticos entre si.

4.4 Amostragem
4.4.1 Localizagcao dos estudos

Dois revisores (Fabio Guidugli e Aldemar Araljo Castro) avaliaram independentemente os titulos e 0s
resumos de todos os relatos de ensaios clinicos identificados na busca eletronica. Quando possivel, 0s
estudos que parecessem preencher os critérios para sua inclusdo foram obtidos. A partir desta agao, foi
criada uma colegdo de estudos para serem avaliados pelos revisores (ver figura 1).

44.1.1 Fontes de estudos

As fontes de estudos utilizadas (onde ndo havia restricdes concernentes a data, idioma ou quaisquer
outras) foram: EMBASE, LILACS, MEDLINE, SCISEARCH, a base de dados de ensaios clinicos controlados da
Colaboragdo Cochrane, o registro de ensaios controlados aleatorios do grupo hepatobiliar da Colaboracéo
Cochrane, a lista de referéncias dos ensaios clinicos aleatdrios encontrados e a comunicacdo pessoal com
0s autores. O registro de ensaios controlados aleatdrios do grupo hepatobiliar da Colaboragéo Cochrane
(GLUUD et al., 1999) é o resultado de um esforgo internacional na busca de ensaios clinicos aleatorios
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(publicados, impressos ou em andamento), por meio de buscas manual e eletronica e de cartas para
companhias farmacéuticas.

4.4.1.2 Estratégiade busca para as bases de dados eletrénicas

A estratégia de busca dos ensaios clinicos aleatorios (Quadro 1) esta dividida em duas partes: a primeira
(da linha #1 a linha #33) corresponde a estratégia de busca otimizada de ensaios clinicos aleatdrios
(DICKERSIN et al., 1994; CASTRO et al., 1997; CASTRO et al., 1999) e a segunda parte (linha #34)
corresponde a estratégia para encontrar estudos para a situacao clinica estudada. A sintaxe foi adaptada
para cada base de dados consultada.

Quadro 1 —Estratégia de busca para as bases de dados eletr énicas

N° Termos ou combinages utilizados
#1 Pt ensaio controlado aleatorio

#2 Pt ensaio clinico controlado

#3 Mh ensaios controlados aleatorios

#4 Mh distribuicao aeatoria

#5 Mh metodo duplo-cego

#6 Mh metodo simples-cego

#7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6

#8 Ct animal AND NOT (Ct humano AND Ct animal)

#9 #7 AND NOT #8

#10 Pt ensaio clinico

#11 Ex E05.318.760.535%

#12 Tw cling AND (Tw trial$ OR Tw ensa$ OR Tw estud$ OR Tw experim$ OR Tw investiga$)
#13 Tw singl$ OR Tw simple$ OR Tw doubl$ OR Tw doble$ OR Tw duplo$ OR Tw trebl$ OR Tw trip$
#14 Tw blind$ OR Tw cego$ OR Tw ciego$ OR Tw mask$ OR Tw mascar$
#15 #13 AND #14

#16 Mh placebos

#17 Tw placebo$

#18 Tw random$ OR Tw randon$ OR Tw casual$ OR Tw acaso$ OR Tw azar OR Tw aleator$
#19 Mh projetos de pesquisa

#20 #10 OR #11 OR #12 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19

#21 Ct animal AND NOT (Ct humano AND Ct animal)

#22 #20 AND NOT #21

#23 #22 AND NOT #9

#24 Ct estudo comparativo

#25 Ex E05.337$

#26 Mh seguimentos

#27 Mh estudos prospectivos

#28 Tw control$ OR Tw prospectivd OR Tw volunt$ OR Tw volunteer$
#29 #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28

#30 Ct animal AND NOT (Ct humano AND Ct animal)

#31 #29 AND NOT #30

#32 #31 AND NOT (#9 OR #23)

#33 #9 OR #23 OR #32

#34 Tw leptospir$ OR Mh leptospirosis

#35 #33 AND #34

Legenda: Tw = Text words, Mh = Medical headings, Ct = Limits, Ex = Explode, Pt = Publication type.

4.4.2 Selecdo dos ensaios clinicos aleatorios

Primeiro passo: verificou-se em cada estudo encontrado se apresentava 0s critérios para incluséo: tipo de
estudo, tipo de participantes e tipo de intervencdes, utilizando-se um formulario padronizado (Anexo 1).
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Segundo passo: foi feita uma observagdo cuidadosa da descricdo do processo de sigilo de alocacéo,
determinando-se a classifica¢do do estudo em quatro categorias:

» (Categoria A: significa que o processo de sigilo da alocacéo foi adequadamente relatado (aleatoriza¢édo
centralizada por um escritorio central ou farmacia; admnistracdo seqiencial de pacotes pre-
codificados ou numerados aos pacientes selecionados para o estudo; sistema computadorizado
disponivel em tempo integral a distancia; dados gerados por um programa de computador contendo a
distribuicdo codificada; envelopes seriados opacos e numerados; outras maneiras que parecam
oferecer uma alocacdo adequada, combinadas com o fato de que a pessoa que fez o sigilo da
alocagdo ndo esteja envolvida na sua utilizagéo.

» (Categoria B: significa que o sigilo de alocacdo ndo é descrito, mas é mencionado no texto de que 0
estudo é aleatorio (lista ou tabelas utilizadas; envelopes, mas ndo qualificando o seu tipo; uma
alocacdo aparentemente adequada, mas com nenhuma outra informagéo no estudo).

» (Categoria C: significa que o sigilo de alocacéo foi inadequada (alternancia; nimeros de pronturios;
datas de nascimento; dias da semana; qualquer sigilo de alocagdo em que esta ndo seja totalmente
imprevisivel).

» (Categoria D: significa que o estudo ndo é aleatorio.

Depois de proceder a esta classificacdo, foi criada uma colecdo de artigos, contendo todos os artigos
identificados, classificados em A, B, C ou D. Os artigos classificados como A ou B foram incluidos. Os
artigos classificados como C ou Dforam excluidos, uma vez que estes estudos ndo s&o ensaios clinicos
aleatorios. A partir desta colecéo de ensaios clinicos aleatorios foram realizadas as coletas de dados.

45 Desfechos clinicos
4.5.1 Para a prevencéao

a) Caso confirmado (desfecho primario): foi definido como pacientes que apresentam um ou mais dos
seguintes achados clinicos: febre, cefaléia, mialgias, calafrios, sufusdo hemorrégica conjuntival,
meningite, rash cutaneo, ictericia ou insuficiéncia renal e aumento de quatro vezes ou mais na
conversdo soroldgica no teste de microaglutinagdo para um ou mais sorotipos de Leptospira
interrogans, ou/e uma cultura de qualquer material clinico positiva para Leptospira interrogans
durante a exposicdo ou num periodo de trés semanas ap6s a exposicao (CDC, 1997; TAKAFUJI et al.,
1984).

b) Efeitos colaterais (desfecho secundario): definidos pelos autores dos ensaios clinicos incluidos como
qualquer efeito adverso apds o uso de antibiticos.

¢) Efeitos adversos locais: definidos pelos autores dos ensaios clinicos incluidos como mudancas
teciduais no local da inoculacdo da vacina.

d) Efeitos adversos sistémicos: definidos pelos autores como qualquer efeito colateral apos a inoculagédo
da vacina.

e) Auséncia de soroconversdo: definida pelos autores como auséncia ou inalterabilidade dos niveis
séricos de anticorpos anti-Leptospira, apds a vacinagao.

f) Mortalidade geral: pacientes que morreram em conseqiiéncia ou ndo da doenca durante o
seguimento de acordo com os autores dos ensaios clinicos.

4.5.2 Para o tratamento

a) Mortalidade geral (desfecho primario): pacientes que morreram em conseqtiéncia ou ndo da doenca
durante o seguimento de acordo com os autores dos ensaios clinicos.
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b) Tempo de internacdo hospitalar: definido como o periodo que se inicia com a admissdo do paciente
no servico e termina com a sua alta hospitalar. Esta varidvel foi mensurada como uma varidvel
continua e/ou dicotomizada em mais ou em menos de sete dias.

¢) Tempo de melhora da febre: definido como o tempo para a temperatura corporal retornar ao normal,
assim determinado pelos autores. Esta variavel foi mensurada como uma variavel continua.

d) Isolamento de Leptospira interrogans na urina ap6s o tratamento: definida como isolamento da
Leptospira interrogans em urina ou de uroculturas positivas no meio semi-sélido de EMCIH (meio
semi-solido de Ellinghausen and McCullough modificado por Johnson e Harris) (FARRAR, 1990). Esta
variavel foi mensurada como variavel dicotdmica.

e) Incidéncia de complicacdes: renais (avaliada pela creatinina plasmatica maior que 2,0 mg%),
cardiacas (presenca de arritmia cardiaca, alteraces no segmento ST e na onda T, pericardite aguda
ou insuficiéncia cardiaca, ambas avaliadas por eletrocardiogramas e ecocardiogramas seriais),
hepaticas (definida com um aumento médio de trés vezes dos niveis das transaminases e uma
elevacdo menor do que trés vezes dos niveis de fosfatase alcalina), pancredticas (definida pelo
aumento da amilase sérica, dor abdominal e ultra-sonografia abdominal), meningite (definida pelo
estudo do liquido cérebro-espinal) e uveite (definida por dor ocular e fotofobia) observada no
decorrer do seguimento (EDWARDS et al., 1990).

f) Efeitos colaterais: definidos pelos autores de cada ensaio clinico aleatorio incluido como efeitos
adversos ap6s o uso de antibidticos.

4.5.3 Dados complementares

As avaliagdes dos revisores ndo foram mascaradas quanto aos autores ou aos resultados dos estudos. Os
dados foram extraidos independentemente pelos dois revisores anteriormente citados e cruzados para
verificar a concordancia. Os resultados discordantes foram resolvidos por consenso.

Utilizando-se um formulario padronizado (Anexo 2), os seguintes dados dos estudos foram coletados:

* Métodos: pergunta da pesquisa; processo da geragdo de seqiiéncia de tratamento; processo de
sigilo da alocacdo; duracdo do periodo de seguimento pés-intervencao; avaliagdo cega dos desfechos
primarios; avaliacdo basal dos desfechos primarios; medida dos desfechos clinicos primarios; prote¢ao
contra contaminacdo; local do estudo; unidade de aleatorizacdo; célculo do poder estatistico;
representatividade da amostra; avaliagdo pela escala de qualidade de Jadad (JADAD et al., 1996).

» Participantes: critérios de inclusdo; critérios de exclusdo; idade; género; gravidade da doenca;
tipo de doenga.

» Intervencdes: Antibioticos para prevencdo ou tratamento da leptospirose; vacinas para prevencao
da leptospirose, assim como suas respectivas doses, posologias, vias de administracdo e duragdo da
administracao.

» Desfechos: quais sdo, definicdo dos desfechos primarios de cada estudo e das diferencas entre
eles.

» Notas: fontes de fomento; aprovacdo ética; conflito de interesses dos autores.

Utilizando um formulario padronizado (Anexo 3), os resultados dos desfechos primarios dos estudos foram
coletados segundo o principio da intencdo-de-tratamento: para cada desfecho dicotdmico o numero de
eventos pelo numero do total de participantes em cada grupo; para os desfechos continuos, foram
calculados média, desvio-padrdo e nimero de participantes em cada grupo. Os dados de estudos
publicados duas ou mais vezes foram extraidos apenas daquele que estava mais completo.

Utilizando um formulario padronizado (Anexo 4), a qualidade de cada estudo incluido nesta revisdo
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sistematica foi avaliada pelas respostas (sim, ndo, indeterminado, ndo utilizado para esta revisdo) para
cada uma das seguintes questfes: Viés de conducdo (1. Os participantes estavam a par do que estavam
recebendo? 2. As pessoas que admnistraram a intervencdo estavam a par do que estavam fornecendo
como intervencdo?) Viés de deteccdo (3. As pessoas responsaveis pela medida dos desfechos estavam a
par da terapia designada para cada participante?) Viés de seguimento (4. As taxas de seguimento foram
similares em ambos 0s grupos? 5. Houve andlise por intengdo-de-tratamento?). Os autores de cada
estudo foram contatados para esclarecimento se a resposta para qualquer uma destas perguntas foi
“indeterminado”. Cada revisor classificou seu estudo em: A — baixo risco de viés, quando houve “sim”
como resposta para todas as questdes; B — moderado risco de viés, quando houve “ndo” como resposta
para uma das questdes; C — alto risco de viés, quando houve “ndo” como resposta para duas ou mais
questdes (CLARKE et al., 1999).

Uma outra escala de qualidade (JADAD et al., 1996) também foi aplicada pelos mesmos revisores. Esta
escala avalia trés fatores que influenciam a validade interna de um estudo, incluindo trés itens: a) O
estudo foi descrito como aleat6rio? B) O estudo foi descrito como duplo-cego? C) Foram descritas perdas
de seguimento e retiradas de pacientes do estudo? Cada item recebe um ponto se a resposta for “sim”.
Além disso, mais um ponto pode ser somado ou subtraido, de acordo com a descricdo adequada do
procedimento de aleatorizagdo, ou de mascaramento.

A validade externa foi definida pelas caracteristicas dos participantes, das intervencdes, dos desfechos
estudados e dos métodos.

4.6 Método estatistico
4.6.1 Calculo do tamanho da amostra

Serd utilizado uma amostra por conveniéncia. Todos os estudos identificados serdo avaliados para
inclusdo ou n&o na revisao sistematica.

4.6.2 Analise estatistica

4.6.2.1 Metanalise

A andlise estatistica foi realizada utilizando o mddulo Metaview do programa de computador Review
Manager (RevMan, 2000) produzido pela Colaboragdo Cochrane. Para as varidveis dicotomicas, foi
utilizado o método da diferenca de risco absoluto com o intervalo de confianga de 95% (modelo de efeito
randomico) (DEEKS, 1999). Quando houve diferenca estatistica, 0 nimero necessario para produzir ou
prevenir um desfecho foi calculado, utilizando-se o inverso da diferenca de risco absoluta, sendo chamado
como nimero necessario para tratamento (NNT) ou numero necessario para causar dano (NNH),
respectivamente. Adicionalmente, o intervalo de confianca de 95% destas medidas também foi calculado.

Para as variaveis continuas, foi calculada a diferenca de médias ponderadas (modelo de efeito randdmico)
com intervalo de confianca de 95% correspondente. Quando necessario, os dados originais foram
transformados para bases logaritmicas para sua melhor distribuicdo ou em escalas que apresentam
propriedades similares, estas escalas entraram na metanalise. Quando necessario, as variaveis continuas
foram subdivididas para analise dicotomizada.

4.6.2.2 Anédlise de sensibilidade

Na andlise de sensibilidade, foram propostas diferentes estratégias (pois algumas ndo puderam ser
feitas):

a) Mudando os critérios de inclusdo (tipos de participantes, intervengdes, medidas de desfechos e
pontos de corte metodoldgicos); a meta-andlise de ensaios clinicos aleatérios foi realizada por duas
comparages de ensaios clinicos: uma com todos os ensaios clinicos aleatérios e a outra apenas com

Impressao 30/08/01 04:16 Pagina 23 de 37
http://www.evidencias.com/lv4.htm



Castro AA, Guidugli F. Projeto de pesquisa de uma revisao sistematica

ensaios clinicos com sigilo da alocagdo adequada. Em cada comparacdo, 0s ensaios clinicos foram
estratificados levando-se em conta o grupo experimental, de acordo com a homogeneidade clinica
(validade externa);

b) Incluindo ou excluindo estudos que apresentaram alguma ambiglidade nos seus critérios de incluséo;
¢) Excluindo estudos ndo-publicados;

d) Excluindo estudos de baixa qualidade metodoldgica (estudos graduados na escala de Jadad de zero a
trés);

e) Reavaliando os dados utilizando uma variagdo razoavel dos resultados dos estudos, onde havia
alguma incerteza sobre os resultados;

f) Reavaliando os dados colocando uma variagdo razoavel de valores para dados perdidos: Os revisores
assumiram que participantes que se perderam do grupo experimental apresentaram insucesso no
tratamento e aqueles que se perderam do grupo controle apresentaram melhora, para as variaveis
dicotdbmicas;

g) Reavaliando os dados utilizando métodos estatisticos diferentes;

h) Heterogeneidade estatistica: A existéncia de heterogeneidade estatistica nos estudos foi planejada
para ser avaliada pela inspecdo de apresentagdo grafica (grafico de dispersdo: colocando o peso do
estudo ou tamanho da amostra [no eixo y], contra a razdo de riscos [no eixo x]) (EGGER et al., 1997)
e por um teste de heterogeneidade (teste do qui-quadrado com N graus de liberdade, onde N é igual
0 numero de estudo que contribuiram com os dados menos um).

4.7 Atualizagdo e aprimoramento da revisao sistematica

As atualizagBes desta revisdo sistemética serdo realizadas anualmente. A versdo atualizada podera ser
encontrada na Cochrane Libraryt, na forma de trés revisdes distintas: a) antibiotics for treating
leptospirosis; b) antibiotics for preventing leptospirosis, e ¢) vaccines for leptospirosis. Mesmo se ndo
houver nenhum ensaio clinico aleatdrios importante encontrado nessa atualizagdo anual ou nenhuma
correcdo maior for indicada, a data da Gltima busca de ensaios clinicos aleatorios sera colocada na sec¢do
de estratégia de busca desta revisao.

4.8 CRONOGRAMA E ETAPAS DA PESQUISA
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1 The Cochrane Library [database on disk, internet, and CD-ROM]. The Cochrane Collaboration. Oxford: Update Software; 2000. Issue 3 e
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5 RESUMO/ABSTRACT

PREVENCAO E TRATAMENTO DA LEPTOSPIROSE: REVISAO
SISTEMATICA DE ENSAIOSCLINICOSALEATORIZADOS COM
META-ANALISES

Fabio GUIDUGLI

Unidade de Ensaios Clinicos e Metanalises da Universidade Federal de Sdo Paulo / Escola Paulista de Medicina. Rua Pedro
de Toledo 598, S&o Paulo - SP. CEP: 04039-001. Fone: (+11)5575-2970. Fax: (+11)5579-0469. E-mail:
fabio_guidugli@uol.com.br

Contexto. A leptospirose é uma doenca parasitaria transmitida por animais (zoonose). A leptospirose grave pode resultar em
hospitalizagdo ou mesmo morte em cinco porcento dos casos, se nao for tratada. Na pratica clinica, penicilina cristalina para tratamento
e doxiciclina para prevengdo sdo largamente utilizadas, mas suas efetividade e seguranca ndo estdo ainda provadas.

Objetivo. Avaliar a eficacia e a seguranca das vacinas e dos antibidticos para a prevengdo e dos antibiticos para o tratamento da
leptospirose.

Tipo de estudo. Reviséo sistematica de ensaios clinicos aleatorios com metanélises.

Local. Unidade de Ensaios Clinicos e Metanalises da Universidade Federal de S&o Paulo / Escola Paulista de Medicina.

Estratégia de busca. As fontes de estudos utilizadas (onde ndo houve limitagdes quanto ao idioma, data, ou outras restricdes)
foram: EMBASE, LILACS, MEDLINE, the SCISEARCH, o Registro de Ensaios Controlados da Colaborag&o Cochrane, o Registro de Ensaios
Controlados do Grupo Hepato-biliar da Colaboracdo Cochrane, listas de referéncia e comunicacdo pessoal.

Critérios para selecdo dos estudos. ESTUDOS todos os ensaios clinicos aleatdrios e duplo-cegos nos quais antibiéticos
e/ou vacinas foram utilizados como prevencéo da leptospirose ou nos quais antibidticos foram utilizados como tratamento da
letospirose. PARTICIPANTES pacientes com sinais e sintomas de leptospirose com confirmagao laboratorial (para tratamento) e
participantes potencialmente expostos a leptospirose, como pessoas que vivem em areas endémicas durante as estagdes chuvosas,
profissionais de salide, ou outros profissionais que trabalham com alto risco de infecgio (para prevencéo). INTERVENGOES qualquer
regime terapéutico com vacinas e/ou antibiéticos comparados com um grupo controle (placebo, outros antibiéticos ou outras vacinas)
Yariaveis estudadas. Para tratamento com antibiéticos: mortalidade (desfecho primario), tempo de internagdo hospitalar,
tempo para melhora da febre, isolamento de leptospiras na urina apds o tratamento, incidéncia de complicagdes e efeitos colaterais.
Para prevencdo com vacinas: caso confirmado (desfecho primario), efeitos adversos sistémicos, efeitos adversos locais, e auséncia de
soroconversdo. Para prevencdo com antibiéticos: caso confirmado (desfecho primario) e efeitos colaterais.

DESCRITORES. Leptospirose. Vacinas. Antibiéticos. Metanalise.
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ANEXOS

Anexo 1 - Formulério paraavaliagdo dos critériosde inclusao
AVALIACAO INICIAL DOS ESTUDOS
Estudo ID: Data: __ / /

Titulo resumido:
Referéncia(s):

Tipos de estudos

O tratamento foi alocado aleatoriamente?
Sim

Nao

Indeterminado

Tipos de participantes

Os participantes eram apropriados para a resposta da pergunta da pesquisa?
Sim

N&o

Indeterminado

Participantes Diagn0stico

Tipos de intervengdes

A intervencéo é claramente definida?
Sim

N&o

Indeterminado

Quais sdo os grupos de comparacfes?

Grupo Experimental Grupo Controle

Geracéao do sigilo da alocacéo

Categoria Geracdo do sigilo da alocagéao

Categoria A: significa que o processo de alocacdo foi adequadamente relatado (aleatorizagao
centralizada por um escritério central ou farmacia; admnistragdo sequencial de pacotes pré-
codificados ou numerados aos pacientes selecionados para o estudo; sistema computadorizado
on-line; dados gerados por um programa de computador contendo a distribuicdo codificada;
envelopes seriados opacos e numerados; outras maneiras que parecam oferecer uma alocagao
adequada, combinadas com o fato de que a pessoa que fez a alocacdo ndo esteja envolvida na
sua utilizagao.

Categoria B: significa que o processo de alocagdo ndo € descrito, mas é mencionado no texto de
que o estudo é aleatorio (lista ou tabelas utilizadas; envelopes, mas nao qualificando o seu tipo;
uma alocagdo aparentemente adequada, mas com nenhuma outra informacgédo no estudo).

Categoria C: significa que o processo de alocacgéo foi inadequadamente relatado (alternancia;
ndmeros de prontuarios; datas de nascimento; dias da semana; qualquer processo de alocagao
que seja totalmente transparente da alocagdo propriamente dita).

Categoria D: significa que o estudo ndo é aleatdrio.
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Anexo 2 - Formulério para coleta de dados dos estudos

INFORMACAO DOS ESTUDOS INCLUIDOS

Estudo ID:

Titulo resumido:

Data: _ / /

Referéncia(s):

Geracdo do sigilo da alocacédo: A: Adequado B: Indeterminado C: Inadequado D: Nao utilizado

Titulos do RevMan

Informacdo a ser coletada

Método

Pergunta da pesquisa:

Processo da geragdo da seqiiéncia de tratamento:

Processo de sigilo da alocacéo:

Duracado do periodo de seguimento pés-intervengao:
Avaliacdo cega dos desfechos clinicos primarios:
Medida dos desfechos clinicos primarios:

Protecdo contra contaminagéo:
Local do estudo:

Unidade de aleatorizagéo:
Calculo do poder estatistico:
Representatividade da amostra:
Avaliacdo pela escala de Jadad:

Participantes

Critérios de incluséao:
Critérios de exclusao:

Numero de participantes aleatérios:

ldade:

Sexo:

Gravidade da doenca:
Tipo de doenca:

Intervencdes

Tratamento:
Antibiotico:

Vacina:

Via de admnistracéo:
Dose:

Posologia:

Controle:

Antibiético:

Vacina:

Placebo:

Via de admnistracéo:
Dose:

Posologia:

Duragéo:

Desfechos

Quais séo :

Lista de todos os desfechos estudados:

Notas

Fontes de investimento:
Aprovagao ética:
Conflito de interesses dos autores:
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Anexo 3 - Formulario de coleta de dados das var iaveis estudadas
EXTRACAO DOS DADOS
Estudo ID: Data: _ / /

Titulo resumido:
Referéncia(s):

VARIAVEIS DICOTOMICAS

Variave Tempo Grupo experimental Grupo controle
(dias)

Observados Total Observados Total

VARIAVEIS CONTINUAS

Variavel Tempo Grupo experimental Grupo controle
(dias)

N Média DP N Média DP

Legenda: N = tamanho da amostra; DP = desvio-padréo.
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Anexo 4 - Formulério para avaliagdo da qualidade dos estudos.

AVALIACAO DA QUALIDADE DOS ESTUDOS

Estudo ID: Data: _ / /
Titulo resumido:
Referéncia(s):

A qualidade do estudo foi avaliada pela observacdode uma série de componentes de qualidade. Nés sugerimos

a utilizagcdo o seguinte protocolo:

0) Responder as seguintes questdes para cada estudo incluido para a revisao.

(ii) Se vocé tiver um co-revisor, faga sua avaliagdo independentemente, comparando seus achados e
chegando a um consenso sobre a qualidade de cada estudo. Relate os resultados de sua avaliacédo
independente na reviséo.

(iii) Contate os autores dos estudos para esclarecimentos se alguma questdo for respondida como
"Indeterminado(a)".

Viés de performance
Os participantes estavam a par do que estavam recebendo?
() Sim
() Nao
() Indeterminado
() Néo utilizado para esta revisédo

As pessoas que admnistraram a intervencéo estavam a par do que estavam fornecendo como
intervencao?

) Sim

) Néo

) Indeterminado

) N&o utilizado para esta revisdo

Z W

(
(
(
(

Viés de deteccado
As pessoas responsaveis pela medida dos desfechos estavam a par da terapia designada para cada
participante?

>

()s
() Nao
() Indeterminado

() N&o utilizado para esta revisédo

Viés de seguimento
As taxas de seguimento foram similares em ambos os grupos?
() Sim
() Nao
() Indeterminado
() N&o utilizado para esta revisédo

Houve andlise de "intencéo-de-tratamento"?
() Sim
() Nao
() Indeterminado
() Néo utilizado para esta revisédo

Os seguintes passos estdo atualmente sob discussdo e ndo estdo embasados em evidéncias:
0) Classifique os estudo de acordo com a seguinte graduago:
A: Baixo risco de viés - Sim como resposta para todas as questdes
B: Moderado risco de viés - Ndo como resposta para para uma das questdes
C: Alto risco de viés - Nao como resposta para duas ou mais questdes
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(i) Considerar a realizagdo de uma analise de sensibilidade para avaliar o efeito ao se incluir ou excluir
qualquer estudos classificados como ‘B: Moderado risco de viés' ou ‘C: Alto risco de viés’ numa
estimativa de efeitos.

Verséo prévia publicada:
Nenhuma.

Data da ultima modificagao:
05 de maio de 2001.

Como citar este capitulo:

Castro AA, Guidugli F. Projeto de pesquisa de uma revisao sistematica. in: Castro AA, editor.
Planejamento da pesquisa. Sdo Paulo: AAC; 2001. Disponivel em URL:
http://www.evidencias.com/Iv4.htm

Conflito de interesse:
Nenhum declarado.

Fonte de fomento:
Nenhuma declarada.
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DECLARACAO DE CONFLITO DE INTERESSE

Considerando o disposto nas resolucdes do Conselho Federal de Medicina (CFM n? 1.595/00 de
18/05/2000) e da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA n® 120/2000 de 30/11/2000),
DECLARO que:

1.

10.

Nos ultimos doze meses recebi apoio financeiro da industria farmacéutica, ou de laboratérios
clinicos, ou de outras empresas na forma de diaria, passagem ou apoio didatico para participacao
em evento médico.

( )Na& ( ) Sim, qual?:

Nos ultimos doze meses recebi valores em dinheiro, ou em outras formas de apoio da industria
farmacéutica, ou de laboratérios, ou de outras empresas pela apresentacao de conferéncias
técnico-cientificas.

( )Na& ( ) Sim, qual?:

Sou funcionario, ou proprietario, ou socio ou cotista, ou possuo acdes de empresas médicas,
farmacéuticas ou de equipamentos médicos.
( )Na&o ( ) Sim, qual?:

Sou funcionario publico ou de entidade ndo-governamental.
( )Naéo ( ) Sim,qual?:

Realizo pesquisa financiada por empresa farmacéutica e/ou de equipamentos médicos.
( )Na& ( ) Sim, qual?:

Recebo bolsa de produtividade do Conselho Nacional de Pesquisa.
( )Nao ( )Sim.

Recebo bolsa de mestrado, doutorado, poés-doutorado ou bolsa de pesquisa.
( )Na& ( ) Sim, qual?: _ de__/ I _a__ [ _[|).

Sou consultor permanente da Organizacdo Mundial da Saude, Organizagdo Panamericana da
Saude, Ministério da Saude, Secretaria Estadual ou Municipal de Salde recebendo "jetons” por
participacdo em reunides.

( )Nao ( )Sim.

Sou membro da diretoria de organizacdo ndo-governamental destinada a defesa de interesses de
pacientes, grupos de pacientes ou profissionais de salde.
( )Na& ( ) Sim, qual?:

Existe alguma outras situagdo nédo apresentada acima que poderia ser entdentida como conflito de
interesse
( )Na& ( ) Sim, qual?:

Considerando que respondi SIM a alguns dos itens de 1 a 9, AUTORIZO os editores a divulgar essas
informacgdes nas comunicagdes impressas.

Data: / / Nome:

Assinatura:
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9 TRANSFERENCIA DE DIREITO AUTORAIS E AUTORIA

Sr. Editor:

1. Os autores abaixo assinados transferem os direitos autorais, de forma NAO
EXCLUSIVA, do manuscrito "Titulo do manuscrito" para a akljfalkfjalkfjalkdfja com
0 objetivo de ser publicado no livro a iufazifuhaifuhaiofuh (ISBN em processo), verséao

impressa e eletrénica.

2. Os autores certificam que participaram com grau suficiente na concepcao e
realizagcdo do manuscrito, e escreveram o manuscrito pelo qual tem responsabilidade
publica. Que o manuscrito contém fatos reais, sendo revisado a versao final
encaminhada para publicagédo. E finalmente, atestam que produziram as informagdes
em gue o manuscrito é baseado, sendo ele o elemento principal que os editores ou

seus designados, deverao avaliar.

3. Os autores abaixo assinado declaram que n&o tem qualquer conflito de interesse

com o tema abordado no artigo nem com os produtos citados.

Atenciosamente,

Lista de autores Data Assinatura
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