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Revisao Sistematica:

Analise e Apresentacao dos Resultados

Aldemar Araujo Castro

9.1 Introducao

Neste manuscrito os processos que envolvem a analise de dados sdo desmembrados em
andlise de qualidade e andlise estatistica. Os itens de cada processo sao discutidos em
detalhes, incluindo os pré-requisitos necessarios para a execucdo da metanalise. Como
lidar com os diferentes tipos de variaveis e, principalmente, com as heterogeneidades
durante as analises de sensibilidade sdo topicos abordados. Também sdo descritos todos
0S passos para a apresentacdo adequada dos resultados.

O contetdo do manuscrito esta dividido em oito partes:
a) O que é a anadlise de dados?

b) A importancia da analise de dados

c¢) Como avaliar a qualidade dos estudos?

d) A analise estatistica: metanalise

e) Analises de sensibilidade

f) Como lidar com as heterogeneidades?

g) Apresentando os resultados

h) Préximo passo: interpretacdo dos resultados

Para o aproveitamento melhor deste manuscrito é desejavel a leitura do texto abaixo que
encontra-se na internet.

Clarke M, Oxman AD, editors. Collecting Data. Cochrane Reviewers' Handbook 4.1 [updated March 2001]; Section 7. in: Review Manager
(RevMan) [Computer program]. Version 4.1. Oxford, England: The Cochrane Collaboration, 2001. Disponivel em: URL:
http://www.cochrane.dk/cochrane/handbook/handbook.htm

9.2 O0Oaqueéaandlisedos dados?

A analise dos dados de uma revisdo sistematica envolve dois processos: a) analise da
qualidade dos estudos; b) analise estatistica.

Na analise da qualidade dos estudos sdo observados a validade interna, a validade
externa e o método estatistico usado em cada estudo e no conjunto. Dessa analise
resultam a segunda e a terceira partes dos resultados de uma revisdo sisteméatica - a
segunda é a qualidade metodolégica e a segunda, a descricdo das variaveis.

Na andlise estatistica sdo feitas multiplas metanélises e analises de sensibilidade. Este
conjunto de célculos resulta na terceira e uUltima parte dos resultados - os desfechos
clinicos.

Vale a pena ressaltar que a analise da qualidade dos estudos tem carater qualitativo,
enquanto que a analise estatistica € quantitativa. Uma revisao sistematica ndao envolve
obrigatoriamente uma metanalise, seu planejamento precisa ser delineado antes do
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inicio da revisdo sistematica. A andlise estatistica (metanalise) s6 pode ser executada se
os estudos incluidos forem semelhantes, ou seja, se a amostra, a intervencdo e 0s
desfechos clinicos forem homogéneos. Se a combinacdo dos estudos nao fizer sentido
clinico, a metanalise ndo deve ser executada.

9.3 A importanciadaanalise de dados

A principal justificativa para a avaliacdo da qualidade dos estudos incluidos é a deteccéo
das semelhancas (homogeneidades) e diferencas (heterogeneidades) entre eles. Os
aspectos analisados envolvem método, participantes, intervencao e desfechos clinicos.

Esta avaliacdo é fundamental para identificar os estudos que podem ser agrupados para a
metanalise - e é ela que vai determinar se os estudos incluidos possuem amostra,
intervencdo e desfechos clinicos homogéneos. A metandlise s6 é executada se houver
sentido clinico na combinacdo dos estudos (analise qualitativa).

As principais razdes da analise estatistica (metanalise) sao:

a) obter melhor acuracia na estimativa do efeito do tratamento. E feito pelo calculo
global da estimativa do efeito de tratamento (por exemplo, risco relativo);

b) obter melhor precisdo na estimativa do efeito de tratamento. E feito pelo calculo do
intervalo de confianca da estimativa global.

A metanalise combina os resultados de cada estudo para obter uma estimativa global do
efeito do tratamento, possibilitando a andlise das fontes de heterogeneidade. Se os
doentes, intervencdes e desfechos clinicos de cada estudo sdo semelhantes, logo os
resultados podem ser combinados.

Para cada estudo é necessario obter:
a) estimativa do efeito do tratamento (por exemplo, risco relativo);
b) erro padrédo (ou variancia) destas estimativas.

Nos desfechos clinicos dicotdmicos sdo necessarios o numero de eventos e o tamanho
da amostra em cada grupo. Nos desfechos clinicos continuos sdo necessarios, em cada
grupo, média, desvio padrao e tamanho da amostra. O resultado final da metanélise é
sempre uma meédia ponderada das estimativas do efeito de tratamento de cada estudo.
Para cada teste estatistico existe ainda a possibilidade de usar modelos de efeitos fixos
ou randdmicos.

z

No aplicativo RevMan é possivel estimar o efeito do tratamento de cada estudo com
intervalo de confianca e a estimativa global do efeito do tratamento com intervalo de
confianca. De acordo com o tipo de desfecho clinico (variavel) - se dicotbmica ou
continua, a estimativa do efeito do tratamento é selecionada (quadro 9-1).
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Desfecho Clinico

—

Dicotdmico Continuo
| /\
Odds Risco Diferenca Diferenca Diferenca
Ratio Relativo de risco Média Média Padronizada
(OR) (RR) (DR) (MD) (DMP)

~L - S

Numero de eventos Media

Tamanho do grupo Desvio Padréo
Tamanho do grupo

v A\ 4
Média Ponderada Média Ponderada

Quadro 9-1 Tipos de estimativas de efeito do tratamento de acordo com o tipo de desfecho clinico.

9.4 Como avaliar aqualidade dos estudos?

Depois de coletar e tabular os dados é possivel comparar um estudo com outro a fim de
verificar semelhancas e diferencas. A qualidade é avaliada pelos componentes que foram
coletados em quatro secfes (método, participantes, intervencdo e desfechos clinicos) e

comparados ao padrao de referéncia que foi adotado no projeto.

A validade externa dos estudos é avaliada pelo conhecimento da situacado clinica. Ja a
validade interna é verificada pelo conhecimento do método cientifico. Por mais que se
queira simplificar e separar estas avaliacdes, na maior parte das vezes, 0s conhecimentos

clinico e cientifico ndo podem ser separados - sdo, portanto, indissociaveis.

A descricdo da validade interna de uma revisdo sistematica fornece resultados que podem
descritos de forma padronizada, como nos exemplos do tabela 9.1.

Tabela - Validade interna dos estudos incluidos

ALEATORIZACAQ
SEQUENCIA DE  SIGILO DE PERDAS NO ESCALA DE
ESTUDOS, ANO ALOCACAO ALOCACAO ~ MASCARAMENTO SEGUIMENTO QUALIDA
DE DE
JADAD
PREVENGAO
TAKAFUJ ET AL. (1984) A A A 10% (107/1047) 5
GONSALEZ ET AL. (1998) B B B NENHUMA 1
TRATAMENTO
MCCLAIN ET AL. (1984) A A A NENHUMA 5
WATT ET AL. (1988) B B B NENHUMA 1
EDWARDS ET AL. (1988) B B B NENHUMA 1
VACINAS
SANCHEZ ET AL. (1998) A A A NENHUMA 5
TORTENETAL. (1973) A A A NENHUMA 5

Legenda: A = descricdo adequada, B. = ndo descrita, C = descri¢do inadequada

Manuscrito ainda néo finalizado! http://www.metodologia.org Pagina 83 de 122



Castro AA. Revisdo sistematica com ou sem metanalise. Sao Paulo: AAC; 2001.

Os dois estudos localizados ndo descreveram como foi feito o calculo do tamanho de suas respectivas amostras, nem se houve
preocupacao em fazé-lo. TAKAFUJI et al. (1984) acompanharam apenas soldados adultos jovens do sexo masculino, o que indica que 0s
pacientes eram saudaveis e nao tinham nenhuma doenca de base. No entanto, no estudo de GONSALEZ et al. (1998), 41,4% (34 de
82 individuos) eram adultos do sexo masculino e 58,6% (48 de 82) eram adultos do sexo feminino. Neste estudo, também ndo foi
descrita qualquer doenca de base dos participantes, nem a possibilidade de algumas participantes estarem gravidas.

Quadro 9-2 Descricdo dos estudos - andlise qualitativa (Guidugli, 2000).

O processo de avaliacdo da qualidade pode, e deve, ser complementado pelo uso de listas
e escalas de qualidade. Uma destas listas é a de Delphi (Verhagen, 1998) e duas escalas
validadas usadas sdo a descrita por Jadad (Jadad, 1996) e de Masstricht (de Vet, 1997).

A utilidade destes instrumentos é apenas a de avaliar alguns itens, ndo devendo servir
para incluir ou excluir estudos da revisdo sistematica. No entanto, eles podem ser usados
para agrupar estudos homogéneos para a metanalise dentro da analise de sensibilidade.

A descricdo detalhada destes instrumentos pode ser encontrada nos anexos (apéndices A,
B e C). A avaliagdo da qualidade é feita de forma independente por dois ou mais
avaliadores, sendo seguida de uma reunido de consenso. O uso do formulario para coleta
dos dados (a7_dados.pdf, 13 Kb) é feita depois de uma discussao prévia sobre os critérios
para responder os formularios e os instrumentos validados.

9.5 A andlise estatistica;: metanalise

As analises dependem do tipo de desfecho clinico (ou seja, da variavel) que esta sendo
analisada.

As variaveis podem ser: a) dicotbmicas, b) continuas ou c¢) ordinais. De acordo com a
categoria da variavel, alguns dados especificos sdo coletados. No exemplo abaixo ha a
descricdo da analise estatistica de uma revisdo sistematica (Guidugli, 2000).

Observe abaixo a descricdo de uma andalise estatistica de uma revisado sistematica (Quadro
9c).

A andlise estatistica foi realizada utilizando o mddulo Metaview do aplicativo Review Manager (RevMan, 2001) produzido pela
Colaboragéo Cochrane. Para as varidveis dicotdmicas, foi utilizado o método da diferenca de risco absoluto com o intervalo de confianga
de 95% (modelo de efeito randdmico) (DEEKS, 1999). Quando houve diferenca estatistica, 0 nimero necessario para produzir ou
prevenir um desfecho foi calculado, utilizando-se o inverso da diferenca de risco absoluta, sendo chamado como niimero necessario
para tratamento (NNT) ou nimero necessario para causar dano (NNH), respectivamente. Adicionalmente, o intervalo de confianca de
95% destas medidas também foi calculado.

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

Quadro 9-3 Descricao da primeira parte da analise estatistica (método).

Uma vez de estabelecido que faz sentido executar a metanalise, os estudos podem ser
agrupados. Como regra geral, pelo menos duas metanalises sdo produzidas: a primeira
com todos os estudos classificados como A e outra com os estudos classificados como B,
de acordo com o sigilo da alocacdo. Estas duas metanalises podem ser apresentadas em
um mesmo grafico (figura), no qual os estudos A sdo agrupados sendo calculado um
subtotal para eles, assim como o mesmo é feito para os estudos B com seu subtotal. Ao
final tem-se um total dos dois grupos de estudos.
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otal number of included studies: 9

1 All studies

01 rarkality 7 9 Peto OR [95% C1] 0.9 0.32.1.49]
02 owerall dehizcence 9 1233 Peto OR [95% CI] 093 [0.71.1.40]
03 clirical dehiscence 10 1233 Feto OR [95% CH 080 [0.51.1.24]
04 radinlogical dehiscence B 835 Peto OR [95% CI] 1.10[0.BE.1.88]
05 sticture 7 996 Peto OR [95% O] 359 [2.02.6.35]

of 0E hemoithage 4 EE2 Feto OR [95% C1) 1.78[0.84.3.81]
07 renperation 3 R4 Peto OR [95% O] 1.94 [0:95,3.98]
08 wound infection B AEE Feto OF [95% C1) 1.43[0.67.3.04]
09 anastomozis. duration 1 159 WD [Fised] [95% CI] B0 [12.92,-2.28]
10 hospital stay 1 159 Wit D [Fixed] [95% CI] 200 [[3.27.7.27]

2 Studies with adequation allocation concealment

01 maorkality B Tag Feto OF [95% C1] 050 [0:21,1.20]
02 overall dehiscence 7 10s0 Peto OR [95% CH 0.93[0.68.1.43]
03 clinical dehiscence 7 1051 Peto OF [95% CN) 071 [0.44,1.14]
04 radiological dehizcence 4 EE2 Peto OR [95% CH] 1.03[0.591.81]
05 stricture 5 el Peto OR [95% O] 385 [2.03.7.36]
0E hemarrhage 4 EE2 Peto OR [95% O] 1.78[0.84,3.81]
07 reoperation 3 Fd4 Peto OR [95% O] 1.94 [0195,3 98]
08 wound infection ] RO3 Peto OR [95% O] 1.21[0.49,2.95]
03 anastomozig duration 1 159 WD [Fixed] [35% CI] -7.B0 [-12.92 -2.28]
10 hospital stay 1 153 WD [Fived] [95% CI] 200[-327.7.27]

Figura 9-1 Exemplo de metanalise que agrupou os estudos de acordo com o sigilo de alocagéo.

Os varios programas de computador disponiveis para executar a metanalise podem ser
encontrados em duas publicagbes (http://www.york.ac.uk/inst/crd/crd4_app4.pdf e
http://www.bmj.com/archive/7126/7126ed9.htm)

TAREFA. Use a calculador online que foi desenvolvida para esse curso para fazer os calculos de uma metandlise. Note que na
calculadora s6 serd possivel usar variaveis dicotdmicas. Use 0s resultados de varidveis dicotémicas (nimero de eventos e tamanho da
cada grupo) dos estudos sobre leptospirose e faga uma metandlise. (a7_dados.pdf, 13 Kb).

Instrucgdes para o uso da calculadora on-line.
a) Selecione o nUmero de estudos que serao incluidos na metanalise.
b) Digite nos campos o0 nome do estudo, niUmero de eventos e tamanho de cada grupo.

c) Clique no botdo calcular para obter o resultado de cada estudo e o resultado na
metanalise.

d) Cligue no botéo grafico para ver o grafico da metanalise.

9.6 Comorealizar aanalise de sensibilidade?

A analise de sensibilidade (que é a segunda parte da analise estatistica) é usada para
determinar qual a sensibilidade dos resultados de um estudo ou de uma revisdo
sistematica quando sdo mudados os premissas da forma como foi feita (Clarke, 2001). A
andlise de sensibilidade é usada para avaliar qual o grau de confianca dos resultados
em situacdes de decisdes incertas ou suposi¢cdes sobre os dados e resultados usados. Em

outras palavras, a analise de sensibilidade ¢é fundamental para investigar a
heterogeneidade.

A seguir (quadro 9-4) ha a descricdo de possiveis analises de sensibilidade. O que existe é
uma variacao das possiveis formas de executar a andalise de sensibilidade. O uso de todas
as formas possiveis é recomendado em qualquer revisao sistematica.

a) Mudando os critérios de inclus&o (tipos de participantes, interven¢des, medidas de desfechos e pontos de corte metodoldgicos); a
metanalise de ensaios clinicos aleatdrios foi realizada por duas comparacdes de ensaios clinicos: uma com todos 0s ensaios
clinicos aleatérios e a outra apenas com ensaios clinicos com sigilo da alocagéo adequada. Em cada comparag#o, os ensaios |
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clinicos foram estratificados levando-se em conta o grupo experimental, de acordo com a homogeneidade clinica (validade
externa);

b) Incluindo ou excluindo estudos que apresentaram alguma ambigiiidade nos seus critérios de inclusao;
¢)  Excluindo estudos ndo-publicados;
d) Excluindo estudos de baixa qualidade metodoldgica (estudos graduados na escala de Jadad de zero a trés);

e) Reanalisando os dados utilizando uma variagdo razoavel dos resultados dos estudos, onde havia alguma incerteza sobre 0s
resultados;

f)  Reanalisando os dados colocando uma variacdo razodvel de valores para dados perdidos: Os revisores assumiram que
participantes que se perderam do grupo experimental apresentaram insucesso no tratamento e aqueles que se perderam do
grupo controle apresentaram melhora, para as varidveis dicotomicas;

g) Reanalisando os dados utilizando métodos estatisticos diferentes;

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

Quadro 9-4 Descricao da segunda parte da analise estatistica, , analise de sensibilidade (Guidugli, 2000).

O uso destas multiplas analises de sensibilidade vai influenciar na determinacdo do grau
de certeza dos resultados. A funcdo delas é identificar se a modificacdo de alguns
critérios é suficiente para modificar os resultados e a interpretacdo da metanalise. Se
houver mudanca no resultado da metandlise, a confiangca nos resultados sera menor. A
analise de sensibilidade auxilia no aumento ou reducdo, da confianca nos resultados da
metanalise. No entanto, a auséncia de heterogeneidade estatistica ndo implica que néao
exista heterogeneidade clinica e/ou metodoldégica.

O grafico do funil (em inglés, funnel plot) €& Uutil para estabelecer a existéncia de
assimetrias. As razdes para as assimetrias (Egger, 1997) no gréafico do funil (quadro 9-5).

1) Viés de selecao

1a) Viés de publicacao

1b) Vieses de localizacao

1bi) Viés de lingua (inglés)

1bii) Viés de citacéo

1biii) Viés de multiplas publicacbes

2) Heterogeneidade verdadeira

2a) Tamanho do efeito difere de acordo com o tamanho do estudo
2b) Intensidade da intervencgéo

2c) Diferencas no risco basal

3) Dados irregulares

3a) Estudos pequenos de baixa qualidade
3b) Analises inadequadas

3c) Fraude

4) Artefato
5) Escolha da medida do efeito
6) Acaso

Quadro 9-5 Possiveis explicagGes para a assimetria do grafico do funil (Egger, 1997).
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Figura 9-2 Gréfico do funil caracteristico gerado pela simulagdo de 35 estudos (acima) e os mesmo dados com
cinco estudos ausentes apresentando uma manifestacéo caracteristica de assimetria (inferior) (Imagem copiada
de Sutton AJ, Duval SJ, Tweedie RL, Abrams KR, Jones DR. Empirical assessment of effect of publication bias on
meta-analyses. BMJ 2000 Jun 10;320(7249):1574-1577. Disponivel em: URL:
http://www.bmj.com/cgi/content/full/320/7249/1574)

TAREFA: Leia o artigo original (Egger, 1997) (http://www.bmj.com/cgi/content/full/315/7109/629) para entender as razfes das
assimetrias no grafico de funil e identifique nas revisdes sistematicas que possui como 0s autores lidaram com as heteroneneidades.

9.7 Como lidar com as heterogeneidades?

A razao para todas as multiplas andalises de sensibilidade é procurar identificar as possiveis
heterogeneidades nas metandlises. A heterogeneidade em revisdes sistematicas é a
variabilidade ou diferencas entre estudos em relacdo a estimativa de efeitos (Clarke,
2001).

Por vezes é feita distincdo entre heterogeneidades:

a) heterogeneidade estatistica (diferencas nos resultados dos desfechos), é a variacdo
excessiva entre os resultados dos estudos, o que pode ser causado por: a)
heterogeneidade clinica ou metodolégica, b) escolha errada das medidas de efeito do
tratamento (RD = RR / OR; RR= OR) ou c) acaso.

b) heterogeneidade metodoldgica (diferencas nos desenhos de estudo), consiste nas
variagbes relacionadas a randomizacdo, sigilo da alocacdo, mascaramento,
perdas/exclusdes.

¢) heterogeneidade clinica (diferencas entre os estudos em caracteristicas chaves dos

participantes, intervencdes ou desfechos), é a diferenca real entre os estudos devido a
suas caracteristicas: participantes (critérios de inclusdo e exclusao, diagndstico, etc),
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intervencdo (tipo, dose, duracdo, etc), desfechos clinicos (tipo, escala, ponto de corte,
duracdo de acompanhamento).

Os testes estatisticos de heterogeneidade sdo usados para determinar se a variabilidade
observada nos resultados de um estudo (tamanho de efeito) € maior que o esperado
devido ao acaso. Contudo, esses testes possuem limitacdes e devem ser usados com
cautela.

A identificacdo das heterogeneidades clinica e metodolégica é feita pela avaliagdo das
caracteristicas dos estudos e da validade interna. A identificacdo da heterogeneidade
estatistica pode ser feita duas formas:

a) A primeira é pela inspecao visual dos graficos das metanalises (os resultados sédo
semelhantes? os intervalos de confianca se sobrepdem?).

b) A segunda forma é pela aplicacdo de teste estatistico (qui-quadrado). Esse teste
tem baixo poder estatistico quando os estudos sdo em pequeno numero. O moédulo
MetaView do aplicativo RevMan faz automaticamente esse teste e seu resultado aparece
no canto inferior esquerdo nas figuras geradas.

Efeito do tratamento heterogéneo

S T

Ignorar Incorporar Explicar
! /\ /\
Modelo de N&o agrupar Modelo de Anélise Meta-
efeito fixo guando sédo efeito de regressao
heterogéneos randémico subgrupo

Quadro 9-6 Possiveis abordagens quando é identificada a heterogeneidade no efeito do tratamento (Modificado
de: Lau et al. Quantitative systhesis in systematic reviews. Ann Intern Med 1997;127:820-826.)

Quando séo identificadas heterogeneidades no efeito do tratamento pode-se optar pelas
seguintes abordagens (quadro 9-6):

a) lgnorar a heterogeneidade. E o mesmo que usar o modelo de efeito fixo na
estimativa do efeito do tratamento. A raz&o para usa-lo é a existéncia de um valor real
para a variavel de interesse; todos os ensaios clinicos estimam este valor Unico. As
diferengcas entre as estimativas (variacdo) sdo causadas pela variacdo nos estudos
(variacdo amostral).

b) Considerar a heterogeneidade. A primeira op¢ao é usar o modelo randémico para a
estimativa do efeito do tratamento. A razdo para usa-lo é a existéncia de varios
possiveis valores reais para a variavel que esta sendo estudada; e cada ensaio clinico
estima seu proéprio real valor. Estes valores sdo proximos quando existem duas fontes
de variagao: variacdo nos estudos (entre os pacientes) e variacao entre os estudos. A
segunda opcao é ndo agrupar todos os estudos.

c) Explorar a heterogeneidade. As duas formas de explorar a heterogeneidade sdo: 1)
analise de subgrupo (subgrupo de ensaios clinicos ou subgrupo de participantes), 2)
meta-regressao (analise estatistica que relaciona o0 tamanho do efeito as
caracteristicas do estudo, por exemplo, média de idade, propor¢cao de mulheres, dose
do medicamento).

Tanto a analise de subgrupo quanto a meta-regressao devem estar planejadas e descritas
no projeto de revisao sistematica. Assim, a aplicacdo do grafico do funil e o teste
estatistico auxiliam na identificacdo de assimetrias e de heterogeneidades que uma vez
identificadas devem ser exploradas.
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Uma vez que é sabida de antemao que estas heterogeneidades clinicas, metodolégicas e
estatisticas sempre existem, é necessario que todo projeto de revisdo sistematica aborde
este assunto. Entretanto, ainda ndo h& consenso entre os grupos de revisdo sobre como
devem ser planejadas estas analises ou como devem ser encaradas as heterogeneidades

quando identificadas.

O que se recomenda é que o grupo de revisao seja consultado para estabelecer quais os
procedimentos a serem adotados, em outras palavras, como deve ser redigido o projeto.
As explicacdes das heterogeneidades identificadas, ou nado, devem ser explicitadas na
discusséo da revisdo sistemética.

9.8 A apresentacéo dos resultados

Os resultados da revisdo sistematica sdo divididos em trés partes: a) descricdo dos
estudos; b) qualidade dos estudos; c) resultado das variaveis.

A primeira e segunda parte dos resultados séo descritivas (quadro 9-5 e serdo detalhas na
aula 12 - Formato da Revisao Sistematica). A terceira parte é quantitativa e os detalhes
importantes da analise estatistica devem ser apresentados. O uso do médulo MetaView do
aplicativo RevMan soluciona a maior parte dos problemas na construcdo e alocacdo dos
dados necessarios, tanto da figura da metandalise quanto no grafico do funil. O aplicativo
faz isso automaticamente.

1. Descri¢ao dos estudos
1.1. Aonde os estudos foram encontrados
1.2. Tipos de participantes
1.3. Tipos de intervencdo
1.4. Tipos de variaveis
2. Qualidade dos estudos
2.1. Viés de selegéo
2.2. Viiés de condugéo
2.3. Viés de seguimento
2.4. Viés de mensuragdo
2.5. Instrumentos de qualidade
3. Desfechos clinicos estudados
3.1. Metandlises

3.2. Anélise de sensibilidade

Quadro 9-7 Estrutura dos resultados de uma revisdo sistematica.

Na parte descritiva dos resultados é preciso fazer a descri¢cdo das variaveis com os valores
necessarios para avaliar o efeito da intervencéo, isto €, numero total de participantes e de
estudos, numero de eventos e tamanho de cada grupo, numero relativo de eventos, e
ponto estimado e o intervalo de confianca de 95% para a medida do efeito da intervencgao
(quadro 9-8).

ANTIBIOTICOS versus PLACEBO (ver quadros 6 e 7)

Dos 1.022 individuos estudados (dois estudos), 509 receberam antibiéticos (doxiciclina) e 513 receberam placebo. Os individuos
alocados no grupo de antibiético comparados aqueles alocados no grupo do placebo mostraram:
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a) Caso confirmado (como variavel dicotémica): 0,6% (3 de 509 individuos) versus 5% (25 de 513 individuos); redugdo de risco
absoluto (modelo de efeito randomico) -4%, intervalo de confianca de 95% -6% a -2%; Nimero Necessario para Tratamento 24 (IC
95% 17 a 43).

b) Efeitos colaterais (como variavel dicotdmica): 3% (13 de 469 individuos) versus 0,2% (1 de 571 individuos); reducdo de risco

absoluto (modelo de efeito randdmico) 3%, intervalo de confianga de 95% 1% a 4%; Nimero Necessario para Causar Dano 39 (IC
95% 25 a 100). Este resultado foi baseado em 940 individuos (TAKAFUII et al., 1984).

Quadro 9-8 Descrigao dos resultados das variaveis (Guidugli, 2001). Terceira e Ultima parte dos resultados.

Uma vez de estabelecido que faz sentido usar a metanalise, os estudos podem ser
agrupados de acordo com o sigilo de alocacdo, como regra geral, pelo menos duas
metandlises sdo conduzidas: a primeira com todos os estudos classificados como A e outra
com os estudos classificados como B. Estas duas metandlises sdo apresentadas em um
mesmo grafico, no qual os estudos A sdo agrupados e calculado um subtotal para eles e
os estudos B com seu subtotal, ao final tem-se um total dos dois grupos de estudos
(quadro 9-9).

Grupo A GrupoP Peso Intervalo de Confianca
Estudo, ano n/N n/N Diferenca de Risco IC 95% (%) 95%
Doxiciclina ver sus placebo
Gonsalez et al. (1998) 2140 5142 el o 2,4 -0,07 [-0,19 a 0,05]
Takafuji etal. (1984)  1/469 20/471 [] 97,6 -0,04[-0,06 a-0,02]
Total 3/509 25/513 . 100,0 -0,04[-0,06 a-0,02]
(0,6%) (4,9%)
Teste de heterogeneidade c2 = 0,25, gl = 1, -02 0 0,2
P=0.62 Favorével Favorével
T _ _ ao ao
Testedeefeitoglobal Z = -4,36, P = 0,00001 antibistico o

Legenda: A= Antibidticos; P= Placebo; IC= Intervalo de Confianca; n= niimero de eventos, N= grupo; gl = graus de liberdade; C2 = qui-
quadrado.

Quadro 9-9 Metanalise de dois estudos, comparando antibidticos (doxiciclina) com placebo na prevengédo da
leptospirose. Apresentagdo dos resultados da variavel caso confirmado por meio da diferenca de risco absoluto e
do intervalo de confianca de 95% (modelo de efeito randémico)

A interpretacdo do intervalo de confianca de uma metandlise é semelhante a interpretacao
do intervalo de confianga de um estudo priméario. A interpretacdo do intervalo de
confianca permite determinar se o tamanho da amostra foi suficiente, e se é possivel,
descartar a possibilidade de beneficio ou equivaléncia entre as intervencdes (Guyatt,
1995).

Aonde obter ajuda? Cada Grupo Cochrane de Revisdo e os Centros Cochrane procuram ter
pessoas para auxiliar os autores de revisdes registradas na Colaboracdo Cochrane e que
os projetos foram publicados na Biblioteca Cochrane. Os enderecos podem ser enconrado
no sitio da Colaboracdo Cochrane (URL: http://www.cochrane.org)

9.9 Proximo passo: interpretacao dos resultados

As andlises de dados (qualitativa e quantitativa) e sua apresentacdo sdo fundamentais
para interpretacdo destes resultados. A descricdo detalhada desses resultados é
importante para verificar se as conclusfes dos revisores estdo apoiadas pelos resultados
encontrados. O auxilio de um revisor experiente é importante em todos 0s passos da
revisdo sistematica. No entanto, na andlise e interpretacdo dos dados a presenca desse
revisor é fundamental.
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Ao final desta aula é esperado que o aluno bem sucedido devera ser capaz de: a)

entender o que é a analise dos dados; b) entender como é feita a andlise dos dados; c)
entender como é avalido a qualidade dos estudos; d) entender como é realizada a analise
estatistica; e) entender como é realizada a analise de sensibilidade; f) entender como é
feita a apresentacado dos resultados.
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APENDICE 1 - Explicacdo do Gréafico (figura 9-3)

Na coluna da esquerda estdo listados os estudos dos quais os dados foram coletados. Na
segunda coluna, cabecalho EXPT contem os dados do grupo experimental de cada estudo.
Os valores indicam o numero de eventos (n) e o tamanho do grupo (N). Na préoxima
coluna, cabecalho CTRL, contém os dados do grupo controle. Os valores indicam o numero
de eventos no grupo (n) e o tamanho do grupo (N).

Comparison: Corticosteroids versus placebo or no treatment
Outcome: Heonatal death

Expt Ctrl Peto OR
Study T T [95%C] Fixed)
Meanatal death (all babies)
AUCKLAMD 1972 36 F 832 GO0 f 535 .
BLOCK 1977 1 /69 5 FE1 —_—
GAMSL 1959 14 1131 20 1137 —a
MORRISOMN 1975 3 /67 7 lan e
TAESCH 1973 g /a6 10 171 —e
AMSTERD AR 1850 3 /64 12 155 —_—
PAPAGEORGIOU 1973 157 T IVa _—
DoRAM 1950 4 131 11 F63 —_—
LS STERGCID TRIAL 32 037 34 7372 —-
SCHMIDT 1954 5148 4 131 —_—
MORALES 1956 F N e 13 1124 —e
PARSOMS 1955 0123 1122
GARITE 1992 9 /40 11 142 ——
KARI 1934 G /a5 9 /94 —
Subtotal (95%CH 129 M1770 204 1747 -
Chi-square 14,70 (df=13) Z=4 42

Ay A 1 10

Figura 9-3 Exemplo de uma gréafico de metanalise (Disponivel em: URL:
http://www.cochrane.org/images/exrevmet.gif)

As linhas horizontais representam os intervalos de confianca, ie, a variacdo de valores
aonde o razdo de chance (odds ratio) pode estd com 95% das vezes se o a acaso for
responsavel pelos resultados do estudo. Se a linha horizontal toca ou cruza a linha central
vertical do grafico, ele indica que nao ocorreu diferenca estatistica entre os grupos sobre o
beneficio ou maleficio do tratamento. A linha que termina com uma seta indica que o
intervalo de confianca estende-se além da escala do grafico. E importante notar que a
escala que esta sendo utilizada pode variar de revisdo para revisao.

O ponto central de cada linha horizontal do grafico representa o odds ratio de cada
estudo. Representa o tamanho do efeito ou a mensuracédo do efeito. No caso de eventos
adversos (morte), se o ponto central esta a esquerda da linha central do grafico, indica
que o tratamento avaliado reduz a probabilidade de morte. Se estiver a direita da linha
central, indica que o tratamento avaliado aumenta a probabilidade de morte. Pode existir
variacdo quanto ao ponto estimado, risco relativo, diferenca de risco, assim como a
representacéo.

O tamanho do ponto central indica o peso relativo de cada estudo no resultado final. O
peso é baseado no numero de participantes e no nimero de eventos. Grandes estudos
tem maior peso. A qualidade dos estudos nao contribui com o peso.

O diamante vermelho representa o resultado final da combinagcdo dos estudos
(metandlise). O ponto central representa a razdo de chances (odds ratio) da metanalise e
seu tamanho representa o intervalo de confianca. Na Biblioteca Cochrane o padrdao na

apresentacdo dos resultados € o Peto Odds Ratio (um modelo de efeito fixo). Se o
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diamante esta a esquerda na linha vertical ele é significante, se ele toca ou cruza a linha
vertical ndo existe diferenca estatistica na metanalise.

O resultado combinado dos estudos é nomeado de 'Subtotal' ou de 'Total' porque o gréafico
representa apenas um subgrupo do desfecho clinico 'Neonatal death'. Na parte de baixo
do gréfico, o valor de z é um teste estatistico da significancia do efeito global, ie, uma
medida matematica equivalente a localizacdo e o largura do diamante preto no gréafico. O
valor do qui-quadrado é um teste estatistico de homogeneidade do tamanho do efeito
entre os estudos, i.e., uma medida da consisténcia do resultado entre os estudos
individuais.

Se o intervalo de confiangca ndo contém o valor neutro (nulo), ou seja ndo toca nem cruza
a linha vertical, estes resultados sao ditos como “estatisticamente significantes”.

Veja no sitio http://www.centrocochranedobrasil.org/rsl.htm#dia outra descricdo sobre a
interpretacdo do gréfico da metanalise.

APENDICE 2 — Escala de qualidade (Jadad, 1996)

Escala de qualidade (quadro 9-10) descrita por JADAD et al. (1996) foi desenvolvida
através da técnica de consenso de grupo nominal. Uma relacdo com os itens constantes
em varias escalas e listas de critérios de avaliacdo de ensaios clinicos aleatérios foi
construida por um painel multidisciplinar de seis especialistas, que a resumiram em trés
itens, diretamente relacionados com a reducdo de tendenciosidades (validade interna).
Este instrumento de avaliacdo da qualidade tém duas opcdes de resposta: sim ou nao.

l.a. O estudo foi descrito como aeatério (uso de palavras como “randémico”, "aeatorio”,
"randomizacéo")?

1.b. O método foi adequado?

2.a. O estudo foi descrito como duplo-cego?

2.b. O método foi adequado?

3. Houve descricdo das perdas e exclusbes?

Pontuacdo: cadaitem (1, 2a e 3a) recebe um ponto para a resposta Sim ou zero ponto para a
resposta néo.

Um ponto adicional é atribuido se, no item 1b, o método de geracdo da seqiiéncia aeatoria
foi descrito e foi adequado; no item 2b, se 0 método de mascaramento duplo-cego foi
descrito e foi adequado.

Um ponto é deduzido se, na questdo 1b, o método de geracéo da sequiéncia aleatoriafoi
descrito, mas de maneira inadequada; na questdo 2b, se foi descrito como duplo-cego, mas
de maneira inadequada.

Quadro 9-10 Itens da escala de qualidade (JADAD et al., 1996)

Os critérios descritos por JADAD et al. (1996) para a avaliacdo pela escala de qualidade, e
que foram utilizados neste estudo, foram:

a) Para a randomizacdo: o método de geracdo da seqUéncia aleatéria serd considerado
apropriado se permitir a cada participante do estudo ter a mesma chance de receber cada
intervencdo, e o investigador ndo puder prever qual sera o proximo tratamento. Métodos
de geracdo da sequéncia usando data de aniversario, data de admissdo, numero de
registro no hospital, ou alternancia entre os grupos sado considerados inadequados.

b) Para o mascaramento duplo-cego: um estudo deve ser considerado duplo-cego se a
termo "duplo-cego" é usado. O método serd considerado apropriado se nem o responsavel
pelo cuidado do paciente e nem o paciente tiveram como identificar o tipo de tratamento
dado a cada um, ou, na auséncia desta declaracdo, se o uso de placebos idénticos ou
imitacbes foram mencionados.
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c) Para as perdas e exclusbes: os participantes que entraram no estudo mas nao
completaram o periodo de observacdo ou que ndo foram incluidos na andlise tém que ser
descritos. O numero e as razdes para perdas em cada grupo tém que ser declarados. Se
nao houve perdas, isto também tem que ser declarado no artigo. Se ndo houver descrigao
de perdas, deve-se atribuir a nota zero a este item.

Um maximo de cinco pontos pode ser obtido: trés pontos para cada sim, um ponto
adicional para um método adequado de randomizacdo e um ponto adicional para um
método adequado de mascaramento (quadro 9-9). Um estudo é considerado de ma
qualidade se ele receber dois pontos ou menos (Jadad, 1998).

Escala de Qualidade (Jadad, 1996)

O estudo foi descrito como randomizado?
O estudo foi duplo-cego?
Foram descritas as perdas e exclusdes?

ﬂ Dé 1 ponto para cada “sim”

A randomizacéo foi descita e € adequada?
O mascaramento foi descrito e é adequado?

Dé 1 ponto adicional para cada “sim”
Retire 1 ponto para cada “nao”

Variacdo de pontos=0a5
Qualidade pobre <3

Quadro 9-11 Roteiro para utilizacdo da escala de qualidade descrita por Jadad (1996).

APENDICE 3 — Lista de Delphi (Verhagen, 1998)

Lista de Delphi (quadro 9-12) foi publicada por VERHAGEN et al. (1998) é uma relacdo
dos itens constantes em varias escalas e listas de avaliacdo da qualidade de ensaios
clinicos aleatdrios foi submetida a analise de mais de vinte e cinco especialistas nesta
area. Através da técnica do Consenso de Delphi, os 206 itens da lista inicial foram
resumidos a nove, os quais avaliam trés dimensfes da qualidade: validade interna,
validade externa e consideracdes estatisticas. Este instrumento de avaliacdo da qualidade
foi denominada Lista de Delphi (a9_delphi_0l1.doc, 30 Kb). N&o é descrito um calculo de
pontuacdo e todos os itens tém trés opcdes de resposta: sim, ndo ou nao sei.

1.a. A aocagdo dos pacientes foi aleatéria?

1.b. Se os individuos foram alocados aleatoriamente para os grupos de tratamento, foi mantido
0 sigilo de alocacéo?

2. Os grupos eram comparaveis em relacdo as caracteristicas mais importantes do

prognostico?

Os critérios de inclusdo e exclusdo foram especificados?

Foi utilizado um avaliador independente para avaliar os resultados?

O responsavel pelo cuidado do paciente foi mascarado?

O paciente foi mascarado?

S CLIF <
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7. As medidas de variabilidade e a estimativa dos pontos foram apresentadas para a variavel
primaria?
8. O estudo incluiu uma andlise por intencdo de tratar (todos os pacientes alocados)?

Quadro 9-12. Itens da Lista de Delphi
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