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Capitulo 9

Estudos sobre Experimento Clinico
Revisdao Sistematica

9.1.Introducao

Comparacao entre diferentes estudos clinicos, com o objetivo de chegar a uma sintese de
conhecimento, é pratica médica antiga, chamada revisao da literatura. E geralmente apresentada
sob a forma narrativa e durante vérias décadas este foi o método de sumarizar o conhecimento
obtido através da pesquisa clinica em areas como epidemiologia, diagnéstico, prognédstico e
tratamento, de varias doencas.

No entanto, este tipo de revisao é considerado incompleto e pouco preciso devido a auséncia
de uma busca estruturada e reprodutivel dos artigos, na selecdo tendenciosa destes artigos e da
auséncia da analise formal da qualidade de cada um deles, além de fornecer apenas um resumo
qualitativo @

Devido ao acentuado aumento do ndmero de publicagées nos Gltimos anos, tornou-se
imperativa a realiza¢do de sintese do conhecimento adquirido e, entao, uma nova tecnologia foi
introduzida com o nome de revisdo sistematica. Ela baseia-se na adocao de estratégias objetivas
e reprodutiveis de recuperagao dos estudos considerados relevantes, sua avaliacao critica e sintese
dos seus resultados. O tratamento quantitativo da integracao e analise dos dados é denominada
metanalise .

Revisao sistematica, segundo Deeks ©, é aquela revisao baseada numa busca rigorosa e ampla
da literatura sendo que os métodos e critérios usados para localizar, selecionar, avaliar e sintetizar
as informacodes cientificas sao pré-definidos e relatados explicitamente.

9.2 Tipos de revisao sistematica
Existem varios tipos de revisao sistematica com diferentes indicagoes e graus de complexidade®.

1) Revisao bibliografica ou qualitativa:

Neste tipo de estudo, apesar do rigor na recuperacao dos artigos e na correta descricao dos
métodos empregados, ndo é possivel uma sintese formal e quantitativa dos resultados. E a Gnica
revisao factivel, quando os grupos de pacientes e/ou os resultados apresentam grande variabilidade
inter-estudos.

Apesar de ser considerada a forma mais simples de revisao sistemética é utilizada para
fornecer uma orientacao geral sendo usada em temas mais complexos.

Il) Revisdao metodoldgica:

Sao revisdes sobre a metodologia usada nos artigos cientificos, ndo se importando com seus
resultados. Na prética sao estudos visando a revisao do desenho dos experimentos clinicos utilizados para
avaliar uma determinada intervencdo ou a revisao da aplicacao de um especifico método de andlise.



124 | LEITURA CRITICA DE ARTIGOS CIENTIFICOS

A revisdo metodoldgica é muito importante na deteccao de deficiéncias na qualidade da
pesquisa em determinado tema.

111) Revisdo exploratoria:

Sao revisdes com énfase em fatores que possam modificar a eficacia de um tratamento. Aqui
0 objetivo é procurar relagdes entre resultados de diversos experimentos ou diferencas em cenarios,
tipos de pacientes incluidos, intervengdes (como, por exemplo, dosagens diferentes dos medicamentos
utilizados) ou variaveis de resultado.

Séo estudos que requerem a inclusdo de grande numero de experimentos, sdéo muito
complexos e se utilizam de métodos estatisticos especiais denominados meta-regressao para testar
associagoes.

IV) Revisao sistematica de resultados:

E o tipo de revisdo sistematica mais comumente utilizada na pratica clinica e seus principais
elementos sdo a rigorosa recuperacao de artigos relevantes, a descricdo pormenorizada de todos
os procedimentos utilizados e tratamento numérico dos dados através de métodos estatisticos
denominados de metandlise.

Este tipo de revisdo inclui estudos sobre testes diagndsticos, sobre prognéstico, métodos
preventivos e intervengdes terapéuticas, sendo, as vezes, também, chamada de revisao sistemética
de intervencao.

Produz conclusdes de grande poder estatistico e acentuado valor clinico.

0 desenvolvimento do nosso tema nos itens subseqiientes diz respeito a revisao sistematica
de resultados.

9.3 Revisao de Resultados

A revisdo sistemdtica de resultados tornou-se uma ferramenta tdo poderosa na sintese do
conhecimento médico, que um nlimero impressionante de estudos tem sido publicado a cada ano.
Estima-se que cerca de 2.500 novas revisdes, escritas em inglés, sdo indexadas anualmente no
Medline®.

Devido as evidéncias de grande variabilidade na qualidade dos estudos publicados, um
conjunto de normas foi desenvolvido em 1999 sob o nome de QUOROM (quality of reporting of
meta-analysis) para servir de guia para autores interessados em publicar uma revisdo sistematica.

Em 2005 ficou evidente que estas normas necessitavam de revisao e ampliacao e, em 2009,
foi publicada uma atualizacao sob o nome de PRISMA (preferred reporting items for systematic review
and meta-analysis)”. Embora os autores deixem claro que néo se trata de uma ferramenta de
avaliacao de qualidade, toda revisao sistematica para ser considerada de boa qualidade deve conter
os 27 itens descritos naquela declaragdo, bem como seguir as recomendagdes estabelecidas em
cada um dos referidos itens. Aos colegas interessados em aprofundar-se no tema recomendamos a
leitura do texto original®.

Na pratica preferimos a abordagem sugerida por Deeks ® que descreve as principais etapas
metodoldgicas utilizadas e que servem de orientacao para a sua avaliacdo critica. Estas etapas
estdo descritas no quadro 9.1.
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QUADRO 9.1 - Etapas metodoldgicas na revisao sistematica

1. Definir, com clareza, a questao a ser pesquisada.

2. Definir critérios da inclusao que possam identificar todos os estudos que avaliaram a questao
proposta.

3. Escrever um protocolo com todos os procedimentos e métodos a serem usados na revisao.
4. Proceder a busca rigorosa de todos os experimentos relevantes, publicados ou ndo.

5. Rever os artigos recuperados para avaliar se preenchem os critérios de inclusdo.

6. Avaliar a qualidade dos artigos e a possibilidade de viés.

7. Extrair dados de cada estudo e produzir valores sintese.

8. Proceder a combinacdo estatistica dos dados dos diferentes estudos.

9. Investigar a robustez dos resultados através de graficos e testes estatisticos.

10. Interpretar os resultados

Os erros mais comuns devem-se ao fato da revisao ser um estudo retrospectivo, ou seja, 0
conhecimento prévio dos resultados pode influenciar no planejamento e na selecao dos estudos
a serem incluidos, a selecao tendenciosa de publicagdes (publication bias) que privilegia aquelas
com resultados positivos e, por Ultimo, a variabilidade entre os diferentes trabalhos.

No entanto, cada uma das etapas descritas no quadro 9.1 pode conter fontes de erros e
abordaremos cada um destes itens de forma a auxiliar o leitor na avaliacao da qualidade das
revisoes sistematicas.

1) Definicao da questao:

Uma revisao sistematica de boa qualidade baseia-se numa questdo clinica bem formulada e
passivel de ser respondida. O tipo de questao é que define todos os passos subsequentes.

Segundo Counsell ®), uma boa questéo clinica deve conter quatro componentes basicos:

1°) Caracterizagdo do tipo de paciente envolvido;

2°) Definicao do tipo de exposicao que a pessoa é submetida (por exemplo, fator de risco,
fator progndstico, teste diagndstico ou intervencao terapéutica);

3°) Relato do tipo de controle com o qual a exposicao esta sendo comparada;

4°) Determinacdo do tipo de resultado a ser avaliado.

A questdo deve ser formulada da forma mais concisa e clara possivel, tomando-se o cuidado
de torna-la suficientemente especifica para ser passivel de manejo e a mais ampla possivel para ter
utilidade clinica.

I) Critérios de Inclusao:

Revisdo sistemética deve sempre ser baseada na melhor evidéncia disponivel, o que significa que
os estudos incluidos devem fornecer respostas a questao formulada da maneira mais precisa possivel.

Sob este ponto de vista, revisdes sobre interveng¢des terapéuticas ou prevencao devem incluir
experimentos clinicos randomizados, e sempre que for possivel, duplo-cegos. Por outro lado,
revisdes sobre testes diagnodsticos devem incluir estudos que comparem, de forma independente,
o teste em estudo com um padrao-ouro bem estabelecido; quando a revisao for sobre prognéstico,
o ideal é ainclusdo de estudos do tipo coorte no qual os pacientes se encontram em momentos
similares da histéria natural da doenca; na revisdo sobre fatores de risco os estudos a serem
selecionados podem ser coorte ou caso-controle®,

No entanto, em situacdes onde a melhor evidéncia ndo estiver disponivel e a questao proposta
for considerada relevante, deve-se avaliar a inclusdo de estudos com niveis menores de evidéncia.
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Alem destes critérios basicos, devem ser considerados apenas os estudos que apresentarem
condicao de responder os quatro componentes basicos da questao formulada, conforme ja visto
anteriormente.

Uma revisao sistemdtica para ser considerada de boa qualidade deve conter uma descricdo
pormenorizada dos critérios de inclusdo e caracteristicas dos estudos incluidos.

111) Protocolo:

Todos os artigos incluidos em uma revisao sistematica devem estar descritos no protocolo
que, na realidade, é o manual de operagoes do estudo.

0 protocolo deve iniciar-se com a questao formulada e depois deve descrever, com mindcias,
0s objetivos, um quadro geral do conhecimento sobre a questdo, as estratégias para recuperacao
e selecdo dos artigos a serem incluidos na revisdo, bem como a extracdo dos dados, os métodos de
analise e a forma de descricao das conclusoes®.

0 protocolo é um documento que fornece aos autores uma fonte de consulta e guia na
resolucao de conflitos. Serve, ainda, para identificar qual trabalho serd feito, por quem, de qual
maneira, quando e por qual razao, facilitando, portanto a comunicacao entre os autores?”,

Uma revisao sistematica de boa qualidade assinala, na sua seccdo de metodologia, que o
protocolo foi elaborado previamente e como ele foi conduzido.

IV) Recuperacao dos estudos:

A recuperagdo dos estudos cientificos a serem incluidos na revisao sistematica deve ser
suficientemente ampla para incluir toda a literatura pertinente a questdo formulada seja ela
publicada ou néo.

Para que a revisao sistematica possa ser considerada de boa qualidade a extensao da busca
e as fontes utilizadas devem ser explicitamente citadas.

Consultas no MEDLINE através de varias fontes, sendo a mais citada o PUBMED
(www.ncbi.nih.gov/pubmed), e especificamente, na é&rea de oncologia, o CANCERLIT
(www.cancer.gov/search/cancer_literature), sdo fundamentais para a recuperacao de estudos
relevantes.

Duas importantes bases de dados, com registros de experimentos clinicos, sdo o Instituto
Nacional do Cancer do EEUU através do site www.cancer;gov/search/searchclincaltrials.aspx e a
Cochrane Collaboration (www.thecochranelibrary.com) que, em junho/2011, continha cerca de
500.000 experimentos clinicos registrados,

A recuperacdo de estudos nao publicados é mais dificil, mas uma estratégia deve ser claramente
delineada para se evitar o viés de publicacao, ou seja, a tendéncia existente na literatura médica
de publicar-se apenas os estudos com resultados positivos®®,

Vérios testes estatisticos foram desenvolvidos para se avaliar a possibilidade de viés de
publicacao, sendo mais citado o gréfico do funil invertido cujo estudo mais aprofundado foge ao
escopo deste texto®,

De um modo geral o impacto do viés de publicacdo é maior quando a revisdo sistematica
contém apenas estudos com pequeno nimero de pacientes.

V) Avaliagao dos critérios de inclusao:

Apds a recuperacao dos estudos que tenham preenchido os requisitos inicialmente definidos,
o0s artigos devem ser revistos para se avaliar se os critérios de inclusao efetivamente realizados em
cada um deles correspondem aqueles previamente determinados.
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VI) Avaliacao da qualidade dos estudos:

Avaliar a qualidade dos estudos incluidos em uma viséo sistematica é parte fundamental do
seu planejamento e responsavel direto pela robustez dos seus resultados. Revisdo sistematica de
artigos inadequados e contendo vieses resultard em conclusao final de validade incerta®.

Como a busca pelos artigos deve ser a mais ampla possivel, certamente serdo recuperados
estudos ndo relevantes.

A revisdo sistematica deve descrever, em primeiro lugar, os critérios da inclusdo e exclusao
de cada estudo que foi recuperado. E recomendado que cada revisdo inclua o fluxograma descrito
por Liberati et al ® e reproduzido na figura 9.1.

Identificacdo:

de pesquisa em banco de dados através de outras fontes

Triagem v
[ N? de estudos apos exclusio das duplicatas ]

v
[ N° de estudos triados ]—)[ N° de estudos excluidos ]

[N“ de estudos identificados através} N° de estudos adicionais identificados ]

Elegibilidade
A 4
N° de artigos avaliados N° de artigos avaliados
completamente para serem completamente e excluidos
incluidos (fornecer motivos de exclusio
Incluidos

[ N° de estudos incluidos na analise qualitativa J

N de estudos incluidos na andlise quantitativa
(meta-analise)

FIGURA 9.1 - Fluxograma da recuperacao de estudos na revisao sistematica

Na prética os itens 3.1, 3.2 e 3.3 do quadro 9.1 referem-se ao planejamento prévio da revisdo
sistematica.

Os itens 3.4, 3.5 e 3.6 referem-se a avaliacdo inicial dos artigos passiveis de serem incluidos na
revisdo, e um resumo dos resultados destes procedimentos esta contido no fluxograma descrito na
figura 9.1.

Uma vez cumprida esta etapa, deve-se proceder a avaliacao da qualidade técnica de cada
estudo.

Existem vdrios métodos descritos que vao desde uma abordagem mais simples com o uso de
poucos itens de definicdo da caracteristica do desenho do estudo, ou um sistema mais completo
que inclui a elaboracao de uma lista de verificacdo mais ampla, até o uso de escalas quantitativas
que fornecem escores para a qualidade dos estudos individuais”. A Cochrane Collaboration, no
entanto, em seu livro-texto basico, ndo recomenda esta ultima abordagem por carecer de valor
cientifico comprovado'?.
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A maioria dos autores recomenda que uma lista de verificagdo seja confeccionada para cada
revisao, de acordo com o tema a ser abordado e em conformidade com a questédo que foi formulada.
Deve, contudo, seguir o formato denominado PICO (patient-intervention-comparisons-outcome)
onde cada um destes itens deve ser descrito em detalhes e com clareza ?. Djulbegovic® chama a
atencdo para a descricdo detalhada, em cada artigo selecionado, dos critérios de randomizacéo e
de exclusdo de pacientes e do uso de co-intervencdes, que acrescentam fator de confusao; é,
também, de fundamental importancia o uso de controles apropriados a intervencéo.

9.4 Metanalise

Ositens 7, 8,9, e 10 do quadro 9.1 serdo estudados sob o titulo de metandlise.

Como vimos na introducédo ao tema, o termo metanalise aplica-se aos métodos estatisticos,
quantitativos, para a extracao e integra¢do de valores-sintese de cada estudo contido em uma
revisdo sistematica, bem como o sumario final destes resultados individuais.

Para simplificar dividiremos esta secdo em cinco subtitulos:

1) Valores-sintese de cada estudo:

Este é um passo fundamental na publicagdo de uma revisao sistematica e garante que cada
paciente incluido seja comparado apenas com outros pacientes dentro do mesmo estudo.
Varia¢des, mesmo minimas, nas diferentes populag¢des incluidas ou nos tratamentos administrados,
podem produzir heterogeneidade, se os pacientes forem comparados entre os diferentes estudos.

Para evitar estas causas de incerteza, sdo calculados um valor-sintese para o efeito da
intervencdo e a sua media ponderada ou sua variancia.

Os valores-sintese mais utilizados podem ser divididos em trés subgrupos: para eventos
dicotoémicos sao usados a razao das chances (odds ratio), o risco relativo e a diferenca de riscos e que
podem ser descritos em uma tabela 2X2; para curvas de sobrevida usa-se a razéo de riscos (hazard
ratio); para variaveis continuas usa-se a diferenca entre médias®.

Para melhor entendimento do primeiro subgrupo, reveremos os conceitos ja descritos no
capitulo 3, através da tabela 9.1.

Tabela 9.1 - Calculo de valores-sinteses usados em metanalise

1-Tabela 2x2:

Subgrupo Tratamento Controle Total
(ou exposicao) (ou ndo-exposicao)

Evento a b a+b

Néo-evento C d c+d

Total a+c b+d N

2- Chance

2.1) de ocorréncia do evento no grupo tratamento = a/c

2.2) ocorréncia do evento no grupo controle = b/d

2.3) razao das chances (“odds ratio”) = (E) . b\ _ad

3- Risco ¢ dJ ke

3.1) de ocorréncia do evento no grupo tratamento = a/a+c
de ocorréncia do evento no grupo controle = b/b+d

3.2)
3.3) risco relativo: [ @ b 1 _a(b+d)
[a+c]+[b+d]_ b (@t
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Como descrito na tabela acima, a razdo das chances é a razdo entre a chance de ocorréncia do
evento com a intervencdo e a chance dele ocorrer sem a intervencao.

Se a intervencao for eficaz em reduzir a chance de ocorréncia do evento, a razdo das chances
sera menor do que 1,0.

Risco relativo é o risco de ocorréncia do evento apds a intervencao dividido pelo risco dele
ocorrer sem a intervencao.

Se o risco relativo for menor do que 1,0, conclui-se que a intervencao reduziu o risco e se for
maior do que 1,0 que aumentou o risco.

A definicdo de qual valor-sintese deve ser utilizado, vai depender do tipo de dados. De um
modo geral, a razao das chances é mais facil de calcular e quando os eventos séo raros (<20%) ela
é similar ao risco relativo™. No entanto, quando os eventos sao mais freqiientes, a razdo das
chances exagera o efeito terapéutico em relacao ao risco relativo e ndo deve ser usada®.

Risco relativo ndo pode ser usado em estudos caso-controle!? porque as incidéncias
observadas, neste tipo de estudo, sdo conseqiiéncia do nimero previamente escolhido de casos e
de controles e ndo uma ocorréncia natural na populacdo da qual a amostragem foi retirada,
conforme ja abordado no Capitulo 3.

Quando a varidvel de resultado for do tipo tempo até ocorréncia de um evento hé dois valores-
sintese que podem ser usados: a funcao de sobrevivéncia e a funcao de risco, também denominada
de taxa de falha, conforme ja abordado no Capitulo 3.

A funcéo de risco pode ser definida como a taxa de falha em um determinado intervalo de
tempo, entre os individuos que estavam sem falha no inicio do referido periodo>.

A funcao de risco pode ser calculada para cada grupo de pacientes e um valor-sintese pode
ser obtido. A razdo dos riscos (hazard ratio) é a razéo da funcao de risco entre diferentes grupos e
comporta-se de modo semelhante ao risco relativo.

Apos o calculo do valor-sintese escolhido, processa-se o calculo da média ponderada deste
valor ou a sua variancia, o intervalo de confianca e o teste de significancia estatistica para cada
estudo individual (valor p).

Il) Integrando os valores-sintese:

Existem varios métodos de se integrar os valores-sintese dos estudos individuais numa soma
que traduz o resultado final da metanalise.

Segundo Lau et al® a cada estudo é dado um peso de acordo com a precisdo dos seus
resultados, ou seja, estudos com intervalo de confianca mais estreitos tém um peso maior do que
estudos com mais incerteza. A precisdo é geralmente expressa pelo inverso da variancia estimada
para cada estudo. Na metanalise, a variancia possui, de fato, dois componentes: a varidncia dentro
de cada estudo individual e a varidncia entre os diferentes estudos.

Quando a variancia entre estudos é definida ou presumida como sendo zero (ou seja, toda a
variancia encontrada é atribuida ao acaso), cada estudo tem o peso do inverso da sua prépria
variancia, que é uma func¢do do tamanho do estudo e do nimero de eventos ocorridos. Esta
abordagem é denominada de modelo de efeitos fixos.

Outro modelo, denominado de efeitos randémicos, leva em considera¢do a variancia entre
estudos, que foi realmente encontrada.

Qual modelo utilizar € motivo de grandes discussoes entre os estatisticos, mas parece haver
um consenso de que quando os estudos incluidos na revisdo sao homogéneos, o melhor método
é 0 modelo de efeitos fixos porque é mais facil de calcular e representar graficamente. Por outro
lado, quando sao incluidos poucos estudos na revisao ou quando ha heterogeneidade entre eles,
o melhor modelo é o de efeitos randémicos ¢,
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Ao médico que esta lendo a revisdo sistematica cabe ficar atento se tais considera¢des foram
descritas, com clareza, na se¢do de material e métodos.

Tomando como base a tabela 9.3 calcularemos alguns valores para exemplificar e facilitar a
compreensao dos dados fornecidos nas metanalises (14,

A) Cdlculo do Observado (0O) menos Esperado (E):

Este método foi descrito por Petitti 12 e consiste no calculo do valor esperado, no grupo
exposicdo (ou tratamento), se o referido tratamento ndo tivesse nenhuma eficacia. Nesta
circunstancia calcula-se a freqiiéncia do evento em relacdo ao total de pacientes [(a + b) + N]. Se
o tratamento, ou qualquer intervencdo, nao tiver nenhum efeito, espera-se a mesma proporcao
de eventos no total de pacientes tratados. Isto pode ser expresso com as seguintes férmulas:

a+b
O=a E=(ﬂ+c). N

O—E=a—[(a+c).a+b]

O - E é negativo se o tratamento for mais eficaz do que o controle, no caso de evento ruim
como, por exemplo, morte.

Pode-se, ainda, calcular a variancia de O — E e a razdo das chances para cada estudo individual
bem como para a soma de todos os estudos incluidos na metandlise. Isto permite, também, a
realizacao de testes estatisticos com veremos em seguida.

B) Cdlculo da varidncia de O-E:
c+d
V=(@a+c).la+b).b+ d}.T.N.(N -1)

Desvio padrao = W

C) Cdlculo da razéo das chances (RC) usando O-E:
C.1) Para estudos individuais:

O0—E
InRC =
C.2) Para a sintese de todos os estudos:
0—E
In RC total = (—w—)-
v

De um modo geral os valores-sintese relativos, ou seja, o risco relativo, a razdo das chances e
a razao de risco sdo apresentadas sob a forma de logaritmo natural (logaritmo neperiano — base
€) que é escrito com a notagdo £n. Estes valores-sintese podem assumir qualquer valor entre zero
e infinito sendo que o valor 1 significa que a intervencdo nao causou nenhum efeito. Esta escala
numérica é altamente assimétrica tornando sua representacdo grafica de dificil execu¢do e pouco
informativa. Por outro lado o log de 0 é menos infinito, o log de 1 é zero e o log de infinito é infinito.
A transformacédo logaritmica torna a representacao grafica simétrica e muito informativa,
facilitando, também, o célculo dos intervalos de confianca®™.
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(To-E)*
Se em estudos individuais a (O-E)?/V ou na soma dos estudos,Z XV , for maior
do que 3,84, a diferenca entre O e E é considerada significativa, do ponto de vista estatistico

(p<0,05). Isto porque a escala logaritmica de O-E obedece a curva normal e um teste do x2 pode

ser realizado. O valor 3,84 equivale ao X2 com 1 grau de liberdade, para valor de a igual a 0,05.

D) Cdlculo da diferenga de risco (RD):

LI
“at+c b4d

E) Cdlculo da varidncia da diferenca de risco:

—_&c . b.d
“(a.c)2 (b.d)2

4:3))

F) Teste do x2 para a diferenca de risco:
‘Y2
(RD)
4
Existem varias maneiras de se calcular os valores-sintese dependendo do método de analise
empregado, mas as férmulas acima exemplificaram os principais conceitos apresentados na maioria
das revisoes sistemdticas de resultados que incluiram estudos randomizados.

Revisdes de estudos caso-controle ou coorte exigem complexidade um pouco maior nos
calculos e, aos leitores interessados, sugerimos consultar a obra de Petitti® 219,

X2 =

lll) Avaliando heterogeneidade:

Um dos principios que possibilitam a reunido de dados de diferentes estudos para produzir
uma sintese é baseado na conjetura de que interven¢des semelhantes em condi¢des semelhantes
produzirdo efeitos semelhantes®. Em revisdes sistematicas, apesar do tamanho do efeito poder
diferir entre os vérios estudos, eles raramente se apresentam em dire¢des opostas.

Entdo, alguma heterogeneidade entre os resultados é esperada. Ha dois tipos de hetero-
geneidade®:

A) Heterogeneidade clinica: causada por diferencas nas caracteristicas dos estudos incluidos na
revisao, tais como, desenho do estudo, nimero de pacientes retirados do estudo, diferencas nos
pacientes incluidos (por exemplo, idade média, estdgio da doenca, etc.) e diferencas na intervencéo
tais como dose ou duragdo do tratamento ou de seu efeito em diferentes subgrupos de pacientes.

B) Heterogeneidade estatistica: é detectada através de testes estatisticos especificos e pode
ser causada pela heterogeneidade clinica ou pelo acaso.

Revisdo sistematica com metanalise, ndo é recomendada na presenca de grande
heterogeneidade estatistica®. Por outro lado, quando ela est4 presente, uma ampla analise das
possiveis causas é fortemente recomendada devido ao potencial para a geragdo de novos
conhecimentos sobre o tema (161719),

Na avaliacao da heterogeneidade estatistica sdo utilizados, mais comumente, um teste
descrito por Cochran em 1954 7 (chamado de teste Q de Cochran) e o teste do J2 descrito por
Higgins et al "7,

0 teste Q de Cochran produz uma probabilidade, baseada na distribuicdo do x2, de que as
diferencas nos resultados entre estudos tdo extremos ou mais do que as observadas, poderiam
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ocorrer devido ao acaso. Quanto menor o valor de p maior é a probabilidade de heterogeneidade
estatistica. Este teste tem como principal limitacdo o seu baixo poder quando os estudos incluem
poucos pacientes ou quando a revisao sistematica incluir pequeno niimero de estudos %79,

O teste do J* descreve a porcentagem de variacdo total entre os estudos que é devido a
heterogeneidade e ndo ao acaso. Seus resultados variam de 0% a 100% onde 0% significa auséncia
de heterogeneidade (9, Uma regra geral é considerar valor de J* < 25% (0,25) como pouca
heterogeneidade, 25-50% como moderada heterogeneidade e valores acima de 50% como alta
heterogeneidade®.

Uma revisao sistemdtica de boa qualidade deve descrever os testes estatisticos utilizados para
avaliacdo da heterogeneidade e, na sua presenca, quais estudos foram realizados para explica-la.

IV) Andlise de sub-grupos:

Andlise de subgrupos envolve a subdivisdo dos dados em varios subgrupos com a finalidade
de permitir a comparagdo entre eles. Pode ser realizada com subgrupos de participantes (como
por exemplo, pacientes com diferentes estagios da doenca) ou com subgrupos de estudos (como por
exemplo, estudos de diferentes instituices)!'?.

Sua principal finalidade é fornecer aos médicos informacdes que os permitam avaliar o quanto
seus pacientes especificos podem diferir do “paciente médio” incluido na metanalise @,

Outras importantes finalidades sdo a avaliacao de heterogeneidade entre os estudos e a busca
por novas interacdes que permitam a geracao de hipéteses a serem testadas em experimentos
clinicos.

Para esta finalidade, a melhor analise de subgrupo é aquela que é prevista na randomizacéo
dos pacientes incluidos em cada experimento clinico.

De um modo geral, as metanalises sdo baseadas em dados retirados de artigos publicados e
raramente sdo baseados na analise de dados referentes a cada paciente, individualmente. A
metanalise baseada em dados individuais dos pacientes é mais precisa e a analise de subgrupos,
nesta eventualidade, produz resultados mais confiaveis . No entanto, elas sdo raras por serem
trabalhosas e caras. Exemplos importantes deste tipo de metanalise foram produzidos pelo Early
Breast Cancer Trialist’s Collaborative Group baseados na Universidade de Oxford, no Reino Unido, e
que definiram as bases para o tratamento adjuvante do cancer de mama, a partir de 19981929,

Andlise de subgrupos baseadas em dados retirados dos artigos publicados, ou nao, produzem
resultados com incerteza cientifica, cuja extensdo é maior quanto maior for a quantidade de
subgrupos para os quais os dados foram subdivididos. Deve-se sempre, nestas situacdes, encarar
a analise como geradora de hipéteses e ndo como definidora de condutas clinicas ©19.

V) Sumario dos resultados e apresentacao final:

Apos a realizacao de todos os procedimentos necessérios a revisao sistematica incluindo a
metanalise, os resultados necessitam ser apresentados de forma clara e sucinta.

De um modo geral eles sao apresentados sob a forma de grafico floresta (forest plot).
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FIGURA 9.2 - Gréfico floresta da avaliacao de recidiva como primeiro evento em pacientes
com cancer de mama inicial tratadas com quimioterapia adjuvante com esquemas contendo
antraciclicos " versus CMF @,

Afigura 9.2 contem um grafico floresta retirado do estudo do grupo de Oxford, Foi descrita
a metanalise que incluiu 11 estudos randomizados comparando poliquimioterapia contendo
antraciclicos versus CMF, tendo a recidiva da doenca como varidvel de resultado. Esta revisao
sistematica é citada com frequéncia por conter todos os elementos necessarios a uma boa
metanalise.

Nas trés colunas da esquerda sao apresentados, respectivamente, a data da publicacao de
cada estudo, o nome do experimento e os esquemas de tratamento utilizados. Nas quatro colunas
subseqiientes sdo apresentados os resultados numéricos. A direita da figura sdo descritas a razdo
de risco para recidiva e seu intervalo de confianca de 99%, a razdo de risco final com seu IC95% e
a redugao absoluta do risco com seu desvio padrao.

Pode ser observado que embora cada estudo, individualmente, nao tenha mostrado diferenca
entre os tratamentos, a sintese final mostrou reducao de risco de recidiva de 12% em favor de
esquemas contendo antraciclicos e esta diferenca foi significativa do ponto de vista estatistico
(p=0,006).

Teste de heterogeneidade foi realizado revelando um valor p>0,1 0 que confirma grande
probabilidade de homogeneidade entre os resultados.

Outras formas de apresentacao dos dados, tais como, grafico de caixa (box plots) e tabelas sdo
mais raramente utilizados e descritos por Petitti 2,

9.5 Conclusoes

Resumindo, um leitor de qualquer revisao sistematica deve prestar atencao aos seguintes itens:

1) A questdo em estudo pode ser claramente delineada?

2) Foram incluidos todos os estudos randomizados, publicados ou nao? Ha descri¢ao para os
critérios de busca?

3) Foi feito estudo de heterogeneidade inter-estudos, estatistica e clinica?
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4) Foi usada alguma tecnologia para avaliagdo da qualidade dos estudos incluidos na revisao?

5) As variaveis de resultado estudadas sdo adequadas para avaliar a questdo proposta?

6) O valor sintese escolhido para medir o efeito da intervencao, ou exposicdo, é adequado ao
tipo de variavel?

7) Estéo os resultados expressos em termos de valor sintese e intervalo de confianga?

8) Estdo os resultados apresentados sob a forma de graficos e tabelas de facil apreenséo?

9) Estdo as conclusdes em conformidade com os dados?
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