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O processo de tomada de decisões relacionadas à inocuidade dos alimentos 
é caracterizado pela ponderação sobre distintas opções normativas, sendo conside-
rados diferentes fatores, relacionados com a proteção da saúde e com a promoção 
de práticas comerciais justas. Além de examinar diversos elementos, as deliberações 
têm ainda que lidar com a variabilidade dos fenômenos e as incertezas científicas.

A análise de risco é uma reconhecida ferramenta para a redução das doenças 
transmitidas por alimentos e por água e para o fortalecimento dos sistemas de se-
gurança dos alimentos. As conclusões de uma análise de risco podem orientar a de-
finição de prioridades em saúde pública, a elaboração de padrões para o comércio 
internacional e a definição de políticas de inocuidade dos alimentos. A abordagem 
científica da análise de risco maximiza o conhecimento, minimizando o relativismo 
nas decisões relacionadas ao risco (Slovic, 1987)

Através dessa metodologia, é possível identificar os diferentes pontos de con-
trole na cadeia de produção e consumo de alimentos, as opções de intervenções e 
os custos e benefícios de cada medida, permitindo o gerenciamento eficiente dos 
riscos (FAO & WHO, 2006).

A aplicação da análise de risco ganhou importância após o estabelecimento do 
Acordo sobre Medidas Sanitárias e Fitossanitárias - SPS/WTO, em 1994. O acordo 
SPS preconiza que a segurança de um alimento para consumo humano e a sua 
adequação com vistas ao comércio internacional devem ser baseadas em dados 
científicos, gerados por uma análise de risco.

No Brasil, a Resolução nº 17, de 30/4/1999, da ANVISA/ Ministério da Saúde, 
aprovou o Regulamento Técnico com as Diretrizes Básicas para a avaliação de 
risco e a segurança dos alimentos.

A análise de risco é formada por três componentes (Figura 1): o gerenciamento 
de risco, a avaliação de risco e a comunicação de risco (CAC, 1997).

Gerenciamento de risco: Processo de ponderação para a seleção de diretrizes 
e, quando necessário, identificação de medidas de prevenção ou de controle de 
problemas, baseado nas conclusões de uma avaliação de risco, em fatores relevan-
tes para a saúde e para a promoção de práticas justas de comércio e na consulta 
das partes interessadas.

Avaliação de risco: Processo científico formado pelos seguintes componentes: 
(a) identificação do perigo, (b) caracterização do perigo, (c) avaliação da exposição 
e (d) caracterização do risco.

Comunicação de risco: Troca de informações e de opiniões, durante toda a 
análise de risco, entre gerentes de risco, avaliadores, consumidores, indústria, co-



13intRodução

munidade científica e outros interessados, a respeito dos perigos, riscos, resultados 
da avaliação e a respeito das decisões do gerenciamento.

Figura 1 – Processo de análise de risco (FAO & WHO, 2006).

A análise de risco pode ser realizada por autoridades internacionais, nacionais e 
regionais. Na esfera internacional, os Comitês do Codex Alimentarius que recomen-
dam padrões de segurança, como o Comitê do Codex Alimentarius sobre Higiene 
dos Alimentos - CCFH (CX-712), atuam como gerentes de risco, pois organizam e 
direcionam os processos de decisão, consideram os resultados de avaliações de 
risco, ponderando outros fatores (como a aplicabilidade das ações de manejo do ris-
co e os interesses dos membros do Codex) para, finalmente, recomendar padrões 
que protejam a saúde e garantam as práticas comerciais equitativas. As recomen-
dações são submetidas à Comissão do Codex Alimentarius (CAC) para conside-
rações finais e publicação. A adoção e o monitoramento das ações de manejo são 
responsabilidades dos membros do Codex: governos e instituições. 

As informações que orientam os Comitês para a definição dos padrões de se-
gurança são produzidas por avaliações de risco realizadas pelos três comitês cien-
tíficos internacionais independentes de especialistas: JECFA (Grupo FAO/WHO 
de Especialistas sobre Aditivos e Contaminantes), JMPR (Reunião Conjunta FAO/
WHO de Especialistas sobre Resíduos de Pesticidas) e o JEMRA (Grupo FAO/WHO 
de Especialistas em Avaliação de Risco Microbiológico). Os três comitês científicos 
são administrados conjuntamente pela FAO e pela WHO. Para complementar as 
discussões, a FAO e a WHO podem convocar grupos de consulta ad hoc de espe-
cialistas ou utilizar informações obtidas em avaliações de risco realizadas por um 
Estado Membro (FAO & WHO, 2006).

Em nível nacional, os países podem realizar os três componentes da análise de 
risco. Quando a nação não possui a infraestrutura necessária, pode consultar aná-
lises de risco internacionais, por exemplo, as avaliações de risco do perigo de in-
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teresse produzidas pelo JECFA, JMPR e pelo JEMRA, guias sobre cada uma dos 
componentes da análise de risco elaborados pela FAO e WHO ou, então, recorrer às 
publicações de outros países, para identificar soluções aplicáveis ao seu contexto. 

As indústrias de alimentos e os consumidores estão envolvidos no gerencia-
mento de riscos no seu cotidiano (CAC, 1999). Por essa razão, a metodologia de 
análise de risco destaca a importância da participação dos diversos grupos de 
interesse no processo. 

As conclusões de avaliações de riscos microbiológicos são importantes para a 
indústria de alimentos, para o desenvolvimento de planos APPCC. A aplicação das 
decisões da análise de risco possibilita a equivalência entre sistemas o que favore-
ce o comércio internacional de alimentos.

PoR Que estimaR um Risco?
Existe, por acaso, alguma atividade ou produto, por exemplo, um investimento 

financeiro, um medicamento ou um novo tipo de alimento, sobre o qual podemos 
afirmar de antemão ser 100% seguro? Na área biológica, o risco zero não existe. 

O risco deve ser estimado, para que seja possível prever e dimensionar os da-
nos potenciais e planejar uma estratégia de gerenciamento.

O trabalho da análise de risco é produzir uma estimativa da probabilidade da 
ocorrência e da magnitude de efeitos adversos causados por perigos potenciais, 
para ser avaliado se o risco é aceitável ou não. A análise de risco deve descrever 
também as incertezas associadas à estimativa. 

O nível do risco pode ser considerado aceitável, não sendo necessárias medidas 
de manejo. Nesse caso, as autoridades devem informar os consumidores sobre essa 
estimativa e as incertezas associadas. Se, ao contrário, o nível do risco não é aceitá-
vel, a equipe de gerenciamento precisa examinar e definir medidas de manejo. 

as definições consagradas pela comissão do Codex Alimentarius 
(cac, 1997) de perigo e risco são:
Perigo (hazard): agente biológico, químico ou físico, ou propriedade do ali-
mento com potencial de causar efeito adverso à saúde.

Risco (risk): função da probabilidade da ocorrência de um efeito adverso à 
saúde e da gravidade desse efeito, causado por um perigo ou perigos exis-
tentes no alimento.



15intRodução





AnÁLiSe de riScoS 
MicroBioLÓGicoS

caPÍtulo 2

(CAC, 1999; FAO & WHO, 2005, 2006)
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Um problema de segurança dos alimentos é definido como uma situação 
em que uma ameaça à saúde pública (real ou ainda não comprovada), envolvendo 
um ou vários patógenos e um ou diversos produtos, exige atividades de gerencia-
mento para o manejo do risco associado. O problema de segurança dos alimentos 
deve ser claramente identificado. As autoridades devem informar prontamente as 
partes interessadas e a população em geral sobre a existência de um problema 
potencial que será analisado (CAC, 2004). 

A identificação de um problema para a segurança dos alimentos pode ocorrer 
de diversas maneiras, como, por exemplo, nas atividades de inspeção, de vigilân-
cia sanitária e de monitoramento ambiental; pode ocorrer também em uma inves-
tigação de um surto, em pesquisas científicas ou através de alertas dos próprios 
consumidores. Por isso, é muito importante a manutenção de redes eficientes de 
informação entre os setores do serviço oficial, bem como estabelecer canais de co-
municação entre os organismos oficiais competentes, indústria de alimentos, comu-
nidade científica e a população (Coleman & Marks, 1999). A comunicação de risco 
oferece estratégias para a promoção dessa troca de informações.

Logo que o problema é identificado, os gerentes de risco devem avaliar se é ne-
cessário executar uma medida emergencial para a defesa da saúde pública. Como 
pode se tratar de um perigo ou uma situação nova, as informações científicas e 
recomendações necessárias podem não estar disponíveis. Nesse caso, pode ser 
aplicado o princípio da precaução, segundo o qual, mesmo na ausência da certeza 
científica formal sobre um risco, que envolve dano sério ou irreversível, devem ser 
aplicadas medidas preventivas. As medidas adotadas devem ser consideradas tem-
porárias, pois será necessário realizar a análise de risco para o exame aprofundado 
da questão e a definição das medidas mais adequadas.

O processo de análise de risco é iniciado pela equipe de gerenciamento de risco 
(FAO & WHO, 1997). O gerenciamento de risco é formado pelos seguintes compo-
nentes: atividades preliminares do gerenciamento de risco, identificação e seleção 
das opções de gerenciamento de risco, implementação das decisões, monitoramento 
e revisão. As etapas de cada um desses componentes são descritas na Figura 2. 

O primeiro passo é a exploração inicial do problema, quando são reunidas todas 
as informações técnicas e científicas existentes, para ser elaborado o perfil do risco 
(Etapa de atividades preliminares do gerenciamento de risco).

O perfil do risco é uma descrição do problema, do contexto em que ele ocorre e de 
possíveis soluções. Deve incluir informações sobre o perigo, os produtos envolvidos, 
os fatores potencialmente em risco (por exemplo, a saúde humana, a participação no 
comércio internacional), as consequências potenciais, a percepção do risco e o com-
portamento do consumidor em relação ao produto implicado. A equipe de gerencia-



19a análise dos Riscos micRobiológicos

mento é responsável pela elaboração do perfil, entretanto, pode solicitar contribuições 
da equipe de avaliação de risco e dos representantes dos grupos de interesse.

A partir das informações do perfil de risco, os gerentes definem os objetivos do 
gerenciamento e se uma avaliação de risco é necessária e factível. Se for decidido 
realizar uma avaliação de risco, a equipe de gerenciamento elabora as questões a 
serem respondidas, recomenda o tipo de outputs necessários para orientar suas 
decisões e a política de avaliação de risco. 

exemplo de questão do gerenciamento de risco: 
Qual o risco da ingestão de quantidades de Listeria monocytogenes, através 
do consumo de alimentos prontos para consumo?

A política de avaliação de risco é uma série de guias documentadas que vão 
orientar as decisões realizadas na avaliação, seguindo critérios científicos 
(CAC, 2003). Essas orientações normalmente definem o sistema de produ-
ção de alimentos, a população, as áreas geográficas e o período de tempo 
a ser incluídos na avaliação. Podem descrever também critérios para o ran-
queamento dos riscos e procedimentos para lidar com os fatores de incerte-
za. A definição da política da avaliação de risco é realizada pelos gerentes, 
assessorados pela equipe de avaliação, sendo que os grupos de interesse 
podem dar sugestões. A política de avaliação deve garantir a transparência, 
a coerência e a consistência da avaliação.
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Figura 2 – Esquema geral do processo de Gerenciamento de Risco (FAO & WHO, 2006).
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o propósito da avaliação de risco é fornecer aos gerentes todas as informações 
científicas necessárias para a compreensão da natureza e da extensão do risco 
para a saúde e, quando necessário, analisar as opções de manejo.

A avaliação de risco é formada por quatro componentes: (a) identificação do 
perigo, (b) caracterização do perigo, (c) avaliação da exposição, (d) caracterização 
do risco (CAC, 1999).

As informações obtidas em cada um desses componentes são combinadas para 
representar uma cadeia de causa e efeito, descrevendo desde a prevalência e a 
concentração do patógeno até a probabilidade e a magnitude do efeito. A estimativa 
do risco deve ser expressa de forma apropriada, apresentando as informações ne-
cessárias para as decisões do gerenciamento (Reij & Schothorst, 2000).

exemplo de estimativa de risco: 
Para um consumidor suscetível, o risco de contrair a forma grave da listerio-
se, ao ingerir 100g de um alimento pronto para o consumo, é menor que 1 
em 1 milhão.

Uma vez finalizada a avaliação, o gerenciamento deve determinar se as ques-
tões propostas foram respondidas satisfatoriamente, examinar os resultados, as li-
mitações do estudo (extensão, a natureza e as fontes de incertezas e variabilidade), 
verificando se as conclusões da avaliação podem ser transportadas para o contexto 
real do problema (Etapa de Interpretação dos resultados da avaliação de risco). 

A avaliação de risco não determina quais são as soluções para o problema de 
segurança dos alimentos. É o gerenciamento que deve ponderar, considerando de 
um lado as evidências científicas (os resultados da avaliação) e do outro os diversos 
fatores relacionados com o problema (sociais, éticos, econômicos, políticos), sobre 
como será feito o manejo do risco (por exemplo, através de medidas de controle, 
prevenção, redução, eliminação ou de mitigação) e decidir se é necessário adotar 
medidas para prevenir ou reduzir a ocorrência da DTA associada ao patógeno.

Como interpretar uma estimativa de risco? Existem diferentes métodos para de-
terminar se um risco é tolerável ou não. Segundo a FAO & WHO (2005), um parâ-
metro apropriado é o Nível Adequado de Proteção (NAP). 

O Acordo SPS/WTO (1994) define o conceito de NAP (Appropriate Level of Pro-
tection/ ALOP), como sendo o nível de proteção julgado apropriado para a aplica-
ção de medidas sanitárias de proteção da saúde humana, animal e vegetal, que é 
estabelecido por cada país. O NAP é usado também como um parâmetro para a 
definição do nível aceitável de risco para agentes microbianos. Entretanto, não é 
um referencial fixo, segundo a FAO & WHO (2006), o NAP deve ser periodicamente 
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reavaliado, uma vez que, por exemplo, novas tecnologias podem alterar o nível de 
contaminação nos alimentos.

Na definição do NAP, são considerados fatores científicos (todas as evidências 
disponíveis, incluindo dados de ocorrência de doenças específicas), fatores de pro-
dução (por exemplo, os processos e os métodos de produção, métodos de ins-
peção, amostragem e testes, necessidade de quarentena ou outro tratamento) e 
fatores econômicos (perdas na produção ou no comércio pela ocorrência de doen-
ças, custos relacionados ao controle ou a erradicação, relação custo-efetividade de 
medidas alternativas para minimizar os riscos). 

Como existem numerosos perigos que ameaçam o consumo seguro dos alimen-
tos, uma estratégia fundamental do gerenciamento é ranqueá-los para estabelecer 
prioridades e a destinação de recursos (Etapa de Ranqueamento dos problemas). 
Geralmente, o primeiro critério para o ranqueamento é o risco relativo de cada peri-
go para a saúde do consumidor. Outros critérios são as restrições ao comércio inter-
nacional, a dificuldade de solucionar o problema, demandas políticas ou públicas.

Na segunda fase do gerenciamento é realizada a identificação, avaliação e sele-
ção das opções de gerenciamento de risco (veja no Quadro 1 alguns exemplos de 
opções de manejo). 

Se a opção de manejo necessitar de uma intervenção, deve ser avaliada a sua 
eficiência e a viabilidade de sua execução. A escolha da intervenção ideal também 
deve se basear em avaliações de custo-efetividade. Nessa fase é importante a dis-
cussão com os grupos envolvidos na execução, esse diálogo traz indícios sobre a 
aplicabilidade das decisões do gerenciamento e colabora para a futura adesão às 
medidas (FAO & WHO, 2006). 

Como o risco é estimado de acordo com a probabilidade da ocorrência de um 
efeito adverso à saúde e a gravidade desse efeito (doença ou condição), a sua re-
dução pode ser obtida tanto pela redução da probabilidade como pela redução da 
severidade da doença (Lammerding & Paoli, 1997).

As próximas etapas de gerenciamento de risco são: implementação das decisões 
do gerenciamento de risco e monitoramento e revisão. O monitoramento verifica se os 
objetivos do gerenciamento estão sendo alcançados e se alguma consequência impre-
vista e prejudicial está acontecendo. Se for necessária a reavaliação das decisões ou 
identificado um novo problema, o processo de análise de risco pode ser reiniciado. 
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A comunicação de risco deve permear todo o processo de análise de risco, já 
que a troca de informações e o diálogo são fundamentais, desde a identificação e 
notificação da existência de um problema em segurança alimentar até a execução e 
a avaliação de soluções. Pode ser dividida em dois tipos: comunicação de risco in-
terna (troca de informações entre os membros das equipes de análise de risco, sen-
do ferramenta estratégica para o trabalho) e comunicação de risco externa (diálogo 
entre as equipes de análise de risco e os grupos de interesse, como os segmentos 
da população potencialmente expostos, envolvidos nas ações de controle do risco, 
profissionais de saúde, meios de comunicação e a população em geral).

Quadro 1: exemplos de opções e medidas de gerenciamento de 
risco (fao & WHo, 2002, 2006) 
• Eliminar os riscos: banir o alimento (exemplo: alimento com níveis elevados 

de contaminação microbiana).

• Reduzir a exposição: conscientizar os subgrupos suscetíveis sobre o risco 
associado ao consumo do alimento (rotulagem, ações educativas).

• Controlar as concentrações iniciais dos perigos: garantir a utilização de boas 
práticas agrícolas e a aplicação de critérios microbiológicos para rejeitar in-
gredientes ou produtos inadequados.

• Impedir o aumento do nível do perigo: prevenção da contaminação nos di-
ferentes pontos da cadeia de produção alimentar, com medidas de controle 
adequadas. 

• Redução dos níveis de perigo: destruição de patógenos através do congela-
mento, da desinfecção, da pasteurização e da irradiação.

• O nível de risco é tolerável: não adotar nenhuma medida.





AVALiAção de riScoS 
MicroBioLÓGicoS
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26 Revisão sistemática como feRRamenta da avaliação de Riscos micRobiológicos

PRincÍPios da avaliação de Riscos micRobiológicos
(CAC, 1999)

1º PRINCÍPIO: A Avaliação de Risco Microbiológico (ARM) deve ter emba-
samento científico.

A ARM é o componente científico da análise de risco. Deve utilizar princípios e méto-
dos científicos, devendo seguir um processo estruturado e sistemático. A ARM tem que 
ser objetiva, os avaliadores não podem expor opiniões ou fazer julgamentos de valor na 
apresentação dos resultados e das conclusões e sim transformar fatos e evidências em 
informações para o processo de tomada de decisões do gerente de risco.

2º PRINCÍPIO: Deve existir uma separação funcional entre a Avaliação de 
Risco e o Gerenciamento de Risco. 

A independência entre os dois processos garante o caráter científico da avaliação 
de risco. A equipe de gerenciamento e a equipe de avaliação precisam trocar infor-
mações em diversos momentos, como por exemplo, na definição das questões da 
avaliação e, após a conclusão do estudo, na interpretação dos resultados e respec-
tivas limitações. Porém, todas as diretrizes devem ser totalmente definidas antes do 
início da avaliação.

O gerente não pode “guiar” a avaliação. O avaliador precisa realizar o estudo do pro-
blema com objetividade, evitando influenciar-se, por exemplo, pelas preocupações do 
gerenciamento com custos ou por percepções subjetivas e/ou pessoais sobre o risco. 

Quando há escassez de recursos, é possível que a avaliação e o gerenciamento 
sejam executados pelo mesmo profissional, desde que esse mantenha a indepen-
dência na execução das duas atividades.

3º PRINCÍPIO: A ARM deve seguir um processo estruturado, incluindo as 
etapas de Identificação do perigo, Caracterização do perigo, Avaliação da ex-
posição e Caracterização do risco.

4º PRINCÍPIO: A ARM deve descrever claramente seus objetivos, incluindo 
o tipo de risco que será estimado. 

5º PRINCÍPIO: O processo da ARM deve ser transparente.
Todo o processo da ARM tem que ser muito bem documentado (pressupostos, lógica, 

metodologia, modelos, cálculos utilizados, resultados obtidos e incertezas) e descrito de 
forma a ser compreendido não só pelos gerentes de risco, mas também pela população. 
Todas as informações sobre a metodologia adotada, resultados e conclusões devem ser 
disponibilizadas para exames independentes, inclusive feitos pela comunidade.
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O exame dos resultados da avaliação de risco por grupos externos ao processo 
reforça a transparência e pode aprimorar as conclusões. É especialmente importan-
te quando estiverem sendo aplicados novos delineamentos científicos.

6º PRINCÍPIO: Qualquer fator que possa influenciar a execução da ARM 
(como restrições de verbas, de recursos ou de tempo) deve ser descrito nas 
conclusões, bem como as possíveis consequências. 

7º PRINCÍPIO: A estimativa do risco deve incluir as incertezas associa-
das. Devem ser descritos também os pontos do processo em que surgiram 
as incertezas. 

O relatório da avaliação deve expor e discutir controvérsias existentes na litera-
tura utilizada e descrever as incertezas dos dados, das informações, dos modelos 
utilizados e dos resultados.

8º PRINCÍPIO: Os dados usados devem permitir a determinação da in-
certeza do risco estimado. Os dados e o seu sistema de coleta devem ter 
qualidade e precisão suficientes para que o grau de incerteza do risco es-
timado seja minimizado.

A avaliação de risco deve utilizar dados de qualidade, obtidos em fontes confiá-
veis, coletados e analisados de forma sistemática, com a metodologia pertinente. As 
conclusões devem ser geradas a partir de evidências científicas bem apresentadas 
e fundamentadas na literatura. 

9º PRINCÍPIO: A ARM deve considerar explicitamente a dinâmica do com-
portamento dos micro-organismos nos alimentos (crescimento, sobrevivência 
e “morte”), a complexidade da interação entre agente e hospedeiro (incluindo 
todos os desfechos possíveis, como, por exemplo, a ocorrência de sequelas) 
e o potencial de disseminação da doença.

10º PRINCÍPIO: Quando for possível, o risco estimado deve ser reavaliado 
periodicamente, pela comparação com dados da ocorrência da doença.

11º PRINCÍPIO: Quando surgirem novas evidências científicas, a ARM deve 
ser reavaliada.

A avaliação de risco não encerra a questão da segurança alimentar abordada. 
Os programas de vigilância podem apontar novos perigos, assim como as pesqui-
sas científicas podem gerar dados que modifiquem os parâmetros de análise. A 
descrição das limitações, incertezas e do impacto do estudo permite uma futura rea-
valiação e o aperfeiçoamento das conclusões, quando novas evidências surgirem.
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PRocesso de avaliação de Riscos 
micRobiológicos

A avaliação de risco é o levantamento sistemático e a análise dos dados relevan-
tes sobre o risco e os fatores que o influenciam, para a produção de uma estimativa 
da probabilidade da ocorrência e do impacto dos efeitos adversos (CAC, 1997).

O ideal é a equipe de avaliação de risco ser multidisciplinar. Os gerentes devem 
garantir um processo equilibrado, do ponto de vista das perspectivas científicas, 
sem tendências indevidas nem conflitos de interesse. A definição dos profissionais 
necessários para a equipe depende do tipo de patógeno e do alimento implicados 
no problema, podendo incluir as áreas da saúde, agropecuária, química, tecnologia 
alimentar, epidemiologia, estatística e elaboração de modelos, entre outras. 

De acordo com a definição da Comissão do Codex Alimentarius (CAC, 1997), a 
avaliação de risco é formada por quatro componentes (Figura 3):

1. Identificação do perigo 
2. Caracterização do perigo
3. Avaliação da exposição
4. Caracterização do risco

Figura 3 – Componentes do processo de Avaliação de Risco (FAO & WHO, 2005).
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Da mesma forma que o gerenciamento e a comunicação de risco, a avaliação deve 
ser um processo interativo, isto é, não necessariamente linear, com uma sequência fixa 
de etapas (Figura 3). Cada componente da avaliação produz informações que podem 
gerar outras questões para a avaliação ou complementar as pesquisas realizadas 
pelos outros componentes. O processo deve ser flexível para permitir que as ativi-
dades desenvolvidas possam ser revistas, repetidas ou alteradas se for necessário. 
A ordem cronológica das etapas também pode ser modificada, o importante é que 
todas sejam realizadas, com o rigor científico necessário (CAC, 1999; FAO & WHO, 
2005, 2006).

No planejamento da avaliação, gerentes e avaliadores discutem a questão e o 
escopo da pesquisa. A troca de ideias é importante para a equipe de avaliadores re-
finar as questões propostas pelos gerentes, elaborando as questões da avaliação, 
objetivos, hipóteses a serem confirmadas ou negadas pelo estudo e os tipos de 
outputs que podem ser gerados (exemplo: estimativa da taxa anual de ocorrência 
da doença por 100.000 habitantes). 

avaliação de Risco Qualitativa ou 
Quantitativa?

A avaliação de risco qualitativa produz resultados expressos em termos des-
critivos. A estimativa do risco e as incertezas associadas são expressas por meio de 
categorias (por exemplo, risco alto, risco médio, risco baixo). 

Com frequência, essa metodologia é aplicada quando os dados disponíveis não 
permitem uma estimativa numérica e/ou não existem recursos ou tempo neces-
sários para uma avaliação quantitativa. Isso não significa que esse tipo de avalia-
ção não produza conclusões úteis. Quando são usadas informações de qualidade 
e identificadas as incertezas, os resultados permitem o ranqueamento dos riscos, 
possibilitando, por exemplo, comparar o impacto relativo de diferentes medidas de 
controle (CAC, 1999; FAO & WHO, 2006). 

Os gerentes podem usar as informações produzidas em avaliações de risco 
qualitativas para formular políticas, por exemplo, de priorização dos problemas e 
destinação de recursos. As conclusões também contribuem para a construção do 
conhecimento científico na área. Podem ainda ser fonte de informação para outras 
avaliações e apontar lacunas, dados e informações inexistentes que precisam ser 
pesquisados (Coleman & Marks, 1999).

Exemplos de técnicas usadas nas avaliações de riscos qualitativas são os siste-
mas de ranqueamento dos riscos, matrizes de risco e ranqueamento dos perigos.

Normalmente, os modelos qualitativos exigem menor quantidade de recursos, 
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porém isso não significa que são mais simples de serem feitos. Uma primeira dificul-
dade é a forma de classificar os resultados: o que é uma probabilidade de ocorrên-
cia alta, média ou baixa? Pode ser necessário consultar a opinião de especialistas 
para definir referências para as categorias (FAO & WHO, 2008).

Outra questão é a combinação entre parâmetros com valores diferentes, por 
exemplo, como classificar o risco se a probabilidade da ocorrência do efeito for alta, 
porém o impacto da manifestação da doença é médio? A Figura 4 é apenas um 
exemplo ilustrativo, pois para cada situação deve ser estabelecido como será feita 
a combinação desses fatores, qual fator contribui mais para o risco.

Figura 4 – Exemplo de categorias de risco qualitativas, considerando os dois componentes do 
risco (probabilidade de ocorrência e impacto do efeito):

Impacto do efeito

Alto Médio Baixo

Pr
ob

ab
ili

da
de Alta Muito Alto Alto Médio

Média Alto Médio Baixo

Baixa Médio Baixo Mínimo

Figura 5 – Exemplo de categorias qualitativas para descrever a incerteza:

Alta Não existem dados ou poucos dados estão disponíveis para a avaliação do risco. Os 
resultados são baseados em dados não publicados ou em estudos observacionais. As 
opiniões dos especialistas são bem divergentes.

Média Existem alguns dados, mas estão incompletos. As opiniões dos especialistas divergem em 
certo nível. 

Baixa Os dados são suficientes e completos, existe grande quantidade de estudos publicados. As 
opiniões dos especialistas são convergentes.

Na avaliação quantitativa, a estimativa do risco é numérica. A incerteza tam-
bém deve ser descrita em termos numéricos, com a apresentação da distribuição 
mediante o emprego de técnicas estatísticas. A abordagem quantitativa responde 
a pergunta do gerenciamento de risco com mais detalhamento e precisão do que a 
avaliação qualitativa (CAC, 1999; FAO & WHO, 2006). A avaliação de risco quanti-
tativa pode utilizar métodos deterministas ou probabilísticos.

método determinista
O método determinista (também chamado de estimativa pontual) utiliza valores 

pontuais numéricos em cada um dos passos da avaliação. Para o cálculo de cada 
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parâmetro, são usadas medidas de média, moda, mediana ou percentil 95° dos dados 
medidos, podendo ser adotado como referencial, por exemplo, o “pior cenário”. O mé-
todo determinista é empregado habitualmente na avaliação dos riscos químicos. 

Figura 6 – Exemplo de modelo determinista. A estimativa da ocorrência de cada evento tem um 
valor pontual (único) P. O risco é estimado pela fórmula R = P1 x P2 x P3 x P4 x P5.

exemplo da aplicação do modelo determinista
Qual o risco de infecção em humanos pelo patógeno A através do consumo da 

carne de frango?
Para a estimativa do risco, uma amostra de 500 aves foi testada para o pató-

geno, sendo identificadas 50 aves positivas (P1 = 50/500 = 0,10). Em uma suba-
mostra de 100 aves positivas, 20 resultaram positivas para a presença do patógeno 
no músculo (P2 = 20/100 = 0,20). A probabilidade de o patógeno sobreviver até o 
momento de preparo foi estimada em 0,20 (P3) e a probabilidade de sobreviver a 
cocção, em 0,01 (P4). Segundo avaliações de dose-resposta em humanos, a pro-
babilidade média de infecção dada a exposição é 0,10 (P5). Utilizando o modelo da 
Figura 06, a estimativa do risco é a seguinte:

R = P1 x P2 x P3 x P4 x P5
R = 0,1 x 0,2 x 0,2 x 0,01 x 0,1 = 0,000004 (0,0004% chance de infecção humana 

ou 4 por milhão, 4 x 106)
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método probabilístico (estocástico)
Utilizar apenas uma medida, como a média, às vezes não é apropriado para a 

estimativa do risco, pois limita a avaliação. A vida não é determinística. É necessário 
incluir a natureza aleatória dos sistemas na avaliação dos riscos. 

No método probabilístico são calculadas as probabilidades dos diferentes even-
tos individuais, que combinadas, determinam a probabilidade do desfecho final. Os 
modelos matemáticos adotados permitem a inclusão da variabilidade dos fenôme-
nos envolvidos. A representação final do risco é uma distribuição probabilística. 

Os modelos estocásticos são muito usados para criar e analisar diferentes cená-
rios do risco. Fornecem uma descrição matemática da dinâmica da contaminação 
dos alimentos (da produção ao consumo), da exposição do consumidor e da inte-
ração agente-hospedeiro-matriz alimentar. São considerados uma representação 
mais próxima do real, entretanto são complexos e difíceis de gerar. 

exemplos de técnicas para estudos de cenários probabilísticos:
• Análise por árvore de eventos.

• Análise por árvore de defeitos.

• Análise por árvore de decisões.

• Análise por árvore de probabilidade.

• Diagrama de fluxo.

consulta a especialistas
A definição por uma avaliação de risco quantitativa ou qualitativa depende de 

diversos fatores, como, as questões do gerenciamento de risco, os recursos dis-
poníveis, o tipo de dados existente e o período de tempo para a pesquisa (FAO & 
WHO, 2008). 

A falta de determinados dados não impede, necessariamente, a realização de 
uma avaliação de risco quantitativa. Os dados indisponíveis podem ser obtidos atra-
vés da consulta a especialistas. Isso não significa que será pedida a opinião dos 
especialistas sobre os valores prováveis para os parâmetros usados na estimativa 
do risco. A avaliação de risco deve seguir princípios científicos, dessa forma não 
pode incluir opiniões, pois julgamentos podem introduzir vieses (erros sistemáticos) 
na avaliação. Na consulta de especialistas, é necessário usar técnicas científicas 
de extração de conhecimento, para que os dados e as informações obtidas sejam 
objetivos, válidos e confiáveis (Kaplan, 1992). 

Uma das técnicas de extração de conhecimento de especialistas é a o método 
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Delphi. O método Delphi é um tipo de pesquisa qualitativa que busca um consenso 
de opiniões de um grupo de experts a respeito de eventos futuros, através da apli-
cação de um questionário repetidas vezes (Martino, 1993). 

No método Delphi, é desenvolvido um questionário com perguntas que apresen-
tam uma síntese das principais informações conhecidas sobre o assunto. A cada 
aplicação do instrumento (chamada de round ou rodada) as respostas dos experts 
são reunidas e tabuladas, recebendo um tratamento estatístico simples, para o cál-
culo da mediana e dos quartis. Cada especialista recebe a síntese das respostas 
do grupo, para verificar se deve fazer reconsiderações nas suas próprias respostas. 
Esse processo é repetido por sucessivas vezes até a divergência de opiniões ter se 
reduzido a um nível satisfatório. A resposta da última rodada é considerada como as 
conclusões do grupo para o tema.

As evidências geradas por consenso nas consultas a especialistas podem ser 
usadas para gerar uma curva do “estado-do-conhecimento” (conhecimento acumu-
lado sobre o tema), para a identificação das lacunas de informação e ser computada 
a incerteza (Kaplan, 1992). 
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1. identificação do PeRigo
Na etapa da identificação do perigo são descritas as características dos perigos 

capazes de causar efeitos adversos à saúde que podem estar presentes em um 
determinado alimento ou grupo de alimentos (CAC, 1999). 

Perguntas básicas da identificação do perigo
Quais são as características do agente microbiano implicado no problema? 
Qual são os fatores intrínsecos e extrínsecos que podem impedir a sua so-
brevivência e multiplicação?

No caso da avaliação de riscos microbiológicos, a etapa de identificação do 
perigo reúne informações sobre as características do agente microbiológico ou da 
toxina microbiana que estão sendo avaliados, sendo informações predominante-
mente qualitativas. 

Devem ser incluídos dados sobre as características do micro-organismo e a 
interação com o meio ambiente (condições favoráveis para a sobrevivência, mul-
tiplicação e a “morte” do patógeno, bem como para a infecção), levando-se em 
conta toda a cadeia alimentar, desde a produção primária até o consumo. As in-
formações podem ser obtidas na literatura científica (pesquisas sobre patogeni-
cidade, testes de desafio, estudos epidemiológicos, pesquisas clínicas, estudos 
de micro-organismos análogos, entre outros) em documentos da indústria de ali-
mentos, de agências governamentais, de organismos internacionais e a partir de 
consultas de especialistas.

As informações geradas pela Identificação do Perigo são usadas na Avaliação 
da Exposição, quando é examinado o impacto do processamento, distribuição, pre-
paração e consumo do alimento (Lammerding & Paoli, 1997).
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2. caRacteRização do PeRigo
A caracterização do perigo é uma análise qualitativa e/ou quantitativa da natureza, 

da gravidade e da duração dos efeitos adversos à saúde (doença ou condição) causa-
dos pela ingestão do agente microbiológico avaliado ou de sua toxina (CAC, 1999). 

Perguntas básicas da avaliação da exposição (fazil, 2005)
Qual a gravidade dos efeitos nocivos causados pelo patógeno? 
Qual a relação entre diferentes níveis de exposição ao perigo e a gravidade 
do efeito?

A FAO & WHO (2003) sugerem uma sequência de seis etapas para a caracteri-
zação do perigo (Figura 7):

• Exploração inicial
• Coleta e análise de dados
• Caracterização do Perigo Descritiva
• Modelo de dose-resposta
• Revisão
• Apresentação dos resultados

Figura 7 – Fluxograma do Processo de Caracterização do Perigo (FAO & WHO, 2003)
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exploração inicial
A caracterização do perigo é iniciada pelo levantamento sobre as informações 

existentes na literatura, a respeito das características do agente de interesse, hos-
pedeiro e matriz. A discussão sobre os diversos fatores pode ter a participação da 
equipe de gerenciamento de risco. 

Essa exploração inicial verifica se existem informações suficientes para respon-
der as perguntas da avaliação ou se existem as lacunas no conhecimento. Com 
essas informações é possível para a equipe de avaliação definir o modelo de risco 
que será usado, se a avaliação será qualitativa ou quantitativa.

coleta e análise de dados
De preferência, as informações devem ser obtidas em revistas científicas com 

revisão por pares (peer-reviewed journals). Porém, como ainda existem muitas lacu-
nas na caracterização dos agentes, os avaliadores devem buscar também trabalhos 
ainda não publicados (por exemplo, resumos de congressos, documentos da indús-
tria, informações de investigações sobre surtos). 

Outra fonte potencial de informação são avaliações de risco já executadas. 
Geralmente as informações obtidas em uma caracterização do perigo podem ser 
aplicadas em outras avaliações de risco do mesmo agente, para diferentes alimen-
tos. Por exemplo, os resultados obtidos em uma caracterização do perigo realizada 
por determinado país podem ser usados em uma avaliação de risco de outro país, 
associando-se uma avaliação da exposição específica para esse último. Essa trans-
posição de resultados não é indicada no caso da avaliação da exposição, pois ela 
é baseada em características da população estudada e do contexto incluído, que 
podem ser bem particulares (processo de produção e padrões de consumo de uma 
região específica) (FAO & WHO, 2003).

Os avaliadores devem registrar as fontes das informações e o propósito do estudo 
original, bem como avaliar a qualidade das informações coletadas (FAO & WHO, 2003). 

tipos de fontes de informações para a caracterização do Perigo:
a) Dados oficiais (por exemplo, dados da vigilância epidemiológica).
b) Estudos em humanos (investigações de surtos, dados de atividades de vi-

gilância, dados epidemiológicos, estudos com voluntários, biomarcadores, 
estudos de intervenção).

c) Experimentos com animais.
d) Estudos in vitro.
e) Consulta a especialista.
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exemplo de dados para a caracterização do perigo:
Para a avaliação da dose-resposta de Salmonella, a avaliação de risco reali-
zada pela FAO & WHO (2002) reuniu dados de 33 surtos ocorridos no Japão 
e nos Estados Unidos da América. Foram excluídos 10 relatos por não terem 
dados suficientes sobre o número das pessoas expostas, das que ficaram 
doentes e o número de organismos presentes no alimento implicado no surto. 
Dois outros relatos de surto foram excluídos porque não era possível determi-
nar o status imunitário dos indivíduos.

caracterização do Perigo descritiva
A Caracterização do Perigo Descritiva é a síntese crítica das informações exis-

tentes sobre a(s) doença(s) associada(s) ao agente microbiológico avaliado e a 
respeito das interações entre agente-hospedeiro-matriz alimentar que podem in-
fluenciar a manifestação e a severidade da enfermidade. 

Um método indicado para a síntese das informações coletadas é a revisão siste-
mática (veja capítulo 4). A revisão sistemática reúne estudos primários, publicados 
ou não, e avalia criticamente as metodologias usadas, sintetizando os resultados, 
para responder a uma questão com a melhor evidência existente (Atallah & Castro, 
1998, Higgins & Green, 2008). 

Elementos que devem ser incluídos na caracterização do patógeno (ILSI, 
2000; FAO & WHO, 2003):

• Propriedades intrínsecas (fenotípicas e genéticas).
• Fatores que influenciam a capacidade de causar a doença no hospedeiro (me-

canismos de infectividade, patogenicidade, virulência).
• Doenças causadas pelo agente.
• Respostas do agente a estressores ambientais que podem afetar a habilidade 

de causar a infecção e a doença (por exemplo, alterações de temperatura, 
umidade, pH).

• Especificidade em relação ao hospedeiro.
• Mecanismos de infecção e portas de entrada.
• Potencial para disseminação secundária.
• Variabilidade.
• Resistência a antimicrobianos e o efeito dessa resistência na severidade da 

doença.
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Elementos que devem ser incluídos na caracterização dos efeitos adversos 
(ILSI, 2000; FAO & WHO, 2003):

• Evidências que demonstrem que o agente em estudo é capaz de causar a 
doença (inferências de causalidade), podendo ser usadas informações obtidas 
em experimentos clínicos, estudos epidemiológicos, análises das característi-
cas do patógeno, estudos sobre os mecanismos biológicos. 

• Principais rotas de transmissão 
• Efeitos nocivos que podem estar associados com a exposição ao agente.
• Frequência com que a infecção causa a manifestação da doença.
• Formas clínicas.
• Duração da doença.
• Severidade (morbidade, mortalidade, sequelas, anos de vida perdidos, diminui-

ção da qualidade de vida).
• Alterações na qualidade de vida.
• Fisiopatologia.
• Epidemiologia.
• Transmissão secundária.
• Estratégias de prevenção e/ou controle da doença (por exemplo, vacinação).

Elementos que devem ser incluídos na caracterização do hospedeiro (po-
pulação exposta ao perigo que está sendo avaliado) (ILSI, 2000):

• Características sócio-demográficas.
• Grupos suscetíveis à infecção (grupos de indivíduos, segmentos da população, 

a população em geral).
• Faixas etárias, fatores genéticos, status imunitário e nutricional.
• Comorbidades, outros tratamentos.
• Características culturais, comportamentos.
• Uso de medicação e procedimentos cirúrgicos.
• Gravidez. 
• Quebra de barreiras fisiológicas.
• Estado nutricional, peso corporal. 
• Hábitos de consumo.

Elementos que devem ser incluídos na caracterização do efeito da matriz 
alimentar na relação agente-hospedeiro (ILSI, 2000):

• Barreiras físico-químicas.
• Propriedades que impedem a sobrevivência do patógeno.
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Elementos que devem ser incluídos na descrição da relação dose-resposta 
(ILSI, 2000; FAO & WHO, 2003):

• Tipo de micro-organismos e cepa.
• Vias de exposição.
• Nível de exposição (dose).
• Efeito adverso considerado (resposta).
• Características da população exposta.
• Duração e frequência da exposição.

modelagem da relação dose-resposta
Nessa etapa são utilizados modelos matemáticos para estabelecer a relação 

dose-resposta, especialmente úteis quando é necessária a extrapolação para do-
ses baixas (FAO & WHO, 2003).

Revisão e apresentação dos resultados
Na revisão, é realizada a validação dos modelos matemáticos utilizados na ava-

liação da dose-resposta. 
Para a apresentação dos resultados, o ideal é uma interpretação quantitativa 

das informações disponíveis (Cooke, 1991). Os resultados da avaliação da dose-
resposta e as incertezas associadas devem ser discutidos e colocados em perspec-
tiva, utilizando-se os dados epidemiológicos. É necessário distinguir a variabilidade 
e a incerteza (FAO & WHO, 2003):

As pesquisas científicas não são capazes de abranger toda a realidade, isto é, 
a variabilidade de cada elemento. Variabilidade é uma característica do fenômeno 
que pode diferir de uma observação para outra. Por exemplo, a susceptibilidade in-
dividual a uma doença, a concentração de um perigo biológico em diferentes partes 
de um alimento, a quantidade de alimento ingerida diariamente pelos indivíduos de 
uma população. A variabilidade não pode ser reduzida por estudos ou dados adicio-
nais, pois é o resultado do processo randômico natural.

A incerteza é a possibilidade da existência de erros nas medidas e cálculos. 
O erro pode ser gerado, por exemplo, na determinação das variáveis, no uso de 
métodos de resolução de problemas (Vieira, 1978). Em muitos casos, as incertezas 
existem porque a informação científica simplesmente não está disponível. A carac-
terização de risco deve apresentar os valores mais prováveis dos parâmetros e as 
incertezas descritas claramente. 

Um dos princípios da avaliação de risco é a transparência do processo, assim 
os resultados e as conclusões devem ser disponibilizados para exames indepen-
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dentes, inclusive da população. Por isso, a apresentação deve ter uma linguagem 
acessível, incluindo conceitos que ajudem na interpretação dos resultados.

metodologia e princípios da caracterização do perigo
Para a avaliação da gravidade e da duração da doença, devem ser descritas as 

características e propriedades de cada elemento da tríade epidemiológica, agente-
hospedeiro-ambiente (matriz alimentar – alimento e/ou água), bem como a intera-
ção entre eles, porque são fatores que podem influenciar a gravidade e a duração 
dos efeitos nocivos (CAC, 1999).

Nessa análise, é necessário considerar os seguintes fatores:
Agente – Os micro-organismos são capazes de se reproduzir. A virulência e a 

infectividade dos patógenos podem ser alteradas de acordo com a interação com 
o hospedeiro e com o ambiente. Pode ocorrer a circulação de material genético 
entre micro-organismos, com a transferência de características como resistência 
a antibióticos e de fatores de virulência. A disseminação dos agentes pode ocorrer 
por meio de transmissão secundária e terciária. O período de incubação pode ser 
longo. Certos micro-organismos podem persistir em determinados indivíduos, com 
o consequente risco de disseminação da infecção. Determinados patógenos podem 
causar efeitos severos em doses baixas.

Hospedeiro – Algumas características do hospedeiro podem favorecer ou impe-
dir a infecção/ doença: fatores genéticos (por exemplo, tipo de Antígeno Leucocitário 
Humano), ruptura de barreiras fisiológicas causando o aumento da suscetibilidade; 
características individuais de suscetibilidade e status imunitário (por exemplo, ida-
de, gravidez, condições nutricionais e de saúde, uso de medicamentos, infecções 
concomitantes, histórico de exposição prévia), persistência do micro-organismo na 
população, acesso e utilização dos serviços de saúde.

Alimento – As propriedades do alimento podem alterar a patogenicidade do 
agente (por exemplo, alto teor de gordura de um veículo alimentar), favorecer ou 
impedir a multiplicação e sobrevivência do agente.

Uma particularidade fundamental a ser considerada na avaliação de riscos mi-
crobiológicos é o fato dos micro-organismos serem “vivos”, terem capacidade de 
multiplicação. Graças a essa característica o nível do perigo pode sofrer alterações 
nos diferentes pontos da cadeia, diferente dos agentes químicos que não sofrem 
mudanças de concentração significativas (FAO & WHO, 2005).

Além do levantamento de informações de cada componente da tríade e da inte-
ração entre eles, o ideal é que seja feita a avaliação da dose-resposta. 

A avaliação da relação de dose-resposta é a determinação da associação entre 
a magnitude da exposição ao agente (dose) e a gravidade e/ou a frequência dos 
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efeitos adversos à saúde (resposta) (CAC, 1999). A existência de um efeito dose-
resposta é um indicativo da importância causal de um fator para um efeito nocivo.

Através da curva de dose-reposta, é possível estimar o risco de que a ingestão de 
determinada dose de um perigo cause o efeito nocivo. Desta forma, a avaliação da 
dose-resposta é uma ferramenta importante, pois através dela podemos associar o 
nível de contaminação a um determinado risco (Fazil, 2005). 

Por exemplo, utilizando-se a curva dose-resposta para V. cholerae (Figura 8), 
podemos estimar que se um indivíduo ingerir 100 células (2 log) do patógeno, existe 
cerca de 40% de chance de ficar doente. Se 10 pessoas ingerirem uma média de 
100 células, podemos esperar que quatro possam ficar doentes (Fazil, 2005).

Figura 8 – Modelo de dose-resposta Beta-Poisson para V. cholerae

A avaliação da dose-resposta deve incluir diferentes níveis de exposição ao pe-
rigo, todas as rotas de transmissão naturais (ingestão direta, inalação, contato), 
exposições múltiplas e os diferentes desfechos (infecção, doença, recuperação, se-
quelas, morte) (Figura 9) (FAO & WHO, 2003 e 2005). Entretanto, os dados para 
a caracterização dos diferentes desfechos são difíceis de serem obtidos. Como 
consequência, muitas vezes a análise descreve apenas a relação entre a dose e a 
doença clínica (FAO & WHO, 2003).
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Figura 9 – Sequência básica de eventos possíveis após a exposição a um perigo microbiológico 
(FAO & WHO, 2003)

Outro fator que dificulta a avaliação da dose-resposta são as diversas fontes de 
variabilidade (como as variações na virulência e na patogenicidade dos micro-or-
ganismos, a diversidade de suscetibilidade dos hospedeiros). Os resultados sobre 
a avaliação da dose-resposta devem descrever com detalhe o tipo de informação 
utilizada, como foi obtida, bem como as incertezas e a causa delas (por exemplo, 
descrição dos dados experimentais indisponíveis) (FAO & WHO, 2003).

A avaliação da relação dose-resposta pode utilizar dados adaptados obtidos em 
diversas fontes, como estudos clínicos e dados epidemiológicos (por exemplo, dados 
sobre surtos). Informações sobre surtos de doenças transmitidas por alimentos e água 
são interessantes, pois agregam a diversidade existente na população (Fazil, 2005).

Com frequência não existem dados quantitativos suficientes sobre a exposição. 
Por isso, são utilizados dados obtidos em experimentos com animais (espécies 
mais sensíveis ao agente em estudo), em que as doses de exposição podem ser 
bem controladas (Haas et al, 1999). A Figura 10 mostra um exemplo de curva de 
dose-resposta obtida a partir de um experimento com animais.

Existem diversas críticas à utilização de modelos animais. Nas avaliações da re-
lação dose-resposta, os animais são expostos a doses altas, o que pode não repre-
sentar a realidade da exposição humana. Por esse motivo, quando são utilizados 
dados obtidos nesses experimentos é indicada a extrapolação para doses baixas. 

Outro fator a ser considerado é a possível diferença de suscetibilidade ao agente 
entre a espécie animal usada e a espécie humana. Os modelos animais também 
podem não ser capazes de representar a variabilidade de suscetibilidade ao perigo 
existente em uma população. 

Um exemplo das limitações de um modelo animal, observado em outra área de 
pesquisa: apesar da proximidade filogenética entre humanos e primatas, o modelo 
de pesquisa da AIDS utilizando chimpanzés não foi bem sucedido. 

É necessário que os fenômenos patológicos e o resultado de uma doença ou 
afecção induzida na espécie testada se pareça com os respectivos fenômenos pa-
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tológicos na espécie humana (Fagundes & Tah, 2004). Para se usar informações 
obtidas em experimentos em animais, devem ser considerados os mecanismos bio-
lógicos envolvidos e avaliado se o modelo animal é adequado e permite a extrapo-
lação dos resultados para humanos. 

Mesmo com essas limitações, os estudos de dose-resposta com animais geram 
informações úteis para a comparação entre alternativas de controle (Gerba et al, 
1996; Lammerding & Paoli, 1997).

Figura 10 – Curva de dose-mortalidade para Listeria monocytogenes em camundongos 
(adaptado de FDA/FSIS, 2001) (FAO & WHO, 2003).

Se não existirem informações suficientes na literatura científica nem possibilida-
de de produzi-las, a relação dose-resposta pode ser determinada através da consul-
ta à especialistas. Os experts podem fazer considerações sobre os diversos fatores 
relacionados à tríade agente-hospedeiro-matriz alimentar, bem como desenvolver 
sistemas de ranqueamento para a caracterização da severidade e/ou duração da 
doença (FAO & WHO, 2006). 

modelos matemáticos para a avaliação da dose-resposta
A avaliação da relação dose-resposta pode ser obtida através de modelos mate-

máticos, especialmente úteis quando é necessária a extrapolação para doses bai-
xas (FAO & WHO, 2003).

A modelagem matemática pode ser de utilidade, pois: 
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• Permite avaliar efeitos causados por doses baixas. 

• Pode ser adotado o pressuposto de que os patógenos não se distribuem de for-
ma randômica nos alimentos e na água e sim em clumps ou clusters distintos.

• Os modelos permitem distinguir variações randômicas de efeitos verdadeiros, 
pois não têm as limitações de tamanho de amostra, existentes nos estudos 
experimentais.

A simples construção de uma curva a partir dos dados coletados de dose/res-
posta não é indicada, pois não vai incluir respostas a doses baixas. É necessário 
estabelecer uma relação baseada no esquema de exposição e desfechos possíveis 
(Figura 9), para a derivação da curva, baseada em dados empíricos, normalmen-
te na forma de uma função matemática (FAO/WHO, 2003). A ocorrência de cada 
evento depende das interações entre o patógeno, o hospedeiro e a matriz alimentar, 
como descrito anteriormente.

Um modelo matemático para a avaliação dose-resposta deve ser específico, de-
senvolvido para descrever a probabilidade da ocorrência de uma determinada respos-
ta, de uma população definida, à exposição a certo patógeno, em função da dose. 

O ideal é o modelo ser capaz de representar a seguinte série de eventos condi-
cionais: probabilidade da infecção dada determinada exposição, probabilidade da 
forma aguda da doença advinda da infecção e a probabilidade da ocorrência de 
sequelas ou morte consequentes da forma aguda da doença. As informações para 
construir essa série de eventos podem não estar disponíveis, assim os avaliadores 
podem optar por um modelo que quantifique diretamente a probabilidade da doença 
ou morte, relacionada à certa exposição. De acordo com a abordagem, podem ser 
usados, por exemplo, os seguintes tipos de modelos (FAO/WHO, 2003):

• Modelos de dose-infecção.

• Modelos de infecção-doença.

• Modelo de dose-doença.

• Modelo de severidade e morte.

Diferentes modelos podem produzir diversas interpretações para um mesmo gru-
po de dados. Por isso, a definição do modelo deve ser bem avaliada. Modelos muito 
flexíveis, utilizando muitos parâmetros, podem produzir uma estimativa do risco com 
muitas incertezas. Contudo, o oposto, modelos baseados em pressupostos muito 
rígidos, com poucos tipos de dados, podem subestimar as incertezas associadas 
(FAO & WHO, 2003).
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McCullagh e Nelder (1989) preconizam três princípios bem úteis para se traba-
lhar com modelos:

1. Todos os modelos são ruins, mas alguns são mais úteis que outros. 
2. Não se apaixone por um tipo de modelo, esquecendo-se dos outros. 
3. Verifique se o modelo se ajusta aos tipos de dados disponíveis.

A probabilidade da ocorrência da infecção/doença depende de três probabilida-
des condicionais (FAO & WHO, 2003):

• Probabilidade de o patógeno ser ingerido (output estimado pela avaliação da 
exposição).

• Probabilidade de o patógeno transpor as barreiras do hospedeiro e causar a 
infecção.

• Probabilidade de o hospedeiro manifestar a doença após a infecção.

Basicamente, podemos estabelecer uma probabilidade P1 de um número j de orga-
nismos serem ingeridos, após uma exposição a uma dose média de d organismos:

P1 (j/d)

Após a ingestão, existe uma probabilidade P2 de que k organismos sobrevivam 
às barreiras do hospedeiro e iniciem a infecção (probabilidade associada à interação 
hospedeiro-patógeno):

P2 (k/ j)

Considerando os dois processos independentes, a probabilidade total pode ser 
calculada da seguinte forma: 

A resposta ocorre se um kmin crítico sobrevive.

A definição do modelo deve considerar alguns conceitos relacionados aos agen-
tes microbiológicos ainda não totalmente definidos. Os avaliadores devem optar por 
uma forma de considerar e incluir esses elementos, descrevendo os referenciais 
adotados. Os conceitos são os seguintes: 

• Efeitos com Limiar versus Efeitos sem Limiar (Threshold vs non-threshold 
mechanisms).
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• Ação independente do micro-organismo versus ação em cooperação para ul-
trapassar as defesas do hospedeiro.

Tradicionalmente, considera-se que existe um limiar, uma quantidade mínima do 
patógeno que, ao ser ingerido, pode causar a infecção ou a doença (dose mínima 
infectante); níveis do patógeno abaixo desse limiar não causam o efeito nocivo. Pes-
quisas para a definição de um valor numérico para esse limiar não têm tido sucesso.

Uma hipótese alternativa é que não existe um limiar de segurança para micro-
organismos. Como os patógenos têm a capacidade de se multiplicar no hospedeiro, a 
infecção pode ser causada por um único agente viável e infectante (single-hit concept). 
Assim, mesmo em doses baixas, existe a possibilidade da infecção e da doença. 

Até o momento, os estudos científicos não têm sido capazes de demonstrar se 
existe ou não um limiar de segurança para micro-organismos, pois os experimentos 
têm um limiar de observação (o limite de detecção experimental), por isso, se ocor-
rem respostas mínimas, não são detectadas. 

Como esse conceito não está definido, uma opção metodológica é o uso de 
um modelo de dose-resposta que não considere um limiar (sem descontinuidade 
matemática) ou, se possível, flexível o suficiente para considerar as duas hipóteses 
(FAO & WHO, 2003). 

A hipótese da ação independente sugere que a probabilidade p do patógeno cau-
sar a infecção não depende do número de patógenos inoculados. De acordo com a 
hipótese da ação sinérgica (cooperação entre os micro-organismos para vencer as 
defesas do hospedeiro), o valor de p aumenta com o aumento da dose (Meynell & 
Stocker, 1957). As pesquisas têm apontado para a confirmação da hipótese da ação 
independente (FAO & WHO, 2003).

De acordo com as hipóteses adotadas e o tipo de distribuição de probabilidade 
usada para caracterizar P1 e P2, é definida a função matemática. Existem dois tipos 
de funções matemáticas usadas com frequência: Função Dose-Resposta Exponen-
cial e Função de dose-resposta Beta-Poisson. 

função dose-Resposta exponencial
A Função Dose-Resposta Exponencial parte dos seguintes pressupostos:
• Uma célula pode iniciar a infecção (ausência de limiar). 

• Os organismos são distribuídos de forma randômica nos alimentos.

• P1 é descrita por processo de Poisson.

• Existe uma probabilidade finita de o patógeno transpor as barreiras do hospe-
deiro e iniciar a infecção (ação independente) – Binomial.

• P2 tem um valor constante.
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 A função derivada é a seguinte (Haas et al, 1999):

P resposta = 1- exp (-r D)
(P resposta é a probabilidade de uma célula iniciar a resposta, D é a dose e r representa o parâmetro 
da função dose-resposta)

A Figura 11 apresenta uma configuração básica de curvas de dose-resposta 
exponencial. Com a variação dos valores de r, a curva tende a se deslocar. Nesse 
exemplo os valores de r diminuem, por isso, as curvas seguintes se deslocam para 
a direita (Fazil, 2005). 

Figura 11 – Curva de dose-resposta exponencial, com diferentes valores de r (Fazil, 2005).
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A Figura 12 apresenta um exemplo da aplicação do modelo, na avaliação de risco de 
Listeria monocytogenes em alimentos prontos para consumo (FAO & WHO, 2004).

Figura 12 – Comparação de curvas de dose-resposta exponenciais para morbidade, utilizando 
dados epidemiológicos e dados extraídos a partir de consulta a especialistas (expert 
elicitations) (FAO & WHO, 2004).

função dose-resposta beta-Poisson
A função Beta-Poisson usa dois parâmetros, alfa e beta, para descrever a inte-

ração agente-hospedeiro. Esse método assume os seguintes pressupostos:
• Uma célula pode iniciar a infecção (ausência de limiar). 

• Os organismos são distribuídos de forma randômica nos alimentos e na água.

• Existe uma probabilidade finita do patógeno transpor as barreiras do hospedei-
ro e iniciar a infecção (ação independente) – Binomial.

• P1 é descrita por processo de Poisson.

• P2 é descrita por uma distribuição do tipo ß.

A função derivada é a seguinte (Haas et al, 1999):

(D é a dose, ß e α e são os parâmetros que descrevem a interação agente-hospedeiro)

Quando o parâmetro alfa é constante e os valores de beta variam, a curva é 
modificada de forma semelhante a que uma curva de dose-resposta exponencial é 
modificada com a variação de r (Figura 13). Se o parâmetro que varia é alfa, a curva 
sofre uma mudança em seu coeficiente angular (slope) (Figura 14).
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Figura 13 – Comparação de curvas de dose-resposta Beta-Poisson com variação no parâmetro 
beta (Fazil, 2005).

Figura 14 – Comparação de curvas de dose-resposta Beta-Poisson com variação no parâmetro 
alfa (Fazil, 2005). 
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Figura 15 – Comparação entre modelos de dose-resposta Beta-Poisson para Salmonella, 
ajustados para os dados originais de ensaio de ingestão e para dados de ensaio de ingestão 
com sujeitos naive (que nunca receberam tratamento) (FAO & WHO, 2002).

As incertezas associadas à relação dose-resposta podem ser avaliadas de acor-
do com os seguintes métodos (FAO & WHO, 2003):

• Representação da incerteza por meio de probabilidades.
• Técnica de Bootstrapping.
• Método de Monte Carlo baseado em Cadeias de Markov (MCMC).
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Figura 16 – Comparação entre os limites da incerteza associada às curvas de dose-resposta 
para Salmonella com os valores esperados para os dados de surtos (FAO & WHO, 2002).

Valores dos parâmetros da relação dose-resposta Beta-Poisson que geraram os limites usados na 
Figura 16 (FAO & WHO, 2002).

Alfa Beta

Valor esperado 0,1324 51,45

Limite inferior 0,0763 38,49

2,5 Percentil 0,0940 43,75

validação do modelo de dose-resposta
Todos os modelos são, por natureza, limitados. Modelos são representações 

incompletas da realidade do fenômeno. 
A Validade (validity) é o grau de quanto um resultado (de uma medida ou de 

um estudo) é provavelmente verdadeiro e livre de vieses. Nem sempre é possível 
validar todo o modelo, entretanto, seus componentes podem ser validados indivi-
dualmente.

Doucet & Sloep (1992) descrevem técnicas para a validação de modelos, suge-
rindo dois níveis de testagem: confirmação do modelo (o quanto ele é confiável e 
plausível) e a verificação do modelo (o quanto produz resultados verdadeiros). 
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Considerando essa abordagem, deve ser analisada a precisão com que o modelo 
representa o sistema de inocuidade dos alimentos, se é biologicamente plausível e 
avaliado se produz resultados corretos. Para a verificação da validade dos resultados, 
por exemplo, podem ser comparadas as predições do modelo com dados epidemio-
lógicos (o padrão ouro) ou confrontar as predições para cada ponto da cadeia de 
produção de alimentos com os dados reais de monitoramento. 

Dee (1995) sugere a avaliação dos seguintes elementos:
1. Validação conceitual – a acurácia em representar o fenômeno.

2. Validação do algoritmo - a tradução de conceitos em fórmulas matemáticas.

3. Validação do software code - a tradução das fórmulas matemáticas em lingua-
gem computacional. 

4. Validação funcional - a acurácia dos resultados.

uso de modelos para extrapolação a doses baixas
As informações sobre a relação dose-resposta de estudos experimentais são 

normalmente obtidas em níveis em que a probabilidade de observar o efeito é alta, 
isto é, utilizando-se doses altas do perigo.

No caso dos estudos observacionais (por exemplo, análises sobre surtos), os 
dados avaliados foram gerados em um contexto natural, em que podem existir in-
divíduos expostos a doses baixas. Contudo, nesse caso, o problema é a detecção 
dos efeitos provocados pelas doses baixas. Por se tratarem de sintomas mais leves 
podem ter ficado sem diagnóstico.

Por situações como essas, é indicado que a caracterização do perigo inclua 
modelos matemáticos que representem cenários de exposição a doses baixas. A 
escolha do tipo de modelo deve se guiar primeiro por considerações biológicas, 
depois pelos tipos de dados disponíveis (FAO & WHO, 2003).

Tendo como referência as hipóteses da ausência de limiar e da ação indepen-
dente, o grupo de modelos indicados são os que extrapolam a doses baixas em es-
cala log/log ou escala aritmética, em que a probabilidade da infecção ou da doença 
aumenta linearmente com a dose (FAO & WHO, 2003). Exemplos:

• Modelo exponencial 

• Modelo Beta-Poisson 

• Modelo hipergeométrico 
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uso de modelos para extrapolação da variabilidade de características 
da tríade agente-hospedeiro-matriz alimentar

Como abordado anteriormente, a manifestação do efeito (probabilidade e mag-
nitude) é influenciada por diversos fatores relacionados com a tríade agente-hos-
pedeiro-matriz alimentar e com a interação entre eles, sendo que cada fator pode 
ter grande variabilidade (por exemplo, as diferenças de status imunitário em uma 
população).

Os estudos experimentais são realizados de forma controlada e têm limitações 
para representar toda a variabilidade biológica do fenômeno. Assim, os experimen-
tos podem subestimar a real incerteza da estimativa do risco.

Por essa razão, a precisão do modelo de dose-resposta aumenta quando utiliza 
diferentes fontes e tipos de dados. Porém é preciso avaliar se os dados são com-
paráveis, se não o forem, podem ser necessários ajustes. Por exemplo, em relação 
à dose, verificar a sensibilidade e especificidade dos testes usados nos estudos, 
tamanho da amostra. Para analisar se os dados sobre a resposta são comparáveis, 
examinar se existe uma definição clara de caso ou ajustar os resultados dos estu-
dos para um denominador comum (por exemplo infecção).

exemplo da combinação de dados de diferentes estudos de surtos:
FAO & WHO Risk assessments of Salmonella in eggs and broiler chickens. 
Microbiological Risk Assessment Series, Nos.1 and 2. WHO, Geneva, and 
FAO, Rome, 2002.
Disponível em: www.fao.org/DOCREP/005/Y4393E/Y4393E00.HTM

O status imunitário do indivíduo influencia a probabilidade de cada um dos even-
tos (infecção, doença, sequelas, morte). A incorporação desse fator nos modelos 
de dose-resposta tem sido pouco pesquisada, existem poucos dados sobre essa 
questão. No caso desses dados serem obtidos, uma estratégia seria a análise es-
tratificada, com a divisão da população em subgrupos de diferentes suscetibilidades 
(Fazil, 2005).
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3. avaliação da eXPosição
A avaliação da exposição é uma análise qualitativa e/ou quantitativa da ingestão 

provável do agente ou de sua toxina, através dos alimentos e por outras vias (se 
forem relevantes) (CAC, 1999). O objetivo da avaliação da exposição é estimar a 
probabilidade e a magnitude da exposição ao perigo (FAO & WHO, 2008).

Perguntas básicas da avaliação da exposição
Qual a probabilidade da população ser exposta ao perigo microbiano?

Quantos micro-organismos provavelmente seriam ingeridos por cada indiví-
duo/ pela população? 

Na avaliação da exposição, são realizadas estimativas da prevalência e da ex-
tensão da contaminação microbiana no momento de consumo, da probabilidade da 
população (ou segmentos dessa população) consumir o produto durante determi-
nado período de tempo, bem como a quantidade de alimento ingerido e em que cir-
cunstâncias (por exemplo, residência), (Fazil, 2005). É o componente na avaliação 
de risco que usa modelos matemáticos com maior frequência.

Os resultados combinam a estimativa dos níveis de perigo existentes nas maté-
rias-primas, nos ingredientes e no entorno alimentar geral, com as pautas de con-
sumo da população, durante um determinado período de tempo. 

A avaliação da exposição deve representar a situação “real” e os diversos desfe-
chos possíveis, a não ser que os gerentes tenham apontado a necessidade de infor-
mações sobre uma situação em particular, como, por exemplo, estimativas do “pior 
cenário” para a avaliação de medidas de mitigação do risco. Sobre esse exemplo, 
cabe destacar que abordagens conservadoras podem reduzir a utilidade das esti-
mativas para estudos de custo-benefício e custo-efetividade e também subestimar 
as incertezas. 

Além de ser utilizada como um dos componentes da avaliação de risco, a 
avaliação da exposição pode ser aplicada para outros propósitos como, por 
exemplo, (FAO & WHO, 2008):

• Relacionar o nível de perigo microbiológico em um produto com o nível 
potencial de exposição (para comparar a equivalência da aplicação de 
medidas sanitárias em diferentes países). 

• Selecionar as intervenções ou opções de controle mais efetivas para 
reduzir o nível de contaminação de um determinado produto. 
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• Avaliar a eficiência de medidas de mitigação.
• Comparar os níveis de exposição resultantes de diferentes padrões (con-

taminação cruzada versus primária, diferentes fontes de contaminação, 
diferentes produtos). 

• Definir lacunas no conhecimento e definir prioridades de pesquisa para 
o aprimoramento de estimativas da exposição ao perigo, das ações de 
controle ou ambos.

• Determinar quais são os alimentos mais frequentemente implicados com 
a exposição de determinado perigo. 

• Identificar e validar Pontos Críticos de Controle potenciais em sistemas 
de APPCC.

  

Uma particularidade fundamental a ser considerada na avaliação de riscos mi-
crobiológicos é o fato dos micro-organismos terem capacidade de multiplicação. 
Por esse fato, o nível do perigo pode sofrer alterações nos diferentes pontos da 
cadeia, diferente dos agentes químicos que não sofrem mudanças de concentração 
significativas (FAO/WHO, 2005). Por exemplo, o nível de um determinado agente 
microbiológico pode ser mantido baixo pelo controle correto do tempo/temperatura 
durante o processamento, porém pode sofrer elevação se ocorrer contaminação 
cruzada durante o preparo ou se for armazenado em condições inadequadas. Desta 
forma, por mais complexo que seja, é muito importante a avaliação da exposição 
apresentar padrões de exposição, da produção ao consumo.

No caso das bactérias, o crescimento e a “morte” do organismo devem ser 
considerados em toda a cadeia alimentar, nas etapas de produção, armazenagem 
e distribuição, bem como na manipulação e preparo. A sobrevivência das bacté-
rias está sujeita as condições físico-químicas e a competição com a micro-flora. 
Para os vírus e fungos, o principal fator a ser analisado é a efetividade das eta-
pas de descontaminação e/ou inativação. Com frequência são utilizados modelos 
matemáticos na avaliação da exposição, por causa da dificuldade na estimativa 
precisa da população do patógeno presente no alimento no momento do consumo 
(Lammerding et al, 2001).

Quando o perigo é uma toxina microbiana, a avaliação deve considerar as carac-
terísticas do patógeno e os efeitos toxigênicos (Fazil, 2005).

A FAO & WHO (2008) sugerem um esquema de atividades a serem realizadas 
na avaliação da exposição (Figura 17).



56 Revisão sistemática como feRRamenta da avaliação de Riscos micRobiológicos

Figura 17 – Esquema das atividades da Avaliação da Exposição (FAO & WHO, 2008).

análise do perfil de risco, definição dos objetivos e da abordagem
A avaliação da exposição é planejada a partir das informações existentes no per-

fil de risco elaborado pelo gerenciamento. Gerentes e avaliadores se reúnem para 
discutir o perfil e refinar as questões para serem pesquisadas.

As questões propostas pelo gerenciamento de risco, os dados disponíveis, o pe-
ríodo de tempo existente, os recursos humanos e financeiros vão determinar a abor-
dagem (qualitativa ou quantitativa) e o nível de detalhamento necessário e possível. 
O objetivo de uma avaliação da exposição pode ser estimar o nível de exposição 
ao patógeno de determinada população, uma abordagem ampla do problema. Mas 
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o gerenciamento pode solicitar um objetivo mais específico, como a avaliação de 
certas etapas do processamento. 

Durante essa reunião inicial entre gerentes e avaliadores, deve ser elaborada 
uma descrição detalhada da cadeia de produção alimentar ou a parte dela que deve 
ser o foco da avaliação da exposição. Os gerentes podem também indicar regiões, 
populações ou períodos de tempo para o estudo, o que vai facilitar a modelagem 
da exposição e definição dos dados necessários. Com essas informações, os ava-
liadores devem analisar se a avaliação da exposição é possível de ser feita ou se, 
por exemplo, pela falta de informações, os objetivos devem ser redefinidos (FAO & 
WHO, 2008).

descrição do padrão de exposição
Diversos fatores influem no padrão de exposição do consumidor ao perigo: pa-

drões e frequência da contaminação dos ingredientes e dos alimentos; potencial 
para crescimento microbiano; condições da produção (processamento, armazena-
gem, distribuição) e do preparo na residência; frequência e padrões de consumo, a 
extensão das doses ingeridas do perigo.

A extensão potencial da contaminação é influenciada por diferentes fatores: ca-
racterísticas do agente, propriedades dos alimentos (por exemplo, atividade de água 
e pH), a ecologia microbiana do alimento, a contaminação inicial do alimento cru e 
ingredientes, o nível de saneamento e controle do processo, métodos e condições 
de processamento, embalagem, distribuição e condições de estocagem (por exem-
plo, temperatura, umidade relativa e atmosfera), procedimentos de manipulação 
(incluindo os fatores relacionados ao manipulador como fonte de contaminação) e  
de preparo. A microbiologia preditiva é uma ferramenta importante para a avaliação 
da exposição (FAO & WHO, 2008).

Os padrões de consumo são influenciados por fatores como, por exemplo, con-
dições socioeconômicas e culturais da população, faixa etária, diferenças regionais, 
preferências e comportamentos do consumidor. 

Diante de tantas variáveis, uma forma de estimar os padrões de exposição é 
avaliar diferentes cenários, gerados pela variação nos fatores relacionados. O nível 
de detalhamento depende da pergunta da avaliação e dos dados existentes. 

Um padrão de exposição pode ser formado pela síntese de vários padrões, por 
exemplo, para um produto pronto para consumo, devem ser estimados os padrões 
para a carne, para os vegetais e também para o molho (FAO & WHO, 2008).
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modelagem da exposição
Os dados necessários sobre a extensão da contaminação no momento do con-

sumo podem não estar disponíveis, por isso, com frequência, são utilizados mode-
los, aliando os fatores, e a interação entre eles, que afetam o número e a distribui-
ção dos patógenos no alimento.  

O chamado modelo conceitual é uma descrição das rotas em que a população 
de interesse é exposta ao perigo, incluindo todos os fatores, e a interação entre 
eles, que podem interferir na probabilidade e no nível de exposição (FAO & WHO, 
2008). Esse modelo das rotas de exposição pode ser apresentado na forma de um 
texto, um diagrama ou uma estrutura matemática. 

Os avaliadores devem decidir e especificar a(s) unidade(s) de medida(s) 
considerada(s) para os alimentos (por exemplo, o tamanho da porção responsável 
pela maioria ou por todos os casos agudos da doença). A unidade pode ser um ani-
mal, um pedaço da carcaça, um pacote de hambúrguer, uma caixa de leite. Quando 
o produto final que é consumido é o mesmo que desde a produção primária, ele 
será a unidade do alimento em todo o processo (por exemplo, o ovo). Entretanto, 
normalmente são necessárias redefinições da unidade ao longo da cadeia.

Nauta (2001) propôs que a avaliação da exposição considerasse o cálculo do 
número de micro-organismos (N) ao invés de concentração (C).

Para cada etapa da cadeia de produção, são estimados:
• Número de células por unidade do alimento (N)

• Prevalência (P): a proporção de unidades contaminadas

O modelo de avaliação da exposição pode incluir todas as etapas da cadeia de pro-
dução e de consumo dos alimentos. Nesse modelo, são calculadas as prevalências do 
patógeno e o número de células por unidade do alimento em cada etapa até o momento 
do consumo na residência (Figura 18). Outra abordagem possível é iniciar a avaliação 
em determinado ponto (por exemplo, determinada etapa do processamento). 

A avaliação de todo o processo é chamada de modelo de risco do processo 
(Process Risk Model), modelo patógeno-produto (Pathogen-Product pathway) ou 
modelo fazenda-garfo (Farm-to-Fork model). 

O modelo de risco do processo permite a avaliação dos diferentes níveis do peri-
go, nas diferentes circunstâncias existentes na cadeia alimentar, o que torna a estima-
tiva da exposição mais precisa e completa, já que, como citado anteriormente, o nível 
do patógeno pode variar em diferentes pontos da cadeia, sendo geradas informações 
importantes para a avaliação de dose-resposta (Lammerding & Paoli, 1997).
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Os modelos podem ser qualitativos ou quantitativos, sendo que uma avaliação 
pode usar os dois métodos. Em uma avaliação qualitativa, os diferentes fatores são 
incluídos na forma de categorias, por exemplo, se existe ou não contaminação na 
fonte, se o tipo de alimento em questão favorece ou não o crescimento do agente, 
formas de preparo, preferência regionais por determinado produto. Na avaliação 
quantitativa, é feita uma análise matemáticas de dados numéricos.

A avaliação qualitativa pode ser usada para uma exploração inicial do problema, 
em que se verifica se o risco é significante o suficiente para uma análise mais apro-
fundada, através de uma abordagem quantitativa. Uma avaliação semi-quantitativa 
é a utilização de escores para comparar riscos. Esse método exige menor quantida-
de de dados do que a avaliação quantitativa e produz resultando mais precisos do 
que a avaliação qualitativa.

Figura 18 – Exemplo de um esquema geral de um modelo conceitual descrevendo o padrão de 
exposição para uma avaliação da exposição produção-consumo. A exposição é baseada na 
probabilidade da unidade de alimento estar contaminada (P) e no nível de perigo no produto, o 
número de patógenos (N), no momento do consumo (FAO & WHO, 2008).

Existem vários tipos de modelos conceituais, como a técnica da árvore de even-
tos, árvore de defeitos, modelo de fluxo dinâmico e modelos de risco de processo.

A técnica da árvore de eventos descreve um cenário de contaminação até um 
ponto final determinado, por exemplo, o momento do consumo (Roberts et al, 1995). 
Esse método é aplicado para descrever padrões de risco alto que levam à doença. 
Pode gerar informações sobre dados que precisam ser obtidos ou variáveis que 
precisam ser mais estudadas. A árvore de defeitos é iniciada pela ocorrência do 
efeito adverso, retrospectivamente, é desenhado todo o processo até se chegar à 
origem da contaminação (Roberts et al, 1995). O modelo de Fluxo dinâmico (Marks 
et al., 1998) destaca a dinâmica do crescimento bacteriano, utilizando a microbiolo-
gia preditiva e análise estatística. 
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O modelo de risco de processo (PRM) (Cassin et al, 1998) aplica a microbiologia 
preditiva e a análise de cenários permitindo a avaliação das características higiêni-
cas do processo de manufatura.O modelo de risco de processo modular (MPRM) 
(Nauta, 2001, 2007; Nauta et al., 2001) é uma extensão do PRM, possibilitando a 
análise de etapas do processo, atividades-chave. Os processos analisados podem 
ser divididos em processos microbianos (crescimento e inativação) e processos de 
manipulação de produtos e alimentos. A transmissão do patógeno entre animais, na 
produção primária, pode ser incluída como um processo biológico, sendo a estima-
tiva da prevalência inicial do modelo.

Figura 19 – Exemplo de modelo de contaminação cruzada do preparo de frango cozido e salada 
de alface (FAO & WHO, 2003).
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Figura 20 – Modelo descritivo do fluxograma da produção ao consumo, para frangos de corte: 
cada etapa descreve as mudanças de prevalência (P) e o número de Salmonella (N) no modelo 
(FAO & WHO, 2002).
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4. caRacteRização do Risco
A caracterização do risco é a estimativa qualitativa e/ou quantitativa da probabi-

lidade da ocorrência e da gravidade de um efeito adverso, conhecido ou potencial, 
em uma determinada população, incluindo as incertezas associadas a essa estima-
tiva (CAC, 1999).

Perguntas básicas da caracterização do risco (fazil, 2005):
Qual a natureza e a magnitude do risco?

Que população ou segmentos da população estão expostos ao risco?

Qual a severidade dos efeitos nocivos?

Qual é o nível de incertezas associadas à estimativa do risco?

Qual a confiança dos avaliadores nos resultados?

Durante a caracterização do risco, os resultados obtidos nos três passos ante-
riores são integrados para o cálculo do risco. Os avaliadores combinam os dados 
sobre a exposição, relação dose-resposta e severidade, estimando a probabilidade 
e a gravidade de uma doença causada por um patógeno específico, presente em 
determinado alimento, em um grupo particular de consumidores.

Quando foi possível reunir inputs de vários parâmetros nas três fases anteriores da 
avaliação de risco, é indicado usar modelos matemáticos (Reij & Schothorst, 2000).

Figura 21 – Esquema genérico do modelo produção-consumo (Fazil, 2005)
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O risco estimado pode ser calculado de diversas formas, como risco por dia, 
risco por ano, número de doentes por ano, entre outras. 

A amplitude e o tipo de risco podem ser apresentados em valores pontuais, po-
rém deve ser apresentada também a distribuição associada. A limitação do uso de 
estimativas pontuais é o fato de não representarem a variabilidade natural dos fenô-
menos, como abordado anteriormente, a inclusão da diversidade de cada parâme-
tro, como suscetibilidade do hospedeiro ou dose de exposição, permite uma estiva 
do risco mais precisa, mais próxima do real. O ideal é apresentar os resultados na 
forma de distribuições de probabilidade (Vose, 1998). 

A técnica de simulação de Monte Carlo tem sido usada para o estudo de diver-
sos problemas que envolvem comportamento randômico, sendo muito aplicada em 
avaliações de riscos microbiológicos (FAO & WHO, 2005). Com a técnica é possível 
combinar várias distribuições de probabilidade, sendo obtida uma função de densi-
dade de probabilidade, considerando as incertezas (Figura 22). Portanto, a técnica 
de Monte Carlo é capaz de incluir no risco estimado, o efeito de uma ampla variação 
nos parâmetros (Reij & Schothorst, 2000). 
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Figura 22 – Distribuição da probabilidade da doença associada ao consumo de queijo produzido com 
leite cru para (a) grupo de pessoas em alto risco e (b) populações saudáveis (Bemrah et al, 1998). 

Além da estimativa do risco propriamente dito, as questões do gerenciamento 
podem solicitar uma comparação entre diferentes padrões ou opções de manejo. 
Um exemplo de método para comparar riscos é a correlação de ranqueamento de 
Spearman (Figura 23) (Reij & Schothorst, 2000).
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Observação: Um valor positivo da correlação do ranqueamento indica que 
o fator preditivo está positivamente relacionado com a probabilidade da in-
fecção. Correlações negativas sugerem a diminuição da probabilidade (Reij &  
Schothorst, 2000).

Uma forma de comparar estratégias de manejo é primeiro aplicar no modelo os 
valores estimados do risco, para depois utilizar valores estimados para as estraté-
gias que estão sendo comparadas (Figura 24).

Figura 23 – Correlação de ranqueamento de Spearman (SAS, 2003) entre a probabilidade da 
doença e os 15 mais importantes fatores preditivos para a ocorrência das doenças causada por 
E. coli O157:H7 em hambúrgueres de carne bovina (Cassin et al, 1998).
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As questões do gerenciamento podem pedir avaliações econômicas sobre o pro-
blema para a comparação de riscos. McNab (1998) apresenta um esquema para a 
construção de um modelo com a técnica de Monte Carlo, incluindo os diversos fatores 
e parâmetros de um sistema genérico de produção de um alimento (ingredientes, con-
taminação cruzada, crescimento microbiano, cozimento, recontaminação, consumo e 
exposição), a relação dose-resposta e o impacto biológico e econômico.

Devem ser apresentados também os resultados sobre a incerteza associada e 
de análises de sensibilidade. Essas avaliações podem ajudar na escolha de estra-
tégias de manejo e na definição de futuras pesquisas.

Figura 24 – Comparação entre alternativas de manejo 1 e 2, em um cenário base (Fazil, 2005).
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PRática baseada em evidências
Segundo o clínico Osler, “a Medicina é uma ciência da incerteza e uma arte da 

probabilidade” (Atallah, 2004). 
Durante a década de 1970, as decisões relacionadas ao tratamento dos pacien-

tes se baseavam principalmente na prática cotidiana do clínico ou na experiência 
dos grandes serviços hospitalares. A formação médica dava pouca importância ao 
ensino da metodologia científica e aos resultados de pesquisas.

Nessa época, os pesquisadores Archibald Cochrane, Richard Doll e Kerr White, 
entre outros, passaram a utilizar métodos epidemiológicos, associados aos conhe-
cimentos da fisiopatologia, nas situações práticas, iniciando a Epidemiologia Clínica 
(Tsafrir & Grinberg, 1996). 

Em seu livro Effectiveness and Efficiency: Random Reflections on Health Services, 
publicado em 1972, Cochrane chamou a atenção para o fato de que os organismos 
oficiais, profissionais de saúde, consumidores e os pesquisadores não tinham fon-
tes de informação atualizadas sobre os efeitos das intervenções em saúde, para 
embasar suas decisões. Em 1979, escreveu:

“seguramente a maior crítica à nossa profissão é que nós 
não temos resumos críticos organizados e atualizados 
periodicamente, por especialidades ou subespecialidades, de 
todos os ensaios clínicos controlados randomizados relevantes”.

(cochrane, 1979)

Em 1980, foi criada uma rede internacional composta por médicos, estatísticos 
e cientistas sociais, visando o desenvolvimento do campo epidemiológico e a pro-
moção de uma prática clínica com base em dados seguros (Chehuen Neto et al, 
2008). Na década de 90, com os avanços da informática, dos métodos estatísticos, 
da economia em saúde e da educação continuada, surgiu a Medicina Baseada em 
Evidências (Atallah, 2004).
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Os primeiros conceitos da medicina baseada em evidências (MBE) foram desen-
volvidos no Canadá, na Mac Master University, pelos epidemiologistas clínicos David 
Sackett, Brian Haynes, Peter Tugwell e Victor Neufeld. A MBE pode ser entendida 
como um movimento cujo objetivo é reduzir a incerteza na tomada de decisões na 
área da saúde (França, 2003), por meio de um processo de identificação e análise 
de resultados de investigações científicas para a seleção das melhores evidências 
(Lopes, 2000). A MBE defende, ainda, a integração das evidências clínico-epidemio-
lógicas com a experiência prática de cada médico (Chehuen Neto et al, 2008).

Segundo Jenicek (1997), os princípios da MBE são: “formulação de uma ques-
tão clínica clara a partir do problema do paciente que precisa ser respondido; bus-
ca na literatura por artigos relevantes e por outras fontes de informação; avaliação 
crítica da evidência (informação trazida por pesquisa original ou por síntese de 
pesquisas, por exemplo: meta-análise); seleção da melhor evidência (...) para a 
decisão clínica; vinculação da evidência com a experiência clínica, conhecimento 
e a prática; implementação dos achados úteis na prática clínica; avaliação da 
implementação e do desempenho geral do profissional da MBE; ensinar a outros 
médicos como praticar a MBE”. 

As evidências da MBE podem ser extraídas de várias fontes, cada uma delas 
tem seu próprio grau de importância (nível de evidência). A definição do tipo de 
fonte depende do contexto da pesquisa e das questões envolvidas (Sackett et al, 
1996). A revisão sistemática da literatura é uma metodologia importante para a 
prática baseada em evidências . 

A necessidade da constante atualização e de uma avaliação crítica e sistemática 
de achados científicos não se limita à clínica médica. Evidências científicas de qua-
lidade são essenciais também para o processo de tomada de decisões de outros 
campos, como a área segurança dos alimentos.
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Quadro 2 – Passos fundamentais para a prática da medicina baseada em evidências 
(Leite, 1999).

Formular uma  
questão clínica clara  

derivada do problema do 
paciente

Definir que informação é 
necessária para resolver o 

problema

Conduzir uma busca eficiente 
da literatura (evidências 

científicas)

Selecionar os melhores estudos 
(a melhor evidência externa)

Aplicar regras de evidência 
para definir a validade dos 

estudos (avaliar criticamente a 
evidência disponível)

Sintetizar a evidência

Definir a força da evidência

Integrar a evidência com a 
experiência clínica e aplicar os 
resultados na prática clínica

Avaliar o próprio desempenho 
como um médico que pratica 

medicina baseada  
em evidências
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Revisão sistemática da liteRatuRa
Anualmente são publicados cerca de 2 milhões de artigos científicos da área 

da saúde, em mais de 20.000 revistas científicas. Como é possível se manter 
atualizado diante desse volume de produções? Em qual pesquisa devo basear 
minhas decisões?

A revisão sistemática da literatura tem por objetivo reunir, avaliar criticamente e 
conduzir uma síntese dos resultados de múltiplos estudos primários, publicados ou 
não, para responder a uma questão com a melhor evidência existente (Cook et al, 
1997; Atallah & Castro, 1998). 

A chance de um único estudo produzir uma resposta definitiva para uma questão 
é pequena. A síntese de resultados de vários estudos de boa qualidade pode apro-
fundar o entendimento da questão pesquisada. Ao sintetizar estudos, as revisões 
sistemáticas são capazes de refinar hipóteses, discutir as inconsistências e a gene-
ralização dos resultados. Podem ainda sugerir temas para futuras pesquisas.

A revisão sistemática realiza a avaliação da qualidade dos estudos primários, 
qualidade essa definida por três fatores: validade interna, validade externa e o mé-
todo estatístico utilizado. 

Quando os resultados dos estudos primários são sintetizados, mas não há trata-
mento estatístico, a revisão é chamada de revisão sistemática qualitativa. Quando 
é feita a análise quantitativa, ou seja, a combinação dos resultados dos estudos 
primários por meio de métodos estatísticos, trata-se da revisão sistemática quanti-
tativa, também chamada de revisão sistemática com metanálise (Cook et al, 1997). 
A metanálise estima quantitativamente o peso da evidência, “o que pode ser provei-
toso na tomada de decisão” (Sacks et al, 1987).

As perguntas de pesquisa que podem ser respondidas pela revisão sistemática 
são diversas, como por exemplo, questões sobre a eficácia/efetividade de interven-
ções terapêuticas, questões diagnósticas, epidemiológicas. Entretanto uma revisão 
sistemática não pode incluir mais de uma dessas perguntas, pois elas necessitam 
de métodos de estudo diferentes (Justo et al 2005).

A revisão sistemática, com metanálise ou não, é o método de pesquisa científica 
que produz o melhor nível de evidência (Atallah & Castro, 1998). Assim, os traba-
lhos que usam essa metodologia são fontes de informação úteis para embasar a 
tomada de decisões em saúde (Castro, 2001). 
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* Estudo primário, também conhecido como estudo incluído ou estudo original, é uma pesquisa que coleta 
os dados diretamente. O termo pesquisa primária é usado em oposição à pesquisa secundária (reavaliação 
de dados previamente coletados), como por exemplo, a revisão sistemática, e outras formas de combinar 
estudos, tais como análises econômicas e análises de decisão. Entretanto, devido ao fato das revisões 
sistemáticas serem capazes de fornecer respostas que não são possíveis com estudos individuais, elas 
também podem ser consideradas como pesquisa primária (The Cochrane Collaboration, 2001).

objetivos Principais da revisão sistemática (Kitchenham et al, 
2004) 
• Identificar e avaliar todos os estudos disponíveis em relação a um tema 

específico.

• Sintetizar as evidências apresentadas na literatura.

• Produzir uma síntese completa e imparcial, seguindo um processo bem 
definido e aberto.

Revisão sistemática e a avaliação de Riscos 
micRobiológicos

Para responder à questão do gerenciamento de risco, a equipe de avaliação 
pode realizar um estudo primário* ou, então, respondê-la através da reavaliação de 
dados previamente coletados por outras pesquisas. 

As diversas etapas da avaliação de risco precisam fazer levantamentos crite-
riosos de evidências científicas, sintetizar e avaliar a qualidade das informações. 
Dessa forma, a revisão sistemática e a metanálise são metodologias úteis e ne-
cessárias, pois através delas, podem ser realizados esses procedimentos de forma 
criteriosa, selecionando as melhores evidências para orientar as decisões.

Quando o nível do risco exige aplicação de medidas, os avaliadores devem com-
parar opções de manejo e apresentar informações confiáveis e concisas sobre as 
intervenções, considerando o custo-efetividade e potenciais impactos. A revisão 
sistemática de ensaios clínicos randomizados é considerado o desenho de estudo 
ideal para pesquisas sobre a eficácia/efetividade de intervenções, sendo, então, 
indicada para a comparação das opções de gerenciamento de risco. 
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Revisões atRavés da HistóRia
A bordo do navio HMS Salisbury, o cirurgião escocês James Lind conduziu um 

experimento, que viria a ser considerado como o primeiro ensaio clínico que se tem 
registro na história da medicina (Bartholomew, 2002; Manela-Azulay et al, 2003). 

Era o ano de 1747, o escorbuto era a principal causa de mortalidade de mari-
nheiros em longas viagens. Lind comparou seis tipos 
de tratamentos para a doença, baseados em dife-
renças na alimentação. O médico dividiu um grupo 
de doze marinheiros doentes em duplas, selecionan-
do pacientes em um estágio semelhante da doença 
e que estavam acomodados em condições pareci-
das. Os pacientes recebiam refeições básicas iguais, 
além delas, cada dupla recebia um alimento ou uma 
bebida diferente (os tratamentos testados). Para uma 
das duplas era entregue, junto com a refeição básica, 
duas laranjas e um limão. Lind foi o primeiro a corre-
lacionar o escorbuto com a deficiência da vitamina C 
(Manela-Azulay et al, 2003). 

James Lind comprovou que o grupo que recebeu 
frutas cítricas melhorou drasticamente da doença em 
uma semana. Ele publicou a descrição da doença 
e os resultados de seus estudos no Treatise of the 
Scurvy em 1753. Em 1795, tornou-se obrigatório para 
os membros da Marinha Britânica, o consumo diário de sumos de frutas cítricas 
(Manela-Azulay et al, 2003). 

Existem registros sobre a ideia de reunir resultados de vários estudos desde o 
século XVII. Mas foi o estatístico Karl Pearson que pela primeira vez usou técnicas 
formais para combinar os dados de pesquisas, a primeira metanálise. Esse trabalho 
foi publicado no British Medical Journal em 1904. 

Em 1955 foi realizada a primeira revisão sistemática sobre uma situação clínica, pu-
blicada no The Journal of the American Medical Association (JAMA) (Beecher, 1955). 

O termo metanálise foi criado, em 1976, pelo psicólogo Gene Glass, em um 
artigo na revista Educational Research, significando “a análise estatística de uma 
coleção de resultados de estudos individuais, com o objetivo de integrar os resulta-
dos” (Glass, 1976).

A utilização na área da saúde da metodologia da revisão sistemática com me-
tanálise foi consolidada no final da década de 1980, a partir da publicação do livro 
Effective Care During Pregnancy and Childbirth (Chalmers et al, 1989). 
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*Dados de setembro de 2009, obtidos no endereço: http://www3.interscience.wiley.com/cgi-bin/
mrwhome/106568753/ProductDescriptions.html?CRETRY=1&SRETRY=0

Em 1992, foi fundado o Centro Cochrane do Reino Unido e foram apresentadas 
as duas primeiras teses utilizando a metodologia da revisão sistemática com meta-
nálise, uma na Inglaterra e outra no Brasil. 

Em Oxford, Alejandro Jadad defendeu sua tese de doutoramento na área de 
neuralgia (Jadad, 1994) e em São Paulo, Jair de Jesus Mari defendeu sua tese de 
livre docência na Escola Paulista de Medicina, analisando estudos sobre a eficácia 
e/ou eficiência de intervenções familiares para a redução de recaídas na esquizo-
frenia (Mari, 1994). 

Atualmente, a Colaboração Cochrane já tem contabilizadas 3916 revisões finali-
zadas e 1905 protocolos sobre diversas questões relacionadas à saúde humana*.

Revisão naRRativa VErSuS Revisão sistemática
A revisão narrativa tradicional não costuma aplicar nenhum critério explícito e 

sistemático para a busca e análise crítica das evidências, tampouco executa uma 
busca ampla por estudos. Dessa forma, a seleção dos artigos e a interpretação das 
informações podem ficar sujeitas à subjetividade dos autores. 

Todos os tipos de revisão, narrativas ou sistemáticas, são estudos observacio-
nais retrospectivos, por isso, sujeitos a erros. Entretanto, a revisão sistemática tem 
em sua metodologia diversas estratégias para a prevenção de vieses: processo 
sistemático, planejado a priori, com critérios estabelecidos para cada etapa (veja a 
comparação dos métodos no Quadro 03).

A revisão narrativa não tem a mesma força de evidência que tem a revisão sis-
temática. Contudo, pode ser usada, por exemplo, em explorações iniciais de um 
problema ou para integrar temáticas diversas. 
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Quadro 3 – Principais características da Revisão narrativa e da Revisão sistemática 
(Adaptado de Cook et al, 1997).

Revisão narrativa Revisão sistemática

Questão Com frequência, é ampla. Com frequência, tem um foco, um 
recorte do problema, para o estudo em 
profundidade.

Estratégias de 
busca

Pode não ser especificada, vieses 
potenciais.

Estratégia de busca ampla e explícita.

Seleção Pode não ser especificada, vieses 
potenciais.

Baseada em critérios de seleção, 
aplicados com uniformidade.

Avaliação Variável Avaliação crítica rigorosa

Síntese Com frequência, é produzido um 
sumário qualitativo.

Sumário qualitativo (Revisão sistemática 
qualitativa) ou Sumário quantitativo 
(Revisão sistemática com metanálise).

Inferências Às vezes baseadas em evidências. Com frequência, baseadas em evidências.
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PRincÍPios da Revisão sistemática 
(Greenhalgh, 1997; Higgins & Green, 2008)

• Definir com precisão a pergunta de pesquisa e as informações necessárias 
para respondê-la.

• Estabelecer a priori os critérios de inclusão e exclusão dos estudos.
• Utilizar uma metodologia explícita (bem documentada, de forma transparente) 

e reproduzível.
• Realizar uma busca sistemática e eficiente de estudos primários, para a identi-

ficação de todas as pesquisas que podem preencher os critérios de inclusão. 
• Selecionar estudos relevantes e metodologicamente adequados por meio de 

uma análise da validade dos achados.
• Minimizar vieses, através da metodologia sistemática e explícita.
• Apresentar um resumo estruturado, com a síntese das características e dos 

achados dos estudos incluídos, vantagens e desvantagens.
• Definição clara das conclusões que poderão ser aplicadas na prática.
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colaboRação cocHRane
Em 1979, o epidemiologista inglês, Archibald 

Cochrane, destacou a importância da criação 
de um sistema para a produção de sumários de 
pesquisas sobre efeitos em saúde reproduzíveis 
e confiáveis. 

A Colaboração Cochrane é uma organização 
internacional, criada em 1992 no Reino Unido, sem fins lucrativos e sem fontes de 
financiamento internacionais, representada em nosso país pelo Centro Cochrane 
do Brasil.

Os principais objetivos da Colaboração Cochrane são desenvolver, manter e 
difundir revisões sistemáticas (Cochrane Reviews) sobre os efeitos de intervenções 
na área da saúde (Alderson et al, 2004), promover a circulação de informações de 
qualidade que contribuam para as tomadas de decisão (Higgins & Green, 2008).

a organização da colaboração cochrane está baseada em dez 
princípios: 

1. Colaboração entre os membros.

2. Entusiasmo mútuo.

3. Compromisso com a relevância.

4. Atualização periódica.

5. Prevenção de duplicação de esforços.

6. Minimização de erros sistemáticos.

7. Facilitação do acesso.

8. Aprimoramento contínuo da qualidade.

9. Continuidade do processo.

10. Ampla participação dos seus membros.
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as metas da colaboração cochrane são: 
• Produzir revisões sistemáticas de alta qualidade nas diversas áreas da saúde.
• Disseminar revisões sistemáticas, bem como maximizar seu acesso a uma 

ampla gama de profissionais envolvidos no cuidado em saúde.
• Manter a eficiência e a transparência da organização.
• Obter sustentabilidade financeira para viabilizar os trabalhos da colaboração. 

O Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions contém instruções 
sobre os princípios e a metodologia das revisões sistemáticas (Higgins & Green, 2008). 

A Cochrane Library é uma das mais completas e importantes fontes de evidência 
para a tomada de decisões clínicas, composta pelas seguintes bases de dados: 
Base de Dados Cochrane de Revisões Sistemáticas (CDSR), Base de Dados de 
Resumos de Revisões sobre Efetividade (DARE), Registro de Ensaios Controlados 
da Colaboração Cochrane (Central), Base de Dados Cochrane de Revisões sobre 
Metodologia (CDMR), Base de Dados de Referências da Metodologia Cochrane 
(CMR), Base de Dados sobre Avaliação Econômica (NHS EED) e a Base de Dados 
sobre Avaliação de Tecnologias em Saúde (HTA). 
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No Brasil, é possível acessar gratuitamente a Cochrane Library cadastrando-
se por meio da Bireme (www.bireme.br) ou da Biblioteca Virtual em Saúde - BVS 
(http://www.bvsalud.org).

http://cochrane.bvsalud.org

http://evidences.bvsalud.org

Endereço eletrônico da Cochrane Collaboration 
http://www.cochrane.org/
Endereço eletrônico do Centro Cochrane do Brasil
http://www.centrocochranedobrasil.org.br
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outRos gRuPos envolvidos na PRodução e 
divulgação de Revisões sistemáticas:

nHs centre of Reviews and dissemination (cRd)
O Centre for Reviews and Dissemination (CRD) é um departamento da University 

of York, pertencente ao National Institute for Health Research (NIHR). 
Considerado um dos maiores grupos engajados exclusivamente na síntese de 

evidências, o CRD produz e dissemina os resultados de revisões sistemáticas, sobre 
questões das áreas de saúde em geral, sendo especializada em saúde pública. 

O CRD mantém quatro bancos de dados com revisões sistemáticas e estudos 
nas áreas de economia e tecnologia em saúde DARE, NHS, EED e HTA.

Endereço eletrônico do CRD:
http://www.york.ac.uk/inst/crd/indpor exemplo,htm
Endereço eletrônico para consulta nos quatro bancos de dados:
http://www.crd.york.ac.uk/crdweb/

agency for Healthcare Research and Quality (aHRQ)
A Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ) é uma agência de pes-

quisa sobre serviços de saúde do U.S. Department of Health and Human Services 
(HHS). Oferece suporte e orientação em temas nas áreas de serviços de saúde 
(com ênfase em na qualidade da assistência) e sobre a metodologia de revisão 
sistemática.

Endereço eletrônico da AHRQ:
http://www.ahrq.gov

Public Health Research, education and development (PHRed)
Conduz pesquisas nas áreas de saúde pública, promoção da saúde, política em 

saúde e prática em saúde baseada em evidências. 
Endereço eletrônico do PHRED:
http://www.phred-redsp.on.ca/
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etaPas da Revisão sistemática 
(Higgins & Green, 2008; Sargeant et al, 2005, 2006)

1. Formulação da pergunta da revisão sistemática
2. Elaboração do protocolo da revisão sistemática
3. Identificação dos estudos primários relevantes
4. Seleção dos estudos 
5. Extração dos dados
6. Análise da qualidade metodológica 
7. Síntese 
8. Interpretação dos resultados 
9. Discussão

Figura 25 – Etapas da revisão sistemática (adaptado de Sampaio et Mancini, 2007).

As revisões sistemáticas podem ser aplicadas para diversos tipos de perguntas e 
estudos. Na descrição das etapas feitas a seguir, serão abordadas as características de 
uma revisão sistemática em que é avaliada a eficácia/ efetividade de uma intervenção.
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 1. foRmulação da PeRgunta da Revisão sistemática
Pergunta da revisão sistemática

Toda pesquisa científica começa com uma questão a ser respondida ou uma hi-
pótese para ser testada. Essa primeira questão deve ser refinada para a elaboração 
da pergunta de pesquisa. 

A pergunta da revisão sistemática pode ser bem específica ou ampla, porém é mais 
indicado dividir uma questão ampla em diferentes questões específicas (CDR, 2008). 

A partir da pergunta da revisão sistemática, são definidos os objetivos e toda a 
estrutura da revisão, o que vai determinar sua futura aplicabilidade - a validade ex-
terna (Clarke & Oxman, 2001; Higgins & Green, 2008). Dessa forma, a elaboração 
da pergunta é um passo fundamental para o sucesso da revisão, ela deve ser bem 
formulada, sendo indicado passar por um tempo de amadurecimento.

Para a exemplificação das etapas da revisão sistemática, serão usados 
trechos do artigo Efficacy of Vaccination to Reduce Salmonella Prevalence in 
Live and Slaughtered Swine: A Systematic Review of Literature from 1979 to 
2007 de Denagamage et al (2007). 

Nos exemplos, os dados e os resultados estão adaptados ou resumidos, 
pois se trata apenas de um exemplo com fins didáticos. 
Referência do artigo original:
Denagamage TN, O’Connor AM, Sargeant JM, Rajić A, McKean JD. Efficacy 
of Vaccination to Reduce Salmonella Prevalence in Live and Slaughtered Swi-
ne: A Systematic Review of Literature from 1979 to 2007. Foodborne Patho-
gens and Disease. 2007, 4(4): 539-549.
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eXemPlo de Revisão sistemática

Contexto: A Salmonella é considerada um dos principais patógenos que 
causam DTA transmitidos por suínos e seus produtos. Estudos sugerem que 
a vacinação pode reduzir a prevalência da Salmonella, mas não está bem 
definido em que circunstâncias a intervenção pode ser eficiente.

Questão que precisa ser pesquisada:
A vacinação pode diminuir a prevalência de Salmonella no pré-abate?
Hipótese a ser testada
A vacinação de suínos contra Salmonella pode ser uma das formas de 

reduzir a prevalência de Salmonella no pré-abate 
(Denagamage et al, 2007)

Para facilitar, a definição da pergunta da revisão sistemática pode seguir duas 
fases: 

• Classificar a pergunta 
• Formular a pergunta 
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classificar a pergunta 
A pergunta é classificada de acordo com o tipo de pesquisa que responde a 

questão. Através dessa classificação, é possível determinar qual o desenho de es-
tudo ideal. O Quadro 4 exemplifica temas de perguntas e a respectiva classificação, 
no Quadro 5 são relacionados os tipos de pesquisas e desenho mais adequado 
para cada um deles.

Quadro 4 – Exemplos de perguntas e respectiva classificação do tipo de pesquisa.

PERGUNTA DA PESQUISA TIPO DE PESQUISA

Como esse problema pode ser prevenido? Prevenção

Se o problema for identificado antes dos sintomas, poderá fazer uma 
diferença para a saúde?

Triagem (Screening)

Qual a eficiência dessa técnica para diagnosticar o problema? Acurácia diagnóstica

Qual é o possível efeito nocivo causado por esse problema? Prognóstico

Qual a proporção de casos novos da condição a cada ano? Incidência

Qual a proporção da população com esse problema de saúde no momento? Prevalência 

O que causa esse problema? Etiologia 

Qual é o tipo de intervenção mais adequada para tratar esse problema? Tratamento

Quadro 5 – Tipos de pesquisas científicas e o respectivo desenho de estudo mais 
adequado.

TIPO DE PESQUISA DESENHO DE ESTUDO 

Diagnóstico Transversal

Prevalência Transversal

Incidência Coorte

Risco Coorte e caso controle

Prognóstico Coorte

Tratamento (Intervenção) Estudo clínico randomizado

Prevenção Estudo clínico randomizado

Etiologia Coorte e Caso controle
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eXemPlo de Revisão sistemática
Questão que precisa ser pesquisada: A vacinação pode diminuir a pre-

valência de Salmonella no pré-abate?

Classificação da pergunta: Estudo de intervenção 
Desenho ideal: Estudo clínico randomizado.

formular a pergunta 
Existem alguns itens-chave que determinam os critérios para seleção dos estu-

dos da revisão sistemática e que são fundamentais para a elaboração da pergunta 
de pesquisa (Cooper, 1984; Richardson et al, 1995). No caso de uma revisão siste-
mática sobre uma intervenção, os itens-chave são:

• Participantes.

• Intervenção experimental.

• Intervenção de comparação.

• Desfechos de interesse (variáveis estudadas).

Sargeant et al (2005) sugere, para estudos das áreas de segurança dos alimen-
tos e saúde animal, que o sistema de produção ou contexto seja incluído entre os 
itens chaves da definição da pergunta da revisão sistemática (por exemplo: tipo 
de alimento, tipo de processo de produção, padrões de consumo). A questão pode 
abordar mais de um elo da cadeia de produção alimentar.

Devem ser definidas características de cada item-chave para favorecer a seleção 
aos estudos que sejam relevantes. 

Participantes
É necessário considerar se é mais indicado usar um grupo definido por suas 

características (por exemplo, estudos com humanos - idade, gênero, fatores sócio-
demográficos; estudos com animais - espécie animal, tipo de produção, idade e 
país), grupos de portadores de uma determinada doença/condição ou expostos a 
um fator de risco.
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fatores a serem considerados em relação à população de estudo 
(Higgins & green, 2008, sargeant et al, 2005, 2006):
• Definição da doença/condição.
• Principal característica da população de interesse.
• Fatores prognósticos relevantes (por exemplo, idade, gênero).
• Local de estudo (por exemplo, fazenda, comunidade, hospital).
• Critérios e técnicas de diagnóstico da doença que serem considerados.
• Tipos de indivíduos que devem ser excluídos porque podem apresentar 

reações peculiares às intervenções.

eXemPlo de Revisão sistemática 
População de estudo: suínos
Etapa da produção: terminação
Local: países desenvolvidos

intervenções
Em estudos sobre uma intervenção (intervenção experimental), é escolhida uma 

intervenção para comparação (por exemplo, um placebo; uma intervenção padrão). 
O tipo de intervenção experimental pode já ter sido definida na questão encami-

nhada pelo gerenciamento de risco, que deseja, por exemplo, saber se uma deter-
minada nova intervenção é mais eficaz para controlar um risco do que as medidas 
aplicadas no momento.

fatores a serem considerados ao se estabelecer os critérios para o tipo 
de intervenção (Higgins & green, 2008, sargeant et al, 2005, 2006):
• Qual deve ser a intervenção experimental e a intervenção de comparação?
• A intervenção tem variações (por exemplo, dose/intensidade, modo de admi-

nistração, frequência de aplicação, duração, momento da administração)?
• Todas as variações da intervenção devem ser incluídas? por exemplo, existe 

uma dose crítica abaixo da qual a intervenção pode não ser apropriada?
• Como utilizar os estudos primários que pesquisam apenas parte da 

intervenção?
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• Como utilizar os estudos primários que estudam a intervenção de interes-
se e uma co-intervenção?

eXemPlo de Revisão sistemática 
Intervenção experimental: vacina contra Salmonella (S. choleraesuis ou 

S. typhimurium ou subtipo).

desfechos de interesse
O desfecho é o indicador escolhido para a avaliação dos efeitos da intervenção, po-

dem ser: qualitativos ou quantitativos. A revisão pode adotar mais de um desfecho. 
A avaliação desse indicador deve ser relevante para o problema em questão, pre-

cisa ainda gerar informações que colaborem para a tomada de decisões em saúde.
Devem ser incluídos desfechos que indiquem efeitos benéficos e também efeitos 

nocivos da intervenção (conhecidos e potenciais). Uma busca inicial na literatura 
pode auxiliar a definição dos tipos de desfechos adequados (CDR, 2008). 

A definição da lista de desfechos de interesse pode se basear em várias fontes: 
na experiência dos revisores, evidências da literatura nas informações dos grupos 
envolvidos (por exemplo, consumidores) (Higgins & Green, 2008). 

Deve ser definido também qual o tempo de seguimento (follow up) da população 
após a intervenção.

fatores a serem considerados ao se estabelecer os critérios para 
o tipo de desfecho (adaptado de Higgins & green, 2008):
• Os principais desfechos são aqueles que são essenciais para a tomada de 

decisões.
• Indicam efeitos benéficos e nocivos relacionados à intervenção.
• Os desfechos secundários podem ser relevantes. 
• Tipo de medida do desfecho.
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eXemPlo de Revisão sistemática 
Desfecho de interesse: Diminuição da prevalência de Salmonella em 

suínos.

elaboração da pergunta de pesquisa
A pergunta de pesquisa deve ser refinada, até que ela descreva perfeitamente a 

questão a ser estudada. O avaliador deve definir o recorte da pesquisa. A pergun-
ta não deve incluir uma quantidade de fatores que torne o estudo inviável. Porém 
deve incluir os fatores relevantes e os efeitos da intervenção na mais ampla faixa 
da população.

eXemPlo de Revisão sistemática 

Questão que precisa ser pesquisada: A vacinação pode diminuir a pre-
valência de Salmonella no pré-abate?
• Itens-chave: suínos em terminação - vacinação (S. choleraesuis ou S. 

typhimurium ou subtipo) - prevalência de Salmonella – sistemas de produ-
ção de países desenvolvidos

Pergunta da revisão sistemática: Em sistemas de criação, da União 
Européia e de países desenvolvidos, qual é a eficácia da vacinação, de suí-
nos na fase de terminação, para a redução da prevalência de Salmonella?
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objetivos da revisão sistemática
A partir da pergunta de pesquisa, são delineados os objetivos da revisão: “Objeti-

vo principal” e “Objetivos secundários” (por exemplo, avaliações com outros grupos 
populacionais, intervenções, desfechos) que devem constar do protocolo de estudo 
e da publicação da revisão.

estrutura básica do objetivo:
Avaliar os efeitos do [intervenção ou comparação] para o [problema de saú-
de] em um [tipo de população de estudo, local de estudo, se mencionado].

eXemPlo de Revisão sistemática
Objetivo Principal
• Conduzir uma revisão sistemática da literatura para avaliar a eficácia da 

vacinação na redução da prevalência de Salmonella em suínos em fase de 
terminação, em sistemas de produção de países desenvolvidos. 
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critérios de inclusão e exclusão de estudos
Os critérios de inclusão e exclusão de estudos devem estar especificados no 

protocolo. Devem ser explícitos e objetivos para evitar erros de julgamento. Os cri-
térios, como também todo o processo de seleção, devem estar bem documentados 
para garantir a reprodutibilidade (Higgins & Green, 2008; CDR, 2008).

O tipo de desenho de estudo, população, intervenção experimental, intervenção 
de comparação, geralmente, são traduzidos nos critérios de seleção, enquanto que 
o desfecho de interesse nem sempre é usado para esse fim. 

Os elementos devem estar bem especificados, para facilitar a seleção. A defi-
nição de critérios deve ser bem planejada para não excluir estudos que poderiam 
ser interessantes para a pesquisa ou incluir estudos desnecessários ou com infor-
mações que não poderão ser comparadas e sintetizadas com o restante. Devem 
ser também práticos, se forem muito detalhados a triagem pode ser muito compli-
cada e demorada (CDR, 2008). 

eXemPlo de Revisão sistemática 

Critérios de inclusão:
• Estudos sobre a eficácia da vacinação contra Salmonella em suínos.
• Testes de desafio ou ensaios clínicos, com a avaliação da infecção de suí-

nos ou contaminação de carcaças por Salmonella.

Critérios de exclusão:
• Revisões de literatura.
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2. elaboRação do PRotocolo da Revisão 
sistemática

Todos os detalhes da metodologia da revisão devem ser definidos antes do início 
do estudo e publicados no protocolo da revisão sistemática. A definição a priori da 
metodologia e posterior observância exata das regras é o que vai garantir a validade 
do estudo, ao minimizar vieses (Higgins & Green, 2008).

O protocolo (Protocol) da revisão sistemática é um plano ou uma sequência de 
etapas a ser seguido em um estudo, inclui a justificativa para a revisão, os objetivos, 
métodos de alocação (incluindo estratégia de busca), seleção (incluindo critérios de 
inclusão e exclusão), de extração e de análise (Higgins & Green, 2008). 

o protocolo deve incluir basicamente:
• Pergunta da revisão
• Objetivos
• Justificativa
• Critérios de inclusão e exclusão
• Método de identificação de evidências científicas
• Método de seleção dos estudos 
• Processo de solução para discordâncias entre os revisores na seleção dos 

artigos
• Métodos de extração de dados, avaliação da qualidade metodológica, sínte-

se e disseminação dos achados da revisão

Mudanças no protocolo durante a revisão devem ser evitadas, porém, às ve-
zes podem ser necessárias devido à circunstâncias não previstas. Segundo Khan 
(2001), a pergunta de pesquisa e o protocolo não podem se tornar uma camisa de 
força, que impeça a exploração de temas inesperados. Com as evidências acumu-
ladas durante a revisão, pode ser necessário modificar a pergunta inicial.

As alterações feitas durante o processo devem ser documentadas e publicadas 
na revisão. Para avaliar o impacto dessas mudanças, pode ser necessário realizar 
a análise se sensibilidade. 
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a equipe 
A seleção e análise dos estudos devem ser feita por pelo menos dois pesquisa-

dores (chamados revisores), de forma independente, para diminuir a ocorrência de 
vieses. Dessa forma, a equipe para realizar a revisão sistemática deve ser formada 
no mínino por dois profissionais (Higgins & Green, 2008).

Na situação ideal, a equipe é formada por especialistas no tema em estudo, na 
metodologia de revisão sistemática, em análise estatística (quando for realizada a 
metanálise), em estratégias de busca e identificação de estudos, nas áreas de eco-
nomia em saúde e/ou estudos qualitativos (CDR, 2008). 

grupo consultor 
Além da equipe de revisores, pode ser formado um grupo de indivíduos ou 

organizações que serão consultados durante o planejamento e a realização da 
revisão sistemática. Pode ser solicitada a experiência de consumidores, clínicos 
e a comunidade. 

Esse é também um dos princípios da análise de risco em segurança dos ali-
mentos, buscar a contribuição de grupos diretamente envolvidos no risco e/ou nas 
medidas de controle, como os consumidores, indústria de alimentos, profissionais 
da área de economia, legisladores. 

ferramentas
Existem diversos softwares que podem auxiliar na organização de dados e aná-

lises. O EPPI-Reviewer pode ser usado para organizar os dados de todas as etapas 
da revisão. RevMan e TrialStat SRS são programas para a extração de dados. O 
RefWorks e Reference Manager auxiliam na organização e gerenciamento, classifi-
cação e análise das referências bibliográficas. 
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3. identificação dos estudos PRimáRios 
Relevantes

A revisão sistemática deve incluir todos os estudos de qualidade que abordam 
a sua pergunta de pesquisa. A validade dos achados da revisão sistemática está 
diretamente relacionada à reprodutibilidade do protocolo de busca e ao alcance da 
estratégia para identificar todos os estudos primários relevantes. Dessa forma, a 
busca e a identificação devem ser muito bem planejadas e executadas.

A identificação dos estudos tem início com a definição de termos ou palavras-
chave, seguida da elaboração das estratégias de busca, definição das bases de 
dados e de outras fontes de informação a serem pesquisadas. 

definindo os termos e a estratégia de busca
Os termos da busca devem incluir todos os itens-chave da pergunta de pesqui-

sa, dessa forma, para a definição, podem ser seguidas duas etapas:

a) Dividir a pergunta de estudo em seus componentes (população, intervenção 
experimental, intervenção controle, desfecho sistema de produção).

b) Identificar os termos de busca para cada componente e, entre eles, os termos 
que podem ser substituídos por termos mais importantes (ou abrangentes), 
para refinar a pesquisa. 

Uma forma de começar a escolher os termos é realizar uma busca eletrônica inicial 
de resumos de pesquisas sobre o tema da revisão, para observar as palavras-chave 
definidas pelos autores e/ou palavras que se repetem nos diferentes resumos. 

A estratégia de busca deve ser capaz de identificar os estudos publicados e 
não publicados que sejam relevantes e contribuam para responder a pergunta da 
revisão sistemática.

Um dos princípios da revisão sistemática é a identificação de todos os estudos 
que abordem a pergunta, isso significa que não deve haver restrição do período de 
tempo da busca, a busca dos estudos deve ser iniciada a partir da primeira vez que a 
pergunta da revisão foi estudada. Por exemplo, uma revisão sistemática sobre os cri-
térios diagnósticos da raiva canina deve incluir desde a primeira descrição da doença 
que se tem registro, realizada em 500 a.C. por Democritus. Porém, as restrições de 
tempo de execução da revisão ou de recursos podem inviabilizar essa abordagem e 
os revisores podem optar por determinar um intervalo de tempo para a pesquisa.

Dependendo do tema, a busca pode ser restringida ao período em que o tema 
ganhou destaque e/ou foram realizados os estudos mais relevantes para responder 
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a questão da revisão. Por exemplo, a Escherichia coli O157 emergiu como um pató-
geno humano importante na década de 1980, dessa forma, a busca pode ser limita-
da a estudos publicados e/ou realizados a partir de 1980 (Sargeant et al, 2005). 

A validade da revisão sistemática depende da reprodutibilidade do protocolo, isto 
é, deve ser possível que outros pesquisadores, seguindo o protocolo, obtenham os 
mesmos resultados. Por isso, a estratégia de busca, como todas as outras etapas, 
deve ser totalmente documentada, de forma transparente.

Para a criação de uma estratégia de busca adequada é necessário conhecer as 
bases de dados e o sistema de indexação, a participação de um especialista em 
informação na área da saúde (bibliotecário) na elaboração da estratégia pode ser 
muito importante. 

busca em bases de dados eletrônicas
A busca mais eficiente é a realizada em bases de dados eletrônicas. Nessas 

bases, os termos podem ser buscados no título, texto do resumo e palavras-chave. 
Algumas bases de dados eletrônicas permitem o acesso a versões do texto completo 
do artigo gratuitamente (Sampaio & Mancini, 2007).

A qualidade da busca depende de uma estratégia com os termos adequados e 
também da escolha de base de dados. O anexo III descreve os recursos eletrônicos 
disponíveis para a identificação de estudos.

Vários fatores podem causar vieses. Por exemplo, as revistas científicas privile-
giam a publicação de pesquisas com resultados positivos, os estudos com resulta-
dos negativos são publicados com menor frequência e podem não ser identificados 
na busca (viés de publicação). Entretanto, a revisão sistemática deve incluir todos 
os estudos, com resultados positivos e negativos. Para diminuir o risco do viés de 
publicação, a estratégia deve incluir diferentes fontes, ser o mais ampla possível 
(Castro, 2001).

A escolha incorreta do idioma utilizado para os termos da busca também pode 
causar um viés. Por exemplo, realizar uma busca com termos em português em 
uma base eletrônica com termos indexados em inglês. Um exemplo é a base 
Pubmed em que a busca deve ser feita com os termos em inglês.

A estratégia de busca da revisão sistemática deve identificar todos os artigos 
relevantes e necessários. Porém a busca pode identificar também estudos não re-
levantes, que depois serão descartados. Para o desenvolvimento de uma busca 
adequada, é necessário balancear dois fatores: a sensibilidade e a precisão. 

A sensibilidade é o quociente entre o número de estudos relevantes identificados 
e o total de estudos relevantes existentes. A precisão é o quociente entre o número 
de estudos relevantes identificados e o número de estudos identificados. A quanti-
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dade de estudos não relevantes pode ser diminuída com o uso de filtros, como por 
exemplo, o tipo de desenho de estudo definido para a pergunta de pesquisa.

Uma busca eletrônica pode não ser capaz de identificar todos os documentos 
relevantes. Por isso é recomendado que se utilize também outras estratégias, como 
a busca manual, checagem de listas de referências e busca de literatura não publi-
cada (grey literature), técnicas descritas a seguir. 

informações sobre o uso de filtros na estratégia de busca:
Haynes RB, Wilczynski N, McKibbon, KA, Walker, CJ and Sinclair JC: 

Developing optimal search strategies for detecting clinically sound studies 
in Medline. (1994) Journal of the American Medical Information Association, 
1:447-458.

Murphy S A Applying methodological search filters to CAB Abstracts to 
identify research for evidence-based veterinary medicine. J Med Libr Assoc. 
2002 October; 90(4): 406–410. 

http://www.pubmedcentral.nih.gov/articlerender.fcgi?artid=128957
Leeflang MMG; Scholten RJPM; .Rutjes AWS; Reitsma JB; Bossuyt PMM. 

Use of methodological search filters to identify diagnostic accuracy studies 
can lead to the omission of relevant studies. Journal of Clinical Epidemiology 
Volume 59, Issue 3, March 2006, Pages 234-240

busca manual
A busca manual é uma busca planejada em periódicos, página por página, exami-

nando todas as seções (por exemplo, editorial, colunas, cartas, resumos, artigos) e em 
outros tipos de comunicação relevantes (por exemplo, anais de congressos, coleções de 
teses) que podem apresentar estudos relevantes. Essa busca é importante, pois nem 
toda literatura pode estar incluída nos bancos de dados eletrônicos ou podem estar inde-
xadas com termos que não estão presentes na estratégia de busca. 

Geralmente a busca nos periódicos é iniciada no volume mais recente da re-
vista, seguindo para volumes anteriores até que se chegue ao primeiro volume 
(Castro et al, 2002). 

checagem de listas de referências
As referências citadas nos artigos identificados também são uma fonte de possí-

veis estudos a serem incluídos e devem ser checadas. 
Uma estratégia é examinar as referências presentes nos 10 artigos mais recen-
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temente publicados que foram identificados na busca eletrônica e fazer o mesmo 
para os 10 artigos mais antigos. 

busca de estudos não publicados
Alguns estudos finalizados nunca são enviados para publicação ou são apenas 

apresentados em eventos científicos. Outros estudos podem ter sido enviados para 
revistas científicas, mas ainda estão sendo avaliados ou esperando pela publicação. 
A identificação da literatura não publicada é difícil, mas deve ser realizada para mi-
nimizar o viés de publicação. 

Para identificar estudos não publicados ou em fase de elaboração, o revisor deverá 
entrar em contato com os pesquisadores responsáveis pelos estudos ou usar canais 
de comunicação informal, como o contato direto com especialistas, que podem indicar 
onde e/ou quem está realizando ou já realizou pesquisas no tema de interesse. 

Para manter a reprodutibilidade da revisão sistemática, durante o planejamento 
já devem ser definidos critérios para escolher e contatar os pesquisadores e espe-
cialistas da área que serão consultados. Esses critérios devem ser documentados 
no protocolo de busca e também no relatório final. No caso do protocolo, devem ser 
listados os pesquisadores que serão consultados pelo grupo de revisão. 

Devem ser identificados também estudos em andamento. Eles podem ser iden-
tificados em anais de eventos científicos, bancos de dados de projetos científicos 
e também através do contato com os pesquisadores e especialistas da área. Os 
resumos de apresentações em eventos podem conter informações insuficientes, 
nesse caso, os autores devem ser contatados. Outras fontes para pesquisas em 
andamento são os institutos de pesquisa e faculdades. 

documentação da busca
Para uma documentação completa e clara, é necessário incluir uma cópia de 

cada estratégia usada para cada base de dados, com as seguintes informações: 
• Nome da base de dados usada.
• Nome do host/sistema usado para o acesso (por exemplo, PubMed, Silverplatter, 

ERL Webs SPIRS).
• Data da busca.
• Período da busca.
• Idioma(s).
• Estratégia de busca completa.
• Número de artigos identificados através de cada termo de busca.
• Número de artigos para cada componente.
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4. seleção dos estudos
Após a identificação dos estudos, é necessário selecionar entre eles quais são 

relevantes e colaboram para responder a pergunta da revisão. A seleção é realizada 
através da aplicação dos critérios de inclusão e exclusão. A seleção dos estudos 
deve ser realizada de forma independente, por dois revisores. 

1ª etapa: triagem
Na primeira etapa é feita uma triagem. Cada revisor examina separadamente 

todos os resumos. Se ambos determinarem que um estudo não satisfaz os critérios 
de inclusão, ele será rejeitado. Pode ser estabelecido no protocolo que, se houver 
discordância entre eles, o estudo será avaliado por um terceiro revisor. As discor-
dâncias e suas soluções devem ser documentadas.

Se o número de resumos for muito grande, podem ser avaliados em paralelo, 
cada revisor avalia uma parte dos resumos. Se o revisor considera que o estudo 
satisfaz os critérios, é encaminhado para a fase de análise de qualidade, caso con-
trário, o resumo é examinado também pelo outro revisor (Sargeant et al, 2005).

Para sistematizar a seleção pode ser desenvolvido um instrumento de triagem. 
Um instrumento de triagem consiste em uma lista de questões para a rápida definição 
da inclusão ou exclusão do estudo (Sargeant et al, 2005).

A maioria das revisões sistemáticas utiliza apenas estudos primários. Sendo as-
sim, a primeira questão do instrumento de triagem pode ser se o estudo é um estu-
do primário ou secundário. As outras questões são específicas para cada revisão, 
devendo ser baseadas nos critérios de inclusão. No caso de revisões com mais de 
uma pergunta de pesquisa, o instrumento de triagem deve abordar cada uma delas 
(Sargeant et al, 2005).

Inicialmente o instrumento deve ser validado, através de um estudo piloto em 
que os dois revisores examinam uma quantidade representativa de resumos. Se a 
concordância for considerada fraca, o instrumento de triagem deve ser reavaliado. 
Para avaliar a concordância pode ser utilizado o teste estatístico do coeficiente de 
Kappa (Sargeant et al, 2005).

Após a triagem devem ser obtidas cópias do texto completo dos artigos selecio-
nados para a fase de análise de qualidade. 

2ª etapa: análise dos textos completos
Nessa fase, são avaliados os textos completos dos estudos incluídos na triagem 

e os casos em que a leitura do título e do resumo não esclareceu se o estudo é 
relevante ou não. Com a leitura dos textos completos, os revisores devem avaliar, 
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novamente, se o estudo deve ser incluído na revisão.
A análise da qualidade metodológica dos estudos é realizada após a etapa de 

extração de dados. Entretanto, alguns autores consideram que a metodologia tam-
bém deve ser avaliada durante a seleção, para exclusão de pesquisas que abordam 
a questão da revisão, mas são de baixa qualidade (Sargeant et al, 2005). Seguindo 
essa abordagem, é realizada uma análise da qualidade após a triagem dos estudos 
(CDR, 2008). 

Sargeant et al (2005) sugerem o desenvolvimento de um instrumento para a 
análise de aspectos metodológicos importantes em cada tipo de estudo, que se não 
observados podem comprometer a validade dos resultados. O instrumento para 
avaliação da qualidade metodológica é um checklist, ou conjunto de checklists, ba-
seado nos elementos do estudo (objetivos, população, intervenção, avaliação dos 
desfechos, perdas de seguimento e análise dos dados). 

Segundo o autor o instrumento incluiria questões sobre a metodologia (por exem-
plo, estudo sobre a eficácia de um tratamento – foi realizado um ensaio clínico con-
trolado, randomizado e cegado?) e a correta execução da pesquisa (por exemplo, 
houve quebras do protocolo do estudo? É apresentada a tabela pós-randomização 
com informações suficientes para a avaliação da distribuição de fatores prognósti-
cos? As perdas pós-randomização foram descritas?) (Moher et al, 1999). 

fatores importantes na seleção dos estudos
Conhecer quem são os autores, instituições envolvidas ou a revista científica 

que publicou o artigo pode influenciar o julgamento dos revisores. Para evitar que 
isso ocorra, esses dados podem ser ocultados. Porém segundo alguns autores o 
mascaramento contribui pouco nos resultados da seleção, podendo não ser reali-
zado (CDR, 2008).

No caso de existirem poucas informações sobre o estudo (por exemplo, resumos 
de congressos científicos), os autores devem ser contatados. Se não for possível, 
o estudo pode ser excluído e relacionado como “estudo potencialmente relevante”. 
Se for incluído, pode ser realizada uma análise de sensibilidade para verificação da 
influência nos resultados da revisão (CDR, 2008).

É importante verificar possíveis duplicações para que um mesmo estudo não 
seja incluído mais de uma vez (por exemplo, traduções de artigos já publicados, 
relatos sobre diferentes seguimentos publicados separadamente, múltiplos artigos 
com amostras idênticas e diferentes desfechos). As duplicações podem ser difíceis 
de ser identificadas, pois podem ter autores diferentes. Segundo Dixon-Woods et al 
(2005) a prevalência de duplicações varia entre 1.4% to 28%. Uma análise de von 
Elm et al (2004) identificou que estudos publicados mais de uma vez podem ter até 
5 duplicações. 
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Duplicações devem ser identificadas e consideradas nos resultados como um 
único estudo, porém todas as referências devem ser relacionadas. É preciso ser 
avaliado se existem discrepâncias entre as duplicações, se existirem, os autores 
devem ser consultados (CDR, 2008).

A exclusão de estudos costuma ocorrer por dois motivos: estudos que claramente 
não são relevantes para responder à pergunta da revisão e estudos que abordam o 
tema, mas não satisfazem um ou mais dos critérios. É indicado que os estudos do 
primeiro grupo sejam relacionados como “estudos irrelevantes, sem uma razão espe-
cífica” e o segundo grupo como “estudos que não satisfizeram um ou mais critérios”.

Se for possível, a lista dos estudos selecionados deve ser disponibilizada, por 
exemplo, em sítios na web com espaço para comentários, para uma discussão com 
o Grupo Consultor e/ou com a população (CDR, 2008).

documentação da seleção
Quando a revisão sistemática é publicada, devem ser descritos o número de artigos 

incluídos, assim como o de excluídos e os motivos para a exclusão (Sargeant et al, 2005). 
Por isso, todo o processo de seleção deve ser documentado.

Esse registro garante a transparência. É necessário organizar uma lista com 
todos os estudos identificados e a decisão, se foi incluído ou excluído. No caso dos 
estudos excluídos, deve ser mencionado o motivo.

Figura 26– Sequência da seleção e classificação dos artigos (Castro et al, 2002).
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a) Estudos identificados - são todos os estudos identificados nas diversas for-
mas de busca. Deve ser registrado o número de artigos encontrados, segun-
do o tipo de fonte.

b) Estudos não selecionados - são todos aqueles estudos identificados que 
foram excluídos na fase da triagem, pois claramente não preenchem os cri-
térios de inclusão. Citar apenas o número.

c) Estudos selecionados – são os estudos que a triagem considerou que po-
dem ser relevantes, mas que ainda precisam passar pela avaliação do texto 
completo para determinar se satisfazem ou não os critérios de elegibilidade.

d) Estudos excluídos - são os estudos selecionados pela triagem, mas que 
após avaliação do texto completo, foi determinado que não preenchem os 
critérios de inclusão da revisão sistemática. Deve ser descrita a razão para a 
exclusão de cada estudo em particular.

e) Estudos incluídos - todos os estudos selecionados que, após a avaliação do 
texto completo, foi considerado que preenchem todos os critérios de inclusão 
da revisão sistemática.

eXemPlo de Revisão sistemática 
Resultados
Foram identificadas 20.814 referências; 20.665 referências foram identifi-

cadas em 13 bancos de dados eletrônicos e 159 referências, nos três anais 
de conferências mais importantes. Depois da remoção de duplicações, 8.087 
referências foram encaminhadas para a triagem por relevância. Tendo como 
base o título e o resumo, 7.807 referências não preencheram os critérios de 
inclusão. Dos 280 resumos que passaram pela a triagem, por relevância ini-
cial, baseada apenas no resumo, 254 foram considerados não relevantes na 
análise do artigo completo, por não utilizarem a população ou o desfecho de 
interesse, restando 27 artigos que foram incluídos na revisão.

(Denagamage et al, 2007)
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5. eXtRação dos dados
Nessa etapa da revisão sistemática, os dois revisores coletam um determinado 

conjunto de informações de cada estudo, para o preenchimento de formulários pa-
dronizados, eletrônicos ou manuais. A coleta de dados é “uma ponte entre o relato 
dos autores dos estudos primários e o relato final dos autores da revisão” (Higgins & 
Green, 2008). A revisão sistemática será baseada nos dados coletados nesta etapa. 

A extração de dados deve seguir um processo sistematizado, bem definido, para 
garantir o rigor científico e para evitar vieses. O protocolo e o relatório final da revi-
são sistemática devem descrever os procedimentos usados:

• As categorias de dados coletados.
• Metodologia da a extração de dados (por exemplo, extração de dados realizada 

por 2 revisores de forma independente).
• Se a extração será (foi) realizada por um especialista da área ou especialista 

na metodologia de revisão sistemática ou ambos.
• Realização de teste piloto (treinamento dos revisores e existência de instruções 

para a extração).
• Como será (foi) realizada a extração de dados de estudos publicados em mais 

de uma fonte.
• Método de resolução de discordâncias entre os revisores.

5.1 dados coletados
Devem ser coletados dados sobre como cada estudo foi realizado (incluindo 

metodologia, participantes, contexto, intervenção, desfecho) e os dados produzidas 
por eles (resultados) (Higgins & Green, 2008).

Os tipos de dados que serão coletados de cada estudo depende da pergunta da 
revisão. Os dados devem ser capazes de descrever o contexto da pesquisa e pos-
síveis heterogeneidades dos dados, sendo expressos de forma padronizada para 
permitir a posterior comparação.

Os formulários padronizados possuem os seguintes componentes fundamentais 
(Castro et al, 2002): 

a) Nome do revisor 
b) Informações sobre os estudos
c) Características dos estudos (método, participantes, intervenção, desfechos, 

análise estatística e resultados). 
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informações sobre os estudos 
Cada estudo recebe uma numeração, para identificação. Deve constar também 

no formulário a referência bibliográfica e idioma da publicação, fonte de financia-
mento, desenho do estudo. Quando as informações tiverem sido coletadas de dife-
rentes fontes, essas devem ser mencionadas. 

informações sobre os participantes do estudo
É a descrição da população e dos fatores que podem influenciar os efeitos da 

intervenção. Esses dados são necessários para a avaliação da heterogeneidade 
dos resultados (Higgins & Green, 2008; CRD, 2009). Exemplos desses fatores: país 
em que foi realizado o estudo, características dos participantes (por exemplo, faixa 
etária, sexo). Para estudos com animais: espécie animal, tipo de produção, idade, 
gênero, seleção do grupo de animais. 

intervenção
Diferenças entre os estudos selecionados, em relação ao protocolo da intervenção, 

podem ser fonte de heterogeneidade. Por isso, devem ser descritos os detalhes sobre 
o tipo de intervenção e o modo de administração. 

Quando a intervenção é um tratamento, devem ser coletadas informações sobre 
a via de administração, dose, frequência, duração do tratamento e outros detalhes 
relevantes. A intervenção administrada para grupos-controle também devem ser 
descritas em detalhes.

No caso de testes de challenge (desafio), devem ser descritos o nível de desafio 
do patógeno de interesse, se os animais resultaram negativos antes da inoculação, 
momento do desafio (antes ou após a intervenção). 

desfechos
Com frequência os estudos utilizam mais de um desfecho de interesse. O proto-

colo de pesquisa da revisão sistemática deve determinar qual o desfecho principal. 
É necessário também descrever os procedimentos para a avaliação do desfecho, 
por exemplo, os critérios diagnósticos, técnica laboratorial. 
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análise estatística
• Tamanho da amostra.
• Nível da análise estatística.
• Medidas repetidas (desfecho medido em diferentes pontos do follow up).
• Potenciais fatores de confounding (confusão) e como foram controlados. 

Confounding é a superposição do efeito de um fator de risco independente, 
sobre a relação estimada entre a exposição e o evento (Rothman, 1986). Por 
exemplo, idade, gênero, região geográfica do estudo, época do ano.

Resultados
Os dados são coletados e tabulados de acordo com o tipo de desfecho, primá-

rios ou secundários, e tipos de dados (medidos em uma escala contínua ou como 
dado categórico). 

Dados contínuos:

• Número de unidades de pesquisa para cada nível de tratamento.
• Média total, quadrático mínimo ou média por contrastes para cada nível de 

tratamento. 
• Principais diferenças do controle.
• Unidades de resultados.
• Limite inferior e superior do intervalo de confiança de 95%.
• Erro padrão.
• Valor de p.

Dados dicotômicos:
• Número de unidades de pesquisa positivas por tratamento.
• Proporção de unidades de pesquisa positivas por tratamento.
• Número total de unidades de pesquisa positivos por tratamento.
• Unidades de resultados.
• Odd Ratio (OR).
• Risco relativo.
• Limite inferior e superior do intervalo de confiança de 95%.
• Valor de p.
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Para estudos com medidas repetidas, devem ser decididos quais os desfechos 
serão considerados:

• Médias totais dos grupos de tratamento ou interações no período.
• Significância total do efeito do tratamento com detalhes de pontos em que 

existem diferenças estatísticas significantes ou pontos pré-selecionados no pe-
ríodo de estudo.

• Resultados do maior período de seguimento em cada estudo.

Observações: Espaço para comentários, para descrever melhor a metodolo-
gia, resultados ou problemas identificados nos estudo.
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Quadro 6 – Checklist de itens que devem ser considerados para a elaboração do 
formulário de coleta de dados (Higgins & Green, 2008).

infoRmações geRais
Nome do revisor
Data 
ID do estudo (identificação na revisão)
Título do estudo
Autores 
Referência do estudo
Tipo de publicação (por exemplo, artigo, resumo 
de congresso)
País
Fonte de financiamento

elegibilidade dos estudos
Confirmação da inclusão
Razões para exclusão

caRacteRÍsticas do estudo
Objetivos
Desenho do estudo
Duração
Recrutamento (por exemplo, randomização, 
cegamento)
Unidade de alocação
Outros fatores que podem causar vieses

PaRticiPantes
Número total
Critério de diagnóstico
Idade, gênero, país do estudo
Co-morbidades
Dados sócio-demográficos
Data do estudo

inteRvenção
Número de grupos de intervenção
Para cada tipo de intervenção e grupo de 
comparação:
• Intervenção específica
• Detalhes da intervenção
• Integridade da intervenção
• Local de administração da intervenção

desfecHos
Unidade de avaliação
Desfechos e pontos no tempo coletados (i) e 
relatados (ii) 
Para cada tipo de desfecho:
• Definição do desfecho (com critério de 

diagnóstico, se relevante)
• Unidade de medida (se relevante)  

Para escalas: limites e qual deles é o desejado.

Resultados
Número de participantes alocados para cada 
grupo de intervenção.
Para cada tipo de desfecho:
• Tamanho da amostra
• Participantes perdidos
• Sumário dos dados para cada grupo de 

intervenção (por exemplo, Dados dicotômicos: 
tabela 2x2 para dados; Dados contínuos: média 
± desvio padrão)

• Estimativa do efeito com intervalo de 
confiança, valor de p

• Análise de subgrupos

diveRsos
Fonte de financiamento
Conclusões principais dos autores
Comentários dos autores
Comentários dos revisores
Referências a outros estudos
Correspondência
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5.2 coleta dos dados 
A coleta de dados mascarada (ocultação de dados de autoria, sobre a revista 

que publicou o artigo ou a fonte do estudo não publicado) não é uma regra, existem 
dificuldades logísticas para realizá-la e não existe comprovação de que evita vieses 
(Oxman, 1994). 

Os formulários de extração de dados podem ser eletrônicos ou em papel. Os 
itens do formulário devem seguir uma sequência lógica. 

Para garantir a reprodutibilidade, a coleta deve ser executada de forma padroniza-
da. Normalmente é feita uma reunião prévia com os revisores para a apresentação das 
instruções de coleta de dados e é conduzido um teste piloto para determinar a exe-
qüibilidade do preenchimento dos formulários propostos, se todos os tipos de dados 
necessários estão incluídos e se existem itens desnecessários (Castro et al, 2002). 

Inicialmente, é realizada a identificação dos dados de interesse no texto impres-
so do estudo primário. A seguir, os dados podem ser coletados em formulários de 
papel, para depois serem tabulados em formulários eletrônicos, por exemplo, utili-
zando o aplicativo RevMan (ou outro software que a equipe de revisores decidir usar 
para extração dos dados) ou em uma planilha eletrônica, como Microsoft Excel.

As informações devem ser transcritas no formulário de maneira precisa, sendo utiliza-
das exatamente as mesmas palavras empregadas pelos autores (Castro et al, 2002).

Ao final da tabulação de cada estudo, ou de todos, é realizada uma reunião de 
consenso a fim de comparar os dados coletados. 
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6. análise da Qualidade metodológica 
O objetivo da análise da qualidade metodológica é estabelecer o quão próximos 

da “verdade” estão os resultados de um estudo e a relevância desses para um deter-
minado grupo populacional de interesse (CRD, 2009). 

A análise da qualidade metodológica avalia a força dos estudos incluídos, pode 
gerar insights de comparações potenciais que poderão ser feitas e guiar a inter-
pretação dos achados (Higgins & Green, 2008).

As variações nos resultados de estudos primários incluídos em uma revisão sis-
temática podem ser resultados de variações na qualidade, pois ensaios mais rigo-
rosamente planejados (com melhor “qualidade”) tendem a fornecer resultados que 
são mais próximos da “verdade” (The Cochrane Collaboration, 2001).

A análise da qualidade metodológica detecta semelhanças (homogeneidades) e 
diferenças (heterogeneidades) entre os estudos, sendo fundamental para identificar 
quais estudos que podem ser agrupados para a metanálise. A metanálise só é exe-
cutada se houver sentido clínico e metodológico, na combinação dos estudos, isto 
é, se os estudos forem homogêneos (Castro et al, 2002). 

Homogeneidade: em revisões sistemáticas, diz respeito ao grau em que os 
resultados de estudos incluídos em uma revisão são similares. 

Homogeneidade Clínica – quando os estudos incluídos têm participantes, inter-
venções e medidas de desfechos semelhantes ou comparáveis. Estudos são 
considerados “estatisticamente homogêneos” se seus resultados não variam 
mais do que seria esperado por obra do acaso.

Heterogeneidade: em revisões sistemáticas, diz respeito à variabilidade ou 
diferenças entre estudos na estimativa de efeitos. 

Heterogeneidade estatística - diferenças nos resultados dos desfechos.

Heterogeneidade metodológica - diferenças nos desenhos de estudo.

Heterogeneidade clínica - diferenças entre os estudos em caraterísticas-chave 
dos participantes, intervenções ou desfechos.

A qualidade de uma revisão sistemática depende da qualidade dos estudos inclu-
ídos. Na análise da qualidade metodológica é verificado se o desenho e a condução 
de um estudo podem ter contribuído para prevenir vieses, dessa forma, verifica se a 
metodologia e a execução do estudo foram adequadas (The Cochrane Collaboration, 
2001). Erros no desenho e/ou na execução podem causar vieses, por sua vez, os 
vieses podem influenciar os resultados sobre a existência ou ausência de efeitos de 
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uma intervenção. É importante considerar todas as possíveis fontes de erro, depen-
do da metodologia e do contexto dos estudos.

como é feita a análise da qualidade metodológica
Com os dados coletados e tabulados na etapa de Extração dos dados, é possí-

vel comparar os estudos entre si e verificar semelhanças e diferenças. A qualidade é 
avaliada pelos componentes que foram coletados em quatro seções (método, parti-
cipantes, intervenção e desfechos) que são comparados a um padrão de referência 
que foi adotado no projeto.

A análise da qualidade metodológica é baseada na validade interna e na valida-
de externa de cada estudo. 

A validade externa dos estudos é avaliada pelo conhecimento da situação clí-
nica. Já a validade interna é verificada pelo conhecimento do método científico. Por 
mais que se queira simplificar e separar estas avaliações, na maior parte das vezes, 
os conhecimentos clínico e científico não podem ser separados (Castro et al, 2002).

validade externa 
Validade externa é a extensão em que os resultados de um estudo podem ser 

generalizados para outras circunstâncias (por exemplo, aplicação do tratamento 
para outro tipo de população) (Higgins & Green, 2008). 

A validade externa estima a aplicabilidade ou capacidade de generalização dos 
resultados de cada estudo incluído. Devem ser examinados os quatro itens-chave 
das pesquisas: tipo de participantes, intervenção de estudo e de comparação, des-
fechos clínicos considerados. 

validade interna
Validade interna é a extensão em que o desenho e a condução do estudo preveniram 

vieses (por exemplo, para dos ensaios controlados deve ser considerado como foi realiza-
da a randomização, o cegamento e o sigilo da randomização) (Higgins & Green, 2008). 

Os fatores que devem ser avaliados, a importância relativa de cada um deles 
e o melhor instrumento de avaliação dependem da área de estudo, do foco, do 
desenho e do contexto das pesquisas. O anexo V descreve as características dos 
desenhos de estudo e os principais fatores que influenciam a qualidade metodo-
lógica de cada um deles. 

O instrumento para avaliação da qualidade metodológica é um formulário (che-
cklist), ou conjunto de formulários, desenvolvido pelos revisores, com perguntas 
sobre como cada estudo primário lidou com os fatores que influenciam a qualidade 
metodológica. Um exemplo de perguntas:
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O estudo foi descrito como sendo um estudo 
randomizado?

Sim Não Não foi possível determinar

O método de randomização foi executado? Sim Não Não foi possível determinar

O método de randomização foi apropriado? Sim Não Não foi possível determinar

Basicamente, o formulário deve considerar (CRD, 2009): 
• Adequação do desenho de estudo.
• Risco de vieses.
• Escolha da medida do desfecho.
• Perdas de seguimento 
• Aspectos estatísticos.
• Qualidade do relato.
• Qualidade da intervenção.
• Capacidade de generalização.

Podem ser usadas diferentes referências para a avaliação da qualidade meto-
dológica. Por exemplo, para uma pergunta sobre a qualidade com que foi feita a 
ocultação da alocação em um ensaio clínico randomizado, podem ser usados os 
critérios sugeridos por Higgins et al (2003), apresentados no Quadro 7.

Quadro 7 – Critérios para classificar a qualidade da ocultação da alocação em um ensaio clínico 
randomizado (Higgins & Green, 2008)

Categoria A – Adequada

Ocultação de alocação adequada: randomização feita por um escritório ou um laboratório central, 
administração sequencial de envelopes pré-numerados ou codificados para os participantes 
selecionados.

Categoria B – Não descrita

Ocultação da alocação não é descrita, mas o texto menciona que o estudo é randomizado: cita-se o 
uso de listas, tabelas ou envelopes utilizados, mas sem a descrição do tipo de randomização; e/ou a 
alocação é aparentemente adequada, mas o texto contém outras informações que sugerem que pode 
não ter ocorrido randomização. Há risco moderado de viés.

Categoria C – Inadequada

Ocultação da alocação inadequada (alternância, número do prontuário, data de nascimento, dias da 
semana, qualquer tipo de alocação previsível). Há alto risco de viés.

Categoria D – O estudo não é randomizado
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Após o desenvolvimento dos formulários, eles devem ser validados e os reviso-
res realizam uma discussão prévia sobre os critérios para responder as perguntas. 
Cada revisor aplica os formulários para cada um dos estudos primários incluídos.

Além da utilização dos formulários, podem ser aplicadas diferentes escalas que 
auxiliam na análise da qualidade, tais como, lista de Delphi, critérios de Maastricht, 
escala de Jadad, entre outras. 

Cada revisor aplica, de forma independente, a(s) escala(s) para cada estudo 
incluído. Depois da aplicação da escala, deve ser analisada a concordância entre 
eles. Nessa análise pode ser empregado, por exemplo, o índice Kappa (K).

O Sistema Delphi avalia três dimensões da qualidade: validade interna, valida-
de externa e análise estatística, através de nove itens. Recebeu esse nome, pois foi 
desenvolvido através da técnica de consenso Delphi (Verhagen, 1998).

O Sistema de Maastricht consiste de 15 itens principais baseados em critérios me-
todológicos de avaliação de qualidade. Estes são divididos em 47 subitens, totalizando 
100 pontos, que avaliam três dimensões da qualidade de um ensaio clínico: validade in-
terna, validade externa e método estatístico. A lista comporta quatro opções de resposta 
e pesos são atribuídos aos itens que reflitam importância relativa (Verhagen, 1999).

A Escala de Jadad consta de três tópicos, diretamente relacionados com a re-
dução de vieses (centrados na validade interna). Todas as questões têm a opção 
sim/não. Seu escore de qualidade possui cinco pontos: três vezes um ponto para as 
respostas sim, e dois pontos adicionais para métodos apropriados de randomização 
e sigilo de alocação (Jadad et al, 1996).

O anexo VI descreve mais alguns detalhes sobre esses instrumentos para a 
avaliação de qualidade de estudos clínicos.

Os instrumentos para a avaliação de qualidade de estudos clínicos visam ape-
nas avaliar alguns itens da metodologia dos estudos, não devendo ser usados para 
incluir ou excluir estudos da revisão sistemática. No entanto, com eles é possível 
agrupar estudos homogêneos para uma metanálise (Castro et al, 2002). 
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Quadro 8 – Exemplo de resultados da avaliação da validade interna. 
Na primeira coluna é descrito o tipo de pesquisa (ex. Estudo sobre prevenção) e o estudo é 
identificado através de sua citação bibliográfica. Para as variáveis sequência de alocação, 
sigilo de alocação e mascaramento são aplicadas categorias (A= Descrição adequada; B= Não 
descrito; C= Descrição inadequada). Para as perdas de seguimento é adequado usar o número 
de perdas e a porcentagem. Na última coluna são descritos os resultados da aplicação da 
Escala de Jadad.

aleatoRização
Tipo de estudo, 

citação
Sequência de 

alocação
Sigilo de 
alocação

Mascaramento Perdas de 
seguimento

Escala de 
Jaad

A= Descrição adequada; B= Não descrito; C= Descrição inadequada.

eXemPlo de Revisão sistemática 
Tabela 1 – Randomização, Cegamento e qualidade metodológica do relato dos 28 
estudos sobre vacinação de suínos contra Salmonella associada a desfechos de 
DTA (Denagamage et al, 2007)

tipo de estudo autor Randomização
cegamento da 
avaliação do 

desfecho

análise da 
qualidade 

metodológica 
do relato

ensaio clínico

Bam et al, 1997
Alocação aleatória em nível de baia - 8 

baias: 4 vacinadas, 4 não vacinada 
Não descrito Baixa

Roesler et al, 2001 Não descrito Não descrito Não descrito

Schuwarz et al, 2006

Alocação, em nível de baia, de 3.500 
suínos para grupo de tratamento e 

3.500 para controle. O número de baias 
não foi descrito.

Não descrito Baixa

teste de desafio

Charles et al, 2000a Alocação individual randômica Não descrito Alta

Nota: Foram descritos apenas quatro estudos avaliados, pois se trata de um 
exemplo com fins didáticos. 
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7. sÍntese 
A síntese produz os resultados da revisão sistemática (Higgins & Green, 2008). 

O objetivo dessa etapa é sumarizar e combinar os resultados dos estudos primários 
incluídos na revisão sistemática, através da síntese descritiva e da análise quali-
tativa: sumarização das características (população, intervenção, desfechos) e dos 
resultados dos estudos.

Os estudos incluídos podem ser apresentados em um quadro descrevendo as 
características principais, como por exemplo: autores, ano de publicação, desenho 
metodológico, número de sujeitos (N), grupos de comparação, caracterização do 
protocolo de intervenção, variáveis dependentes e principais resultados. 

apresentações dos resultados da revisão sistemática
A seção de métodos é especialmente importante e necessita ser bem detalha-

da (por exemplo,. estratégias de busca, métodos de seleção dos estudos, critérios 
para inclusão e exclusão, entre outros) para ser possível a reprodução da revisão 
por outro pesquisador. Informações sobre a confiabilidade entre examinadores na 
avaliação da qualidade da evidência precisam ser apresentadas assim como os 
critérios usados para resolver as discordâncias entre eles.

características dos estudos
As informações coletadas na etapa de extração são agrupadas e tabuladas, para 

permitir a visualização de similaridades e diferenças e o nível de evidência de cada 
um dos estudos. 

Os estudos são divididos de acordo com o desenho de pesquisa. A primeira 
tabela a ser apresentada deve conter o nome do primeiro autor do estudo, ano 
da publicação, informações resumidas sobre as características da população (por 
exemplo, espécies animais, idade, gênero, país), sobre o local do estudo e fonte de 
financiamento. Essas informações descrevem o contexto dos estudos e permite a 
avaliação da validade externa desses.

intervenção
Descrever, em uma tabela, os tipos e os respectivos protocolos da interven-

ção experimental e da intervenção para comparação (por exemplo, descrevendo a 
dose, duração do tratamento, via de administração, unidade de alocação, número 
de participantes por grupo de tratamento). A última coluna da tabela pode ser usada 
para uma conclusão sobre o efeito (por exemplo, efeito positivo; sem alteração). 

Se os estudos incluídos tiverem diferentes desenhos, os dados sobre as inter-
venções devem ser apresentados em tabelas diferentes, como descrito para as 
características dos estudos.
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Participantes
Descrever o local do estudo, detalhes sobre os participantes, como, estado de 

saúde, idade, sexo, bem como as diferenças entre os grupos de participantes dos 
estudos incluídos. Devem ser disponibilizadas as informações necessárias para que 
os usuários da revisão possam avaliar a aplicabilidade em seu próprio contexto.

desfechos
Listar os desfechos avaliados e ponto no tempo em que foram considerados. É 

necessário também descrever os procedimentos para a avaliação do desfecho, por 
exemplo, os critérios diagnósticos, técnicas laboratoriais. 

Notas: comentários adicionais sobre elementos dos estudos que devem ser 
destacados e não o foram nos itens anteriores. 

eXemPlo de Revisão sistemática 
Tabela 2 – O país, tipo de animal e idade dos animais dos testes de desafio, de 
estudos sobre vacinação de suínos contra Salmonella (Denagamage et al, 2007).

estudo País sistema de produção idade

Baum et al., 1997 EUA Comercial 3 semanas

Charles et al., 1999 EUA Comercial 3-4 semanas

Kramer et al., 1992 EUA Comercial Fase de creche

Hanna et al., 1979 Irlanda SPF 7 semanas

Tabela resumida 
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eXemPlo de Revisão sistemática 
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8. inteRPRetação e discussão dos Resultados 
O propósito básico da revisão sistemática da literatura é a apresentação objetiva 

de informações e evidências, portanto, opiniões pessoais ou argumentações sem em-
basamento nos resultados devem ser evitados (The Cochrane Collaboration, 2001). 

Cada estudo na literatura pode ser visto como uma peça de um quebra-cabeça 
(Mulrow, 1994). A literatura, por sua vez, pode ser vista como um amontoado 
desorganizado de peças para vários quebra-cabeças diferentes. A revisão siste-
mática pode identificar peças que serão úteis em cada um destes quebra-cabeças 
(Castro et al, 2002).

A discussão da revisão sistemática deve relacionar as implicações da evidência 
com as decisões práticas. Os autores devem abordar aspectos como: limitações me-
todológicas e qualidade dos artigos incluídos na pesquisa, significância dos efeitos 
observados, consistência desses efeitos através dos diferentes estudos, clareza ou 
não da relação dose-resposta, existência de algum fator indireto que reforce a evidên-
cia, outras possíveis explicações para os efeitos observados e a aplicabilidade dos 
resultados (Munhoz et al, 2002).

Os elementos da discussão serão mais detalhados no item Discussão da revisão 
sistemática com metanálise. Os elementos básicos da discussão são semelhantes 
para a revisão sistemática sem metanálise e com a metanálise. A diferença é que no 
caso da revisão sistemática sem metanálise a avaliação será qualitativa, enquanto 
que com a metanálise, são produzidos e discutidos dados quantitativos.





reViSão SiSteMÁticA 
coM MetAnÁLiSe

caPÍtulo 5
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A metanálise é um procedimento estatístico que integra resultados de es-
tudos primários independentes, reunidos e avaliados por uma revisão sistemática, 
permitindo a avaliação crítica das evidências sugeridas e a discussão sobre a he-
terogeneidade que pode existir entre os resultados (Egger & Smith, 1997; Higgins 
& Green, 2008).

Através dessa metodologia é possível (Higgins & Green, 2008):
• Aumentar o poder estatístico do estudo. O poder estatístico é a chance de de-

tectar um efeito real existente como estatisticamente significante. Muitos estu-
dos têm amostras pequenas, incapazes de identificar um efeito, porém quando 
se combina estudos, a chance de detectar o efeito é maior.

• Aumentar a precisão. A estimativa do efeito da intervenção pode ser mais pre-
cisa quando há mais informações.

• Responder perguntas não propostas pelos estudos primários. 

• Esclarecer controvérsias entre estudos aparentemente conflitantes ou gerar 
novas hipóteses. A análise estatística permite a avaliação do grau de conflito, a 
discussão e a quantificação das razões para resultados diferentes. 
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“combinando maçãs com laRanJas”: Quando 
não é indicada a metanálise 

(Egger & Smith, 1997; Higgins & Green, 2008)

Se forem selecionados estudos que comparam diferentes intervenções ou des-
fechos muito diversos pode não ser possível realizar a metanálise. Não é possível 
“combinar maçãs com laranjas”. 

Para que os resultados de uma síntese quantitativa sejam fidedignos, é essencial 
que os estudos primários tenham tido sua metodologia avaliada, para se saber se 
são comparáveis e podem ser integrados. Essa avaliação é realizada na etapa de 
avaliação da qualidade metodológica. 

As semelhanças em relação à estimativa de efeitos entre os estudos são chama-
das de homogeneidades e diferenças ou variabilidades são as heterogeneidades 
(Clarke & Oxman, 2000).

As variações entre o tipo de participantes, intervenções e desfechos são chama-
das de diversidade ou heterogeneidades clínicas; variações no desenho de estudo 
e o risco de vieses são descritas como diversidade ou heterogeneidades metodoló-
gicas; as diferenças nos efeitos das intervenções são conhecidas como diversidade 
ou heterogeneidades estatísticas, podem ser consequência da diversidade clínica, 
metodológica ou ambos. 

Outro fator a ser considerados são os vieses. Utilizar estudos com risco de vie-
ses pode levar a conclusões equivocadas, a metanálise vai “incluir” o erro. 

a realização da metanálise necessita da existência de, no 
mínimo, dois estudos que respondam a uma mesma pergunta, 
utilizem pelo menos um desfecho em comum e tenham 
desenhos de estudo semelhantes.

é possível fazer uma síntese quantitativa (metanálise) sobre um tema 
a partir dos resultados de uma revisão narrativa? 

A revisão narrativa tradicional não costuma aplicar nenhum critério explícito e 
sistemático para a busca dos estudos. Dessa forma, a seleção dos artigos e a inter-
pretação das informações podem ficar sujeitas à subjetividade dos autores. 

Outro problema é que a revisão narrativa não realiza uma análise da qualidade 
metodológica dos estudos incluídos. Assim não é possível saber se os estudos são 
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comparáveis. Os métodos estatísticos da metanálise não substituem a análise de 
qualidade de cada estudo (Lau et al, 1997). 

Por esses motivos a metanálise deve ser aplicada aos resultados de uma revi-
são sistemática. 

a metanálise só pode ser realizada se os estudos forem 
semelhantes: se o desenho, a amostra, a intervenção e a 
definição dos desfechos forem homogêneos (castro et al, 2002).
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o PlaneJamento da metanálise
(Egger, 1997; Higgins & Green, 2008)

O planejamento de uma revisão sistemática com metanálise deve ser criterioso 
como exposto anteriormente para a revisão sistemática sem a análise estatística. 
Todo o processo deve ser definido a priori: objetivos, hipóteses, subgrupos de interes-
se, metodologia, critérios de inclusão e exclusão, extração e análise da informação. 

A definição dos elementos que serão comparados depende diretamente da per-
gunta de pesquisa ou das hipóteses estabelecidas no início da revisão. Essas com-
parações são descritas no protocolo de pesquisa, porém, após a coleta de dados, 
é possível fazer modificações, por exemplo, se forem identificadas variações impor-
tantes no efeito da intervenção.

As mesmas considerações feitas para elaborar a pergunta de pesquisa são usa-
das para definir as comparações, os desfechos que podem ser combinados e quais 
características chave (desenho de estudo, participantes, intervenção e desfechos) 
devem ser examinados na avaliação da variação dos efeitos da intervenção (hete-
rogeneidade). 

O protocolo de uma revisão sistemática com metanálise deve descrever os 
seguintes elementos:

1. Tipo de estudo mais adequado para a pergunta de pesquisa da revisão siste-
mática com metanálise. 

2. Provável tipo de variável que será usada para os desfechos dos estudos pri-
mários (por exemplo, dicotômicas, contínuas) e (se possível) o método para 
a medida dos efeitos. 

3. Como será feita a identificação e quantificação da heterogeneidade estatística. 

4. Definição do modelo de efeito: randômico, fixo ou ambos.

5. Como será avaliada a heterogeneidade clínica e metodológica. Definir se ela 
será incorporada na estratégia de análise. 

6. Avaliação do risco de vieses. 

7. Características dos estudos que devem ser avaliados como potenciais causa-
dores de vieses.

8. Como serão tratados os dados que estiverem faltando (por exemplo, análise 
de intenção de tratar).

9. Como será avaliada a ocorrência de viés de publicação e/ou viés de relato. 

A metanálise é iniciada após a análise da qualidade metodológica,  quando se 
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verifica se os estudos são comparáveis ou não. Se forem comparáveis, é possível 
fazer a análise estatística, isto é, a metanálise. 

A metanálise combina os resultados de cada estudo para obter uma estimativa glo-
bal do efeito do tratamento, possibilitando a análise das fontes de heterogeneidade.  
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o PRocesso da metanálise 
(Higgins & Green, 2008)

Basicamente, a metanálise é formada por duas etapas. 
1) Na primeira etapa, é elaborado um sumário estatístico para cada estudo, para 
descrever o efeito observado da intervenção. 

2) Na segunda etapa, é desenvolvido o sumário do efeito da intervenção, é cal-
culado pela média ponderada das estimativas dos estudos incluídos.

sumáRio estatÍstico 
Nessa primeira etapa da metanálise, é produzido um sumário estatístico sobre 

cada estudo primário contendo a estimativa do efeito da intervenção e o erro padrão 
(ou variância) da estimativa. 

Para os estudos serem comparáveis, é necessário padronizar os dados dos di-
ferentes estudos. A técnica estatística usada para a padronização depende do tipo 
de dados utilizados. 

a) dados dicotômicos (ou binários)
A variável dicotômica é aquela que varia entre duas possibilidades (por exemplo, 

morte ou sobrevivência; melhora do quadro ou piora do quadro). Quando se adotam 
desfechos dicotômicos, é avaliado se intervenção reduz a ocorrência de desfecho 
nocivo ou aumenta a ocorrência do desfecho favorável. 

A técnica usada para a sumarização pode ser: risco relativo (RR) (risk ratio), 
razão de chances (Odds ratio, OR), diferença de risco (risk difference), taxa de inci-
dência (incidence rate) ou número necessário de pacientes a tratar (number needed 
to treat -NNT).

b) dados contínuos
Variáveis contínuas podem assumir, teoricamente, qualquer valor entre dois limi-

tes (ex. Peso, área e volume). 
Se os dados estão apresentados nas mesmas unidades de medida, os resul-

tados dos estudos poderão ser sumariados a partir da simples diferença de suas 
médias, ou seja, diferença entre a média dos desfechos dos grupos-tratamento de 
interesse e a média dos desfechos dos grupos-tratamento controle. 

Quando as medidas dos desfechos não estão apresentadas nas mesmas uni-
dades (por exemplo, os estudos usam escalas diferentes para medir o mesmo tipo 
de desfecho), a sumarização deverá ser feita através de uma operação de padro-
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nização da diferença de médias, transformada numa medida chamada tamanho do 
efeito (effect size). O tamanho do efeito é calculado pela diferença entre a média 
das medidas de desfecho dos grupos que receberam o tratamento de interesse e 
a média das medidas de desfecho dos grupos de controles, dividida pelo desvio-
padrão dos grupos de controles (Lau et al, 1997).

c) dados ordinais
A variável ordinal é uma de várias categorias ordenadas ou geradas por score. 

Utilizando esse tipo de variável, cada participante do estudo é classificado em uma 
categoria, pertencente a um grupo que têm uma ordem natural (ex. classificação do 
quadro clínico/ desfecho segundo a severidade: leve, moderado, grave). As variá-
veis ordinais têm propriedades semelhantes as das variáveis contínuas.
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Figura 27 – Tipos de estimativas de efeito do tratamento de acordo com o tipo de desfecho 
clínico (Castro et al, 2002).
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sumáRio do efeito da inteRvenção
Quando os resultados dos estudos individuais são integrados, cada um deles 

recebe um peso de acordo com a sua precisão, determinada pela extensão dos 
intervalos de confiança. Para essa estimativa, os pesquisadores devem definir um 
modelo de efeito: 

Modelo de efeitos fixos (random-effects model) – assume que a variância entre-
estudos é zero.

Modelo de efeitos randômicos (random-effects model) – considera a influência 
da variância.

Existe ainda outra possibilidade de combinação de dados quantitativos, que é 
feita através do método bayesiano. Nessa abordagem, os dados observados devem 
ser comparados com informações prévias oriundas do conhecimento já existente 
sobre o fenômeno de interesse (Lau, 1997; Lilford & Braunholtz, 1996).

O resultado final da metanálise é sempre uma média ponderada das estimati-
vas do efeito da intervenção de cada estudo (Higgins & Green, 2008):

Y é o efeito estimado em cada estudo.
W é o peso dado para cada estudo. 
(Para medidas de ratio como Risco Relativo/Odds Ratio, Y é o logaritmo natural 
da medida).
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análise de sensibilidade
A análise de sensibilidade é usada para determinar a sensibilidade dos resultados 

de um estudo ou de uma revisão sistemática (Clarke & Oxman, 2001). Com a análise 
de sensibilidade é possível avaliar o grau de confiança dos resultados em situações 
de decisões incertas. Em outras palavras, a análise de sensibilidade é fundamental 
para investigar a heterogeneidade dos estudos incluídos (Castro et al, 2002). 

Para a análise de sensibilidade, é modificado um determinado critério da meta-
nálise e depois ela é repetida, para se verificar se a mudança do critério foi suficien-
te para modificar os resultados e a interpretação. Se houver mudança no resultado 
da metanálise, a confiança nos resultados será menor. 

Existem diversas estratégias para a análise de sensibilidade. É indicado serem 
feitas múltiplas análises de sensibilidade, cada vez se alterando um critério, por 
exemplo, (Castro et al, 2002):

a) Mudando os critérios de inclusão (tipos de participantes, intervenções, medi-
das de desfechos e pontos de corte metodológicos.

b) Inclusão ou exclusão dos estudos que apresentaram alguma ambiguidade 
nos seus critérios de inclusão.

c) Exclusão dos estudos não publicados.

d) Exclusão dos estudos de baixa qualidade.

e) Reanálise dos dados usando uma variação razoável dos resultados dos estu-
dos, onde havia alguma incerteza sobre os resultados.

f) Reanálise dos dados, estabelecendo-se uma variação razoável de valores para 
dados perdidos (por exemplo, sendo pressuposto que os participantes que se 
perderam do grupo experimental apresentaram insucesso no tratamento e 
aqueles que se perderam do grupo-controle apresentaram melhora).

g) Reanálise dos dados usando métodos estatísticos diferentes.

Outros processos para a análise de sensibilidade são a metanálise cumulativa, 
em que o resultado é examinado considerando-se a inclusão sequencial de cada 
um dos estudos; e a meta-regressão, usada para verificar se algum fator específico 
está influenciando os resultados (Justo et al, 2005).

Os vieses de publicação devem ser analisados. Para essa análise podem 
ser usados os Gráficos de funil invertido para a visualização da distribuição dos 
estudos incluídos na metanálise, de acordo com suas características (Lau et al, 
1997; Sutton et al, 2001). 

No Gráfico de funil (funnel plot) são plotados o tamanho do efeito no eixo x e o 
tamanho da amostra no eixo y. Esse tipo de gráfico é útil para a determinação da 
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existência de assimetrias. Podem causar assimetrias (Egger & Smith, 1997) no grá-
fico do funil os seguintes fatores:

Vieses
Viés de seleção
Viés de publicação
Vieses de localização
Viés de idioma 
Viés de citação 
Viés de múltiplas publicações 

Heterogeneidade verdadeira
Tamanho do efeito 
Intensidade da intervenção
Diferenças no risco basal 

Dados irregulares 
Estudos pequenos de baixa qualidade 
Análises inadequadas
Fraude 

Artefato 

Escolha da medida do efeito

Acaso
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Figura 28 – Gráfico de funil característico gerado pela simulação de 35 estudos (quadro 
superior) e os mesmo dados com cinco estudos ausentes, apresentando uma manifestação 
característica de assimetria (inferior) (Sutton et al, 2000).
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análise da HeteRogeneidade
Na metodologia da revisão sistemática, a heterogeneidade é definida como a 

variabilidade ou diferença entre estudos em relação à estimativa de efeitos (Clarke 
& Oxman, 2001).

A heterogeneidade pode ser distinguida nos seguintes tipos:
a) heterogeneidade estatística – são diferenças nos resultados dos desfechos, 

é a variação excessiva entre os resultados dos estudos, o que pode ser cau-
sado pela heterogeneidade clínica ou metodológica, pela escolha errada das 
medidas de efeito do tratamento ou pelo acaso. 

b) heterogeneidade metodológica – são diferenças nos desenhos de estudo, 
por exemplo, variações relacionadas à aleatorização, sigilo da alocação, mas-
caramento, perdas/exclusões. 

c) heterogeneidade clínica – diferenças entre os estudos em relação às 
características-chave: diferença nas características dos participantes (por 
exemplo,  diferenças nos critérios de inclusão e exclusão, diagnóstico), in-
tervenção (por exemplo, tipo, dose, duração), desfechos clínicos (por exem-
plo, diferenças nos tipos de desfecho, escala, ponto de corte, duração de 
acompanhamento). 

a análise da heterogeneidade avalia as possíveis diferenças de 
natureza metodológica existentes entre os estudos primários e a 
diversidade estatística dos resultados, que pode ocorrer devido à 
variância intra-estudo ou entre-estudos (Justo et al, 2005).

A identificação das heterogeneidades clínica e metodológica é feita pela avaliação 
das características dos estudos e pela validade interna. 

A identificação da heterogeneidade estatística pode ser feita pela inspeção visu-
al dos gráficos gerados pela metanálise ou pela aplicação de um teste estatístico 
(Castro et al, 2002).

Na inspeção visual do gráfico da metanálise, o pesquisador observa possíveis 
inconsistências entre os resultados, avaliando, por exemplo, se os resultados são 
semelhantes e se os intervalos de confiança se sobrepõem (Castro et al, 2002).

Os testes estatísticos avaliam a significância estatística da heterogeneidade cau-
sada pela variância existente entre os estudos incluídos. Os testes mais utilizados 
são o Q de Cochrane e o Iquadrado (Justo et al, 2005). 
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Quando são identificadas heterogeneidades no efeito do tratamento pode-se op-
tar pelas seguintes abordagens (Castro et al, 2002):

a) ignorar a heterogeneidade
Essa opção se baseia na idéia de que existe um valor real para a variável de inte-

resse; todos os estudos primários estimam este valor único, a diferença observada 
entre as estimativas dos estudos foi causadas pela variação amostral.

b) considerar a heterogeneidade
Existem duas opções: pode ser utilizado o modelo de efeito randômico para a 

estimativa do efeito do tratamento ou optar por não agrupar todos os estudos. 

c) explorar a heterogeneidade
As duas formas de explorar a heterogeneidade são:
• Através da análise de subgrupo - são feitas análises de subgrupos de estudos 

primários ou de subgrupo de participantes.

• Aplicação da técnica de Meta-regressão - análise estatística que relaciona o 
tamanho do efeito às características do estudo (por exemplo, média de idade 
dos participantes, proporção de mulheres, dose do medicamento). 

Figura 29 – Opções de condutas quando são identificadas heterogeneidades nas estimativas de 
efeito da intervenção.
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Como as heterogeneidades sempre podem existir, é necessário que todo protocolo 
de revisão sistemática inclua o planejamento de como serão tratadas. Entretanto, ainda 
não há consenso entre os grupos Cochrane de revisão sobre como devem ser pla-
nejadas estas análises ou como devem ser tratadas as heterogeneidades quando 
identificadas, por isso, o grupo Cochrane de revisão se coloca à disposição para a 
discussão sobre como abordar a questão em protocolos (Castro et al, 2002). 

As explicações das heterogeneidades, identificadas ou não, devem ser explicita-
das na discussão da revisão sistemática com metanálise (Castro et al, 2002). 
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aPResentação dos Resultados
No centro do símbolo da Colaboração Cochrane, existe a estilização do gráfico 

padrão para a apresentação de resultados de metanálises: o Gráfico do tipo Floresta 
(Figura 30).

Figura 30 – Símbolo da Cochrane Collaboration

Os resultados de uma revisão sistemática com metanálise costumam ser repre-
sentados por um ou mais Gráficos do tipo Floresta, com os resultados padronizados 
de cada estudo incluído (frequentemente, através de razão de chances ou do risco 
relativo), com seus intervalos de confiança, e o valor de síntese dos resultados de 
todos os estudos incluídos.

O Gráfico do tipo Floresta foi desenvolvido pela primeira vez em uma metanáli-
se que avaliou se o uso de corticosteróides no período próximo ao nascimento de 
bebês prematuros diminui a mortalidade neonatal. A primeira dessas pesquisas foi 
publicada em 1972. A integração e avaliação de sete estudos permitiram comprovar 
que o uso de corticosteróides reduz o risco de mortalidade por complicações após 
o parto. 

gráficos do tipo floresta
Nos gráficos do tipo Floresta, cada estudo primário incluído é representado por 

uma linha horizontal com um quadrado no meio. No lado esquerdo dessa linha, o 
estudo é identificado, por exemplo, por números. O quadrado representa o efeito 
do estudo primário e a linha equivale ao intervalo de confiança (IC) de 95%. O ta-
manho do quadrado representa o peso relativo de cada estudo no resultado final da 
metanálise, tendo como base para essa comparação, o número de participantes e 
o número de eventos. 

A interpretação do intervalo de confiança de uma metanálise é semelhante à 
interpretação do intervalo de confiança de um estudo primário. Essa avaliação 
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permite determinar se o tamanho da amostra foi suficiente e se é possível des-
cartar a possibilidade de benefício ou equivalência entre as intervenções (Guyatt 
et al, 1995).

Figura 31 - Gráfico do tipo Floresta hipotético

Extraído de Justo et al (2005)
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A linha central vertical do Gráfico do tipo Floresta é a “linha de não-efeito”, repre-
senta o valor nulo, quando a intervenção não tem impacto. De acordo com o posi-
cionamento da linha horizontal de cada estudo primário, pode se ter as seguintes 
interpretações:

• Se o ponto central do intervalo de confiança do estudo primário está à esquer-
da da linha central vertical significa que, segundo esse estudo, a intervenção 
avaliada reduz a probabilidade do efeito adverso. 

• Se a linha horizontal do estudo primário tocar a linha central vertical, indica que 
o estudo não encontrou diferença estatística entre os grupos sobre o benefício 
ou malefício da intervenção. 

• Se o ponto central do intervalo de confiança do estudo estiver à direita da linha 
vertical, o tratamento avaliado aumenta a probabilidade do efeito adverso. 

• Se a linha horizontal não cruzar a linha vertical, significa que o intervalo de 
confiança não contém o valor nulo, dessa forma, os resultados são estatistica-
mente significativos. 

A linha vertical tracejada e o diamante (com formato de losango) representam 
o resultado final da combinação dos estudos, a metanálise. O centro do diamante 
simboliza o efeito médio e os extremos equivalem ao IC de 95% do efeito médio. O 
efeito médio é obtido através da combinação das medidas sumárias dos estudos in-
cluídos, devendo ser um valor mais preciso do efeito da intervenção. Na estimativa 
do sumário do efeito são atribuídos pesos maiores para os estudos que se acredita 
serem mais precisos (geralmente estudos com amostras maiores, com menores IC, 
são representados com quadrados de tamanho maior). 

Se o diamante está à esquerda na linha vertical, o resultado final da combi-
nação dos estudos é significante, se ele toca ou cruza a linha vertical não existe 
diferença estatística. 

Quando o diamante se posiciona à esquerda da linha vertical, significa que a 
intervenção estudada traz benefícios. Se o diamante se coloca à direita indica que 
a intervenção em estudo causa mais prejuízo do que benefício.
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Figura 32 – Efeito de lavar as mãos com sabão na ocorrência de diarréias, em uma comunidade. 
Gráfico do tipo Floresta representando os riscos relativos calculados de cada estudo, os 
respectivos ICs de 95%. O risco relativo sumarizado, através do Modelo de Efeito Randômico, 
foi estimado como sendo 1,74 (IC de 95% = 1,39–2,18) (Curtis & Cairncross, 2003).

No eixo y estão colocadas as referências dos estudos, as letras indicam diferen-
tes medidas para um mesmo estudo. Os quadrados representam o risco relativo cal-
culado em cada estudo, sendo que a área do mesmo indica o tamanho do estudo. 
A linha horizontal é o intervalo de confiança de 95% correspondente. O diamante 
sugere o risco relativo sumarizado e o intervalo de confiança de 95%, calculados 
através do Modelo de Efeito Randômico.
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inteRPRetação da Revisão sistemática com 
metanálise 

(Clarke & Oxman, 2000; Castro et al, 2002)

A interpretação dos resultados ocorre depois das análises de sensibilidade e de 
heterogeneidade. Se for verificado que os estudos primários são de boa qualidade e 
(quando realizado a metanálise) forem detectadas diferenças com poder estatístico 
entre os grupos comparados a recomendação é pela utilização da intervenção que 
foi favorável.

É necessário diferenciar a “não evidência de efeito” e a “evidência de não efeito”. 
A “não evidência do efeito” significa que não foi identificado nenhum estudo na revi-
são sistemática que sugerisse que existe diferença entre as intervenções, mas ela 
pode existir e ser detectada em futuros estudos.

A “evidência de não efeito” quer dizer que o poder estatístico é bom e suficiente 
para concluir que as intervenções são equivalentes e a intervenção experimental 
não traz benefícios maiores. Esta última interpretação se baseia na análise do inter-
valo de confiança do ponto estimado da metanálise.

Quando a análise determina que os estudos selecionados são inadequados e/ou 
o poder estatístico é ruim, podem ocorrer três situações:

a) qualidade ruim e poder estatístico bom: a metanálise demonstrou que uma 
intervenção é superior a outra, mas a qualidade dos estudos não permite que 
os resultados sejam aplicados na prática. São necessários mais estudos. É 
importante destacar nas conclusões as lacunas no conhecimento existentes e 
a necessidade de mais pesquisas na área, novos estudos primários.

b) qualidade boa e poder estatístico ruim: os resultados da metanálise não de-
monstraram que uma intervenção é superior à outra, porém os estudos pri-
mários têm boa qualidade. Nesse caso, é necessário rever o planejamento da 
revisão sistemática e aumentar o tamanho da amostra. 

c) qualidade ruim e poder estatístico ruim: a revisão sistemática com metanálise 
não demonstrou que uma intervenção é superior à outra e a qualidade dos 
estudos incluídos não é boa. Novamente é necessário frisar a necessidade do 
aprimoramento das pesquisas. 

Resultados que apontam lacunas são importantes para o planejamento de futu-
ras pesquisas. Os autores da revisão não devem apenas declarar “mais pesquisas 
são necessárias”, e sim mencionar exatamente os pontos a serem pesquisados, 
quais são os dados adicionais ou recursos que devem ser buscados.
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discussão da Revisão sistemática com metanálise 
(Clarke & Oxman, 2000; Castro et al, 2002)

A discussão de uma revisão sistemática se divide em quatro partes, conforme 
descrito no roteiro abaixo (Clarke & Oxman, 2000):

RoteiRo de discussão da Revisão sistemática

1) Enunciado dos principais achados da revisão

2) Forças e fraquezas da revisão 

2.1) Apreciação da qualidade da revisão

2.2) Relação com outras revisões, particularmente, qualquer diferença na 
qualidade e nos resultados. 

3) Significado dos achados da revisão

3.1) Forças e fraquezas dos estudos incluídos

3.2) Direção e magnitude dos efeitos observados na metanálise

3.3) Aplicabilidade dos achados da revisão 

4) Recomendações 

4.1) Implicações práticas para clínicos e administradores de saúde

4.2) Perguntas não respondidas e implicações para pesquisas futuras

Na primeira parte da discussão, são apresentados os principais resultados. Deve 
ser definido se as hipóteses foram ou não confirmadas e quais os motivos.

As forças e fraquezas da revisão sistemática apresentam as possíveis limitações 
do estudo, por exemplo, se foram encontrados poucos estudos primários relevan-
tes. Se existirem outras revisões sistemáticas, é possível discutir as diferenças en-
contradas entre elas, bem como as razões.

A terceira parte da discussão, sobre os significados dos achados da revisão, deve 
abordar os pontos fortes e fracos dos estudos incluídos: a qualidade (validade inter-
na), a direção e a magnitude dos efeitos (benéficos e nocivos) levando-se em conta 
possíveis heterogeneidades presentes e a variação dos benéficos/nocivos em função 
do risco ou gravidade da doença e da frequência de eventos no grupo controle. 

A quarta e última parte da discussão inclui as recomendações, que se dividem 
em duas (Clarke & Oxman, 2001; Castro et al, 2002): 
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a) implicações para a prática clínica: descrição e discussão sobre a efetividade 
da intervenção. 

b) implicações para a pesquisa: são apresentadas as perguntas que permane-
ceram sem resposta e os detalhes necessários para condução de novos es-
tudos. 
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aPRimoRamento e atualização da Revisão 
sistemática

Um dos princípios da prática baseada em evidências é a utilização de dados atu-
alizados, o que implica na constante atualização dos resultados. Esse também é um 
dos princípios da análise de risco, sempre que surgirem novos estudos, a avaliação 
de risco deve ser revisada para se verificar se é necessária uma atualização.

Para registrar uma revisão na Colaboração Cochrane, o revisor principal assume 
o compromisso junto ao grupo editorial de que aquela revisão será atualizada. Essa 
atividade deve ser repetida periodicamente (Castro et al, 2002). 

Devem ser identificados todos os novos estudos sobre a pergunta da revisão. No 
mínimo, deve ser feita a busca sistemática e periódica nos registros dos grupos de 
revisão da Colaboração, no Registro Cochrane de Ensaios Clínicos, no MEDLINE, 
no LILACS e no EMBASE (Castro et al, 2002). 

A revisão constante pode exigir o investimento de esforços, porém, só se justifica 
utilizar um material como fonte de informações para a tomada de decisão se ele 
estiver atualizado. 
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aneXo i: infoRmações PaRa a caRacteRização do 
PeRigo (fao & WHo, 2003)

FAO & WHO, 2003 sugerem os itens que devem constar de uma caracterização 
do perigo descritos a seguir. A caracterização do risco começa com um resumo 
sobre as características do hospedeiro, patógeno e matriz-alimentar e como elas 
afetam a probabilidade da ocorrência da doença.

1. características do hospedeiro, patógeno e matriz-alimentar e como 
elas afetam o desfecho consequente a exposição. 

1.1 Características patógeno.
1.1.1 Infectividade, patogenicidade, virulência e mecanismo da doença.
1.1.2 Fatores genéticos (por exemplo, Resistência a antimicrobianos e fato-

res de virulência).
1.2 Características do hospedeiro ou população de hospedeiros.

1.2.1 Status imunitário.
1.2.2 Faixas etárias, sexo e grupo étnico.
1.2.3 Comportamentos relacionados à saúde.
1.2.4 Status fisiológico.
1.2.5 Fatores genéticos e ambientais.

1.3 Características da matriz-alimentar.
1.3.1 Conteúdo de sal e gordura.
1.3.2 pH e atividade de água.
1.3.3 Características do processamento relacionadas que podem ser estres-

sores para a população microbiana. 

2. desfechos.
2.1 Manifestação da doença.
2.2 Fundamentos para os desfechos modelados.

3. Relação de dose-resposta.
3.1 Resumo dos dados disponíveis.
3.2 Modelo de Dose-resposta.

3.2.1 Fontes de dados usadas.
3.2.2 Pressupostos.
3.2.3 Modelos.
3.2.4 Grau de adequação da distribuição.
3.2.5 Incerteza e variabilidade das estimativas.
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4. validação e peer review (revisão por pares).

5. apêndices
5.1.1 Doença dada a exposição.
5.1.2 Sequelas dada a doença.
5.1.3 Transmissões secundárias e terciárias.
5.1.4 Mortes devido à doença.

6. Referências.
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aneXo ii: glossáRio de teRmos Relacionados À 
Revisão sistemática da liteRatuRa

THE COCHRANE REVIEWERS’ HANDBOOK GLOSSARY. 
2001 © The Cochrane Collaboration 2001
(Versão resumida)
Disponível em: http://www.cochrane.dk/cochrane/handbook/handbook.htm

Acaso (Random). Dirigido pela probabilidade. Ver randomização.

Alocação quase randomizada (Quasi-random allocation). Método de aloca-
ção dos participantes para as diferentes formas de intervenção não verdadeiramen-
te randomizada, por exemplo, alocação pela data de nascimento, dia da semana, 
número do prontuário, mês do ano, ou a ordem na qual os participantes são incluí-
dos no estudo (e.g.alternação). 

Alocação randomizada (Random allocation). Método que utiliza o princípio 
de probabilidade para alocar os participantes para cada um dos grupos num ensaio 
clínico, (e.g. pelo uso de uma tabela de números randômicos ou uma sequência 
randômica gerada por computador). A alocação randomizada implica que o indiví-
duo ou a unidade que esta sendo incluído no ensaio clínico tem a mesma proba-
bilidade de receber cada uma das possíveis intervenções. Significa também que a 
probabilidade do indivíduo receber uma intervenção em particular é independente da 
probabilidade que qualquer outro indivíduo tem de receber a mesma intervenção. Ver 
Sigilo da alocação, alocação quase randomizada, randomização.

Alocação sigilosa (Allocation concealment). Ver sigilo de alocação.

Análise de custo-benefício (Cost-benefit analysis). Uma análise econômica 
que converte e compara os efeitos com os custos, nos mesmos padrões monetários.

Análise de custo-efetividade (Cost-effectiveness analysis). Uma análise 
econômica que converte os efeitos em uma variável que represente o cuidado e 
os custos para o ganho adicional em saúde (e.g. custo pela prevenção adicional de 
cada acidente vascular cerebral). 

Análise de custo-utilidade (Cost-utility analysis). Uma análise econô-
mica que converte os efeitos em preferências pessoais (utilidade) e descreve 
o custo para um ganho adicional de qualidade (e.g. custo por anos de vida 
ajustado pela qualidade).

Análise de decisão (Decision analysis). Uma técnica utilizada em certas con-
dições de incerteza para representar e examinar sistematicamente todas as infor-
mações relevantes para a decisão frente às informações. As escolhas disponíveis 
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são montadas em uma árvore de decisão. Em cada braço, ou ponto de decisão, são 
estimadas as probabilidades de cada desfecho. O valor relativo ou a preferência 
dos pesquisadores por vários desfechos para a decisão podem também ser estima-
dos e incorporados na análise de decisão. 

Análise de sensibilidade (Sensitivity analysis). Uma análise utilizada para 
determinar qual a sensibilidade dos resultados de um estudo ou de uma revisão 
sistemática quando mudamos a forma como foi realizada. A análise de sensibilidade 
é utilizada para avaliar qual o grau de confiança que temos sobre os resultados nas 
decisões incertas ou suposições sobre os dados e resultados utilizados. 

Avaliação crítica (Critical appraisal). O processo de avaliação e interpretação 
dos resultados de pesquisa clínicas pela avaliação sistemática da validade, impor-
tância dos resultados e a aplicabilidade. 

Base de dados (Database). Uma coleção de informações organizadas, usu-
almente mantidas em computador. De certa forma a base de dados é similar ao 
sistema de arquivos, mas com importantes vantagens: as informações podem ser 
revisadas e mantidas atualizadas facilmente e, com o computador, as informações 
são recuperadas rapidamente. Bases de dados como o MEDLINE, EMBASE e o 
CDSR podem ser distribuídas em disquetes, CD-ROM ou via internet.

Base de dados de resumos de revisões de efetividade (Database of Abs-
tracts of Reviews of Effectiveness - DARE). Uma coleção de resumos estrutura-
dos e referências bibliográficas de revisões sistemáticas de cuidados em saúde que 
não foram produzidos pela Colaboração Cochrane. Ver Biblioteca Cochrane.

Base de dados matriz (Parent Database). Coleção de módulos preparados 
pelos grupos colaborativos de revisão e outras entidades que são publicados na 
Cochrane Library.

Biblioteca Cochrane [Cochrane Library (CLIB)]. Uma coleção de bancos de 
dados, publicada em CD-ROM e na Internet, atualizada a cada quatro meses, con-
tendo a Base de Dados Cochrane de Revisões Sistemáticas, o Registro Cochrane 
de Ensaios Controlados, o Banco de dados de Resumos de Revisões de Efetivida-
de, o Banco de Dados de Metodologia de Revisões Cochrane, e informações sobre 
a Colaboração Cochrane.

Busca Manual (Handsearching). A busca manual na Colaboração Cochrane 
refere-se a uma busca planejada de uma revista página por página (i.e. manual-
mente), incluindo editoriais, cartas, etc, identificando todos os itens que são ensaios 
clínicos aleatórios ou ensaios clínicos controlados. Normalmente a busca manual 
é iniciada no volume mais recente da revista e a busca segue nos volumes ante-
riores até o volume um. Quando um ensaio clínico é identificado, ele é codifica-
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do utilizando-se as definições da Colaboração Cochrane. Todos os ensaios clínicos 
identificados são encaminhados ao New England Cochrane Center, Providence office, 
para inclusão na CENTRAL, e no CCTR, e em seguida para a US National Library of 
Medicine para reindexação no MEDLINE. Os ensaios clínicos da área do grupo ou 
campo são incluídos em seus registros especializados. O manual sobre esse tipo de 
busca está disponível no New England Cochrane Center. O formulário de registro 
de busca manual deve ser preenchido para cada revista e encaminhado ao New 
England Cochrane Center para evitar duplicação de esforços.

Cego, mascarado (Single blind, synonym: single masked). O investigador 
está ciente do tratamento/intervenção que o participante está recebendo, porém o 
participante não sabe o que está recebendo. Ver também duplo-cego, triplo-cego.

CENTRAL (CENTRAL). Registro da Colaboração Cochrane de estudos que po-
dem ser relevantes para inclusão em Revisões Cochrane. O seu desenvolvimento é 
orientado pelo Grupo Consultor CENTRAL/CCTR e a primeira versão completa foi 
disponibilizada no volume 4 da Cochrane Library em outubro de 1997. O objetivo do 
CENTRAL é incluir todos os registros de estudos relevantes que foram identificados 
durante o trabalho da Colaboração Cochrane, transferindo esta informação ao Cen-
tro Cochrane de New England, escritório de Providence. 

Centros Cochrane (Cochrane Centres). Entidades da Colaboração Cochrane 
com a responsabilidade de ajudar a coordenar e apoiar a Colaboração. Suas res-
ponsabilidades incluem: manter uma relação das pessoas que estão contribuindo 
com a colaboração Cochrane; ajudar a estabelecer Grupos Colaborativos de Re-
visão; organizar oficinas de trabalho, seminários e colóquios anuais para apoiar e 
orientar o desenvolvimento da Colaboração Cochrane. Cada Centro é responsável 
por fornecer suporte dentro de uma área geográfica específica. Informações deta-
lhadas sobre as responsabilidades do Centro e uma lista dos Centros responsáveis 
por cada país estão disponíveis na Biblioteca Cochrane.

Co-intervenção (Cointervention). Procedimentos diagnósticos ou terapêuticos 
adicionais administrados a membros de um ou ambos dos grupos (experimental e con-
trole), em um ensaio clínico controlado aleatorizado.

Colaboração Cochrane (Cochrane Collaboration). Organização internacio-
nal que tem como objetivo auxiliar pessoas a tomar decisões em saúde baseadas 
nas melhores informações disponíveis, preparando, mantendo e assegurando a 
disponibilidade de revisões sistemáticas sobre os benefícios e riscos de interven-
ções em saúde.

Concordância inter-observador (Inter-rater reliability). Grau de estabilidade 
exibida quando uma mensuração é repetida, em condições idênticas, por diferentes 
avaliadores. A concordância refere-se ao grau em que os resultados obtidos pela 
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mensuração podem ser reproduzidos. A ausência de concordância inter-observado-
res pode surgir de alguma divergência entre os observadores ou da instabilidade do 
atributo que está sendo mensurado. Veja também a concordância intra-observador.

Concordância intra-observador (Intra-rater reliability). O grau de estabilidade 
exibida quando uma mensuração é repetida, em condições idênticas, pelo mesmo 
avaliador. A concordância refere-se ao grau em que os resultados obtidos pela men-
suração podem ser reproduzidos. A ausência de concordância intra-observador pode 
surgir de alguma divergência no instrumento de mensuração ou na instabilidade do 
atributo que está sendo mensurado. Veja também a concordância inter-observador.

Confiança estatística (Statistical significance). Estimativa da probabilidade 
de uma associação (efeito) ser maior ou igual do que é observado em um estudo, 
por obra do acaso, geralmente representada como um valor de P. Por exemplo, um 
valor de P de 0,049 para uma diferença de risco de 10% quer dizer que existe me-
nos de uma chance em 20 (0,05) dessa associação ter acontecido por acaso. Em 
outras palavras, poderia ser dito que os resultados são “estatisticamente significan-
tes” para um P = 0,05. O ponto de corte para significância estatística é geralmente 
fixado em 0,05, mas às vezes em 0,01 ou 0,10. Esses pontos de corte são arbitrá-
rios e não têm importância específica. Apesar de isto ser feito com frequência, não 
é adequado interpretar diferentemente os resultados de um estudo se o valor de P 
for, vamos dizer, 0,055 ou 0,045 (que são valores muito semelhantes, e não diame-
tralmente opostos).

Confundidores (Confounding). Situação onde a medida do efeito de uma in-
tervenção ou exposição fica distorcida pela associação da exposição com outro(s) 
fator que influencia o desfecho clínico que está sendo investigado.

Consumidor (Consumer or healthcare consumer). Alguém que usa, é afetado 
por, ou é usuário potencial ou compulsório de um serviço relacionado à saúde.

Contaminação (Contamination). Em ensaios clínicos, é a aplicação inadvertida da 
intervenção que está sendo avaliada às pessoas do grupo controle, ou o fracasso não 
intencional na aplicação da intervenção a pessoas pertencentes ao grupo experimental.

Controle (Control). 1. Em ensaios clínicos comparando duas ou mais interven-
ções, um controle é uma pessoa no grupo de comparação que recebe um placebo, 
nenhuma intervenção, o tratamento padrão ou outra forma de tratamento. 2. Em 
estudos caso-controle, um controle é uma pessoa no grupo de comparação sem a 
doença ou o desfecho de interesse. 3. Em estatística, controlar significa ajustar ou 
levar em conta influências ou observações externas. 4. O termo controle também é 
usado para significar programas cujo o objetivo é reduzir ou eliminar doenças trans-
missíveis (infecciosas). 
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Controle histórico (Historical control). Pessoa ou grupo de quem se coletou 
dados antes do grupo que está sendo estudado. Devido, por exemplo,  a mudanças 
nos riscos, prognósticos, cuidados de saúde, que ocorrem ao longo do tempo, exis-
te um grande risco de tendenciosidades (em estudos que usam controles históricos) 
devido a diferenças sistemáticas entre os grupos de comparação.

DARE. Ver Base de dados de resumos de revisões de efetividade.

Declaração de conflito de interesse (Conflict of interest declaration or Competing 
interests Declaration). Uma declaração de um autor de um artigo ou revisão sobre 
interesses pessoais, financeiros ou de outra natureza que poderiam ter influenciado 
os resultados ou sua interpretação.

Descritores (MeSH headings or Medical Subject Headings). Termos usados 
pela Biblioteca Nacional de Medicina dos Estados Unidos para indexar artigos no Index 
Medicus e MEDLINE. Foram concebidos para reduzir os problemas que surgem, por 
exemplo, com as diferenças ortográficas observadas entre o Reino Unido e os Estados 
Unidos. O sistema MeSH tem a estrutura ramificada como uma árvore na qual cada 
tema amplo se ramifica em uma série de temas progressivamente mais específicos.

Desfechos (Outcomes). Indicadores das condições clínicas e funcionais dos 
doentes, após a aplicação de uma intervenção.

Diferença média padronizada (Standardised mean difference). É a diferença 
entre duas médias dividida por uma estimativa do desvio-padrão entre os grupos. 
Quando um desfecho (como a dor) é medido de diferentes maneiras em diversos 
estudos (usando escalas diferentes), pode não ser possível comparar diretamente 
ou combinar os resultados dos estudos em uma revisão sistemática. Apresentar os 
resultados como valores padronizados torna possível combinar esses resultados, 
uma vez que eles deixam de ter unidades. As diferenças de média padronizadas 
são apresentadas, às vezes, como um índice d.

Diferença média ponderada (Weighted mean difference). Método de meta-
nálise usado para combinar medidas em escalas contínuas (como peso), onde a 
média, desvio padrão e o tamanho da amostra em cada grupo são conhecidos. O 
peso atribuído a cada estudo (e.g. o quanto cada estudo influenciará nos resultados 
gerais da metanálise) é determinado pela precisão de sua estimativa de efeito e, 
no programa estatístico do RevMan e CDRS, é igual ao inverso da variância. Esse 
método assume que todos os ensaios mediram o desfecho na mesma escala. Veja 
também: Diferença de média padronizada.

Diferença de risco (Risk difference – RD, synonym: absolute risk reduction). 
Diferença absoluta na taxa de eventos entre dois grupos de comparação. Uma di-
ferença de risco igual a zero indica que não existe diferença entre os grupos. Uma 
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diferença de risco menor que zero indica que a intervenção foi efetiva em reduzir o 
risco daquele desfecho. 

Distribuição de probabilidade (Probability distribution). Função que determina 
as probabilidades de que uma variável seja igual a uma sequência de valores possíveis. 
Alguns exemplos são as distribuições: binomial, qui-quadrado, normal e Poisson.

Duplo cego (Double blind, synonym: double masked). Nem os participantes 
(sujeitos de pesquisa) nem os investigadores (que verificam os desfechos) sabem a 
que intervenção os participantes foram submetidos. O objetivo de mascarar os par-
ticipantes (receptores e fornecedores de cuidados) é prevenir vieses de condução. 
O objetivo de mascarar os investigadores (que vão observar os desfechos, e que 
também podem ser os fornecedores de cuidados) é evitar o viés de detecção. 

Efeito placebo (Placebo effect). Uma resposta favorável a uma intervenção, 
independente do fato de ser esta real ou um placebo, pode ser atribuída à expec-
tativa de um efeito, i.e., o poder da sugestão. Os efeitos de muitas intervenções de 
cuidados de saúde podem ser atribuídos a uma combinação dos efeitos placebo e 
“ativo” (não-placebo).

Efetividade (Effectiveness). A medida do quanto uma intervenção específica, 
quando usada em condições rotineiras, tem o efeito que se espera. Ensaios clínicos 
para observar a efetividade são às vezes denominados ensaios de gerenciamento. 
Ver também: intenção de tratar.

Eficácia (Efficacy). A medida do quanto uma intervenção produz um resultado 
benéfico, sob condições ideais. Ensaios clínicos para observar eficácia são às vezes 
chamados de ensaios explanatórios e se restringem a analisar participantes que 
cooperaram completamente.

EMBASE (Base de dados da Excerpta Medica) (Excerpta Medica database). Base 
de dados eletrônica, sediada na Europa, da literatura farmacológica e biomédica, abran-
gendo 3.500 periódicos de 110 países. Anos de cobertura: 1974 até o presente.

Empírico (Empirical). Resultados empíricos são baseados em experiência 
(ou observação) ao invés de serem baseados em resultados (de investigação) ou 
outros dados reais. 

Ensaio clínico aberto (Open clinical trial). Existem pelo menos três possíveis signifi-
cados para este termo: 1. Um ensaio clínico em que o investigador e o participante sabem 
que intervenção está sendo usada para cada participante (i.e. não duplo-cego). Alocação 
aleatória pode ou não ser usada nestes ensaios. 2. Um ensaio clínico em que o investi-
gador decide que intervenção será usada (alocação não aleatorizada). Isto é chamado às 
vezes de ‘protocolo aberto’ (porém alguns ensaios designados como de protocolo aberto 
são randomizados). 3. Um ensaio clínico que usa um desenho sequencial aberto.



155

An
ex

o 
II

Ensaio clínico controlado (Controlled clinical trial). São estudos que compa-
ram um ou mais grupos de intervenção a um ou mais grupos de comparação (con-
troles). Apesar de nem todos os estudos controlados serem aleatorizados, todos os 
ensaios aleatorizados são controlados. 

Ensaio clínico randomizado, sinônimo: ensaio clínico controlado randomi-
zado, ensaio clínico aleatório (Randomised controlled trial – RCT, synomym: 
randomised clinical trial). Experimento em que os investigadores designam aleato-
riamente pessoas elegíveis para grupos de intervenção onde receberão ou não uma 
ou mais intervenções que estão sendo comparadas. Os resultados são determinados 
pela comparação dos desfechos nos grupos de tratamento e controle. NOTA: quando 
usar ensaio clínico controlado como um termo de busca (tipo de publicação) no ME-
DLINE, a ortografia norte-americana (randomized) precisa ser usada.

Ensaio clínico cruzado (Cross-over trial). Tipo de ensaio clínico comparando 
duas ou mais intervenções em que os participantes, depois de completar um dos tra-
tamentos, são movidos para outro tratamento. Por exemplo, para uma comparação 
dos tratamentos A e B, metade dos participantes é designado aleatoriamente para 
recebê-los na ordem A, B e metade na ordem B, A. Um problema com este desenho 
é que os efeitos do primeiro tratamento podem persistir durante o período em que o 
segundo tratamento é administrado.

Ensaio clínico paralelo (Parallel group trial, synonym: independent group 
design). Ensaio que compara dois grupos de pessoas, um dos quais recebe a in-
tervenção de interesse e o outro é um grupo controle. Alguns ensaios clínicos pa-
ralelos têm mais de dois grupos de comparação, e alguns comparam diferentes 
intervenções, sem um grupo controle onde não é feita nenhuma intervenção.

Ensaio clínico quase randomizado (Quasi-randomised trial). Ensaio que 
usa um método quase aleatório para designar os participantes para diferentes 
intervenções. Existe um risco maior de viés de seleção em ensaios quase randomi-
zados quando a alocação não é adequadamente mascarada, em comparação com 
ensaios controlados randomizados, com sigilo de alocação adequado.

Ensaio clínico, sinônimos: ensaio terapêutico, estudo de intervenção. (Clinical 
trial, synonyms: therapeutic trial, intervention study). Um ensaio que testa uma dro-
ga ou outra intervenção para determinar sua efetividade e segurança. Este termo geral 
compreende ensaios controlados aleatorizados e ensaios clínicos controlados.

Erro randômico, sinônimo: erro de amostragem. (Random error, sampling 
error). Erro devido ao acaso. Intervalos de confiança e valores de P representam a 
probabilidade de erros randômicos, mas não de erros sistemáticos (vieses).

Erro sistemático (Systematic error). Ver viés.



156

Escore de qualidade (Quality score). Valor atribuído para representar a vali-
dade de um estudo, para um critério específico, como sigilo de alocação, ou geral. 
Escores de qualidade podem usar letras (A, B, C) ou números. Uma vantagem do 
uso de letras é que a ordem do melhor para o pior pode ser menos óbvia do que 
com números.

Estimativa do efeito, sinônimo: efeito do tratamento. (Estimate of effect, sy-
nonym: treatment effect). Em estudos sobre efeitos de cuidados de saúde, é a rela-
ção observada entre uma intervenção e um desfecho, expressada como, por exem-
plo, o número necessário para tratar (NTT), razão de chances, diferença de risco, 
risco relativo, diferença padronizada de médias ou diferença ponderada de médias.

Estratégia de busca (Search strategy). 1. Métodos usados por um Grupo Cola-
borativo de Revisão para identificar ensaios dentro da abrangência do Grupo. Inclui 
a busca manual de revistas relevantes, buscas em bases de dados eletrônicas, 
entrar em contato com a indústria farmacêutica, outras formas de contato pessoal e 
a verificação de listas de referência. Os CRGs precisam descrever detalhadamente 
suas estratégias no módulo do Grupo. Os revisores podem usar a estratégia de bus-
ca do Grupo no preparo de uma Revisão Cochrane e, se necessário, complementá-
la com a descrição de suas próprias buscas adicionais. 2. Métodos usados por um 
revisor para localizar estudos relevantes, incluindo o uso de registros de ensaios de 
um CRG. 3. Combinação dos termos usados para identificar estudos em uma base 
de dados eletrônica, como o MEDLINE.

Estudo aberto (Open label design). Desenho de estudo em que o investigador 
sabe que intervenção está sendo aplicada para cada participante (i.é. não duplo-cego). 
Alguns estudos abertos são randomizados, mas alguns não têm um grupo de compa-
ração e, portanto, não podem ser randomizados. Ver também: ensaio clínico aberto.

Estudo caso-controle, sinônimos: estudo caso referência, estudo retros-
pectivo. (Case-control study, synonyms: case referent study, retrospective 
study). Estudo que começa com a identificação de pessoas com a doença ou des-
fecho de interesse (casos) e um grupo controle adequado, sem a doença ou des-
fecho. A relação de uma característica (intervenção, exposição ou fator de risco) 
com o desfecho de interesse é examinada comparando-se a frequência ou nível da 
característica em casos e controles. Por exemplo, para determinar se a talidomida 
causou defeitos congênitos, um grupo de crianças com defeitos congênitos (casos) 
poderia ser comparado a um grupo de crianças sem defeitos congênitos (contro-
les). Os grupos seriam então comparados com respeito à proporção de expostos 
à talidomida, isso é, cujas mães usaram a medicação na gravidez. Estudos caso-
controle são às vezes descritos como sendo retrospectivos pelo fato de sempre 
procurarem algo que ocorreu no passado.
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Estudo coorte, sinônimos: estudo de seguimento, incidência, longitudi-
nal, prospectivo. (Cohort study, synonyms: follow-up, incidence, longitudinal, 
prospective study). Estudo observacional em que um grupo definido de pessoas 
(a coorte) é acompanhado durante um período de tempo. Os desfechos de pessoas 
em subgrupos dessa coorte são comparados, para examinar, por exemplo, pessoas 
que foram expostas ou não (ou expostas em diferentes níveis) a uma intervenção 
em particular ou outro fator de interesse. Uma coorte pode ser formada no presente 
e acompanhada em direção ao futuro (este seria um estudo prospectivo ou uma 
‘coorte concomitante’), ou a coorte poderia ser identificada a partir de registros pas-
sados, e acompanhada desde esses registros até o presente (este seria um estudo 
retrospectivo ou uma ‘coorte histórica’. Devido ao fato de não usar alocação rando-
mizada, na fase de análise estatística é necessário usar pareamento ou ajustes (por 
idade, por ex.) para minimizar a influência de outros fatores, que não a intervenção ou 
fator de interesse.

Estudo de intervenção (Intervention study). Ver ensaio clínico.

Estudo de prevalência (Prevalence study). Ver estudo transversal.

Estudo negativo (Negative study). Um termo frequentemente usado para se 
referir a um estudo que não tem resultados estatisticamente significantes (positivos) 
indicando um efeito benéfico da intervenção estudada. O termo pode causar confu-
são porque se refere tanto à significância estatística quanto à direção do efeito. Es-
tudos muitas vezes têm múltiplos desfechos, e os critérios para classificá-los como 
‘negativos’ nem sempre são claros. É preciso lembrar que em caso de estudos de 
risco ou de efeitos indesejáveis, estudos ‘negativos’ são aqueles que não demons-
tram um efeito prejudicial.

Estudo observacional (Observational study, synonym: non-experimental 
study). Estudo em que se permite que a natureza siga seu curso. Mudanças ou 
diferenças em uma característica (e.g. se as pessoas estão ou não expostas a uma 
intervenção de interesse) são estudadas em relação a mudanças ou diferenças em 
outra(s) característica (e.g. se morrem ou não), sem qualquer ação do investigador. 
Existe um risco de viés de seleção maior do que o encontrado em estudos experi-
mentais (ensaio randomizado controlado).

Estudo positivo (Positive study). Um termo usado para fazer referência a um 
estudo cujos resultados indicam um efeito benéfico da intervenção estudada. O 
termo pode gerar confusão porque pode se referir tanto à significância estatística 
como à direção do efeito; estudos frequentemente têm múltiplos desfechos, e os 
critérios para classificá-los como positivos ou negativos nem sempre são claros. No 
caso de estudos de risco ou de efeitos indesejáveis, estudos ‘positivos’ são aqueles 
que mostram um efeito prejudicial.



158

Estudo primário, sinônimos: estudo incluído, estudo original. (Primary 
study, synonyms: included study, original study). ‘”Pesquisa original“ em que 
são coletados dados diretamente. O termo pesquisa primária é usado às vezes 
em oposição à ‘pesquisa secundária’ (reanálise de dados previamente coletados), 
metanálise, e outras formas de combinar estudos (tais como análises econômicas e 
análises de decisão). Entretanto, devido ao fato de revisões sistemáticas poderem 
fornecer respostas que não são possíveis com estudos individuais, elas também 
podem ser consideradas como pesquisa primária. 

Estudo prospectivo (Prospective study). Na avaliação dos efeitos de interven-
ções em saúde, é um estudo em que pessoas são divididas em grupos de expostos 
e de não expostos à intervenção de interesse, antes que os desfechos ocorram. 
Ensaios clínicos controlados aleatórios são sempre estudos prospectivos, e estu-
dos caso-controle nunca são. Estudos de coorte concomitantes são prospectivos, 
enquanto coortes históricas não são (ver estudos de coorte), apesar de, em epide-
miologia, o termo estudo prospectivo ser usado como sinônimo de estudo de coorte. 
Ver estudo retrospectivo.

Estudo retrospectivo (Retrospective study). Estudo em que os desfechos 
aconteceram aos participantes antes da pesquisa começar. Estudos caso-controle 
são sempre retrospectivos, estudos de coorte às vezes o são, e ensaios randomiza-
dos controlados nunca são. Ver estudo prospectivo.

Estudo transversal, sinônimo: estudo de prevalência. (Cross-sectional study, 
synonym: prevalence study). Um estudo que examina a relação entre doenças (ou 
outra característica relacionada à saúde) e outras variáveis de interesse do modo que 
elas existem em uma população definida, em um determinado momento. A sequencia 
temporal de causa e efeito pode ser não determinada em um estudo transversal.

Fator de risco (Risk factor). Um aspecto na condição, estilo de vida ou meio 
ambiente de uma pessoa que aumenta a probabilidade de ocorrência da doença. Por 
exemplo, o fumo (de cigarros) é um fator de risco para câncer de pulmão.

Generalização, sinônimos: aplicabilidade, validade externa, relevância, 
extrapolação. (Generalisability, synonyms: applicability, external validity, 
relevance, transferability). Generalização é o grau em pode se assumir que os 
resultados de um estudo ou revisão sistemática sejam válidos ou aplicáveis a outras 
circunstâncias, em particular a situações de rotina do atendimento à saúde.

Gráfico de funil (Funnel plot). Representação gráfica do tamanho da amostra 
plotado contra o tamanho do efeito, que pode ser usada para investigar viés de 
publicação. Nota do tradutor: o gráfico do fúnil é utilizado para investigar heteroge-
neidade (vieses), e uma das razões pode ser o viés de publicação. Ver Egger M, 
Davey Smith G, Schneider M, Minder C. Bias in meta-analysis detected by a simple, 
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graphical test. BMJ 1997 Sep 13;315(7109):629-34. Disponível em URL:http://www.
bmj.com/cgi/content/full/315/7109/629

Grupo de revisores colaborativos (Collaborative Trialists’ Group). Investi-
gadores que conduziram ensaios clínicos randomizados controlados independente-
mente, e que concordam em fornecer dados individuais de doentes de seus ensaios 
para uma metanálise.

Handbook. Ver Manual de Revisores Cochrane.

Heterogeneidade (Heterogeneity). Em revisões sistemáticas, heterogeneidade 
diz respeito à variabilidade ou diferenças entre estudos na estimativa de efeitos. Por 
vezes é feita distinção entre ‘heterogeneidade estatística’ (diferenças nos resulta-
dos dos desfechos), ‘heterogeneidade metodológica’ (diferenças nos desenhos de 
estudo), e ‘heterogeneidade clínica’ (diferenças entre os estudos em caraterísticas-
chave dos participantes, intervenções ou desfechos). Testes estatísticos de hetero-
geneidade são usados para determinar se a variabilidade observada nos resultados 
de um estudo (tamanho de efeito) é maior que o esperado devido ao acaso. No 
entanto, estes testes têm baixo poder estatístico. Ver também homogeneidade.

Hipótese de nulidade (Null hypothesis). Hipótese estatística de que uma va-
riável (e.g. se um participante do estudo foi ou não alocado para receber a inter-
venção) não está associada a outra variável ou conjunto de variáveis (e.g. se um 
participante morreu ou não), ou se duas ou mais distribuições populacionais não 
diferem uma da outra. Da maneira mais simples, a hipótese de nulidade afirma que 
os resultados observados em um estudo não são diferentes do que poderia aconte-
cer por obra do acaso.

Homogeneidade (Homogeneity). Em revisões sistemáticas, homogeneidade 
diz respeito ao grau em que os resultados de estudos incluídos em uma revisão são 
similares. A Homogeneidade Clínica existe quando os participantes, intervenções 
e medidas de desfechos dos estudos incluídos são semelhantes ou comparáveis. 
Estudos são considerados ‘estatisticamente homogêneos’ se seus resultados não 
variam mais do que seria esperado por obra do acaso. Ver heterogeneidade.

Incidência (Incidence). O número de casos novos de uma doença ou evento 
em uma população durante um período de tempo específico. 

Index Medicus. Catálogo da Biblioteca Nacional de Medicina (NLM) dos Esta-
dos Unidos, e um índice periódico da literatura médica. Disponível em forma impres-
sa, ou eletrônica, como o MEDLINE.

Intenção de tratar (Intention-to-treat). Análise por intenção de tratar é aquela 
em que todos os participantes em um ensaio são analisados de acordo com a in-
tervenção para a qual foram alocados, tenham eles recebido a intervenção ou não. 
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Análises por intenção de tratar são preferíveis na determinação de efetividade por-
que refletem a falta de aderência e as mudanças no tratamento que provavelmente 
ocorrem quando a intervenção é usada na prática e o viés de seguimento, quando 
certos participantes são excluídos da análise.

Intervalo de confiança (Confidence interval - CI). Intervalo dentro do qual se es-
pera encontrar o valor ‘verdadeiro’ (e.g. tamanho do efeito de uma intervenção), com 
determinado grau de certeza (e.g. 95% ou 99%). Nota: Intervalos de confiança repre-
sentam a probabilidade de erros aleatórios, mas não de erros sistemáticos (vieses).

Intramural (intramural). Originário na própria comunidade ou instituição (e.g. uma 
universidade). Usado para fazer a distinção de fontes de apoio ‘externo’ (Extramuros).

LILACS (Literatura de Ciências da Saúde da América Latina e do Caribe) 
(Latin American and Caribbean Health Sciences Literature). Base de dados 
eletrônica com dados regionais de literatura médica e científica. É compilada pelo 
Centro para Informações de Ciências da Saúde da America Latina e Caribe, uma 
unidade da Organização Pan-Americana da Saúde.

Logaritmo da razão de chances (Log-odds ratio). O logaritmo (natural) da 
razão de chances é usado em cálculos estatísticos e em apresentações gráficas de 
razões de chances em revisões sistemáticas.

Manual de Revisores Cochrane (Cochrane Reviewers’ Handbook). Guia com 
orientações para o preparo e a manutenção de Revisões Cochrane. Informações 
sobre a Colaboração Cochrane que antes estavam nas Seções I a V do Handbook 
agora são mantidas e publicadas no Manual de Revisores Cochrane, na Biblioteca 
Cochrane, e podem ser baixados pela Internet a partir dos servidores FTP dos Cen-
tros Cochrane do Reino Unido, Canadá e Austrália (Australasian).

Mascaramento da Randomização. (Randomisation blinding). Ver sigilo da 
alocação 

Média, sinônimo: média aritmética. (Mean, synonyms: arithmetic mean, 
average). Valor médio, calculado somando-se todas as observações e dividindo o 
resultado pelo número de observações.

MEDLINE (MEDlars onLINE). Base de dados eletrônica produzida pela Biblio-
teca Nacional de Medicina dos Estados Unidos. Indexa milhões de artigos de pe-
riódicos selecionados (cerca de 3.700). Está disponível na maioria das bibliotecas 
médicas, e pode ser consultada em CD-ROM, pela Internet e por outros meios. 
Anos de cobertura – 1966 até o presente.

Meerkat (Meerkat). Um programa de computador (desenvolvido para a Colaboração 
Cochrane) que pode ser usado para gerenciar um registro de ensaios clínicos.
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Metanálise (Meta-analysis). Aplicação de técnicas estatísticas em uma revisão 
sistemática para integrar os resultados dos estudos incluídos. Algumas vezes usado 
com o sinônimo de revisão sistemática, quando a revisão inclui metanálise(s).

Metanálise cumulativa (Cumulative meta-analysis). Na metanálise cumula-
tiva, os estudos são acrescentados, um de cada vez, em uma ordem específica 
(e.g. de acordo com a data de publicação ou qualidade) e os resultados são resu-
midos novamente a cada novo estudo acrescentado. No gráfico de uma metanálise 
cumulativa, cada linha horizontal representa o resumo dos resultados quando cada 
estudo é acrescentado, ao invés dos resultados de um único estudo.

Meta-regressão (Meta-regression). Técnicas meta-analíticas multivariadas, 
como a regressão logística, usada para explorar a relação entre características 
do estudo (e.g. segredo de alocação, risco basal, momento da intervenção) e 
seus resultados (a magnitude do efeito observado em cada estudo) em uma 
revisão sistemática. 

MetaView (MetaView). Programa de computador incorporado pelo RevMan e 
CDSR que faz análises estatísticas e prepara planilhas e gráficos dos resultados 
dos estudos incluídos em uma revisão.

Modelo Bayesiano (Bayesian approach). Abordagem que pode ser usada 
em estudos isolados ou em metanálises. A análise Bayesiana utiliza o teorema de 
Bayes para atualizar uma distribuição prévia (baseada, por exemplo, em opiniões 
subjetivas, senso comum ou evidência externa). Essa abordagem tem muitos as-
pectos atraentes, mas é controversa porque depende de opiniões que frequente-
mente podem variar consideravelmente.

Modelo de efeito fixo (Fixed effect model). Modelo estatístico que estabelece 
que as unidades analisadas (e.g. pessoas em um ensaio, ou estudo em uma me-
tanálise) são as unidades de interesse, e, portanto constituem a população total 
de unidades. Considera que apenas a variação intra-estudo influencia a incerteza 
dos resultados da metanálise, assim, as variações entre as estimativas de efeito de 
cada estudo (heterogeneidade) não afetam o intervalo de confiança. Ver modelo de 
efeito randômico.

Modelo de efeito randômico (Random effects model). Modelo estatístico 
usado em metanálises que considera e incluí erros de amostragem intra-estudo 
(variância) e variações entre estudos para a determinação da incerteza (inter-
valo de confiança) dos resultados. Ver modelo de efeito fixo. Se existir hetero-
geneidade significativa entre os resultados dos estudos incluídos, os modelos 
de efeito randômico vão apresentar intervalos de confiança mais largos que os 
modelos de efeito fixo.
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Modelo de regressão (Regression model). Representação matemática da re-
lação entre uma variável dependente (desfecho) e uma combinação de variáveis 
explicativas (algumas vezes chamadas variáveis preditoras ou co-variáveis).

ModMan (Module Manager). Programa de computador desenvolvido pela Cola-
boração Cochrane utilizado pelos grupos colaborativos de revisão para armazenar 
e manusear os projetos e revisões finalizados. O Modman também contém dados 
sobre o grupo de revisão. O ModMan é utilizado pelos grupos de revisão para editar 
e atualizar os módulos que são encaminhados eletronicamente, a cada três meses, 
para a base de dados matriz para inclusão no CDSR. Uma variação do ModMan 
é utilizado pelas outras entidades da Colaboração Cochrane para preparar seus 
módulos para o CDSR.

Número necessário para tratar (Number needed to treat - NNT). O número 
de pacientes que precisa ser tratado para prevenir um desfecho desfavorável. É o 
inverso da diferença de risco.

Padrão ouro (Gold standard). Método, procedimento ou medida que é ampla-
mente aceito como sendo o melhor disponível, contra o qual novas intervenções 
devem ser comparadas. É particularmente importante em estudos de acurácia de 
testes diagnósticos. Por exemplo, a busca manual é usada algumas vezes como 
padrão-ouro para a identificação de ensaios clínicos, em comparação com buscas 
eletrônicas de bases de dados como MEDLINE.

Pareamento (Paired design). Estudo em que participantes ou grupos são pare-
ados (e.g. com base em fatores prognósticos) e um membro de cada par é alocado 
para o grupo experimental (intervenção) e outro para o grupo controle.

Placebo (Placebo). Substância ou procedimento inativo administrado ao do-
ente, geralmente para comparar seus efeitos com aqueles de uma droga ou outra 
intervenção real. Algumas vezes é usado para benefício psicológico do doente, por 
fazer com que este acredite que está recebendo o tratamento. Placebo é usado em 
ensaios clínicos para mascarar as pessoas em relação à sua alocação de tratamen-
to. Os placebos devem ser indistinguíveis da intervenção ativa para assegurar o 
mascaramento adequado.

Poder estatístico (Statistical power). É a probabilidade de que a hipótese 
de nulidade seja rejeitada se ela for realmente falsa. Em estudo de efetividade de 
intervenções em saúde, o poder estatístico é a medida da certeza de evitar uma 
conclusão falso-negativa de que uma intervenção não é efetiva quando na verda-
de ela é efetiva. O poder de um estudo é determinado pelo seu tamanho (número 
de participantes), pelo número de eventos (e.g. acidentes vascular cerebral), ou 
pelo grau de variação de um desfecho contínuo (como peso), pelo tamanho do 
efeito que se acredita ser importante (e.g. a menor diferença de desfechos entre 
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o grupo de intervenção e os controles que é considerada importante), e o quanto 
se deseja evitar uma conclusão falsamente positiva (o ponto de corte usado para 
significância estatística.

Ponto estimado (Point estimate). Resultados (e.g. média, diferença pondera-
da, razão de chances, risco relativo ou diferença de riscos) obtidos em uma amostra 
(um estudo ou uma metanálise) que são usados como a melhor estimativa do que 
é verdadeiro para a população relevante da qual foi tirada a amostra. Um intervalo 
de confiança é a medida da incerteza (devida ao acaso) associada com aquela 
estimativa.

Precisão (Precision). 1. Uma medida da possibilidade de erros aleatórios nos 
resultados de um estudo, metanálise ou medida. Intervalos de confiança ao redor 
da estimativa de efeito para cada estudo são medidas de precisão, assim como o 
peso atribuído aos resultados de cada estudo em uma metanálise (geralmente o in-
verso da variância da estimativa do efeito), isto é, o grau em que um estudo influen-
cia a estimativa geral de efeito em uma metanálise é determinado pela precisão de 
sua estimativa de efeito individual. 2. A proporção de citações relevantes localizadas 
usando uma estratégia de busca específica, (i.é., o número de estudos relevantes 
que preenchem os critérios de inclusão para um registro de ensaios clíncios ou uma 
revisão) dividido pelo número total de citações encontradas.

Prevalência (Prevalence). Número de casos existentes de uma doença ou con-
dição em particular, em uma determinada população, em um determinado período 
de tempo. 

Processo de julgamento (Referee process). Sistema pelo qual uma revisão 
chega a editores e grupos externos com reconhecida experiência sobre seu con-
teúdo metodologia ou outros aspectos. Essas pessoas são às vezes chamadas de 
revisores ou julgadores externos. 

Projeto de revisão (Review protocol). Ver projeto

Projeto ou protocolo. (Protocol). Plano ou sequência de etapas a ser seguido 
em um estudo. Um projeto de revisão sistemática deve descrever a justificativa para 
a revisão, os objetivos e os métodos que serão usados para localizar, selecionar e 
avaliar criticamente os estudos. 

Qualidade (Quality). Ver qualidade metodológica.

Qualidade metodológica (Methodological quality, synonyms: validity, in-
ternal validity). Medida em que o desenho e a condução de um estudo podem 
ter contribuído para prevenir erros sistemáticos (vieses). Variações na qualidade 
podem explicar variações nos resultados de estudos incluídos em uma revisão sis-
temática. Ensaios mais rigorosamente planejados (com melhor ‘qualidade’) tendem 



164

a fornecer resultados que são mais próximos da ‘verdade’. Ver também validade 
externa, validade.

Randomização (Randomisation, spelled randomization in US English). Mé-
todo usado para gerar uma sequência de alocação aleatória, como, por exemplo, 
o uso de tabelas de números randômicos ou sequências randômicas geradas por 
computador. O método de randomização deve ser diferenciado do sigilo de aloca-
ção por causa do risco de viés de seleção, que existe, apesar do uso de rando-
mização, se não houver sigilo adequado da alocação. Por exemplo, uma lista de 
números randômicos pode ser usada para randomizar os participantes, mas se a 
lista estiver aberta para os indivíduos responsáveis pelo recrutamento e alocação 
dos participantes, esses indivíduos podem influenciar o processo de alocação, vo-
luntária ou involuntariamente.

Randomização estratificada (Stratified randomisation). Em qualquer ensaio 
randomizado é desejável que os grupos de comparação sejam tão semelhantes 
quanto possível no que diz respeito às características dos participantes que possam 
influenciar a resposta à intervenção. A randomização estratificada é usada para ga-
rantir que números iguais de participantes com uma característica que se acredita 
que influencie o prognóstico ou a resposta à intervenção serão alocados para cada 
grupo de comparação. Por exemplo, em um ensaio de mulheres com câncer de 
mama, pode ser importante ter números semelhantes de mulheres na pré e pós me-
nopausa em cada grupo de tratamento. A randomização estratificada é feita através 
de randomizações separadas (frequentemente usando randomização por permuta 
de blocos) para cada estrato, ou usando minimização.

Randomização por permutação de blocos (Random permuted blocks). Mé-
todo de randomização que garante que, em qualquer ponto do ensaio, números 
aproximadamente iguais de participantes tenham sido alocados para todos os gru-
pos de comparação. A permutação de blocos é frequentemente usada em combina-
ção com a randomização estratificada.

Razão de chances (OR) [Odds ratio (OR)]. Razão entre a chance de um 
evento  ocorrer em um grupo experimental (de intervenção) e a chance de ocorrer 
em um grupo controle. Chance é a razão do número de pessoas com um evento 
sobre o número sem o evento. Assim, se um grupo de 100 pessoas, 20 pessoas 
tiveram o evento e 80 não tiveram, a chance de ocorrer o evente nesse grupo seria 
20/80 ou 0,25. Uma razão de chances igual a 1 indica que não há diferenças en-
tre os grupos comparados. Para desfechos indesejáveis, uma razão de chances 
(OR) menor que 1 indica que a intervenção foi efetiva em reduzir o risco daquele 
desfecho. Quando a taxa de eventos é pequena, a razão de chances é muito se-
melhante ao risco relativo.
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RCT. Ver ensaio controlado randomizado

Rede Cochrane de Consumidores (Cochrane Consumer Network). Entidade 
registrada dentro da Colaboração Cochrane, responsável pela coordenação e faci-
litação da participação de consumidores na Colaboração. 

Reference Manager. Programa de computador desenhado para gerenciar refe-
rências bibliográficas. Às vezes erroneamente mencionado como ‘RefMan’. Exem-
plos de outro programas semelhantes são Papyrus e ProCite.

Registro Cochrane de Ensaios Clínicos Controlados (Cochrane Controlled 
Trials Register - CCTR). Base de dados de referências de ensaios controlados em 
cuidados à saúde. Grupos Cochrane e outras organizações contribuem com seus 
registros especializados, e estes, juntamente com referências de ensaios clínicos 
identificados no MEDLINE e outras fontes, formam o registro CENTRAL de estudos. 
Os estudos presentes no CENTRAL são submetidos a controle de qualidade para 
que apenas registros de ensaios clínicos controlados randomizados ou ensaios clí-
nicos controlados sejam incluídos no CCTR.

Registro de ensaios clínicos (Trials register). Na Colaboração Cochrane, esta 
é uma base de dados de referências bibliográficas para ensaios randomizados con-
trolados e ensaios clínicos controlados relevantes para um Grupo Colaborativo de 
Revisão ou Campo, mantida na base editorial. Programas de computador como o 
ProCite ou o Reference Manager são usados para gerenciar a base de dados. Uma 
vez identificado um artigo sobre um ensaio relevante, ele é fotocopiado, codificado 
e incluído no registro. Sempre que possível, os artigos de ensaios relevantes são 
transferidos diretamente para o registro a partir de uma base de dados eletrônica, 
como o MEDLINE. Informações sobre ensaios não publicados ou em andamento 
também estão incluídas em registros de ensaios clínicos.

Regressão logística (Logistic regression). A regressão logística é usada para 
investigar a relação entre uma taxa de eventos ou proporção e um conjunto de 
variáveis independentes. Em revisões sistemáticas pode ser usada para explorar a 
relação entre características chave dos estudos incluídos e os resultados (efeitos 
observados) para cada estudo.

Relato de caso, sinônimos: histórico de caso, relato de experiência, relato 
de caso único. (Case study, synonyms: anecdote, case history, single case 
report). Estudo observacional, não controlado, envolvendo uma intervenção e um 
desfecho para uma única pessoa (ou outra unidade).

Relator externo (External peer reviewer of a Cochrane Review). Pessoa com 
relevante conhecimento sobre o tema ou metodologia ou experiência prática que 
examina criticamente revisões em sua área de especialização.



166

Reprodutibilidade (Reliability). Refere-se ao grau em que os resultados obti-
dos por um procedimento de medida ou aferição podem ser reproduzidos. A falta de 
reprodutibilidade pode surgir a partir de divergências entre observadores ou instru-
mentos de medição ou pela instabilidade do atributo que está sendo medido.

Review Manager (RevMan). Programa de computador desenvolvido para a 
Colaboração Cochrane para auxiliar revisores no preparo de Revisões Cochrane. 
Os revisores entram com seus protocolos e revisões diretamente no RevMan, de 
onde estes podem ser importados para o ModMan pelo coordenador de um Grupo 
Colaborativo de Revisão, para inclusão na base de dados central e no CDSR como 
parte do módulo editado pelo Grupo.

Revisão (Review). 1. Uma revisão sistemática. 2. Um artigo de revisão da litera-
tura médica que resume diversos estudos diferentes e pode tirar conclusões sobre 
uma intervenção em particular. Artigos de revisão frequentemente não são sistemá-
ticas. 3. Julgar ou avaliar um artigo. 

Revisão Cochrane (Cochrane Review). Uma Revisão Cochrane é um resu-
mo sistematizado, atualizado de evidências confiáveis de benefícios e riscos de 
cuidados à saúde. As Revisões Cochrane têm o objetivo de auxiliar as pessoas 
a tomar decisões na prática. Para uma revisão ser chamada uma ‘Revisão Co-
chrane’, ela deve fazer parte da base de dados central mantida pela Colabora-
ção Cochrane. A base de dados central é composta dos módulos de revisões 
submetidas pelos Grupos Colaborativos de Revisão (CRGs) registrados junto à 
Colaboração Cochrane. As revisões que fazem parte dos módulos que compõe 
a base de dados central são avaliadas pela equipe editorial do CRG, como está 
descrito no módulo do CRG. Os revisores seguem as orientações publicadas no 
Guia Cochrane de Revisores. Os métodos específicos usados em uma Revisão 
Cochrane são descritos no texto da revisão. As Revisões Cochrane são prepa-
radas usando o programa de computador Review Manager, também conhecido 
como RevMan, fornecido pela Colaboração, e seguem um formato estruturado 
que está descrito no Handbook.

Revisão sistemática (Systematic review, synonym: systematic over-
view). Revisão de estudos com uma pergunta claramente formulada, que usa 
métodos sistemáticos e explícitos para identificar, selecionar e avaliar critica-
mente pesquisas relevantes. Métodos estatísticos (metanálise) podem ou não 
ser usados para analisar e sumarizar os resultados dos estudos incluídos. Ver 
também Revisão Cochrane. 

Revisor (Reviewer). Alguém responsável por preparar e, no caso das Revisões 
Cochrane, manter atualizada uma revisão sistemática. O termo ‘revisor’ é também 
às vezes usado para fazer referência a um revisor externo ou julgador.
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Risco relativo - RR, sinônimo: razão de risco. (Relative Risk – RR, synonym: 
risk ratio). Razão entre o risco identificado no grupo de intervenção e o risco no 
grupo controle. O risco (proporção, probabilidade ou taxa) é a razão entre o  número 
de pessoas com um evento em um grupo e o total de pessoas no grupo. Um risco 
relativo de valor 1 indica que não há diferença entre os grupos de comparação. Para 
desfechos indesejáveis, um RR menor que 1 indica que a intervenção foi efetiva em 
reduzir o risco daquele desfecho.

Seguimento (Follow-up). Aferição de desfechos de uma intervenção em um ou 
mais momentos depois do fim da intervenção.

Seleção randomizada, sinônimo: amostragem randomizada. (Random se-
lection, synonym: random sampling). Método de obtenção de um grupo de pes-
soas, representativo e sem tendenciosidades, a partir de uma população maior. 
A seleção randomizada não é relacionada com a alocação de participantes para 
grupos de comparação, é usada com frequência em estudos cruzados e estudos de 
coorte. Raramente é usada em ensaios clínicos controlados. Entretanto, em relatos 
de ensaios antigos, o termo é usado ocasionalmente, ao invés de alocação randô-
mica ou randomização.

Série de casos (Case series). Estudo observacional não controlado envolvendo 
uma intervenção e desfecho em mais de uma pessoa.

Sigilo da alocação (Concealment of allocation). Processo usado para pre-
venir o conhecimento antecipado da alocação de grupos em um ensaio randomi-
zado controlado, que deve ser visto como distinto do mascaramento. O processo 
de alocação deve ser independente de qualquer influência do indivíduo que faz a 
alocação, o que é obtido designando-se como responsável pelo processo de rando-
mização alguém que não participe do recrutamento de participantes, por exemplo, 
uma farmácia hospitalar ou um escritório central. O uso de métodos de alocação 
como data de nascimento ou número de registro de casos (ver alocação quase-
randomizada) é sujeito à manipulação. Métodos de alocação adequados incluem: 
esquemas de randomização centralizados, esquemas de randomização controla-
dos por uma farmácia, recipientes numerados ou codificados contendo cápsulas de 
aparência idêntica. Os recipientes numerados devem ser administrados sequencial-
mente e as alocações guardadas em arquivos protegidos; em envelopes opacos, 
selados e numerados sequencialmente. 

Tabela 2 x 2 (Fourfold table, synonym: 2x2 table). Tabela de contingência com 
duas linhas e duas colunas usada em ensaios para comparar desfechos dicotômi-
cos, como a morte/sobrevivência, entre um grupo de intervenção e um controle ou 
entre dois grupos de intervenção. 
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Tamanho do efeito (Effect size). 1. Termo genérico para a estimativa do efeito 
em um estudo. 2. Medida adimensional de efeito que é tipicamente usada para da-
dos contínuos quando escalas diferentes são usadas para medir um desfecho (e.g. 
para medir dor). Geralmente definido como a diferença de médias entre os grupos 
de intervenção e de controle, dividida pelo desvio padrão do controle ou de ambos 
os grupos. 

Taxa de eventos (Event rate). Proporção de participantes em um grupo em que 
um evento é observado. Assim se entre 100 participantes, o evento (e.g. um AVC) é 
observado em 32, a taxa do evento é 0,32.

Teorema de Bayes (Bayes’ theorem). Teorema usado para obtenção da probabi-
lidade da ocorrência de uma condição em um grupo de pessoas com alguma caracte-
rística (e.g. expostos a uma intervenção de interesse ou com um resultado específico 
em um teste diagnóstico), com base na atualização da taxa geral daquela condição (a 
probabilidade prévia) à partir de resultados de testes diagnósticos.

Teste de associação (Test of association). Ver confiança estatística.

Teste de Breslow-Day (Breslow-Day test). Teste estatístico para a homogenei-
dade de razões de chances.

Teste F, sinônimo: teste de razão de variâncias. (F-test, synonym: variance ratio 
test). Teste estatístico da hipótese de que duas variâncias populacionais são iguais. 

Teste Mantel-Haenszel (Mantel-Haenszel test). Teste do qui-quadrado resumi-
do para dados estratificados, usado quando se coletam dados para confundimento. 
Em metanálise, o teste de Mantel-Haenszel é usado para analisar dados estratifica-
dos (agrupados) por estudo. 

Teste qui-quadrado (Chi-square test). Qualquer teste estatístico baseado na 
comparação de um teste estatístico com uma distribuição qui-quadrado. O teste de 
Mantel-Haenszel é um exemplo bem conhecido de teste de qui-quadrado.

Teste t, sinônimo: teste t de Student. (t-distribution, t-test, synonym: Student 
t-test). Hipótese estatística derivada de uma distribuição t, de variáveis randômi-
cas independentes, cujo numerador é uma variável randômica padronizada pela 
normal e o denominador é a raiz quadrada positiva do quociente de uma variável 
randômica, que obedece a distribuição de qui-quadrado, e seu número de graus de 
liberdade. O teste t usa a distribuição t para testar se duas médias diferem significa-
tivamente ou para testar regressão linear ou coeficientes de correlação.

Triplo cego (Triple blind, synonym: triple masked). Uma expressão que é às 
vezes usada para indicar que o conhecimento de que participantes do estudo estão 
em cada grupo de comparação é mantido em segredo para o estatístico que faz a 
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análise, assim como para os participantes e para os investigadores. Ver também 
cego, duplo-cego.

Unidade de alocação (Unit of allocation). Unidade designada para as interven-
ções alternativas que estão sendo investigadas em um ensaio. Mais comumente, a 
unidade será um indivíduo, mas, em alguns ensaios, é um grupos de pessoas. Isto 
é feito para evitar contaminação, ou por conveniência. As unidades podem ser, por 
exemplo, hospitais ou comunidades. Em outros ensaios, a unidade pode ser uma 
parte do corpo (como o olho direito ou esquerdo).

Usuários da revisão (Users of reviews). Doentes, profissionais da área da saúde ou 
mentores de políticas de saúde que utilizam a revisão para tomar decisões sobre cuida-
dos em saúde e pesquisadores na decisão de conduzir ou planejar novas pesquisas. 

Validade, sinônimo: validade interna. (Validity, synonym: internal validity). 
Validade é o grau em que um resultado (de uma medida ou estudo) provavelmente 
é verdadeiro e livre de vieses (erros sistemáticos). Validade tem diversos outros 
significados, geralmente acompanhados de uma palavra ou frase qualificadora, 
por exemplo, no contexto de medidas, expressões como ‘validade de construção’, 
‘validade de conteúdo’ e ‘validade de critério’ são usadas. A expressão ‘validade 
interna’ é algumas vezes usada para distinguir validade (o grau em que efeitos 
observados são verdadeiros para a população estudada) de validade externa ou 
generalização (o grau em que os efeitos observados em um estudo representam 
verdadeiramente o que pode ser esperado em uma população alvo, além da po-
pulação incluída no estudo).

Validade do estudo (Study validity). Ver validade.

Validade externa, sinônimos: generalização, relevância, extrapolação. 
(External validity, synonyms: external validity, generalisability, relevance, 
transferability). O grau em que os resultados de uma observação continuam ver-
dadeiros em outras situações. Ver também validade.

Validade interna (Internal validity). Ver validade.

Valor de p (p-value). Probabilidade (variando de zero a um) de que os resultados 
observados em um estudo (ou resultados mais extremos) possam ter ocorrido por 
acaso. Em uma metanálise o valor de p para o efeito geral avalia a significância es-
tatística geral da diferença entre os grupos de intervenção, enquanto que o valor de 
p para a heterogeneidade estatística avalia a significância estatística das diferenças 
entre os efeitos observados em cada estudo.

Variância (Variance). Medida da variação observada em um conjunto de ob-
servações, definida pela soma dos quadrados dos desvios da média, dividida pelo 
número de graus de liberdade em um conjunto de observações. 
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Variáveis categóricas (Ordinal data). Dados que são classificados em mais 
de duas categorias, onde existe uma ordem natural, crescente ou decrescente, 
entre essas categorias; por exemplo, não fumantes, ex-fumantes, fumantes leves 
e fumantes pesados. Variáveis categóricas são frequentemente reduzidas a duas 
categorias para simplificar a análise e a apresentação, o que pode resultar em con-
siderável perda de informação.

Variáveis dicotômicas, sinônimo: dados binários. (Dichotomous data, 
synonym: binary data). Observações com duas categorias possíveis, tais como, 
morto ou vivo, fumante ou não fumante, presente ou ausente.

Variável (Variable). Qualquer quantidade que varia. Um fator que pode ter dife-
rentes valores

Variável contínua (Continuous data). Dados que têm potencialmente um número 
infinito de valores possíveis, seguindo uma continuidade. Altura, peso e pressão arte-
rial são exemplos de variáveis contínuas.

Variável indireta, sinônimos: variável ou desfecho intermediário, desfecho 
indireto. (Surrogate endpoints, synonym: intermediary outcomes; surrogate 
outcomes). Medidas de desfecho que não são de importância direta para a prática, 
mas que se acredita que representem os desfechos realmente importantes, por 
exemplo, a medida da pressão arterial pode não ter importância direta para uma do-
ença, mas é usada frequentemente como um desfecho em ensaios clínicos por ser 
um fator de risco para acidente vascular cerebral e ataques cardíacos. Desfechos 
indiretos são, com frequência, marcadores fisiológicos ou bioquímicos que podem 
ser medidos com relativa facilidade e rapidez. São considerados preditivos de des-
fechos clínicos importantes, sendo usados frequentemente quando a observação 
dos desfechos clínicos exige longo seguimento.

Viés (Bias). Erro ou desvio sistemático nos resultados ou inferências. Em es-
tudos de cuidados em saúde, vieses podem surgir de diferenças sistemáticas nos 
grupos de comparação (viés de seleção), do cuidado administrado aos participantes 
(que deve ser igual para todos os grupos) ou da exposição a outros fatores além da 
intervenção de interesse (viés de condução), de perdas ou exclusões de pessoas 
incluídas no estudo (viés de seguimento), de como os desfechos são verificados 
(viés de detecção ou de diagnóstico). A presença de vieses nem sempre implica que 
os investigadores desejam obter algum resultado em particular, isso é, esse concei-
to difere do uso convencional da palavra, no qual viés ou tendenciosidade implica 
em um ponto de vista devido a um partidarismo. 

Viés de condução (Performance bias). Diferenças sistemáticas no cuidado 
oferecido, em relação à intervenção que está sendo avaliada. Por exemplo, se os 
doentes sabem que estão no grupo controle, eles podem ter maior tendência a usar 
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outras formas de tratamento; doentes que sabem que estão no grupo experimental 
(intervenção) podem ter efeito placebo e os prestadores de cuidados podem tratar 
os doentes de maneira diferente de acordo com o grupo em que estão. O mascara-
mento dos participantes de estudos (tanto recipientes como prestadores de cuida-
dos) é usado para prevenir o viés de condução.

Viés de mensuração, sinônimo: viés de diagnóstico. (Detection bias, 
synonym: ascertainment bias). Diferenças sistemáticas entre os grupos de com-
paração na maneira como os desfechos são medidos, verificados ou diagnosticados.

Viés de publicação (Publication bias). Viés na literatura publicada. Estudos 
em que a intervenção não se demonstra efetiva algumas vezes não são publicados. 
Devido a isto, revisões sistemáticas que não conseguem incluir estudos não publi-
cados podem superestimar o verdadeiro efeito de uma intervenção.

Viés de seguimento (Attrition bias). Diferenças sistemáticas entre os grupos 
de comparação, por perdas ou exclusões de resultados de um estudo. Por exem-
plo, doentes podem desistir de um estudo por causa dos efeitos colaterais de uma 
intervenção. A exclusão desses pacientes da análise pode resultar em uma supe-
restimativa da efetividade da intervenção.

Viés de seleção (Selection bias). 1. Na determinação da validade de estudos 
de intervenções de cuidados de saúde, o viés de seleção diz respeito a diferenças 
sistemáticas entre os grupos de comparação em relação ao prognóstico ou à res-
posta ao tratamento. Alocação randômica, com sigilo de alocação adequado pode 
proteger contra o viés de seleção. A opção de deixar a escolha de quem receberá 
intervenção de interesse a critério dos provedores e dos recebedores dos cuidados 
é propensas ao viés, pois decisões a respeitos de cuidados de saúde podem ser 
influenciadas pelo prognóstico e pela resposta ao tratamento. 2. O termo viés de 
seleção é usado algumas vezes para descrever um erro sistemático em revisões, 
nos critérios para selecionar estudos para inclusão. O viés de publicação é um 
exemplo desse tipo de viés de seleção. 3. O termo viés de seleção por confundi-
mento é também usado algumas vezes para descrever uma diferença sistemática 
nas características entre aqueles (indivíduos ou estudos) que foram selecionados e 
os que não o foram, o que afeta a generalização (validade externa) de um estudo, 
mas não sua validade interna.
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aneXo iii: RecuRsos eletRÔnicos PaRa busca de 
PesQuisas cientÍficas

1. máquinas de busca (search engines)
(Lopes, 1998)

Uma máquina de busca, também chamada de motor de busca, motor de pes-
quisa, mecanismo de busca ou, simplesmente, buscador é um sistema de software 
projetado para encontrar informações armazenadas em um sistema computacional 
a partir de palavras-chave, indicadas pelo usuário, de uma maneira rápida e eficien-
te. É uma base de dados, contendo vários endereços de páginas da rede mundial.

Os motores de busca surgiram logo após o aparecimento da internet, como um 
sistema capaz de encontrar qualquer informação na rede mundial de computado-
res, apresentando resultados de uma forma organizada. Diversas empresas se de-
senvolveram, chegando algumas a valer milhões de dólares.

Periodicamente, as máquinas de busca atualizam seus dados, interceptando 
os endereços de novas páginas da Internet, através de programas denominados 
“spiders” (aranhas), “robots” (robôs) ou “crawlers” (“rastreadores”), capazes de 
explorar a rede inteira (Lopes, 1998). Algumas, como a “AltaVista”, renovam suas 
bases de dados a cada 24 horas. Outras permanecem meses sem uma única 
renovação.

A precisão das buscas nas máquinas é variável, dependendo do sistema que 
utilizam para indexar os sites. Algumas exploram apenas os nomes das páginas, 
enquanto que outras avaliam o texto integral dos sites, indexando cada palavra 
encontrada. 

http://cochrane.bvsalud.org

http://cochrane.bvsalud.org
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Existem diversas máquinas de busca em endereços gratuitos na Internet, nas 
quais é possível realizar buscas de tópicos específicos distribuídos teoricamente 
em qualquer ponto da rede mundial.

Principais máquinas de busca na 
internet endereço na internet

altavista http://www.altavista.com/

Excite http://www.excite.com/

Hotbot http://www.hotbot.com/

Lycos http://www.lycos.com/

WebCrawler http://webcrawler.com/

Yahoo http://www.yahoo.com

máquina de busca de textos científicos endereço na internet

google scholar http://scholar.google.com/advanced_scholar_search)

Highwire http://highwire.stanford.edu/cgi/search/

scirus http://www.scirus.com/srsapp/

2. bases de dados bibliográficos
Bases de dados bibliográficos são versões eletrônicas de coleções de dados 

estruturados, que podem ser acessadas e manipuladas facilmente. 

MEDLINE® (Medical Literature Analysis and Retrieval System Online) é 
a base de dados bibliográficos da Biblioteca Nacional de Medicina dos Estados 
Unidos da América (US National Library of Medicine - NLM). Contém mais de 17 
milhões de referências de artigos de jornais científicos, com maior concentração 
em biomedicina, mas contém também artigos nas áreas de medicina veterinária, 
farmacologia, odontologia, entre outros. 

Um recurso interessante do MEDLINE é a indexação através de descritores es-
pecíficos do sistema, chamados MeSH, Esses descritores são arranjados de forma 
alfabética e hierárquica, permitindo a identificação de artigos que utilizem diferentes 
termos para um mesmo conceito (definido por um único termo descritor, o MeSH). 

O acesso on-line, gratuito, pode ser feito através do serviço do PubMed e do 
NLMGateway. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi
http://gateway.nlm.nih.gov/gw/Cmd
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O AGRICOLA (AGRICultural OnLine Access) é um banco de dados bibliográ-
ficos da área de agropecuária e disciplinas relacionadas, incluindo saúde animal e 
vegetal, entomologia, solo, recursos hídricos, economia agrícola, engenharia agrí-
cola, produtos agrícolas, práticas alternativas de produção, alimentação e nutrição. 
Foi criado em 1970 pela National Agricultural Library (NAL), em cooperação com 
outras instituições, possui documentos produzidos desde o século 16 até a pre-
sente data. 

http://agricola.nal.usda.gov

O banco CAB International, desenvolvido pelo Centre for Agricultural Bioscience 
International, contêm registros de mais de 9.000 documentos (revistas científicas, 
livros e apresentações em congressos) sobre temas em agropecuária, ambiente, 
medicina veterinária e nutrição. 

http://www.cabi.org/home.asp

O EMBASE (Excerpta Medica) cobre a literatura biomédica e farmacêutica. É 
produzida pela Elsevier Science e indexa mais de 4.000 periódicos, contendo mais 
de 9 milhões de registros.

http://www.embase.com/search

O FSTA (Food Science & Technology Abstracts) promove o acesso à literatu-
ra na área de alimentos. Cobre 1800 revistas científicas, bem como livros, apresen-
tações em eventos científicos, legislações. 

http://www.foodsciencecentral.com/

INGENTA Library Gateway é um banco de dados para busca, com mais de 11 
milhões de referências, de 25.000 revistas científicas. 

http://www.ingenta.com

BIOSIS (Biological Abstracts) permite o acesso a cerca de 6.000 revistas cien-
tíficas, da área de agricultura, bioquímica, ecologia, imunologia, microbiologia, neu-
rociências, farmacologia, biotecnologia, saúde pública e toxicologia 

http://thomsonreuters.com/products_services/science/science_products/scho-
larly_research_analysis/research_discovery/biological_abstracts

BIOSIS Previews é uma base de dados muito abrangente para as pesquisas 
bibliográficas nas áreas biomédica e biologia. Indexa artigos de mais de 5.000 peri-
ódicos, assim como outro tipo de literatura publicada. Inclui o conteúdo do Biological 
Abstracts de 1969 até o presente. 

http://thomsonreuters.com/products_services/science/science_products/
scholarly_research_analysis/research_discovery/biosis_previews



178

ISI Web of Knowledge é uma plataforma integrada do Institute for Scientific 
Information (ISI), com conteúdo de alta qualidade e ferramentas para acessar e 
analisar informações científicas. 

O Institute for Scientific Information oferece uma cobertura abrangente da mais 
importante e influente pesquisa realizada em todo o mundo. Atualmente, a base de 
dados ISI compreende mais de 16 mil títulos de revistas, livros e anais de congres-
sos internacionais nas áreas de ciências, ciências sociais, artes e humanidades.

http://isiwebofknowledge.com/

LILACS (Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciências da Saúde) 
é o Sistema Latino-Americano e do Caribe de Informação em Ciências da Saúde. 
Indexa aproximadamente 637 periódicos da região, a partir do ano de 1982.

http://bases.bireme.br/cgi-bin/wxislind.exe/iah/cys/?IsisScript=iah/iah.
xis&base=LILACS&lang=p

WEB OF SCIENCE (WoS) é produzido pelo Institute for Scientific Information 
(ISI), agrega informações sobre artigos publicados, a partir de 1945, em mais de 
8.400 periódicos de todas as áreas do conhecimento. Além de ser um poderoso ins-
trumento de pesquisa bibliográfica, a WoS permite o acompanhamento do processo 
de propagação das informações científicas.

http://thomsonreuters.com/products_services/science/science_products/
scholarly_research_analysis/research_discovery/web_of_science

3. bibliotecas virtuais
Uma Biblioteca Virtual é um serviço de informação mantido no ambiente virtual 

(sem infra-estrutura física) que organiza documentos eletrônicos (formato digital), 
textos e outras mídias, acessados à distância, via WEB. As Bibliotecas Virtuais Te-
máticas reúnem materiais e informações sobre determinada área do conhecimento.

BVS - Biblioteca Virtual em Saúde
A BVS é uma coleção descentralizada e dinâmica de fontes de informação que 

tem como objetivo o acesso equitativo ao conhecimento científico em saúde. 
A BVS é resultado de um trabalho cooperativo, para fortalecer o fluxo de infor-

mação científico-técnica em saúde na América Latina e Caribe, sob a liderança da 
Organização Pan-Americana da Saúde, através da BIREME. 

http://www.bireme.br/php/index.php

BVS-FOS - Biblioteca Virtual em Inocuidade de Alimentos
Desenvolvida pelo Programa de Saúde Pública Veterinária da Organização Pan-

Americana da Saúde, a BVS-FOS organiza e disponibiliza informações sobre os 
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diversos temas da segurança dos alimentos. 
http://bvs.panalimentos.org/php/indpor exemplo,php

4. Portais de revistas científicas 
O portal de acesso livre da CAPES disponibiliza periódicos com textos com-

pletos, bases de dados referenciais com resumos, patentes, teses e dissertações, 
estatísticas e outras publicações de acesso gratuito na Internet. 

http://acessolivre.capes.gov.br/

A BVS também possui um portal de revistas: o Portal de revistas científicas em 
Saúde BVS.

http://portal.revistas.bvs.br/main.php?home=true&lang=pt

5. universidades
Diversas faculdades, universidades e centros de pesquisas possuem bancos 

de dados com pesquisas, teses e dissertações. A produção acadêmica também 
pode ser identificada em bases de fundações de fomento (por exemplo, FAPESP e 
CAPES).

Banco de teses da Universidade de São Paulo 
http://www.teses.usp.br/acervo.php
Biblioteca Digital de Teses e Dissertações - Universidade Federal do Rio Gran-
de do Sul  
http://www.biblioteca.ufrgs.br/bibliotecadigital/ 
Biblioteca Digital de Teses e Dissertações - Universidade Federal de São Carlos 
http://www.bdtd.ufscar.br/ 
Biblioteca Digital de Teses e Dissertações - Universidade Estadual de Campinas
http://libdigi.unicamp.br/ 
Biblioteca Digital de Teses e Dissertações – Fundação de Amparo a Pesquisa 
do Estado de São Paulo (FAPESP )
http://www.bv.fapesp.br/php/level.php?lang=pt&component=17
Banco de teses da Coordenação de Aperfeiçoamento de Pessoal de Nível 
Superior (CAPES)
http://www.capes.gov.br/servicos/banco-de-teses
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6. fontes eletrônicas de estudos internacionais em andamento

Current Controlled Trials
http://www.controlled-trials.com

UK National Research Register
http://www.dh.gov.uk/en/Publicationsandstatistics/Publications/PublicationsPo-
licyAndGuidance/DH_4075210

The inventory of Canadian Agri-Food Research (ICAR) 
http://ontarioandnunavut/hpcb/ontregions.nsf/Introduction?OpenForm

The United States Department of Agriculture (USDA) 
http//www.ars.usda.gove/research/projects.htm

TEKTRAN 
Informações sobre estudos publicados e em vias de publicação desenvolvidos 
pelo Agricultural Research Service (ARS). 
http://www.nalusda.gov//ttic/tektran/tektran.html

Current Research Information System (CRIS)
http://cris.csrees.usda.gov/

Thesis Canada Portal National Library of Canada.
http://www.collectionscanada.ca/thesescanada/index-e.html

The universal index of doctoral dissertations in progress
http://www.phddata.org/

ProQuest Digital Dissertations. UMI’s Dissertation
http://wwwlib.umi.com/cresearch/gateway/main
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aneXo iv: estRatégias de busca*
Baseado no Curso Estratégias de busca, seleção e análise de informação 
científica em saúde mental
Coordenação: PROFA DRA DENISE RAZZOUK
Universidade Federal de São Paulo – Departamento de Psiquiatria
http://www.unifesp.br/dpsiq/posgrad/cursos/denise/razzouk.htm

my ncbi account
O PubMed permite que o usuário abra uma conta gratuita para armazenar suas 

estratégias e referências (as estratégias do Mesh database, do Medline e todas as 
referências bibliográficas encontradas). 

É possível também configurar suas estratégias através de filtros (clicar em filters 
na coluna esquerda da página e depois em Pubmed. Você encontrará uma relação 
completa dos recursos disponíveis para configurar sua estratégia tais como artigos 
de revisão, apenas artigos de ensaio clinico). 

Antes de fazer as suas estratégias, faça sempre o seu login no My NCBI para de-
pois salvá-las na sua conta, caso contrário o Pubmed não salvará a sua estratégia 
se você fizer o login após a estratégia. 

Pergunta da revisão
Após a elaboração da pergunta da revisão (descrita no capítulo 4), é possível 

identificar as variáveis principais que farão parte da estratégia. Há sempre uma VA-
RIÁVEL DEPENDENTE (a variável principal) e uma ou mais VARIÁVEIS INDEPEN-
DENTES (que podem estar relacionadas ou influenciam a variável dependente). 

Qual a eficiência da lavagem das mãos com sabão para reduzir o 
risco de diarréias entre crianças?

Doença: Gastroenterocolite Aguda (considerando os agentes etiológicos Salmonella 
spp; E.coli, Campylobacter spp, Shigella spp; Yersinia enterocolítica; Vibrio 
parahaemolyticus, Clostridium difficile, Bacillus cereus).

Participantes: crianças, grupos escolares, comunidades
Intervenção: lavagem das mãos
Intervenção de comparação: lavagem das mãos sem sabão ou não lavar
Desfecho: diarréia
Desenho de estudo: ensaio clínico randomizado (ideal), caso-controle
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busca das palavras-chave: o uso do mesH
Para a identificação dos artigos nas bases de dados, é necessário definir quais 

são os termos com que foram indexados. 
Há muita variabilidade na indexação dos artigos, o que dificulta a localização das 

referências. Uma estratégia importante é usar um ou mais meshterms. 
Meshterms são descritores, palavras-chave ou tópicos, que englobam conceitos 

médicos ou biomédicos, utilizados pela U.S. National Library of Medicine na indexação 
de artigos. Esses descritores ajudam muito na recuperação rápida da literatura, pois 
se não forem usados, será necessário colocar na busca todos os termos relaciona-
dos ao assunto. 

MeSH Terms estão organizados hierarquicamente em uma estrutura de árvore, 
com os níveis superiores representando conceitos ou tópicos mais genéricos. As 
subdivisões inferiores contêm os assuntos mais específicos. 

Porém, nem todos os temas que pesquisamos correspondem aos Meshterms. 
Por exemplo, segurança dos alimentos ou food safety ainda não está indexado 
como Meshterm. Nesses casos, é preciso identificar termos próximos ao conceito, 
que possam localizar artigos sobre segurança alimentar. 

Procurando um termo no meshdata

Exemplo: Salmonelose 

Para definir o MeSH, entrar no sítio www.pubmed.gov
Selecionar no menu lateral MESHDATABASE.
a) Digitar um termo que represente um dos conceitos de sua pergunta.

b) Se o termo existir ou se este conceito foi catalogado por outro sinônimo apa-
recerá uma lista de termos referentes à sua busca.
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c) Veja as definições e verifique quantos termos são do seu interesse.

d) Você pode clicar em quantos termos quiser e depois de selecioná-los, envian-
do para o search box clicando no botão SEND TO (escolha OR se os termos 
forem de um mesmo conceito).

e) Note que ao lado de cada termo você tem o “link”. Se você clicar no link terá 
duas opções principais: PubMed e Major Topic Pubmed. A diferença entre eles 
é que no primeiro caso, todos os artigos que incluíram em algum momento o 
termo indexado serão localizados. No segundo caso, somente aqueles artigos 
cujo tópico principal se refere a este termo indexado, serão selecionados, o que 
restringirá um pouco mais a sua estratégia.

Exemplo: Salmonelose

Digitando o termo “Salmonelose”:

The following term was not found in MeSH: salmonelose.
See Details. No items found.
Suggestions: Salmonelloses, Salmonella, Salmonellosis, Salmonidae, Salmon cp,  
Salmo salar, Salmon pp, Salmolysin, Salmonids, Salmoniforme, More... 

Não foi identificado nenhum MeSH, pois nessa base os termos são indexados 
em inglês e devem ser buscados nesse idioma. Mesmo assim, são apresentadas 
opções. Optando por Salmonelloses, é apresentada a definição:
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escolhendo um termo
Antes de selecionar o termo, clique sobre ele para observar os detalhes de onde 

está indexado.
f) Observe que abaixo da definição do termo tem uma lista de especificadores 

(subheadings). 

g) Abaixo dos especificadores, há 2 outras opções: 

• Restrict search to Major Topic headings only (isto é, restringe a busca para 
artigos que tenham como tema central o termo escolhido).

• Do not explode this term (com essa opção, os termos que estão na árvore, 
embaixo de Salmonella Infections, não entrará na estratégia de busca).

h) Observe a árvore hierárquica dos termos: o que está embaixo do termo esco-
lhido (Paratyphoid Fever, Salmonella Food Poisoning, Salmonella Infections, Animal, 
Typhoid Fever) entrará na estratégia. Se quiser restringir a estratégia, retirando 
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algum desses termos, aumentando a especificidade, desça de nível na árvore 
e selecione um ou mais termos específicos. A definição do termo será mos-
trada.

i) Se for um termo mais adequado, clicar no box (selecionando o termo) e em 
SEND TO (escolhendo AND, OR). 

j) Repita o mesmo processo para os outros termos com conceitos diferentes e 
monte sua estratégia com AND/OR.

k)  Antes de pedir para realizar a busca, observe como ficou sua estratégia em 
termos de lógica, abaixo do search box. Se tudo estiver correto, é só clicar em 
PubMed Search.

operadores booleanos
A estratégia é completada através da combinação dos termos, utilizando os cha-

mados operadores booleanos ou lógicos.
• AND - Interseção. Busca todos os registros onde ocorram simultaneamente os 

termos indicados.

• OR – União. Busca todos os registros onde exista qualquer um dos termos 
indicados; 

• NOT; AND NOT – Exclusão. O uso varia com a base utilizada. Busca registros 
que possuam a palavra que precede o operador e excluam as palavras que 
o sucedem. 

O uso dos operadores booleanos “NOT” e “AND NOT” deve ser bem avaliado, 
pois podem ser excluídos resumos de interesse de maneira precipitada.

O sinal de parênteses é usado para a união de palavras que formam uma ex-
pressão (ex. Food Industry) e para se estabelecer a ordem de operação em uma 
estratégia de pesquisa em que se usam operadores diferentes. 

Quando um tema ou conceito possui diferentes palavras formadas por um mes-
mo radical, a busca é facilitada através da “truncagem” do termo: utiliza-se um ca-
racter após o radical, para serem recuperadas as variações de palavras que pos-
suem o radical. 

Exemplo: (diet*) – identificará diet, dietary, and diets.
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Exemplos de caracter usados nas bases para truncar termos:

Base de Dados Caracter

Compendex “ ? ”

Ebsco (Blackwell) “ * “

Econlit “ * “

Gale Infotrac “ * “

OVID “ $ “

Proquest “ ? “

Scielo “ ? “

Science Direct “ ! “

Web of Science “ * “

Exemplos do uso de operadores

Operador Exemplo Resultado da busca

"AND" 'Diarrhoea' AND 'salmonella' Identifica todos os documentos que têm as palavras 
'Diarrhoea' e 'salmonella' – mas não identifica os que 
têm apenas uma dessas palavras. Restringe a busca.

"OR" 'Diarrhoea' OR 'salmonella' Identifica todos os documentos que têm as palavras 
'Diarrhoea' e 'salmonella' e também os que apenas 
possuem uma dessas palavras. Amplia a busca. 

"NOT" 'Diarrhoea' NOT 'salmonella' Identifica todos os documentos que têm a palavra 
'Diarrhoea' e não tem a palavra 'salmonella'.

"$" 'salmone$' Identifica todos os documentos que têm as palavras 
com o radical “salmone” – por exemplo, salmonella, 
salmonela, salmonelose, salmonellosis, salmonelosis. 
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filtros
Algumas estratégias muito eficazes já foram bem desenvolvidas para a busca 

de determinados tipos de estudos. Por exemplo, para os estudos de prognóstico, 
de terapia, de teste diagnóstico e etiologia. Estes recursos são chamados de filtros. 
Podemos observar na tabela abaixo algumas destas estratégias: 

Category Optimized for
Sensitivity/ 
Specificity¹

PubMed equivalent²

Therapy
sensitivity 99%/74%

"randomized controlled trial" [PTYP] OR "drug therapy" 
[SH] OR "therapeutic use" [SH:NOEXP] OR "random*" 

[WORD]

specificity 57%/97%
(double [WORD] AND blind* [WORD]) OR placebo 

[WORD]

Diagnosis
sensitivity 92%/73%

"sensitivity and specificity" [MESH] OR "sensitivity" 
[WORD] OR "diagnosis" [SH] OR "diagnostic use" [SH] 

OR "specificity" [WORD]

specificity 55%/98%
"sensitivity and specificity" [MESH] OR ( "predictive" 

[WORD] AND "value*" [WORD])

Etiology
sensitivity 82%/70%

"cohort studies" [MESH] OR "risk" [MESH] OR ("odds" 
[WORD] AND "ratio*" [WORD]) OR ("relative" [WORD] AND 

"risk" [WORD]) OR "case" control*" [WORD] OR case-
control studies [MESH]

specificity 40%/98%
"case-control studies" [MH:NOEXP] OR  "cohort studies" 

[MH:NOEXP]

Prognosis
sensitivity 92%/73%

"incidence" [MESH] OR "mortality" [MESH] OR "follow-
up studies" [MESH] OR "mortality" [SH] OR prognos* 

[WORD] OR predict* [WORD] OR course [WORD]

specificity 49%/97%
prognosis [MH:NOEXP] OR "survival analysis" 

[MH:NOEXP]

Extraído de The PubMed Clinical Queries Using Research Methodology Filters.

O uso dos filtros facilita a busca, é rápido, eficaz, sensível e específico e pode 
ser empregado para pesquisar informações clínicas que se destinam aos médicos 
que tem como objetivo principal responder uma dúvida ou buscar uma informação 
atualizada. Os pesquisadores também podem utilizar este recurso, mas, devem for-
mular outras estratégias de busca adequando-as ao seu interesse específico, pois 
alguns artigos não serão localizados pelos filtros.



Anexo V
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aneXo v: desenHos de estudos e nÍveis de 
evidência
estudo Populacional (estudos ecológicos)

Os estudos populacionais comparam a ocorrência de uma doença ou condição 
entre agregados de indivíduos (por exemplo, populações de países, regiões ou mu-
nicípios) com graus diferentes de exposição a um determinado fator. 

Esses estudos têm como objetivo verificar a possível existência de associação 
entre fator/doença. Podem gerar hipóteses para estudos futuros. 

As limitações são a falta de informações individuais e as correlações que podem 
mascarar diferenças em subgrupos. Por isso, esses estudos não podem fazer in-
ferência causal, pois podem gerar uma falácia ecológica, quando é feita uma infe-
rência causal inadequada sobre fenômenos individuais na base de observações de 
grupos (uma associação observada no nível agregado não necessariamente signi-
fica que essa associação exista no nível individual). Tradicionalmente se considera 
que esse tipo de estudo produz evidências fracas.

estudo de casos e séries de casos
Um relato de caso é uma descrição detalhada do histórico de um ou mais pa-

cientes. As séries de casos são levantamentos das características de um grupo de 
indivíduos com uma determinada doença em um ponto do tempo. São importantes 
para a identificação de doenças raras, sendo também fonte de ideias para estudos 
sobre frequência, riscos, prognósticos e tratamento. Sugerem questões e hipóteses 
para futuros estudos. 

Como estudam grupos de pacientes altamente selecionados, esses estudos es-
tão particularmente sujeitos a vieses, não sendo possível extrapolar conclusões 
para a população. Tradicionalmente se considera que esse tipo de estudo produz 
evidências fracas. 

estudo de corte transversal
No estudo transversal (chamado também de estudo pontual, seccional, de pre-

valência) é determinada a distribuição de fatores ou a frequência de uma doença 
em uma população, em um determinado ponto do tempo. Dessa forma, evidencia 
as características da condição no momento do estudo.

A prevalência da doença é a fração (proporção) do grupo de pessoas que tem 
uma determinada condição clínica ou desfecho em determinado ponto do tempo, em 
uma população. É o único desenho que determina a prevalência, pode ser o primeiro 
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passo para um estudo tipo coorte e levantar hipóteses de associações causais.
As desvantagens desse tipo de estudo são a impossibilidade de se testar uma 

hipótese de associação (como o estudo é feito em um único corte de tempo, não 
estabelece uma sequência temporal entre os eventos observados, exposição e do-
ença) e a possibilidade de estarem sendo considerados apenas os sobreviventes. É 
um tipo de estudo impraticável para doenças raras, pois necessitaria de um grande 
número de indivíduos para a identificação de cada caso.  

estudo de coorte
O termo coorte significa um grupo de indivíduos observados juntos durante um 

período de tempo. Nesse tipo de estudo, o investigador seleciona um grupo de indi-
víduos expostos a um determinado fator e um grupo de não expostos a esse mesmo 
fator (variáveis preditivas). Os dois grupos são acompanhados em um período de 
tempo para ser verificada a ocorrência de doenças nos dois grupos. 

Os estudos de coorte podem ser classificados como prospectivos ou retrospec-
tivos. O estudo de coorte prospectivo é iniciado com a seleção dos grupos, para 
depois, o pesquisador acompanhar os dois grupos durante um período de tempo 
definido, para a identificação da doença/ condição. 

Se o investigador iniciar o estudo quando a exposição, a passagem do tempo e 
o desfecho já ocorreram, ou seja, os dados de interesse já existem (o investigador 
usa registros de dados sobre os fatores de risco e com o diagnóstico da doença en-
tre os participantes), ele estará reconstruindo, historicamente, a coorte. Este estudo 
é chamado de coorte tipo retrospectivo ou não concorrente.

Figura 33 – Delineamento esquematizado de estudo de coorte prospectivo (parte superior); 
delineamento esquematizado de estudo de coorte retrospectivo (parte inferior) (Suzumura, 2008).



193

An
ex

o 
V

A coorte verifica se existe uma associação entre a exposição e a doença. Para 
ela existir, a proporção de indivíduos que desenvolvem a doença no grupo exposto 
(incidência no grupo exposto) deve ser maior do que a proporção de indivíduos que 
desenvolvem a doença entre os não expostos (incidência do grupo não exposto). A 
força de associações é medida pelo risco relativo (RR), a razão entre a incidência 
no grupo exposto e a incidência no grupo não exposto.

Associação de um fator e uma doença não significa necessariamente causalida-
de. Através desse tipo de estudo não é possível estabelecer causalidade, pois as 
variáveis confundidoras não estão controladas. A causalidade deve ser demonstra-
da em estudos controlados.

O estudo de coorte prospectivo é o desenho ideal para a determinação da incidência 
e da história natural de uma doença/ condição, segundo Attalah (1998), “muitas vezes 
é a única maneira de estabelecer a sequência temporal de uma exposição e a doença”, 
sendo útil para a investigação de causas potenciais de uma condição. 

As desvantagens dos estudos de coorte são os recursos e o período de tempo 
necessários, pois dependendo das variáveis e da doença pesquisadas, a coorte 
pode demorar muito tempo para ser concluída, não sendo indicada para pesquisas 
sobre doenças raras.

Os maiores problema desse tipo de pesquisa são o alto custo financeiro e a 
possibilidade de perdas de participantes ao longo do seguimento, por motivos não 
relacionados ao desfecho. Como geralmente o seguimento é longo (alguns estudos 
de coortes podem levar anos), alguns participantes podem desistir ou abandonar o 
estudo. Esses fatores podem inviabilizar o desenvolvimento de estudos de coorte, 
sobretudo quando é necessário um grande número de participantes ou um longo 
período de tempo de seguimento para acumular um número de doentes ou de even-
tos que permita estabelecer associações entre exposição e doença 

Os vieses potenciais dos estudos de coorte são: viés de seleção (quando os 
critérios de inclusão e exclusão não estão bem estabelecidos e/ou não é utilizado 
um método diagnóstico sensível); viés de informação (disponibilidade diferente de 
informações dos grupos); viés de diagnóstico (tendenciosidade do investigador que 
tem conhecimento de qual grupo cada participante pertence) (Attalah, 1998). 

estudos de caso-controle
O estudo de caso-controle é iniciado com a seleção de participantes para os 

grupos de casos (indivíduos com certa condição ou que foram submetidos a uma 
intervenção) e para os grupos de controles (sem a condição ou que não foram sub-
metidos à intervenção). Os casos e controles devem ter características semelhan-
tes, precisam se membros da mesma população-base, com semelhantes variáveis 
preditivas (fatores de risco) (Fletcher, 1996). 
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Através da comparação da frequência de exposição entre os casos e os con-
troles, é calculada a razão de chances (Odds Ratio-OR). Quando a frequência de 
exposição é maior entre os casos, o OR será maior que 1, indicando fator de risco, 
isto é, sugere que existe associação entre a exposição e a doença, ou entre a inter-
venção e o desfecho estudados. Se a frequência de exposição for menor nos casos, 
o OR será menor que 1, indicando fator de proteção. O Odds Ratio se aproxima do 
risco relativo somente quando a incidência da doença for pequena.

As desvantagens desse tipo de desenho é sua considerável suscetibilidade ao 
viés, basicamente causada por duas de suas características: os grupos são cons-
truídos pelo pesquisador e a exposição é medida após a ocorrência da doença. 

Usualmente os casos são selecionados em serviços, como hospitais e ambula-
tórios, constituindo-se em uma amostra viciada, prejudicando a generalização dos 
resultados para a população em geral (por exemplo, os indivíduos que buscam o 
atendimento podem ser os casos mais graves). O ideal é a seleção de casos na 
população, para se ter um espectro mais amplo da gravidade da doença. 

Um desenho adequado para evitar vieses é o estudo de caso-controle de base 
populacional ou aninhado (em uma coorte), em que casos e controles preenchem 
os mesmo critérios de inclusão e exclusão e os controles são uma amostra da po-
pulação sem a condição ou selecionados no mesmo período que os casos surgiram 
no estudo de coorte.

Outra possibilidade de minimizar vieses de seleção é utilizar as estratégias de 
restrição (participantes têm que possuir uma gama estreita de características), em-
parelhamento (para cada participante do grupo de casos, existe um ou mais no 
grupo controle com características semelhantes, exceto quanto ao fator em estudo), 
estratificação (análise de acordo com subgrupos de participantes, com característi-
cas similares) e ajustamento (controle) dos efeitos de diferentes variáveis (utilização 
da análise multivariável, em que são considerados os diferentes efeitos para se 
determinar os efeitos independentes de uma das variáveis) (Fletcher, 1996).  

Quando é possível devem ser incluídos na amostra do estudo casos novos (ca-
sos incidentes), pois incluir só casos prevalentes, que podem ser apenas os so-
breviventes da doença no momento do estudo, não representa todos os tipos de 
pacientes possíveis.
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Outro viés potencial dos estudos de caso e controle é o viés de memória (recall 
bias), em que os participantes do grupo de casos podem lembrar com mais detalhes 
exposições no passado do que os controles. 

Os estudos de caso-controle são rápidos e baratos, sendo mais adequados do 
que os estudos de coorte para doenças raras ou com longos períodos entre a ex-
posição e a doença. Outra vantagem é a possibilidade de avaliar mais do que uma 
exposição para uma doença. São indicados para a geração de hipóteses sobre 
causas de novas doenças.

Inicialmente os estudos de caso-controle foram mais usados para estudo de 
etiologia, porém, são indicados também para avaliações de intervenções, de testes 
de triagem e de serviços de saúde.

Figura 34 – Delineamento esquematizado de estudo de caso-controle (Fletcher, 1996).
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ensaio clínico Randomizado
O ensaio clínico randomizado compara grupos que recebem uma intervenção com 

grupos que não a recebem (podem ser realizados estudos com mais de 2 grupos para 
comparação). A randomização miniminiza as diferenças sistemáticas entre os grupos.

O ensaio clínico randomizado é o melhor estudo para questões sobre eficácia/
efetividade de tratamentos e de testes de rastreamento para determinada condição 
de saúde (screening test). 

Figura 35 – Estrutura do ensaio clínico aleatório (R = processo de randomização).

FATORES QUE INFLUENCIAM A QUALIDADE DE UM ENSAIO CLÍNICO 
RANDOMIZADO

Princípio da Equipoise: estado de incerteza do pesquisador que acredita que a 
probabilidade da intervenção em estudo seja melhor que a intervenção controle 
é igual a probabilidade de que o oposto seja comprovado (Cochrane, 2005).

Alocação randômica: cada participante é alocado em um dos grupos de es-
tudos de forma aleatória, dessa forma todos participantes têm igual chance de 
receber a intervenção em teste ou a intervenção de comparação. Através dessa 
técnica, as mínimas diferenças que são possíveis fatores prognósticos (conheci-
dos ou não) dos participantes são distribuídas igualmente nos grupos de estudo. 
Existem programas de computador quer realizam a randomização.

Placebo: substância ou procedimento planejado para ser indistinguível do tra-
tamento testado, na aparência física, cor, sabor e odor, porém não possui o 
princípio ativo. É utilizado para o controle do “efeito placebo” (aparente resulta-
do benéfico obtido com o tratamento, causado pelas expectativas positivas de 
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quem o recebe). O placebo é usado em ECR para que o participante não saiba 
em que grupo está alocado (mascaramento da alocação) (Fletcher, 1996; Co-
chrane, 2005).

Cegamento (blindness): também chamado de mascaramento é o processo que 
evita que seja conhecido em que grupo de comparação cada participante está 
colocado (Cochrane, 2005). Podem ser mascarados: 

• Os responsáveis pela alocação.
• Os participantes.
• Os clínicos que atendem os participantes durante o seguimento.
• Os pesquisadores que avaliam os desfechos.

O ideal seria que todos estivessem mascarados, porém nem sempre é possível 
(ex. quando a intervenção em teste é uma técnica cirúrgica). Os estudos têm sido 
comumente chamados de uni-cego, duplo-cego ou triplo-cego, mas sem uma unidade 
nessa classificação. Desta forma, essa nomenclatura só vai ajudar a compreensão do 
estudo se for explicitado quem foi mascarado (Cochrane, 2005).

VIESES

Viés de seleção (selection bias): erros sistemáticos na seleção dos participan-
tes e/ou na distribuição das características deles que podem influenciar o prognós-
tico ou resposta a intervenção, entre os grupos de comparação, grupos de experi-
mento e de controle. Pode ser evitado através da correta randomização dos grupos 
e do cegamento dos responsáveis pela alocação.

Viés de desgaste ou de perda (attrition bias): erros sistemáticos resultante 
da saída de participantes do estudo, por desistência ou exclusão (após terem sido 
incluídos e ter iniciado o estudo) no momento da análise. Realizar a Análise por 
Intenção de Tratar é a melhor forma de evitar esse viés.

Viés de performance (performance bias): erros sistemáticos nos cuidados dos 
participantes, na exposição ou outro fator que não a intervenção testada. O cega-
mento dos participantes, do clínico que os atende e dos investigadores previne esse 
tipo de viés.

Viés de aferição (detection bias): erros sistemáticos na avaliação mensuração/
aferição dos dados da exposição e/ou desfecho (também denominado viés de in-
formação ou de observação). O cegamento dos participantes e dos investigadores 
previne esse tipo de viés.
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Revisão sistemática
A revisão sistemática é considerado o estudo de maior força de evidência cientí-

fica. A revisão sistemática de ensaios clínicos randomizados é o “padrão ouro” para 
a pesquisa sobre a eficácia/efetividade de uma intervenção.

nível de evidência para estudos sobre eficácia de intervenções 
Além da adequação do desenho à questão, um fator importante a ser considera-

do para classificar a qualidade dos estudos é o nível de evidência gerada pelo tipo 
de desenho. As revisões sistemáticas devem priorizar a seleção de pesquisas que 
tenham desenhos de estudo capazes de produzir o maior nível de evidência.

Geralmente os estudos descritivos não são incluídos em revisões sistemáticas 
sobre intervenções, pois produzem evidência fraca.

O Quadro 9 apresenta o nível de evidência de cada desenho de estudo, para 
pesquisas sobre eficácia/efetividade de uma intervenção, sendo o nível I o mais alto 
e VII o mais baixo.

Quadro 9 – Escala dos níveis de evidência para avaliações de intervenções, de acordo com o 
desenho de pesquisa – adaptado de Greenhalgh, 2008. 

Nível de evidência Desenho do estudo

I Revisão Sistemática de ECRs

II Ensaios Clínicos Randomizados(ECRs)

III Revisão Sistemática de Estudos de Coorte

IV Estudos de Coorte

V Estudos de Casos e Controles

VI Estudos Transversais

VII Estudos Descritivos 
Relatos de casos 
Série de casos 
Observações clínicas não sistemáticas

N
íV

EL
 D

E 
EV

ID
êN

C
IA
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evidência para a segurança dos alimentos
As revisões sistemáticas têm sido usadas com frequência na área de saúde 

humana. O banco de dados da Colaboração Cochrane já tem contabilizadas 3916 
revisões finalizadas e 1905 protocolos sobre diversas questões*.

A saúde animal e a segurança dos alimentos ainda não têm uma produção de 
revisões sistemáticas tão expressiva como essa, apesar das diversas vantagens 
oferecidas por essa metodologia. 

Segundo Sargeant (2006), as poucas revisões sistemáticas publicadas sobre 
temas na área de alimentos ilustram os desafios a serem superados no futuro. 

Campbell et al (1998) realizaram uma revisão sistemática sobre a efetividade 
das medidas de saúde pública empregadas na segurança dos alimentos, incluindo 
atividades de inspeção, treinamentos de manipuladores de alimentos e educação 
em saúde. Entre os 34 estudos identificados e selecionados para análise, apenas 
quatro eram ensaios clínicos randomizados, o desenho de estudo ideal para a ava-
liação de intervenções. Os outros estudos incluíam ensaios controlados não rando-
mizados, estudos ecológicos e estudos de antes-depois (cross over), entre outros. 
Esses estudos produzem níveis de evidências mais fracas do que o ensaio clínico 
randomizado. Além disso, a análise de qualidade metodológica revelou que várias 
dessas pesquisas tinham baixa qualidade, não podendo ser usados para a defini-
ção de medidas de saúde pública.

Para algumas questões da saúde animal, podem não existir pesquisas com 
ensaios clínicos randomizados. Para o estudo na produção comercial, os testes 
de desafio e os estudos observacionais são mais viáveis e produzem informações 
adequadas para responder as questões.  

Além disso, as questões de segurança dos alimentos podem necessitar de ou-
tros desenhos de estudo que não o ensaio clínico randomizado. Um exemplo seria 
uma revisão sistemática para a estimativa de parâmetros para a avaliação de risco, 
como por exemplo, a estimativa da extensão da contaminação de um alimento. 
Os manuais metodológicos, por exemplo, da Colaboração Cochrane, descrevem a 
revisão sistemática para estudos de intervenção. A escala dos níveis de evidência 
também foi estabelecida para esse tipo de pesquisa (Quadro 9). São elementos 
metodológicos que devem ser analisados e talvez adaptados.

*Dados de setembro de 2009, obtidos no endereço: http://www3.interscience.wiley.com/cgi-bin/
mrwhome/106568753/ProductDescriptions.html?CRETRY=1&SRETRY=0
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Como destaca Sargeant (2006), as decisões na área de alimentos podem se 
beneficiar com a utilização da metodologia da revisão sistemática. Para isso, é ne-
cessária a divulgação das vantagens da metodologia e a discussão de possíveis 
adaptações para as questões e as pesquisas da área. 
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aneXo vi: escalas de Qualidade PaRa ensaios 
clÍnicos Randomizados (ecR)

escala de Qualidade (Jadad, 1996) 
JADAD et al (1996) estudaram várias escalas de avaliação de ECR, para resumir 

os critérios mais importantes e criar uma escala de qualidade. 
A Escala de qualidade de JADAD et al (1996) foi desenvolvida através da técnica 

de consenso de grupo nominal: um painel multidisciplinar de seis especialistas ava-
liou uma relação com os itens constantes em várias escalas e listas de critérios de 
avaliação de ensaios clínicos aleatórios e desenvolveu uma escala com três itens, 
diretamente relacionados com a redução de tendenciosidades (validade interna). As 
perguntas têm duas opções de resposta (sim ou não) e um sistema de pontuação.

1.a. O estudo foi descrito como aleatório (uso de palavras como “randômico”, 
“aleatório”, “randomização”)? 

1.b. O método de randomização foi adequado?
2.a. O estudo foi descrito como duplo-cego? 
2.b. O método de cegamento foi adequado?
3.  Houve descrição das perdas e exclusões?

Pontuação: cada item recebe um ponto para a resposta sim ou zero para a resposta não.

Um ponto adicional é atribuído se o método de geração da sequência aleatória 
foi descrito e foi adequado (item 1b); ou se o método de mascaramento duplo-cego 
foi descrito e foi adequado (item 2b).

Um ponto é deduzido se o método de geração da sequência aleatória foi descri-
to, mas de maneira inadequada (item 1b); ou se foi descrito como duplo-cego, mas 
de maneira inadequada (item 2b).
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Roteiro para utilização da escala de qualidade descrita por Jadad (1996).

sistema de maastricht
O Sistema de Maastricht consiste de 15 itens principais baseados em critérios 

metodológicos de avaliação de qualidade. Os itens são divididos em 47 subitens, 
totalizando 100 pontos, que avaliam três dimensões da qualidade de um ensaio clí-
nico: validade interna, validade externa e método estatístico. A lista comporta quatro 
opções de resposta e pesos são atribuídos aos itens que reflitam importância rela-
tiva (Verhagen, 1999).
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lista de delphi (verhagen, 1998) 
Lista de Delphi foi publicada por Verhagen et al (1998). Através da técnica do 

Consenso de Delphi, 206 itens de uma lista inicial foram resumidos a nove, que 
avaliam três dimensões da qualidade: validade interna, validade externa e conside-
rações estatísticas. 

itens da lista de delphi
1.a. A alocação dos pacientes foi aleatória?
1.b. Se os indivíduos foram alocados aleatoriamente para os grupos de trata-

mento, foi mantido o sigilo de alocação?
2. Os grupos eram comparáveis em relação às características mais importan-

tes do prognóstico?
3. Os critérios de inclusão e exclusão foram especificados?
4. Foi utilizado um avaliador independente para avaliar os resultados?
5. O responsável pelo cuidado do paciente foi mascarado?
6. O paciente foi mascarado?
7. As medidas de variabilidade e a estimativa dos pontos foram apresentadas 

para a variável primária?
8. O estudo incluiu uma análise por intenção de tratar (todos os pacientes 

alocados)?
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