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Resumo

Objetivos: Identificar as razbes para considerar o estudo como “awaiting classification
study” (ACS) em revisdes sistematicas Cochrane e propor um guia para relatar as

decisdes e categorizar o estudo como ACS.

Desenho de estudo e local: Estudo transversal de revisdes sistematicas Cochrane,

conduzido na Universidade Federal de Sao Paulo (Unifesp).

Métodos: Foram avaliadas todas as revisfes sistematicas Cochrane de intervencéo
publicadas na Cochrane Library nas edi¢cdes 1 a 6 do ano de 2019. As revisdes foram
identificadas manualmente na pagina da Cochrane Library e suas referéncias foram
extraidas por dois pesquisadores independentes e organizadas em uma planilha
padronizada pré-estabelecida. Divergéncias no processo de selecdo e extracao de
dados foram resolvidas pela consulta de um terceiro pesquisador. As justificativas para
considerar os estudos classificados como ACS foram entdo distribuidas em 13

categorias distintas.

Resultados: Foram incluidas 260 revisdes sistematicas que classificaram 462 estudos
como ACS. As categorias mais frequentemente observadas para a classificacédo do
estudos como ACS foram: auséncia de informagdes suficientes para decidir sobre a
inclusdo ou ndo do estudo na revisdo (111, 26,06%), justificativa ndo apresentada ou
relatada de modo insuficiente (82, 19,25%), estudo finalizado mas sem resultados
publicados (64, 15,02%) e texto completo indisponivel (62, 14,56%). Outras
justificativas foram mais infrequentes. Foi proposto um guia para autores, revisores e
editores de revisfes sistematicas para facilitar e tornar o processo de classificacao
mais transparente. Também foi proposto um checklist que podera ser util para conduzir

e relatar ACS em revisoes futuras.

Conclusao: Os achados deste estudo mostraram que as principais justificativas para
categorizar os estudos como ACS foram frequentemente inadequadas ou relatadas de
modo inadequado pelos autores das revisdes sistematicas. Esta limitagdo pode
comprometer a transparéncia, a confianca e a reprodutibilidade de revisbes
sistematicas Cochrane. A adoc¢édo de um checklist padronizado pode ser uma estratégia
inicial para melhorar este cenario. Acbes futuras ainda sdo necessarias para entender

melhor o impacto dos ACS em revisdes sistematicas Cochrane e outras revisfes.

XVI
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Conduzir uma sintese de evidéncias em saude de modo sistematico implica na
utilizacdo de uma metodologia rigorosa para garantir a transparéncia e reduzir o risco
de viés no processo de extragcdo, avaliacdo critica, sintese dos dados e relato dos
resultados.

Selecionar e categorizar os estudos recuperados pela estratégia de busca séo
passos essenciais na conducdo de uma revisdo sistematica e geralmente requer um
esforco grande e repetitivo, 0 que aumenta o risco de erros ou decisdes inapropriadas.
Algumas condutas foram adotadas para prevenir estas circunstancias indesejadas,
visando aumentar a transparéncia e a reprodutibilidade de revisbes sistematicas.
Apresentar uma lista completa com razdes para excluir ou incluir estudos € uma das
condutas essenciais (Higgins 2011, Shea 2019).

Quando os autores da revisdo encontram um estudo relatado inadequadamente
ou com o relato parcial, a decisdo de incluir ou excluir o estudo pode ndo ser acurada,
pois ndo existem informacdes suficientes para avaliar a adequacao dos estudos quanto
aos critérios de elegibilidade. Como o estudo pode contribuir com a anélise no
momento em que a informacao indisponivel tornar-se disponivel, os autores da revisédo
podem escolher categorizar o estudo como “Awaiting Classification Study” (ACS). ACS,
previamente conhecido como “estudo aguardando avaliagao”, pode ser definido como
um estudo que foi recuperado, mas ndo pode ser avaliado para a inclusdo até que
informacg0des adicionais sejam obtidas (Higgins 2011).

As revisfes sisteméaticas Cochrane, geralmente apresentam tabelas com as
caracteristicas principais dos ACS. Nestas tabelas sao apresentadas as informacfes
possiveis de serem recuperadas, a justificativa para considerar o estudo como ACS e
detalhes relacionados a todas as tentativas de obter informacdes adicionais para
decidir sobre a elegibilidade do estudo (Higgins 2011). Além disso, os autores sao
encorajados a discutir o impacto da possivel inclusdo de ACS nos resultados e
concluséo da revisdo sistemética.

Apesar de a Cochrane ser considerada uma colaboragcdo pioneira no
desenvolvimento do método de conducédo de revisdes sistematicas, relatos recentes
encontraram inconsisténcias entre as justificativas para considerar um estudo como
ACS por autores Cochrane, ou decisdes nado transparentes durante o processo da
revisédo (Babic 2019a; Babic 2019b; Barcot 2019; Saric 2019).

Na verdade, avaliacbes formais do manejo e relato de ACS em revisbes

Cochrane néo foram identificadas na literatura até o momento. Avaliar as principais
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justificativas para considerar um estudo como ACS e analisar o relato destas
justificativas sdo os pontos de partida para elucidar e padronizar este processo, e
também para construir uma base cientifica para investigar o real impacto dos ACS nos

achados de uma revisao sistematica.

1.1 Objetivos

1.1.1 Objetivo geral

Avaliar as justificativas para considerar um estudo como “Awaiting classification”
em revisfes sistematicas Cochrane e propor um guia e um checklist para 0 manejo e o

relato de decisbes para considerar um estudo como “Awaiting classification”.

1.2 Pergunta da pesquisa

Como € o relato e 0 manejo dos estudos “Awaiting classification” em revisdes

sistematicas Cochrane?

1.3 Hipo6tese

A hipotese desta pesquisa foi de que o manejo e o relato das justificativas para
se considerar um estudo como “Awaiting classification” nas revisbes Cochrane seriam

inadequadas ou ndo padronizadas.
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2.1 Historico sobre as revisdes sistematicas de intervencgdes em saude

Com o aumento da producdo de ensaios clinicos randomizados (ECRs) na
metade final do século XX, a atencdo de um grupo de pesquisadores se voltou a um
problema emergente: o acumulo de evidéncias (Glass 1976). Muitos ECRs estavam
sendo planejados e conduzidos para responder a uma mesma pergunta clinica, e nem
sempre seus resultados eram concordantes. Algumas discussGes comegaram a surgir:
como avaliar e comparar estes resultados? como interpretar a inconsisténcia nos

achados? como encontrar todos os estudos que avaliavam um mesma pergunta?

Antes do final da década de 80 e inicio da década de 90, a tarefa de sintetizar o
conhecimento era delegada principalmente as revisdes narrativas (Chalmers 2002,
Clarke 2018). Usualmente, um especialista da area escrevia uma sintese ampla sobre
algum assunto. Os métodos para realizar uma revisdo narrativa geralmente ndo eram
(e ainda ndo sdo) bem estabelecidos, e cabia ao pesquisador identificar e escolher as
referéncias e estudos que achava convenientes para embasar a sua critica e a sua

concluséo (Chalmers 2002).

Esta ‘subjetividade’ nas escolhas em uma revisdo narrativa comecgou a ser
guestionada, e novos métodos mais transparentes comecaram a ser estudados, o que
contribuiu para o desenvolvimento de um novo método de sintese que hoje
conhecemos como revisdo sistematica (RS) da literatura (Chalmers 2002, Clarke
2018).

Diferentemente das revisfes narrativas, as RS utilizam métodos planejados
prospectivamente e menos enviesados 0 possivel para sintetizar as evidéncias
(Chalmers 2002). Uma RS é planejada para conseguir recuperar todos os artigos
relevantes que foram produzidos, utiliza métodos claros e transparentes para a
avaliacédo critica dos estudos incluidos e sintetiza os dados da melhor maneira possivel
(Higgins 2011a). As principais diferengas entre a revisdo narrativa e sistematica estéo

apresentadas no Quadro 1.

Quadro 1. Diferencas entre revisdes narrativas e sistematicas

Revisao narrativa Revisado sistematica
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Pergunta Ampla Especifica

Restrita ao )
S ' o Ampla, sensivel e
Busca das evidéncias | conhecimento prévio do ]
o reprodutivel
autor principal

oL . Mais objetiva, com
Avaliagao critica dos o _
_ ) Subjetiva ferramentas mais
estudos incluidos
transparentes

] . Qualitativa ou
Sintese dos dados Qualitativa o
quantitativa

Atualmente, pode-se definir uma revisdo sisteméatica como a aplicacdo de
estratégias que reduzem o risco de viés na busca, realizam uma avaliacdo critica e
sinteses de todos os estudos relevantes sobre determinada pergunta de pesquisa.
(Clarke 2016). Para muitos, este desenho de estudo é hoje considerado o maior nivel
de evidéncias para qualquer que seja a pergunta de pesquisa na area de saude (Clarke
2016, Higgins 2011a).

Na area da saude, e principalmente na medicina, a histéria da ascensdo da
revisdo sistematica como principal desenho de estudo vem em paralelo com o trabalho
desenvolvido pela Colaboragédo Cochrane (hoje denominada Cochrane) desde a sua
fundacédo (Chalmers 1993, Starr 2009, von EIm 2013).

2.2 A Cochrane e as revisoes sistematicas Cochrane

A Cochrane foi fundada em 1993, pela acdo de lain Chalmers e mais 77
pesquisadores. Neste mesmo ano, foi realizado o primeiro “Colloquium” da
Colaboragao, no qual os seguintes preceitos fundadores foram propostos: preparar,
manter e disseminar revisdes sistematicas de intervencao atualizadas (Chalmers 1993,
Starr 2009).

O nome da recém-criada colaboracdo foi inspirado no epidemiologista inglés
Archibald (Archie) Cochrane, cuja producdo e teoria cientifica inspirou ndo s6 o

ressurgimento da sintese sistematizada de evidéncias na saude, mas também o
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movimento que ficou conhecido como a “Medicina Baseada em Evidéncias”. Em 1972,
Archie publicou um livro intitulado “Effectiveness and Efficiency: Random Reflections
on Health Services”, nos quais os conceitos de eficiéncia, efetividade, equidade em
saude foram discutidos (Cochrane 1972, Chalmers 1993). Em um momento posterior,
Archie disse uma de suas mais célebres frases, que foi a ponto central para a
inspiracdo da Cochrane “It is surely a great criticism of our profession that we have not
organized a critical summary, by speciality or subspeciality, adapted periodically, of all
relevant randomised controlled trials” (Chalmers 2008). Em traducdo livre: “E
certamente uma grande critica da nossa profissdo, que ndés nao organizamos um
resumo critico, por especialidades e subespecialidades, adaptado (atualizado)

periodicamente, de todos os ensaios clinicos randomizados.”

Desde a sua fundacéo, a Cochrane e seus colaboradores atuaram no sentido de
criar e desenvolver processos metodologicos para a conducao de revisfes sistematicas
minimizando o risco de vieses (Starr 2009). Sua estruturagéo foi baseada em “grupos
editoriais”, o que hoje sdo chamados de “Cochrane Review Groups” (Grupos de
Revisdo Cochrane). Os grupos editoriais sao divididos por areas, com o principal
objetvo de manter um catalogo atualizado de RS por tema

(especialidade/subespecialidade) (Callister 2000).

O primeiro grupo editorial, fundado em conjunto com a Cochrane em 1993, foi
denominado de Cochrane Pregnancy and Childbirth Group. No final de 1994, foi
lancada a Cochrane Database of Systematic Reviews (CDSR), uma biblioteca cujo
objetivo era catalogar e facilitar o acesso as revisdes e protocolos produzidos pelos
grupos editoriais (Starr 2009).

Outro marco do inicio da Cochrane foi o lancamento de um software
especializado para a condugdo de RS, chamado Review Manager (RevMan). A
primeira versao foi disponibilizada ainda em 1993, e era acompanhada de um “manual”
no qual os autores poderiam consultar os métodos e recomendacdes para a realizacao
de RS (Starr 2009). Em 2019, este “manual’, atualmente conhecido como o Cochrane
Handbook for Systematic Reviews of Interventions, foi atualizado para a sua sexta

versao (Higgins 2019).
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Atualmente, o Handbook da Cochrane é utilizado como guia de conducédo de
revisbes sisteméticas, e os seus 26 capitulos discutem a fronteira do conhecimento
para sintese de revisdes sistematicas (Higgins 2019). Apesar de outros documentos ou
textos também serem utilizados como guias de como se conduzir uma revisao

sistematica, na area da saude o Handbook é tido como a principal referéncia.

2.3 Metodologia atualizada para a conducéo de revisfes sisteméaticas

A estrutura central de uma RS é construida, simplificadamente, em torno de trés
eixos principais: a identificacdo de todos os estudos relevantes por uma busca ampla e
irrestrita da literatura, a avaliacdo do risco de viés dos estudos incluidos e a sintese dos

resultados (Figura 1).

Revisdo
Sistematica

Busca ampla
e irrestrita

Sintese dos
resultados

Avaliagdodo
risco de viés

Figura 1. Estrutura basica de uma revisdo sisteméatica

2.3.1 Encontrando os estudos a serem incluidos

No primeiro eixo principal, é realizada uma busca pelos estudos por meio de

uma estratégia de busca sistematizada (Figura 2).
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Bases de dados gerais
(MEDLINE, Embase,
Lilacs)

Bases de dados
especificas (CINAHL,
PeDRO, Pyscinfo)

Busca por estudos em
uma revisao sistematica Bases de registro de

ensaios clinicos

Literaturacinzenta

Busca manual

Figura 2. Estagios de uma busca sistematizada para revisdo sistematica

Uma busca adequada para uma RS deve incluir as principais bases de dados
gerais da literatura em saude (MEDLINE, Embase, LILACS) e bases especificas que
podem ser utilizadas caso-a-caso, como por exemplo a base CINAHL para perguntas
relacionadas a enfermagem, a base PEDro para perguntas relacionadas a fisioterapia e
a base PysciInfo para perguntas relacionadas a psicologia. Uma outra base importante

é a base de registro de ensaios clinicos CENTRAL (Lefebvre 2011).

A estratégia de busca nestas bases eletrénicas deve ser realizada da maneira

mais sensivel possivel, evitando a possivel perda de estudos relevantes (Lefebvre
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2011). Usualmente, uma busca eletronica de RS recupera de centenas a milhares de

referéncias.

Também é necessério buscar por estudos em andamento ou ndo publicados. A
busca em bases de registro de ensaios clinicos (como o clinicaltrials.gov e a World
Health Organization - International Clinical Trials Registry Platform, WHO-ICTRP) &
importante pois podem identificar estudos que foram concluidos, mas néo publicados
ou estudos que estdo sendo conduzidos e que futuramente terédo dados que poderéo
ser utilizados pela RS (Lefebvre 2011).

Existem algumas bases eletronicas de literatura cinzenta que incluem estudos

nao publicados, como teses, como por exemplo a OpenGrey (Lefebvre 2011).

As buscas eletronicas sdo complementadas pela busca manual por referéncias,
que inclui: (a) leitura da lista de referéncias dos estudos incluidos, outras revisdes da
area e guidelines para a pratica relevantes; (b) leitura de anais de congresso relevantes
da é&rea; (c) contato de especialistas do assunto sobre estudos em andamento ou ndo
publicados e (d) contato com industria farmacéutica sobre estudos nao publicados.

Como o objetivo da RS é ndo perder nenhum estudo relevante, em nenhuma
das etapas € aconselhavel a exclusédo de estudos quanto a data de publicacao, idioma

ou local de realizagéo do estudo (Lefebvre 2011).

2.3.2 Selecionando e categorizando os estudos

Por utilizar uma estratégia muito ampla e sensivel, a maioria das referéncias
recuperadas pelas estratégias de busca nao preencherao o critério de inclusao da RS.
E preciso selecionar dentre todas as referéncias obtidas, aquelas que realmente

preenchem o critério de elegibilidade do estudo (Higgins 2011b).

O processo de selecdo geralmente ocorre em duas etapas. Na primeira etapa,
sao lidos os titulos e resumos de todas as referéncias encontradas. As referéncias
serdo entao classificadas em “excluidas na primeira fase”, quando claramente nao
preencherem o critério de inclusdo, ou “potencialmente elegiveis”. Na segunda fase do

processo, € checada a elegibilidade das referéncias “potencialmente elegiveis”, através
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da leitura do texto completo do estudo e as referéncias serdo entdo “incluidas” ou

“excluidas na segunda fase” (Higgins 2011b).

Para evitar erro humano durante o processo de selecdo, € aconselhdvel que
ambas as fases de selecdo sejam realizadas por dois pesquisadores independentes, e
um terceiro pesquisador resolvera qualquer divergéncia. Por se tratar de centenas a
milhares de referéncias, os autores de RS utilizam softwares que auxiliam o processo
de selegcéo, como por exemplo o Rayyan (Ouzzani 2016) ou Covidence (Covidence
2019). Usualmente, também se relata em uma RS as razdes para exclusdo de cada

referéncia excluida na segunda fase (Higgins 2011b).

Em posse das referéncias incluidas, os autores precisam codificar cada estudos.
E muito comum um mesmo ECR, por exemplo, possuir mdltiplas publicacbes, e é
necessario agrupar todas as publicacbes em um Unico cédigo para que nao haja

inclusédo duplicadas de dados em uma metanalise, por exemplo (Higgins 2011b).

Um ponto peculiar do processo de selecao dos estudos, € que em alguns casos,
nao se consegue confirmar a elegibilidade dos estudos, e o julgamento entre “incluir’
ou “excluir’” fica comprometido (Higgins 2011b). Neste caso, o estudo deve ser

categorizado como estudo aguardando classificacédo, ou ACS.

2.3.3 Extracao de dados

Geralmente os dados dos estudos incluidos sdo extraidos em formularios pré-
estabelecidos de extracdo de dados, que devem ser planejados na fase de
desenvolvimento do protocolo (Higgins 2011b). O formulario de extracdo deve conter
informacdes relevantes para a conducao da RS, como por exemplo, informacdes gerais
do estudo, dados metodoldgicos que irdo auxiliar na avaliagéo do risco de viés, dados
numeéricos que irdo ser utilizados nas andlises e fontes de financiamento e conflito de
interesse. Novamente, o processo de extracdo de dados € muito util quando a RS inclui
muitos estudos ou apresenta estudos com multiplas publicacées. Para também evitar
erro humano, € aconselhavel que a extracado de dados seja realizada em duplicata por
dois pesquisadores independentes, e que um terceiro avaliador resolva as

discordancias (Higgins 2011b).
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2.3.4 Avaliando o risco de viés dos estudos incluidos

Apbs o processo de selecao, codificacdo e extracdo de dados os autores de uma
RS podem comegar a avaliar o risco do viés dos estudos incluidos: o segundo eixo

principal de uma RS .

De forma geral, sdo utilizadas ferramentas para a avalicdo dos vieses mais
importantes que ocorrem durante a condu¢do de cada tipo de estudo que for incluido
na RS (Higgins 2011c).

Um erro muito comum ocorre quando autores excluem estudos da reviséao
sistematica baseado na avaliacdo do risco de viés. Novamente, um dos objetivos da
revisdo sistematica e incluir e avaliar criticamente os estudos e apresentar ao leitor os
achados de maneira clara e transparente (Higgins 2011c). Para avaliar o risco de viés
um estudo tem de ser incluido, e, portanto, ndo faz sentido exclui-lo. Uma das maiores
vantagens da RS frente as revisbes narrativas sdo a transparéncia e a
reprodutibilidade, e excluir estudos devido a julgamento sdo exatamente 0 oposto
desses dois conceitos (Higgins 2011c).

Excluir estudos com alto risco de viés faz com que muita informacdo seja
perdida, e somente é possivel avaliar o risco de viés. O impacto que um estudo com
alto risco de viés teve em cada analise deve ser discutido e investigado em outro

momento durante a conducgéo da RS.

Também para se evitar erro, o processo de julgamento deve ser realizado por
dois pesquisadores independentes, com um terceiro avaliador julgando as
discordancias. Cada julgamento deve ser justificado e apresentado no relato final da
RS. Alguns autores apresentam um coeficiente de concordancia para o julgamento dos
dois avaliadores, mas esta analise é opcional, uma vez que o que vale € o julgamento

final, realizada por consenso com o terceiro avaliador.

2.3.5 Analisando e sintetizando os dados

ApOs a avaliagédo do risco de viés é possivel sintetizar os dados extraidos dos

estudos incluidos: o terceiro grande eixo da RS.
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O processo de analise de dados deve seguir estritamente o planejamento no
protocolo da RS e qualquer desvio deve ser relatado e justificado. A sintese de dados

pode ser realizada de maneira narrativa ou de maneira quantitativa, quando possivel.

O conceito de metanalise (MA) entra apenas nessa parte da RS. Muitas pessoas
continuam a tratar “metanalise” como um desenho de estudo, quando na verdade ela é
geralmente utilizada numa das fases da RS. Esta confusdo se d& principalmente pelo
fato de que as primeiras sinteses sistematizadas de evidéncia eram chamadas por
“sintese de pesquisas” ou simplesmente “metanalises”, termo que logo foi substituido
por RS (Deeks 2011).

A MA é uma das formas de se sintetizar dados provenientes de estudos
distintos. As MA mais prevalentes sdo as cumulativas, onde os dados dos estudos s&o
utiizados de forma ponderada para uma estimativa combinada. Em uma MA
cumulativa, a medida de efeito (diferencas de média, risco relativo, razdo de chances,
etc.) de cada estudo individual, serd incluindo em uma nova andlise, resultando em
uma medida de efeito da MA (Deeks 2011, Higgins 2003).

A decisdo de se realizar uma MA em uma RS deve ser baseado na
heterogeneidade dos estudos incluidos (Boreinstein 2017). Existe uma divisao
conceitual entre a heterogeneidade (diversidade) metodologica e clinica. A
heterogeneidade metodologica se refere a aspectos metodologicos dos estudos
incluidos, como pela forma de como o estudo definiu o que era um desfecho e como
ele foi avaliado. A heterogeneidade (diversidade) clinica, € mais intuitiva, e se refere a
aspectos relacionados as caracteristicas dos pacientes incluidos ou das intervencdes
administradas (Boreinstein 2017).

Entdo, em toda RS os pesquisadores precisam considerar a diversidade clinica e
metodoldgica dos estudos e julgar se combina-los faz ou ndo sentido, ou seja, se o
resultado da sintese faga sentido. A realizacdo de MA € uma escolha dos
pesquisadores, que deve ser justificada no relato final da RS (Boreinstein 2017, Higgins
2003, Higgins 2011c).

As heterogeneidades clinica e metodolégica podem refletir em uma
heterogeneidade estatistica entre os estudos, que € observada como a presenca de

uma variabilidade dos efeitos dos estudos incluidos maior do que a esperada ao acaso.
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A avaliacao da heterogeneidade entre os estudos comeca com a inspecao visual
do grafico de floresta. Caso ndo haja sobreposi¢cao dos intervalos de confianca dos
estudos, ha uma grande indicacéo da presenca de heterogeneidade estatistica (Higgins
2003).

Existe também um teste de hipotese muito utilizado para a avaliacdo da
heterogeneidade, o teste do Chi? (Ié-se qui quadrado). E um simples teste de hipoteses
no qual a hipétese nula € a de que ndo ha variagdo nas estimativas observadas maior
que a esperada pelo acaso. Apesar de ser bastante facil entender o funcionamento, a
interpretacdo de um teste do Chi2 é mais dificil. Na maior parte das MA, o teste do Chi2
tem baixo poder, e falsos negativos sdo muito comuns. Por esse motivo, o corte de
significancia é geralmente aumentado para p>0.1. Alguns autores questionam a
relevancia do Chi2, pois acreditam que sempre havera heterogeneidade, tornando o
teste do Chi2 pouco relevante independentemente de seu resultado (Boreinstein 2017,

Higgins 2011c).

Outra medida comumente usada para se avaliar a heterogeneidade é o teste do
12, que foca ndo em detectar a heterogeneidade, mas sim avaliar o impacto desta na
MA (Higgins 2003). De fato, o teste do 12 é uma medida de inconsisténcia, pois
descreve a quantidade (porcentagem) da variabilidade nas estimativas devido a
heterogeneidade e ndo ao acaso. O teste do 12 € uma medida relativa, pois relaciona a
variabilidade que néo pode ser explicada pelo acaso com a que pode e seu resultado é
expresso sempre em uma porcentagem. Apesar de ndo haver corte definido, altos
valores de 12 (maximo 100%) indicam que toda a variabilidade ndo pode ser explicada
pelo acaso e valores baixos (minimo 0%) indicam que a variabilidade pode ser
explicada completamente pelo acaso (Higgins 2003).

Apos entender o que é heterogeneidade podemos prosseguir para os modelos
de MA (Boreinstein 2010). Os dois mais comuns na area da saude séo as de efeito fixo
ou a de modelos aleatérios e ambas tratam a heterogeneidade de maneira muito
distinta, fazendo com que a interpretacdo do resultado da MA seja muito diferente
(Boreinstein 2010).

Em uma MA de efeito fixo, assume-se que existe apenas um efeito verdadeiro

(fixo, comum), e que todos os estudos estimam este mesmo efeito fixo. Desse modo, a
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MA de efeito fixo assume que ndo ha heterogeneidade entre os estudos, e que toda

variabilidade observada vai ser decorrente do acaso (Boreinstein 2010).

Ja em uma MA de efeitos randdmicos (aleatorios), assume-se cada estudo
estima um efeito verdadeiro e que a variabilidade nas estimativas decorre ndo so6
devido ao acaso, mas também devido as diferencas dos efeitos verdadeiros de cada
estudo. Uma MA de efeitos randdmicos, adiciona um componente inter-estudo na
variabilidade dos efeitos observados. Desse modo, a MA de efeitos randdmicos
incorpora a heterogeneidade de modo a estimar o centro da distribuicdo de efeitos
verdadeiros dos estudos incluidos. Por se assumir que essa distribuicdo de efeitos
verdadeiros é normal, considera-se que os estudos incluidos sejam uma amostra

randémica (aleatéria) de todos os estudos possiveis (Boreinstein 2010).

Em uma MA de efeitos fixos, a estimativa final € do proprio efeito fixo, comum,
engquanto que em uma MA de efeitos randémicos se estima o centro da distribuicdo dos
efeitos aleatérios, mas nao ha informacdes sobre a sua dispersédo. Por esse motivo &
errado interpretar ambos modelos da mesma maneira, 0 que comumente acontece em
RS publicadas (Boreinstein 2010).

Por assumir que estudos diferentes medem efeitos diferentes, a MA de efeitos
randdémicos faz muito mais sentidos, pois os ECRs sempre irdo apresentar certo grau
de diversidade clinica. Em adicional, um cenério no qual ndo haja heterogeneidade, o
modelo randémico se reduz ao modelo fixo, pois 0 componente da variabilidade inter-
estudo é zero, sobrando apenas a variabilidade intra-estudo (decorrente do acaso). E
dai que em a frase: “ndo ha custos em se optar pelo modelo de efeitos randémicos”
(Boreinstein 2010).

A escolha pelo modelo deve ser pré-planejada e descrita no protocolo da RS e
sempre precisar ser baseada na presuncgédo da presenca de heterogeneidade entre os
estudos incluidos. Um erro histérico foi atribuir cortes de valores de 12 para selecionar o
tipo de modelo, o que € inadequado, pois o 12 € uma medida relativa, e ndo absoluta de

heterogeneidade (Boreinstein 2017).

2.3.6 Realizando andlises adicionais: subgrupo e sensibilidade
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Andlises de subgrupos séo utilizadas para comparar caracteristicas entre
subgrupos de participantes e é uma ferramenta muito utilizada em pesquisas clinicas
(Higgins 2011c). Em uma revisdo sistematica de dados agregados, dificilmente os
dados sédo dados separados para analises de subgrupo planejadas pelo protocolo de
RS. Geralmente, se analise subgrupos de estudos que tiveram critérios de incluséo

diferentes quanto a caracteristica que estd sendo analisada (Higgins 2011c).

2.3.7 Deteccdao do viés de publicacéo

Outro passo fundamental da conducdo de uma RS é a deteccéo e investigacao
do possivel impacto do viés de publicacdo no resultado das MA (Sterne 2011). O viés
de publicacdo ocorre quando por qualquer que seja 0 motivo, algum grupo de estudos
possui mais chance de ser publicado (ou incluido na RS), o que enviesaria o resultado
(Sterne 2011). Geralmente, isto ocorre pelo favorecimento de estudos “positivos”, ou
seja, aqueles com resultado estatisticamente significante favorecendo a intervencao.
Historicamente, existe uma maior probabilidade de que estes estudos sejam
publicados, fazendo com que os resultados de uma eventual MA favoreca a
intervencao (Sterne 2011).

O meio mais utilizado para se detectar o viés de publicacdo, e atualmente o
unico disponivel pelo RevMan, € a inspecgao visual de “graficos de funil” (Sterne 2011).
Véarios métodos estatisticos foram desenvolvidos para também se estimar o viés de
publicacdo, mas ainda néo foram incorporados pelo software da Cochrane (Sterne
2011).

24 Os “Awaiting Classification Studies” e as revisées sistematicas

Cochrane

Como mencionado anteriormente, em alguns casos, ndo se consegue confirmar
a elegibilidade de um estudo durante o processo de selecdo e categorizacdo dos
estudos recuperados pela estratégia de busca.

Como o estudo pode contribuir com os resultados ou até mesmo mudar a
conclusdo da revisdo no momento em que a informacdo indisponivel torne-se
disponivel, os autores da revisdo podem categorizar o estudo como ACS. Um ACS

pode ser definido como um estudo que foi recuperado, mas que nao pode ser avaliado
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apropriadamente quanto a seus critérios de elegibilidade até que informacbes
adicionais sejam recuperadas (Higgins 2011b).

As revisGes sistematicas Cochrane, geralmente apresentam tabelas com as
caracteristicas principais dos ACS. Nestas tabelas sao apresentadas as informacdes
possiveis de serem recuperadas, a justificativa para considerar o estudo como ACS e
detalhes relacionados a todas as tentativas de obter informagbes adicionais para
decidir sobre a elegibilidade do estudo (Higgins 2011b). Além disso, os autores s&o
encorajados a discutir o impacto da possivel inclusdo de ACS nos resultados e
conclusao da revisao sistematica. Também € necessario que os ACS sejam dispostos
e relatados no fluxograma de disposicao do processo de selecdo dos estudos da RS
(fluxograma PRISMA) (Liberati 2019).

2.5 Estudos de avaliacéo critica e a “meta-research”

Estudos de avaliagéo critica da literatura sdo importantes por algumas razdes. A
ciéncia é um processo conduzido por humanos, e esta predisposta a sofrer vieses e
distor¢cdes (loannidis 2015, loannidis 2018). A avaliacdo critica da producdo e dos
métodos cientificos deve ser encorajada para se determinar a validade interna e a
confianga que se pode ter nos seus achados (loannidis 2015, loannidis 2018). A
avaliac@o critica pode ser a melhor forma de se aprender com erros do passado e
evitar futuros desperdicios de recursos na area da saude (Chalmers 2009, Glasziou
2014, Yordanov 2015).

Entender exatamente como diferentes vieses, caracteristicas ou limitacdes
metodoldgicas podem influenciar nos resultados de uma pesquisa, parece ser um
caminho para o aprimoramento cientifico e para que os achados se aproximem da
verdade.

Recentemente, a discussédo em torno destes pensamentos, levaram a criagcao do
termo “meta-research”, ou “a pesquisa na pesquisa” (loannidis 2018). Em uma
definicdo mais elaborada, em traducéo livre, “meta-research é a pesquisa na pesquisa:

seus métodos, relatos, reprodutibilidade, avaliagcao e incentivos” (loannidis 2018).
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Essencialmente, a “meta-research” ja esta inserida no processo de conducao de
uma revisdo sistematica quando avalia-se o risco de viés dos estudos primarios
identificados. Com a disseminacdo e o crescente numero de publicacdes de revisdes
sistematicas (Bastian 2010), estudos de “meta-research” que avaliam os métodos
adotados em uma reviséo sistematica se tornaram necessarios e relevantes (loannidis
2015), e hoje sao extremamente difundidos e discutidos na literatura (Puljak 2019a,
Puljak 2019b, Puljak 2019c).

Mesmo as revisfes sistematicas Cochrane, reconhecidas pelo seu alto rigor
metodoldgico, estdo sendo avaliadas (Babic 2019a; Babic 2019b; Barcot2019; Saric
2019).

Varias caracteristicas metodoldgicas destas revisbes tem sido analisadas na
literatura, mas até o momento ndo havia sido realizada uma avaliacdo sistematizada

dos métodos e critérios relacionados aos ACS.
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3.1 Desenho do estudo

Estudo transversal descritivo. Este trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa da Universidade Federal de S&o Paulo — Unifesp (CEP 9888260619)
(Anexo 1).

3.2 Local

Programa de Pods-graduacdo em Saude Baseada em Evidéncias da Escola
Paulista de Medicina, Unifesp.

3.3 Critérios para selecao dos estudos

3.3.1. Critérios de incluséo

Foram incluidas todas as revisdes sistematicas Cochrane de intervencgao

publicadas na Cochrane Library nas edicbes 1 a 6 de 2019.

3.3.2 Critérios de excluséao

Qualquer revisdo sistematica que ndo avaliou uma intervencdo, incluindo
revisbes de teste diagnostico, revisdo de revisbes sistematicas ou revisbes de
prognoéstico. Também foram excluidos os protocolos de revisfes sistematicas e as

revisdes retiradas da Cochrane Library (marcadas como “withdraw” - excluidas).

3.4 Busca e sele¢édo dos estudos

Os estudos foram identificados pela pagina da Cochrane Library

(https://www.cochranelibrary.com/cdsr/table-of-contents) e suas referéncias foram

extraidas manualmente por dois pesquisadores (ALCM, RLP). Os incluidos estudos

foram planilhados para a extracao de dados.


https://www.cochranelibrary.com/cdsr/table-of-contents
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3.5 Extracéo e gerenciamento dos dados

Os dados foram extraidos por meio de uma planilha pré-estabelecida no Excel por

dois pesquisadores independentes (ALCM e RLP). Qualquer divergéncia foi resolvida

pela consulta de um terceiro pesquisador (RR).

Os seguintes dados gerais das revisdes sisteméaticas foram extraidos:

Grupo (Cochrane Review Group) de origem;
Edicdo e data de publicacéo;
Numero de estudos classificados como ACS;

Justificativas para considerar o estudo como ACS.

Os estudos classificados como ACS foram entdo organizados em uma das

seguintes 13 categorias:

0N

Aguardando a traducéo do estudo;

Alta porcentagem de perdas no estudo;

Autores do estudo tinham conflito de interesse;

Dados numéricos (quantitativos) indisponiveis para a extracdo de dados para

realizacdo de uma metanalise / sem dados numéricos relatados;

Desfecho de interesse nao foi relatado (ou nao foi
“adequadamente/suficientemente” relatado);
Estudo em andamento/ registro de protocolo de um ECR/ Sem informacao

suficiente sobre o estado do estudo;

Estudo finalizado mas sem resultados publicados;

8. Estudo ndo foi adequadamente relatado;

Estudo publicado apdés o termino da revisdo sistematica (ou resultados

disponiveis apoés o final da revisédo sistematica);

10.Justificativa ndo relatada/ relatada de maneira incompleta;

11.Populacédo de interesse era um subgrupo da analise relatada (ou dados para o

subgrupo de interesse ndo estavam disponiveis);

12.Sem informacdes suficientes para incluir ou excluir;

13.Texto completo indisponivel (ou apenas um resumo de congresso ou relato

imparcial encontrado).
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3.6 Método estatistico

3.6.1 Calculo do tamanho da amostra

N&o foi realizado calculo do tamanho da amostra. A amostra incluida foram
todas as RS publicadas nas edi¢cdes 1 a 6 de 2019. O objetivo foi incluir um nimero
representativo de revisdes sistematicas, que englobasse o maior nimero de grupos

editoriais.

3.6.2 Andlise estatistica

Foi realizada a estatistica descritiva, com calculo de frequéncias absolutas e em
porcentagens. Foi também realizada a sumarizacdo de estatistica descritiva com
medidas resumo e em tabelas. Todas as analises foram efetuadas nos software
Microsoft® Excel® 2016.

3.7 Conflitos de interesse

Nao existiram conflitos de interesse financeiros e ndo financeiros relacionados a

este estudo.
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4 RESULTADOS
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4.1 Resultados da busca e caracterizacao dos estudos

ApoOs a selecdo manual no site da Cochrane Library, 260 RS de intervencdes
foram incluidas. Os numeros de registro na Cochrane Library de todas as revisdes
avaliadas estédo apresentados no Anexo 1.

Apoés a avaliacao inicial, 163 das 260 (62,7%) RS ndo continham nenhum
ACS e 97 das 260 (37,3%) RS continham pelo menos um ACS. Os numeros de
registro na Cochrane Library de todas as revisbes cm pelo menos um ACS estéo
apresentados no Anexo 2.

O numero total de ACS incluidos foi de 426 (variando de 1 a 30 nas RS com

pelo menos um ACS).
A distribuicdo do numero de RS por edi¢do esta presenta na Tabela 1.

Tabela 1. Distribuicdo do niumero de revisées sisteméaticas por edicao da Cochrane

Library
Edicéo Numero de revisdes | Nomero de revisfGes sistematicas com pelo menos um
sistematicas estudo “awaiting classification”
1 45 24
2 40 11
3 50 25
4 40 11
5 42 18
6 43 8

4.2 Razbes relatadas pelos autores das revisbes Cochrane para

considerar o estudo como “Awaiting Clasisfication Study”

As razbes, por categorias, para considerar o estudo como ACS estéo
apresentadas na Tabela 2. No Quadro 2, estdo sumarizados os exemplos de
justificativas inadequadas ou mal relatadas para se considerar o estudo como ACS.
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Tabela 2. Razbes relatadas pelos autores das revisdes Cochrane para considerar o

estudo como “Awaiting Clasisfication Study”

Razdes fornecidas

Ocorréncia*

NuUmero absoluto (%)

Aguardando a traducgéo do estudo 9 (2.11%)
Alta porcentagem de perdas no estudo 1 (0.23%)
Autores do estudo tinham conflito de interesse 1 (0.23%)
Dados numeéricos (quantitativos) indisponiveis para a extracao de dados 6 (1.4%)
para realizagdo de uma meta-anélise / sem dados numéricos relatados

Desfecho de interesse néo foi relatado (ou n&o foi 5(1.17%)

“adequadamente/suficientemente” relatado)

Estudo em andamento/ registro de protocolo de um ECR/ Sem informacao

suficiente sobre o estado do estudo

38 (8,92%)

Estudo finalizado mas sem resultados publicados

64 (15.02%)

Estudo ndo foi adequadamente relatado

4 (0.94%)

Estudo publicado ap6s o termino da revisao sistematica (ou resultados

disponiveis apo6s o final da reviséo sistematica)

7 (1.64%)

Justificativa ndo relatada/ relatada de maneira incompleta

82 (19.25%)

Populagédo de interesse era um subgrupo da analise relatada (ou dados

para o subgrupo de interesse nao estavam disponiveis)

36 (8.45%)

Sem informagdes suficiente para incluir ou excluir

111 (26.06%)

Texto completo indisponivel (ou apenas um resumo de congresso ou relato

imparcial encontrado)

62 (14.56%)

*considerando todos os 426 Awaiting Classification Studies incluidos. ECR: Ensaio Clinico

Randomizado.
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Quadro 2. Exemplos, por categoria, de justificativas inadequadas ou mal relatadas
para considerar o estudo como “Awaiting Classification Study”

Categoria

Justificativa (traducdo livre)

Alta porcentagem de perdas
no estudo

“...this study was likely to be compromised by excess loss to follow-up...”
(Lenza 2013)

Traducao livre: O estudo provavelmente foi comprometido pelo nimero
excessivo de perdas no seguimento...

Autores do estudo tinham
conflito de interesse

“Two of the study authors were employees of the intervention being
assessed and funding was also supplied by them...” (Lethaby 2019)

Traducgao livre: Dois dos autores dos estudos eram funcionarios da
(empresa) responsavel pela intervencéo e o financiamento também foi
fornecido por eles.

Dados numéricos
(quantitativos) indisponiveis
para a extracdo de dados para
realizagdo de uma meta-

andlise / sem dados
numéericos relatados

“One study is awaiting classification ... due to missing group denominators.
No usable data due to missing group denominators.” (Keats 2019)

Traducdo livre: Um estudo (foi considerado) como ACS devido a falta de
denominadores nos grupos. Nenhum dado util devido a falta de
denominares nos grupos.

“One is a stepped wedge design and the results presented are not in a form
that can be used in this analysis.” (Choi 2019)

Traducdo livre: Um estudo é um ensaio clinico stepped wedge e ndo
possui resultados apresentados em uma forma que possa ser utilizado
nesta andlise.

Estudo em andamento/
registro de protocolo de um
ECR/ Sem informagéo
suficiente sobre o estado do
estudo

“One additional study is classified as 'awaiting classification', as the
recruiting process has not finished yet ...” (Machmutow 2019)

Traducdo livre: Um estudo adicional foi classificado como ACS pois o
periodo de recrutamento ainda ndo terminou...

Estudo finalizado mas sem
resultados publicados

“Note that the protocol is published, and the trial has been concluded.
Analyses are currently being performed...” (Santiago 2019)

Traducgdo livre: O protocolo foi publicado, e o ensaio clinico foi concluido.
Andlises estao sendo realizadas no momento...

“The manuscript presenting results has been drafted and submitted to
journals for review...” (Santiago 2019)

Traducdo livre: O manuscrito apresentando os resultados foi escrito e
submetido a um periédico para revisdo por pares

“We identified one study that is awaiting classification as the trial has been
completed but it has not yet been fully published...” (Boyd 2019)

Traducgao livre: Nés identificamos um como ACS pois o0 ensaio clinico foi
completado, mas o resultados ainda ndo foram publicado na integra.

Estudo néo foi
adequadamente relatado

“After careful consideration, we decided to place this study in the 'awaiting
assessment' category, because the main results reported for the two
relevant groups in our Comparison 1 were identical and we feel this unusual
scenario requires further clarification. We also found a discrepancy in the
article for weight gain, where slightly different results were provided in the

table compared to text, and an instance where the percentage events had
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not been calculated correctly. We are engaging with the study author in
order to clarify these findings.” (Schoonees 2019)

Traducdao livre: Apds consideragdo cuidadosa, nés decidimos considerar
este estudo como ACS, pois 0s principais resultados relatados pelos dois
grupos relevantes da comparacdo 1 eram idénticos e sentimos que este
cenario incomum requer mais esclarecimentos. Também encontramos uma
discrepéncia no artigo para o ganho de peso, os quais resultados pouco
diferentes foram relatados na tabela em comparacéo com o texto, e uma
caso onde as porcentagens dos eventos nao foi calculado corretamente.
Estamos entrando em contato com os autores do estudo para esclarecer
estes achados.

“Maggs 1963 is a comparative study of lithium carbonate in the treatment of
manic illness but the full-text report is ambiguous...” (McKnight 2019)

Traducdo livre: (O estudo de) Maggs 1963 € um estudo comparativo de
carbonato de litio no tratamento de transtorno maniaco, mas o relato
completo do texto & ambiguo.

Estudo publicado ap6s o
termino da revisdo sistematica
(ou resultados disponiveis
apos o final da revisédo
sistematica)

“Classified as awaiting classification because the study was only published
shortly before the publication of this review and does not report outcomes
for 'Summary of findings’ table.” (Madsen 2019)

Traducdo livre: Classificado como ACS pois o estudo foi publicado logo
apos a publicagdo da revisdo sisteméatica e nao relata desfechos para a
tabela de resumo dos achados

Justificativa nao relatada/
relatada de maneira
incompleta

“Information from a journal article (Clinical Oncology, 1994) available, no
further information received from study Authors.” (Schouten 2019)

Traducgao livre: Informag8es de um artigo cientifico disponivel, porém sem
informag0des adicionais recebidas dos autores do estudo

“Unable to contact the author for information. It is unlikely that the results
will be published.” (Strippoli 2019)

Traducéo livre: Impossibilitado de contatar o autor para informacgdes. E
improvavel que os resultados deste estudo sejam publicados.

“Awaiting final team decision on classification/new type of intervention.”
(Bidonde 2019)

Traducdo livre: Aguardando a deciséo final do time sobre a
classificagdo/novo tipo de intervencéo.

ACS: awaiting classification study

4.3 Sugestdo de justificativas adequadas e inadequadas para se

considerar um estudo como “Awaiting Clasisfication Study” e exemplos de

relato adequado de justificativas

Frente ao grande numero de justificativas inadequadas ou relatadas de modo

inadequado, o Quadro 3 sumariza as justificativas adequadas e inadequadas para
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se considerar um estudo como ACS. O Quadro 4 apresenta exemplos de relatos

adequados que podem ser usados de modelo em futuras RS que incluirem ACS.

Quadro 3. Justificativas para considerar um estudo como “Awaiting Classification

Study”

Razdes sugeridas para
considerar um estudo
como ACS

Racional e explicacéo

Informacéo insuficiente
sobre o critério de
inclusdo / Informacéo
insuficiente para decidir
se o estudo é incluido ou
excluido

N&o ha informac¢bes suficientes para confirmar se o estudo preenche os
critérios de inclusdo. Este julgamento deve ser realizado apenas apés uma
extensa tentativa de recuperar informag@es faltantes.

Um subgrupo do estudo
preenche o critério de
inclusdo, mas os dados
separados para este
subgrupo nédo esta
disponivel

Em alguns casos, um estudo considera uma popula¢cdo mais
ampla do que a subpopulacao de interesse da reviséo sistematica.
Quando os dados para este subgrupo ndo esta disponivel, mesmo

apos uma extensa tentativa de obté-los, o estudo pode ser
considerado como ACS.

Os autores da revisao
nao encontraram o relato
na integra do estudo, e
nao héa informacdes
suficientes para decidir
se o0 estudo realmente
preenche o critério de
inclusao

Se apos a leitura do resumo ou de um relato parcial do
estudo ainda ndo houve informacéo suficiente para decidir se o
estudo preenche o critério de inclusao, o relato na integra do estudo
deve ser recuperado. Se isso ndo for possivel, mesmo ap6s uma
extensa tentativa, o estudo pode ser considerado como ACS.
Entretanto, se houver informacao o suficiente para excluir ou incluir o
estudo apenas com o resumo/relato parcial, o estudo néo pode ser
considerado um ACS.

N&o hé relato do estudo
em um idioma que o0s
autores da revisdo possam
entender

Quanto um estudo potencialmente elegivel esta disponivel
em um idioma que os autores da revisdo ndo podem entender e ndo
podem traduzir, o estudo pode ser considerado como ACS.
Idealmente, deve-se realizar um esfor¢o para traduzir o estudo, e
isto estd cada vez mais facilitado por meio de softwares e outros
mecanismos de traducdo. A Cochrane também possui um sistema
que pode realizar traducdes para autores de revisées Cochrane
(Cochrane Task Exchange).

Razbes ndo sugeridas
para considerar o
estudo como ACS

Racional e explicacéo

O estudo néo foi
finalizado ou ndo esta
publicado

Quando um estudo néo estiver finalizado mas preenche o
critério de inclusao, ele deve ser considerado como um “estudo em
andamento”. Se apds avaliar o protocolo/registro do estudo nédo
houver informacao suficiente para decidir, ele pode ser considerado
como ACS, mas apenas ap0s uma extensa tentativa de recuperar
mais informacdes.

Falhas metodolégicas/
risco de viés

Aspectos metodoldgicos ou risco de viés dos estudos nado
sdo justificativas véalidas para considerar ele como ACS.

Baixo nimero de
participantes ou perdas
excessivas durante o
seguimento

O tamanho do estudo e/ou o nimero de participantes
analisados ndo sao justificativas para considerar o estudo como
ACS.
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Os autores do estudo
possuem conflitos de
interesse/estudo foi
financiado pela industria

Conflitos de interesse ou financiamento nao sao justificativas
vélidas para considerar o estudo como ACS.

N&o ha informacéao
suficiente sobre os
desfechos de interesse

Quando o estudo preencher o critério de inclusdo, ndo ha
motivos para considera-lo como ACS, apenas pela falta de relato do
desfecho de interesse.

Os dados numéricos do
estudo nao puderam ser
extraidos para a
realizacéo de meta-
andlises (ou andlises
guantitativas)

Quando o estudo preencher o critério de inclusao, ndo ha
motivos para considera-lo como ACS, apenas pela falta de dados
numéricos disponiveis para a realizacdo de andlises quantitativas ou
meta-analises.

Um novo estudo foi
publicado ap6s o término
da revisao e os autores
da revisao nao
conseguem atualizar a
revisao

Quando um novo estudo elegivel for publicado apés o
término da revisdo e realizar uma atualizacdo néo for possivel, os
autores devem discutir este aspecto na se¢do discussao ou
adicionar um comentério ou nota de explicacédo a publicacdo. Deve
ficar claro que a revisdo sera atualizada e o novo estudo sera
incluido na analise. Desta forma, este estudo ndo faz parte da
categoria ACS.

Quadro 4. Exemplos ficcionais e relato adequado de justificativas validas para
considerar um estudo como “Awaiting Classification Study”

Razbes sugeridas para considerar

um estudo como ACS

Exemplos ficcionais de um relato adequado de justificativa

Informacao insuficiente sobre o critério
de incluséo / Informacéo insuficiente
para decidir se o estudo € incluido ou

excluido

Apos ler os relatos do estudo, ndo estamos certos se 0s participantes
tinham dor lombar crénica. N6s contatamos os autores do estudo por e-
mail (e-mail 1; e-mail 2) em duas ocasifes distintas (data 1; data 2) mas
nao recebemos uma resposta. NGs também contatamos a instituicdo do

primeiro autor por telefone (data 3), mas também n&o recebemos
resposta. Nao estamos certos se 0s participantes do estudo realmente
preenchem o critério de incluséo, e portanto, decidimos considerar o
estudo como “awaiting classification study”.

Ap6s ler os relatos do estudo, ndo estamos certos se ele realmente foi um
ensaio clinico randomizado. Contatamos os autores do estudo pelos
seguintes e-mails (e-mail 1; e-mail 2) mas n&o recebemos uma resposta.
Também contatamos a instituicdo do autor principal do estudo por
telefone (data 1), mas ndo recebemos uma resposta. Como planejamos
incluir apenas ensaios clinicos randomizados na nossa reviséo
sistematica, decidimos considerar o estudo como “awaiting classification
study”.

Um subgrupo do estudo preenche o
critério de inclusdo, mas os dados
separados para este subgrupo néo

esta disponivel

Este estudo incluiu participantes com qualquer tipo de osteoartrite, e 0s
dados dos pacientes foram apresentados de maneira agregada. Como
nés planejamos apenas incluir participantes com osteoartrite de joelhos,
nés tentamos contato com os autores do estudo para recuperar os dados
separados para este subgrupo especifico. A tentativa de contato foi
realizada em duas ocasifes diferentes (data 1; data 2), mas n&o houve
resposta. Também tentamos contatar a instituicao dos autores pelo
telefone (data 3), mas também néo recebemos resposta. Portanto,
decidimos considerar o estudo como “awaiting classification study”.
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Os autores da revisao ndo
encontraram o relato na integra do
estudo, e ndo ha informacgdes
suficientes para decidir se o estudo
realmente preenche o critério de
incluséo

Nés encontramos apenas o resumo deste estudo. Com a informacao
disponivel, ndo estamos certos se os participantes do estudo realmente
preenchem o critério de incluséo desta revisdo. Apés uma busca
extensiva, ndo conseguimos recuperar o relato na integra do estudo. Nos
contatamos os autores em duas ocasifes diferentes, mas nédo obtivemos
resposta. Como nédo estamos certos que 0s participantes do estudo
preenchem nosso critério de inclusdo, decidimos considerar o estudo
como “awaiting classification study”.

N&o ha relato do estudo em um
idioma que os autores da revisao

possam entender

Nos apenas encontramos o relato deste estudo em Portugués. Nao
conseguimos avaliar se este estudo preenche todos 0s nossos critérios
de inclusdo. N&o fomos capaz de traduzir o estudo, e tentamos contatos

com os autores (datas; e-mails) mas nao recebemos uma resposta. Como
nao estamos certos se este estudo é elegivel para nossa revisédo
sistematica, decidimos considerar ele como “awaiting classification
study”.

4.4 Sugestao de checklist para autores de revisdo sistematica, editores e

revisores utilizarem quando encontrarem um possivel “Awaiting Classification

Study”

O Quadro 5 apresenta uma sugestao de checklist que pode ser utilizado por

autores, editores e revisores na presenca de um estudo que esta sendo considerado

como ACS.

O uso deste checklist pode ser Util para padronizar a avaliagdo e o relato de

tais estudos, aumentando a transparéncia, a reprodutibilidade e a confiabilidade da

revisao.

Os Quadros 3 e 4 séo essenciais para a correta interpretacdo dos itens do

checklist e devem ser usados como material de apoio.

Quadro 5. Checklist para autores de revisao sistemética, editores e revisores
utilizarem quando encontrarem um possivel “Awaiting Classification Study”

Item 1 A justificativa para considerar o estudo como “awaiting classification
study” é valida? *

Iltem 2 Houve uma tentativa extensa para recuperar a informacdo necessaria
para o julgamento? **

*kk

Iltem 3 H& um relato claro das justificativas no relato da revisdo sistematica?
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Iltem 4 Ha um relato transparente das tentativas para contatar os autores do
estudo incluido? ***

Iltem 5 Ha discussdo do impacto da possivel inclusdo dos estudos
considerados como “awaiting classification study” na revisdo
sistematica?

*Checar Quadro 3; ** Recomendamos duas tentativas de contato com o maior nimero possivel de
autores; Checar Quadro 4.



5 DISCUSSAO
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5.1 Resumo dos principais achados

Apoés a analise das edicdes 1 a 6 de 2019, 97 das 260 (37,3%) RS continham
pelo menos um ACS, e o numero total de ACS incluidos foi de 426 (variando de 1 a 30
nas RS com pelo menos um ACS).

Desta forma, foi possivel analisar um nimero consideravel de justificativas, que
foram categorizadas em 13 categorias. Apds a analise, as justificativas enconstradas
foram frequentementes inadequadas ou mal relatadas, o que pode reduzir a
confiabilidade e a reprodutibilidade das revisées Cochrane.

Dentre as justificativas adequadas, 111 justificativas (26,06%) afirmaram de
alguma forma que nado havia informacdes suficientes para decidir se o estudo era
incluido ou ndo. Em 36 dos casos (8,45%), as justificativas foram relatadas pela
presenca de uma populagdo mais ampla como critério de inclusdo do estudo, sendo

gue ndo haviam dados separados para o subgrupo de interesse.

Dentre as justificativas inadequadas, um grande numero de ACS possuia a
justificativa ausente ou mal relatada (82 justificativas, 19,25%). Um numero
consideravel de justificativas “parciais” também foi encontrado, incluindo-se “texto
completo indisponivel” (62 justificativas, 14,56%) ou “aguardando a traducéo do estudo”
(9 justificativas, 2,11%). Nestes casos, ndo ficou claro em qual nivel a auséncia ao
acesso do texto completo impactou na decisédo de considerar o estudo como AC. Pais,
se apenas com a informacao parcial destes relatos for possivel checar os critérios de

elegibilidade do estudo, considera-lo como ACS seria inadequado.

Outras categorias encontradas também s&o inadequadas frente a metodologia
da Cochrane, incluindo-se: “alta porcentagem de perdas no estudo”, “autores do estudo
tinham conflito de interesse”, “estudo finalizado mas sem resultados publicados”,
“‘dados numeéricos (quantitativos) indisponiveis para a extracdo de dados para
realizacdo de uma metandlise / sem dados numéricos relatados”, “estudo em
andamento”, “alta porcentagem de perdas no estudo”. Todas estas justificativas
poderiam ser consideradas no contexto de elegibilidade de estudos na revisao
sistematica, mas por si s6 ndo compreendem uma justificativa adequada para

classificar um estudo como ACS.
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Outro aspecto importante foi o fato de que alguns ACS ndo eram apresentados
no fluxograma PRISMA de algumas RS. Em varias das revisdes, também nao foi
possivel encontrar descri¢cdo suficiente das tentativas de contatar os autores do estudo.
E mais importante, em varias revisdes o impacto da inclusdo de futuros ACS foram

ignorados ou discutidos de maneira superficial.

5.2 Comparagédo com a literatura

7

Este estudo € a primeira andlise formal dos ACS em revisdes sistematicas.

Desta forma, nado foi possivel comparar os resultados com outros relatos publicados.

5.3 Pontos fortes e limitacfes

Este estudo possui algumas limitacbes. A categorizacédo de estudos como AC
pode ser considerada, de certa forma, subjetiva e algumas categorias avaliadas podem
ter certo grau de sobreposicdo. Além disso, algumas justificativas relatadas de modo
inadequado podem ter sido categorizadas em outras categorias que foram
consideradas. Entretanto, este fato pode ser um indicativo de que a causa disto é o

relato inadequado das justificativas.

A nossa andlise também foi limitada apenas para revisbes Cochrane, porém é
de se esperar que revisdes sistematicas desenvolvidas sobre outros métodos
possuirdo achados muito similares. De fato, revisées ndo Cochrane podem possuir um
cenario ainda mais preocupante, pois a maioria delas ndo categoriza estudos como
ACS. A maior parte dos estudos que deverem ser considerados ACS com razdes

adequadas, provavelmente sdo excluidos de revisdes ndo Cochrane.
5.4 Implicacdes para a prética

Para implicacbes para a pratica, as orientacdes propostas nas Quadros 3 e 4
podem ajudar a esclarecer as justificativas adequadas para se considerar um estudo
como AC e melhorar o relato destas justificativas. O checklist proposto na Quadro 5
também pode ser Util para que autores, peer-reviewers e editores manejem e relatem

de maneira adequada os ACS em revisfes sistematicas.
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5.6 Implicacdes para a pesquisa

Dois importantes aspectos podem ser relevantes para futuras pesquisas.
Primeiro, € imperativo avaliar o impacto da classificacdo inadequada de estudos como
ACS em revisdes sistematicas Cochrane, além de também ser necessario avaliar o
impacto que a inclusdo dos ACS tenha nos resultados das analises de revisdes

sistemaéticas Cochrane.

Em segundo lugar, deve-se avaliar o impacto da implementacdo do checklist
proposto. Futuros estudos podem ser desenhados para avaliar se a utilizacdo das
recomendacdes propostas realmente impactou no relato e na decisdo de ser classificar

um estudo como ACS.



6 CONCLUSAO
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Os resultados mostram que as principais justificativas para se considerar um
estudo como AC em revisdbes Cochrane foram frequentemente inadequadas e
relatadas de modo insuficiente. Este fato pode comprometer a transparéncia e a
reprodutibilidade das revisGes. Ainda € necessario um empenho para melhorar o
manejo e o relato de ACS em revisbes Cochrane, e as recomendacdes propostas

podem ser um ponto de partida.
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Abstract

Objectives: To identify the reasons for considering a study as an “awaiting
classification study” (ACS) in Cochrane reviews and to propose a guidance for
management and reporting the decision for encoding a study as an ACS.

Study Design and Setting: A cross-sectional analysis of Cochrane reviews, conducted
in the Universidade Federal de Sdo Paulo (UNIFESP), Brazil.

Methods: All Cochrane systematic reviews of interventions published in the issues 1 to
6/2019 of the Cochrane Library were assessed. The reviews were manually identified in
the Cochrane Library website and its references were manually extracted by two
independent authors and organized in a pre-established form. Disagreements in the
selection and extraction process were solved by consulting a third researcher. The
justifications to consider the classified studies as ACS were distributed in 13 distinct
categories.

Results: We included 260 Cochrane reviews that classify the study 426 as ACS. The
categories more frequently observed to classify the study as ACS were: no sufficient
information to include or to exclude (111, 26.06%), justification not reported/not clear
(82, 19.25%), study completed but without published results (64, 15.02%) and full text
unavailable (62, 14,56%). Other alleged reasons were more infrequent. A guide for
authors, reviewers and editors of systematic reviews was proposed to facilitate and
make the process of classification more transparent. A checklist was also proposed and
may be useful to manage and report ACS in future reviews. We suggested reasons for
considering a study an ACS and proposed a checklist that may be useful to proper
manage and report ACS in future reviews.

Conclusion: The findings of this study showed that the main justification to categorize
the studies as ACS were often inadequate or underreported by the review authors. This
can be considered a shortcoming that compromise the transparency, reliability and
reproducibility of Cochrane reviews. The adoption of a standardized checklist may be an
initial strategy to improve this scenario. Future actions are warranted to better
understand the impact of ACS in Cochrane systematic reviews and other systematic
reviews.

Keywords: 1. Cochrane reviews. 2. Awaiting Classification Studies. 3. Systematic

Reviews. 4. Reporting quality.
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Apéndice

Apéndice 1. Documento de aprovacéo do Comité de Etica em Pesquisa
U NH ESP

o Comur pe Erica e Prsquisa SP

S&o Paulo, 18 de julho de 2019
CEP N 0888260819

limo(a). Sr(a).

Pesquisador{a): Rachel Riera

Depto/Disc: Medicina/med Baseada Em Evdeincias

Pesquisadores associados: Rafael Leite Pacheco (unifesp). Ana Luiza Cabrera Martimbianco (unifesp); Rachel Riera

(orientador)

Titulo do projeto: "Avaliag3o critica da categorizagio de estudos como “awaiting classification” em revisdes sistematicas
Cochrane".

Parecer Consubstanciado do Comité de Etica em Pesquisa| UNIFESP/HSP

Este estudo tem como objetivos, avaliar o critéric para a decis3o de categorizar estudos como “awaiting classification” em
revisdes Cochrane de intervengdes e avaliar se o impacto dos estudos categorizados como “awaiting classification” foram
discutidos pelos autores de revisées Cochrane de intervencgdes.

O Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de S30 Paulo/Hospital S3o Paulo. na reunido de 08/07/2019,
ANALISOU e APROVOU o protocolo de estudo acima referenciado. A partir desta data, & dever do pesquisador:

1. Comunicar toda e qualquer alterac3o do protocolo.

2. Comunicar imediatamente ao Comité qualquer evento adverso ocorrido durante o desenvolvimento do protocolo.

3. Os dados individuais de todas as etapas da pesquisa devem ser mantidos em local seguro por 5 anos para possivel

auditoria dos drg3os competentes.
4. Relatorios parciais de andamento deverdo ser enviados anualmente ao CEP até a conclusdo do protocolo.

Atenclosamente,

Prof. Dr. Migu oberto Jorge

Coordenador do Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de Sao Paulo/Hospital Sao Paulo

CSEMOSt0



BIBLIOGRAFIA CONSULTADA




Bibliografia consultada

Rother ET, Braga MER. Como elaborar sua tese: estrutura e referéncias. 22ed. S&o
Paulo: BC; 2005.



