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RESUMO

Contexto e objetivo: Descrever o estado da arte e avaliar criticamente as Overviews de RevisGes Sisteméticas (OoRs) Cochrane publicadas.
Desenho e local: Estudo descritivo realizado no Centro Cochrane do Brasil. Métodos: As OoRs identificadas através do filtro desenvolvido
na parte | deste estudo foram avaliadas por cinco dominios: qualidade metodolégica; qualidade da evidéncia; implicagdes para a prética;
perfil geral das OoRs; e tempo de execugdo. Resultados: As 13 OoRs incluidas apresentaram alta qualidade metodolégica. Algumas OoRs
ndo apresentavam dados suficientes para julgar a qualidade da evidéncia; com a anélise de sensibilidade, a qualidade evidéncia nas
OoRs aumentou. Implicagdes para pratica foram julgadas como benéficas ou danosas em 64% das intervengdes, em 36% das intervencbes
ha evidéncias insuficientes para o julgamento. E esperado (com intervalo de confianga de 95%) que uma OoR inclua entre 9.462 e 64.469
pacientes, 9 a 29 revisGes sistematicas (RSs), 80 a 344 estudos primérios, avaliem entre 6 e 21 intervencdes; que 34 a 84% das OoRs realizem
metanalise. As OoRs geraram entre 2 e 26 metanalises em um periodo de 18 a 31 meses. Discussdo: As OoRs sintetizam/integram grande
quantidade de intervengdes para uma condigdo, reduzindo as incertezas para a tomada de decisdo em um Unico documento. Entretanto, ha
ainda necessidade de estabelecer e padronizar os métodos deste novo tipo de estudo. Conclusado: As OoRs apresentam alta qualidade me-
todoldgica; a qualidade da evidéncia tende a ser alta/moderada; as intervengdes, em sua maioria, foram julgadas como benéficas/danosas;
o tempo de execugdo foi de 24 meses em média. O perfil das OoRs potencializa a tomada de deciséo.

PALAVRAS-CHAVE: Revisdo, cacteristicas dos estudos, tomada de decisGes, pratica clinica baseada em evidéncias, medicina baseada em evidéncias

INTRODUCAO

A Overview de Revisdes Sisteméticas (OoRs) representa
novo tipo de estudo proposto pela Colaboracdo Cochrane
para compilar evidéncias de multiplas revisdes sistemati-
cas (RSs) em um tnico documento, acessivel e 1til. Cada
OoRs tem o foco em um problema ou condi¢édo de saide

para o qual ha duas ou mais RSs que abordam potenciais
intervencdes e seus desfechos."®

Uma tnica revisdo sistemdtica (RS) raramente abor-
da todas as potenciais interven¢des para uma condicéo e
os decisores de saide podem ter dificuldades para encon-
trar, avaliar, comparar e sintetizar as informacgoes de todas
RSs relevantes.** Assim, o objetivo principal de uma OoRs
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é o de servir como frente final amigéavel (do inglés: friendly
fiont end) da Colaboragéo Cochrane para a tomada de deciséo
em satde. As RSs relevantes sdo integradas e/ou sintetizadas
em um unico documento, uma OoRs. Isso, em tese, permite ao
leitor um resumo integrado de uma grande lista de estudos incluidos
nas RSs Cochrane."® Por isso, o ptblico principal das OoRs séo
decisores de satide, como profissionais de satide, formuladores
de politicas e consumidores informados, que buscam por meio
da The Cochrane Library evidéncias sobre tratamentos para di-
versas condicOes de saude."

A primeira parte'” desta série de trés artigos sobre OoRs focou
no crescimento das publicagdes com melhor nivel de evidéncia
disponivel para a tomada de decisdo em satide, justificando o
motivo desse novo tipo de estudo ter sido elaborado, bem como
quem ¢ o seu publico-alvo. Além disso, foi apresentado e aplicado
um filtro desenvolvido para a busca de OoRs especifico para a
The Cochrane Library.

A segunda parte da continuidade a série e descreve o esta-
do da arte (estado do conhecimento) das OoRs da Colaboragio
Cochrane, por meio de avaliagdo critica das OoRs Cochrane.
Na parte III, nova hierarquia da pirdmide de evidéncias sera pro-
posta considerando esse novo tipo de estudo.

OBJETIVO

Avaliar criticamente as Overviews de Revisoes Sistematicas
Cochrane, analisando as caracteristicas desse tipo de estudo,
abordagens e aspectos metodoldgicos.

METODO

Este estudo descritivo foi desenvolvido no Centro Cochrane
do Brasil e no Programa de Pés-Graduacdo em Medicina Interna
e Terapéutica da Universidade Federal de Sdo Paulo (Unifesp).

Nos realizamos uma busca por OoRs na 7he Cochrane Library,
conforme descrito na parte I'* desta série de artigos, e o fluxo-
grama das OoRs encontradas esta apresentado na Figura 1. Os
critérios de inclusdo foram: ser uma OoRs e estar publicada na
Cochrane Database of Systematic Reviews — um dos seis diretd-
rios da 7he Cochrane Library.” Os protocolos de OoRs publicados
foram excluidos.

Ap6s a selegdo das OoRs, dois autores (AJG e VS) fizeram a
leitura das OoRs, a extragdo dos dados e avaliaram criticamente
as OoRs. As divergéncias entre as coletas de informacdo foram
resolvidas por consenso.

Os dados extraidos de cada OoRs foram organizados em
um formuldrio préprio com informagdes sobre: pergunta de
pesquisa e objetivo, data da busca, nimero de estudos inclu-
idos, participantes, intervengoes, principais desfechos, quali-
dade metodolégica da revisdo, qualidade da evidéncia e con-
clusio dos autores.
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Nos utilizamos cinco itens para avaliar criticamente as
OoRs: (1) Qualidade metodolégica, utilizando a ferramenta
AMSTAR (Assessing the Methodological Quality of Systemathic
Reviews);® (2) Qualidade da evidéncia, avaliada por meio da
ferramenta GRADE (Grades of Recommendation, Assessment,
Development, and Evaluation) ou qualquer outro método re-
portado pelas OoRs; (3) Implicagdes para a pratica (catego-
rizadas em: a evidéncia sustenta beneficio da intervencéo; a
evidéncia sustenta maleficio/risco da intervencéo; auséncia de
evidéncia suficiente para uma recomendagcéo); (4) Perfil geral
das OoRs incluidas (Pacientes/OoR, RSs/OoR, Estudos/OoR,
Intervencdes/OoR, Metandlise/OoR e Estratégia de Busca); (5)
Tempo de execugdo para publicar as OoRs (em anos) a partir da
data de registro de tftulo (via Archie), data de publicac¢éo do pro-
tocolo da OoR e da OoR completa (via 7he Cochrane Library).

A sintese dos dados foi realizada por meio de estatistica
descritiva. Tabelas de contingéncia foram usadas para resumir
os dados dicotémicos em frequéncias e proporgoes. Os dados
quantitativos foram resumidos por média e desvio padréo.
Andlises de sensibilidade foram realizadas para avaliar a robus-
tez dos resultados.

RESULTADOS

O filtro de busca para OoRs desenvolvido na parte I'* deste
estudo foi atualizado, validado® [sensibilidade = 1.00 (inter-
valo de confianga, IC 95% = 0.86, 1.00); especificidade = 0.99
(IC 95% = 0.99, 1.00)] e executado (05 de novembro de 2013),
recuperando 1207 titulos, dos quais 95% foram excluidos
por néo estarem publicados no diretério Cochrane Database
of Systematic Reviews (CDSR) da The Cochrane Library; 93

Estudos identificados na
The Cochrane Library

(n = 1207)
Néo publicados na Cochrane
———————| Database of Systematic
Reviews
Y (n=1143)

Estudos identificados na Cochrane
Database of Systematic Reviews
(n=293)

Estudos excluidos por

EEEEEEE—— néo serem OoRs
v (n=52)
OoRs avaliadas para inclusdo
(n=41)
OoRs excluidas por serem
—>

protocolos (n = 25)1%3

v
OoRs incluidas para anélise
(n = 13)2635°46

Figura 1. Fluxograma das Overviews de Revisdes Sistematicas
Cochrane (OoRs).
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citacdes foram checadas, contudo, 52 eram revisoes sistema-
ticas e foram excluidas; outras 26 potenciais OoRs'** foram
excluidas por estarem em fase de protocolo. Ao final da sele-
céo, treze OoRs***¢ foram incluidas, tiveram os dados extra-
idos e avaliadas criticamente. A Figura 1 apresenta o fluxo-
grama das OoRs encontradas.

As caracteristicas das 13 OoRs
sdo descritas em detalhes no Apéndice 1, que inclui as prin-
cipais conclusodes para as condi¢des abordadas em cada um
desses estudos. A sintese dos dados extraidos das 13 OoRs**
com a avaliacdo global é apresentada na Tabela 1.

Todas as OoRs incluidas®*** apresentaram alta qualidade
metodoldgica, atingindo entre 9 e 11 pontos dos 11 possiveis
no AMSTAR (Tabela 1). Contudo, algumas OoRs perderam
pontos da qualidade metodoldgica pelas seguintes razoes:
néo apresentar o protocolo® ou citar, porém nédo disponibi-

263546 incluidas neste estudo

liza-lo;* ter incluido nas buscas somente a CDSR;?03-73943:4416
néo ter considerado a qualidade da evidéncia para a formular
as conclusoes;* nédo ser possivel “metanalisar” os dados;*#>#34¢
néo ter avaliado o risco de viés das revisoes incluidas.*®

Ao julgar a qualidade da evidéncia, houve uma grande
quantidade de desfechos/estudos que ndo estavam claros,
tornando baixa a propor¢do de estudos/desfechos com qua-
lidade de evidéncia alta. Ao excluir as OoRs™** com mais de
10% de estudos/desfechos que nédo estavam claros para julgar
a qualidade da evidéncia, a propor¢do de estudos/desfechos
com alta qualidade aumentou mais de duas vezes. A andlise
de sensibilidade também alterou drasticamente a proporcéo
das demais categorias da qualidade de evidéncia (Tabela 1).

Através do desfecho implicagbes para a pratica, foi possi-
vel verificar que cerca de 64% das intervengdes foram julga-
das como benéficas ou danosas, porém, hd evidéncias insufi-
cientes para julgar as intervengdes em 36% (Tabela 1).

Em relacdo aos aspectos gerais, com um intervalo de con-
fianca de 95% é esperado que cada nova OoRs inclua entre
9.462 e 64.469 pacientes, entre 9 a 29 RSs, entre 80 e 344 estu-
dos primarios, avaliando entre 6 e 21 intervengdes, e entre 34
e 84% das OoRs agruparam os dados de forma quantitativa,
gerando entre 2 e 26 metandlises. Detalhes adicionais podem
ser analisados na Tabela 1.

A maior parte das OoRs (62%) conduziram buscas por
revisbes sistemadticas apenas na Cochrane Database of
Systematic Reviews (CDSR), contudo, aquelas que realizaram
buscas externas, adicionalmente & CDSR, usaram entre 1 e 10
bases de dados (Tabela 1).

Ainda conforme a Tabela 1, a partir da data de registro do titu-
lo de uma OoRs, os autores despendem cerca de dois anos (cerca
de um ano planejando/preparando o protocolo e mais um ano
para a execugo do estudo completo) até a data de publicagéo.

Apenas 23% (3/13) das OoRs identificaram o tipo de estudo ja
no tftulo; o mesmo aconteceu nos protocolos das OoRs (22/28).

Tabela 1. Avaliagao global das Overviews de Revisdes
Sisteméticas Cochrane (OoRs)

Avaliagao global

Classificagdo da
qualidade

% (n/N)

Anilise geral

Qualidade metodolégica®
Média (dp);

Min-Max; N
-Alta(8a11) 100% (13/13)
Y 5 9.8 (0.9);
Média (4 a 7) 0% (0/13) 8-11; 13
- Baixa (£ 3) 0% (0/13)
. . Andlise geral An.élis.e de .
Qualidade da evidéncia® % (n/N sensibilidade
S % (n/N)
Alta 11% (232/2141) 21% (171/801)
Moderada 16% (348/2141) 30% (242/801)
Baixa 20% (425/2141) 31% (251/801)
Muito baixa 11% (246/2141) 16% (128/801)

N&o estava clara para julgar  42% (890/2141)

% (n/N)
52% (26/50)
12% (6/50)
36% (18/50)

1% (9/801)

Implicagdes para a praticad

Intervencdo benéfica

Intervengdo danosa

Evidéncia insuficiente

Perfil geral Média (dp); Min-Max; N
Pacientes/OoRe® 36965.7 (40939.6);
2323-117501; 11
Estudos/OoR*® 211.9 (207.8); 21-700; 12
RSs/OoR¢® 18.9 (16.3); 3-54; 12
Intervencoes/OoR 13.3(10.2); 3-38; 13

Metanalise/OoR Média (dp);

% n/N) Min-Max; Nf
61.5% (8/13) 13.5(14.4),
5-46; 8
Buscas adicionais® % (n/N) l\m:fjl\lllaa(xd-plzl;h
39% (5/13) 5.8 (3.5);
2-11; 5

Execucédo (meses) Média (dp); Min-Max; N
24.5(10.3); 8-43; 13
13.8 (8.4); 5-30; 11

12.4 (8.4); 3-25; 11

Tempo total para publicar

Para publicar o protocolo

Para publicar a OoR

*Realizado pelo AMSTAR;® *Frequéncia baseada no nimero de desfechos
ou estudo avaliados; “As OoRs*'*3%¢ com mais de 10% de estudos/desfechos
que ndo estavam claros para julgar a qualidade da evidéncia foram excluidos
na anélise de sensibilidade; ¢ Julgamentos feitos com base nas conclusdes
dos desfechos principais; Alguns dados ndo puderam ser determinados
(pacientes/OoR,¥#! RSs/OoR* e Estudos /OoR*"), mesmo ao busca-los

na tabela de achados das OoRs ou RSs incluidas, reduzindo o N de OoRs
na anélise; ‘Os estudos que n&o realizaram metanalises® #4345 n3o foram
incluidos; 9Buscas adicionais @ CDSR (Cochrane Database of Systematic
Reviews); "Apenas as OoRs¥#143% que realizaram buscas adicionais a CDSR
foram incluidas na anélise; ‘O protocolo das OoRs**” ndo foi encontrado

na The Cochrane Library ou no Archie 4.2 (http://archie.cochrane.org/),
reduzindo o N de OoRs na anélise.

dp = desvio padrdo; Min-Max = minimo-maximo.
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DISCUSSAO

As OoRs da Colaboragdo Cochrane sdo supervisionadas
por um dos 16 grupos de métodos, o Grupo de Métodos de
Comparagoes de Multiplas Intervengdes (Comparing Multiple
Interventions Methods Group, <http://cmimg.cochrane.org>).
Esse grupo de métodos da Colaboragdo Cochrane foi criado
em 2004 e, inicialmente, tinha 0 nome de Grupo de Trabalho de
Revisdes Guarda-Chuva (Umbrella Reviews Working Group).”

Outros marcos durante o desenvolvimento da metodo-
logia das OoRs ocorreram em 1996, 1997, 1998 e 2005. Entre
fevereiro de 1997 e dezembro de 1998, uma série das qua-
tro primeiras OoRs"*' relacionadas a gravidez foi publica-
da por pesquisadores do Centro Cochrane do Reino Unido
e Organizagdo Mundial de Satide. Em 1996, Julian Higgins e
Anne Whitehead publicaram o primeiro artigo a descrever a
abordagem padrdo bayesiana de metandlise de multiplos tra-
tamentos (MTM).”> Em 2005, no XIII Coléquio da Cochrane,
em Melbourne, Georgia Salanti em coautoria com Julian
Higgins e Valeria Marinho, fez uma apresentacédo metodolo-
gica sobre MTM,* ganhou o prémio de melhor apresentagéo
oral e ajudou a popularizar a técnica.

Neste contexto, esta revisdo sistematica descreve até onde o
conhecimento do seleto grupo de OoRs***¢ Cochrane publica-
das na CDSR chegou. Apesar de incluirmos apenas 13 OoRs,**>
os estudos publicados na CDSR pela Colaboracdo Cochrane se
destacam pelo rigor metodoldgico. Isso foi demonstrado em dois
estudos™® que compararam o rigor metodoldgico das revisdes
sistematicas Cochrane e ndo Cochrane. Em reconhecimento a
contribui¢édo a saide dada pela Colaboragdo Cochrane,* no dia
24 de janeiro de 2011, a Organizacdo Mundial de Satde a agra-
ciou como organizagdo ndo governamental com assento na
Assembleia Mundial de Satide e direito a voto para ajudar a gerir
a saude mundial.

A exemplo das revisdes sistematicas Cochrane,** todas as
OoRs incluidas®*® nesta revisdo apresentaram alta qualidade
metodoldgica e, portanto, menor risco de viés, conforme os resul-
tados obtidos no AMSTAR.® Contudo, as razdes pelas quais nem
todas as OoRs incluidas obtiveram a pontuacdo maxima devem
ser discutidas:

1. Osprotocolos de duas OoRs** nédo foram encontrados na 7xe
Cochrane Library ou no Archie, apesar de uma delas mencio-
nar o protocolo.® O registro do protocolo de uma OoR, assim
como no caso dos ensaios clinicos e revisoes sistemética, além
de permitir a avaliagdo da qualidade metodoldgica, oferece
transparéncia na condugéo do estudo e minimiza a ocorrén-
cia de viés de publicagéo ou de relato seletivo dos desfechos.

2. Oito OoRs™5¥798:414 pegtringiram a busca a uma tnica base
de dados, a CDSR. Apesar disso, ndo consideramos que essa
seja uma potencial fonte de viés, haja vista os métodos de bus-
ca das revisdes sistemadticas sdo rigorosos e abrangentes (néo
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incluem nenhuma restricdo de data, status de publicagéo ou
idioma), portanto, com alta probabilidade de incluir todos os
estudos primarios relevantes.

3. Quatro OoRs™*%% ngo puderam combinar nenhuma das
revisdes sistemadticas incluidas nas sinteses quantitativas
através de metandlises diretas ou indiretas, sintetizando e in-
tegrando as evidéncias qualitativamente.

4. Uma OoR* néo avaliou ou discutiu o risco de viés de publica-
¢Ao entre as revisoes sistematicas incluidas.

Embora o AMSTAR® tenha sido desenvolvido para avaliar
a qualidade metodolégica de revisdes sistemadticas, e apesar
de as OoRs serem estudos diferentes, deve ser considerado
que muitos itens das revisdes sistematicas estdo presentes
nas OoRs. Apesar dessa limitagdo, o AMSTAR® pode ser con-
siderado uma ferramenta andloga para a avaliacdo de OoRs,
preservando a validade externa. O desenvolvimento de um ins-
trumento para julgar o rigor metodoldgico e consisténcia das
OoRs serd importante para reduzir as incertezas nas tomadas
de decisdo a partir deste estudo.

Um desafio identificado neste estudo foi a falta de padro-
nizagdo no método de avaliagdo da qualidade da evidéncia. As
OoRs®** usaram diferentes métodos de avaliagéo (e.g. GRADE,”
ferramenta de risco de viés da Cochrane,** Jadad,®® ou mesmo
critérios préprios) ou quando usaram o mesmo método descre-
veram-nos de formas variadas, tornando o julgamento incerto.
Neste contexto, duas OoRs'"” merecem destaque. Apesar de
o estudo de Ryan e cols.” ter qualidade metodoldgica alta, os
autores apenas descreveram como as revisoes sistematicas in-
cluidas avaliaram a qualidade da evidéncia, tornando muito di-
ficil a avaliacdo deste desfecho; muitos dos estudos/desfechos
(890/2141) ndo puderam ter a qualidade da evidéncia julgada. Na
segunda OoR, Jones e cols.”” usaram a ferramenta de risco de viés

da Cochrane®®!

para avaliar a qualidade da evidéncia nas revi-
soes Cochrane e, para as ndo-Cochrane, usaram a Jadad e cols;®
apesar de diferengas nos conceitos de qualidade da evidéncia e
qualidade metodolégica (o que néo cabe essa discusséo nesse
trabalho), relataram a proporgéo de estudos com alta qualidade.
Assim, a descri¢éo néo foi padronizada ou clara para realizar um
julgamento da qualidade da evidéncia de maneira global.

Para a avaliagdo da qualidade da evidéncia, o método
mais consistente entre as OoRs** avaliadas foi o GRADE.”
Basicamente, a ferramenta classifica a evidéncia em quatro ni-
veis: (1) qualidade alta — é pouco provével que pesquisas futu-
ras mudem a estimativa do efeito; (2) qualidade moderada - as
pesquisas futuras podem ter impacto importante na estima-
tiva do efeito e mudar os resultado; (3) qualidade baixa - as
pesquisas futuras sdo muito propensas para terem um impacto
importante na estimativa de efeito e mudarem os resultados;
(4) qualidade muito baixa - ndo hd nenhuma certeza na es-
timativa. Na abordagem GRADE, a classificagéo da evidéncia
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pode ser rebaixada ou elevada de acordo com determinados
aspectos metodolégicos. Limitagoes metodoldgicas, inconsis-
téncia nos resultados, imputacgoes de evidéncias, impreciséo
dos resultados e viés de publicagdo rebaixam a qualidade da
evidéncia. A magnitude do efeito, controle de varidveis de con-
fusdo e gradientes de dose-resposta sdo aspectos metodolégi-
cos que elevam o nivel da evidéncia.

Mesmo havendo criticas sobre a falta de rigor metodolégico
nesse tipo de estudo,”** todas as OoRs Cochrane®* avaliaram
a qualidade metodoldgica, permitindo julgar os efeitos das in-
tervencdes com base nas conclusées dos desfechos principais.
Cerca de dois tergos das OoRs**™*® apresentaram evidéncias
para julgar como benéficas ou danosos os desfechos principais.
Esses resultados séo baseados em diversas revisdes sistemati-
cas e, portanto, integram e sintetizam as evidéncias de diversas
intervengdes para uma condicéo a partir de um nimero real-
mente elevado de ensaios clinicos e pacientes. As evidéncias
dessas OoRs** foram divulgadas em um perfodo de cerca de
dois anos a partir do registro do titulo até a data de publica-
¢éo. No futuro serd importante determinar também o tempo
despendido para a atualizagdo das OoRs, visto que isso pode
representar uma limitacéo.

Além disso, comparando descritivamente os resultados desta
revisdo sistematica de OoRs com outros estudos publicados®%
que avaliaram esse novo tipo de estudo, as OoRs Cochrane apa-
rentam ter maior qualidade e rigor metodolégico do que as OoRs
néo Cochrane. Para a reducéo da inconsisténcia das OoRs, é im-
portante que os autores sigam recomendagdes metodoldgicas
existentes.**!

Ao extrair os dados, dois pontos chamam a atencéo: (1) Trés
OoRs*** ndo declararam o tipo de estudo no titulo do trabalho,
ig. “overview of reviews” (propor¢éo similar dos protocolos de
OoRs faz 0 mesmo: 22/28), e esse pode ser um fator limitante para
leitores identificarem com facilidade o tipo de estudo; (2) Singh e
cols.” inclufram somente estudos primadrios a partir da lista de
referéncias das revisoes sistemadticas e realizaram estratégias em
bases de dados bibliogréficas.

Outro aspecto que pode representar um desafio para a condu-
¢o desse tipo de estudo sdo os métodos estatisticos complexos
para integrar e sintetizar as evidéncias. As network metanalysis
(metandlises em rede), metandlises de multiplos tratamentos
e comparacOes de tratamentos mistos e indiretos tiveram sua
base metodoldgica estabelecida em 1996 Diante do desafio
de implementar essas técnicas estatisticas, a Research Synthesis
Methods, em 2012, publicou uma edigéo especial sobre o tema.
Para os pesquisadores que desejam realizar uma OoRs, é alta-
mente recomendado consultar as informacoes disponibilizadas
pelo Comparing Multiple Interventions Methods Group
<http://cmimgcochrane.org> e o site Multiple-Treatments
Meta-analysis <http://www.mtm.uoi.gr/>, adicionalmente a edi-
¢éo especial da Research Synthesis Methods.

Certamente esse novo tipo de estudo atrai a atengéo de todos,
conforme demonstrado com dados da Evid Based Child Health.®
Em 2009, as OoRs foram baixadas 3.05 vezes mais que os outros
artigos. H4 ainda uma tendéncia para o crescimento deste valor
ao longo dos anos (2006 versus 2009) de 1,84 vezes. O grande in-
teresse do publico ajuda a compreender a importancia desse tipo
de estudo.

Apesar das limitacoes do pequeno niimero de OoRs in-
cluidas e da auséncia de algumas informacgoes, que ndo
puderam ser obtidas, este estudo apresenta potenciais
beneficios: (1) para os consumidores, permite conhecer e
entender os conceitos e aplicacdo das OoRs como estudos
capazes de integrar e sintetizar diversas intervencoes para
uma doenga ou condig¢io de saide; (2) para os decisores em
satde, a sintese de todas as intervenc¢des em um tnico do-
cumento permite manter-se atualizado frente a globaliza-
¢éo da informacdo,"” servindo como frente final e amigével
para a tomada de decisdo em saide baseada na melhor evi-
déncia disponivel, modificando as praticas profissionais e
politicas de sadde; (3) para pesquisadores permite conhecer
as lacunas, os pontos fracos e fortes de cada estudo e pensar
em estratégias futuras de pesquisa baseando-se naquilo que
ainda precisa ser explorado.

Na parte III, uma nova hierarquia da piramide de evidéncias
serd proposta considerando este novo tipo de estudo.

CONCLUSAO

As OoRs apresentam alta qualidade metodolégica e com
a qualidade da evidéncia avaliada como alta em geral. Além
disso, cerca de dois tercos das conclusdes tinham evidéncias
insuficientes para julgar como benéficas ou danosas as im-
plicacdes para a pratica. Para isso, despendem um tempo de
execugdo de 24 meses em média. O perfil das OoRs reduz a
incerteza na tomada de decisdo. Esse novo tipo de estudo
demonstra ser capaz de compilar multiplas evidéncias de re-
visdes sistemdticas em um unico documento acessivel e til,
sendo capaz de abordar todas as potenciais intervengoes
para uma condigdo, permitindo aos decisores de satide loca-
lizar, avaliar, comparar e sintetizar as evidéncias de revisdes
sistemadticas ou estudos primarios.

Apesar de as OoRs serem capazes de integrar e sintetizar
multiplas intervengdes para um problema em um tnico do-
cumento, hd ainda a necessidade de padronizar os métodos
desse novo tipo de estudo.
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Apéndice 1. Caracteristicas das Overviews de Revisdes Sistematicas Cochrane (OoRs) incluidas.

Singh e cols.*®

Pergunta da revisdo/objetivo

Qual a eficacia e seguranca dos biolégicos para a artrite reumatoide?

Busca

Busca conduzida até 30 de maio de 2009. Base de dados: Cochrane Database of Systematic Reviews.

Estudos incluidos

6 revisoes sistematicas Cochrane.

Participantes

Adultos a partir de 18 anos, com artrite reumatoide segundo critérios de classificagdo do American
College of Rheumatology de 1987.

Intervencoes

Bioldgicos modificadores de doenca antirreumaticas (DMARDs) (incluindo abatacept, adalimumab,
anakinra, etanercept, infliximab, rituximab e outros DMARDs biolégicos) sozinhos e/ou combinados
com outros biolégicos/DMARD tradicionais (em doses aprovadas) em comparagdo com placebo
sozinho, ou placebo mais biolégico/DMARD tradicional.

Desfechos principais

Binario: ACR50 definido como melhoria de 50%, no inchago do nimero de articulagdes e melhoria de
50% em trés das cinco variaveis: avaliagdo global do paciente, avaliacdo global do médico, escores de
dor, escore do Questionario de Avaliacdo de Saude (HAQ), e de reagentes de fase aguda (velocidade
de hemossedimentacao (VHS) e proteina C-reativa (CRP) ACR50 foi apresentado como evidéncia clinica
e estatistica sendo desfecho preferido de AR para ensaios clinicos contemporéneos; desisténcia devido
a eventos adversos foi usado como uma medida de seguranca.

Qualidade da OoR

Alta qualidade (10 pontos no AMSTAR).

Qualidade da evidéncia

Os resultados foram classificados como “moderados” utilizando a ferramenta GRADE.

Conclusdo dos autores

Na auséncia de comparag¢des diretas de biolégicos DMARDs em pacientes com AR, os profissionais
se deparam com um dilema ao escolher os biolégicos DMARDs. Anakinra foi menos eficaz do que
os outros cinco biolégicos e etanercept levou a taxas de desisténcias mais baixas, devido a eventos
adversos em comparagdo com adalimumab, etanercept e influximab. ECR futuros sdo necessarios e
devem utilizar comparagdes individuais diretas de agentes bioldgicos em pacientes com AR.

Keus e cols.3®

Pergunta da revisdo/objetivo

Quiais sdo os efeitos de diferentes técnicas de colecistectomia em pacientes com colecistolitiase sintomatico?

Busca

Até o volume 4 — 2009 (CDSR e DARE).

Estudos incluidos

3 revisdes sistematicas.

Participantes

Pacientes que sofrem de colecistolitiase sintomatica.

Intervencoes

Apenas os tratamentos cirdrgicos. Trés técnicas diferentes para colecistectomia foram reconhecidas:
aberta, pequena incisdo, e colecistectomia laparoscépica.

Desfechos principais

Mortalidade, complicacées (incluindo subcategorias); alivio dos sintomas.

Qualidade da OoR

Alta qualidade (8 pontos no AMSTAR).

Qualidade da evidéncia

A qualidade geral dos estudos randomizados incluidos variou de acordo com a maioria dos estudos
com varias deficiéncias metodoldgicas.

Conclusdo dos autores

N&o houve diferencas estatisticamente significativas nas medidas dos desfechos mortalidade e
complicagdes entre as cirurgias aberta, pequena incisdo, e colecistectomia laparoscépica. Nao havia
dados sobre o alivio dos sintomas. Complicagdes na colecistectomia eletiva sdo elevados. Houve
recuperacao mais rapida dos pacientes tanto na colecistectomia laparoscépica e quanto na pequena
incisdo em comparagdo com os pacientes em colecistectomia aberta. Pesquisas devem se concentrar
em desfechos que s&o relevantes para os pacientes em vez de focar nos desfechos que sdo de
interesse, principalmente, dos cirurgides.

Amato e cols.?”

Pergunta da revisao/objetivo

Quial a eficacia e a seguranca de intervengdes farmacoldgicas para o tratamento da sindrome de
abstinéncia alcodlica?

Busca

Até 30 de dezembro de 2010.

Estudos incluidos

5 revisdes sistematicas.

Participantes

Pacientes dependentes de élcool diagnosticados de acordo com critérios padronizados adequados.

Intervencoes

Intervencdes farmacoldgicas isoladamente ou em combinagdo com outras drogas ou placebo, outras
intervencdes farmacoldgicas.

Desfechos principais

Crises de abstinéncia de alcool, delirio de abstinéncia de alcool, sintomas de abstinéncia de &lcool
medido por escalas pré-especificados (como o escore CIWA-Ar); medido por escalas validadas; eventos
adversos, eventos adversos graves com risco de vida.

Qualidade da OoR

Alta qualidade (10 points in the AMSTAR).

Qualidade da evidéncia

A maioria dos desfechos dos estudos foi classificado como baixa ou muito baixa qualidade,
utilizando o GRADE.

Conclusdo dos autores

Entre os quatro tratamentos considerados, os benzodiazepinicos mostraram beneficio de protecdo
contra os sintomas de abstinéncia de alcool, em particular convulses. Estudos posteriores devem
testar farmacos alternativos, e devem investigar melhor o desempenho da benzodiazepina para o

tratamento da sindrome da abstinéncia de éalcool e o efeito relativo a dose-resposta.
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Flodgren e cols.*®

Pergunta da revisido/objetivo

Quais € o impacto de incentivos financeiros sobre o comportamento profissional e os desfechos dos
pacientes?

Busca

Até janeiro de 2010.

Estudos incluidos

4 revisOes sistematicas.

Participantes

Médicos, dentistas, enfermeiros e outras profissdes de salide (como fisioterapeutas, fonoaudiélogos
etc.) envolvidos na prestacao da assisténcia direta ao paciente. Os profissionais de salide poderiam ser
orientados de forma individual ou em nivel institucional no qual eles trabalhavam.

Intervencoes

Pagamento para trabalhar por um periodo de tempo especificado (por exemplo, um salario, pagamento
de sessdes), pagamento para cada servico, episddio ou visita (prego-por-servico), o pagamento pela
prestacdo de cuidados a um paciente ou populagdo especifica (por exemplo, capitagdo), pagamento
para fornecimento de um nivel pré-determinado ou mudanga de atividade ou qualidade do
atendimento (por exemplo, pagamentos especificos, bdnus), mistos e outros sistemas (com mais de um
dos grupos acima, ou ndo classificados).

Desfechos principais

Medidas de comportamento clinico do profissional de saide, como as taxas de realizagdo de
prevencao, diagndstico e tratamento de comportamentos (por exemplo, vacinacao, medicao de
press&o arterial, prescricdo, encaminhamento); medidas de utilizagdo dos servicos de saude pelos
pacientes, tais como as taxas de participagdo em programas de imunizagdo ou programas de triagem
mamografica; custos de saide, ou combinados com medidas de comportamento profissional de saide,
a qualidade dos cuidados ou desfechos de saide para produzir medidas de eficiéncia ndo combinada,
incluindo os custos de (i) introducdo de incentivos, (i) transacao, (iii) sistemas de informagéo necessarios
para implementar o incentivo financeiro, (iv) monitoramento.

Qualidade da OoR

Alta qualidade (10 pontos no AMSTAR).

Qualidade da evidéncia

Os resultados foram classificados como de baixa a moderada qualidade interpretando os estudos
incluidos na revisao sistematica.

Conclusdo dos autores

Os incentivos financeiros podem ser eficazes na mudanga da prética profissional em saidde. Os

estudos tém sérias limitagdes metodoldgicas e também sdo muito limitados em sua abrangéncia e
generalizagdo. Nés ndo encontramos nenhuma evidéncia que avaliou o efeito dos incentivos financeiros
sobre os desfechos dos pacientes. Estudos futuros devem utilizar design robusto e avaliagdo do risco de
viés, avaliacdes dos dados e avaliacdes econdmicas.

Moore e cols.*?

Pergunta da revisdo/objetivo

Qual a eficacia de intervencdes farmacéuticas para dor aguda em adultos apds cirurgia?

Busca

Informac&o nao apresentada.

Estudos incluidos

35 revisbes sistematicas.

Participantes

Participantes adultos com dor, pelo menos de intensidade moderada apés a cirurgia.

Intervencoes

Analgésicos moderados, tais como o paracetamol, e os medicamentos anti-inflamatérios néo-
esteroidais (NSAIDs) tais como ibuprofeno e celecoxib; opidides mais fracos, tais como a codeina;
opioides fortes, tais como fentanil e oxicodona.

Desfechos principais

TOTPAR; SPID, o tempo de nova medicacéo; AE.

Qualidade da OoR

Alta qualidade (10 pontos no AMSTAR).

Qualidade da evidéncia

A qualidade da evidéncia foi boa.

Conclusdo dos autores

A principal implicacdo para a pratica é o conhecimento de que existe um corpo de evidéncias confidveis
sobre a eficacia de 46 drogas/dose ou combinacées na dor aguda. Haverd alguns casos em que

existe um corpo de informacao de tal conjunto de dados clinicamente homogéneo e parece ser uma
oportunidade ideal para testar novos métodos de meta-analise, como a metanalise em rede.

Ryan e cols.*°

Pergunta da revisao/objetivo

Quais sdo os efeitos de intervencdes orientadas para o consumidor para a prescrigdo baseada em
evidéncias e o uso de medicamentos?

Busca

Até o volume 3 de 2008 (CDSR eDARE).

Estudos incluidos

37 revisbes sistematicas.

Participantes

Os consumidores, definidos como qualquer pessoa usando a medicamento(s), seja um paciente,
portador ou ambos, classificados em individuos ou grupo. Os profissionais de salide que prescreveram
ou monitoraram medicamentos também foram incluidos.

Intervencoes

O fornecimento de informagdes ou educacao; facilitagdo na comunicacdo e/ou tomada de deciséo;
aquisicao de habilidades e competéncias; apoio a mudanga de comportamento; minimizar os riscos ou
danos; melhorar a qualidade e a participagdo dos consumidores.

Desfechos principais

Desfechos orientados aos consumidores, tais como conhecimento e compreensao, aquisi¢do de
competéncias, e estado de salide e bem-estar; desfechos orientados ao provedor, incluindo o
conhecimento e compreensao, avaliacdo do cuidado; desfechos orientados aos servicos de salde,
incluindo os desfechos de uso dos servicos e custos.

Qualidade da OoR

Alta qualidade (10 pontos no AMSTAR).
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Qualidade da evidéncia

No geral, incluem estudos de qualidade metodoldgica variavel e isto pode, em alguns casos predispor
os resultados a vieses. Quando as revisdes tinham falhas metodoldgicas dbvias, buscou-se ajustar para
baixo as declaracdes de eficacia.

Conclusdo dos autores

O que fica claro a partir desta evidéncia acumulada é que ndo ha uma abordagem Unica que parece
eficaz em todas as situacdes clinicas ou para todos os desfechos. Da mesma forma, nem todas as
intervencdes complexas sdo mais eficazes do que as estratégias simples para melhorar o uso de
medicamentos. Mais pesquisas sdo necessarias em uma série de intervencdes adicionais para melhorar
o uso seguro e eficaz de medicamentos pelos consumidores.

Singh e cols.*!

Pergunta da revisdo/objetivo

Quais sdo os efeitos adversos dos biolégicos?

Busca

Até janeiro de 2010.

Estudos incluidos

46 estudos abertos; 160 ensaios clinicos controlados e randomizados.

Participantes

Adultos (16 anos ou mais) com qualquer doenca (exceto HIV/AIDS).

Intervencoes

Abatacept, adalimumab, anakinra, pegol, pegol, etanercept, golimumab, infliximab, rituximab, e
tocilizumabe sozinho ou combinado com outras terapias para qualquer condicdo médica (exceto
HIV/AIDS) em comparacdo com qualquer outra terapia ou placebo.

Desfechos principais

Numero de eventos adversos graves; desisténcias devido a eventos adversos, nimero de eventos
adversos, nimero de infec¢des graves, tuberculose, leucemia ou linfoma, insuficiéncia cardiaca congestiva.

Qualidade da OoR

Alta qualidade (11 pontos no AMSTAR).

Qualidade da evidéncia

Os resultados foram classificados como ‘moderado’, usando o GRADE.

Conclusdo dos autores

Resultados devem ser interpretados com cautela, dadas as limitagdes do estudo. Em estudo
randomizado controlado de curta duragéo (duracdo média seis meses), a utilizacdo global de biolégicos
foi associada a risco significativamente maior de eventos adversos totais, desisténcias devido a eventos
adversos, infeccdes graves e reativacdo da tuberculose em comparacdo com o controle. H4 uma
necessidade urgente de mais pesquisas sobre a seguranca a longo prazo de biolégicos comparando a
seguranca de diferentes bioldgicos.

Jones e cols.*?

Pergunta da revisao/objetivo

Quial a eficacia e a seguranca de intervengdes ndo-farmacoldgicas e farmacoldgicas para controlar a dor
no trabalho de parto?

Busca

Até o volume 5 - 2011 (CDSR e DARE).

Estudos incluidos

18 revisoes sistematicas.

Participantes

Mulheres em dor durante o trabalho de parto.

Intervencoes

Hipnose, biofeedback, injecao intradérmica ou subcuténea de dgua estéril; imersdo em &gua,
aromaterapia, técnicas de relaxamento (yoga, musica, dudio), acupuntura ou acupressure, massagem,
reflexologia e outros métodos manuais; TENS; analgesia inalatéria; opidides, medicamentos n3o-
opidides, bloqueio local anestésico nervoso; epidural.

Desfechos principais

Intensidade da dor; satisfagdo com o alivio da dor, sensacdo de controle no trabalho de parto,
satisfagdo com a experiéncia do parto; efeito (negativo) sobre interacdo mae/bebé, amamentacao,
parto vaginal assistido; cesariana; efeito adverso; Admissdo especial ao cuidado do bebé na unidade
intensiva neonatal; indice de Apgar menor que sete em cinco minutos; desfechos pobres no
acompanhamento de longo prazo.

Qualidade da OoR

Alta qualidade (10 pontos no AMSTAR).

Qualidade da evidéncia

A maioria das 15 revisoes sistematicas da Cochrane era de baixo risco de viés. Trés ndo-Cochrane
tiveram escores de baixo risco de viés.

Conclusdo dos autores

A maioria dos métodos nado-farmacoldgicos de controle da dor sdo ndo-invasivos e parece ser seguro
para a mae e o bebé, no entanto a sua eficacia ndo é clara devido as limitadas evidéncias de alta
qualidade. H& mais evidéncias para apoiar a eficacia dos métodos farmacoldgicos, mas estes também
tém efeitos adversos bem conhecidos. Assim, a analgesia epidural fornece alivio efetivo da dor, mas
aumenta a intervengdo médica, incluindo aumento da incidéncia de parto vaginal instrumental. Mais
estudos sdo necessarios principalmente para métodos ndo-farmacolégicos de controle da dor.

Payne e cols.*

Pergunta da revisao/objetivo

Qual ¢ a eficacia das intervenc¢des utilizadas no tratamento da fadiga e/ou perda de peso involuntéria
em adultos com doenca progressiva avangada?

Busca

Até o volume 8 — 2010 (CDSR and DARE).

Estudos incluidos

27 revisbes sistematicas.

Participantes

Adultos de 18 anos ou mais, com doenca progressiva avangada conhecida por ter fadiga clinicamente
significativa e/ou perda de peso nos Ultimos estagios da doenca.

Intervencoes

Intervencdes farmacoldgicas; intervengdes nao farmacoldgicas.

Desfechos principais

Melhorias clinicamente significativas na perda de peso fadiga e/ou n&o intencional, a melhoria na
qualidade de vida das pessoas que tém perda de peso fadiga e/ou ndo intencional; Levantamentos
devido a eventos adversos.
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Qualidade da OoR

Alta qualidade (9 pontos no AMSTAR).

Qualidade da evidéncia

Apenas um foi julgado como de alta qualidade e para as demais revisdes faltaram informacées para o
julgamento.

Conclusdo dos autores

Existe falta de evidéncia robusta para intervencdes para controlar a fadiga e/ou perda de peso nado
intencional no estagio avancado de doengas progressivas tais como cancer avangado, insuficiéncia
cardiaca, insuficiéncia pulmonar, fibrose cistica, esclerose mdltipla, doenca do neurénio motor, doenca
de Parkinson, deméncia e aids. Pesquisadores devem melhorar a qualidade metodoldgica dos estudos
futuros mascarando os avaliadores dos desfechos. Adotar mecanismos de informacg&o uniformes para
a fadiga e medidas de desfechos como perda de peso também permitiria a oportunidade de meta-
analise de estudos pequenos.

Cahill e cols.*¢

Pergunta da revisao/objetivo

Qual a eficacia e seguranca das intervencdes farmacoldgicas delineadas para dar suporte as tentativas
de parar de fumar?

Busca

Até o volume 11 - 2012 (CDSR).

Estudos incluidos

12 revisdes sistematicas.

Participantes

Adultos fumantes que estivessem em algum tratamento farmacoldgico para parar de fumar.

Intervencoes

As intervencgdes incluem a terapia de reposicdo de nicotina (TRN), antidepressivos (bupropiona e
nortriptilina), receptor de nicotina parcial agonistas (vareniclina e cytisine), ansioliticos, tipo seletivo.
Um antagonista dos receptores de canabindides (rimonabant), clonidina, Lobelina, dianicline,
mecamilamina, nicobrevin, antagonistas opiaceos, vacinas contra a nicotina, e acetato de prata;
sozinhas ou combinadas.

Desfechos principais

Abstinéncia ao cigarro por seis meses ou mais; reducao nos sintomas de recaida; reducéo no desejo de fumar.

Qualidade da OoR

Alta qualidade (11 pontos no AMSTAR).

Qualidade da evidéncia

Alta qualidade; 81% das revisdes incluidas foram classificadas como baixo risco de viés e todas foram
de alta qualidade no AMSTAR.

Conclusdo dos autores

Eficacia dos tratamentos, bupropiona e vareniclina é bem estabelecida, por alta qualidade das evidéncias.
Ha poucas evidéncias sobre cytisine e nortriptilina, mas os resultados atuais indicam que elas também
melhoram as chances de parar de fumar. Os perfis de eventos adversos sGo menos definidos e dependem
mais de monitoramento e sistemas de vigilancia do que em dados de estudos clinicos.

O’Connell e cols.?®

Pergunta da revisdo/objetivo

Qual a eficacia de qualquer intervencao utilizadas para reduzir a dor, distirbio em adultos com
sindrome de dor regional complexa?

Busca

Até outubro de 2011 nas bases: DARE, MEDLINE, EMBASE, CINAHL, LILACS e PEDro.

Estudos incluidos

19 revisoes sistematicas.

Participantes

Adultos com sindrome de dor regional complexa

Intervencoes

Qualquer intervencao destinada a reduzir a dor, disfungéo, ou ambos, para SDRC.

Desfechos principais

Intensidade da dor ou gravidade; disfuncdo, contagem de eventos adversos graves.

Qualidade da OoR

Alta qualidade (11 pontos no AMSTAR).

Qualidade da evidéncia

Muito baixa ou baixa para para a maioria dos estudos utilizando o GRADE.

Conclusdo dos autores

Ha evidéncias de baixa ou muito baixa qualidade para a eficicia de uma variedade de terapias de
SDRC. Embora toda esta evidéncia, positiva e negativa, devem ser interpretadas com cautela e ndo
ajuda de forma confidvel na tomada de decis&o clinica.

Cates e cols.*

Pergunta da revisdo/objetivo

Qual a seguranca de formoterol regular ou salmeterol, como monoterapia ou como terapia de
combinagao, em criangas com asma?

Busca

Até o volume 5 - 2012 (CDSR).

Estudos incluidos

6 revisoes sistematicas.

Participantes

Criangcas com asma.

Intervencoes

1. Monoterapia formoterol regular versus placebo.

2. Monoterapia com salmeterol regular versus placebo.

3. Formoterol regular em combinagdo com ICS em relagdo a mesma dose de ICS.
4. Salmeterol regular em combinagdo com o ICS em relagcdo a mesma dose de ICS.
5. Formoterol regular contra salmeterol regulares.

6. Formoterol regular em combinacdo com ICS contra salmeterol em combinagdo com o ICS.

Desfechos principais

Mortalidade por todas as causas ou eventos adversos sérios ndo fatais. Asma relacionada e morte ou
asma n&o relacionada a eventos adversos nao fatais.

Qualidade da OoR

Alta qualidade (11 pontos no AMSTAR).

Qualidade da evidéncia

Alta qualidade utilizando o AMSTAR e baixo risco de viés utilizando a risk of bias tool.
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Conclusdo dos autores

A monoterapia com formoterol ou salmeterol normal ndo é mais defendida nos guidelines. Se
inaladores sdo utilizados separados como LABA e ICS, a criangas corre o risco deixar de tomar ICS e
continuar tomando LABA.

Terapia de combinacdo regular é provavel que seja mais segura do que a monoterapia em criangas com
asma, mas ndo podemos dizer que a combinacao é isenta de riscos. Ha provavelmente trés criancas
por 1.000 em trés meses que sofrem um sério evento adverso ndo-fatal na terapia de combinacdo, em
comparacdo com o ICS. Esta é atualmente a melhor estimativa do risco do uso de combinagcdo LABA
em criancas e tem que ser equilibrada com o beneficio sintomatico obtido para cada crianca.

Farquhar e cols.**

Pergunta da revisao/objetivo

Quais os procedimentos e as opgdes de tratamento disponiveis para casais com infertilidade passando
por tecnologia de reproducao assistida?

Busca

Até 2012 (CDSR).

Estudos incluidos

54 revisbes sistematicas.

Participantes

Mulheres com endometriose, mulheres baixa resposta anterior ou perdas gestacionais recorrentes, e
casais submetidos a ciclos de embrides congelados de substituicdo, ciclos de doagdo de dvulos ou ambos.

Intervencoes

Comentarios de fertilizagcdo in vitro (FIV) e esperma intracitoplasmatica injecdo (ICSI).

Desfechos principais

Nascimento; gravidez clinica, gravidez mdltipla, sindrome da hiperestimulacdo ovariana e aborto.

Qualidade da OoR

Alta qualidade (11 pontos no AMSTAR).

Qualidade da evidéncia

47 revisdes apresentaram alta qualidade pelo AMSTAR.

Conclusdo dos autores

Esta Overview pode ser utilizada na escrita de guidelines sobre fertilizagdo com o objetivo de melhorar
a pratica clinica.

GRADE: Grading of Recommendations Assessment, Development, and Evaluation; AMSTAR: A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews; DARE: Database

of Abstracts of Reviews of effects.
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