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Introducao

Diariamente nos defrontamos com pacientes
portadores das mais variadas doengas e diferentes
problemas. Para cada uma delas é importante que
se tome a melhor decisdo clinica. Caso haja uma
opgao terapéutica superior a outra, é preciso que a
conhecamos para oferecé-la ao paciente. O esfor¢o
para identificar os melhores exames e tratamentos
nunca foi tdo intenso, e nossos pacientes e seus
familiares esperam que possamos oferecer a eles o
resultado proveniente deste esforco.

Os estudos randomizados constituem o método
mais confidvel para comparar o efeito de
tratamentos'*. Freqilientemente, entretanto,
deparamo-nos com estudos que sdo considerados
inconclusivos ou entdo com vérios estudos sobre o
mesmo tépico, muitas vezes com resultados
conflitantes. O motivo mais comum para estas
disparidades é a realizagdo de estudos
randomizados com tamanho de amostra
insuficiente para detectar beneficios discretos a
moderados, embora reais, sobre eventos clinicos
relevantes, como 6bito ou infarto.

Organizar a vasta quantidade de informagdes sobre
terapéutica médica, de modo ttil e eficiente, é um
desafio para todos aqueles envolvidos na pratica
clinica. Infelizmente, é fécil passar despercebida a
melhor alternativa disponivel para o tratamento de
nossos pacientes devido a imensa velocidade com

que cresce o volume de publicagdes médicas. E
dificil precisar o ndmero de estudos randomizados
publicados, mas acredita-se que haja centenas de
milhares®. Em 2002, por exemplo, sdo citados 11.836
ensaios clinicos no Medline.

Eficiéncia tem sido a palavra de ordem para a pratica
de uma medicina de qualidade em tempos de
crescimento quase imponderdvel da literatura
médica havendo, por outro lado, uma sobrecarga
de trabalho e escassez de tempo disponivel para
estudo. As revisdes da literatura sdo tteis
justamente porque permitem a sumarizacdo de
diversas publicac¢des, favorecendo a atualizagdo
médica com economia de tempo.

RevisOes sistematicas e revisoes narrativas

Revisdo narrativa é o artigo de revisdo tipico,
encontrado na maioria das publicagdes médicas.
Nao apresentam definigdo metodoldgica explicita
sobre como a informagdo foi coletada e interpretada.
Sado interessantes para os autores, pois sdo
relativamente faceis de produzir. Entretanto, com
grande freqiiéncia, recomendagdes provenientes de
revisdes narrativas podem ser incompletas ou
fundamentadas em citacGes enviesadas de estudos
clinicos®”.

Revisdes sistemadticas, por outro lado, sdo
investigagdes cientificas, pois se caracterizam por
uma definigdo a priori de metodologia cientifica
(Quadro 1). Os estudos incluidos em uma revisao
sistemdtica equivalem aos individuos incluidos em
uma pesquisa. O objetivo de uma revisdo
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sistematica é sintetizar os resultados de mdiltiplos
estudos primdrios por meio do uso de estratégias
que limitem vieses e o papel do acaso®’. Estas
estratégias incluem uma pesquisa exaustiva por
todos os artigos potencialmente relevantes e o uso
de critérios reproduziveis e explicitos na sele¢do de
artigos para a revisao. As caracteristicas dos estudos
sdo analisadas, os dados sintetizados e os resultados
interpretados.

As revisdes sistemdticas geralmente abordam
questdes especificas, ou seja, sdo bem delimitadas e
por isso mais aprofundadas. As revisdes narrativas
costumam tratar de diversos assuntos dentro de um
topico. Por exemplo, uma revisdo sobre infarto
agudo do miocardio (por exemplo, de um jornal ou
capitulo de livro) que inclua sec¢bes sobre
fisiopatologia, epidemiologia, apresentacao clinica,
tratamento e progndstico. Desta forma as revisdes
narrativas sdo tteis para se obter uma perspectiva
ampla sobre um tépico; e menos tteis para se obter
respostas quantitativas sobre questdes clinicas
especificas (Quadro 1).

Revisoes sistematicas e meta-analises sdao
a mesma coisa?

Meta-andlise é uma forma de investigagdo que
analisa um conjunto de estudos j4 analisados de per
si. Os resultados de diversos estudos independentes
sdo combinados estatisticamente de forma a
produzir uma estimativa tnica do efeito de uma
intervengdo particular’. Normalmente os resultados
sdo apresentados em um gréfico onde a medida que
sumariza o efeito de diversos tratamentos
(geralmente odds ratio) é apresentada juntamente
com o intervalo de confianca.

Quadro 1

Portanto, apesar de a maioria das revisdes
sistemdticas incluir uma meta-andlise, a sua
presenca ndo é obrigatéria para caracterizar uma
revisdo como sistemdtica. Neste caso, tratar-se-ia de
uma revisao sistemadtica qualitativa. Por outro lado,
nem todas as meta-andlises sdo revisdes
sistemadticas: para que ela seja uma revisdo
sistemdtica é necessdria uma metodologia rigorosa
para a identificacdo e selecdo dos artigos, para que
se obtenham resultados consistentes.

Como uma revisdo sistematica ¢é
realizada?

Para a realizacdo de revisdes sistemadticas, as

seguintes etapas devem ser seguidas para que o

processo seja eficiente e metodologicamente correto:

1) formulagdo adequada da questdo;

2) desenvolvimento do protocolo que deve conter
uma descri¢do objetiva de como serdo realizados
ositens 3 a 6;

3) identificacdo dos estudos;

4) selecéo e validacao dos estudos;

5) coleta dos dados;

6) analise dos dados;

7) relato dos resultados;

8) conclusdo e inferéncia;

9) publicagdo.

Da mesma forma que o grupo CONSORT" definiu
os critérios minimos para melhor homogeneizar a
qualidade das publicagbes de ensaios clinicos
randomizados, formou-se um grupo denominado
QUORUM que definiu os parametros para a
realizacdo e publicacdo de meta-andlises de ensaios
clinicos controlados'.

Diferencas entre revisdes sistemdticas e revisdes narrativas

Caracteristica Revisio Narrativa

Revisio Sistematica

Questao

Freqiientemente ampla

Geralmente questéao clinica especifica

Identificacdo dos estudos

potencial de viés

Geralmente ndo-especificada;

Estratégia de levantamento bibliografico

explicita; realizado de forma exaustiva

Selecdo dos estudos

potencial de viés

Geralmente ndo-especificada;

Selecédo de acordo com critérios

pré-especificados, aplicados uniformemente

em evidéncias

Avaliacao Varidvel Avaliacéo critica rigorosa
Sintese Freqlientemente uma Sintese quantitativa
sintese qualitativa
Inferéncias Geralmente baseadas em evidéncias

Algumas vezes baseadas
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Considera¢des metodoldgicas

Para que se possa assegurar qualidade
metodoldgica a revisdo, duas abordagens devem ser
consideradas:

a) Minimizagdo de vieses e de erros aleatérios
Para a obtenc¢do de dados confidveis, devemos
proceder a identificagdo completa e abrangente
de estudos publicados e nédo-publicados,
utilizando apenas os estudos randomizados
quando a revisdo for de terapia; buscar
informacdo completa e sem vieses de todos os
subgrupos para os desfechos clinicos avaliados
e incorporar os estudos que utilizaram anélise
de intencdo-de-tratar (os pacientes sdo
analisados nos grupos onde foram originalmente
randomizados) e com seguimento completo;

b) Fontes de heterogeneidade

Os estudos combinados poderdo apresentar
diferencas metodolégicas entre si (planejamento,
selecdo de pacientes, objetivos utilizados,
randomizagdo, andlise e seguimento diferentes)
chamadas heterogeneidade estatistica, ou
diferencas clinicas entre si, chamadas
heterogeneidade clinica. A extensdo da
heterogeneidade (quantificagdo) é mais
importante como limita¢do a revisdo sistematica
do que a evidéncia de sua existéncia. E
importante salientar que heterogeneidade nao-
significativa, ou seja, ndo detectada através de
testes estatisticos, ndo significa evidéncia de
homogeneidade ou consisténcia total.

Questdes a serem esclarecidas para caracterizar uma

revisdo sistemdtica relevante:

1) a pesquisa por evidéncias foi razoavelmente
abrangente?

2) os vieses na selecdo de artigos foram evitados?

3) avalidade de cada artigo foi verificada?

4) os resultados dos estudos relevantes foram
combinados apropriadamente?

5) as conclusdes sdo apoiadas pelos dados e
andlises relatados na revisao?

Avaliacao critica da evidéncia derivada de
revisOes sistematicas

Em uma revisdo sistematica, alguns itens devem ser
avaliados no que concerne a validade, a importancia
clinica e a generalizacdo dos resultados':
1. Osresultados da revisdo sistemdtica (terapia) sdo
validos?
1.1 Esta é wuma revisdo de estudos
randomizados sobre a terapia que vocé esta
pesquisando?

1.2 Na secdo de métodos hé a descricao da:

a) procura e inclusdo de todos os estudos
relevantes?;

b) avaliagdo da validade individual de cada
estudo?

1.3 Os resultados sdo consistentes entre os
estudos?

2. Os resultados da revisdo sdo importantes?
(avaliacdo do NNT: ntimero necessario para
tratar)

3. Devem ser consideradas diferengas qualitativas
na eficdcia da terapia em alguns subgrupos de
pacientes?

3.1 Osresultados nestes subgrupos apresentam
plausibilidade biolégica ou clinica?

3.2 As diferencas sédo clinica e estatisticamente
significantes?

3.3 As diferencas encontradas foram
previamente delineadas como hipéteses
secunddrias antes de o estudo ser iniciado e
foram confirmadas por outros estudos
independentes?

3.4 Este subgrupo em particular foi o tinico
dentre vdarios subgrupos analisados na
revisao?

Revisao sistematica prospectiva

Atualmente, estudos similares avaliando
questdes parecidas sdo conduzidos quase que
simultaneamente. Devido a quase
simultaneidade da conducdo dos estudos, seria
possivel a elaboracdo do protocolo da revisdo
sistemdtica que combinaria os resultados destes
estudos no seu inicio. Assim fazendo, consegue-
se uma maior comparabilidade entre os estudos,
devido a similaridade de questdes enunciadas,
desfechos clinicos analisados e andlise estatistica
realizada. Entretanto, este tipo de iniciativa é
pouco factivel e, em conseqiiéncia, rara.

Virtudes e limita¢des das revisdes
sistematicas

Como foi mencionado acima, as revisdes
sistemdticas facilitam a atualizagdo médica por
sumarizar os dados de varios estudos relativos a
uma questdo clinica especifica, minimizando as
possibilidades de vieses na selegdo das informagées
apresentadas, comuns em revisdes narrativas.

Adicionalmente, as revisdes sistemdticas que

incluem meta-andlises, ou seja, quantitativas,

apresentam as seguintes vantagens:

1) obter uma estimativa mais estdvel sobre o efeito
de um tratamento;
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2) avaliar a variabilidade entre os estudos e como
os resultados podem ser generalizados;

3) realizar andlises de subgrupos;

4) reforcar os relatos de eficdcia de tratamento para
submeter aos 6rgaos reguladores (por exemplo,
para registro de um novo farmaco);

5) identificar a necessidade e dar subsidios para o
planejamento de novos ensaios clinicos;

6) avaliar os resultados de um ensaio clinico
randomizado em particular por meio da
comparacdo com os resultados de estudos
similares'.

No entanto, as revisdes sistemdticas também
apresentam limitagdes devido ao fato de que, em
dltima instdncia, constituem uma pesquisa
observacional retrospectiva e compartilham muitas
das falhas e potenciais para vieses que outros
delineamentos desta natureza'. Embora o
pesquisador que realiza a revisdo sistemdtica possa
avaliar a qualidade dos dados, ele nunca terd controle
real sobre os mesmos. Ndo existe garantia de que
todas as observagdes relevantes estdo disponiveis.
Segundo Walker (1999)'¢, a transparéncia e a
adequacdo de critérios utilizados para a realizacdo
de uma revisdo sistemdtica diz mais sobre a
integridade do pesquisador que conduz a revisdo
do que sobre os fatos que o mesmo considera. O
mesmo autor afirma ainda que o revisor ndo pode
extrair os dados individualmente pela sua “raiz”;
sendo assim, a revisdo pode ser ao mesmo tempo
exaustiva, ainda que, paradoxalmente, superficial.

Quando um ensaio clinico randomizado de grande
porte, com poder suficiente para avaliar desfechos
clinicos relevantes, apresenta resultados
incongruentes com uma meta-andlise, qual deve ser
a conclusdo do leitor? E se apenas um dos dois for
disponivel, quanta incerteza deve pairar sobre os
resultados apresentados? LeLorier e cols (1997)"
pesquisaram quatro publicagdes médicas importantes
para identificar todos os ensaios clinicos
randomizados grandes (com 1000 ou mais
individuos) publicados entre 1991 e 1994, e
identificaram também todas as meta-andlises sobre
tépicos similares publicadas antes de cada estudo
randomizado. Encontraram 12 estudos randomizados
e 19 meta-andlises que preencheram os critérios pré-
definidos. Consideraram 40 desfechos avaliados
simultaneamente pelos estudos randomizados e
pelas meta-andlises. Os resultados foram
considerados concordantes se ambos, estudo
randomizado e meta-andlise, eram positivos
(tratamento superior ao controle) ou negativos
(tratamento semelhante ou pior do que o controle).
Encontraram concordéncia levemente superior ao
acaso entre os resultados das meta-anélises (valor
de kappa de 0,35). Em 35% dos casos as meta-

andlises apresentaram resultado discordante do
estudo randomizado de grande porte subseqtiente.

N3ao somente se verifica a discordancia entre os
resultados de meta-andlises e estudos randomizados,
mas também, ocasionalmente, de meta-andlises
realizadas em periodos préximos em que os
investigadores chegam a conclusées incompativeis
ou mesmo contraditdrias®2!.

Por que estes problemas acontecem? Devido a
qualidade inadequada de estudos menores, que ndo
permitem uma avaliagdo e, quando ela é feita, hd a
dificuldade de se atribuir um peso adequado a
qualidade do estudo no momento de sumarizar os
resultados dos diferentes estudos. Outra explicagdo
é que, geralmente, existem diferencas entre os estudos
que sdo agrupados, no que concerne a populagao, a
intervencdo e mesmo ao desfecho estudado.
Adicionalmente, as revisdes sistematicas sdo sujeitas
a um tipo particular de viés, denominado viés de
publicacdo: estudos com resultados positivos
apresentam maior probabilidade de serem
publicados (ou sdo publicados mais rapidamente)
do que estudos com resultados negativos. Ha testes
que podem e devem ser realizados em uma revisdo
sistemdtica para se estimar o impacto deste tipo de
viés nos resultados da revisdo, mas que de qualquer
forma néo eliminam o problema.

Devido as limita¢des apresentadas, a resposta a
questdo formulada sobre se existe “hierarquia” entre
revisdes sistemdticas e ensaios clinicos
randomizados € controversa. As revisdes
sistemdticas que incluem diversos pequenos
estudos clinicos sdo as que apresentam maior
potencial para vieses, que sdo minimizados, mas ndo
eliminados, por meio de metodologia rigorosa para
asuarealizagdo. Dificilmente politicas de satide sdo
modificadas baseadas apenas nos resultados destas
revisdes, as quais sdo utilizadas para nortear a
pesquisa clinica, gerando hipéteses a serem
confirmadas ou refutadas em ensaios clinicos de
grande porte” . Revisfes sistematicas que incluem
apenas ensaios clinicos de grande porte contém
resultados muito mais confidveis, e auxiliam a
responder questdes clinicas adicionais, por exemplo,
efeitos em subgrupos®; no entanto, as questdes
centrais devem ter sido respondidas pelos estudos
primdrios com um ntimero suficiente de individuos,
o qual lhe confere poder. Concluindo, as evidéncias
disponiveis apontam o estudo randomizado de
grande porte* como o padrdo-ouro para definir a
melhor conduta terapéutica.
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Consideragoes finais

No que se refere as revisdes sistemdticas, a questdo
formulada deve ser biologicamente relevante e de
valor prético no tratamento dos pacientes, devendo-
se obter uma resposta clinicamente ttil baseada no
somatério de todos os estudos randomizados
selecionados, sendo a conclusdo sedimentada na
selecdo apropriada de estudos, metodologia
adequada na obtencdo, andlise e interpretagdo
correta e vdlida dos dados. Existem revisoes
sistemdticas que se constituem em excelentes
evidéncias cientificas de beneficio de intervengdes
terapéuticas, especialmente as que incluem
exclusivamente estudos clinicos randomizados que,
individualmente, apresentam poder para detectar
eventos clinicos relevantes e apresentam
metodologia adequada. Entretanto, hd outras para
sinalizar apenas quanto a direcdo de um beneficio
potencial, ndo possuindo robustez e confiabilidade
suficientes para permitir recomendagbes em
Cardiologia.

O cardiologista deve estar preparado para avaliar

criticamente as informacdes disponiveis na

literatura, incluindo as revisdes sistemadticas.

Algumas recomendacdes podem ser consideradas

quanto as revisoes sistematicas:

1) inclusdo de todos os estudos relevantes na
revisdo (publicados e ndo-publicados, em lingua
inglesa ou ndo), através de pesquisa cautelosa
para auxiliar na redugdo do impacto do viés de
publicagéo;

2) utilizagdo de um protocolo, com objetivos,
métodos e plano de andlise bem definidos. As
limitagdes pelo fato de uma revisao sistemdtica
ser uma pesquisa retrospectiva podem ser
reduzidas se as revisdes puderem ser planejadas,
prospectivamente, antes de os resultados dos
estudos serem relatados;

3) tentativas exaustivas devem ser empregadas
para a obtencdo de dados completos em
desfechos clinicos relevantes dos estudos
avaliados;

4) concordancia entre os pesquisadores (trialistas)
sobre defini¢des comuns, freqiientemente
utilizadas nos resultados dos estudos,
reduziriam os problemas associados com a
heterogeneidade;

5) uso de dados de pacientes individuais melhora
a confiabilidade e utilidade clinica de uma
revisao sistematica;

6) revisdes sistemdticas amplas, bem conduzidas,
geralmente sdo mais tteis do que revisdes
envolvendo pequenos estudos. Revisdes de
estudos randomizados amplos e com suficiente
poder estatistico, usando dados de pacientes
individuais podem ser o melhor método para

avaliar a magnitude do efeito de tratamento
global e efeitos em subgrupos clinicamente
importantes™?.

Geralmente, revisdes sistemdticas constituem uma
estratégia util para a avaliagdo e a descricdo de
efeitos de tratamentos. Entretanto, a Compreenséo
de suas vantagens e limitagdes torna-se necessaria
e fundamental para a utilizagdo apropriada do
método.
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