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Avaliacao Critica e Implementacao Pratica de
Revisoes Sistematicas e Estudos de Meta-Analise

RESUMO

A Medicina Baseada na Evidén-
cia (MBE) é genericamente definida
como a aplicagdo consciente, expli-
cita e criteriosa da melhor evidéncia
cientifica disponivel na tomada de
decisdes sobre o cuidado individual
dos doentes. Nesta rubrica de Pedia-
tria Baseada na Evidéncia tém vindo
a ser abordados os aspectos concep-
tuais, metodologicos e operacionais
relativos a pratica da MBE no ambito
especifico da Pediatria. Neste artigo
é apresentado um exemplo pratico de
aplicacdo dos conceitos, métodos e
competéncias abordados nos artigos
anteriores, debrugando-se especifi-
camente sobre a avaliacéo critica e
aplicacéo pratica de revisdes siste-
maticas e estudos de meta-analise.
E apresentado um cenario clinico em
que surge a necessidade de avaliar a
evidéncia cientifica existente sobre a
eficacia de intervencdes terapéuticas
para a erradicacédo da infeccéo pelo
Helicobacter pylori em idades pedia-
tricas, e é seguida uma metodologia
pratica e sistematica de avaliagéo
critica da evidéncia incluindo trés
questdes essenciais: (1) Avaliagdo da
validade ou qualidade metodolégica
da revisdo sistematica; (2) Avaliacdo
da importancia cientifica e pratica
dos seus resultados; (3) Avaliagao da
aplicabilidade pratica dos mesmos.
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INTRODUGAO
A Pediatria Baseada na Evidéncia
foi genericamente definida, no primeiro
artigo desta série!", como a aplicagdo
consciente, explicita e criteriosa da me-
Ihor evidéncia cientifica disponivel na
tomada de decisbes sobre o cuidado
individual dos doentes pediatricos®4.
Foi proposto um processo faseado que
facilita a sua implementagéo pratica e
gue é constituido por cinco fases®:
1) Formulagdo de questbes clinica-
mente relevantes;
2) Pesquisa da evidéncia cientifica
de maior qualidade;
3) Analise critica da evidéncia, rela-
tivamente a sua validade, impacto
e aplicabilidade na pratica clinica;
4) Aintegracao da evidéncia cientifica
no contexto especifico em causa;
5) A avaliacdo e melhoria continua
deste processo.

No segundo artigo desta série®
foram desenvolvidos em maior deta-
Ihe os aspectos relacionados com a
formulacdo de questbes clinicas e a
eficaz pesquisa da evidéncia cientifi-
ca. No terceiro artigo® foi apresenta-
da uma abordagem pratica com vista
a avaliagédo da validade ou qualidade
metodoldgica da evidéncia, da impor-
tancia cientifica e pratica dos resul-
tados e da aplicabilidade pratica dos
mesmos.

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

junto de exemplos e cenarios praticos
nos quais se exemplifica a aplicagdo
dos conceitos, métodos e competén-
cias anteriormente abordados.

CENARIO CLINICO

Luis, de 7 anos de idade, recorre
ao seu pediatra assistente apresentan-
do queixas de nauseas e dor abdomi-
nal moderada, tipo ardéncia, na regido
epigastrica, aliviada pela ingestdo de
alimentos, mas reaparecendo cerca de
2 horas apos as refei¢cdes, com cerca
de 3 semanas de evolug¢do. A mée re-
fere alguns episodios de dor durante a
noite que levaram a crianga a acordar.
Negam quaisquer outros sintomas. A
crianga ndo tem antecedentes patolo-
gicos relevantes e ndo tem histéria de
episodios semelhantes no passado. No
exame fisico o pediatra verifica a exis-
téncia de dor ligeira a palpagéo na re-
gido epigastrica, sem sinais de irritagdo
peritoneal e sem outras alterac¢des re-
levantes. Perante este quadro o pedia-
tra estabelece um plano de estudo, ten-
do solicitado um conjunto de exames
complementares de diagnéstico néo
invasivos que se revelaram negativos.
Num segundo momento, decide solici-
tar a realizagdo de uma endoscopia di-
gestiva alta com biopsia e pesquisa de
infeccdo por Helicobacter pylori, com
base na suspeita da existéncia de uma
Ulcera péptica, e tendo em conta as re-
comendagbes internacionais relativas
a confirmacéo de infecg¢éo por H. pylori
em criangas'%. A endoscopia revelou
a existéncia de uma ulcera duodenal e
a presencga de infeccdo por H. pylori,
estabelecendo a necessidade, segundo
as recomendagdes internacionais-'%,
de instituir a terapéutica de erradicagéo
da infecgao por H. pylori. Na sequéncia
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destes resultados o pediatra sente a
necessidade de rever a evidéncia cien-
tifica relativa as melhores alternativas
terapéuticas para a erradicagao da in-
fecgdo por H. pylori na crianga.

FORMULAGAO DA QUESTAO

Neste contexto, coloca-se ao pe-
diatra uma questdo relativa a eficacia
das varias intervencgdes terapéuticas
passiveis de serem utilizadas na erradi-
cacao da infeccao pelo H. pylori. Assim,
ao pensar na formulagdo de questéo
clinica, dever-se-&do ter em atencéo os
seus quatro elementos essenciais®):

1) a populagdo / problema sdo as
criangas com infecgdo pelo H.
pylori confirmada e com indicagédo
para terapéutica de erradicacéo;

2) as intervengdes a avaliar corres-
pondem as intervengbes tera-
péuticas em uso nesta indicagéo
(incluindo, assim, as varias formas
de terapéuticas simples, duplas,
triplas ou quadruplas);

3) a intervengdo alternativa sera o
tratamento placebo;

4) avariavel de resultado clinico rele-
vante, neste caso, sera a propor-
¢éo de sucesso na erradicagéo da
infeccdo confirmada adequada-
mente, 4 ou mais semanas apés
inicio do tratamento.

PESQUISA DA EVIDENCIA

Tendo em conta que a questéo
clinica de interesse é a da eficacia de
uma intervencéo terapéutica, a pro-
cura de evidéncia cientifica devera
focar-se, essencialmente, em ensaios
clinicos aleatorizados, pois estes sao
os estudos primarios com maior nivel
de evidéncia cientifica neste tipo de
questdes. Apesar disto, cada um dos
ensaios clinicos existentes na litera-
tura dar-nos-a uma resposta indepen-
dente a questao clinica de interesse,
existindo muito frequentemente im-
portante heterogeneidade entre os
resultados dos varios ensaios dispo-
niveis e na qualidade metodolédgica
dos mesmos. Por este motivo, neste
tipo de questdes é frequente dirigir a
pesquisa inicialmente para estudos
de sintese de evidéncia, idealmente
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revisdes sistematicas e/ou estudos de
meta-analise, garantindo assim uma
visdo mais abrangente da evidéncia
cientifica disponivel.

Neste caso, o pediatra comegou
entdo por fazer uma pesquisa biblio-
grafica utilizando o servigo de acesso
a base de dados Medline da PubMed®),
com o objectivo de encontrar revisbes
sistematicas e/ou estudos de meta-
analise que abordassem a eficacia dos
varios tratamentos de erradicagéo do
H pylori nas criangas. Para isto, co-
megou por identificar os termos MeSH
associados a expresséo “Helicobacter
pylori”, tendo verificado que a propria
expressdo correspondia a um termo
MeSH®). Em seguida, dirigiu-se a fun-
cionalidade “Clinical Queries”, dispo-
nivel na barra a esquerda na pagina
inicial da PubMed, e utilizou o termo
MeSH identificado na area de pesquisa
de revisGes sistematicas (area central
da pagina) e associou através de um
operador booleano AND os seguintes
termos (eradic* OR therap* OR treat™).
Por ultimo, 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 a utilizagdo da seguinte
query de pesquisa final: (“Helicobacter
pylori’(Mesh) AND (eradic* OR treat*
OR therap*)) AND systematic(sb) AND
(((infant(MeSH) OR child(MeSH) OR
adolescent(MeSH))) ).

Esta versdo final da pesquisa
permitiu que o pediatra identificasse
19 artigos, na sua maioria altamente
relevantes, sendo o segundo artigo da
lista um artigo de Khurana et al."), de
Margo de 2007, que é a revisao siste-
matica e estudo de meta-analise mais
recentemente publicada no ambito es-
pecifico das alternativas terapéuticas
para a erradicacdo da infecgdo por H
pylori em idades pediatricas. S6 existe
uma revisao sistematica adicional es-
pecificamente sobre esta matéria que
€ mais antiga e que se encontra na po-
sicdo 13 da lista. O passo seguinte
serd aceder a versao integral do artigo
e iniciar a sua adequada e completa
analise critica.

AVALIAGCAO CRITICA DA EVIDENCIA
— REVISOES SISTEMATICAS E
ESTUDOS DE META-ANALISE
Genericamente, os estudos de
sintese de evidéncia definem-se pela
sua unidade de analise (trabalhos ou
artigos de investigacéo primarios) e pe-
los seus objectivos (andlise e sintese
da evidéncia)'*%. Os estudos de revi-
sdo ou revisdes bibliograficas na sua
forma tradicional sdo narrativas, ge-
ralmente escritas por especialistas da
area tematica, e que pretendem cons-
tituir sumarios qualitativos da evidéncia
relacionada como uma questéao cientifi-
ca ou area particular do conhecimento.
Tipicamente, estes estudos envolvem
a aplicacdo de métodos informais e
subjectivos de recolha e interpretacdo
dos estudos primarios('®. As importan-
tes limitagbes dos estudos de revisédo
tradicionais levaram a proposta de
abordagens metodologicamente mais
robustas e que minimizassem, dentro
do possivel, as fontes de possivel en-
viesamento na pesquisa, seleccéo e
avaliacdo dos estudos primarios a in-
cluir. Ao invés dos estudos de revisdo
tradicionais, as designadas revisdes
sistematicas sao estudos que incluem
uma definigdo adequada e especifica
de uma questéo de investigagao; uma
pesquisa de estudos primarios comple-
ta, exaustiva e descrita de forma expli-
cita e reprodutivel; uma selecgéo dos
estudos obedecendo a critérios de ele-
gibilidade claros e reprodutiveis; uma
avaliacdo da qualidade dos estudos
primarios sistematica e baseada em
critérios de qualidade explicitos, con-
sensuais e reprodutiveis; e, por ultimo,
uma metodologia de sintese da evidén-
cia segundo um protocolo e critérios
predefinidos e explicitos (329 Os estu-
dos de meta-analise constituem a apli-
cagéo de um conjunto de metodologias
quantitativas estatisticas que permitem
agregar ou sumariar os resultados pro-
venientes de um conjunto de estudos
primarios, de forma a gerar uma me-
dida de sumario ou agregagao®® 2% 26),
Este tipo de estudos surge na sequén-
cia natural de uma revisao sistemati-
ca, sendo habitualmente a sua ultima
fase. Revisbdes sistematicas e estudos



NASCER E CRESCER

revista do hospital de criangcas maria pia
ano 2007, vol XVI, n.°3

de meta-analise ndo sdo sinbnimos e,
idealmente (mas nédo exclusivamen-
te), todos os estudos de meta-analise
deverao ser realizados como parte de
uma reviséo sistematica.

Neste contexto, torna-se eviden-
te que as revisdes sistematicas e os
estudos de meta-analise, quando ade-
quadamente executados, sdo uma fon-
te importantissima de evidéncia sobre
uma determinada questéo cientifica. E,
assim, facilmente compreensivel que
Ihes seja atribuido o primeiro lugar nas
hierarquias de evidéncia® '% 23", Estes
estudos sdo muito importantes do pon-
to de vista cientifico, pois ao colocarem
como objectivos a sintese (qualitativa ou
quantitativa) e a analise (por exemplo,
através do estudo da heterogeneidade
eventualmente presente e das variaveis
que a justificam), de forma abrangente
sistematica e explicita, da evidéncia re-
lacionada com uma determinada ques-
téo, permitem uma analise e resposta a
questdo num nivel superior e diferente
daquele que pode ser obtido em cada
um dos estudos primarios incluidos. As
revisdes sistematicas sdo ainda Uteis
na identificacdo de lacunas de conheci-
mento, na identificagdo de deficiéncias
metodoldgicas nos estudos existentes e
na formulagdo de recomendagdes para
a investigagao futura.

Tendo encontrado a revisédo sis-
tematica que pretendia, o desafio se-
guinte que se coloca ao pediatra do
Luis sera, entdo, definir e aplicar um
conjunto de critérios que lhe permitam
avaliar este artigo relativamente a trés
aspectos fundamentais (Tabela 1):

1) validade ou qualidade metodolo-
gica;

2) importancia dos resultados;

3) aplicabilidade pratica dos resul-
tados.

(A) AVALIAGAO DA VALIDADE OU
QUALIDADE METODOLOGICA
Definem-se habitualmente os se-
guintes critérios para avaliagao da va-
lidade ou qualidade metodoldgica de
revisdes sistematicas e estudos de me-
ta-analise, em particular no ambito de
questdes sobre a eficacia de interven-
¢Oes terapéuticas ou preventivas®'532);

1) A revisdo sistematica tem um
objectivo e uma questao clinica
claramente definidos?

A adequada definicdo de uma
questdo clinica é fundamental neste
tipo de estudos, sendo recomenda-
do um processo de formalizagdo das
questdes clinicas e objectivos da re-
visdo sistematica, de forma a garantir
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a sua correcgdo metodolégica, facilitar
0 processo de pesquisa da evidéncia
e facilitar o processo de definicdo dos
critérios de selecgdo dos estudos pri-
marios.

No artigo de Khurana et al." é pos-
sivel verificar uma adequada definigao
da questéo clinica e objectivos da revi-
sa0 no ultimo paragrafo da introdugao.

(A) Avaliagao da validade ou qualidade metodoldgica:

Areviséo sistematica tem um objectivo e uma questao clinica claramente definidos?
Os métodos e recursos de pesquisa da evidéncia utilizados sao adequados e completos?

Os critérios de selecgdo dos estudos primarios sdo adequados e explicitamente
apresentados?

4. E feita uma adequada descricao do processo de selecgdo dos artigos e uma avaliagéo da
reprodutibilidade deste processo?

5. Existe uma adequada descrigdo dos métodos de extracgdo de dados dos estudos primarios?

6. E feitauma adequada descrigio dos métodos de avaliagdo da qualidade/validade dos estudos
priméarios?

7. E feita uma descricdo dos métodos aplicados na sintese qualitativa e quantitativa dos
resultados dos estudos primarios?

8. E apresentado um sumario qualitativo das caracteristicas (ex: participantes, intervenges e
variaveis de resultado) dos estudos primarios incluidos?

9. E apresentado um sumario qualitativo da avaliagdo da qualidade/validade dos estudos
primarios incluidos?

10. E feita uma analise adequada do fendmeno de heterogeneidade e uma analise das fontes ou
factores associados a essa mesma heterogeneidade (analise de subgrupos, meta-regressao,
etc.)?

11. E feita uma avaliagao adequada dos potenciais viéses de publicagéo?

12. E feita uma apresentagao e adequada discussdo das conclusées que & possivel retirar a partir
dos resultados apresentados?

(B) Avaliagao da importéncia cientifica e pratica dos resultados

13. Avaliagdo da magnitude e consequente importancia cientifica, pratica ou clinica dos resultados
apresentados.

14. Avaliagdo da precisdo das estimativas dos efeitos, medidas ou estatisticas apresentadas.

(C) Avaliag@o da aplicabilidade pratica dos resultados

15. Serdo os resultados da revisdo sistematica generalizaveis para a populagéo a qual o0 meu
doente pertence?

16. No contexto onde me insiro, estardo as intervengdes terapéuticas avaliadas disponiveis e
serdo estas aplicaveis na pratica clinica?

17. Quais s&o os potenciais beneficios e maleficios das intervengdes terapéuticas no meu doente
em particular?

18. Quais s&o as opinides, valores e expectativas do meu doente relativamente aos resultados
clinicos esperados e a intervengao terapéutica que é proposta?

Tabela 1: Critérios de avaliagdo de revisdes sistematicas e/ou estudos de meta-analise

relativamente a trés aspectos fundamentais: (A) validade ou qualidade metodolégica, (B) im-
portancia dos resultados e (C) aplicabilidade pratica dos resultados.
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2) Os métodos e recursos de pes-
quisa da evidéncia utilizados
sdo adequados e completos?
Numa revisdo sistematica o ob-

jectivo essencial sera encontrar toda
a evidéncia que responda a questao
de investigagéo, tentando reduzir ao
minimo os chamados viéses de publi-
cagéo, mas tentando simultaneamen-
te minimizar a quantidade de artigos
ndo relevantes. Deverdo ser utiliza-
dos e descritos métodos de pesquisa
de evidéncia que garantam, o melhor
possivel, terem sido encontrados to-
dos os estudos primarios relevantes e
de forma a evitar os viéses de publica-
¢éo. ldealmente deverao ser utilizadas
vérias estratégias complementares de
pesquisa bibliografica — pesquisa em
varias bases de dados bibliograficas;
pesquisa manual em revistas cientifi-
cas seleccionadas, livros de resumos
de congressos e encontros; pesquisa
em listas de referéncias dos artigos en-
contrados; consulta de especialistas na
matéria; etc.

No artigo de Khurana et al.(" &
possivel verificar, no primeiro paragra-
fo da secgdo de materiais e métodos, a
descrigédo dos recursos de pesquisa de
evidéncia que foram aplicados. Apesar
de estes serem relativamente comple-
tos, seria desejavel que tivessem sido
utilizadas outras bases de dados biblio-
graficas além da Medline, uma vez que
a utilizagdo de uma unica base de da-
dos tem demonstrado ser insuficiente
neste tipo de estudos®?.

3) Os critérios de selecgéo dos es-
tudos primarios sdao adequados

e explicitamente apresentados?

A seleccdo dos estudos primarios

que iréo ser incluidos na revisédo sis-
tematica devera obedecer a critérios
claros, reprodutiveis e definidos de for-
ma explicita. O objectivo sera garantir
a seleccado de todos os estudos que
respondem a questdo de investigagéo
e possuem qualidade metodolégica
aceitavel, sendo esta selecgdo feita
de forma ndo enviesada, isto é, néo
dependente de critérios subjectivos ou
afectivos dos revisores, mas unicamen-
te de critérios metodoldgicos e clinicos
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explicitos. A definigdo dos critérios de
seleccdo devera ter em conta critérios
metodologicos que garantam a especi-
ficidade e a qualidade dos estudos a in-
cluir (populagéo alvo, intervengdes em
estudo, variaveis de resultado, tipo de
estudos) e critérios clinicos especificos
da questdo em analise. A defini¢cdo dos
critérios de selecgédo devera ser parci-
moniosa, tentando prevenir o enviesa-
mento na selecgéo, por exemplo viéses
de publicagéo, e tentando nao excluir
evidéncia potencialmente relevante. A
este respeito, destaca-se a necessi-
dade de evitar, dentro do possivel, a
criagdo de critérios de excluséo rela-
cionados com a lingua de publicagdo
dos artigos pois existe evidéncia que
demonstra a possibilidade de este tipo
de critérios introduzirem importante en-
viesamento©®4-39),

No artigo de Khurana et al.("" é
possivel verificar, na secgdo materiais
e métodos, uma detalhada descri¢cdo
dos critérios de seleccdo que foram
aplicados. De realcar o facto de os
autores terem decidido incluir ensaios
clinicos aleatorizados e n&o-aleatori-
zados e com e sem grupo de controlo
(placebo).

4) E feita uma adequada descrigdo
do processo de selecgédo dos ar-
tigos e uma avaliagcédo da repro-
dutibilidade deste processo?

O processo de selecgdo dos es-
tudos a incluir na revisdo contempla,
pelo menos, duas fases. Na primeira
fase, tendo a disposigdo a lista final
de potenciais candidatos resultante da
aplicacdo dos varios métodos de pes-
quisa, deveréo ser avaliados os titulos
e resumos de todos os artigos e aplica-
dos os critérios de selecgao (incluséo e
exclusao) definidos.

Apés a primeira fase de rastreio e
exclusdo de artigos, deveréo ser encon-
tradas as versdes integrais de todos os
artigos ainda nao excluidos. A medida
que os artigos em formato integral vao
sendo obtidos, devera ser feita a sua
leitura e aplicados estritamente todos
os critérios de selecgao, de forma a to-
mar uma decisao final sobre a excluséo
ou inclus&o do artigo.

Tanto na primeira como na segun-
da fase, a selecgdo dos artigos devera
ser feita por pelo menos dois revisores
de forma independente, devendo estes
fazer um registo sistematico da sua de-
cisdo sobre a inclusédo ou excluséo de
cada artigo, assim como das razdes pe-
las quais os artigos foram excluidos. No
caso de n&o concordancia entre os revi-
sores deverao ser estabelecidos méto-
dos de resolugado de divergéncias.

No artigo de Khurana et al.(" é
possivel verificar, na secgdo materiais
e métodos, uma descricdo adequada
dos métodos de selecgéo dos estudos
primarios que foram implementados.

5) Existe uma adequada descrigdo
dos métodos de extracgdo de
dados dos estudos primarios?
Depois da fase de selec¢do dos

estudos, devera fazer-se a analise cui-
dada dos artigos incluidos e a extrac-
¢éo de dados relevantes dos mesmos
para posterior processamento e ana-
lise. Para a adequada concretizagdo
desta tarefa os revisores deverdo pre-
viamente definir as variaveis relevan-
tes a extrair dos estudos primarios e
construir um formulario ou aplicagao
padronizada de registo de extracc¢édo
de dados. Esta tarefa devera, também,
ser realizada por pelo menos dois revi-
sores, com um registo padronizado dos
dados a extrair e usando métodos ade-
quados de resolugdo de divergéncias
(terceiro revisor ou consenso).

6) E feita uma adequada descrigdo
dos métodos de avaliagao da
qualidade/validade dos estudos
primarios?

Uma etapa fundamental de qual-
quer revisédo sistematica é a criteriosa
avaliacdo da qualidade dos estudos
primarios incluidos. Devera ser usa-
do um conjunto de critérios relevantes
e consensuais em fungdo do tipo de
questdo de investigacao e do tipo de
estudos incluidos. A tarefa de definigao
dos critérios de qualidade a aplicar &
fundamental, sendo, por isto, recomen-
dada a utilizagéo de listas de critérios
de avaliagéo de qualidade previamente
criadas e avaliadas e de preferéncia



internacionalmente aceites. A avalia-
¢do da qualidade dos estudos prima-
rios constitui um importante guia para
a interpretacdo e enquadramento dos
resultados da revisdo, para a verifica-
¢do de lacunas na evidéncia existente
e para a sugestdo de recomendagdes
sobre investigagao futura.

No artigo de Khurana et al.(" é
possivel verificar, na secgdo materiais
e métodos, uma descricdo sumaria
dos critérios que foram aplicados para
a avaliacdo da qualidade dos estudos
primarios incluidos e os procedimentos
aplicados para a extracgéo de dados a
partir dos estudos primarios. Os crité-
rios utilizados para a avaliagéo da qua-
lidade dos estudos primarios sdo, no
entanto, muito limitados no seu ambito
€ ndo séo baseados em nenhum mo-
delo internacionalmente aceite.

7) E feita uma descrigdo dos méto-
dos aplicados na sintese quali-
tativa e quantitativa dos resulta-
dos dos estudos primarios?

A apresentagdo dos resultados
numa revisao sistematica geralmente
comeca por uma sintese qualitativa das
caracteristicas gerais dos estudos in-
cluidos, das suas caracteristicas meto-
dolégicas, critérios de qualidade e dos
seus resultados. Ainda que nédo seja
apropriado dar continuidade a sintese
quantitativa dos resultados dos estudos
primarios (pela grande heterogeneida-
de entre os estudos, pela existéncia de
um numero muito limitado de estudos,
etc.), a sintese qualitativa da evidéncia
tem por si s6 um valor inestimavel para
os clinicos e investigadores.

Numa segunda fase seréo feitas a
analise e sintese quantitativas da evi-
déncia. Uma vez identificada a medida
de efeito e extraidos os dados de cada
estudo primario que permitem o seu
calculo, necessariamente associada a
uma medida de precisdo da estimati-
va (erro padrdo ou intervalos de con-
fianga), sera possivel representar glo-
balmente os resultados quantitativos
destes estudos. Posteriormente sera
possivel calcular medidas de sumario
ou agregacgéo que sdo, antes de mais,
resultado de um exercicio de pondera-

¢éo. As medidas de sumario véao resul-
tar da agregacgéo das medidas de efeito
dos varios estudos primarios, mas con-
siderando ponderagdes especificas.
As distintas pondera¢des devem-se
ao facto das préprias medidas, prove-
nientes de estudos diferentes, serem
diferentes quanto a precisdo que apre-
sentam (tém amostras de tamanho di-
ferente, tém variabilidade diferente,
etc.). Naturalmente, serd expectavel
que, se um estudo tem um maior nu-
mero de individuos analisados, o seu
resultado tenha maior “peso” na altura
do célculo da medida de sumario do
que os resultados de outros estudos
mais pequenos. Genericamente, pode
dizer-se que a ponderacéo introduzida
vai ser directamente proporcional ao in-
verso da variancia das estimativas pro-
venientes de cada estudo primario.

A representacéo grafica tipica dos
resultados dos estudos primarios no
contexto de uma revisdo sistematica
¢é feita através dos conhecidos “grafi-
cos de floresta” (forest plots). Nestes
graficos sdo apresentadas, para cada
estudo, as estimativas das medidas de
efeito, representadas pelas caixas ou
circulos de tamanhos variados (direc-
tamente proporcionais a precisao das
estimativas de efeito dos estudos), jun-
tamente com os respectivos intervalos
de confianga (IC), representados pelas
linhas horizontais em torno das caixas.
Estes graficos permitem ter uma nogéo
global sobre os resultados de toda a
evidéncia existente. Normalmente, mas
ndo necessariamente, estes graficos
sdo acompanhados de uma medida de
sumario ou agregacao dos efeitos dos
estudos primarios, resultante da aplica-
¢éo de metodologias de meta-analise
(métodos de ponderagdo atras referi-
dos), e que é representada geralmen-
te por um losango na parte inferior do
grafico.

No caso do artigo em avaliagéo
de Khurana et al. verifica-se que a des-
cricdo qualitativa dos estudos prima-
rios incluidos é feita ao longo do texto
da seccdo de resultados. A descricao
quantitativa dos resultados dos estudos
primarios e as medidas de sumario dos
mesmos, quando apropriado tendo em
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conta a heterogeneidade presente, sao
apresentadas nas tabelas 1,2 e 3 e nas
figuras 2, 3 e 4. Devera destacar-se que
neste estudo sao utilizadas como medi-
das de efeito as propor¢des de erradi-
cagao, assumindo-se desta forma que
todos os grupos com tratamento acti-
VO séo comparados com um grupo de
controlo (placebo) que se assume ter
uma proporcéo de erradicagdo de 0%.
Esta metodologia e em particular a as-
sumpgao de que os grupos de controlo
tém proporgdes de erradicagao de 0%,
ndo é a forma mais habitual de analise
neste tipo de estudos, no entanto, os
autores apresentam resultados empi-
ricos que suportam e justificam esta
assumpgao no primeiro paragrafo da
subseccéo “Efficacy” da secgéo de re-
sultados. De destacar, também, o facto
de as figuras 2, 3 e 4 deste artigo se-
rem forest plots com uma configuragéo
que ndo é a mais habitual neste tipo
de estudos, representando-se a mag-
nitude das medidas de efeito no eixo
vertical e as medidas de sumario como
linhas horizontais e sem as respectivas
medidas de precisdo associadas.

8) E apresentado um sumario qua-
litativo das caracteristicas (ex:
participantes, intervengbdes e
variaveis de resultado) dos es-
tudos primarios incluidos?
Aadequada descrigéo das caracte-

risticas especificas metodologicas e cli-
nicas de cada um dos estudos primarios
incluidos na revisdo € um aspecto fun-
damental que permite ao leitor ter uma
nogao global da natureza da evidéncia
cientifica que foi incluida na revisao.

No caso do artigo em avaliagéo de
Khurana et al. verifica-se que a descri-
¢do qualitativa dos estudos primarios
incluidos é feita ao longo do texto da
seccdo de resultados.

9) E apresentado um sumario qua-
litativo da avaliagao da qualida-
de/validade dos estudos prima-
rios incluidos?

Tal como atras foi referido é fun-
damental enquadrar o sumario da
evidéncia cientifica apresentada em
funcdo da sua qualidade metodoldgi-
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ca. Neste sentido, uma adequada des-
cricdo dos resultados da aplicagcéo dos
critérios de qualidade previamente de-
finidos torna-se um ponto fundamental
da seccgéo de resultados de qualquer
revisdo sistematica.

No artigo de Khurana et al. os re-
sultados da aplicagao dos critérios de
avaliacdo da qualidade dos estudos
primarios sdo muito sumariamente re-
feridos ao longo do texto da secgédo de
resultados.

10) E feita uma analise adequada
do fenémeno de heterogenei-
dade e uma analise das fontes
ou factores associados a essa
mesma heterogeneidade (anali-
se de subgrupos, meta-regres-
sao, etc.)?

O fenébmeno da heterogeneida-
de refere-se a existéncia de grande
variabilidade entre os resultados dos
estudos primarios, sendo esta superior
aquela que seria esperada pelo sim-
ples efeito do acaso, isto é, dos erros
aleatérios relacionados com a amos-
tragem®), O método mais comum no
diagnéstico de heterogeneidade®4
passa pela aplicacdo de estatisticas
apropriadas e testes estatisticos de
hipoteses a elas associados. As mais
frequentemente usadas para a ava-
liacdo da heterogeneidade®) sdo a
estatistica Q de Cochran, a estatistica
I2 e a estatistica H?. A presenga da he-
terogeneidade levanta preocupacgdes
quanto a interpretacéo das medidas de
sumario, sendo, por exemplo, neces-
sario adequar os métodos de analise
estatistica aplicados (ex: utilizagdo do
chamado modelo de efeitos aleatérios
em alternativa ao tradicional modelo de
efeitos fixos). Sera importante ter em
atencao que a heterogeneidade pode-
ra dever-se a caracteristicas metodo-
l6gicas e clinicas dos préprios estudos
ou a reais diferencas entre as estimati-
vas de efeito nos varios contextos. Os
métodos mais comummente utilizados
para explorar a heterogeneidade en-
contrada s&o®°4243;

¢ A procura de subgrupos em que
exista homogeneidade dos efeitos

— analise de subgrupos;
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¢ A aplicacdo de métodos graficos;
¢ A aplicagdo de métodos de meta-
regresséo.

No caso do artigo em avaliagéo
de Khurana et al. foi feita uma analise
bastante exaustiva do fendmeno de he-
terogeneidade para cada um dos trata-
mentos activos analisados (a analise
de heterogeneidade foi limitada a tra-
tamentos para os quais existiam dados
provenientes de pelo menos 4 estudos
diferentes). A verificagcdo da existéncia
de heterogeneidade foi associada a
uma metodologia adequada de anali-
se das fontes de heterogeneidade — a
meta-regresséo. Ao longo do texto da
secc¢do de resultados, nas tabelas 1,
2 e 3 e nas figuras 2, 3 e 4 é possi-
vel observar os resultados da analise
de heterogeneidade e dos modelos de
meta-regressédo construidos para ten-
tar explicar as causas da heterogenei-
dade quando esta era detectada. Esta
metodologia de analise e avaliagéo das
fontes de heterogeneidade & um ponto
bastante forte deste estudo.

11) E feita uma avaliagdo adequada
dos potenciais viéses de publi-
cacao?

Um outro elemento critico na exe-
cugdo de uma revisdo sistematica é
a avaliagdo dos chamados viéses de
publicagdo. Os viéses de publicagédo
sdo um tipo de erro sistematico parti-
cular que se enquadra num conjunto
mais amplo de viéses relacionados
com a divulgagéo dos trabalhos cien-
tificos. Este tipo de viéses tem origens
diversas e ocorre quando estudos que
apresentam resultados estatisticamen-
te significativos (“positivos”) sdo:

1) com maior probabilidade submeti-
dos para publicacdo pelos autores
e/ou aceites para publicagédo pe-
las revistas cientificas (viéses de
publicagdo);

2) mais frequentemente publicados
em inglés (viéses de lingua);

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

4) citados com muita maior frequéncia
(viéses de citagao)@022),

Devera existir um especial cuida-
do com as metodologias de pesquisa
de evidéncia e seleccdo dos estudos,
de forma a salvaguardar, o melhor pos-
sivel, o controlo deste tipo de viéses.
Além disto, dever-se-do aplicar méto-
dos adequados de avaliagdo da pre-
senca de viéses de publicagdo. Para
isto € frequente a aplicagdo de méto-
dos graficos, por exemplo, os graficos
de funil (funnel plots), ou testes esta-
tisticos de hipoteses, por exemplo, o
teste de Egger®®?2. A forma mais tipica
de andlise de viéses de publicacéo,
constitui a verificagdo de assimetrias
nos funnel plots (graficos que apre-
sentam as medidas de efeito de cada
estudo em fungdo da precisdo dessas
mesmas estimativas).

No artigo de Khurana et al. foi fei-
ta uma adequada avaliagdo dos poten-
ciais viéses de publicacédo existentes,
sendo apresentado na figura 1 do arti-
go um funnel plot representativo desta
andlise para um subgrupo especifico
de estudos.

12) E feita uma apresentagio e ade-
quada discussao das conclusées
que é possivel retirar a partir dos
resultados apresentados?

Apos a concretizagdo das fases
de pesquisa, selecgdo, avaliagédo e
analise da evidéncia disponivel devera
ser feita uma adequada interpretacéo e
discussdo dos resultados encontrados
e dever-se-a salientar a importancia
clinica e social dos achados. Devera
ainda ser feita a descrigdo e discussao
das limitacbes dos estudos primarios
incluidos e as limitagbes do trabalho
de reviséo sistematica e meta-analise
realizado. A discusséo das limitagbes
permitira uma adequada avaliagdo da
importancia e significado das conclu-
sbes de uma revisao.

No artigo de Khurana et al. é
apresentada uma adequada discussao
e enquadramento dos resultados en-
contrados e sdo discutidas, também,
as limitagbes dos estudos primarios e
da propria revisado sistematica, dando
especial énfase ao problema dos fac-
tores mais importantes na explicagcao



da heterogeneidade encontrada nos
resultados dos varios estudos prima-
rios (local geografico onde o estudo foi
realizado, duragéo do tratamento e o
método de confirmagdo da erradica-
¢éo da infecgao).

(B) AVALIAGAO DA IMPORTANCIA
CIENTIFICA E PRATICA DOS RE-
SULTADOS

A avaliacdo da importancia dos
resultados passa pela adequada in-
terpretagcdo e contextualizacdo das
medidas e estatisticas aplicadas na
apresentacdo dos mesmos. Generica-
mente, a avaliagédo dos resultados de-
vera considerar sempre dois aspectos
essenciais® 44

13) Avaliagdo da magnitude e con-
sequente importancia cientifi-
ca, pratica ou clinica dos resul-
tados.

Este ponto implica a avaliagéo
da magnitude dos efeitos, medidas ou
estatisticas apresentadas, para cada
um dos estudos primarios incluidos e
medidas de sumario, a sua adequada
interpretacéo e a sua devida contextu-
alizacao clinica.

14) Avaliagdo da precisdao das es-
timativas dos efeitos, medidas
ou estatisticas apresentadas.
Este ponto implica a verificagdo

dos intervalos de confianga ou outras
medidas de precisdo das estimativas
de efeito de cada um dos estudos pri-
marios incluidos e das medidas de su-
mario dos estudos primarios.

No caso do artigo em avaliagéo
de Khurana et al. é possivel observar
as medidas de efeito e as medidas
de sumario e respectivas medidas de
precisdo das estimativas (intervalos de
confianga de 95% — IC 95%) para os
véarios tratamentos activos analisados
ao longo da secgéo de resultados, nas
tabelas 1,2 e 3 e nas figuras 2, 3 e 4.
Os tratamentos activos que apresen-
tam maiores proporgdes de erradica-
¢do da infecgéo pelo H. pylori sdo:

a) tratamento duplo com amoxicilina

e um nitroimidazol (ex: metroni-

dazol), 2 a 6 semanas (proporgéo

de erradicagdo de 83,6%, com IC
95% 79,8% — 86,7%);

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

c) tratamento triplo com um macroli-
do, um nitroimidazol e um inibidor
da bomba de protdes, 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) AVALIAGAO DA APLICABILIDADE
PRATICA DA EVIDENCIA

A Ultima questao a ser abordada
no processo de avaliagdo critica da
evidéncia sera a questdo da aplicabi-
lidade pratica da evidéncia cientifica
encontrada. O objectivo do profissional
de saude sera, na maior parte dos ca-
so0s, a eventual aplicagéo da evidéncia
cientifica aos seus problemas clinicos
e aos seus doentes, logo, a avaliagdo
da aplicabilidade pratica € uma ques-
tao fundamental neste contexto®4449,

Os critérios fundamentais para
avaliagdo da aplicabilidade de evidén-
cia cientifica, no ambito de estudos de
sintese que dao resposta a questdes
sobre eficacia de intervengdes terapéu-
ticas ou preventivas, sdo os seguintes:

15) Serdo os resultados da revisao
sistematica generalizaveis para
a populagao a qual o meu doen-
te pertence?

16) No contexto onde me insiro, es-
tarao as intervengoes terapéuti-
cas avaliadas disponiveis e se-
rao estas aplicaveis na pratica
clinica?

17) Quais sdo os potenciais benefi-
cios e maleficios das interven-
¢Oes terapéuticas no meu doen-
te em particular?

18) Quais sdo as opinides, valores
e expectativas do meu doente
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relativamente aos resultados
clinicos esperados e a interven-
cao terapéutica proposta?

A avaliagdo da aplicabilidade da
evidéncia cientifica devera, idealmen-
te, contemplar trés aspectos essenciais
— questdes biologicas, questdes socio-
econdmicas e questbes epidemiologi-
cas*). O objectivo fundamental desta
avaliacdo sera o adequado enquadra-
mento da evidéncia cientifica, dadas as
caracteristicas especificas do profissio-
nal de saude, do contexto da sua prati-
ca clinica e dos seus doentes.

No cenario clinico que tem vin-
do a ser desenvolvido e que tem por
base a avaliagéo do artigo de Khurana
et al. devera destacar-se a importante
discussdo que é feita pelos autores
relativamente a alguns aspectos que
poderéo ser relevantes no que toca a
generalizacdo dos resultados desta
revisdo sistematica, nomeadamente
a heterogeneidade relacionada com o
local geografico de realizagdo dos es-
tudos, que os autores pensam estar
relacionada com as diferengas entre as
populacdes relativamente a frequéncia
das resisténcias ao metronidazol. De
especial relevo é também a discussao
de factores determinantes para o su-
cesso da terapéutica, nomeadamente
a duracéo adequada do tratamento e a
frequéncia de reacgbes adversas me-
dicamentosas com cada um dos trata-
mentos comparados.

CONCLUSAO

As revisbes sistematicas e os es-
tudos de meta-analise sdo considera-
dos, habitualmente, o mais alto nivel de
evidéncia na resposta a qualquer ques-
tédo de investigacao. No entanto, como
qualquer fonte primaria de evidéncia,
uma revisdo sistematica e estudo de
meta-analise s6 constitui o mais alto ni-
vel de evidéncia se for adequadamen-
te concretizada, redigida, publicada e
de preferéncia aplicada. Uma revisado
sistematica devera conter uma avalia-
¢éo exaustiva e completa da literatura
sobre uma determinada questdo de
investigacéo, através de um processo
de pesquisa, selec¢ao, analise e sin-
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tese da evidéncia cientifica seguindo
uma metodologia sistematica, expli-
cita e reprodutivel. Aléem disto devera
conter uma adequada apresentacao,
interpretacdo e contextualizagdo da
evidéncia existente, com especial én-
fase nas limitagdes, quer dos estudos
primarios quer do processo de reviséo.
Os clinicos e investigadores fazem um
uso cada vez mais frequente deste tipo
de estudos, quer por razbes de ordem
pratica e aplicabilidade clinica, quer
por razdes cientificas. Neste sentido,
e porque muitos de nés seremos cria-
dores ou utilizadores de revisdes sis-
tematicas e estudos de meta-analise,
€ importante dominar os fundamentos
conceptuais, metodolégicos e opera-
cionais deste tipo de estudos e sermos
capazes de fazer a sua analise critica.

O pediatra assistente do Luis aca-
bou por recomendar a terapéutica de er-
radicagao da infecgao por H. pylori, ten-
do apoiado a sua decisdo nos resulta-
dos do artigo de Khurana et al. A opgao
final sera entre um tratamento duplo ou
triplo (uma vez que, ao contrario do que
acontece com os adultos, nas criangas a
terapéutica dupla com amoxicilina e me-
tronidazol parece ser tdo eficaz quanto
as terapéuticas triplas), equacionando a
associagéo de um inibidor da bomba de
protbes, e com uma duragéo de trata-
mento entre 1 e 2 semanas (atendendo
a que em muitos casos os regimes de 1
semana sao suficientes).

No proximo numero desta série
dedicada a pediatria baseada na evi-
déncia dar-se-a continuidade a apre-
sentacdo de exemplos praticos de
aplicacdo 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 defined as the conscien-
tious, explicit and judicious use of cur-
rent best evidence in making decisions
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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 field 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 specifically devoted
to the critical appraisal and practical
implementation of systematic reviews
and meta-analysis. A clinical scenario
is explored were the evidence about
the efficacy 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 scientific 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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