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RESUMO

Nas Ultimas décadas tem havido crescimento expressivo da produgao cientifica brasileira e mundial. As informagdes dispo-
nibilizadas em bases de dados eletrénicas sao acessadas mais facilmente, mas o processo de busca e revisdo da literatura
tornou-se progressivamente mais demorado. Nesse contexto, as revisdes sistematicas tém sido amplamente utilizadas, pois
sumarizam evidéncias e possibilitam a tomada de decisdes clinicas. As revises sistematicas baseiam-se em revisdo da
literatura focando uma pergunta claramente definida e para a qual sdo identificados, avaliados e selecionados artigos com o
objetivo de sintetizar evidéncias relevantes. O processo envolve a aplicagdo de critérios explicitos, procedimentos rigorosos
e padronizados. A metanélise € um tipo especial de revisdo sistematica que adicionalmente usa métodos estatisticos para
combinar quantitativamente e agregar resultados de pesquisas individuais. Nesse artigo, apresentam-se conceitos basicos
aplicados a operacionalizagdo de uma revisdo sistematica de estudos observacionais e ao entendimento de uma metanali-
se.

Palavras-chave: Reviséo sistematica; metanalise; estudos observacionais; nutrigdo
ABSTRACT

The last decades have shown a significant growth in the Brazilian and worldwide scientific production. The available informa-
tion in electronic databases is easily accessed. However, the search and review of the literature has become progressively
time consuming. In this context, systematic reviews have been widely used as a tool to summarize evidence allowing clinical
decision making. Systematic reviews are based on literature review focusing on a clearly defined question, which should be
used to identify, evaluate and select studies in order to synthesize relevant evidence. The process requires the application of
explicit criteria, rigorous and standardized procedures. Meta-analysis is a special type of systematic review, which uses sta-
tistical methods to combine quantitative data and aggregating results of individual studies. In this paper, we present basic

concepts applied to the generation of a systematic review and meta-analysis of observational studies.
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Nas ultimas décadas tem havido cresci-
mento expressivo da produgéo cientifica brasilei-
ra e mundial. A publicagdo de artigos cientificos
brasileiros foi duas vezes superior ao crescimen-
to médio mundial e 0 mesmo ocorreu em pes-
quisas na area da saude (1). Em epidemiologia,
entre 1985 e 2004, foram identificados 211.727
artigos na base bibliografica Medline/PubMed,
1.952 (0,9%) citando o Brasil, totalizando cres-
cimento de 91 para 1.096 artigos, o que repre-
sentou a duplicagdo em relagdo ao total de arti-
gos indexados (2).

As informagbes disponibilizadas em bases
de dados eletrénicas sdo acessadas mais facil-
mente, mas o processo de busca e revisdao da
literatura tornou-se progressivamente mais de-
morado. Nesse contexto, as revisées sistemati-
cas tém sido progressivamente mais utilizadas,
substituindo revisdes extensivas, pois sumari-
zam evidéncias e possibilitam a tomada de deci-
sbes clinicas. As revisGes extensivas, por outro
lado, ndo seguem normas padronizadas para
selecionar, interpretar e avaliar a qualidade dos
artigos selecionados. Frequentemente fornecem
a perspectiva do autor ao selecionar e interpre-
tar artigos e nao provéem evidéncias adequadas
para embasar condutas clinicas.

As revisdes sistematicas baseiam-se em
revisdo da literatura focando uma pergunta cla-
ramente definida e para a qual séo identificados,
avaliados e selecionados artigos com o objetivo
de sintetizar evidéncias relevantes. O processo
envolve a aplicacao de critérios explicitos, pro-
cedimentos rigorosos e padronizados para con-
duzir revisbes sistematicas. Metandlise € um
tipo especial de revisdo sistematica que adicio-
nalmente usa métodos estatisticos para combi-
nar quantitativamente e agregar resultados de
pesquisas individuais. Ela acrescenta a revisao
sistematica o teste de hipdteses e a medida de
efeito sumarizada dos resultados de estudos
individuais. Em alguns casos, é possivel acessar
o conjunto de dados individuais de cada estudo
e agrega-los diretamente para o teste de nova
hipétese, mas usualmente as metanalises utili-
zam resultados disponibilizados nas publicagbes
(3). A Figura 1 apresenta a diversidade de estu-
dos usualmente identificados nas bases de da-
dos, caracterizando o menor numero de revi-
sbes sistematicas com dados individuais, com-
parativamente a outros delineamentos de pes-
quisa, revisdes sistematicas de dados agrega-
dos e revisdes extensivas.
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Figura 1 - Distribuicdo de tipos de estudos usualmente disponibilizados em bases de dados como Pub-

Med/Medline.

Nos ultimos anos cresceu o numero de
publicacdes (4-6) e houve atualizagdo de diretri-
zes (7) que visam ampliar a qualidade metodo-
I6gica das revisbes sistematicas e das metanali-
ses. As revisbes sistematicas de ensaios clini-
cos randomizados sao mais frequentemente pu-
blicadas, permitindo avaliar eficacia de interven-
¢des e, com maior numero de participantes e de
eventos, aumentando o poder estatistico para
detectar diferencas entre tratamentos. Metanali-
ses de estudos observacionais sdo mais pro-
pensas a vieses devido as caracteristicas dos
delineamentos observacionais (8).

Contudo, hipodteses etiologicas ndo podem
ser testadas em delineamentos experimentais.
Ainda que fatores de risco individualmente re-
presentem baixo risco, ndo seria possivel alocar
individuos para exposigdo associada a risco
com o objetivo de avaliar a incidéncia de doen-
¢a. Mesmo exposi¢gdes associadas a baixo risco
absoluto de doenga sao capazes de determinar
impacto em saude publica se parte da popula-
¢ao estiver exposta ao fator de risco. Metanali-
ses de estudos observacionais em nutricdo
permitem, por exemplo, determinar referenciais
para a ingestdo de nutrientes, verificar a associ-
acao do padrao de dieta com doengas nao
transmissiveis € mesmo estabelecer prevalén-
cias de disturbios nutricionais (9).

Nesse artigo, apresentam-se conceitos ba-
sicos aplicados a operacionalizagdo de uma re-
visdo sistematica de estudos observacionais
com metanalise.

Definicdo da questio de pesquisa

A questado de pesquisa geralmente é gera-
da na pratica clinica ou através da leitura de ar-

tigos, estruturada de maneira simples e direta,
sendo refinada posteriormente. O acrénimo ‘Pl-
CO’ pode ser util para formula-la de maneira
efetiva. PICO significa Populagédo (Participan-
tes), Intervencdo (ou Exposicéo, para estudos
observacionais), Comparagao e “Outcome” (des-
fechos clinicos, em portugués), sendo que al-
guns preferem acrescentar S (study design, ou
seja, delineamento do estudo, em portugués) e
denominando PICOS (10). As combinagbes
desses termos, a adequagao aos dados dispo-
niveis, utilizando estudos com delineamentos
identificados em fontes bibliograficas acessiveis,
permitem viabilizar a investigacdo da questédo de
pesquisa, refinada a partir do PICOS. A questao
de pesquisa determina os termos a serem em-
pregados na estratégia de busca. Por exemplo,
poderiamos verificar a prevaléncia de obesidade
em adolescentes brasileiros através de revisdo
sistematica e sumarizar esse dado através de
prevaléncia agregada, obtida em metanalise.
Operacionalizando a questao de pesquisa, para
populagdo em estudo, poderiamos selecionar
adolescentes, caracterizados por ter idade entre
10 e 19 anos. Tendo como objetivo determinar a
prevaléncia de obesidade no Brasil, a exposicéo
de interesse deve ser parte da populagdo de
adolescentes vivendo no Brasil. Portanto, deve-
riamos selecionar apenas estudos realizados no
Brasil. Nesse caso, obesidade é o desfecho cli-
nico de interesse, sendo determinada através do
indice de massa corporal com pontos de corte
estabelecidos de acordo com idade e sexo. De
forma semelhante, os resultados dos artigos in-
dividuais deveriam descrever a prevaléncia de
obesidade de acordo com sexo e por faixa eta-
ria. Assim, a questao refinada seria: Qual é a
prevaléncia de obesidade, determinada pelo in-
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dice de massa corporal, em adolescentes com
10 a 19 anos, em estudos de base populacional
realizados em amostras aleatérias da populagéo
de cidades brasileiras?

Estratégia de busca

Os critérios de elegibilidade dos artigos a
serem selecionados sao definidos a partir do
PICOS. Por exemplo, serdo elegiveis artigos
selecionados a partir de amostras aleatérias, de
base populacional, portanto representativas de
adolescentes da populagdo. A medida de fre-
quéncia do desfecho é a prevaléncia, portanto
os delineamentos para responder a questdo de
interesse deveriam ser estudos transversais, de
prevaléncia ou estudos de coorte, com descri-
¢ao da linha de base. Como o desfecho baseia-
se no indice de massa corporal, esse indice de-
veria ser descrito.

A estratégia de busca deve ser feita no
maior numero de bases de dados possivel:
PubMed, Embase, LILACS, Ovid, e SCIELO, por
exemplo, além daquelas que permitam identifi-
car artigos adicionais, como o banco de teses da
CAPES, representante da chamada literatura
cinza (grey literature), referéncias de artigos de
revisdo, etc. Embora haja sobreposigdo impor-
tante entre as bases de dados, o objetivo € iden-
tificar todos os artigos publicados. Assim, os cri-
térios de elegibilidade seriam:

a) Delineamentos: estudos transversal, de pre-
valéncia e de coorte.

b) Populagédo: adolescentes, com idade entre
10 e 19 anos.

c) Obesidade: indice de massa corporal com
pontos de corte de acordo com idade e sexo,
utilizando qualquer critério de anormalidade;
de forma a incluir critérios de Percentil 95, 97,
99, aqueles da International Obesity Taskfor-
ce (IOTF), e World Health Association.

d) Publicagbes realizadas, por exemplo, entre
Janeiro de 1990 e dezembro de 2010.

e) Sem restrigdo de idioma, uma vez que mui-
tos artigos sédo publicados em inglés ou es-
panhol, mesmo tendo sido feitos no Brasil.

f) Artigos identificados nas seguintes bases de
dados: PubMed, Embase, LILACS, Ovid, e
SCIELO.

g) Dados obtidos em dissertacdes e teses pu-
blicadas no banco de teses da CAPES.

h) Artigos identificados em busca manual nas
referéncias de artigos, especialmente nos de
revisdo extensiva e em outras revisdes sis-
tematicas.

Na base bibliografica do Medline utilizam-
se descritores em saude - Medical Subject Hea-
dings — que permitem combina-los através de
operadores boleanos OR, AND ou NOT, confe-
rindo a busca maior sensibilidade ou especifici-
dade:

a) OR, seleciona artigos com qualquer termo

b) AND, seleciona apenas artigos que conte-
nham ambos os descritores

c) NOT, exclui descritores que nao deveriam
fazer parte da busca

A estratégia inicial de identificagdo dos
descritores apropriados deve incluir aqueles que
permitam esgotar todas as possibilidades de
obter artigos para responder a questao de pes-
quisa. No exemplo citado anteriormente, a estra-
tégia de busca utilizada compreendeu os se-
guintes descritores: adolescente, obesidade,
prevaléncia, estudos transversais, Brasil e so-
brepeso; atendendo as especificidades das dife-
rentes bases de dados, usando termos em por-
tugués, inglés e espanhol. Buscaram-se também
estudos nao publicados, pelo critério da inclusao
da literatura cinza. No caso de artigos brasilei-
ros, alguns poderiam ter sido publicados em re-
vistas ndo indexadas no Medline e também de-
veriam ser buscados.

Exemplo de Mesh termos utilizados:

(((((("Adolescent"(Mesh) AND "Obesity"(Mesh)) OR "Overweight"(Mesh)) OR "Body Mass Index"(Mesh)) OR
"Weights and Measures"(Mesh)) OR "Body Height"(Mesh)) AND ("Prevalence"(Mesh) OR "Cross-Sectional Stud-

ies"(Mesh))) AND "Brazil"(Mesh)
Total: 415

Exemplo de Busca simples:

Obesity AND prevalence AND adolescent AND brazil
Total: 226
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Para revisdes que permanecem em andamento durante um periodo de tempo, a revisdo deveria ser atualizada.
Por exemplo, entre 1/1/2009 e 29/9/2010 a atualizagéo apresentou o seguinte resultado:

+ adolesc* = 89985
« adolesc* and prevalenc* = 9278
« adolesc* and prevalenc* AND obesi* = 986

» adolesc* and prevalenc* AND (obesi* or BMI) = 1172
» adolesc* and prevalenc* AND (obesi* or BMI) AND brazil = 72

Portanto, nesse periodo deveriam ser revi-
sados 72 artigos.

A estratégia de busca deveria ser realizada
independentemente por dois ou mais pesquisa-
dores, com resultados comparados para asse-
gurar a confiabilidade da sele¢do de artigos, a
efetividade dos descritores selecionados e, fi-
nalmente, a listagem mais ampla deveria ser
utilizada. Artigos duplicados, com resultados
idénticos publicados em diferentes revistas, de-
veriam ser checados para exclusao de uma pu-
blicagdo e, em caso de duvidas, o autor respon-
savel deveria ser contatado.

O rastreamento inicial dos artigos deveria
ser baseado, por exemplo, na revisao do titulo e
abstract, para determinar o preenchimento dos
critérios de elegibilidade. Essa etapa visa, inici-
almente, descartar os que nao sao relevantes.
Ocorrendo discordancia entre os pesquisadores
€ necessaria a avaliagdo por arbitro indepen-
dente e reunido de consenso.

No exemplo operacionalizado, a busca ini-
cial resultou em 1939 estudos. Apds a revisao
de titulos e abstracts, foram elegiveis para a a-
nalise detalhada 180 artigos ou teses. Desses,
37 foram excluidos por motivo de duplicata. A-
pos a exclusdo, um total de 143 artigos foi avali-
ado. Nessa etapa houve exclusdes por razbes
metodolégicas e perdas (51 e 25, respectiva-
mente), resultando na inclusdo de 68 estudos
para a analise qualitativa e quantitativa.

Extracao dos dados

A obtengdo de todas as informagdes pode
depender da revisdo de outros topicos, como
metodos ou resultados. E a comparagédo da ex-
tracdo de dados depende do emprego de um
instrumento padronizado, pré-testado, desenvol-
vido ou adaptado para a coleta de dados dire-
cionados a questdo de pesquisa especifica.
Nessa etapa, ja devem ser conhecidas as infor-
macgdes necessarias para realizar a metanalise,
as variaveis que deverao entrar no software e o
formato necessario dessas para realizar a anali-
se.

Investigadores independentes devem ex-
trair os dados utilizando o instrumento previa-
mente testado e refinado. Discordancias devem
ser resolvidas através de consenso entre os re-
visores. Os estudos selecionados devem ter da-
dos extraidos e registrados em formato tabular
permitindo comparagodes entre estudos.

A pré-testagem do software de analise po-
de levar ao sucesso da extragdo € minimizar a
necessidade de retornar aos artigos para buscar
informagdes adicionais.

Por exemplo, em cada artigo foram extrai-
das as seguintes informacgoes:

a) ldentificagcdo do estudo

b) Local de realizacdo do estudo: cidade, esta-
do, amostragem

c) Caracteristicas dos participantes: idade, se-
X0, cor da pele, escolaridade, critérios de ex-
clusao e perdas

d) Método usado para detectar obesidade: afe-
rigdo direta ou auto-relato de peso e altura,
critério de anormalidade

e) Delineamento do estudo
f) Tamanho de amostra

g) Resultado em média e desvio padrao, per-
centual para adolescentes femininos, mascu-
linos e por faixa etaria

Qualidade metodoldgica dos artigos e risco
de vieses

Embora as revisbes sistematicas sejam
consideradas o padrdo ouro para gerar evidén-
cias para a tomada de decisbes em saude, ha
potencial para vieses que podem ser minimiza-
dos pela adesao ao protocolo de padronizagao.
(11). Considerando-se que os estudos individu-
ais foram executados segundo diferentes proto-
colos, com nivel de rigor variado e sendo 0s re-
sultados descritos de multiplas maneiras, podem
haver discrepancias de resultados entre estu-
dos. Portanto, a etapa de detecgao de risco de
vieses e qualidade do estudo é fundamental e a
analise critica dos estudos é etapa indispensa-
vel para interpretar o efeito da heterogeneidade
clinica e biolégica sobre os resultados (9).

Héa divergéncias sobre o emprego de ins-
trumentos e escalas para avaliar a qualidade
metodoldgica dos artigos observacionais a se-
rem incluidos na revisdo sistematica, assim co-
mo nos critérios utilizados para verificar se os
dados sdo adequados e suficientemente infor-
mativos. O instrumento Newcastle-Ottawa Scale
(NOS) tem sido o mais amplamente utilizado
para avaliar a qualidade metodoldgica de estu-
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dos de casos e controles e de estudos de coorte
quanto a amostragem, selegdo, exposicdo e
desfechos clinicos, sendo atribuida uma estrela
para cada item completado, resultando em esco-
res que variam de zero (pior) a sete (melhor)
(11). Estudos transversais nao estdo contem-
plados com critérios especificos, necessitando
de adaptagdes na NOS (12). Embora tradicio-
nalmente utilizada e até solicitada por muitos
editores, tem sido progressivamente substituida
por outras alternativas. Iniciativas como a The
Cochrane Collaboration (3), the U. S. Preventive
Services Task Force (13) e do grupo de trabalho
internacional Grading Recommendations As-
sessment, Development and Evaluation (GRA-
DE) (14) prop6éem um passo adiante para julgar
a forca do corpo de evidéncias. A integragcéo do
risco global de viés, a partir da qualidade meto

doldgica do estudo, com estimativas da diregao,
consisténcia e precisdo da evidéncia poderia ser
mais informativa. Contudo, em nutricdo, essa
abordagem ainda nao foi avaliada (9).

O documento Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRIS-
MA) foi desenvolvido para aumentar a qualidade
das revisdes sistematicas e metanalises de en-
saios clinicos randomizados e também dos es-
tudos nédo randomizados. O PRISMA consta de
27 tépicos essenciais para a descricao clara,
detalhada, visualizada em fluxograma com todas
as fases do estudo, acompanhada de um docu-
mento explicativo, detalhado e com exemplos
(11). A Figura 2 apresenta o fluxograma do
PRISMA, traduzido para o portugués, e artigo
recente operacionaliza a revisado sistematica, de
acordo com o PRISMA (15).

Estudos identificados
através de pesquisa em
base de dados (N=1939)

A 4

Estudos selecionados
(N=180)

Estudos excluidos por
duplicata (N=37)

A 4

A 4

Artigos (textos comple-
tos) para avaliagdo de
elegibilidade (N= 143)

Artigos (textos completos)
excluidos com motivos (N
N=51) e perdas (n=25)

A 4

A 4

Estudos incluidos na
analise qualitativa e
quantitativa - metanalise
(N=68)

[ Inclusao ] [Elegibilidade] [ Triagem ] [Identifica;io]

Figura 2 - Fluxograma do PRISMA.(Adaptado de Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG, The PRISMA Group (2009).
Preferred Reporting ltems for Systematic Reviews and Meta-Analyses: The PRISMA Statement. PLoS Med 6(6): e1000097.

doi:10.1371/journal.pmed1000097).

A Colaboragédo Cochrane é referéncia para
a elaboracao e publicagcado de revisbes sistema-
ticas e metanalises, disponibilizando materiais
online que auxiliam na elaboragcéo de protoco-
los, com acesso livre. Adicionalmente a avalia-
¢do de qualidade metodoldgica de estudos in-
cluidos, a detecgao de risco de vieses nos estu-
dos individuais e a propria geracdo da revisao
sistematica sao enfatizadas nas recomendagdes
do PRISMA. Para ensaios clinicos randomiza-
dos, o risco de vieses, avaliado pelo protocolo
da Crochrane, foi simplificado (11).

Como os procedimentos utilizados para fa-
zer a revisado sistematica também podem gerar

vieses, controle de qualidade e quantificagdo do
potencial para vieses, deveriam ser planejados e
descritos no protocolo de pesquisa. Peculiarida-
des de cada estudo devem ser levadas em con-
sideragdo baseando-se na avaliagdo clinica e
nos aspectos metodoldgicos. Em todas as situa-
¢oes, os pesquisadores devem antever o poten-
cial para viés de cada estudo e suas implicagcbes
sobre os resultados. Faz parte das recomenda-
¢des para execugdo da revisdo sistematica a
descrigao do risco de viés de cada estudo e dos
procedimentos utilizados para minimiza-los. Na
questdo de pesquisa operacionalizada nesse
artigo, a avaliacao do risco de vieses deveria
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considerar se a exclusédo de algum estudo modi-
ficaria os resultados, a inclusdo de apenas estu-
dos com qualidade metodoldgica muito boa dis-
torceria os resultados, mudando o sentido ou a
magnitude da associagdo? Além disso, deveri-
am ser realizados procedimentos para verificar a
robustez dos resultados e apresentada analise
de sensibilidade, com a variagao dos resultados
dentro de uma margem de erro.

METANALISE

A seguir, apresentam-se fundamentos de
uma visao geral de metanalise. Foge ao escopo
desse artigo o detalhamento técnico, para o qual
devem ser consultadas as referéncias citadas. A
combinagao de dois ou mais estudos para de-
tectar uma medida sumarizada com poder esta-
tistico adequado pode ser precedida ou nao por
revisdo sistematica. Embora seja desejavel, em
alguns casos, a disponibilizagdo de dados indi-
viduais para executar a metandlise suplanta a
necessidade de revisdo sistematica. Um exem-
plo sdo os estudos publicados em nome do gru-
po de trialists (16).

Diferentes programas estatisticos estao
disponiveis e permitem realizar analises ade-
quadas. Alguns deles sdo comerciais: Compre-
hensive  Meta-Analysis (CMA,  www.meta-
analysis.com), MetaWin (www.metawinsoft.com),
WEasyMa (www.weasyma.com); outros sao gra-
tuitos: RevMan (Review Manager), desenvolvido
pela Cochrane Collaboration (www.cochrane.org),
Meta-Analysis Version 5.3 (www.statistics.com/
content/freesoft/mno/meta-ana53.html), Meta-
analysis with Interactive Explanations (MIX 2.0,
(http://www.meta-analysis-made-easy.com) e ha a-
inda os programas estatisticos como SAS
(www.sas.com), STATA (www.stata.com) ou
WiInBUGS (www.mrc-bsu.cam.ac.uk/bugs).

O ganho em objetividade, generalizagéo e
precisdo obtidos com a metanalise (17) envolve
a inclusdo de uma variedade substancial de par-
ticipantes, com exposi¢cbes associadas a risco
ou protegao e desfechos clinicos, caracteristicas
presentes em todos os artigos incluidos. Portan-
to, particularmente em estudos observacionais &
esperado algum grau de heterogeneidade clini-
ca, que deve ser explorada. Diferengas clinicas
tém efeito marcante sobre as medidas de efeito
— odds ratios, riscos relativos — que podem osci-
lar em torno da nulidade, situando-se abaixo
(protecao), sobre (auséncia de efeito) ou acima
(risco). A falta de compatibilidade entre os resul-
tados quantitativos dos estudos gera a hetero-
geneidade estatistica, seja causada por diferen-
¢as clinicas, metodoldgicas, ou mesmo por fato-
res nao testados ou desconhecidos. A impreci-
sdo dos estudos, vista pelo intervalo de confian-
¢a alargado, é parte da avaliacdo de heteroge-
neidade estatistica, a qual gera a questao se ha
maior variagdo entre os resultados dos estudos

do que seria esperado pelo acaso. O teste esta-
tistico altamente significativo fornece evidéncia
de heterogeneidade estatistica (17).

A medida usual de heterogeneidade é o Q
de Cochran, que possui distribuicdo como o tes-
te do qui-quadrado com k (niumero de estudos)
menos 1 grau de liberdade. O Q possui baixo
poder como teste de heterogeneidade quando o
numero de estudos é pequeno (18) e muito po-
der quando ha grande numero de estudos (19).
A estatistica 1> descreve o percentual de varia-
¢ao entre estudos que é devida a heterogenei-
dade mais do que ao acaso. Diferentemente do
Q, a interpretacéo do 1> ndo depende do numero
de estudos considerados (19,20).

Outro aspecto a ser considerado é a esco-
Iha entre modelos fixos e aleatérios para anali-
se. Os primeiros baseiam-se no pressuposto de
que todos os estudos em analise foram realiza-
dos sob condicbes semelhantes e que a Unica
diferengca entre eles é o poder estatistico para
detectar o desfecho de interesse. Modelos alea-
térios permitem que os desfechos dos estudos
variem dentro de uma distribuicdo normal, entre
estudos. Efeitos aleatérios parecem estar mais
préoximos, do que os efeitos fixos, da variagédo
encontrada entre estudos que subsidiam deci-
sbes em saude (21,22). Contudo, o emprego de
efeitos aleatdérios na analise estatistica ndo é a
solucéao total para transpor os resultados de uma
metandlise para condigbes da vida real. O grau
de incerteza deve ser incorporado as tentativas
de transcender a andlise estatistica (21).

Os programas com maiores recursos de
analise permitem trabalhar com variaveis de-
pendentes ou medidas sumarias como diferen-
¢as (variaveis discretas), médias (variaveis con-
tinuas), Hedges' g, uma medida sumaria para
dados continuos, que através da padronizagao
elimina diferencas de escalas, mas incorpora a
variagao entre grupos (23).

No exemplo operacionalizado foi usado o
modelo de efeitos aleatérios, definido a priori no
protocolo de pesquisa, o qual considera a varia-
bilidade no efeito ndo somente devida ao acaso,
mas também a heterogeneidade entre estudos.
A interpretacéo do valor z baseia-se na hipétese
de nulidade, ou seja, o coeficiente é zero, se-
gundo a distribuigdo normal (23). No exemplo da
Figura 3, o valor z encontrado de -14,71, com
um valor P<0,0001, demonstrando que a incli-
nagao provavelmente n&o é zero, confirmando a
hipétese (23). Contudo o teste z pode ser usado
para testar significancia estatistica de qualquer
coeficiente sozinho, porém para avaliar o impac-
to de diversas co-variaveis simultaneamente,
precisamos usar o teste qui-quadrado (Q), que
reflete a dispersédo total dos estudos sobre a
grande média (23). No exemplo citado, o teste Q
corresponde a probabilidade da variagao obser-
vada no tamanho do efeito dos estudos indivi-
duais da revisdo sistematica ser devido ao aca-
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so. A alternativa de quantificar a heterogeneida-
de, em vez de tentar detecta-la, através da me-
dida da inconsisténcia (I?), dado pela férmula:
1>=(Q-df/Q) x 100%, onde Q €& o valor do teste
qui-quadrado e df € o numero de graus liberda-
de do teste. Representa o percentual da variabi-
lidade na estimativa do efeito devido a hetero-
geneidade em vez do acaso. (19) Valores abai-
xo de 40% podem nao representar heterogenei-
dade importante e acima de 75% sugerem hete-

rogeneidade consideravel (3). No exemplo da
Figura 3, o teste de inconsisténcia encontrado
foi zero (I =0), com um valor Q de 39,1, quando
analisados pelo modelo de efeito aleatério, de-
monstrando que o resultado € consistente, po-
dendo ser agregado.

Na Figura 3 apresenta-se a prevaléncia de
obesidade em adolescentes brasileiros, encon-
trada em analise preliminar.

Meta Analysis - Obesidade

Study name Statistics for each study Event rate and 95% CI
Event Lower Upper
rate limit limit Z-Value p-Value
Abrantes MM, 2002 0,056 0,049 0,064 -40,786 0,000
Alves E, 2008 0,044 0,033 0,057 -21,363 0,000
Barbiero SM, 2009 0,098 0,075 0,127 -14,919 0,000
Dalla Costa MC, 2004 0,052 0,044 0,061 -32,593 0,000
Dutra C, 2006 0,044 0,032 0,061 -17,995 0,000
Guedes DP, 2006 0,054 0,046 0,063 -33,949 0,000
Neutzling MB, 2000 0,015 0,013 0,017 -59,148 0,000
Neutzling MB, 2004 0,039 0,031 0,050 -24,894 0,000
Pelegrini A, 2007 0,038 0,026 0,056 -15,807 0,000
Ramos A, 2003 0,025 0,018 0,035 -20,974 0,000
Tassiano RM, 2009 0,024 0,020 0,029 -36,794 0,000
Terres NG, 2006 0,050 0,038 0,066 -19,883 0,000
Toral N, 2007 0,108 0,081 0,143 -12,945 0,000
Vanzelli AS, 2008 0,089 0,070 0,113 -17,040 0,000
Vieira MFA, 2007 0,116 0,107 0,125 -43,401 0,000
0,049 0,034 0,071 -14,713 0,000
41,00 -0,50 050 1,00
Meta Analysis
Figura 3 - Prevaléncia de obesidade em adolescentes brasileiros.
A presenga de viés de publicagao, detecta- CONCLUSAO

do através da plotagem do tamanho do efeito
pelo tamanho da amostra, é verificada por assi-
metria e desvio para um dos lados. A auséncia
desse viés é caracterizada pelo formato de um
tridngulo abrigando os plots dos estudos (24).
Esse viés baseia-se na maior probabilidade de
publicacdo de artigos com resultados significati-
vos, escritos em inglés e em revistas indexadas
no Medline (25). A Figura 4 mostra um exemplo
de funnel plot (26) observado na avaliagdo de
hipertenséo e estresse psicossocial.

12000
10000
8000
6000
4000

Tamanho da amostra

2000

(0] v - ]
0 4 6 8
Tamanho do efeito

Figura 4. Funnel plot de revisao sistematica de estudos
observacionais. Adaptado de Sparrenberger F et al (26).

As revisdes sistematicas com metanalises
constituem-se em arsenal valido para a sumari-
zagdo de evidéncias, desde que baseadas em
rigor metodolégico adotado em todas as etapas
de sua realizagdo. Uma reviséo sistematica po-
de ou ndo incluir uma metanalise, cabendo aos
autores decidir se é possivel agregar os resulta-
dos. Caso nao seja possivel, permanece a utili-
dade de apresentar o artigo como uma revisao
sistematica qualitativa. Analise critica de estu-
dos observacionais e sua agregacdo em revi-
sdes sistematicas permitem delimitar o conhe-
cimento disponivel e gerar novas hipoteses, a
serem testadas em outros delineamentos.
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