Desenvolvimento de Diretrizes em intervencdes médicas.

As diretrizes s@o a compilac@o da evidéncia cientifica disponivel nos quais os investigadores reunem,
avaliam e sintetizam estudos de acordo com uma metodologia organizada, estruturada, explicita e

transparente.

As revisdes devem abordar questdes relevantes ndo apenas para médicos como para pacientes € 0s
métodos de identificar e sintetizar a evidéncia deve ser valido, objetivo e sujeito a rigor cientifico, ndo
enviesado por interesses ou concepgdes pré-existentes.

Deve haver politicas de combate contra vicios e tendenciosidades indesejaveis: A estratégia da revisao
deve reduzir a possibilidade de vieses em cada etapa do processo de revisdo.

Inconsisténcias podem ocorrer na selecdo dos dados, na avaliagdo da qualidade metodoldgica e na sintese

da evidéncia.

A “agency for healthcare research quality” identificou como os melhores guias para as revisdes o
Cochrane Collaboration Handbook e o “Centre for reviews and Dissemination manual on conduction

»l

systematic reviews” .

Como escolher o topico para revisio:

Fatores relevantes na escolha do topico para pesquisa:

Fatores relevantes na Selecdo do Topico da pesquisa

Definig¢éo dos critérios de prioridade para selecionar topico para revisao

Carga de
doenca

Interesse
publico ou
Privado

Controvérsias

VariagOes na
pratica

Custo
Evidencia
suficiente

Nova
evidencia
Impacto
potencial da
Diretriz

Incapacidade provocada, morbidade mortalidade, nas familias, comunidades e

na sociedade como um todo.

Numero de pessoas acometidas (proporcao).

Prevalencia e carga da doenga.

Qualidade de vida perdida em anos.

Condicao associada com morbidade, mortalidade na populagdo como um todo

ou em subgrupos especificos.

Avaliagdo para informar a tomada de decisdes por parte da vontade de consumidores ,
pacientes, médicos, pagadores e outros.

Sujeito ao interesse das partes

interessadas.

Controvérsia ou incerteza no topico e nas
informagdes acerca do tema.

Potencial de resolver problemas eticos, legais
ou sociais.

Potencial de elucidar Variag¢des no diagnostico,
prevencao ou tratamento.

Ha adequada evidencia na literatura para apoiar um
procedimento.

Crescente ou robusta quantidade de pesquisa
recente.

Aparecimento de novas

evidencias.

Potencial impacto na evolugdo das
doengas.




Principios:
O principio fundamental para desenvolver um método guia para revisdes é que o grupo de revisdo deveria
usar pesquisa empirica e metodoldgica adequada, sempre que possivel.

O método de pesquisa utilizado deve ser consistente e transparente.

A centralizagdo do processo de pesquisa e a adogdo de politicas de combate aos conflitos de interesse ¢ a
introduc@o de um processo de revisdo editorial fornece um julgamento independente da adequagio
metodologica da revisao.

Conducio das revisdes:

Todos os membros do grupo de estudo sdo convidados a utilizar os principios de pesquisa:
Auvaliar a evidencia a partir de uma perspectiva centrada na clinica dos pacientes.

Sempre basear as revisdes nas logicas dos procedimentos em cendrios clinicos.

Utilizar toda a amplitude de evidencia existente, hierarquizando os valores mais altos em
critérios de efetividade e aplicabilidade e validade interna.

=
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Apresentar os riscos e beneficios para diferentes tratamentos e testes.
Assegurar a participacdo de todos os envolvidos em cada passo da pesquisa para assegura
participacdo publica e transparéncia no processo de revelar a evidencia.

e

Desfechos:
Uso de desfechos centrados em condigdes clinicas ou centrados nos pacientes:

Estudos centrados em desfechos de saude (desfechos que o paciente pode sentir e relatar, tais como
qualidade de vida, estado funcional ou fraturas) devem ser preferiveis a estudos de desfechos

intermediarios (Soft) como mudangas na densidade dssea, ou pressdo arterial ou marcadores biologicos
humorais.

Tipos de evidéncia:

Historicamente, medicina baseada em evidencias usa a hierarquia da evidencia e coloca o ensaio
randomizado em posi¢do superior em relagdo aos demais tipos.

Recentemente, revisdes de efetividade comparada mais amplas tem chamado a atengéo ao risco de

confian¢a demasiada em ensaios randomizados e tem sugerido expandir a hierarquia da evidencia para
. . 2,3,4,5,6,7,8,9,10,11,12

abordar melhor os eventos adversos e efetividade na pratica real™* 5678101112

O ponto central desta discussdo se refere a diferenga entre efetividade e eficacia. Diretamente falando,
estudos de efetividade avaliam os desfechos no mundo real.

Os limites dos estudos avaliando eficacia sdo:

e Populagdes homogéneas que podem ter excluidos importantes subgrupos ou subpopulagdes com
comorbidades relevantes.

e Pequeno tamanho de amostra.

e  Curta Duragio.

e Foco em desfechos intermediarios (soft).

e Foco selecionado em efeitos limitados.



Os estudos de efetividade objetivam estudar pacientes semelhantes aqueles que se destinam as
intervengdes.

Quando disponiveis ensaios randomizados que atingem critérios de efetividade sdo a melhor evidencia
disponivel.

Porém, o uso de outros tipos de estudo segue a critica da aplicabilidade, risco de vieses, objetividade e
completitude dos estudos.

Outros tipos de estudo:

1. “Head to head” controlled trial focado em beneficios ou risco.
Cohort, caso-controle, estudos antes e depois com larga aplicabilidade e medidas amplas de risco

o

beneficio.

Trials head to head com desfechos alternativos.

Estudos head to head focados em tolerabilidade e efeitos colaterais.

Estudos Head to head focados em tolerancia e eveitos cindesejaveis.

Estudos controlados com placebo.

Estudos antes depois demonstrando riscos beneficios.

Estudos de historia natural (observam desfecho) de um cohort mas ndo comparam desfechos
entre tratamentos diferentes.

® NN kW

9. Series de casos e relatos de casos.

Em qualquer revisao, qualquer ou todos estes tipos de estudos deveriam ser incluidos ou considerados
irrelevantes por estudos com desenho mais robusto.

As razdes para inclui-los sdo: Ensaios randomizados com fraca aplicabilidade devido a selegdo
inadequada de pacientes ou comparagdes ou doses inadequadas. Estudos ECR sem avaliar todos os efeitos
desejados ou indesejados.Poucas comparagdes ou de curta duragdo.

Busca da evidencia para intervencdes medicas comparadas:

Pesquisas para embasar revisdes sistematicas frequentemente requerem avalia¢des sobre onde procurar,
como equilibrar a necessidade de novas buscas, precisdo ¢ a decisdo de quando alcangar o ponto de ndo
retorno das pesquisas.

Pesquisadores com mais experiéncia com estratégias de busca complexa sdo melhor equipados para fazer
estas decisoes.

Um numero de revisdes de qualidade das revisdes sistematicas sugere que aquelas que empregam uma

o L . . (o . 14,15,16
bibliotecaria ou outros pesquisadores tem resultados finais e estratégias de busca mais complexas ™~ >".
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Busca por literatura “grey”:

Literatura grey ¢ baseada em registros de ensaios clinicos, informagdes regulatorias e abstracts de
congressos. Por defini¢do € aquela produzida em todos os niveis por governo, académicos , negdcios e
industria em formatos escritos ou eletrdnicos mas que ndo ¢ controlado por publicadores comercias.

Pode incluir abstracts de congressos, dados ndo publicados, documentos governamentais, informagdes
dos fabricantes. Literatura cinza ndo ¢ sistematicamente identificada, armazenada, indexada e pode ser
dificil de ser obtida.

O problema da literatura oficial € que ela raramente publica resultados negativos. Revisdes sistematicas
baseadas somente em artigos publicados exagera ou superestima os resultados.

Estudos néo publicados sdo considerados de baixa qualidade. Porem, quando a literatura cinza ¢ excluida,
em torno de 9 a 12 % de aumento dos efeitos estimados pode ser encontrado'”.

Dados regulatdrios:

O processo de aprovagio para novos medicamentos e drteses ou proteses envolve submissdo ao FDA de
dados que podem ndo ser publicados. (Drugs@FDA.gov).

Registros de ensaios

Os autores podem ser contactados para fornecer resultados nido publicados.
ClincialTrials.gov; WHO International Clinical Trials Registry Platform.
Abstracts and conference Proceedings

Resultados néo serdo publicados para a maioria.

Encontros especificos.

Scientific Information Packets: Requisi¢@o para a industria.

Ad hoc scientist to scientist comunication.

Processo de selecio da evidéncia:

Os topicos selecionados para analise s3o focados nas questdes chave. Este processo ¢ delineado para
assegurar que o resultado final atingira seus objetivos. O processo de busca da literatura € orientado pela



rade analitica e pelas questdes clinicas que definem o objetivo do projeto.

Grade analitica

* Paclentes * Suplementag3o
geriatricos enterai

= Melhora » Melhorada » Diminuicdoda
energetica e cicatrizagac de morialidade
microcirculacan BECArAs

Os resultados obtidos sdo confrontados com o objetivo da busca para redefinir as palavras da pesquisa.

Pesquisas “piloto” orientam a adequacéo da busca. Artigos chaves devem ser usados na procura pelos
termos de indexagdo para as buscas eletronicas'™ ' 2 2222,

No desenvolvimento da pesquisa bibliografica o uso de buscas predefinidas (Hedges) abrevia o trabalho
de pesquisa e adiciona consistencia e eficacia a pesquisa. Um conjunto de buscas foi definido por Haynes
et.al e pela colaboragio Cochrane 2.

H4a um conjunto de técnicas avangadas de pesquisa desenvolvidas por Sampson’s et al que serve para
checar a estratégia da busca®’>%2%3031:323334,

Os items mais importantes naadequac@o/inadequacdo da busca sdo os seguintes:

v Erros de ortografia

v' Erros utilizando as linhas de multiplas pesquisas- Certifique-se de que cada linha se refere a
pesquisa destinada.

Uso adequado dos operadores Booleanos.

Uso de estratégia de busca adequada para os varios tipos de bases de dados.
Utilizagdo de todos os cabegalhos (Jubject head index) apropriados.

Uso adequado da “explosdo” de termos primarios.

Uso adequado dos subtitulos.

Uso de palavras do texto (termos) assim como vocabulario controlado.

Uso de sindnimos, truncamento e variagdes de ortografia conforme o caso.
Uso adequado de limites (linguagem, tempo, etc).

Busca por tipo de publicacdo (Randomized trials)

ASANENANENENENE NN

Embora a indexagio seja o processo importante na recuperagdo de dados nas bases primarias, ela muitas
vezes falha. Os motivos das falhas sdo:



atrasos de indexagio

indexagdo inadequada

falta de termos de indexagdo apropriados

modificagdes em termos de indexagdo ao longo do tempo

ANENENEN

Buscas utilizando apenas vocabulério controlado perdem todas as citagdes em processos de indexagéo.

. , . . . 34
Pesquisas apenas em lingua inglesa produzem pesquisas enviesadas™".

Estratégias para estudos observacionais:

As estratégias priorizam o uso de ensaios randomizados devido a embutirem menor quantidade de vieses
e provas de mais alta qualidade. Revisdes sistematicas usam estudos primarios para suas decisoes.

Estudos observacionais devem sempre ser incluidos na pesquisa quando o objetivo ¢ avaliar Danos ou
TiSCos.

Ha poucas evidencias sobre o melhor método de procura por estudos observacionais.

Naturalmente as questdes chaves refletem incertezas que necessitam ser esclarecidas e guiam o processo
de revisdo e as estratégias de busca , os tipos de dados e a sintese da evidéncia. O passo de definigdo das
questdes chaves € um estagio precoce e essencial da revisdo. A questdo clinica completamente
especificara a populagdo de pacientes, as intervengdes, as intervencgdes para comparagio, os desfechos e
suas medidas associadas de interesse, o tempo de obtencdo do desfecho desejado e as situagdes a serem
avaliadas (PICOTS)

Parametros PICOTS para identificagdo dos topicos e questdes-chaves.

Populagédo Condig¢des da doenga, intensidade e estagio,
comorbidades, dados demograficos dos pacientes.

Intervencdo: Dose, frequencia e vias de administracao..

Comparagdes: Placebo, cuidado habitual ou tratamento padrio..

Desfecho: Desfechos de saude, mortalidade, Qualidade de vida.

Tempo de follow up (Timing) Duragio do seguimento (Follow-Up).

Contexto (Settings) Primario, especialidade, pacientes internados; co-
intervengdes.

Efeitos adversos / riscos:

A busca de efeitos adversos deve ser mais “abrangente” do que uma busca por efetividade *®

Enquanto uma pesquisa para estudos sobre a eficacia incluem apenas estudos relacionados a indica¢do do
procedimento de interesse, estudos sobre danos independem da indica¢do. A pesquisa orientada para os
efeitos adversos ¢ melhor feita através da combinagdo da pesquisa de intervengdo com termos para
identificar danos, sem limitagdo a qualquer tipo de estudo particular®”**

Golder et al.*® descreve uma série de abordagens de estratégias para pesquisar danos em ambos EMBASE
e MEDLINE .

Em geral, lembre-se de usar palavras do texto, titulos e subtitulos.
A maioria das buscas pre-especificadas foram feitas para efeitos adversos foram projetados dentro de um

contexto especifico, como por exemplo "reag@o adversa" a drogas. Assim buscas predefinidas precisam
ser adaptadas.




uisa em bancos de dados especificos:

Pesquisas na Cochrane Central de registros controlados e MEDLINE sdo necessarias para uma busca
exaustiva da literatura, mas ndo suficientes*.

Temas relacionados com enfermaem ou saude mental devem ser pesquisados nos bancos de dados
CINAHL ou PsycINFO.

Sampson et. al. investigaram o efeito de falha em meta-andlises quando apenas os estudos encontrados
usando MEDLINE foram utilizados: 6 por cento*"*.

Consulta em artigos chave:

A procura de artigos chave por especialistas podem ser um recurso importante. Se estes ndo forma
identificados na busca o autor deve investigar o por que? Artigos chaves podem forneces os termos de
indexagdo aplicados e auxiliar na procura inicial. A procura pelos artigos citados e relacionados pode ser
inestimavel para a identifica¢@o de estudos.

Consulta dos artigos relacionados:

Varias bases de dados possuem os links “artigos relacionados”. Eles podem ser uteis nas fases iniciais par
aidentificar artigos chave mas os resultados néo sdo reprodutiveis e os resultados nio sdo sistematicos.

Pesquisa manual em periédicos (journals).

Os jornais recomendados para pesquisa manual sdo aqueles voltados ao assunto de interesse e ndo
indexados nas bases primarias. Pesquisa manual pode ser feita eletronicamente desde que o periddico as
tenha.

Correspondencia com autores:

Importante para excluir duplicagdes, encontrar outros artigos e obter dados néo publicados. E-mail ¢ mais
eficiente que carta.

Notas detalhadas sobre a estratégia de pesquisa completa deve ser mantida, a fim de relatar com precisio
a estratégia de busca na revisdo.

Relatando a estratégia de busca:

Nao ha consenso de como declarar a estratégia de busca em revisdes sistematica. Sampson et al.
Identificaram 11 instrumentos especificos para informar as estratégias:

As bases de dados utilizadas
As datas abrangidas pela pesquisa
A data em que foi feita a pesquisa
Declaragio dos termos usados na pesquisa
Declaragio sobre quaisquer restrigdes de linguagem
Declaragdo de metodos usados para pesquisa fora das bases de dados
Inclusoes adicionais e exclusdes
Apresentacao da estratégia de busca eletronica completa.
Declaragio de quaisquer restri¢cdes de status de publicagdo
. Plataforma do banco de dados
. Data final da pesquisa eletronica
. Lista de referencias excluidas
. Qualificacdes do pesquisador
. A estratégia de busca pode ser replicada?
. Numero de referencias identificadas.
. Diagrama de fluxo SLYLE ou outro tipo de diagrama
. Evidencia da efetividade da estrategia de busca
. Declaragdo dos filtros usados
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19. Declaragdo da estratégia de amostragem

O diagrama de fluxo PRISMA estilo refere-se a um grafico que representa todas as citagdes identificadas
a partir de todas as fontes, bem como a contabiliza¢do de todas as citagdes que mais tarde foram excluidos
e arazdo da exclusdo.
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For more on the PRISMA flow diagram. see www . prisma-statement org/statement htm.

Um outro elemento dificil de determinar ¢ mecanismos de pesquisa da eficacia da estratégia de pesquisa
(Sampson M). O relato de técnicas que foram utilizadas para verificar a estratégia tal como revisdo de
especialistas, o uso de estratégias previamente publicadas, teste contra um grupo relevante de artigos
conhecidos pode ser util.

Existe muito pouca evidéncia sobre a eficacia das varias estratégias de busca de revisdes e ha uma
. . . . . , . rqe 43
necessidade de pesquisa primaria para identificar as caracteristcas das pesquisas validas™.

Como fazer a pesquisa no pubmed:

(U.S. national library of medicine-National Institutes of Health)

Entendendo o vocabulario

MEDLINE usa um vocabulario controlado,em que ha um conjunto especifico de termos usados para
descrever cada artigo.



The Medical Subject Headings (MeSH®)

MeSH € o acronimo de "Medical Subject Headings."”Cabecalho ou Titulo de assuntos médicos”. MeSH
¢ a lista de termos usada para analise de assunto da literature biomedical na biblioteca nacional de
medicina. Vocabulario MeSH ¢ usado para indexer artigos de periodicos para MEDLINE, assim como
livros e audiovisuais.O vocabulario controlado MeSH impde uniformidade e consisténcia a indexagio da
literatura biomédica. Os termos MeSH sao organizados de uma maneira hierarquizada chamada estrutura
de arvore e sdo atualizados anualmente. O vocabuldrio MeSH ¢ semelhante s palavras chave.

Pesquisa de sinénimos:

Ao planejar uma estratégia de pesquisa, a fim de ser o mais abrangente possivel, ¢ necessario incluir uma
ampla gama de texto livre termos para cada um dos conceitos selecionados. Por exemplo:

e sinonimos: ‘pressure sore’ OR ‘decubitus ulcer’

e termos relacionados: ‘brain’ OR ‘head’

e grafias variantes: 'tumor' OR 'tumour".

e truncamento: random* (para random or randomised or randomized or randomly, etc)*
e curinga:?: wom?n (para woman or women).

Sinénimos podem ser recuperados em “Entry terms”: sindbnimos ou palavras proximas. A PubMed
também disponibiliza em “Display” os termos indexadores de artigos particulares que auxiliam em avaliar
os termos de indexac@o dos artigos.

Estrutura da arvore de distribuicio MeSH

Vocabulario MeSH ¢é organizado em 16 ramos principais:

Anatomy

Organisms

Diseases

Chemical and Drugs

Analytical, Diagnostic and Therapeutic Techniques and Equipment
Psychiatry and Psychology

Biological Sciences

Natural Sciences

Anthropology, Education, Sociology and Social Phenomena
Technology, Industry, Agriculture

Humanities

Information Science

Named Groups

Health Care
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Este exemplo mostra parte da hierarquia
que inclui o termo Face.

Quando PubMed Pesquisa um termo
MsSH ele automaticamente inclui
automaticamente termos menores
(narrow) se aplicavel. Isto ¢ chamado
"automatic explosion."

Alguns termos ocorrem em mais de um
local na hierarquia. Por exemplo "Eye"
aparece no ramo ANATOMIA e
também no ramo ORGAO DOS
SENTIDOS. Explosdo automatic
incluira termos menores em ambos 0s
ramos.

Face

Cheek

Chin

Eye
Eyebrows
Evyelids

Eyelashes

Forehead

Mouth
Lip

MNose

Parotid Region

Na indexagao do artigo, os indexadores MeSH fortes do artigo aparecem com_asterisco.

Como é feita a indexacéo de artigos com termos MeSH ?

Os indexadores da biblioteca nacional de medicina examinam os artigos and delegam os descritores
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MeSH que mais adequadamente descrevem o artigo, geralmente 5 a 15. Os indexadores podem tambem
designer os subtitulos (Subheadings) para melhor descrever um aspecto do descritor Mesh para o artigo.

Exemplos de subtitulos: diagnostico, cirurgia,metabolismo, patologia. Em adi¢ao aos termos MeSh que
descrevem o tdpico do artigo, o indexador tambem associa caracteristicas do grupo que esta sendo
estudado (idade, humano, animal, masculino, feminino), tipo de publicacdo e etc. Os termos MeSH que

refletem os pontos mais fortes de indexag@o do artigo sdo marcados com asterisco(*).

Como fazer a procura na PubMed?

Simplesmente digite os termos da pesquisa na caixa de pesquisa. O programa faz sugestdes automaticas
conforme os termos sdo digitados. Pode-se desligar a sugestio automatica clicando no botdo de desligar. A
caixa de pesquisa esta disponivel em qualquer pagina do PubMed. Clique em “Search” para pesquisar ou

digite “Enter”.

Procura automatica de termos: PubMed usa um recurso automatico de busca (mapeamento)de termos.
PubMed procura em varias listas de assunto, em jornais (periddicos ) e em nomes de autores.
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Automatic Term Mapping

What is searched?

PubMed uses an Automatic Term Mapping feature to search for
unqualified terms. When you click Search, PubMed will look for a
match in several lists.

It looks first for a match for your phrase as a

+ Subject in the

= MeSH Translation Table. If it doesn't find a match, it looks
for your phrase as a

+ Journal in the
= Journals Translation Table, then it searches for

+ Author and Investigator names in the
= Full Author Translation Table, in the
= Author Index, in the
= Full Investigator Translation Table, and in the
- Investigator Index.

Verificaciio ortografica automatica:

O mecanismo PubMed fornecera uma sugestao ortografica baseada ndo em dicionarios mas na frequéncia
maior de apresentac@o das palavras da pesquisa. O sistema funciona melhor commultiplas palavras.Os
termos comparados devem ter pelo menos 5 letras.

Citacoes relacionadas:

O pubmed usa um algoritmo de ponderacdo de palavras do texto e abstract assim como palavras do MeSH
para sugerir artigos relacionados.

Filtros:

Filtros sdo disponiveis para estreitar seus resultados. Vocé pode selecionar e desseleconar os filtros. Eles
podem restringir seus resultados. A Colabora¢do Cochrane recomenda utilizar filtros com muito cuidado
devido a restrigdo porem, fornece buscas com uso de filtros para varios tipos de buscas, or exemplo, por
tipo de estudo (randomized controlled trial) ou Humano NOT animal.

Construindo os blocos de pesquisa:

Loégica Booleana: No contexto das bases de dados primarias, as pesquisas eletronicas sao feitas baseadas
no relacionamento 16gico entre os “termos da pesquisa”. O sistema eletronico estrutura a logica
recuperando documentos que “tem” os dois termos associados com o operador “AND” na mesma busca.
Por exemplo “cancer AND radiotherapy” Utilizando-se o operador OR a pesquisa recuperara
documentos que contém ou um ou outro termo. O uso do “NOT” exclui artigos com o termo. Use NOT
com cuidado pois tem grande chance de excluir documentos importantes.
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Uso do “Histérico da busca”:

Em “Advanced Search page” as estratégias de busca e o numero de itens podem ser recuperados.Nesta
pagina as buscas podem ser adicionadas para resultados maiores. Até¢ 100 buscas podem ser somadas.

Procura por frases exatas:

Recomenda-se ndo colocar aspas até que se veja o resultado da sua busca inicial. Porém, as alternativas
para busca de frases completas sdo as seguintes:

1. Colocar a frase “entre aspas”.
2. Colocar a frase com uma etiqueta de pesquisa (rotulo) [tw]
3. Uso do Hiphen
4. Truncar a busca com asterisco(*)
Truncamento:

Truncamento pode ser usado quando vocé quer que a PubMed encontre todos os termos que comegam
com um determinado radical de texto. Truncamento desliga o mapeamento de termos automaticos ¢ a
“explosdo automatica de termos” do MeSH. Por exemplo brain cancer* nao incluira automaticamente na
busca o termo brain neoplasms ou cerebral ventricle neoplasms, neurocytoma ou supratentorial
neoplasms.

Sequéncia da pesquisa:

PubMed processa os termos com os operadores Booleanos em uma ordem da esquerda para a direita.

Para mudar a ordem em que os termos sio processados, acasale os termos colocando-os entre parénteses.
Os termos dentro dos parentéses serdo processados como uma unidade e entdo incorporados na estratégia
geral

Exemplo: salmonella AND (hamburger OR eggs) salmonella

Atencdo: Os operadores booleanos devem ser escritos em letras
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maiusculas e a ordem dos termos (hierarquia) deve ser organizada com parénteses. Por exemplo:
Alergia AND (“frutos do mar” OU gadolineo).

Pesquisa por citaciio:

Vocé pode fazer a pesquisa utilizando o nome do periddico, o volume e a pagina inicial:

Por exemplo: “J Neurosurg Spine 2013 18 2 194”.

Pesquisa por descritor de campo e rotulo (tag):

Pode-se pesquisar usando todos os descritores de campos e marcas abaixo

Search Field Descriptions and Tags

Affiliation [AD] Investigator [IR] Pharmacological Action [PA]
Article Identifier [AID)] ISBM [ISBM] Place of Publication [PL]

All Fields [ALL] Issue [IF] FMID [FMID]

Author [AU] Journal [TA] Fublisher [PLUBN]

Book [book] Language [LA] Publication Date [DF]
Comment Corrections Last Author [LASTAL Publication Type [PT]
Corporate Author [CN] Location 1D [LIDY Secondary Source D [SI]
Create Date [CROT] MeSH Date [MHDA] Subset [SB]

Completion Date [DCOM]  MeSH Major Topic [MAJR] Supplementary Concept[MNM]
EC/EN Mumber [RN] MeSH Subheadings [SH] Text Words [TW)

Editor [ED] MeSH Terms [MH] Title [TI]

Entrez Date [EDAT] Modification Date [LR] Title/Abstract [TIAB]

Filter [FILTER] MNLM Unigue 1D [JID] Transliterated Title [TT]

First Author Name [1AU]  Other Term [OT] LID [PMID]

Full Author Mame [FALU] Cwner Wersion

Full Investigator Mame [FIR] Pagination [PG] Volume [VI]

Grant Mumber [GR] Personal Mame as Subject [PS]

A pesquisa por campo usando-se o descritor brazil associado com o descritor de campo (place) do
seguinte modo “brazil[PL] recuperara todos os artigos indexados do PubMed vindos de periddicos do
Brasil. Associando-se o descritor com o nome de autor na mesma busca produzira o resultado dos artigos
do autor publicados em periddicos Brasileiros indexados no PubMed:

Brazil[PL] AND aguiar ph[AU], por exemplo.

Pesquisa na Cochrane Central of randomized trials

CENTRAL ¢ composta da unifo dos artigos recuperados da MEDLINE, da EMBASE, de todos os grupos
de revisdes e dos artigos obtidos em buscas manuais.

Metaxis, em nome da “Cochrane Collaboration”, identifica todos os registros que sdo indexados no
PubMed com o “tipo de publica¢io” (PT) randomizado controlado ou ensaio clinico controlado (ou
ambos) em seres humanos.
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Para identificar registros com limite 'humanos', todos os registros que sio indexados, como seres
humanos’, ‘seres humanos e animais’, ou nem humanos nem animais, excluindo os registros que sao
indexados como animaise os nao “seres humanos”. Além de identificar "novos" registros que sao
adicionados ao PubMed com os critérios acima, eles também substituem todos os registros que tenham
sido submetidos a quaisquer corre¢des / atualizagdes (como corregdes para a citagdo, a atualizagdo de
indexag@o, links para retragdes / erratas etc ).

A seqiiéncia de pesquisa PubMed usado por Metaxis para gerar o conjunto de registros é*':

(("randomized controlled trial"[Publication Type]) OR ("controlled clinical trial"[Publication Type]))
NOT (ANIMALS[MH] NOT HUMANS[MH]) AND (“startdate"[LR] : "enddate"[LR] OR
"startdate"[CRDT] : "enddate"[CRDT])

Os termos do texto usados foram: clinical trial; (singl$ OR doubl$ OR trebl$ OR tripl$) AND (mask$ OR
blind$); placebo$; random$.

O $ sinal indica o uso do simbolo de truncamento.

Os seguintes termos MeSH (MeSH) usados foram “explodidos”: randomized controlled trials; random
allocation; double-blind method; single-blind method; clinical trials; placebos.

Os seguintes termos MeSH foram usados (sem explosdo): research design.

Os termos tipo de publicag@o usados foram: randomized controlled trial; controlled clinical trial; clinical
trial.

Que artigos sio indexados na central?

Os artigos sao indexados na CENTRAL se:

Os sujeitos da Pesquisa foram prospectivamente designados a uma de duas formas de tratamento (cuidado
em saude) usando alocagio randomizada ou quasi-randomizada.

A classificagdo como randomizada ¢ baseada apenas da afirmac@o do autro e ndo na interpretagdo do
leitor e ndo garante que o artigo seja de fato randomizado. Os estudos devem ser em humanos ou partes
do corpo. Estudos em cadaver, dentes extraidos, linhagens de células nio s@o considerados relevantes
para a CENTRAL.

O que ha da EMBASE na CENTRAL?

De modo semelhante aquele da MEDLINE, uma Pesquisa na EMBASE foi feita pela UK Cochrane
Centre para os ensaios ndo indexados na MEDLINE (Lefebvre 2008). Ensaios Indexados na MEDLINE
ja sdo incluidos na CENTRAL e sdo “des-duplicados” da EMBASE no processo de busca.

Os seguintes termos foram estudados em um projeto entre 1980 a 2006:
termos livres:

random$; factorial$; crossover$; cross over$; cross-over$; placebo$; doubl$ adj blind$; singl$ adj blind$;
assign$; allocat$; volunteerS$.

termos indice ’EMTREE”;

crossover-procedure; double-blind procedure; randomized controlled trial; single-blind procedure.

O sinal $ indicao uso do simbolo de truncamento.
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Pesquisa na CENTRAL

CENTRAL ¢ composta de artigos recuperados de varias origens e ndo hé consisténcia no format ou
conteudo dos artigos. A pesquisa é melhor composta de termos MeSH e termos livres. Os dados da
EMBASE sio mais bem recuperados utilizando-se os termos livres do texto.

To acaess 3 variaty of saarch aptions, cick on Search, Madical Terms [MaSH), or Search Managar to be
dirgztad to the spprophate search tab,

E) COCHNARE LINFARY

In the search tabs , you can
wsa the astarisk, doublks
quatation marks and Boolsan
operatars — AMD, OR, MOT.
o refina or broaden your
saarch,

1
!

o can alaa hmit your sesrch
to specific fialds sudh as Full
text Title, Suthor, Abstract

or Keywords,

N —
Q EHCHBANE LA o
i 4ot g m i R e
e =i
S e —— — e P

- B e s ] - —
=r = -l Il Pl -

wi W - —
e

L Cm — P Py ] ey

LIzg tha search manager to oreats complax sagrch srategies

Pesquisa na base de dados LILACS

Pesquisa por palavras do titulo

O campo de busca palavras do titulo também ¢ considerado um campo livre. Esta disponivel em todas as
bases de dados bibliograficas e tem o mesmo tipo de contetdo e organizagio.



16

Contém as palavras do titulo original do artigo/documento e do titulo traduzido, quando existe. E um
campo formado por palavras simples, ndo inclui termos compostos com duas ou mais palavras. A
pesquisa neste campo deve ser palavra por palavra. Este campo € considerado livre porque néo ha
controle do vocabuldrio. As palavras s3o tomadas a partir do titulo original e traduzido que o autor deu a
seu artigo/documento.

Na base de dados MEDLINE a busca no campo de palavras do titulo deve ser, preferencialmente, em
inglés porque a maioria dos titulos estdo em inglés. Quando o titulo do artigo estd em idioma diferente do
inglés, o titulo traduzido é acrescentado no registro logo apds do titulo original, separado por uma /.

Veja um exemplo de um artigo que tem o titulo original em francés. Em seguida ¢ apresentado o titulo
traduzido para o inglés.

21/ F¥07 MEDLIME_Z000 - ¥
™ sefeciona Id: 20444958

E pars imprimiv Autor: Lengani A; Samadoulougou &; Cisse M
ﬂ Fotocdpia Enderego: Serice de medecine interne, Burkina Faso

Titulo: Caracteristiqgues de I'atteinte renale dans la morbidite hypertensive
de I'adulte au Burkina Faso JCharacteristics of renal disease in
hypertensive morbidities in adults in Burkina Faso.

Fonte: Arch Mal Coeur Vaiss; 93(8):1053-7, 2000 Aug.
ISSHN: 0003-2633

Pais de
publicagdo: FRANCE

Idioma: Fre

Uma pesquisa no campo de palavras de titulo buscara a palavra tanto no titulo original como no titulo
traduzido do artigo. Uma pesquisa na base de dados MEDLINE por palavras do titulo em inglés sera
processada em todos os artigos registrados na base de dados. Por outro lado, uma pesquisa por palavras
em francés sera processada somente no grupo de artigos cujo titulo original esteja em francés.

- Na base de dados LILACS e demais bases de dados bibliograficas, a busca no campo de palavras do
titulo deve ser, preferencialmente, em portugués ou em espanhol porque a maioria dos titulos esta nestes
idiomas. Entretanto, a pesquisa com palavras em inglés também ¢ possivel porque quando o titulo do
artigo estd em idioma diferente do inglés, o titulo traduzido ¢ acrescentado no registro logo ap6s do titulo
original, separado por uma / .

Para facilitar sua pesquisa, utilize o indice do campo para selecionar as palavras do titulo que lhe
interessam.

Exemplo: recuperar a referéncia do artigo cujo titulo ¢ "Bacterial contamination of nurses' uniforms: a
study" na base de dados MEDLINE 1999.

Lembrando que a pesquisa neste campo ¢ palavra por palavra, escolha as palavras mais significativas do
titulo, que no caso pode ser: bacterial, contamination, nurses e uniforms. Sao 4 palavras e o formulario de
pesquisa tem apenas 3 linhas. Como fazer? Em uma das linhas vamos digitar 2 palavras, sendo necessario
separar cada palavra com o operador AND (and). Veja o formulario preenchido:
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Pesquisar por ¢ Formmulario livre  Formouldrio avancado

Pasquisar no Carmpo
1 Ihacterial IF'aIawas do titulo =l L indice
EIand = Ic-:nntaminatinn IF'alawas do titulo = L indice
3 |and =] |nurses and uniform | Palavras do titula L indice

[ config } ( limpa ) (pesquisa)

A ordem das palavras no formulario ndo necessariamente precisa ser a mesma ordem das palavras do
titulo que queremos recuperar.

Pesquisa por texto livre - PALAVRAS

O campo de busca palavras é considerado um campo livre. Esta disponivel em todas as bases de dados
bibliograficas e tem o mesmo tipo de contetido e organizagao.

Contém as palavras do resumo do artigo/documento e as palavras do titulo original e do titulo traduzido,
quando existem, e palavras do descritor de assunto. E um campo formado por palavras simples, ndo inclui
termos compostos com duas ou mais palavras.

Pode ser pesquisado através do formulario livre (veja o modulo I deste manual) ou no formulario basico e
avangado.

Exemplo - pesquisa sobre complica¢des da cirrose hepética, base de dados MEDLINE, usando o
formulario de pesquisa basico.

Se a pesquisa € na base de dados MEDLINE, devemos usar preferencialmente as palavras em inglés:
complications, hepatic, cirrhosis.

Passo 1 - vamos montar esta expressdo a partir do indice do campo palavras. A partir do formulario
basico, selecione o campo de busca palavras na 37 coluna da linha 1 e clique na primeira imagem

AL indica que esta ao lado direito. O sistema vai abrir uma pagina de acesso ao indice do campo
palavras. Como radical para abrir o indice vamos usar complicat.

Baze de dados : MEDLINE_2000

Digite palavra ou inicio da palavra:

complicat ( mostraindice )

Acessando o indice, vemos que tanto a palavra complication como complications pode atender o interesse

da pesquisa usada neste exemplo. Entdo, selecione as duas palavras e clique no botio para
transferir as palavras selecionadas para o formulario de pesquisa.
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Selecione urn ou mais termos da lista abaixo :

COMPLICATE a]
COMPLICATED [
COMPLICATES
COMPLICATI

COMPLICATIE
COMPLICATIES
COMPLICATII
COMPLICATING
COMPLICATION

(proximo ) (adicionar) [ pesquisa)

Quando duas ou mais palavras sio selecionadas através do indice, automaticamente o sistema insere um
OR entre as palavras transferidas para o formulario.

) ajuda Base de dadaos : IMEDLINE_ZI]I]I] ;I Formulario basico

Pesquisar por : Formuldrio livke  Formuldrio avancado

Pagquizar RO Campo
1 I"COHPLICATIOI‘-I" or "COMPLICATICHS |Pa|awas x| L indice
2|and j | IF'aIavraS j 0 indice
3|and j I IF'aIavras j A0 indice

{ config ) ( limpa ) (pesquisa)

Passo 2 - para buscar as outras palavras também a partir do indice, vamos repetir o passo 1: selecione o

campo palavras da linha 2 e clique na imagem Al Indica | Como radical para acessar o indice digite
hepatic.

Selecione a palavra hepatic e clique no botao para transferir a palavra para o formulario de
pesquisa.

Passo 3 - Repita o passo 2, abrindo o indice de palavras da linha 3 com o radical cirrhos.

Veja o formulario preenchido com a expressido completa:



19

) ajuda Base de dadas : IMEDLINE_ZUUU ;I Formulario basico

Pesquisar por : Formmuldrio livke  Formuldric avancado

Pasquisar RO Carmao
1 [*COMPLICATION™ or "COMPLICATIONS [Palavas | L indice
2|and j I"HEPATIC" IF'aIawas j 0 indice
3[and | ["CIRRHOSE" or "CIRRHOSES" or "CI [Palavas | L indice

[ config ) ( limpa ) (pesquisa)

Qual a diferenca entre uma pesquisa no campo de busca palavras e descritor de assunto?

Normalmente ha diferenca no resultado de uma mesma pesquisa quando processada no campo de busca
palavras ou no campo descritor de assunto. Uma pesquisa por descritor de assunto garante um resultado
mais eficiente porque o contetido do campo descritor de assunto € controlado e independe do idioma do
texto.

Ja uma pesquisa no campo de busca “palavras”, o resultado da pesquisa esta basicamente condicionado a
existéncia da(s) palavra(s) no titulo ou no resumo dos artigos/documentos. Nao necessariamente o
assunto de um artigo/documento esta representado por palavras do titulo ou do resumo.

Como o campo de palavras ¢ livre, uma pesquisa neste campo pode trazer ruido na recuperag@o,
principalmente se considerarmos a existéncia de palavras homonimas. Por exemplo, a palavra REDE
pode ter o significado de rede de balangar, rede de pescar e rede de computadores. A palavra cervical
também pode se relacionar a coluna vertebral ou ao colo de utero.

A pesquisa exemplificada no item anterior pode ser processada tanto no campo de busca palavras como
no campo de descritor de assunto/aspectos. O descritor/aspecto seria "cirrose hepatica/co".

A pesquisa no campo de busca descritor de assunto ¢ a mais eficiente e este deve ser o campo de busca

preferido sempre que possivel, embora a busca por palavras seja mais facil. Ndo ha regra fixa. Considere
o0 objetivo da pesquisa.

Pesquisa por titulo da REVISTA

O campo de busca revista esta disponivel em todas as bases de dados bibliograficas, contém o titulo da
revista e fasciculos.

Na base de dados MEDLINE, a forma de abreviar segue a norma da National Library of Medicine ¢ na
LILACS a norma ISDS - International Serials Data System.

Por exemplo, a revista Memorias do Instituto Oswaldo Cruz estd assim abreviada:

Base de dados MEDLINE - MEM INST OSWALDO CRUZ
Base de dados LILACS e outras bases de dados - MEM. INST. OSWALDO CRUZ

Para garantir o resultado da pesquisa, a melhor opgdo € selecionar a revista através do indice do campo.
Para o campo de revista estdo disponiveis dois tipos de indice: Alfabético e Permutado.

Indice Permutado do campo de Revista
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O indice permutado de revistas apresenta os titulos por extenso, tanto na LILACS como MEDLINE. Veja
o exemplo a seguir.

Exemplo - busca de artigos publicados na revista Revista de Satide Publica

A partir do formulario basico, base de dados LILACS ou MEDLINE , selecione o campo de busca

. . ) .
Revista e clique na imagem i '73ica

Digite como chave de acesso ao indice permutado a palavra mais significativa do titulo da revista.
Evite abrir o indice a partir de palavras do tipo: revista, journal, review, annual, annals, etc.
Neste exemplo vamos escolher a palavra "saude" .

Selecione o tipo de indice "permutado" e clique no botdo "indice". Veja que serdo recuperados todos os
titulos que contém a palavra memorias independente da ordem onde ela aparece no titulo da revista.

Baze de dados : LILALCS indice Revista

Selecione um ou mais termos da lista abaixo

revista brasileira de sadde escolar &
argquivos da coordenadoria de sadde mental do estado de 30 paulo
argquivos de sadde mental do estado de sdo paulo

salde no brasil

revista brasileira de sadde ocupacional

sos salde ocupacional e seguranga

divulgacio em sadde para debate

cadernos de salde pablica

revista baiana de salde poblica

revista de saldde pablica

(adicionar) (pesquisa) (Ffasciculos)

Para visualizar os fasciculos da revista selecionada, clique no botao fasciculos.

Indice Alfabético do campo de Revista

O indice alfabético de revistas apresenta os titulos abreviados, tanto na LILACS como MEDLINE, em
uma ordem alfabética simples a partir da primeira letra do titulo da revista e inclui os fasciculos.

Continuando com o mesmo exemplo, Revista de Satde Publica, vamos fazer a pesquisa atraves do indice
alfabético do campo de Revista.

. . ;. . . . . .
A partir do Formulario Basico, selecione o campo de busca Revista e clique na imagem s ‘73158 | da
mesma forma como foi feita no exemplo anterior. Como este indice € alfabético, digite como chave de
acesso ao indice, o inicio do titulo abreviado da revista ou todo o titulo abreviado, se souber.

Neste exemplo, para o MEDLINE ¢ REV SAUDE PUBLICA (sem ponto) e para a LILACS é REV.
SAUDE PUBLICA (com ponto apds cada palavra abreviada).

Veja que o indice alfabético inclui os fasciculos da revista registrados na base de dados acessada:
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Base de dados : LILACS

Selecione urm ou mais termos da lista abaixo

REY. SAUDE PUBLICA,
REY. SAUDE PUBLICA/1951

REY. SAUDE PUBLICA/981,15
REY. SAUDE PUBLICA/1981,15
REY. SAUDE PUBLICA/1981,15
REY. SAUDE PUBLICA/1981,15
REY. SAUDE PUBLICA/1981,15
REY. SAUDE PUBLICA/1981,15
REY. SAUDE PUBLICA/1952

REY. SAUDE PUBLICA/1952,16(1) =

1

—

]
|
]
]
)
]

T O L R

(proximo) (adicionar) [ pesquisa)

Selecionando REV. SAUDE PUBLICA, sozinha, serdo recuperados todos os artigos registrados na base
de dados desta revista. Selecionando, REV. SAUDE PUBLICA/1981 , sero recuperados todos os artigos
desta revista referente ao ano de 1981, registrados na base de dados. E, selecionando REV. SAUDE
PUBLICA/1981,15(01), serdo recuperados todos os artigos da revista publicados no niimero 1, do volume
15, do ano de 1981.

Pesquisa por Identificador Unico

O campo de busca identificador tnico esta disponivel em todas as bases de dados bibliograficas e contém
o nimero de identificagdo do artigo/documento na base de dados. Cada artigo ou documento registrado na
base de dados tem um nuimero Unico que o identifica.

Uma pesquisa neste campo permite recuperar um determinado registro dentro da base de dados.

A grande questdo é como identificar este nimero. A partir da lista dos artigos recuperados em uma
pesquisa, o primeiro item mostrado ¢ este numero de identificagio, logo apds a sigla Id. Veja o exemplo
abaixo:
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Autor: Souteyrand P; dlncan M; Parent S

Enderego: Service de dermatologie CHU-Hotel-Diew, Clermont-Ferrand.
psouteyrand@chu-clermantferrand. fr

Titulo: Reactions cutanees aux medicaments trompeuses ou rares. /
Misleading or rare cutaneous drug reactions.

Fonte: Rev Prat; 50012):1329-33, 2000 Jun 145
ISSHN: 0035-2540

Pais de
publicagdo: FRANCE

Idioma: Fre

Resumo: Drug hypersensitivity syndrome and drug-induced cutaneous
pseudolymphorma were for a long time considered as one and the
same. Today, however, two clinical entities have been
distinguished; the farmer is responsible for a mortality rate
estimated at 10% whereas the prognosis of the latter is always
excellent. Acute generalized exanthematous pustulosis is a rare
drug eruption individualised in 1980. Mumerous drugs can induce
acneiform eruptions or trigger or even warsen an authentic acne.

Muitas vezes o usuario imprime o resultado de uma pesquisa e depois, ao analisar os artigos recuperados,
resolve pedir a fotocopia do artigo. Para que seja possivel usar a opgao de preenchimento automatico de
um pedido de fotocopia, o usuario precisa recuperar novamente o(s) artigo(s) e, a partir da lista de
pedidos recuperados, poder usar a op¢do de Fotocdpia.

Exemplo: para recuperar os artigos cujos nimeros de ID sdo 98080362, 99444496 e 93374112, base de
dados MEDLINE.

No caso do MEDLINE, a base de dados esta dividida em grupos de ano. Os dois primeiros
algarismos do nimero de identificaciio sio referentes ao ano da base de dados.

No exemplo, o primeiro e o segundo IDs estardo na base que inclui o ano de 1998 (MEDLINE 1994-
1999) e o terceiro ID estara na base que inclui o ano de 1993 (MEDLINE 1986-1993). A pesquisa devera
ser feita separadamente.

Selecione a base de dados MEDLINE 1994-1999 e digite os dois IDs de 98 e de 99 na primeira linha,
separads com o operador booleano OR e selecione o campo de busca identificador Gnico.

Base de dadas : [MEDLINE_1994-1099 |- | Formulario basico

Pezquisar por : Formulario livre  Forrnuldrio avancado

Pasquisar no campo
1 |98|:|8|:|362 or 99444496 |Identiﬁcadnr tnico 7] L indice
2||:|r j I IF'aIavras j AL indice
Bland j I IF'aIawas j o0 indice

[ config ) ( limpa ) ( pesquisa)

Clique no botao para executar a busca.
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Para recuperar o registro correspondente ao terceiro ID, troque o grupo de ano da base de dados
MEDLINE, digite o nimero do ID na primeira linha e selecione o campo de busca identificador unico.

Na base de dados LILACS e demais bases de dados, a pesquisa é processada de forma semelhante, mas
sem a preocupagdo da divisdo por grupo de anos.

COMPARANDO INTERVENCOES MEDICAS: SINTESE QUANTITATIVA

Revisdes de efetividade comparadas sdo feitas para comparar alternativas clinicas, avaliando a efetividade
e os riscos das intervengdes.

A sintese quantitativa do efeito, ou metanalise, é frequentemente essencial para fornecer a sintese da
informagao cientificamente analisada.

Ainda ha muito debate nas discussdes do método de avaliagdo do efeito e do tipo de analise (por efeito
fixo ou randomico) e como lidar com a heterogeneidade, dentre outras discussdes.

Normalmente uma metanalise compara o efeito de uma intervengdo com o placebo e as revisdes de
efetividade comparadas comparam multiplas intervengdes. Nestas ultimas a decisdo dos trabalhos com
intervengdes comparaveis torna a revisdo de efetividade mais complexa.

O centro de pratica baseada em evidencias [Evidence-based Practice Center (EPC)] da agencia de
pesquisa ¢ Qualidade em saude [Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ)] € o programa
lider em producdo de revisdes de efetividade comparadas (43)

Varias etapas na realizagdo de uma revisdo ou de uma metanalise s3o0 subjetivas ou requerem decisdes
subjetivas como, por exemplo, a combinacdes de estudos para avaliar o efeito Ou a decisdo de incorporar
a evidencia indireta. Para cada decis@o subjetiva o investigador deve fornecer a racionalidade para a
tomada de decisdes.

Motivos para combinar estudos: A principal razdo para a combinac@o de resultados € o fatos dos mesmos
poderem fornecer respostas a uma questdo bem formulada.

A similaridade entre estudos é um pré-requisito para a combinacio dos mesmos.

A combinagio de estudos so é possivel se eles s@o clinica e metodologicamente semelhantes.
N&o ha nenhuma defini¢@o padrao para isto. De um modo geral eles sao considerados semelhantes se
respondem a pergunta chave. A pergunta pode permitir artigos que comparam chaves de procedimentos
ou um procedimento focal.
As variagdes entre os estudos podem ser descritas como:
» Diversidade clinica: Diferentes populacdes, intervencdes ¢ métodos de avaliagdo dos desfechos.
» Diversidade metodoldgica: Variabilidade no projeto do estudo (design), condugao, na qualidade
tal como cegamento e alocagdo vendada.
> Heterogeneidade estatistica: Variabilidade no efeito observado entre os estudos.
Diversidade clinica, metodologica, bias ou acaso podem causar heterogeneidade estatistica.
A diregdo e a magnitude do efeito devem ser considerados.
Descricao incompleta dos protocolos, das populagdes e desfechos podem impeder comparagdes entre
estudos.
Além disto, evolugdo da desisténcia dos tratamentos no decorrer do tempo podem tornar estudos
semelhantes impossiveis de serem comparados através das décadas.

Testes estatisticos e testes de heterogeneidade podem auxiliar na determinagéo da heterogeneidade
estatistica. Porém os revisores ndo deveriam decidir sobre o agrupamento dos artigos baseados no p dos
testes de heterogeneidade dos efeitos. A heterogeneidade deveria ser resolvida em analises de subgrupos e
meta-regressdes ou, descrever a heterogeneidade qualitativamente. Novamente, artigos deveriam ser
agrupados se eles sdo semelhantes clinicamente (44,45,46).

Comparacédes indiretas e evidéncia indireta
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Revisdes sobre intervengdes multiplas normalmente consistem de uma rede de artigos. Em sua forma
mais simples consiste de uma arvore de intervengdes.

Consideraciio de Evidencia indireta

Pesquisadores deveriam comparar intervengdes que testam pacientes cabeca a cabega. De preferencia em
. . ~ .. . . 9
ensaios randomizados. Quando estes ndio existirem os demais artigos devem ser comparados *84%0-°1:32,

Uma alternativa para comparagdes indiretas ¢ usar comparagdes pontuais e comparar os intervalos de
confianca dos estudos e suas dire¢des.

Nestas situagdes ¢ melhor produzir avaliagdes e testagens estatisticas formais antes de dizer simplesmente
que no ha diferencas (Bucher’s simple adjusted indirect comparisons).

Extracio dos dados dos artigos:

E recomendavel que mais de uma pessoa extraia os dados de cada busca para minimizar erros e reduzir os
vieses potenciais que estdo sendo introduzidas por autores da revisdo. No minimo, a extragido da
informac?o, que envolve uma interpretagdo subjectiva e que é critica para a interpretacdo dos resultados
(por exemplo, dados de resultados) devem ser feita independentemente por pelo menos duas pessoas. E
preferivel que os pesquisadores que vao extrair dados sejam de disciplinas complementares, por exemplo
metodologista e um especialista em area de topico e que os dados sejam extraidos para um protocolo pre-
definido.

Um estudo comprovou que a extra¢do de dados independente por dois autores resultou em menos erros e
vieses do que a extragdo de dados por um unico autor seguido de verificacdo por um segundo (Buscemi
2006). A alta prevaléncia de erros na extracdo de dados (erros em 20 de 34 dados extraidos) tem sido
observada (Jones 2005).

Um estudo de extragdo de dados para calcular diferencas médias padronizadas encontrou um minimo de
sete erros em 27 extracdes de dados (Gotzsche 2007).

Concordincia da seleciio dos artigos: Teste de concordincia Kappa

Suponha que vocé esteja analisando dados de pessoas solicitando bolsas. Cada proposta de bolsa foi
analisada por dois avaliadors e cada um deles avalia como “sim” ou “ndo”. Os resultados estdo na tabela
abaixo em que linhas exibem resultados do avaliador A e colunas do B.

B B
Sim Nao
A Sim 20 5 25
A Nao 10 15 25
30 20 50

Note que ha vinte propostas com sim por ambos avaliadores, e 15 propostas com nao por ambos. Assim, a
porcentagem de concordancia é Pr(a)= (20+15)/50=0,70.
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Para calcular a Pr(e) (probabilidade de concordéancia ao acaso):

e O avaliador A disse sim a 25 avaliados e ndo a outros 25. Entdo o avaliador A disse SIM 50%
das vezes.

e O avaliador B disse sim a 30 avaliados e ndo a outros 20 avaliados. Entdo o avaliador B disse
SIM 60% das vezes.

A probabilidade de ambos dizerem SIM ao acaso € de 0.50 X 0.60 = 0.30 e a probabilidade de ambos
dizerem NAO ¢ de 0.50 X 0.40 = 0.20. A probabilidade de concordancia total ao acaso é Pr(e) =0.3 +
0.2=0.5.

Aplicando a féormula de Cohen's Kappa:

Pr{a) — Pr(e) 0.70 —0.50
c = - — .40
' 1 — Pr(c) 1—0.50

Tipos de dados

O primeiro passo da avaliagdo de efeitos dos procedimentos consiste em identificar os tipos de medidas
dos desfechos.

Os desfechos podem ser descritos como variaveis de natureza:

1. Dicotomica (ou binaria) dados em que cada desfecho de cada sujeito ¢ uma entre duas respostas
possiveis (Sucesso x insicesso).

2. Continua: o desfecho é medido em escala numérica continua (1,73; 1,74;1,82,etc).

3. Ordinal (incluem escalas): o desfecho ¢ medido em uma de varias categorias ou escores (leve,
moderado, grave). Escalas Likert de graduagdo entreuma 7 .

4. Contagens e porcentagens de numeros de eventos que cada sujeito experimenta.

5. Tempo para evento (sobrevida) : nem todos os sujeitos experimentam o desfecho (dados

censurados).
Desfecho Clinico
Dicotémico [ Continuo
Odds | | Risco | |Diferenca | | Diterenca Difarenga
Riaili Ru labirag di risco Mg Madia Paskenliada
10 |RR| {OR| [Moj [P

Mumaro de svertos Miulia

Dierivaier Pavihi oz
Ta'runh-:-ldc- grupe | | Tamanho o gnapo
Media F'u:-ndemﬂn: :Mhlia Ponderada |

Tipos de estimativas de efeito do tratamento de acordo com o tipo de desfecho clinico.

Principios de analise dos efeitos das intervencdes agrupadas:

Os métodos de analise dos dados mais usados seguem dois estagios basicos:

1°: O efeito da intervengdo observada ¢ descrito por um dos modos estatisticos basicos de efeito, p.ex.
uma razao de risco de morte ou incapacidade entre os procedimentos ou, uma diferenga entre as médias
dos desfechos, se os dados sdo continuos.
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2°: Uma estimativa do efeito da intervengéo ¢ calculada como uma média ponderada dos efeitos de
intervengdo observados em cada estudo individual A média ponderada no somatorio de todos os estudos.
4.0 erro padrao da sintese do efeito da intervencdo € utilizada para calcular o intervalo de confianga e o
valor de P, manifestando a forca das provas do efeito da intervengéo.

Medidas do efeito:

Os dados dicotdmicos sdo aqueles quando o resultado para cada sujeito dois
resultados sao possiveis (Sucesso/Insucesso;morto/vivo)

As medidas de efeito mais comumente encontradas séo

* a razao de risco (RR) (também chamada de risco relativo);

* a razao de chances também chamada de Odds/Ratio.

+ a diferenca de risco (também chamado de reducgédo do risco absoluto), e

* 0 nUmero necessario para tratar (NNT).

Os resultados podem ser dispostos emu ma tabela 2x2:

Evento Nao evento
Total
("Successo’)  (‘Insucesso’)
Intervengao
Experimental Se Fe Te
Intervencao
Controle Se Fe Te

Se. Sc, Fe and F¢ :numero de participantes com cada desfecho (‘S’ or ‘F’) em cada grupo (‘E’
or ‘C’). The following summary statistics can be calculated:

RR=risco do evento no grupo experimental - SE/NE

risco do evento no grupo controle SC/NC
Razao Chances (OR)= risco do evento no grupo experimental- SE/FE =SEFC
risco do evento no grupo controle SC/FC FESC

RD (risk difference)=Risco de evento no grupo experimental-risco de evento no grupo
controle

=SE - SC
NE NC

Matematica de analise desfechos
Exemplo para razio de riscos ou porcentagem (“taxa”) de efeito, Razido de Chances, Risco

relativo.etc).

Considere um tratamento A e outro B.
O objetivo ¢ elucidar a diferenca de efeito dos tratamentos. Pa ¢ a percentagem (Taxa) de curados com o
tratamento a, ¢ Pb é a taxa de curados com o tratamento B.
1. Primeiro passo € calcular a diferenca dos efeitos dos tratamentos. A diferenca de tratamentos é
Pa-Pb (Diferenca de risco ou de percentagens). Uma diferenca positiva significa um tratamento
A com maior percentagem de cura.
2. Apos o célculo das diferengas, calculamos a variancia das diferencas. A variancia das diferengas
¢ igual a soma das suas variancias.

A warlfincla da diferenea & dadn pela fdrmuls
SrEUintE;

&gl = pall = pa) ! na + phil = pb) ! nb

Assim, varidncia da diferenca € igual a probabilidade de cura de a X(1-probabilidade de cura de
a)/numero de sujeitos no tratamento a, mais a probabilidade de cura de bX(1-probabilidade de
cura de b)/numero de sujeitos no tratamento b.
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3. O célculo do desvio padrio da diferenga (sd) € a variancia da diferenca.
4. O célculo do intervalo de confianca da diferenca sera a diferenga entre os tratamentos
+1,96Xdesvio padrio da diferenga.

Tratamento B

Estu | Cas | Curad | cura | Cas | Curad | cura pa(l-pa)/na pb(1- Variancia | sd=0 1,96*dp IC=d+M | IC=d-M
do 0s os A 0s os B pb)/nb da
Diferenga=(PCURA diferenca
A/na-PCURAB/nb) =I+J
P 100 | 50 0,5 | 180 | 120 | 0,67 | -0,166666667 0,0025 0,00122 | 0,0037283 | 0,061060 | 11,96777 | 11,80110 | 12,13444
833 33 08 562 896 23
Q 50 20 0.4 90 30 0,33 | 0,066666667 0,0048 0,00245 | 0,0072566 | 0,085186 | 0,166964 | 0,233631 | -
667 67 071 699 366 0,100298
03
R 40 20 0,5 50 25 0,50 [0 0,00625 0,005 0,0074566 | 0,086351 | 0,169249 | 0,169249 | -
67 993 906 906 0,169249
91
S 30 15 0,5 |40 10 0,25 | 0,25 0,00833333 0,00468 [ 0,0130208 | 0,114108 | 0,223653 | 0,473653 | 0,026346
75 33 866 378 378 622
T 20 15 0,75 | 30 10 0,33 | 0,416666667 0,009375 0,00737 | 0,016745 0,129402 | 0,253628 [ 0,670295 | 0,163037
473 847 514 82
Total | 240 | 120 390 | 195

O préximo passo é calcular a diferengas nas taxas para os 5 estudos.

5. Determinar a média das diferengas para os 5 estudos (>.d/n).

6. Determinar a média da variancia das diferengas (ZSZ/n).

7 Extrair a \/S’ para determinar o desvio padrio (sd) das médias das variancias.

8.Calcular o IC95 das médias das variancias conforme: 1C95%=1,96 X sd £M¢édia das diferengas.
Calcular o peso de cada estudo:

O peso de cada estudo € baseado na sua varidncia. Lembre-se que a varidncia ¢ obtida da multiplicacdo da
probabilidade de cura pela probabilidade de nio cura, dividida pelo n do grupo da intervengao.

10. Calcula-se o inverso da variancia da diferenca para cada estudo e a somatdria de cada inverso da
variancia para todos os estudos produz (S).

11. O peso entdo, para cada estudo, € igual a 1/ (inverso da variancia da diferenga X > 1/variancias(S)).
12. Multiplica-se o peso pela diferenca do efeito no estudo.

13. Somam-se as diferencas ponderadas do efeito.

14. O desvio padrio das diferengas dos efeitos é obtido dividindo-se 1/yS(somatéria do inverso das
variancias).

15. O Intervalo de confianga do efeito € obtido com a somatéria dos efeitos ponderados somado ou
subtraido da multiplica¢do de 1,96 X desvio-padrio (1+/S).

Se o intervalo de confianga engloba o zero, a diferenga ndo ¢é significante e ndo ha diferenca significativa
entre as varias formas de tratamento. Caso o intervalo de confianga fique apenas de um dos lados,
negativo ou positivo, da reta, o sinal do IC95% mostrara a direcéo do efeito.

Metanalise de efeitos aleatérios (DerSimonian e Laird, 1986): Nesta andlise considera-se que os
estudos estimam diferentes efeitos da interveng@o. Os erros padrdo da intervengéo sdo ajustados para
incorporar o grau de variacdo do efeito ou heterogeneidade (T ou Tau?). Os efeitos podem ser ajustados
pela variagao do proprio efeito.

Mantel N, Haenszel W. Statistical aspects of the analysis of data from retrospective studies of disease.
Journal of the National Cancer Institute 1959; 22: 719-748.

META-ANALISE DE DADOS CONTINUOS

Ha duas estatisticas para meta-analise de dados continuos, a diferenca média
(DM) e a diferengca de média padronizada (SMD).

A selecéo de estatisticas para dados continuos é determinada principalmente
pelo fato de todos os estudos relatam o resultado usando a mesma escala
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(quando a média da diferenga pode ser usado) ou usando diferentes escalas
(quando a diferenga média padronizada tem que ser usada).

Os diferentes papéis dos desvios padrédo dos nas duas abordagens nos dois
grupos devem ser entendidas.

1) Para a andlise pela diferenca das médias, 0s desvios-padrdo sdo usados
em conjunto com os tamanhos de amostra para calcular o peso dado a cada
estudo.

Estudos com pequenos desvios padrao sdo dadas em pesos relativamente
elevados, enquanto os estudos com maiores desvios padréo sao dados pesos
relativamente pequenos.

Esta ponderacéo € adequada se os desvios padrdo entre os estudos reflectem
diferencas na fiabilidade das medi¢des dos resultados, mas nao é
provavelmente apropriada, se as diferencas em desvio padrao refletem
diferencas reais na variabilidade dos resultados nas populagées estudadas.

Il) Para a analise utilizando a diferenca média hormalizada, os desvios-
padréo sao utilizados para normalizar as diferencas entre as médias para uma
Unica escala, bem como para o calculo dos pesos de estudo. Supde-se que as
variagoes dos desvios padrao refletem apenas diferencas de escalas de
medic¢do e ndo diferengas na confiabilidade de medidas de resultados ou de
variabilidade entre as popula¢des de estudo.

TAMANHO DE EFEITO BASEADO EM MEDIAS

Quando os estudos relatam o efeito em medias e desvios padrao, o tamanho de efeito
preferido é a diferenca de médias simples ou direta, a diferenca média padronizada,
ou a proporg¢ao das respostas (response ratio).

Diferenca de medias simples (raw);Quando todos os trabalhos utilizam a mesma
escala , a metanalise pode usar a diferenca de medias.

Meta-analise da mudanca de escores relacionados a linha de base:

Em algumas circunstancias, a anélise com base nas alteracdes de linha de base sera
mais eficiente e potente do que a comparacao dos valores finais.

No entanto, o célculo da mudancga exige a medigdo duas vezes e, na pratica, pode ser
menos eficiente ou dificil de medir com precisao.

O erro de medigéo pode ser maior do que entre a verdadeira variabilidade da linha de
base.

Mudanga da linha de base pode também ser preferida quando ha uma distribuigcdo
mais normalizada que os resultados finais.

Ao combinar os autores de dados devem ter o cuidado de usar os desvios-padrao (ou
dos resultados finais ou de mudancgas de linha de base) para cada estudo. Uma vez
gue os valores médios e desvios-padrao para os dois tipos de resultados podem diferir
substancialmente, pode ser aconselhavel coloca-los em subgrupos separados para
evitar confus&o para o leitor, mas os resultados dos subgrupos pode legitimamente ser
reunidos.

Um problema comum na pratica, incluindo as alteracdes de linha de base é que o
desvio padrao das mudancgas nao é relatado.

IMPUTANDO DESVIOS PADRAO:

Para imputar desvios padrio faltantes os autores devem procurar estatisticas que os fornecam
indiretamente: e.g. intervalos de confianga, erros-padrao, valores t, valores p, valores f.
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Determinando desvios padrao de mudancgas da linha de base.

Um caso especial para o calculo de desvios padrdo néo fornecidos ocorre nas analises das
mudangas da linha de base.

Frequentemente apenas a seguinte Informacgao é disponivel:

Baseline Final Change
Experimental (tamanhojmedia, DP Imedia, DP Imedia
da amostra)
Intervencgdo controle  jmedia, DP Imedia, DP Imedia
(Tamanho da amostra)

Note que a diferenga de media em cada grupo pode sempre ser obtida subtraindo a media final
da media da linha de base.

As informagdes presentes nesta tabela ndo fornecem o desvio padrdo da diferenga, mas esta
pode ser obtida se os dados de intervalo de confianga, erro padréo, valores de t e f sdo
fornecidos.

Quando desvio padrao das mudancgas da linha de base estdo disponiveis, as seguintes
técnicas para calculo do desvio padrdo da diferenga podem ser usadas

(Follmann 1992, Abrams 2005):

(1) Calcular o coeficiente de correlagdo de um estudo que é descrito em suficiente detalhe
(2) Como imputar desvios padrao de outro estudo, fazendo uso de um coeficiente de
correlagdo imputado.

(2) Estes métodos deveriam ser usados raramente devido ao fato de nao se ter certeza se
um desvio padrao imputado ser adequado.

(3) Um método alternativo é usar a comparacao das medidas finais, que, em um ensaio
randomizado em teoria estima a mesma quantidade, da mesma forma que as
comparacgoes da linha de base.

(1) Calcular o coeficiente de correlagdo de um estudo.

Suponha que um estudo fornega media e desvios padrdo para a mudanga assim como para os
dados da linha de base e para os dados finais, do seguinte modo:

Dados na base Final Mudanca

Intervengéo média=15.2 SD=6.4 mean=16.2 SD=7.1 média =1.0 SD=4.5
Experimental
(Tamanho da amostra
129)

Controle (Tamanho da jmédia =15.7 SD=7.0 média =17.2 SD=6.9 média =1.5 SD=4.2
amostra135)
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Uma analise da linha de base é disponivel para este estudo usando apenas os dados da
Coluna final. Entretanto nés podemos usar os dados do estudo para calcular os coeficientes de
correlagao:

Linha de base Final Mudanca
|nterven950 IVlE,Iinha de base: SDE linha de base |VlE,finaIv SDE,final ME,mudangay SI:)E mudanga
Experimental
(Tamanho da amostra
Ne)
|terven950 Controle IVlC, linha de bases SDC, linha de |VlC,finaIy SDC,final MC, mudanga’ SDC, mudancga
(Tamanho da amostrajase
Nc)

O coeficiente de correlagédo no grupo experimental CorrE pode ser claculado como:

SDZEJH& ne t SDé.mal - SDE.ualge

Carrg =
2% 50 pareme * S0 epial

O coeficiente de correlagédo no grupo controle CorrC pode ser claculado como:

B.4%+7.17 -4.5°
CD”E = W =0.78

70?4692 -422

Car, = =087
e = 57 0=60

Onde ou a linha de base ou de desvio padrdo final ndo estiver disponivel, entdo
ele pode ser substituido por outro, desde que seja razoavel assumir que a
intervencado nao altera a variabilidade da medida do resultado.

O coeficiente de correlagdo se situa entre -1 e +1. Se o valor < 0,5 é obtido, ndo ha valor em
usar mudancgas da linha de base e uma analise dos valores finais serd mais precisa.

Assumindo que os coeficientes de correlagdo das duas intervengdes sejam similares, uma
media simples fornecera uma razoavel medida de similaridade das medidas da base e no final
do estudo. (uma média entre 0.78 e 0.82 para o exemplo acima &€ 0.80).

Se os coeficientes de correlagao diferem, ou os tamanhos das amostras sdo tdo pequenos
para estimacao confiavel, ou a intervencao esta afetando a variabilidade dos desfechos, ou o
efeito da intervencdo depende dos niveis da linha de base, e o uso de imputagdes de valores
deve ser evitado. Antes de imputar valores é recomendado que os coeficientes de correlagao
sejam computados para muitos (sendo todos) estudos na metanalise e avaliar se os resultados
sdo consistentes. Se os dados da correlagdo ndo s&o consistentes, ndo tentar imputar valores.

Obtendo o desvio padrdo da mudancga e estimando a mudanca média:

Se os valores da media inicial e final sdo fornecidas, a mudanca media em cada grupo € a
diferenca entre estes valores. O desvio padrao da mudanca depende da correlagao entre os
valores iniciais e finais,que é improvavel de ser fornecida. Se a correlacdo pode ser obtida, ou
imputada, ha métodos de calcular o desvio padrao.

Se os dados sdo imputados, o efeito da incerteza na correlagdo deve ser investigado em uma
analise de sensitividade. Se os dados iniciais ndo sao fornecidos, esta abordagem nao pode ser
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usada.

Combinando valores finais e mudancas de escores na mesma analise.

Os dados da diferenga em valores finais médios e a diferenca na mudanga media estimam o
mesmo efeito do tratamento.

Devido a isto nés podemos combinar estudos relatando mudangas medias com trabalhos
relatando valores medios finais na mesma meta-analysis.

Frequentemente os escores da mudanca serdo menos variaveis que os valores finais.

Combinando dados em uma analise de diferenca media dara pesos apropriados para as mudangas
nos escores e valores finais. Como os pesos dos estudos sdo relacionados aos desvios padroes dos
desfechos.

Assim, em muitos casos ndo € necessaria muita preocupagdo quando se tem uma mistura de
valores finais e mudancgas de escores de seus trials.

Uma opgdo mais clara é apresentar valores em mudancga de escores como um grupo e valores
finais em outro, e entdo combinar o resultado final em uma analise final.

Quando se usa a analise baseada na diferenca media padronizada, este método nao
pode misturar mudancas da linha de base e valores finais.

Se os dados de uma analise baseada nas médias ndo sdo simetricamente distribuidos

(normais), nao realize metanalise.

OBTENDO INTERVALOS DE CONFIANCA:

O limite inferior e superior do intervalo de confianga poderia ser estimado como:
-IC: u-Z°No?e +IC: p-2°Vs*
Assim seria IC: p-1,96Vc? -

Porém. bara amostras, como desconhecemos a média e o desvio padrio da “populacio”, a

férmula deve ser adaptada para a distribuigcdo “t”:
-IC: %-t°,VS**(SN)
+|C: X+t VS**(SN)

No programa Excel, a funcéo tinv(0,05,gl) retorna o valor da distribuigédo t para o intervalo de
confianca 95% e o grau de liberdade definido. S é o desvio padrdo da amostra.

A mudanga da féormula embute corregao para o erro da estimativa da Media e Dp d apopulagéo
. Primeiro se multiplica por t antes que Z. Depois t € multiplicado pela variancia das
observagotes (SZ) e pela varidncia da média ou seja, o erro padrédo ao quadrado (SZ/n).

Ha calculadores eletrdonicos disponiveis para o célculo do IC
(http://graphpad.com/quickcalcs/ErrorProp1.cfm).

Predicao do Intervalo de confianca ha metanalise.
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Quando se sabe a média do tamnho do efeito e o desvio padréo do efeito (T) e assume que o
tamanho do efeito seja normalmente distribuido, poder-se-ia calcular o IC assim:

-IC: u-Z°N T?e +IC: p-2°NT?

A variancia do efeito total na metanalise T? substituiria 02, a variancia dos escores no estudo
primario.

T € uma estimativa do desvio padrdo do efeito verdadeiro (real).
Hiiggins propds a seguinte formula para computar o IC estimado de amostras:
AC=M*-° T4V,

M é o efeito médio na amostra, T é a estimativa amostral da variancia do efeito e Vu* éa
variancia da média. O fator t é o valor de t correspondendo a a=0,05 quando ha df graus de
liberdade. O grau de liberdade é definido pelo numero de trabalhos menos 2 (K-2).
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ANEXOS:

Tecnicas para estudos observacionais e/ou riscos
IFRASER 2006 OBSERVATIONAL STUDIES — SURGERY]

MEDLINE (OVID) EMBASE (OVID)

Precision Specificity Precision Specifity

Comparative studies/ Comparative studies/ Controlled Study/ Controlled Study/

Follow-up studies/ Follow-up studies/ Treatment outcome/ Treatment outcome/
Time factors/ Major clinical study/ Major clinical study/

(preoperat$ or pre
operat$).mp

chang$.tw

evaluat$.tw

(preoperat$ or pre
operat$).mp

chang$.tw

evaluat$.tw

(preoperat$ or pre
operat$).mp

chang$.tw

evaluat$.tw

Clinical trial/
chang$.tw

evaluat$.tw



reviewed.tw reviewed.tw reviewed.tw
prospective$.t prospective$.t (compare$ or
w A compara$).tw
baseline.tw retrospective$.t
w
cohort.tw

baseline.tw
consecutive$.t

w cohort.tw
(compare$ or case series.tw

compara$).tw

LOKE 2007 —

INDEXING TERMS (SUBHEADINGS)

MEDLINE EMBASE

/adverse effects /side effect

/poisoning /adverse drug reaction

/toxicity /drug toxicity

/chemically induced /complication

/contraindications

/complications

35

reviewed.tw
baseline.tw

(compare$ or
compara$).tw



