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RESUMO

Os processos iniciais para execucao de uma revisao sistemdtica passam
pela definicdo da questdo de investigacao e pesquisa de estudos
primarios. Esta Ultima etapa tipicamente resulta na obtencdo de uma
grande quantidade de estudos, a maioria dos quais nao cumprem os
critérios de elegibilidade. Assim, devera serlevado a cabo um processo
de seleccdo dos estudos primarios, de modo a identificar os estudos
a incluir na revisdo sistematica. O processo de seleccao deverd ser
sempre efectuado por dois investigadores de modo independente, e
compreende duas fases — a fase de rastreio (com seleccdo dos registos
por leitura do titulo e sumadrio) e a fase de incluséo (implicando a
leitura dos textos completos dos estudos). Uma vez seleccionados os
estudos primérios a incluir na revisdo sistematica, dever-se-4 proceder
a extraccdo dos dados e informacdo relevantes e a avaliacdo da
qualidade dos mesmos. A avaliacdo da qualidade deverd ter por base
ferramentas pré-definidas e revela-se um processo fundamental ndo
sé para aferir a qualidade da evidéncia existente relativamente a uma
determinada questéo de investigagdo, mas também para identificar
cuidados metodolégicos a ter em futuros estudos ou para auxiliar a
prépria sintese qualitativa e quantitativa de evidéncia.

ABSTRACT

The first steps required for performing a systematic review include the
definition of the research question and the search for primary studies.
The latter typically results in a large quantity of potentially relevant
studies, but only a minority of them end up being included in the
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systematic review. This prompts the need for a selection process that
aims to identify the primary studies complying with the eligibility
criteria. The selection of primary studies must be independently
performed by at least two researchers. This process comprises two
phases — the screening phase (where studies are selected based on
title and abstract reading) and the inclusion phase (requiring full text
reading). After completing the selection process, researchers should
extract relevant data and information and assess the quality of primary
studies included. Quality assessment should be performed based on
predefined tools and criteria. Such assessment is important not only
to evaluate the quality of the existing evidence regarding a particular
research question, but also to identify methodological practices that
future studies should take into account, or to help in the process of
qualitative and quantitative evidence synthesis.

INTRODUCAO

Este é o segundo artigo de uma série que tem por objectivo
discutir a avaliagdo critica de uma revisdo sistemdtica. No
artigo anterior, aborddmos os processos iniciais necessarios
para execucdo de uma revisdo sistematica — a formulacdo da
questdo de investigacdo e a pesquisa de estudos primarios.
Neste artigo, debrugar-nos-emos sobre os trés processos
seguintes — seleccdo, extraccdo de informacéo, e avaliagdo
da qualidade dos estudos primdrios. Adicionalmente,
discutiremos o fenémeno dos vieses de publicagdo e como
lidar com os mesmos.

A semelhanca da publicacio anterior, este artigo esta
estruturado tendo por base os diferentes itens da secgéo
de Métodos das guidelines PRISMA.' Como motivagdo, a

abordagem conceptual serd acompanhada pela andlise de
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uma revisdo sistemdtica de ensaios clinicos aleatorizados
comparando o uso de anestesia geral versus raqui-anestesia
no que respeita a um conjunto de pardmetros hemodinamicos
e clinico-administrativos (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;72:391-4012).

SELECCAO DOS ESTUDOS PRIMARIOS E
EXTRACCAO DA INFORMACAO

A pesquisa nas diferentes fontes resulta ndo sé na obtencéo
dos estudos capazes de dar resposta a questdo de investigacdo
definida, mas também em muitos estudos que ndo cumprem
os critérios de elegibilidade estabelecidos. Nesse sentido,
depois da pesquisa, segue-se um processo de seleccdo dos
estudos relevantes. Apés eliminacido dos estudos duplicados
(que surgem dada a pesquisa em diferentes fontes), o processo
de seleccio decorre em duas fases — a fase de rastreio e a fase
de inclusdo. Na fase de rastreio a seleccéo € feita unicamente
pela leitura do titulo e abstract, sendo que os autores
excluem desde logo os estudos que identificam como ndo
cumprindo com os critérios de elegibilidade. Por sua vez,
na fase de inclusdo, os autores passam a leitura integral de
todas as publicagdes que ndo haviam sido excluidas na fase de
rastreio, procedendo a uma decisdo final acerca das mesmas
(inclusdo ou exclusio). De notar que os critérios para seleccao
das publicacoes deverdo ser definidos antes de o processo de
selec¢do comecar.

Em qualquer uma das fases, o processo de seleccdo deve
ser feito por pelo menos dois investigadores de forma
independente. Dito por outras palavras, cada estudo deve ser
avaliado separadamente por pelo menos dois investigadores
— tal ocorre de forma a diminuir a ocorréncia de erros
durante o processo de selec¢io (e.g., exclusdo inadvertida de
um estudo relevante). Caso se verifiquem discordéancias entre
os dois investigadores responsaveis pelo processo de selecgdo,
é frequente os investigadores procurarem a opinido de um
terceiro elemento ou tentarem chegar a consenso.

A medida que os estudos sdo excluidos, deve ser registado
o motivo de exclusdo, particularmente, e de forma mais
detalhada, no que respeita a fase de inclusdo. No final, o
processo de seleccdo deve ser sumariamente descrito na
seccdo de Resultados, acompanhando-se por um fluxograma
ilustrativo (dos quais é exemplo o fluxograma PRISMA®).
Adicionalmente, deverd ser apresentada uma medida de
concordancia (entre os dois investigadores) relativa ao
processo de seleccio, da qual é exemplo o coeficiente
kappa — um valor bastante baixo do coeficiente kappa pode
indiciar problemas na selec¢do, inclusive com investigadores
a interpretar de forma diferente os critérios de incluséo e
excluséo dos estudos primdrios.

Como referido, a segunda fase de seleccdo das publicagoes —
fase de inclusdo — implica a leitura integral das publicagdes.
Perante estudos primdrios cuja versdo integral ndo esteja
imediatamente acessivel, os investigadores devem contactar
os autores desses mesmos estudos, solicitando-lhes as
respectivas publicagdes. As raras situacbes em que se
revela completamente impossivel obter a versdo integral
de um determinado estudo devem ser reportadas pelos
investigadores, juntamente com todos os esforcos encetados
no sentido de tentar obter essa mesma publica¢do. Do mesmo
modo, perante publica¢des cujo texto integral ndo se encontre
em inglés (ou numa outra lingua que os investigadores
dominem), deve se procurar contactar os autores no sentido
de tentar obter a informacdo desejada acerca das mesmas.
Outras possiveis alternativas passam pela contratagdo de
servicos de tradugéo.

Ao processo de seleccdo, segue-se a extracgdo da informacio
dos estudos primdrios incluidos na revisdo sistemédtica. Tal
como a seleccdo, também a extrac¢ido de informacdo deve
ser feita por dois investigadores de modo independente,
com eventuais divergéncias resolvidas por consenso ou por
intermédio de um terceiro elemento. Para evitar erros no
processo de extraccdo de informacéo, deverd ser preparado
previamente um formuldrio — inicialmente, deverd ser
concebido um formulério piloto, o qual podera ser adaptado
(dando origem ao formuldrio final) conforme a avaliagdo
da sua aplicagdo a um conjunto reduzido de estudos. Note-
se que a preparacdo prévia do formuldrio implica uma
identificacdo das varidveis cuja informacgdo importa obter
— importa pensar no maior nimero possivel de varidveis
potencialmente relevantes, uma vez que tal poderd auxiliar
em aspectos como a discussio dos resultados ou a exploragio
de heterogeneidade. Caso se verifiquem omissoes (nos estudos
primdarios) em relacdo a informacdes relevantes a extrair,
dever-se-4 proceder ao contacto dos autores, solicitando a
informacéo em falta.

Um cuidado particular a ter na fase de extraccio prende-se
com a ndo-inclusio do mesmo estudo mais que uma vez.
Ou seja, pode acontecer de o mesmo estudo ser apresentado
em publicagdes distintas (e.g, um abstract de conferéncia/
congresso e um artigo cientifico) ou até de existirem diferentes
publicacoes avaliando os mesmos participantes (na sua
totalidade ou parcialmente). Nesse sentido, é fundamental os
investigadores ndo cometerem o erro de incluir estudos que
avaliem os mesmos participantes mais que uma vez — perante
davidas, os investigadores deverdo contactar os autores das
respectivas publicacdes.

No estudo de Meng et al,* a fase de rastreio estd claramente
indicada como tendo sidolevadaa cabo por doisinvestigadores
demodoindependente,emboratalndoseencontretioexplicito
relativamente a fase de inclusdo. Perante divergéncias, os

investigadores procuraram inicialmente chegar a consenso,

REVISTA DA SOCIEDADE PORTUGUESA DE ANESTESIOLOGIAVOL.28-N°2-2019 125



Avaliagdo Critica de um Estudo de Revisdo Sistematica: Da Seleccédo a Avaliacdo da Qualidade dos Estudos Primarios
Critical Appraisal of a Systematic Review: Ffrom Selection to Quality Assessment of Primary Studies

recorrendo a opinido de um terceiro elemento quando tal ndo
se revelou possivel. Na seccdo dos resultados, verifica-se uma
breve descri¢do do processo de seleccio (verificando-se que,
de um conjunto inicial de 111 estudos, oito acabaram sendo
incluidos na revisdo sistemdtica), o qual estd ilustrado na Fig.
1.2 Nio séo, contudo, explicitados os motivos de exclusio dos
estudos, com excep¢do de uma publicagio, que foi excluida
por falta de acesso ao texto integral. O modo de extracgéo de

informacéo encontra-se insuficientemente descrito.

AVALIACAO DA QUALIDADE DA
EVIDENCIA

Um aspecto fundamental no decurso de uma revisdo
sistematica prende-se com a avaliacio da qualidade dos
estudos primdrios incluidos. Desde logo, tal avaliagdo permite
compreender qual a qualidade da evidéncia subjacente a
uma dada questdo de investigagdo, bem como os aspectos
particulares em relagdo aos quais os estudos falham mais
frequentemente — tal revela-se importante num sentido de
perceber de que modo deveréo ser conduzidos novos estudos
relativos a essa mesma questdo (e.g., quais os cuidados
metodoldgicos aos quais deverd ser dada particular atencio).
A avaliagdo da qualidade pode também auxiliar na fase de
processamento dos dados — a titulo de exemplo, podera ser
relevante proceder a analise de subgrupos ou meta-regressao
em fungdo da qualidade dos estudos, sobretudo na presenca
de heterogeneidade significativa/grave. Numa primeira
instincia, a qualidade pode constituir um critério adicional
para determinar quais os estudos primdrios que séo incluidos
ou excluidos — de facto, embora ndo seja muito frequente, é
possivel incluir apenas estudos classificados como sendo de
“elevada qualidade”; contudo, para que tal possa ser feito,
toda a evidéncia cientifica capaz de responder a uma mesma
questdo deve ser obtida e submetida a um processo formal de
avaliagdo da qualidade.

Tal como se verifica com os processos de seleccdo e de
extraccdo de informacgéo, também a avaliagdo da qualidade
dos estudos deve ser levada a cabo por, pelo menos, dois
investigadores de forma independente. Tal como para a
extrac¢do de dados, também a avaliagdo da qualidade devera
ter por base um formulério previamente criado, podendo ser
necessdria a utilizacdo de um formuldrio-piloto numa fase
inicial. Esta avaliacdo tem tipicamente por base checklists com
um conjunto de critérios (ao passo que indices de qualidade
e scores sdo frequentemente desaconselhados), dos quais
sdo exemplo os critérios da Cochrane Collaboration para
avaliacdo do risco de vieses de ensaios clinicos aleatorizados.?
Esta ferramenta permite a avaliar cada estudo em funcio de
sete critérios — para cada critério, o estudo é classificado
como tendo um risco de vieses baixo, indeterminado ou
elevado. Tal permite classificar o estudo globalmente (ou seja,
ja no cobmputo geral, e ndo para cada critério individual) como

apresentando um risco baixo, indeterminado ou elevado
de vieses, bem como possibilitar julgamentos gerais acerca
da qualidade da evidéncia de todos os estudos primdrios
incluidos. Note-se que, perante tipos de estudo para os
quais ndo tenham sido desenvolvidas checklists especificas,
uma solu¢io passa pela avaliagdo da qualidade com base nos
itens da respectiva guideline de redac¢do ou pela definicdo
de critérios especificos relevantes para o tipo de estudo
avaliado.?

Os resultados da avaliagdo da qualidade sdo tipicamente
apresentados sob a forma gréfica — duas das mais populares
formas de apresentagdo sdo o risk of bias graph e o risk of
bias summary. O risk of bias graph representa graficamente,
para cada critério, a proporgdo de estudos em cada categoria
de risco de vieses (baixo risco/risco indeterminado/risco
elevado). Por sua vez, o risk of bias summary representa a
avaliacdo de cada critério de qualidade para cada estudo
primdrio individual.

Na sua revisdo sistemdtica, Meng et al procederam a
avaliagdo da qualidade dos estudos primdrios tendo por
base os critérios da Cochrane Collaboration para avaliacdo
de risco de vieses de ensaios clinicos aleatorizados. Os
investigadores consideraram que um determinado estudo
evidenciava elevado risco de vieses se pelo menos um dos
seus dominios fosse classificado como sendo de elevado
risco. Os investigadores apresentaram os seus resultados sob
a forma de um risk of bias summary (Fig. 2),> mas ndo de um
risk of bias graph.

LIMITACOES DAS REVISOES
SISTEMATICAS. VIESES DE PUBLICACAO E
SUA AVALIACAO

Como previamente referido, as revisdes sisteméticas

(sobretudo as de ensaios clinicos aleatorizados) sdo
tipicamente entendidas como ocupando o topo da pirdmide
de evidéncia. Todavia, tal ndo implica que sejam desprovidas
de limitacdes — na verdade, o facto da sua unidade de
andlise consistir em outros estudos, implica que as revisoes
sistemdticas avaliem dados secunddrios agregados e de
qualidade varidvel. Alguns esforcos tém sido levados a cabo
no sentido de tentar superar estas limitagdes — as individual
participant data meta-analyses (em que sdo extraidos os
dados de investigagéo originais de cada estudo primério) séo
cada vez mais populares,* enquanto a analise em funcéo da
qualidade permite ter em conta as diferencas de qualidade
dos estudos primarios.

Um outro problema particularmente importante prende-se
com a possivel existéncia de vieses de publicac¢do. De facto,
as decisoes editoriais das revistas cientificas, e muitas vezes
dos préprios autores, ndo se regem apenas pela qualidade
metodolégica dos estudos — estudos que apresentem
resultados considerados “interessantes” ou “significativos”
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para os editores sdo mais facilmente publicdveis. Tal pode
levar a que os estudos com resultados “menos interessantes”
ou “menos significativos” (sobretudo se avaliarem amostras
pequenas) acabem sendo publicados em locais de mais dificil
acesso — tais como revistas de &mbito regional/nacional,
revistas ndo-indexadas nas principais bases de pesquisa
bibliografica ou abstracts de conferéncias e congressos —, ou
entdo que ndo sejam publicados de todo. Este fenémeno leva
a que os estudos primdrios encontrados (e, por conseguinte,
incluidos) num contexto de uma reviséo sistemdtica possam
ndo sé ndo corresponder a totalidade da evidéncia produzida
relativa a uma determinada questio, como também
apresentar um perfil sistematicamente diferente (e.g., uma
sobre-estimacdo de resultados positivos) dos estudos néo-
encontrados/ndo-publicados.®

Infelizmente, é muito dificil avaliar a existéncia de vieses
de publica¢do. Um dos métodos mais utilizados passa pela
analise de funnel plots — nesta representacio grafica, o eixo
das abcissas corresponde a magnitude das medidas de efeito,
o eixo das ordenadas diz respeito & precisdo das estimativas,
e cada ponto representa um estudo diferente. Na auséncia
de vieses de publicacdo, seria expectivel que os pontos se
dispusessem num tridngulo simétrico — na base estariam os
estudos menos precisos (mais numerosos e obtendo um leque
mais amplo de medidas de efeito), ao passo que, a medida
que ha uma aproximagéo ao topo, a precisdo dos estudos
aumenta, mas a amplitude de medidas de efeito obtidas
diminui.’ Todavia, nesta analise grafica, para além de implicar
um componente subjectivo,® a observagdo de assimetrias no
funnel plot ndo traduz necessariamente a existéncia de vieses
de publicacdo — existindo varios outros fenémenos que podem
resultar em configuragdes assimétricas.” Note-se ainda
que, de modo a poderem ser interpretéveis, os funnel plots
requerem um ndmero suficientemente elevado de estudos
primaérios (idealmente superior 10 — na auséncia de mais de 10
estudos primdrios, Meng et al ndo procederam a elaboragéo
de funnel plot*). Para além dos funnel plots, existem testes
de hipétese com o objectivo de avaliar a existéncia de vieses
de publicagéo, através da verificagdo de assimetrias no funnel
plot, mas também estes tém limitagdes importantes (e.g.,
elevada frequéncia de erros tipo I ou dificil aplicabilidade®).
Assim, no respeitante aos vieses de publicacdo, compete
sobretudo aos investigadores procurarem preveni-los a
partida, nomeadamente procedendo a uma pesquisa o mais
adequada, completa e abrangente possivel.

CONSIDERACOES ADICIONALIS

Este artigo e o anterior discutiram aspectos fundamentais
para avaliar criticamente o processo de execugdo de uma
revisdo sistemdtica. Ap6s os dados de cada um dos estudos
primdrios incluidos serem extraidos, estes sdo tipicamente

analisados sob o ponto de vista qualitativo, fazendo uma

andlise e sintese adequadas da base de evidéncia identificada.
Contudo, é comum tentar-se também analisar estes dados
sob o ponto de vista quantitativo, nomeadamente através de
métodos de meta-andlise — contrariamente ao que é frequente
pensar, a meta-analise ndo constitui um tipo especifico de
estudo, mas antes um conjunto de métodos estatisticos usado
mais frequentemente no contexto de revisdes sistematicas
(embora ndo seja obrigatério — e nem sempre desejavel! — uma
revisdo sistemdatica acompanhar-se por meta-andlise). Estes
métodos meta-analiticos permitem, quando adequadamente
utilizados, acrescentar uma andlise e sintese quantitativas da
base de evidéncia identificada. Nesse sentido, o terceiro artigo
desta série abordard os principais aspectos necessarios para

interpretar criticamente os resultados de uma meta-analise.
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