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Avaliação Crítica e Implementação Prática de 
Revisões Sistemáticas e Estudos de Meta-Análise

RESUMO
A Medicina Baseada na Evidên-

cia (MBE) é genericamente defi nida 
como a aplicação consciente, explí-
cita e criteriosa da melhor evidência 
científi ca disponível na tomada de 
decisões sobre o cuidado individual 
dos doentes. Nesta rubrica de Pedia-
tria Baseada na Evidência têm vindo 
a ser abordados os aspectos concep-
tuais, metodológicos e operacionais 
relativos à prática da MBE no âmbito 
específi co da Pediatria. Neste artigo 
é apresentado um exemplo prático de 
aplicação dos conceitos, métodos e 
competências abordados nos artigos 
anteriores, debruçando-se especifi -
camente sobre a avaliação crítica e 
aplicação prática de revisões siste-
máticas e estudos de meta-análise. 
É apresentado um cenário clínico em 
que surge a necessidade de avaliar a 
evidência científi ca existente sobre a 
efi cácia de intervenções terapêuticas 
para a erradicação da infecção pelo 
Helicobacter pylori em idades pediá-
tricas, e é seguida uma metodologia 
prática e sistemática de avaliação 
crítica da evidência incluindo três 
questões essenciais: (1) Avaliação da 
validade ou qualidade metodológica 
da revisão sistemática; (2) Avaliação 
da importância científi ca e prática 
dos seus resultados; (3) Avaliação da 
aplicabilidade prática dos mesmos.

Palavras-chave: Estudos de me-
ta-análise, Helicobacter pylori, Medici-
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INTRODUÇÃO
A Pediatria Baseada na Evidência 

foi genericamente defi nida, no primeiro 
artigo desta série(1), como a aplicação 
consciente, explícita e criteriosa da me-
lhor evidência científi ca disponível na 
tomada de decisões sobre o cuidado 
individual dos doentes pediátricos(2-4). 
Foi proposto um processo faseado que 
facilita a sua implementação prática e 
que é constituído por cinco fases(3):

1) Formulação de questões clinica-
mente relevantes;

2) Pesquisa da evidência científi ca 
de maior qualidade; 

3) Análise crítica da evidência, rela-
tivamente à sua validade, impacto 
e aplicabilidade na prática clínica;

4) A integração da evidência científi ca 
no contexto específi co em causa;

5) A avaliação e melhoria contínua 
deste processo.

No segundo artigo desta série(5) 

foram desenvolvidos em maior deta-
lhe os aspectos relacionados com a 
formulação de questões clínicas e a 
efi caz pesquisa da evidência científi -
ca. No terceiro artigo(6) foi apresenta-
da uma abordagem prática com vista 
à avaliação da validade ou qualidade 
metodológica da evidência, da impor-
tância científi ca e prática dos resul-
tados e da aplicabilidade prática dos 
mesmos. 

Neste quarto artigo da série, ini-
ciar-se-á a apresentação de um con-

junto de exemplos e cenários práticos 
nos quais se exemplifi ca a aplicação 
dos conceitos, métodos e competên-
cias anteriormente abordados.

CENÁRIO CLÍNICO
Luís, de 7 anos de idade, recorre 

ao seu pediatra assistente apresentan-
do queixas de náuseas e dor abdomi-
nal moderada, tipo ardência, na região 
epigástrica, aliviada pela ingestão de 
alimentos, mas reaparecendo cerca de 
2 horas após as refeições, com cerca 
de 3 semanas de evolução. A mãe re-
fere alguns episódios de dor durante a 
noite que levaram a criança a acordar. 
Negam quaisquer outros sintomas. A 
criança não tem antecedentes patoló-
gicos relevantes e não tem história de 
episódios semelhantes no passado. No 
exame físico o pediatra verifi ca a exis-
tência de dor ligeira à palpação na re-
gião epigástrica, sem sinais de irritação 
peritoneal e sem outras alterações re-
levantes. Perante este quadro o pedia-
tra estabelece um plano de estudo, ten-
do solicitado um conjunto de exames 
complementares de diagnóstico não 
invasivos que se revelaram negativos. 
Num segundo momento, decide solici-
tar a realização de uma endoscopia di-
gestiva alta com biopsia e pesquisa de 
infecção por Helicobacter pylori, com 
base na suspeita da existência de uma 
úlcera péptica, e tendo em conta as re-
comendações internacionais relativas 
à confi rmação de infecção por H. pylori 
em crianças(7-10). A endoscopia revelou 
a existência de uma úlcera duodenal e 
a presença de infecção por H. pylori, 
estabelecendo a necessidade, segundo 
as recomendações internacionais(7-10), 
de instituir a terapêutica de erradicação 
da infecção por H. pylori. Na sequência 
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destes resultados o pediatra sente a 
necessidade de rever a evidência cien-
tífi ca relativa às melhores alternativas 
terapêuticas para a erradicação da in-
fecção por H. pylori na criança.

FORMULAÇÃO DA QUESTÃO
Neste contexto, coloca-se ao pe-

diatra uma questão relativa à efi cácia 
das várias intervenções terapêuticas 
passíveis de serem utilizadas na erradi-
cação da infecção pelo H. pylori. Assim, 
ao pensar na formulação de questão 
clínica, dever-se-ão ter em atenção os 
seus quatro elementos essenciais(5):

1) a população / problema são as 
crianças com infecção pelo H. 
pylori confi rmada e com indicação 
para terapêutica de erradicação;

2) as intervenções a avaliar corres-
pondem às intervenções tera-
pêuticas em uso nesta indicação 
(incluindo, assim, as várias formas 
de terapêuticas simples, duplas, 
triplas ou quadruplas);

3) a intervenção alternativa será o 
tratamento placebo;

4) a variável de resultado clínico rele-
vante, neste caso, será a propor-
ção de sucesso na erradicação da 
infecção confi rmada adequada-
mente, 4 ou mais semanas após 
início do tratamento. 

PESQUISA DA EVIDÊNCIA
Tendo em conta que a questão 

clínica de interesse é a da efi cácia de 
uma intervenção terapêutica, a pro-
cura de evidência científi ca deverá 
focar-se, essencialmente, em ensaios 
clínicos aleatorizados, pois estes são 
os estudos primários com maior nível 
de evidência científi ca neste tipo de 
questões. Apesar disto, cada um dos 
ensaios clínicos existentes na litera-
tura dar-nos-á uma resposta indepen-
dente à questão clínica de interesse, 
existindo muito frequentemente im-
portante heterogeneidade entre os 
resultados dos vários ensaios dispo-
níveis e na qualidade metodológica 
dos mesmos. Por este motivo, neste 
tipo de questões é frequente dirigir a 
pesquisa inicialmente para estudos 
de síntese de evidência, idealmente 

revisões sistemáticas e/ou estudos de 
meta-análise, garantindo assim uma 
visão mais abrangente da evidência 
científi ca disponível. 

Neste caso, o pediatra começou 
então por fazer uma pesquisa biblio-
gráfi ca utilizando o serviço de acesso 
à base de dados Medline da PubMed(5), 
com o objectivo de encontrar revisões 
sistemáticas e/ou estudos de meta-
análise que abordassem a efi cácia dos 
vários tratamentos de erradicação do 
H pylori nas crianças. Para isto, co-
meçou por identifi car os termos MeSH 
associados à expressão “Helicobacter 
pylori”, tendo verifi cado que a própria 
expressão correspondia a um termo 
MeSH(5). Em seguida, dirigiu-se à fun-
cionalidade “Clinical Queries”, dispo-
nível na barra à esquerda na página 
inicial da PubMed, e utilizou o termo 
MeSH identifi cado na área de pesquisa 
de revisões sistemáticas (área central 
da página) e associou através de um 
operador booleano AND os seguintes 
termos (eradic* OR therap* OR treat*). 
Por último, o pediatra aplicou a funcio-
nalidade “Limits” da Pubmed, utilizando 
o limite de categorias de idade (“Ages”), 
limitando para a categoria “All child: 
0-18 years”. Este conjunto de passos 
corresponde à utilização da seguinte 
query de pesquisa fi nal: (“Helicobacter 
pylori”(Mesh) AND (eradic* OR treat* 
OR therap*)) AND systematic(sb) AND 
(((infant(MeSH) OR child(MeSH) OR 
adolescent(MeSH))) ).

Esta versão fi nal da pesquisa 
permitiu que o pediatra identifi casse 
19 artigos, na sua maioria altamente 
relevantes, sendo o segundo artigo da 
lista um artigo de Khurana et al.(11), de 
Março de 2007, que é a revisão siste-
mática e estudo de meta-análise mais 
recentemente publicada no âmbito es-
pecífi co das alternativas terapêuticas 
para a erradicação da infecção por H 
pylori em idades pediátricas. Só existe 
uma revisão sistemática adicional es-
pecifi camente sobre esta matéria que 
é mais antiga e que se encontra na po-
sição 13 da lista(12). O passo seguinte 
será aceder à versão integral do artigo 
e iniciar a sua adequada e completa 
análise crítica.

AVALIAÇÃO CRÍTICA DA EVIDÊNCIA 
– REVISÕES SISTEMÁTICAS E 
ESTUDOS DE META-ANÁLISE

Genericamente, os estudos de 
síntese de evidência defi nem-se pela 
sua unidade de análise (trabalhos ou 
artigos de investigação primários) e pe-
los seus objectivos (análise e síntese 
da evidência)(13-15). Os estudos de revi-
são ou revisões bibliográfi cas na sua 
forma tradicional são narrativas, ge-
ralmente escritas por especialistas da 
área temática, e que pretendem cons-
tituir sumários qualitativos da evidência 
relacionada como uma questão científi -
ca ou área particular do conhecimento. 
Tipicamente, estes estudos envolvem 
a aplicação de métodos informais e 
subjectivos de recolha e interpretação 
dos estudos primários(13). As importan-
tes limitações dos estudos de revisão 
tradicionais levaram à proposta de 
abordagens metodologicamente mais 
robustas e que minimizassem, dentro 
do possível, as fontes de possível en-
viesamento na pesquisa, selecção e 
avaliação dos estudos primários a in-
cluir. Ao invés dos estudos de revisão 
tradicionais, as designadas revisões 
sistemáticas são estudos que incluem 
uma defi nição adequada e específi ca 
de uma questão de investigação; uma 
pesquisa de estudos primários comple-
ta, exaustiva e descrita de forma explí-
cita e reprodutível; uma selecção dos 
estudos obedecendo a critérios de ele-
gibilidade claros e reprodutíveis; uma 
avaliação da qualidade dos estudos 
primários sistemática e baseada em 
critérios de qualidade explícitos, con-
sensuais e reprodutíveis; e, por último, 
uma metodologia de síntese da evidên-
cia segundo um protocolo e critérios 
predefi nidos e explícitos (13-26). Os estu-
dos de meta-análise constituem a apli-
cação de um conjunto de metodologias 
quantitativas estatísticas que permitem 
agregar ou sumariar os resultados pro-
venientes de um conjunto de estudos 
primários, de forma a gerar uma me-
dida de sumário ou agregação(20, 25, 26). 
Este tipo de estudos surge na sequên-
cia natural de uma revisão sistemáti-
ca, sendo habitualmente a sua última 
fase. Revisões sistemáticas e estudos 
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de meta-análise não são sinónimos e, 
idealmente (mas não exclusivamen-
te), todos os estudos de meta-análise 
deverão ser realizados como parte de 
uma revisão sistemática.

Neste contexto, torna-se eviden-
te que as revisões sistemáticas e os 
estudos de meta-análise, quando ade-
quadamente executados, são uma fon-
te importantíssima de evidência sobre 
uma determinada questão científi ca. É, 
assim, facilmente compreensível que 
lhes seja atribuído o primeiro lugar nas 
hierarquias de evidência(2, 19, 27-31). Estes 
estudos são muito importantes do pon-
to de vista científi co, pois ao colocarem 
como objectivos a síntese (qualitativa ou 
quantitativa) e a análise (por exemplo, 
através do estudo da heterogeneidade 
eventualmente presente e das variáveis 
que a justifi cam), de forma abrangente 
sistemática e explícita, da evidência re-
lacionada com uma determinada ques-
tão, permitem uma análise e resposta à 
questão num nível superior e diferente 
daquele que pode ser obtido em cada 
um dos estudos primários incluídos. As 
revisões sistemáticas são ainda úteis 
na identifi cação de lacunas de conheci-
mento, na identifi cação de defi ciências 
metodológicas nos estudos existentes e 
na formulação de recomendações para 
a investigação futura.

Tendo encontrado a revisão sis-
temática que pretendia, o desafi o se-
guinte que se coloca ao pediatra do 
Luís será, então, defi nir e aplicar um 
conjunto de critérios que lhe permitam 
avaliar este artigo relativamente a três 
aspectos fundamentais (Tabela 1):

1) validade ou qualidade metodoló-
gica;

2) importância dos resultados;
3) aplicabilidade prática dos resul-

tados.

(A) AVALIAÇÃO DA VALIDADE OU 
QUALIDADE METODOLÓGICA

Defi nem-se habitualmente os se-
guintes critérios para avaliação da va-
lidade ou qualidade metodológica de 
revisões sistemáticas e estudos de me-
ta-análise, em particular no âmbito de 
questões sobre a efi cácia de interven-
ções terapêuticas ou preventivas(3,15,32):

 A revisão sistemática tem um 1) 
objectivo e uma questão clínica 
claramente defi nidos?
A adequada defi nição de uma 

questão clínica é fundamental neste 
tipo de estudos, sendo recomenda-
do um processo de formalização das 
questões clínicas e objectivos da re-
visão sistemática, de forma a garantir 

a sua correcção metodológica, facilitar 
o processo de pesquisa da evidência 
e facilitar o processo de defi nição dos 
critérios de selecção dos estudos pri-
mários.

No artigo de Khurana et al.(11) é pos-
sível verifi car uma adequada defi nição 
da questão clínica e objectivos da revi-
são no último parágrafo da introdução.
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(A) Avaliação da validade ou qualidade metodológica:

A revisão sistemática tem um objectivo e uma questão clínica claramente defi nidos? 1. 
Os métodos e recursos de pesquisa da evidência utilizados são adequados e completos? 2. 
Os critérios de selecção dos estudos primários são adequados e explicitamente 3. 
apresentados?
É feita uma adequada descrição do processo de selecção dos artigos e uma avaliação da 4. 
reprodutibilidade deste processo?
Existe uma adequada descrição dos métodos de extracção de dados dos estudos primários?5. 
É feita uma adequada descrição dos métodos de avaliação da qualidade/validade dos estudos 6. 
primários?
É feita uma descrição dos métodos aplicados na síntese qualitativa e quantitativa dos 7. 
resultados dos estudos primários?
É apresentado um sumário qualitativo das características (ex: participantes, intervenções e 8. 
variáveis de resultado) dos estudos primários incluídos? 
É apresentado um sumário qualitativo da avaliação da qualidade/validade dos estudos 9. 
primários incluídos? 
É feita uma análise adequada do fenómeno de heterogeneidade e uma análise das fontes ou 10. 
factores associados à essa mesma heterogeneidade (análise de subgrupos, meta-regressão, 
etc.)?
É feita uma avaliação adequada dos potenciais viéses de publicação?11. 
É feita uma apresentação e adequada discussão das conclusões que é possível retirar a partir 12. 
dos resultados apresentados?

(B) Avaliação da importância científi ca e prática dos resultados

Avaliação da magnitude e consequente importância científi ca, prática ou clínica dos resultados 13. 
apresentados.
Avaliação da precisão das estimativas dos efeitos, medidas ou estatísticas apresentadas.14. 

(C) Avaliação da aplicabilidade prática dos resultados

Serão os resultados da revisão sistemática generalizáveis para a população à qual o meu 15. 
doente pertence?
No contexto onde me insiro, estarão as intervenções terapêuticas avaliadas disponíveis e 16. 
serão estas aplicáveis na prática clínica?
Quais são os potenciais benefícios e malefícios das intervenções terapêuticas no meu doente 17. 
em particular?
Quais são as opiniões, valores e expectativas do meu doente relativamente aos resultados 18. 
clínicos esperados e à intervenção terapêutica que é proposta?

Tabela 1: Critérios de avaliação de revisões sistemáticas e/ou estudos de meta-análise 
relativamente a três aspectos fundamentais: (A) validade ou qualidade metodológica, (B) im-
portância dos resultados e (C) aplicabilidade prática dos resultados.
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 Os métodos e recursos de pes-2) 
quisa da evidência utilizados 
são adequados e completos?
Numa revisão sistemática o ob-

jectivo essencial será encontrar toda 
a evidência que responda à questão 
de investigação, tentando reduzir ao 
mínimo os chamados viéses de publi-
cação, mas tentando simultaneamen-
te minimizar a quantidade de artigos 
não relevantes. Deverão ser utiliza-
dos e descritos métodos de pesquisa 
de evidência que garantam, o melhor 
possível, terem sido encontrados to-
dos os estudos primários relevantes e 
de forma a evitar os viéses de publica-
ção. Idealmente deverão ser utilizadas 
várias estratégias complementares de 
pesquisa bibliográfi ca – pesquisa em 
várias bases de dados bibliográfi cas; 
pesquisa manual em revistas científi -
cas seleccionadas, livros de resumos 
de congressos e encontros; pesquisa 
em listas de referências dos artigos en-
contrados; consulta de especialistas na 
matéria; etc.

No artigo de Khurana et al.(11) é 
possível verifi car, no primeiro parágra-
fo da secção de materiais e métodos, a 
descrição dos recursos de pesquisa de 
evidência que foram aplicados. Apesar 
de estes serem relativamente comple-
tos, seria desejável que tivessem sido 
utilizadas outras bases de dados biblio-
gráfi cas além da Medline, uma vez que 
a utilização de uma única base de da-
dos tem demonstrado ser insufi ciente 
neste tipo de estudos(33). 

 Os critérios de selecção dos es-3) 
tudos primários são adequados 
e explicitamente apresentados?
A selecção dos estudos primários 

que irão ser incluídos na revisão sis-
temática deverá obedecer a critérios 
claros, reprodutíveis e defi nidos de for-
ma explícita. O objectivo será garantir 
a selecção de todos os estudos que 
respondem à questão de investigação 
e possuem qualidade metodológica 
aceitável, sendo esta selecção feita 
de forma não enviesada, isto é, não 
dependente de critérios subjectivos ou 
afectivos dos revisores, mas unicamen-
te de critérios metodológicos e clínicos 

explícitos. A defi nição dos critérios de 
selecção deverá ter em conta critérios 
metodológicos que garantam a especi-
fi cidade e a qualidade dos estudos a in-
cluir (população alvo, intervenções em 
estudo, variáveis de resultado, tipo de 
estudos) e critérios clínicos específi cos 
da questão em análise. A defi nição dos 
critérios de selecção deverá ser parci-
moniosa, tentando prevenir o enviesa-
mento na selecção, por exemplo viéses 
de publicação, e tentando não excluir 
evidência potencialmente relevante. A 
este respeito, destaca-se a necessi-
dade de evitar, dentro do possível, a 
criação de critérios de exclusão rela-
cionados com a língua de publicação 
dos artigos pois existe evidência que 
demonstra a possibilidade de este tipo 
de critérios introduzirem importante en-
viesamento(34-38).

No artigo de Khurana et al.(11) é 
possível verifi car, na secção materiais 
e métodos, uma detalhada descrição 
dos critérios de selecção que foram 
aplicados. De realçar o facto de os 
autores terem decidido incluir ensaios 
clínicos aleatorizados e não-aleatori-
zados e com e sem grupo de controlo 
(placebo).

 É feita uma adequada descrição 4) 
do processo de selecção dos ar-
tigos e uma avaliação da repro-
dutibilidade deste processo?
O processo de selecção dos es-

tudos a incluir na revisão contempla, 
pelo menos, duas fases. Na primeira 
fase, tendo à disposição a lista fi nal 
de potenciais candidatos resultante da 
aplicação dos vários métodos de pes-
quisa, deverão ser avaliados os títulos 
e resumos de todos os artigos e aplica-
dos os critérios de selecção (inclusão e 
exclusão) defi nidos.

Após a primeira fase de rastreio e 
exclusão de artigos, deverão ser encon-
tradas as versões integrais de todos os 
artigos ainda não excluídos. À medida 
que os artigos em formato integral vão 
sendo obtidos, deverá ser feita a sua 
leitura e aplicados estritamente todos 
os critérios de selecção, de forma a to-
mar uma decisão fi nal sobre a exclusão 
ou inclusão do artigo. 

Tanto na primeira como na segun-
da fase, a selecção dos artigos deverá 
ser feita por pelo menos dois revisores 
de forma independente, devendo estes 
fazer um registo sistemático da sua de-
cisão sobre a inclusão ou exclusão de 
cada artigo, assim como das razões pe-
las quais os artigos foram excluídos. No 
caso de não concordância entre os revi-
sores deverão ser estabelecidos méto-
dos de resolução de divergências.

No artigo de Khurana et al.(11) é 
possível verifi car, na secção materiais 
e métodos, uma descrição adequada 
dos métodos de selecção dos estudos 
primários que foram implementados.

 Existe uma adequada descrição 5) 
dos métodos de extracção de 
dados dos estudos primários?
Depois da fase de selecção dos 

estudos, deverá fazer-se a análise cui-
dada dos artigos incluídos e a extrac-
ção de dados relevantes dos mesmos 
para posterior processamento e aná-
lise. Para a adequada concretização 
desta tarefa os revisores deverão pre-
viamente defi nir as variáveis relevan-
tes a extrair dos estudos primários e 
construir um formulário ou aplicação 
padronizada de registo de extracção 
de dados. Esta tarefa deverá, também, 
ser realizada por pelo menos dois revi-
sores, com um registo padronizado dos 
dados a extrair e usando métodos ade-
quados de resolução de divergências 
(terceiro revisor ou consenso).

 É feita uma adequada descrição 6) 
dos métodos de avaliação da 
qualidade/validade dos estudos 
primários?
Uma etapa fundamental de qual-

quer revisão sistemática é a criteriosa 
avaliação da qualidade dos estudos 
primários incluídos. Deverá ser usa-
do um conjunto de critérios relevantes 
e consensuais em função do tipo de 
questão de investigação e do tipo de 
estudos incluídos. A tarefa de defi nição 
dos critérios de qualidade a aplicar é 
fundamental, sendo, por isto, recomen-
dada a utilização de listas de critérios 
de avaliação de qualidade previamente 
criadas e avaliadas e de preferência 
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internacionalmente aceites. A avalia-
ção da qualidade dos estudos primá-
rios constitui um importante guia para 
a interpretação e enquadramento dos 
resultados da revisão, para a verifi ca-
ção de lacunas na evidência existente 
e para a sugestão de recomendações 
sobre investigação futura. 

No artigo de Khurana et al.(11) é 
possível verifi car, na secção materiais 
e métodos, uma descrição sumária 
dos critérios que foram aplicados para 
a avaliação da qualidade dos estudos 
primários incluídos e os procedimentos 
aplicados para a extracção de dados a 
partir dos estudos primários. Os crité-
rios utilizados para a avaliação da qua-
lidade dos estudos primários são, no 
entanto, muito limitados no seu âmbito 
e não são baseados em nenhum mo-
delo internacionalmente aceite. 

 É feita uma descrição dos méto-7) 
dos aplicados na síntese quali-
tativa e quantitativa dos resulta-
dos dos estudos primários?
A apresentação dos resultados 

numa revisão sistemática geralmente 
começa por uma síntese qualitativa das 
características gerais dos estudos in-
cluídos, das suas características meto-
dológicas, critérios de qualidade e dos 
seus resultados. Ainda que não seja 
apropriado dar continuidade à síntese 
quantitativa dos resultados dos estudos 
primários (pela grande heterogeneida-
de entre os estudos, pela existência de 
um número muito limitado de estudos, 
etc.), a síntese qualitativa da evidência 
tem por si só um valor inestimável para 
os clínicos e investigadores.

Numa segunda fase serão feitas a 
análise e síntese quantitativas da evi-
dência. Uma vez identifi cada a medida 
de efeito e extraídos os dados de cada 
estudo primário que permitem o seu 
cálculo, necessariamente associada a 
uma medida de precisão da estimati-
va (erro padrão ou intervalos de con-
fi ança), será possível representar glo-
balmente os resultados quantitativos 
destes estudos. Posteriormente será 
possível calcular medidas de sumário 
ou agregação que são, antes de mais, 
resultado de um exercício de pondera-

ção. As medidas de sumário vão resul-
tar da agregação das medidas de efeito 
dos vários estudos primários, mas con-
siderando ponderações específi cas. 
As distintas ponderações devem-se 
ao facto das próprias medidas, prove-
nientes de estudos diferentes, serem 
diferentes quanto à precisão que apre-
sentam (têm amostras de tamanho di-
ferente, têm variabilidade diferente, 
etc.). Naturalmente, será expectável 
que, se um estudo tem um maior nú-
mero de indivíduos analisados, o seu 
resultado tenha maior “peso” na altura 
do cálculo da medida de sumário do 
que os resultados de outros estudos 
mais pequenos. Genericamente, pode 
dizer-se que a ponderação introduzida 
vai ser directamente proporcional ao in-
verso da variância das estimativas pro-
venientes de cada estudo primário.

A representação gráfi ca típica dos 
resultados dos estudos primários no 
contexto de uma revisão sistemática 
é feita através dos conhecidos “gráfi -
cos de fl oresta” (forest plots). Nestes 
gráfi cos são apresentadas, para cada 
estudo, as estimativas das medidas de 
efeito, representadas pelas caixas ou 
círculos de tamanhos variados (direc-
tamente proporcionais à precisão das 
estimativas de efeito dos estudos), jun-
tamente com os respectivos intervalos 
de confi ança (IC), representados pelas 
linhas horizontais em torno das caixas. 
Estes gráfi cos permitem ter uma noção 
global sobre os resultados de toda a 
evidência existente. Normalmente, mas 
não necessariamente, estes gráfi cos 
são acompanhados de uma medida de 
sumário ou agregação dos efeitos dos 
estudos primários, resultante da aplica-
ção de metodologias de meta-análise 
(métodos de ponderação atrás referi-
dos), e que é representada geralmen-
te por um losango na parte inferior do 
gráfi co.

No caso do artigo em avaliação 
de Khurana et al. verifi ca-se que a des-
crição qualitativa dos estudos primá-
rios incluídos é feita ao longo do texto 
da secção de resultados. A descrição 
quantitativa dos resultados dos estudos 
primários e as medidas de sumário dos 
mesmos, quando apropriado tendo em 

conta a heterogeneidade presente, são 
apresentadas nas tabelas 1, 2 e 3 e nas 
fi guras 2, 3 e 4. Deverá destacar-se que 
neste estudo são utilizadas como medi-
das de efeito as proporções de erradi-
cação, assumindo-se desta forma que 
todos os grupos com tratamento acti-
vo são comparados com um grupo de 
controlo (placebo) que se assume ter 
uma proporção de erradicação de 0%. 
Esta metodologia e em particular a as-
sumpção de que os grupos de controlo 
têm proporções de erradicação de 0%, 
não é a forma mais habitual de análise 
neste tipo de estudos, no entanto, os 
autores apresentam resultados empí-
ricos que suportam e justifi cam esta 
assumpção no primeiro parágrafo da 
subsecção “Effi cacy” da secção de re-
sultados. De destacar, também, o facto 
de as fi guras 2, 3 e 4 deste artigo se-
rem forest plots com uma confi guração 
que não é a mais habitual neste tipo 
de estudos, representando-se a mag-
nitude das medidas de efeito no eixo 
vertical e as medidas de sumário como 
linhas horizontais e sem as respectivas 
medidas de precisão associadas.

 É apresentado um sumário qua-8) 
litativo das características (ex: 
participantes, intervenções e 
variáveis de resultado) dos es-
tudos primários incluídos? 
A adequada descrição das caracte-

rísticas específi cas metodológicas e clí-
nicas de cada um dos estudos primários 
incluídos na revisão é um aspecto fun-
damental que permite ao leitor ter uma 
noção global da natureza da evidência 
científi ca que foi incluída na revisão.

No caso do artigo em avaliação de 
Khurana et al. verifi ca-se que a descri-
ção qualitativa dos estudos primários 
incluídos é feita ao longo do texto da 
secção de resultados.

 É apresentado um sumário qua-9) 
litativo da avaliação da qualida-
de/validade dos estudos primá-
rios incluídos? 
Tal como atrás foi referido é fun-

damental enquadrar o sumário da 
evidência científi ca apresentada em 
função da sua qualidade metodológi-
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ca. Neste sentido, uma adequada des-
crição dos resultados da aplicação dos 
critérios de qualidade previamente de-
fi nidos torna-se um ponto fundamental 
da secção de resultados de qualquer 
revisão sistemática.

No artigo de Khurana et al. os re-
sultados da aplicação dos critérios de 
avaliação da qualidade dos estudos 
primários são muito sumariamente re-
feridos ao longo do texto da secção de 
resultados.  

 É feita uma análise adequada 10) 
do fenómeno de heterogenei-
dade e uma análise das fontes 
ou factores associados à essa 
mesma heterogeneidade (análi-
se de subgrupos, meta-regres-
são, etc.)?
O fenómeno da heterogeneida-

de refere-se à existência de grande 
variabilidade entre os resultados dos 
estudos primários, sendo esta superior 
àquela que seria esperada pelo sim-
ples efeito do acaso, isto é, dos erros 
aleatórios relacionados com a amos-
tragem(39). O método mais comum no 
diagnóstico de heterogeneidade(40,41) 
passa pela aplicação de estatísticas 
apropriadas e testes estatísticos de 
hipóteses a elas associados. As mais 
frequentemente usadas para a ava-
liação da heterogeneidade(39-41) são a 
estatística Q de Cochran, a estatística 
I2 e a estatística H2. A presença da he-
terogeneidade levanta preocupações 
quanto à interpretação das medidas de 
sumário, sendo, por exemplo, neces-
sário adequar os métodos de análise 
estatística aplicados (ex: utilização do 
chamado modelo de efeitos aleatórios 
em alternativa ao tradicional modelo de 
efeitos fi xos). Será importante ter em 
atenção que a heterogeneidade pode-
rá dever-se a características metodo-
lógicas e clínicas dos próprios estudos 
ou a reais diferenças entre as estimati-
vas de efeito nos vários contextos. Os 
métodos mais comummente utilizados 
para explorar a heterogeneidade en-
contrada são(39,42,43): 

 A procura de subgrupos em que ♦ 
exista homogeneidade dos efeitos 
– análise de subgrupos;

A aplicação de métodos gráfi cos;♦ 
A aplicação de métodos de meta-♦ 
regressão.

No caso do artigo em avaliação 
de Khurana et al. foi feita uma análise 
bastante exaustiva do fenómeno de he-
terogeneidade para cada um dos trata-
mentos activos analisados (a análise 
de heterogeneidade foi limitada a tra-
tamentos para os quais existiam dados 
provenientes de pelo menos 4 estudos 
diferentes). A verifi cação da existência 
de heterogeneidade foi associada a 
uma metodologia adequada de análi-
se das fontes de heterogeneidade – a 
meta-regressão. Ao longo do texto da 
secção de resultados, nas tabelas 1, 
2 e 3 e nas fi guras 2, 3 e 4 é possí-
vel observar os resultados da análise 
de heterogeneidade e dos modelos de 
meta-regressão construídos para ten-
tar explicar as causas da heterogenei-
dade quando esta era detectada. Esta 
metodologia de análise e avaliação das 
fontes de heterogeneidade é um ponto 
bastante forte deste estudo. 

 É feita uma avaliação adequada 11) 
dos potenciais viéses de publi-
cação?
Um outro elemento crítico na exe-

cução de uma revisão sistemática é 
a avaliação dos chamados viéses de 
publicação. Os viéses de publicação 
são um tipo de erro sistemático parti-
cular que se enquadra num conjunto 
mais amplo de viéses relacionados 
com a divulgação dos trabalhos cien-
tífi cos. Este tipo de viéses tem origens 
diversas e ocorre quando estudos que 
apresentam resultados estatisticamen-
te signifi cativos (“positivos”) são:

1) com maior probabilidade submeti-
dos para publicação pelos autores 
e/ou aceites para publicação pe-
las revistas científi cas (viéses de 
publicação); 

2) mais frequentemente publicados 
em inglês (viéses de língua);

3) publicados mais rapidamente (vié-
ses relacionados com o desfasa-
mento temporal);

4) citados com muita maior frequência 
(viéses de citação)(20,22).

Deverá existir um especial cuida-
do com as metodologias de pesquisa 
de evidência e selecção dos estudos, 
de forma a salvaguardar, o melhor pos-
sível, o controlo deste tipo de viéses. 
Além disto, dever-se-ão aplicar méto-
dos adequados de avaliação da pre-
sença de viéses de publicação. Para 
isto é frequente a aplicação de méto-
dos gráfi cos, por exemplo, os gráfi cos 
de funil (funnel plots), ou testes esta-
tísticos de hipóteses, por exemplo, o 
teste de Egger(20,22). A forma mais típica 
de análise de viéses de publicação, 
constitui a verifi cação de assimetrias 
nos funnel plots (gráfi cos que apre-
sentam as medidas de efeito de cada 
estudo em função da precisão dessas 
mesmas estimativas).

No artigo de Khurana et al. foi fei-
ta uma adequada avaliação dos poten-
ciais viéses de publicação existentes, 
sendo apresentado na fi gura 1 do arti-
go um funnel plot representativo desta 
análise para um subgrupo específi co 
de estudos.

 É feita uma apresentação e ade-12) 
quada discussão das conclusões 
que é possível retirar a partir dos 
resultados apresentados?
Após a concretização das fases 

de pesquisa, selecção, avaliação e 
análise da evidência disponível deverá 
ser feita uma adequada interpretação e 
discussão dos resultados encontrados 
e dever-se-á salientar a importância 
clínica e social dos achados. Deverá 
ainda ser feita a descrição e discussão 
das limitações dos estudos primários 
incluídos e as limitações do trabalho 
de revisão sistemática e meta-análise 
realizado. A discussão das limitações 
permitirá uma adequada avaliação da 
importância e signifi cado das conclu-
sões de uma revisão.

No artigo de Khurana et al. é 
apresentada uma adequada discussão 
e enquadramento dos resultados en-
contrados e são discutidas, também, 
as limitações dos estudos primários e 
da própria revisão sistemática, dando 
especial ênfase ao problema dos fac-
tores mais importantes na explicação 
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da heterogeneidade encontrada nos 
resultados dos vários estudos primá-
rios (local geográfi co onde o estudo foi 
realizado, duração do tratamento e o 
método de confi rmação da erradica-
ção da infecção).

(B) AVALIAÇÃO DA IMPORTÂNCIA 
CIENTÍFICA E PRÁTICA DOS RE-
SULTADOS

A avaliação da importância dos 
resultados passa pela adequada in-
terpretação e contextualização das 
medidas e estatísticas aplicadas na 
apresentação dos mesmos. Generica-
mente, a avaliação dos resultados de-
verá considerar sempre dois aspectos 
essenciais(3, 44):

 Avaliação da magnitude e con-13) 
sequente importância científi -
ca, prática ou clínica dos resul-
tados.
Este ponto implica a avaliação 

da magnitude dos efeitos, medidas ou 
estatísticas apresentadas, para cada 
um dos estudos primários incluídos e 
medidas de sumário, a sua adequada 
interpretação e a sua devida contextu-
alização clínica.

 Avaliação da precisão das es-14) 
timativas dos efeitos, medidas 
ou estatísticas apresentadas.
Este ponto implica a verifi cação 

dos intervalos de confi ança ou outras 
medidas de precisão das estimativas 
de efeito de cada um dos estudos pri-
mários incluídos e das medidas de su-
mário dos estudos primários. 

No caso do artigo em avaliação 
de Khurana et al. é possível observar 
as medidas de efeito e as medidas 
de sumário e respectivas medidas de 
precisão das estimativas (intervalos de 
confi ança de 95% – IC 95%) para os 
vários tratamentos activos analisados 
ao longo da secção de resultados, nas 
tabelas 1,2 e 3 e nas fi guras 2, 3 e 4. 
Os tratamentos activos que apresen-
tam maiores proporções de erradica-
ção da infecção pelo H. pylori são:

a) tratamento duplo com amoxicilina 
e um nitroimidazol (ex: metroni-
dazol), 2 a 6 semanas (proporção 

de erradicação de 83,6%, com IC 
95% 79,8% – 86,7%);

b) tratamento triplo com claritromici-
na, amoxicilina e um inibidor da 
bomba de protões, 1 a 2 sema-
nas (80,2%, com IC 95% 76,4% 
– 84,0%);

c) tratamento triplo com um macróli-
do, um nitroimidazol e um inibidor 
da bomba de protões, 2 semanas 
(89,0%, com IC 95% 80,3% – 
97,5%);

d) tratamento triplo com bismuto, 
amoxicilina e metronidazol, mais 
de 2 semanas (90,1%, com IC 
95% 85,2% – 94,9%).

(C) AVALIAÇÃO DA APLICABILIDADE 
PRÁTICA DA EVIDÊNCIA

A última questão a ser abordada 
no processo de avaliação crítica da 
evidência será a questão da aplicabi-
lidade prática da evidência científi ca 
encontrada. O objectivo do profi ssional 
de saúde será, na maior parte dos ca-
sos, a eventual aplicação da evidência 
científi ca aos seus problemas clínicos 
e aos seus doentes, logo, a avaliação 
da aplicabilidade prática é uma ques-
tão fundamental neste contexto(3,44,45).

Os critérios fundamentais para 
avaliação da aplicabilidade de evidên-
cia científi ca, no âmbito de estudos de 
síntese que dão resposta a questões 
sobre efi cácia de intervenções terapêu-
ticas ou preventivas, são os seguintes:

 Serão os resultados da revisão 15) 
sistemática generalizáveis para 
a população à qual o meu doen-
te pertence?

 No contexto onde me insiro, es-16) 
tarão as intervenções terapêuti-
cas avaliadas disponíveis e se-
rão estas aplicáveis na prática 
clínica?

 Quais são os potenciais benefí-17) 
cios e malefícios das interven-
ções terapêuticas no meu doen-
te em particular?

 Quais são as opiniões, valores 18) 
e expectativas do meu doente 

relativamente aos resultados 
clínicos esperados e à interven-
ção terapêutica proposta? 

A avaliação da aplicabilidade da 
evidência científi ca deverá, idealmen-
te, contemplar três aspectos essenciais 
– questões biológicas, questões socio-
económicas e questões epidemiológi-
cas(45). O objectivo fundamental desta 
avaliação será o adequado enquadra-
mento da evidência científi ca, dadas as 
características específi cas do profi ssio-
nal de saúde, do contexto da sua práti-
ca clínica e dos seus doentes.

No cenário clínico que tem vin-
do a ser desenvolvido e que tem por 
base a avaliação do artigo de Khurana 
et al. deverá destacar-se a importante 
discussão que é feita pelos autores 
relativamente a alguns aspectos que 
poderão ser relevantes no que toca à 
generalização dos resultados desta 
revisão sistemática, nomeadamente 
a heterogeneidade relacionada com o 
local geográfi co de realização dos es-
tudos, que os autores pensam estar 
relacionada com as diferenças entre as 
populações relativamente à frequência 
das resistências ao metronidazol. De 
especial relevo é também a discussão 
de factores determinantes para o su-
cesso da terapêutica, nomeadamente 
a duração adequada do tratamento e a 
frequência de reacções adversas me-
dicamentosas com cada um dos trata-
mentos comparados.

CONCLUSÃO
As revisões sistemáticas e os es-

tudos de meta-análise são considera-
dos, habitualmente, o mais alto nível de 
evidência na resposta a qualquer ques-
tão de investigação. No entanto, como 
qualquer fonte primária de evidência, 
uma revisão sistemática e estudo de 
meta-análise só constitui o mais alto ní-
vel de evidência se for adequadamen-
te concretizada, redigida, publicada e 
de preferência aplicada. Uma revisão 
sistemática deverá conter uma avalia-
ção exaustiva e completa da literatura 
sobre uma determinada questão de 
investigação, através de um processo 
de pesquisa, selecção, análise e sín-
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tese da evidência científi ca seguindo 
uma metodologia sistemática, explí-
cita e reprodutível. Além disto deverá 
conter uma adequada apresentação, 
interpretação e contextualização da 
evidência existente, com especial ên-
fase nas limitações, quer dos estudos 
primários quer do processo de revisão. 
Os clínicos e investigadores fazem um 
uso cada vez mais frequente deste tipo 
de estudos, quer por razões de ordem 
prática e aplicabilidade clínica, quer 
por razões científi cas. Neste sentido, 
e porque muitos de nós seremos cria-
dores ou utilizadores de revisões sis-
temáticas e estudos de meta-análise, 
é importante dominar os fundamentos 
conceptuais, metodológicos e opera-
cionais deste tipo de estudos e sermos 
capazes de fazer a sua análise critica.

O pediatra assistente do Luís aca-
bou por recomendar a terapêutica de er-
radicação da infecção por H. pylori, ten-
do apoiado a sua decisão nos resulta-
dos do artigo de Khurana et al. A opção 
fi nal será entre um tratamento duplo ou 
triplo (uma vez que, ao contrário do que 
acontece com os adultos, nas crianças a 
terapêutica dupla com amoxicilina e me-
tronidazol parece ser tão efi caz quanto 
as terapêuticas triplas), equacionando a 
associação de um inibidor da bomba de 
protões, e com uma duração de trata-
mento entre 1 e 2 semanas (atendendo 
a que em muitos casos os regimes de 1 
semana são sufi cientes). 

No próximo número desta série 
dedicada à pediatria baseada na evi-
dência dar-se-á continuidade à apre-
sentação de exemplos práticos de 
aplicação dos conceitos e métodos 
abordados nos artigos anteriores desta 
rubrica.

CRITICAL APPRAISAL AND 
PRACTICAL IMPLEMENTATION OF 
SYSTEMATIC REVIEWS AND
META-ANALYSIS

ABSTRACT
Evidence Based Medicine (EBM) 

is generally defi ned as the conscien-
tious, explicit and judicious use of cur-
rent best evidence in making decisions 

about the care of individual patients. In 
this section devoted to Evidence Based 
Paediatrics a thorough discussion on 
the conceptual, methodological and op-
erational issues related to the practice 
of EBM in the fi eld of Paediatrics has 
been presented. In the present article 
a practical example is developed allow-
ing the application of concepts, meth-
ods and competencies covered in pre-
vious articles and specifi cally devoted 
to the critical appraisal and practical 
implementation of systematic reviews 
and meta-analysis. A clinical scenario 
is explored were the evidence about 
the effi cacy of therapeutic interventions 
for eradication of Helicobacter pylori in-
fection in children needs to be analysed 
and a systematic approach is used 
based on three main aspects: (1) as-
sessment of validity and methodologi-
cal quality of the systematic review; (2) 
assessment of scientifi c and practical 
impact of its results and (3) assessment 
of applicability of its results.

Key-words: Evidence based 
medicine, eradication therapy, Helico-
bacter pylori, meta-analysis, systematic 
reviews.
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