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Resumo

Em anos recentes, grande quantidade de estudos e de investigagdes sdo desenvolvidos, fato que contribui para a divulgagdo do conhecimento
cientifico e para a tentativa de responder questdes que ainda inquietam a sociedade como um todo. Ainda assim, a qualidade das evidéncias
produzidas segue sendo alvo de questionamentos no momento da tomada de decisdes, com particular destaque para drea da satide. Nesse cenario,
a revisdo sistematica com metanalise se configura como ferramenta de grande importancia no momento da elaboracdo de tais diretrizes, em
funcdo de qualidade da evidéncia produzida, por se tratar de um método com regras pré-definidas desde o processo de seleg@o até a analise dos
resultados encontrados. O presente trabalho teve como objetivo elaborar uma revisao narrativa sobre o processo de estruturagao das revisdes
sistematicas com metanalise. Para tanto, foram realizadas buscas em diferentes bases de dados, utilizando o programa RAY YAN®. Apoés a
adequada seleg@o dos trabalhos, o programa Mendeley® foi empregado para gerir as referéncias bibliograficas. Resultados da presente revisao
denotam que a revisdo sistematica com metanalises constitui a base da estratégia em saude, denominada de Medicina Baseada em Evidéncias
(MBE), que associa a experiéncia clinica do profissional as constata¢des cientificas obtidas, pratica que contribui muito para a melhoria dos
servicos prestados, com destaque para o contexto das Ciéncias Veterinarias. Diante do exposto, denota-se a necessidade do desenvolvimento
de novas revisdes sistematicas, a fim do estabelecimento de uma pratica em satide mais condizente com os achados cientificos ¢ focada no
aprendizado constante do profissional frente as diretrizes estabelecidas.

Palavras-chave: Analise de Resultados. Delineamento. Medicina Veterinaria. Metodologia de Pesquisa.

Abstract

In recent years, a large number of studies and investigations have been carried out, a fact that contributes to the dissemination of scientific
knowledge and to the attempt to answer questions that still disturb the society as a whole. Even so, the quality of the evidence produced
continues to be questioned when making decisions, with particular emphasis on the health area. In this scenario, the systematic review with
meta-analysis is configured as a tool of great importance at the time of drawing up such guidelines, due to the quality of the evidence produced,
as it is a method with pre-defined rules from the selection process to the analysis of the results found. The present work aimed to elaborate
a narrative review about the process of structuring systematic reviews with meta-analysis. Therefore searches were performed in different
databases using the RAYYAN® program. After the adequate selection of papers, Mendeley® was used to manage the bibliographic references.
Results of this review show that the systematic review with meta-analysis forms the basis of the health strategy called Evidence-Based Medicine
(EBM), which associates the professional s clinical experience with the scientific findings obtained, a practice that contributes greatly to the
improvement of the services provided, highlighting the veterinary sciences context. Given the above, there is a need for the development of new
systematic reviews in order to establish a health practice which is consistent with scientific findings and focused on professional’s constant
learning regarding the established guidelines.

Keywords: Analysis of Results. Design. Veterinary Medicine. Research Methodology.

1 Introducio estudos distintos, que abordam as mesmas questdes e, estudos

C e . isolados, ndo fornecem evidéncias estatisticas suficientes para
A revisdo sistematica ¢ uma forma de delineamento

de estudos bastante importante para a tomada de decisio, aobtencao de respostas. Sendo assim, a forma de delineamento

quando se avalia alguma intervengdo terapéutica. As revisdes pela revisdo sistematica se torna uma poderosa ferramenta

sistematicas possuem o poder de revelar entre varios estudos 4 investigacdo, influenciando nas decisdes, e, com custos

disponiveis sobre uma determinada tematica, aqueles com
superioridade metodologica. Para estes estudos, técnicas
especificas sdo utilizadas na identificacdo de pesquisas
originais, com o intuito de minimizar vieses capazes de
mascarar os resultados (DONATO; DONATO, 2019).

Resultados diferentes podem, sobremaneira, aparecer em
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menores, quando comparados aos estudos desenvolvidos
através de outras metodologias (GALVAO; RICARTE, 2019).

A diversidade de estudos existentes, atualmente, acerca
de muitas tematicas, principalmente, os que envolvem a area
da saude, realizados através de inumeras metodologias para

seu desenvolvimento, dificultam o entendimento e a chegada
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até uma determinada conclusdo com relagdo aos métodos e
tratamentos existentes e estudados (DONATO; DONATO,
2019).

A partir disso, o elo entre a pesquisa clinica de qualidade
que levanta evidéncias e que interfere, diretamente, na pratica
clinica, é denominado de medicina baseada em evidéncias, a
qual se utiliza de provas cientificas existentes e disponiveis
no momento, com boa validade interna e externa, para a
aplicacao de seus resultados na condugdo dos tratamentos e
intervengoes clinicas (EL DIB, 2007).

Nesse contexto, as revisdes sistematicas se configuram
como investigacdes cientificas, definidas através de um
protocolo proprio, em que os estudos originais passam a ser
considerados como a populagdo do estudo (OKOLI, 2019).
Com as revisdes sistematicas, os resultados de estudos
primarios sdo sintetizados, diminuindo as chances de erros
aleatorios e sistematicos. Estes estudos, entdo, sdo uma
excelente ferramenta de apoio a execugdo da medicina baseada
em evidéncias. Com os resultados sumarizados das revisdes
sistematicas, o tratamento estatistico de metanélise podera ser
utilizado, dado o seguimento de regras especificas para essa
reunido e andlise pela modelagem estatistica metanalitica
(FERNANDES; SOUZA, 2020).

Extrapolar a utilizagdo desta metodologia de avaliagdo
de resultados de estudos para a area de Medicina Veterinaria
possui relevancia maxima, porque reflete em melhorias para
a construcdo de um saber cientifico baseado e respaldado em
evidéncias, que direcionam os profissionais aos melhores
e mais eficientes e eficazes tratamentos. Dessa forma, este
estudo objetivou discutir acerca da elaboragdo da revisao
sistematica com metanalise nas Ciéncias Veterinarias como
uma importante ferramenta de respaldo clinico para a tomada
de decisoes.

2 Desenvolvimento
2.1 Metodologia

O presente estudo foi conduzido por meio de revisdo
literaria de trabalhos, nacionais e internacionais, publicados
em revistas cientificas eletronicas e impressas, acessiveis
por meio da web sobre a revisdo sistematica e metanalise. O
programa RAYYAN® foi utilizado para organizar a leitura
e selecdo dos artigos pelos pesquisadores colaboradores
envolvidos. Apds a busca sistematica usando o RAYYAN®
nas bases de dados, os artigos selecionados para o estudo
foram inseridos no programa Mendeley® para a gestdo das
referéncias.

Os descritores utilizados foram selecionados da base de
dados MeSH do Pubmed, ¢ nas demais bases, sendo essas
replicadas em: MEDLINE, EMBASE e Web of Science e as
combinagdes abaixo foram sendo incluidas, com os sindnimos
separados pelo termo “OR”, aumentando assim a sensibilidade

nas primeiras buscas:
1-  “systematic review” OR “literature review”
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2-  “meta-analysis”
3-  “veterinary science” OR “animal model”

Abusca ocorreu sem fixagdo de ano e idioma da publicagio.
Os termos 1, 2 foram pesquisados separadamente e os
resultados, de cada uma das buscas, foram combinados usando
o termo “AND”. O total de 58 artigos foram adicionados ao
programa gerenciador de revisdes sistematicas RAY YAN®
e, posteriormente, no programa gerenciador de referéncias
bibliograficas Mendeley®. As analises nos programas foram
realizadas pelos revisores, seguindo os critérios de inclusido
e exclusdo, e as amostras em duplicata foram excluidas na
medida em que os colaboradores (revisores) avangaram nas
analises. Os artigos que entregavam elementos para atingir
os objetivos do presente estudo foram selecionados para a
confeccao do presente trabalho.

2.2 A Revisio Sistematica com metanalise

As revisdes sistematicas podem ser construidas com um
enfoque quantitativo e/ou qualitativo. As revisdes sistematicas
quantitativas se utilizam de técnicas estatisticas para a
sumarizacao de resultados provenientes de estudos primarios
diversos com a otica em estudos clinicos-epidemiologicos,
como: odds ratio (OR), risco relativo (RR), numero
necessario para tratar (NNT), sensibilidade, entre outros.
Dentro da revisdo sistematica quantitativa, quando estes
resultados, provenientes de diversos estudos, sdo combinados
estatisticamente se tem, portanto, a metanalise (SIDDAWAY;
WOOD; HEDGES, 2019). Estes mesmos autores apontam,
ainda, que as revisoes qualitativas se dividem em narrativas
e metassinteses.

As revisOes narrativas podem ser empregadas quando os
estudos compilados possuem metodologias muito diversas ou
quando varias teorias foram conceituadas sobre um mesmo
tema, permitindo a sintese de resultados de diferentes estudos
quantitativos, sem necessariamente, ter um enfoque no aspecto
estatistico dos mesmos. As metassinteses e as metandlises
qualitativas sdo adequadas quando se pretende integrar
resultados qualitativos com a finalidade de apontar conceitos-
chave ou explicagdes mais convincentes ou inovadoras
para determinados eventos, sendo muitas vezes bases para
os questionamentos a serem aprofundados nas revisdes
quantitativas (SIDDAWAY; WOOD; HEDGES, 2019).

A diferenca entre a revisdo sistematica qualitativa e
a quantitativa ¢é, portanto, a sumarizagdo dos resultados.
Como nas revisdes sistematicas qualitativas, os dados sdo
apresentados, de forma conjunta, sem a necessidade da
sumarizagdo ¢ da preocupacdo estatistica em um primeiro
momento, sua evidéncia € considerada de menor relevancia,
quando comparadas as pesquisas quantitativas (BRIZOLA;
FANTIN, 2016). No entanto, ha fatores como heterogeneidade
e inconsisténcia nos resultados, que podem impedir a unido
dos diferentes estudos sob uma tnica medida, inviabilizando a
realizagdo de uma metanalise adequada (COOK, 1997).
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Sendo assim, a realizagdo dos estudos de revisdo
sistematica sdo poderosas ferramentas para a andlise e
compilagdo de resultados, com maior robustez, porém a
realizagdo da analise metanalitica depende dos tipos de
estudos e formas de mensuragdo e de analises das variaveis
executadas nos estudos selecionados (ROEVER, 2017).

2.3 Critérios para a construcido de uma revisao sistematica
com metanalises

Para a construcdo de uma revisdo sistematica com
metanalise de qualidade, alguns critérios precisam ser
seguidos. Para a evolugdo do conhecimento, em determinada
area de estudo, se faz necessario um grau de cumulatividade de
evidéncias, de forma sistematica e que possa ser usado como
evidéncias que suportem sua indicagdo. Nessa perspectiva,
¢ primordial estabelecer procedimentos confidveis e que
orientem a sintese de estudos produzidos em uma determinada
area de pesquisa (WOLF, 1986). Entre estes critérios para a

elaboracdo deste estudo se tem:

* Delimitar uma questdo clinica estruturada. Para a sua
elaboragdo, os autores precisam definir o tipo de paciente,
a intervencdo, a comparagdo e o objetivo. Seguir o
acrénimo PICO: Paciente (qual situagdo clinica? Qual é a
doenga?), Intervengdo (qual € o tratamento de interesse a
ser testado?), Comparacdo (grupo controle, placebo, sem
ou com intervengdo, ou outra intervengdo?) ¢ Objetivos
(resultados, desfechos clinicos?) (CUMMINGS et al.,
2003).

* Realizar uma busca abrangente, pois o ideal ¢ que uma
revisdo sistematica abarque todas as evidéncias existentes
relacionadas sobre o assunto, entre as diversas bases de
dados existentes (Medline, Registro de ensaios clinicos
aleatdrios da Cochrane Collaboration, EMBASE, LILACS
e a verificacdo das referéncias citadas em artigos originais
e de revisdo sobre o tema) (MOHER et al., 1999).

* Descrever, rigorosamente, os critérios de inclusdo e
segui-los, fidedignamente, (PETROU; KWON; MADAN,
2018).

e Avaliar criteriosamente a qualidade metodologica dos
estudos incluidos na revisdo sistematica. A inclusdo de
estudos de baixa qualidade metodolégica compromete os
resultados da revisdo, com a eficacia estatistica de alguns
estudos deste cunho, ampliada de maneira a mascarar os
resultados (HEARST et al., 2003).

* Extragdo de dados de forma padronizada e sem vieses.
Certificar-se de que os revisores estavam cegos com
relagdo a fonte desses estudos, os seus autores e
resultados. Padronizar os formularios de coletas de dados
e fazer levantamentos prévios dos estudos, pois explorar
dados favoraveis a hipdtese dos autores pode configurar
resultados falso-positivos (ROEVER, 2017).

* Realizar a metanalise.  Esta abordagem estatistica
faz o cruzamento de resultados de estudos relevantes
selecionados, respondendo as questdes previamente
estabelecidas, sintetizando os resultados e sinalizando as
areas e possiveis necessidades de maiores investigagdes.
Os resultados da metanalise so terdo de fato relevancia
se os estudos que a compuserem forem resultantes de
uma revisdo sistematica, podendo, portanto, produzir
estimativas que resumam o todo, denominadas de
estimativas metanaliticas (RODRIGUES, 2010).

A necessidade e as tentativas de reunirem os dados
resultantes de varias pesquisas, em um so estudo, iniciaram
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com Karl Pearson, em 1904. Tippet e Fisher, em 1931 e 1932,
apresentaram alguns métodos para combinacdo do valor p, e
mais tarde, em 1938, Yates e Cochran utilizaram combinagao
de estimativas obtidas através de experimentos agricolas. Em
1980, a metanalise passou a ser amplamente utilizada na area
de saude, respondendo questdes que envolviam tratamento
cardiaco e cancer (WHITEHEAD, 2002).

Nasce em 1993, em Oxford, a Cochrane Collaboration,
responsavel por organizar, elaborar, manter e divulgar as
revisoes sistematicas da area de saude. Apds varias fundagdes,
em diversos locais do Mundo, em 1996, nasce no Brasil o
Centro Cochrane, em Sao Paulo (RODRIGUES, 2010).

Otratamento estatisticoutilizadonametanalise éimportante
para sumarizar a diversidade de resultados existentes em uma
medida Unica, denominada: estimativa de efeito conjunto
(COUTINHO, 2003). Para executar a metanalise sdo utilizados
dois métodos: o clinico-epidemiologico de sumarizagdo dos
resultados e a quantificagdo da contribuicdo dos estudos para
andlise, muito empregadas na 4rea da saude.

No parametro clinico-epidemiologico € necessario fazer a
avaliacdo dos dados, se esses sdo binarios ou continuos. Nas
variaveis bindrias, ¢ necessario observar qual foi a medida de
eficacia da intervengao utilizada, se Odds Ratio (OR) ou Risco
Relativo (RR), que demostra o impacto clinico. Os dados
continuos devem ser organizados por meio de médias entre
os grupos analisados. Nos estudos diagndsticos, os resultados
podem ser organizados se observando a sensibilidade, a
especificidade e likelihood ratios (PETROU; KWON;
MADAN, 2018), enquanto nos estudos de progndsticos sido
utilizados hazard ratio e medidas de tempo para um evento
(BURKE; ENSOR; RILEY, 2016).

2.4 Modelos de efeitos em Revisoes sistematicas com
metanalises

Em estudos envolvendo a metanalise, dois tipos de
modelos sdo utilizados: o modelo de efeito fixo e o modelo
Quando se pressupde que todos os
estudos apontam para um mesmo efeito, e que as diferencas
observadas sdo por erros amostrais, referido na literatura como
variabilidade, utiliza-se o método de efeitos fixos (SANTOS;
CUNHA, 2013).

Como exemplo podem ser citados os estudos que estdo
avaliando a eficacia de um medicamento, no qual podera

de efeito aleatorio.

haver diferencas nos grupos de pessoas selecionadas, com
grupos mais saudaveis em um determinado estudo do que em
outro, faixa etaria variando entre os pacientes dos estudos,
classe social, entre outros fatores que podem interferir no
efeito do tratamento nos diferentes estudos avaliados (SILVA
et al., 2020).

Nesse contexto, quando a heterogeneidade e a diversidade
sdo importantes, sendo preciso utilizar um método denominado
de modelo de efeitos-aleatorios, que distribuira o peso dos
estudos de maneira mais uniforme, valorizando a contribui¢ao
de todos os estudos, inclusive, dos menores €, neste caso, se
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tera o intervalo de confianga (IC) mais amplo (RODRIGUES,
2010).

Dessa forma, aavaliagdo da heterogeneidade ¢ fundamental
para a escolha do modelo de metanalise, sendo algo a ser feito
de forma anterior ao desenvolvimento desse formato de estudo.
Os testes Q de Cochran ou pela estatistica denominada medida
da inconsisténcia (I?) de Higgins e Thompson sdo as formas
mais utilizadas de verificar a presenga da heterogeneidade em
metanalises (RODRIGUES, 2010).

A heterogeneidade sempre estara presente, sendo assim,
antes de apenas atestar sua presenca, ¢ preciso fazer a sua
quantificacdo. Entdo, a medida de inconsisténcia (I?) foi
atualmente inserida, que avalia qual o percentual de diferenga
entre os estudos diferentes, sendo por decorréncia de
heterogeneidade (HIGGINS et al., 2003). O resultado pode
ser exposto em porcentagem, sendo inconsisténcias de até
25% consideradas baixas, 50%, intermediarias e, maiores que
75%, altas (BERWANGER, 2007).

Para apresentar os resultados de uma metandlise,
usualmente, se utiliza um grafico denominado Forest Plot, em
que os estudos sdo representados por uma linha, e a combinagao
dos resultados (metanalise) € representada por um “losango”,
ou “diamante”. Os resultados de cada estudo selecionado
sdo descritos, tanto de forma grafica (em que os estudos sdo
representados por “quadrados”, “circulos” ou outra figura,
dependendo do sofiware, cujos tamanhos refletem o “peso”
do estudo na metanalise, enquanto os “tragos” representam os
intervalos de confianga. Quanto maior esta linha, maior é a
variabilidade dentro do estudo) quanto de forma numérica. Se
os tracos do IC ultrapassarem a linha de nulidade, o resultado
¢ estatisticamente ndo significativo (NEYELOFF; FUCHS;
MOREIRA, 2012).

Os estudos maiores, consequentemente, possuem ICs mais
estreitos e resultados mais precisos ¢ com maior contribuigdo
para a metanalise. O forest plots apresenta uma vantagem
de sumarizar, em um mesmo grafico, as informagdes
importantes sobre o efeito/precisdo do tratamento/intervengao
e a contribuicdo de cada estudo para a analise desenvolvida
(BERWANGER, 2007).

Alguns sofiwares de estatistica, como o STATA ¢ o R
possuem varios métodos metanaliticos disponiveis. No STATA,
as analises sao realizadas por meio da linha de comando, que
devem ser instaladas para cada analise e condug@o do estudo.
O R ¢ um software estatistico programavel, livre e pode ser
obtido no site www.r-project.org. A grande vantagem do R
¢ o fato de ser um software livre. Ha disponiveis, também,
artigos publicados com guias praticos de execugdo dos
programas de metandlise, sendo um caminho para a execugdo
destas analises, bem como o trabalho em parceria com um
estatistico experiente. Para as analises metanaliticas, outras
técnicas como a abordagem bayesiana, analises de subgrupo e
meta-regressdo também podem ser utilizadas (RODRIGUES,
2010).

Para estudos de tratamento e de intervengao, as revisdes

Uniciencias, v.25, n.2, 2021, p.80-85.

sistematicas, com ou sem metanalise, sdo consideradas nivel |
de evidéncia, seguidas de estudos grandes de ensaios clinicos
com pacientes (mega trails), com nivel II de evidéncia.
Ensaios clinicos, com menos de 1.000 pacientes, possuem
nivel III, estudos de coorte ndo randomizados, nivel IV de
evidéncias. Os estudos caso-controle ¢ série de casos, niveis
V e VI, respectivamente. Os relatos de casos apresentam nivel
VII de evidéncia. Ja as opinides de especialistas, pesquisas
com animais e as pesquisas in vitro, configuram com nivel VIII
de evidéncia, sendo, porém, importantes para a formulagao de
hipdteses que poderdo ser testadas (EL DIB, 2007).

2.5 Revisoes sistematicas e Ciéncias Veterinarias

As revisdes sistematicas, conforme apresentado possuem
grande importancia na produ¢@o de evidéncias valiosas para
a pratica clinica, inclusive, em se tratando das Ciéncias
Veterinarias (TOEWS, 2017). Numerosos estudos vém sendo
compilados em revisdes sistematicas a semelhanga do que
ocorre na medicina humana, proporcionando margem para
que os especialistas possam empregar tais conhecimentos em
sua atuacao profissional (O’CONNOR, 2012).

Contudo, de acordo com Toews (2017) e Grindlay (2015),
¢ digno de nota o fato de que nao ha uma adequada avaliagdo
da qualidade das revisdes sistematicas produzidas. Muitos dos
trabalhos publicados apresentam lacunas graves provocadas
por viés, ma coleta de dados, fraca ou incompleta revisdo da
literatura e elaboragdo incorreta da pergunta de estudo.

De acordo com Sargeant et al. (2010), ha uma baixa
qualidade, bastante generalizada, dos relatorios clinicos
publicados na area veterinaria, fato que compromete
diretamente a possibilidade de avaliar e replicar tais estudos,
em outros grupos de pesquisa, bem como utiliza-los para
tomada de decisdes clinicas e para a realizagdo de revisdes
sistematicas.

Dessa feita, Toews (2017) denota que ¢ necessario um
maior rigor por parte dos editores e avaliadores dos periddicos,
quando da aprecia¢do e posterior publicacdo de estudos,
a fim da produgdo de material menos suscetivel a desvios
que comprometam sua aplicabilidade e confiabilidade. A
autora ainda menciona a relevancia que o bibliotecario
clinico, enquanto especialista na area bibliografica, possui no
momento da adequada sele¢do de estudos para a busca de uma
resposta em pesquisa em saude e, certamente, em Ciéncias
Veterinarias.

3 Conclusao

A quantidade de estudos em medicina veterinaria é enorme,
com testagens de varias hipoteses diagndsticas em suas mais
variadas subareas. As testagens de métodos, de intervencdes
e de procedimentos em diversos modelos animais crescem
na area veterinaria, de forma direta, com o crescimento do
mercado pet no Brasil e Mundo. A volumetria de estudos
publicados pode dar um norte para as decisdes clinicas, porém,
se analisadas de forma correta. A modelagem metodologica
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de revisdo sistemdtica ¢ uma poderosa ferramenta para a
reunido de diversos estudos, ampliando a amostra submetida
aos mesmos tratamentos para um resultado mais consistente
e fidedigno.

A possibilidade de realizar as analises metanaliticas com
os achados de uma revisdo sistematica dao suporte ainda maior
aos profissionais que necessitam de um norteador em diversas
tematicas para a sua pratica clinica, uma vez que a metanalise,
enquanto estratégia estatistica, ajuda a corroborar os achados
da revisdo, fortalecendo sua significancia e produzindo
evidéncia com alto grau de qualidade. A metanalise ¢ uma
ferramenta crucial para o avango da pratica em saude e,
mormente, nas Ciéncias Veterinarias, em que se pode perceber
ainda lacunas em sua empregabilidade.

Sendo assim, produzir estudos que possuam grande nivel
de relevancia e de evidéncia cientifica contribuem fortemente
para o desenvolvimento da medicina baseada em evidéncia
nas Ciéncias Veterinarias. Tais estudos embasam as praticas
e os procedimentos terapéuticos que envolvem este campo
tdo amplo, sumarizando e dando suporte aos inumeros
estudos produzidos e publicados. A realizacdo de estudos de
revisao sistematica com metanalise em medicina veterinaria
respaldam as tomadas de decisdes e refletem em uma maior
seguranca as praticas clinicas nesta area, trazendo beneficios
aos profissionais e aos usuarios dos servigos.
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