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RESUMO

As revisOes sistematicas sao estudos originais que tém por unidade
de andlise estudos primarios, e tém por objectivo proceder a analise
e sintese — qualitativa e eventualmente quantitativa — de toda a
evidéncia cientifica disponivel relativamente a uma determinada
questao de investigagdo, tendo em conta os critérios de seleccdo
definidos. A primeira etapa na avaliacdo critica de uma revisao
sistemdtica passa pela identificacdo e andlise da sua questdo de
investigacao, aqualtipicamente deve definira populacao, intervencao/
exposicdo, comparador, outcome(s) e tipo(s) de estudos primarios
que serao analisados. A questao de investigacao corresponde, assim,
a base para a estruturacao da expressao de pesquisa dos estudos
primdrios, e para a definicdo dos critérios de inclusdo dos mesmos.
A capacidade de uma revisao sistemdtica cumprir os objectivos aos
quais se propde depende amplamente das estratégias utilizadas
para pesquisa dos estudos primdrios — tais estratégias deverdo ser
suficientemente abrangentes para permitir obter todos os estudos
primarios que respondem a questdo de investigacdo em causa e que
vao ao encontro dos critérios de seleccdo, 0 que implica a conjugacao
de vérios métodos de pesquisa (e, relativamente as bases electronicas
de pesquisa bibliografica, a procura em varias dessas bases) bem
como a construcao cuidada de expressdes de pesquisa.
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ABSTRACT

Systematic reviews are original studies whose unit of analysis consists
of primary studies. Their aims are to analyse and synthesise — using
qualitative and, eventually, quantitative approaches — all available
scientific evidence regarding a specific research question, taking into
account an adequate set of selection criteria. In the critical appraisal of
a systematic review, the first step consists of identifying and analysing
the research question, which typically should have defined the
assessed population, intervention/exposure, comparison, outcome(s)
and type(s) of included primary studies. Therefore, the research
question is essential in the processes of search query development
and definition of the inclusion criteria for primary studies. The success
of a systematic review in gathering all available evidence regarding
a particular question largely depends on the adopted strategies for
searching for primary studies. In order to ensure a comprehensive
search, several search methods must be combined (which includes
searching on several electronic databases) and search queries must
be carefully constructed.

INTRODUCAO

Desde os finais do século passado, temos assistido a um
aumento avassalador da quantidade e velocidade com
que é produzida nova evidéncia cientifica, para o qual
contribuem o desenvolvimento (e democratizacéo de acesso)
das tecnologias de informacdo e a emergéncia de novas
poténcias cientificas mundiais. Nesse sentido, actualmente é
praticamente impossivel que um clinico consiga ler e analisar

criticamente todas as publicagoes cientificas da sua drea de
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interesse. Tal torna-se particularmente evidente quando se
tem em conta que a evidéncia cientifica produzida - mesmo
que aparentemente no sentido de dar resposta a uma mesma
questdo - ndo € toda igual, tanto em termos da metodologia
subjacente como da sua prépria qualidade. Assim sendo,
os estudos de sintese de evidéncia - mais particularmente
nos seus formatos mais modernos, como sdo as revisdes
sistemadticas e os estudos de meta-andlise - afiguram-se como
particularmente relevantes, na medida em que envolvem
um conjunto de métodos formais que procuram analisar e
sintetizar toda a evidéncia cientifica produzida relativamente
a uma determinada questdo de investigacdo de uma forma
objectiva, completa, ndo-enviesada e sistemdtica. Utilizando
uma definicdo formal, é possivel referir que as revisoes
sistemdticas sdo estudos originais cuja unidade de analise sdo
estudos primérios que ddo resposta a uma dada questdo de
investigacdo, e que “envolvem a pesquisa sistemdtica de toda
a evidéncia cientifica disponivel, com avaliacdo da qualidade
dos estudos incluidos e sintese da respectiva evidéncia de
forma a tornd-la aplicdvel na prética”! Esta defini¢do sugere
logo alguns dos aspectos que explicam a importancia das
revisdes sistematicas, ndo s6 num sentido de indicarem - com
base em toda a evidéncia cientifica existente - qual a eventual
melhor resposta a uma dada questdo de investigacdo, mas
também na medida em que permitem identificar lacunas
cientificas existentes, indicando questdes que necessitam
de mais estudos ou de estudos de maior qualidade.
N&o admira, portanto, que as revisdes sistemdticas -
particularmente as revisdes de ensaios clinicos aleatorizados
- sejam frequentemente consideradas “o topo da piramide
de evidéncia” (de forma redutora, quase se pode referir que
“melhor que um ensaio clinico aleatorizado, sé mesmo vérios
ensaios clinicos aleatorizados!”).

Sendo estudos originais, as revisdes sistematicas dispdem
de uma metodologia prépria que abrange os processos de
pesquisa, seleccio e extraccdo de dados, e andlise e sintese
da evidéncia. Esta metodologia estd ainda em evolugéo, tendo
a Cochrane Collaboration vindo a desemprenhar um papel
fundamental na mesma, bem como na disseminacdo deste
tipo de estudos.? De qualquer forma, o cumprimento rigoroso
desta metodologia é fundamental para melhor assegurar
que toda a evidéncia cientifica relativa a uma dada questio
é encontrada, bem como que a sua andlise decorre de um
modo sistemdtico (caso contrério, as revisdes sisteméticas
tornam-se indiferencidveis das revisdes narrativas cléssicas,
nas quais o cunho subjectivo dos autores acaba por estar
sempre presente). Nesse sentido, foram desenvolvidas
guidelines com o objectivo de orientar a execugdo e andlise
critica de revisoes sistematicas - destas guidelines, destaque
para a PRISMA Statement (Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses),® para a MOOSE
(Meta-Analyses of Observational Studies in Epidemiology)*
e para as recomendagdes da Cochrane constantes nos seus

manuais (Cochrane Handbook for Systematic Reviews of
Interventions).® Assim, este artigo constitui o primeiro de
uma série de trés, nos quais procederemos a uma discusséo
da avaliagdo critica de revisdes sistemdticas e estudos de
meta-andlise, tendo por base os diferentes itens da sec¢io
de Métodos das guidelines PRISMA. Uma discussdo mais
aprofundada da metodologia subjacente a conducio de
uma revisdo sistemadtica pode ser encontrada no, ja referido,
Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions.®
Como motivagdo, a abordagem conceptual serd acompanhada
pela andlise de uma revisdo sistemdtica da drea da
Anestesiologia (Meng T et al. Impact of spinal anaesthesia
vs. general anaesthesia on peri-operative outcome in lumber
spine surgery: a systematic review and meta-analysis of
randomised, controlled trials. Anaesthesia. 2017;72:391-4016)
- neste estudo, os autores procuraram fazer uma revisdo
sistemdtica de ensaios clinicos aleatorizados comparando o
uso de anestesia geral versus raqui-anestesia no que respeita
aos efeitos num conjunto de pardmetros hemodindmicos e

clinico-administrativos.

QUESTAO DE INVESTIGACAO E CRITERIOS
DE ELEGIBILIDADE DOS ESTUDOS

PRIMARIOS

Tal como para qualquer outro de estudo original, o primeiro
aspecto a ser tido em conta aquando da andlise critica de uma
revisdo sistematica e meta-andlise prende-se com a questio
de investigacdo definida. De facto, como se ird compreender
ao longo deste artigo, a questdo de investigagdo constitui
a base para (1) a definicdo dos critérios de elegibilidade
dos estudos primdrios, (2) a elaboracdo das expressdes de
pesquisa, e (3) a estruturacdo dos processos de extrac¢io
de informacdo e avaliacio da qualidade dos estudos.
Contrariamente ao que se verifica nas revisdes narrativas, as
questdes de investigacdo nas revisdes sistemdticas deverdo
ser suficientemente especificas para possibilitar que toda a
evidéncia cientifica subjacente & questdo definida possa ser
obtida, analisada e adequadamente comparada. As guidelines
PRISMA aconselham a que a estruturagdo da questdo de
investigacdo esteja explicitada de acordo com o acrénimo
PICOS, ou seja, que defina a Populagdo, Intervengio/
Exposigéo, Comparagéo, Outcome e tipo de estudos primdrios
(“Study type”) a incluir.® Relativamente a este ultimo aspecto,
é de salientar que é possivel proceder a revisoes sisteméticas
tendo por base qualquer tipo de estudos primdrios. Nesse
sentido, note-se que nem todos os itens do acrénimo PICOS
tém de estar obrigatoriamente definidos - a titulo de exemplo,
numa revisdo sistematica de estudos de prevaléncia, pode ndo
ser possivel definir o Comparador. Como é compreensivel,
a questdo de investigacdo é fulcral para definir os critérios
de inclusdo dos estudos primdrios - ou seja, apenas sido
incluidos estudos cuja populagdo, intervencdo/exposicdo,
comparador, outcomes avaliados e tipo vdo de encontro aos
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definidos na questdo de investigacdo. Adicionalmente, ndo
raras vezes os autores definem critérios de exclusio; ou
seja, critérios que tém por objectivo aumentar a viabilidade
da revisdo sistemadtica, excluindo estudos primérios que de
outra forma seriam incluidos (i.e., que cumprem os critérios
de inclusdo). A titulo de exemplo, destaque para os critérios
de exclusdo com base na lingua (e.g., exclusdo de todos os
estudos que ndo se encontram escritos em inglés), na data
de publicagéo (e.g., exclusdo de todos os estudos publicados
antes de determinado ano) ou no status de publicagio (e.g.,
excluséo de todos os estudos que ndo tenham sido publicados
sob a forma de artigo cientifico) - embora frequentemente
encontrados, estes critérios deverdo ser evitados, e apenas
muito raramente sdo justificdveis (as guidelines PRISMA
obrigam a que, sempre que este tipo de critérios de exclusao
for definido, seja apresentada uma justificacdo para tal®). De
facto, os estudos publicados em linguas que ndo o inglés e
os estudos ndo-publicados tendem a ser sistematicamente
diferentes dos restantes - é mais frequente que estudos
com resultados negativos (ou potencialmente considerados
“menos interessantes” pelos editores) sejam rejeitados pelos
editores das revistas cientificas internacionais, acabando
publicados em revistas locais ou mesmo néo-publicados;
nesse sentido, rejeitar estudos com base na sua lingua
ou status de publicacdo poderia ndo sé levar a que fosse
ignorada uma fraccdo substancial da evidéncia cientifica,
mas também a um enviesamento dos resultados da prépria
revisdo sistematica’. Por outro lado, a adopgdo de critérios
de exclusio com base no ano de publicacdo tipicamente
resulta na imposicdo de cut-offs temporais arbitrdrios para
a exclusdo de publicacoes (a ndo ser que, por exemplo, num
determinado ano tenha decorrido uma alteracdo substancial
ao modo como a intervencdo em estudo passou a decorrer,
ou como o outcome passou a ser definido/avaliado) - nesse
sentido, tipicamente aconselha-se uma inclusdo de todos
os estudos independentemente da sua data de publicacéo,
podendo subsequentemente explorar-se as diferencas entre
estudos mais recentes e estudos mais antigos.

No estudo de Meng et al® a questdo de investigagdo
encontra-se relativamente bem definida: A Populacio
consiste em pacientes adultos (18-60 anos) submetidos a
cirurgia da coluna lombar, a Intervengdo e a Comparacgio
consistem respectivamente em raqui-anestesia e anestesia
geral, os Outcomes sdo vérios e incluem pardmetros clinicos
e de servicos de saude (e.g., necessidade de analgésicos,
ocorréncia de ndusea/vémito e tempo de internamento), e os
tipos de estudo primdrios sdo unicamente ensaios clinicos
aleatorizados. Os autores ndo aplicaram critérios de exclusio
baseados na lingua ou na data de publicagéo.

FONTES DE INFORMACAO E ESTRATEGIA
DE PESQUISA

Uma vez definida a questio de investigagdo, torna-se

necessdrio encontrar toda a evidéncia cientifica que lhe dé
resposta. Por muito que o objectivo possa parecer dificil de
alcangar, o propdsito que deve ser perseguido é mesmo o de
encontrar toda a evidéncia existente. Para isso, ndo basta
fazer uma simples pesquisa na MEDLINE - de facto, tal
acarretaria um elevado risco de excluir evidéncia cientifica
relevante e potencialmente até sistematicamente diferente.
Esta questdo é de tal importéncia que revisdes que pesquisam
apenas numa udnica fonte devem ser chamadas de “revisoes
abrangentes”, ao invés de “revisdes sistematicas”.?

Ao longo deste artigo, temos usado a expressio “estudos
primarios” e referido que a unidade de andlise das revisdes
sistemadticas sdo outros estudos. O uso do termo “estudos”
ao invés de “artigos cientificos” é deliberado, na medida em
que, por um lado, um estudo pode ser divulgado em mais
do que um artigo (mas ndo deve ser contado multiplas
vezes); e por outro lado, a procura de evidéncia nio se cinge
a artigos cientificos, mas passa também por abstracts de
conferéncias e congressos, livros e registos de estudos ndo
publicados. Sublinha-se que a pesquisa deve, portanto,
incluir outros formatos de divulgacdo e mesmo os estudos
(ainda) ndo divulgados, além dos artigos publicados em
revistas indexadas. Na verdade, como discutido na secgéo
anterior, os estudos publicados em artigos tendem a ser
sistematicamente diferentes nos seus resultados face aqueles
que ndo o sdo, estando esta constatagdo no dmago daquilo
que ¢ habitualmente designado de vieses de publicagio.
Nesse sentido, revela-se fundamental assegurar a maior
diversidade possivel no que respeita aos métodos e fontes
de informacdo pesquisadas. Actualmente, o uso de bases
electrénicas de pesquisa bibliografica constitui o principal
método de pesquisa. Contudo, as diferentes bases ndo sido
totalmente sobreponiveis (i.e., ndo indexam todas as mesmas
revistas) - nesse sentido, aconselha-se que a pesquisa decorra
em véarias bases de pesquisa diferentes. Uma boa prética
serd a de pesquisar em, pelo menos, trés bases de pesquisa
bibliogrifica - duas generalistas e uma especifica da drea
(caso exista). Para além das bases de pesquisa generalistas
mais conhecidas e utilizadas, como é o caso da MEDLINE, da
SCOPUS ou da EMBASE, algumas bases adicionais merecem
ser destacadas - a Web of Science indexa sistematicamente
abstracts de congressos e conferéncias (desde que publicados
como suplemento de revistas indexadas nesta base); por
sua vez, a CENTRAL constitui a maior base de pesquisa
bibliogréfica para ensaios clinicos aleatorizados, devendo
constituir uma fonte de pesquisa em todas as revisodes
sistemdticas de ensaios clinicos aleatorizados.

Para além da pesquisa em bases de dados bibliograficas
electrénicas, outros métodos tém que ser também tidos em
conta, nomeadamente (1) a pesquisa da chamada literatura
cinzenta (grey literature), através da pesquisa manual em
revistas cientificas e livros de abstracts de congressos e
conferéncias, (2) a pesquisa nas referéncias dos estudos

REVISTA DA SOCIEDADE PORTUGUESA DE ANESTESIOLOGIAVOL.28-N°1-2019 55



Avaliagao Critica de uma Revisao Sistemdtica e Meta-Analise: Da Defini¢ao da Questao de Investigagao a Pesquisa de Estudos Primarios
Critical Evaluation of a Systematic Review and Meta-Analysis: From the Definition of the Research Question to the Primary Studies Search

primdrios incluidos, (3) o contacto com outros autores ou
grupos especializados, (4) a identificacdo de estudos que
estejam ainda a decorrer, e (5) a pesquisa em bases de dados
onde sejam registados os protocolos ou as informagdes bésicas
de estudos, por exemplo, de ensaios clinicos aleatorizados
- e.g clinicaltrials.gov e EU Clinical Trials Register’ Note-
se que ndo é obrigatdrio que os autores recorram a todos os
métodos de pesquisa listados, até porque alguns nem sempre
se adequam (a titulo de exemplo, a pesquisa de bases de
ensaios clinicos aleatorizados ndo se adequa a uma revisdo
sistematica de estudos observacionais). De qualquer forma,
é desejavel a conjugacdo do maior nimero de métodos de
pesquisa possivel. O objectivo que deverd estar sempre
presente é o de convencer os leitores que foram feitos todos
os esforgos possiveis para encontrar toda a base de evidéncia
relevante para a questdo em causa.

Para além das fontes de pesquisa (“onde se pesquisou”),
importa fazer uma avaliacdo critica das expressdes usadas
para pesquisa (“‘como se pesquisou”), também designadas
por queries. As queries devem ser estruturadas de modo a
reflectir a questdo de investigacdo, embora nem sempre faga
sentido que todos os elementos do acrénimo PICOS cursem
com uma expressdo da guery. A construcido de gueries é um
processo laborioso, na medida em que estas devem ser capazes
de “apanhar” toda a evidéncia publicada relativamente a
questdo de interesse, mas sem que isso redunde na obtencio
de um ndmero excessivo de resultados; ou seja, as queries
devem ter uma elevada sensibilidade sem que isso implique
uma especificidade demasiado baixa. Nesse sentido, os
autores devem recorrer ao uso de sinénimos/expressdes
alternativas, de caracteres de truncagem de palavras e wild-
card, e de termos de classificagdo (e.g., termos MeSH ou
Emtree). Adicionalmente, sempre que possivel, os autores
deverdo utilizar filtros de pesquisa validados - no InterTASC
Information Specialists’ Subgroup, é possivel encontrar um
conjunto de filtros de pesquisa que permitem pesquisar por
diferentes tipos de estudo ou populagdes especificas (e.g.,
ensaios clinicos aleatorizados, estudos pediétricos).”
Deacordo com as guidelines PRISMA, a estratégia de pesquisa
electrénica deve ser disponibilizada de forma completa num
artigo de revisdo sistemdtica, de tal modo que seja possivel
replicd-la.®> Assim, os autores devem apresentar as queries
utilizadas (frequentemente néo no artigo propriamente dito,
mas na forma de material suplementar que o acompanha), e
ndo apenas - como ndo raras vezes se observa - o conjunto das
palavras-chave mais relevantes. Adicionalmente, os leitores
deverdo ser informados da data em que decorreu a pesquisa.
Da leitura do estudo de Meng et al,® é possivel constatar que
os autores pesquisaram em trés bases de dados bibliogréficas,
duas das quais generalistas (MEDLINE e EMBASE), e uma
especifica do tipo de estudos primdrios a incluir (CENTRAL).
Adicionalmente, os autores pesquisaram nas referéncias
dos estudos incluidos. Néao se verificou, contudo, pesquisa

em bases de registos de ensaios clinicos aleatorizados
nem em livros de abstracts de conferéncias e congressos.
Embora no corpo principal do artigo os autores apenas
listem as palavras-chave utilizadas (juntamente com a data
de pesquisa), é possivel consultar as queries completas em
material suplementar.

CONSIDERACOES ADICIONAIS

Ao longo deste artigo, discutimos os principais aspectos a ter
em conta aquando de uma avaliagéo critica dos processos de
formulagdo da questdo de investigacdo e pesquisa dos estudos
primdrios - estes processos assumem uma importancia
crucial, definindo o &mbito da revisdo sistemdtica e
permitindo chegar aos estudos que serdo analisados. Uma
vez efectuada a pesquisa, os registos obtidos serdo ainda
alvo de selec¢do, de modo a identificar os estudos primdrios
relevantes e a serem, finalmente, incluidos na avaliacdo da
qualidade, extrac¢io de dados, andlise e sintese de resultados.
Todos estes processos serdo discutidos nos préximos artigos
desta série, uma vez que estes carecem também de andlise e

avaliagdo criticas apropriadas.
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