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Tabela 1 Randomizacédo, Cegamento e qualidade metodoldgica do relato dos 28 estudos 113
sobre vacinagdo de suinos contra Sa/monella associada a desfechos de DTA
(Denagamage et al, 2007)

Tabela 2 0 pais, tipo de animal e idade dos animais dos testes de desafio, de estudos 15
sobre vacinacéo de suinos contra Salmonella (Denagamage et al, 2007)
Tabela 3 0 pais, tipo de animal e idade dos animais de testes de desafio, de estudos 116

sobre vacinagdo de suinos contra Sa/monella associada a desfechos de DTA
(Denagamage et al, 2007)










O processo de tomada de decisdes relacionadas a inocuidade dos alimentos
é caracterizado pela ponderagéo sobre distintas op¢des normativas, sendo conside-
rados diferentes fatores, relacionados com a protecdo da saude e com a promogéo
de praticas comerciais justas. Além de examinar diversos elementos, as deliberagbes
tém ainda que lidar com a variabilidade dos fenémenos e as incertezas cientificas.

A anadlise de risco € uma reconhecida ferramenta para a redugao das doencas
transmitidas por alimentos e por dgua e para o fortalecimento dos sistemas de se-
gurancga dos alimentos. As conclusdes de uma analise de risco podem orientar a de-
finicdo de prioridades em saude publica, a elaboragédo de padrées para o comércio
internacional e a definicdo de politicas de inocuidade dos alimentos. A abordagem
cientifica da analise de risco maximiza o conhecimento, minimizando o relativismo
nas decisdes relacionadas ao risco (Slovic, 1987)

Através dessa metodologia, é possivel identificar os diferentes pontos de con-
trole na cadeia de produgéo e consumo de alimentos, as opgdes de intervencdes e
os custos e beneficios de cada medida, permitindo o gerenciamento eficiente dos
riscos (FAO & WHO, 2006).

A aplicagéo da analise de risco ganhou importéncia apos o estabelecimento do
Acordo sobre Medidas Sanitarias e Fitossanitarias - SPS/WTO, em 1994. O acordo
SPS preconiza que a seguranga de um alimento para consumo humano e a sua
adequagao com vistas ao comércio internacional devem ser baseadas em dados
cientificos, gerados por uma analise de risco.

No Brasil, a Resolugdo n° 17, de 30/4/1999, da ANVISA/ Ministério da Saude,
aprovou o Regulamento Técnico com as Diretrizes Basicas para a avaliacdo de
risco e a seguranga dos alimentos.

A analise de risco é formada por trés componentes (Figura 1): o gerenciamento
de risco, a avaliagéo de risco e a comunicagéo de risco (CAC, 1997).

Gerenciamento de risco: Processo de ponderacao para a selecao de diretrizes
e, quando necessario, identificagdo de medidas de prevengao ou de controle de
problemas, baseado nas conclusdes de uma avaliagédo de risco, em fatores relevan-
tes para a saude e para a promogao de praticas justas de comércio e na consulta
das partes interessadas.

Avaliagao de risco: Processo cientifico formado pelos seguintes componentes:
(a) identificag@o do perigo, (b) caracterizagao do perigo, (c) avaliagao da exposigéo
e (d) caracterizagéo do risco.

Comunicagdo de risco: Troca de informacdes e de opinides, durante toda a
analise de risco, entre gerentes de risco, avaliadores, consumidores, industria, co-
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munidade cientifica e outros interessados, a respeito dos perigos, riscos, resultados
da avaliacdo e a respeito das decis6es do gerenciamento.

Figura 1 — Processo de analise de risco (FAO & WHO, 2006).

COMUNICAGAO DE RISCO

GERENCIAMENTO AVALIAGAO

DE RISCO DE RISCO

A analise de risco pode ser realizada por autoridades internacionais, nacionais e
regionais. Na esfera internacional, os Comités do Codex Alimentarius que recomen-
dam padrdes de seguranga, como o Comité do Codex Alimentarius sobre Higiene
dos Alimentos - CCFH (CX-712), atuam como gerentes de risco, pois organizam e
direcionam os processos de decisdo, consideram os resultados de avaliagbes de
risco, ponderando outros fatores (como a aplicabilidade das a¢cdes de manejo do ris-
co e os interesses dos membros do Codex) para, finalmente, recomendar padrbes
que protejam a saude e garantam as praticas comerciais equitativas. As recomen-
dagbes sao submetidas a Comissao do Codex Alimentarius (CAC) para conside-
racdes finais e publicagdo. A adogao e o monitoramento das agdes de manejo séo
responsabilidades dos membros do Codex: governos e instituigdes.

As informagbes que orientam os Comités para a definicdo dos padrbes de se-
gurancga sao produzidas por avaliagdes de risco realizadas pelos trés comités cien-
tificos internacionais independentes de especialistas: JECFA (Grupo FAO/WHO
de Especialistas sobre Aditivos e Contaminantes), JMPR (Reunido Conjunta FAO/
WHO de Especialistas sobre Residuos de Pesticidas) e o JEMRA (Grupo FAO/WHO
de Especialistas em Avaliagdo de Risco Microbioldgico). Os trés comités cientificos
sdo administrados conjuntamente pela FAO e pela WHO. Para complementar as
discussdes, a FAO e a WHO podem convocar grupos de consulta ad hoc de espe-
cialistas ou utilizar informacgdes obtidas em avaliagbes de risco realizadas por um
Estado Membro (FAO & WHO, 2006).

Em nivel nacional, os paises podem realizar os trés componentes da analise de
risco. Quando a nagao nao possui a infraestrutura necessaria, pode consultar ana-
lises de risco internacionais, por exemplo, as avaliagbes 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 analise de risco elaborados pela FAO e WHO ou, entéo, recorrer as
publicagdes de outros paises, para identificar solugdes aplicaveis ao seu contexto.

As industrias de alimentos e os consumidores estdo envolvidos no gerencia-
mento de riscos no seu cotidiano (CAC, 1999). Por essa razéo, a metodologia de
analise de risco destaca a importancia da participacdo dos diversos grupos de
interesse no processo.

As conclusdes de avaliagdes de riscos microbiolégicos sado importantes para a
industria de alimentos, para o desenvolvimento de planos APPCC. A aplicagao das
decisdes da analise de risco possibilita a equivaléncia entre sistemas o que favore-
ce o comeércio 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 antemao ser 100% seguro? Na area bioldgica, o risco zero nao existe.

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

O trabalho da analise de risco é produzir uma estimativa da probabilidade da
ocorréncia e da magnitude de efeitos adversos causados por perigos potenciais,
para ser avaliado se o risco é aceitavel ou n&o. A analise de risco deve descrever
também as incertezas associadas a estimativa.

O nivel do risco pode ser considerado aceitavel, ndo sendo necessarias medidas
de manejo. Nesse caso, as autoridades devem informar os consumidores sobre essa
estimativa e as incertezas associadas. Se, ao contrario, o nivel do risco nao é aceita-
vel, a equipe de gerenciamento precisa examinar e definir medidas de manejo.

As definicdes consagradas pela Comissdo do Codex Alimentarius
(CAC, 1997) de perigo e risco sdo:

Perigo (hazard): agente bioldgico, quimico ou fisico, ou propriedade do ali-

mento com potencial de causar efeito adverso a saude.

Risco (risk): funcao da probabilidade da ocorréncia de um efeito adverso a
saude e da gravidade desse efeito, causado por um perigo ou perigos exis-
tentes no alimento.
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CAPITULO 2

ANALISE DE RISCOS
MICROBIOLOGICOS




m problema de seguran¢a dos alimentos é definido como uma situagéo
em que uma ameaga a saude publica (real ou ainda nao comprovada), envolvendo
um ou varios patégenos e um ou diversos produtos, exige atividades de gerencia-
mento para o manejo do risco associado. O problema de seguranca dos alimentos
deve ser claramente identificado. As autoridades devem informar prontamente as
partes interessadas e a populagdo em geral sobre a existéncia de um problema
potencial que sera analisado (CAC, 2004).

A identificagdo de um problema para a seguranga dos alimentos pode ocorrer
de diversas maneiras, como, por exemplo, nas atividades de inspec¢ao, de vigilan-
cia sanitaria e de monitoramento ambiental; pode ocorrer também em uma inves-
tigacdo de um surto, em pesquisas cientificas ou através de alertas dos préprios
consumidores. Por isso, € muito importante a manutengédo de redes eficientes de
informagao entre os setores do servigo oficial, bem como estabelecer canais de co-
municacgao entre os organismos oficiais competentes, industria de alimentos, comu-
nidade cientifica e a populagao (Coleman & Marks, 1999). A comunicagéo de risco
oferece estratégias para a promogao dessa troca de informagdes.

Logo que o problema ¢é identificado, os gerentes de risco devem avaliar se é ne-
cessario executar uma medida emergencial para a defesa da saude publica. Como
pode se tratar de um perigo ou uma situagao nova, as informagdes cientificas e
recomendacgdes necessarias podem nao estar disponiveis. Nesse caso, pode ser
aplicado o principio da precaugéo, segundo o qual, mesmo na auséncia da certeza
cientifica formal sobre um risco, que envolve dano sério ou irreversivel, devem ser
aplicadas medidas preventivas. As medidas adotadas devem ser consideradas tem-
porarias, pois sera necessario realizar a analise de risco para o exame aprofundado
da questao e a definicdo das medidas mais adequadas.

O processo de analise de risco ¢é iniciado pela equipe de gerenciamento de risco
(FAO & WHO, 1997). O gerenciamento de risco & formado pelos seguintes compo-
nentes: atividades preliminares do gerenciamento de risco, identificagdo e selegcéo
das opgdes de gerenciamento de risco, implementagéo das decisdes, monitoramento
e revisao. As etapas de cada um desses componentes sdo descritas na Figura 2.

O primeiro passo € a exploragao inicial do problema, quando sao reunidas todas
as informacgdes técnicas e cientificas existentes, para ser elaborado o perfil do risco
(Etapa de atividades preliminares do gerenciamento de risco).

O perfil do risco € uma descrigdo do problema, do contexto em que ele ocorre e de
possiveis solugdes. Deve incluir informagdes sobre o perigo, os produtos envolvidos,
os fatores potencialmente em risco (por exemplo, a saude humana, a participagéo no
comércio internacional), as consequéncias potenciais, a percepg¢ao do risco e o com-
portamento do consumidor em relagdo ao produto implicado. A equipe de gerencia-
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mento é responsavel pela elaboracao do perfil, entretanto, pode solicitar contribuigées
da equipe de avaliagdo de risco e dos representantes dos grupos de interesse.

A partir das informagdes do perfil de risco, os gerentes definem os objetivos do
gerenciamento e se uma avaliagéo de risco € necessaria e factivel. Se for decidido
realizar uma avaliagao de risco, a equipe de gerenciamento elabora as questdes a
serem respondidas, recomenda o tipo de outputs necessarios para orientar suas
decisbes e a politica de avaliagéo de risco.

A politica de avaliagdo de risco € uma série de guias documentadas que vao
orientar as decisdes realizadas na avaliagéo, seguindo critérios cientificos
(CAC, 2003). Essas orientagbes normalmente definem o sistema de produ-
¢ao de alimentos, a populagéo, as areas geograficas e o periodo de tempo
a ser incluidos na avaliagdo. Podem descrever também critérios para o ran-
queamento dos riscos e procedimentos para lidar com os fatores de incerte-
za. A definigdo da politica da avaliagéo de risco é realizada pelos gerentes,
assessorados pela equipe de avaliagdo, sendo que os grupos de interesse
podem dar sugestdes. A politica de avaliacao deve garantir a transparéncia,
a coeréncia e a consisténcia da avaliagéo.

A ANALISE DOS RISCOS MICROBIOLOGICOS



Figura 2 — Esquema geral do processo de Gerenciamento de Risco (FAO & WHO, 2006).

ESQUEMA GERAL DO PROCESSO DE GERENCIAMENTO DE RISCO (FAO & WHO, 2006)

ATIVIDADES PRELIMINARES DO GERENCIAMENTO DE RISCO

|dentificacio do problema de sequranga dos alimentos
Elaboracao do perfil do risco
Definicdo dos objetivos do gerenciamento de risco

Decisdo sobre a necessidade e a factibilidade de uma
avaliagdo de risco

Definicdo da politica da avaliacio de risco
Planejamento da avaliagdo de risco
Interpretacio dos resultados da avaliacio de risco

Ranqueamento dos problemas em seguranca dos alimentos

MONITORAMENTO E REVISAD IDENTIFICACAD E SELECAD DAS

OPCOES DE GERENCIAMENTO

Monitoramento do resultado
do controle Identificacio das opgoes

Revisdo do controle Avaliacdo das opgoes

Selecdo

IMPLEMENTACAO DAS DECISOES
DO GERENCIAMENTO DE RISCO

Validar controle(s) onde for
NECessano

Implementar contrale(s)
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0 proposito da avaliagao de risco é fornecer aos gerentes todas as informacoes
cientificas necessarias para a compreensado da natureza e da extensao do risco
para a saude e, quando necessario, analisar as opgdes de manejo.

A avaliagdo de risco é formada por quatro componentes: (a) identificacdo do
perigo, (b) caracterizagédo do perigo, (c) avaliagdo da exposicao, (d) caracterizagédo
do risco (CAC, 1999).

As informacdes obtidas em cada um desses componentes sdo combinadas para
representar uma cadeia de causa e efeito, descrevendo desde a prevaléncia e a
concentragao do patégeno até a probabilidade e a magnitude do efeito. A estimativa
do risco deve ser expressa de forma apropriada, apresentando as informagdes ne-
cessarias para as decis6es do gerenciamento (Reij & Schothorst, 2000).

Uma vez finalizada a avaliagédo, o gerenciamento deve determinar se as ques-
tdes propostas foram respondidas satisfatoriamente, examinar os resultados, as li-
mitacdes do estudo (extensao, a natureza e as fontes de incertezas e variabilidade),
verificando se as conclusdes da avaliagdo podem ser transportadas para o contexto
real do problema (Etapa de Interpretagdo dos resultados da avaliagéo de risco).

A avaliagao de risco nao determina quais sao as solugdes para o problema de
seguranca dos alimentos. E o gerenciamento que deve ponderar, considerando de
um lado as evidéncias cientificas (os resultados da avaliagdo) e do outro os diversos
fatores relacionados com o problema (sociais, éticos, econdmicos, politicos), sobre
como sera feito o manejo do risco (por exemplo, através de medidas de controle,
prevencgao, redugao, eliminagado ou de mitigagao) e decidir se é necessario adotar
medidas para prevenir ou reduzir a ocorréncia da DTA associada ao patégeno.

Como interpretar uma estimativa de risco? Existem diferentes métodos para de-
terminar se um risco € toleravel ou ndo. Segundo a FAO & WHO (2005), um para-
metro apropriado € o Nivel Adequado de Protegéo (NAP).

O Acordo SPS/WTO (1994) define o conceito de NAP (Appropriate Level of Pro-
tection/ ALOP), como sendo o nivel de protegéo julgado apropriado para a aplica-
¢ao de medidas sanitarias de protegado da saude humana, animal e vegetal, que é
estabelecido por cada pais. O NAP é usado também como um parametro para a
definicdo do nivel aceitdvel de risco para agentes microbianos. Entretanto, ndo &
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 nivel de
contaminagao nos alimentos.

Na definicgdo do NAP, sdo considerados fatores cientificos (todas as evidéncias
disponiveis, incluindo dados de ocorréncia de doengas especificas), fatores de pro-
dugao (por exemplo, os processos e os métodos de produgdo, métodos de ins-
pecdo, amostragem e testes, necessidade de quarentena ou outro tratamento) e
fatores econémicos (perdas na produg¢do ou no comércio pela ocorréncia de doen-
¢as, custos relacionados ao controle ou a erradicacao, relagao custo-efetividade de
medidas alternativas para minimizar os riscos).

Como existem numerosos perigos que ameagam o consumo seguro dos alimen-
tos, uma estratégia fundamental do gerenciamento é ranquea-los para estabelecer
prioridades e a destinagao de recursos (Etapa de Ranqueamento dos problemas).
Geralmente, o primeiro critério para o ranqueamento € o risco relativo de cada peri-
go para a saude do consumidor. Outros critérios sdo as restricbes ao comércio inter-
nacional, a dificuldade de solucionar o problema, demandas politicas ou publicas.

Na segunda fase do gerenciamento é realizada a identificagcao, avaliagéo e sele-
¢ao das opgdes de gerenciamento de risco (veja no Quadro 1 alguns exemplos de
opc¢des de manejo).

Se a opgao de manejo necessitar de uma intervencédo, deve ser avaliada a sua
eficiéncia e a viabilidade de sua execugao. A escolha da intervencéao ideal também
deve se basear em avaliagdes de custo-efetividade. Nessa fase € importante a dis-
cussao com os grupos envolvidos na execugao, esse didlogo traz indicios sobre a
aplicabilidade das decisdes do gerenciamento e colabora para a futura adeséo as
medidas (FAO & WHO, 2006).

Como o risco é estimado de acordo com a probabilidade da ocorréncia de um
efeito adverso a saude e a gravidade desse efeito (doenga ou condi¢do), a sua re-
ducao pode ser obtida tanto pela redugao da probabilidade como pela redugao da
severidade da doenga (Lammerding & Paoli, 1997).

As proximas etapas de gerenciamento de risco s&o: implementacdo das decisbes
do gerenciamento de risco e monitoramento e revisdo. O monitoramento verifica se os
objetivos do gerenciamento estdo sendo alcangados e se alguma consequéncia impre-
vista e prejudicial esta acontecendo. Se for necessaria a reavaliagdo das decisdes ou
identificado um novo problema, o processo de analise de risco pode ser reiniciado.
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A comunicagao de risco deve permear todo o processo de analise de risco, ja
que a troca de informagdes e o dialogo sdo fundamentais, desde a identificagao e
notificagéo da existéncia de um problema em segurancga alimentar até a execugao e
a avaliagao de solugdes. Pode ser dividida em dois tipos: comunicagao de risco in-
terna (troca de informagdes entre os membros das equipes de analise de risco, sen-
do ferramenta estratégica para o trabalho) e comunicagao de risco externa (dialogo
entre as equipes de analise de risco e os grupos de interesse, como os segmentos
da populagao potencialmente expostos, envolvidos nas agdes de controle do risco,
profissionais de saude, meios de comunicagéo e a populagdo em geral).

+ Eliminar os riscos: banir o alimento (exemplo: alimento com niveis elevados
de contaminag&o microbiana).

* Reduzir a exposigéo: conscientizar os subgrupos suscetiveis sobre o risco
associado ao consumo do alimento (rotulagem, agdes educativas).

« Controlar as concentragdes iniciais dos perigos: garantir a utilizagéo de boas
praticas agricolas e a aplicagao de critérios microbiolégicos para rejeitar in-
gredientes ou produtos inadequados.

* Impedir o aumento do nivel do perigo: prevengao da contaminagéo nos di-
ferentes pontos da cadeia de produgéo alimentar, com medidas de controle
adequadas.

* Reducgao dos niveis de perigo: destruicdo de patdgenos através do congela-
mento, da desinfeccdo, da pasteurizagao e da irradiagao.

* O nivel de risco é toleravel: ndo adotar nenhuma medida.
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PRINCIPIOS DA AVALIACAO DE RISCOS MICROBIOLOGICOS

(CAC, 1999)

1° PRINCIPIO: A Avaliagdo de Risco Microbiolégico (ARM) deve ter emba-
samento cientifico.

AARM é o componente cientifico da analise de risco. Deve utilizar principios e méto-
dos cientificos, devendo seguir um processo estruturado e sistematico. AARM tem que
ser objetiva, os avaliadores ndo podem expor opinides ou fazer julgamentos de valor na
apresentagao dos resultados e das conclusdes e sim transformar fatos e evidéncias em
informacdes para o processo de tomada de decisbes do gerente de risco.

2° PRINCIPIO: Deve existir uma separagdo funcional entre a Avaliagdo de
Risco e o Gerenciamento de Risco.

Aindependéncia entre os dois processos garante o carater cientifico da avaliagdo
de risco. A equipe de gerenciamento e a equipe de avaliagdo precisam trocar infor-
macoes em diversos momentos, como por exemplo, na definicdo das questdes da
avaliagao e, apos a conclusao do estudo, na interpretagcéo dos resultados e respec-
tivas limitagcoes. Porém, todas as diretrizes devem ser totalmente definidas antes do
inicio da avaliagéo.

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

Quando ha escassez de recursos, é possivel que a avaliagao e o gerenciamento
sejam executados pelo mesmo profissional, desde que esse mantenha a indepen-
déncia na execucgao das duas atividades.

3° PRINCIPIO: A ARM deve seguir um processo estruturado, incluindo as
etapas de Identificagdo do perigo, Caracterizagao do perigo, Avaliagao da ex-
posicao e Caracterizagdo do risco.

4° PRINCIPIO: A ARM deve descrever claramente seus objetivos, incluindo
o tipo de risco que sera estimado.

5° PRINCIPIO: O processo da ARM deve ser transparente.

Todo o processo da ARM tem que ser muito bem documentado (pressupostos, logica,
metodologia, modelos, calculos utilizados, resultados obtidos e incertezas) e descrito de
forma a ser compreendido no s6 pelos gerentes de risco, mas também pela populago.
Todas as informagdes sobre a metodologia adotada, resultados e conclusdes devem ser
disponibilizadas para exames independentes, inclusive feitos pela comunidade.
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O exame dos resultados da avaliagéo de risco por grupos externos ao processo
reforca a transparéncia e pode aprimorar as conclusdes. E especialmente importan-
te quando estiverem sendo aplicados novos delineamentos cientificos.

6° PRINCIPIO: Qualquer fator que possa influenciar a execugdo da ARM
(como restrigées de verbas, de recursos ou de tempo) deve ser descrito nas
conclusdes, bem como as possiveis consequéncias.

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

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

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

A avaliagao de risco deve utilizar dados de qualidade, obtidos em fontes confia-
veis, coletados e analisados de forma sistematica, com a metodologia pertinente. As
conclusbes devem ser geradas a partir de evidéncias cientificas bem apresentadas
e fundamentadas na literatura.

9° PRINCIPIO: A ARM deve considerar explicitamente a dinamica do com-
portamento dos micro-organismos nos alimentos (crescimento, sobrevivéncia
e “morte”), a complexidade da interagdo entre agente e hospedeiro (incluindo
todos os desfechos possiveis, como, por exemplo, a ocorréncia de sequelas)
e o potencial de disseminagao da doenca.

10° PRINCIPIO: Quando for possivel, o risco estimado deve ser reavaliado
periodicamente, pela comparagao com dados da ocorréncia da doenga.

11° PRINCIPIO: Quando surgirem novas evidéncias cientificas, a ARM deve
ser reavaliada.

A avaliacado de risco ndo encerra a questdo da segurancga alimentar abordada.
Os programas de vigilancia podem apontar novos perigos, assim como as pesqui-
sas cientificas podem gerar dados que modifiquem os parametros de analise. A
descrigao das limitagdes, incertezas e do impacto do estudo permite uma futura rea-
valiagdo e o aperfeicoamento das conclusdes, quando novas evidéncias surgirem.
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PROCESSO DE AVALIA(;AO DE RISCOS
MICROBIOLOGICOS

A avaliagdo de risco € o levantamento sistematico e a analise dos dados relevan-
tes sobre o risco e os fatores que o influenciam, para a produgao de uma estimativa
da probabilidade da ocorréncia e do impacto dos efeitos adversos (CAC, 1997).

O ideal é a equipe de avaliagdo de risco ser multidisciplinar. Os gerentes devem
garantir um processo equilibrado, do ponto de vista das perspectivas cientificas,
sem tendéncias indevidas nem conflitos de interesse. A definicdo dos profissionais
necessarios para a equipe depende do tipo de patdégeno e do alimento implicados
no problema, podendo incluir as areas da saude, agropecuaria, quimica, tecnologia
alimentar, epidemiologia, estatistica e elaboragdo de modelos, entre outras.

De acordo com a definicao da Comissédo do Codex Alimentarius (CAC, 1997), a
avaliagao de risco é formada por quatro componentes (Figura 3):

1. Identificagdo do perigo
2. Caracterizagao do perigo
3. Avaliagéo da exposigao
4. Caracterizagao do risco

Figura 3 — Componentes do processo de Avaliagcado de Risco (FAO & WHO, 2005).

ETAPAS DA AVALIAQAO DE RISCO (FAO & WHO, 2005)

FORMULAQAO DO PROBLEMA

r CDENTIFICAQAO DO PERIGO> s

GARACTERIZA(;AO DO PERIGa <> C\VALIA(;[\O DA EXPOSlg/?\cD

g GARACTERIZA(;AO DO RISC@ J

REVISAO SISTEMATICA COMO FERRAMENTA DA AVALIACAO DE RISCOS MICROBIOLOGICOS




Da mesma forma que o gerenciamento e a comunicagao de risco, a avaliagédo deve
ser um processo interativo, isto €, ndo necessariamente linear, com uma sequéncia fixa
de etapas (Figura 3). Cada componente da avaliagéo produz informagées que podem
gerar outras questdes para a avaliacdo ou complementar as pesquisas realizadas
pelos outros componentes. O processo deve ser flexivel para permitir que as ativi-
dades desenvolvidas possam ser revistas, repetidas ou alteradas se for necessario.
A ordem cronologica das etapas também pode ser modificada, o importante é que
todas sejam realizadas, com o rigor cientifico necessario (CAC, 1999; FAO & WHO,
2005, 2006).

No planejamento da avaliagdo, gerentes e avaliadores discutem a questédo e o
escopo da pesquisa. Atroca de ideias é importante para a equipe de avaliadores re-
finar as questdes propostas pelos gerentes, elaborando as questdes da avaliagao,
objetivos, hipdteses a serem confirmadas ou negadas pelo estudo e os tipos de
outputs que podem ser gerados (exemplo: estimativa da taxa anual de ocorréncia
da doenga por 100.000 habitantes).

AVALIA(;AO DE RISCO QUALITATIVA OU
QUANTITATIVA?

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

Com frequéncia, essa metodologia € aplicada quando os dados disponiveis nao
permitem uma estimativa numérica e/ou ndo existem recursos ou tempo neces-
sarios para uma avaliagdo quantitativa. Isso nao significa que esse tipo de avalia-
¢ao nado produza conclusdes uteis. Quando sdo usadas informagdes 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 informagdes produzidas em avaliagdes de risco
qualitativas para formular politicas, por exemplo, de priorizagdo dos problemas e
destinagdo de recursos. As conclusdes também contribuem para a construgdo do
conhecimento cientifico na area. Podem ainda ser fonte de informacéao para outras
avaliagbes e apontar lacunas, dados e informacdes inexistentes que precisam ser
pesquisados (Coleman & Marks, 1999).

Exemplos de técnicas usadas nas avaliagbes de riscos qualitativas sédo 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 nao significa que sdo mais simples de serem feitos. Uma primeira dificul-
dade ¢ a forma de classificar os resultados: 0 que é uma probabilidade de ocorrén-
cia alta, média ou baixa? Pode ser necessario consultar a opinido de especialistas
para definir referéncias para as categorias (FAO & WHO, 2008).

Outra questdo é a combinacdo entre parametros com valores diferentes, por
exemplo, como classificar o risco se a probabilidade da ocorréncia do efeito for alta,
porém o impacto da manifestagdo da doenca é médio? A Figura 4 é apenas um
exemplo ilustrativo, pois para cada situagdo deve ser estabelecido como sera feita
a combinagao 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 ocorréncia e impacto do efeito):

Impacto do efeito

Muito Alto Alto Médio

Alto Médio Baixo
- Médio Baixo Minimo

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

Probabilidade

Alta Né&o existem dados ou poucos dados estdo disponiveis para a avaliacdo do risco. Os
resultados sdo baseados em dados ndo publicados ou em estudos observacionais. As
opinides dos especialistas sdo bem divergentes.

Existem alguns dados, mas estdo incompletos. As opinides dos especialistas divergem em

certo nivel.

Baixa Os dados séo suficientes e completos, existe grande quantidade de estudos publicados. As
opinides dos especialistas sdo convergentes.

Na avaliagdao quantitativa, a estimativa do risco € numérica. A incerteza tam-
bém deve ser descrita em termos numéricos, com a apresentagao da distribuicao
mediante o emprego de técnicas estatisticas. A abordagem quantitativa responde
a pergunta do gerenciamento de risco com mais detalhamento e precisdo do que a
avaliagdo qualitativa (CAC, 1999; FAO & WHO, 2006). A avaliagédo de risco quanti-
tativa pode utilizar métodos deterministas ou probabilisticos.

Método determinista

O método determinista (também chamado de estimativa pontual) utiliza valores
pontuais numéricos em cada um dos passos da avaliagdo. Para o calculo de cada
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parametro, sdo usadas medidas de média, moda, mediana ou percentil 95° dos dados
medidos, podendo ser adotado como referencial, por exemplo, o “pior cenario”. O mé-
todo determinista € empregado habitualmente na avaliagédo dos riscos quimicos.

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

Nao (1-P1)

A ave esta infectada?

0 patoégeno esta
no musculo?

0 patégeno sobrevive

Nao (1-P2)
ao processo?

Nao (1-P3) Sobrevive a cocgio?

A exposicdo resulta

Nao (1-P4)
em infeccao?

N3o (1-P5)
Infecta humanos

R=P1 x P2 x P3 x P4 x P5

Exemplo da aplicacdo do modelo determinista

Qual o risco de infecgao em humanos pelo patégeno A através do consumo da
carne de frango?

Para a estimativa do risco, uma amostra de 500 aves foi testada para o paté-
geno, sendo identificadas 50 aves positivas (P1 = 50/500 = 0,10). Em uma suba-
mostra de 100 aves positivas, 20 resultaram positivas para a presenga do patégeno
no musculo (P2 = 20/100 = 0,20). A probabilidade de o patégeno sobreviver até o
momento de preparo foi estimada em 0,20 (P3) e a probabilidade de sobreviver a
cocgao, em 0,01 (P4). Segundo avaliagbes de dose-resposta em humanos, a pro-
babilidade média de infecgdo dada a exposigao € 0,10 (P5). Utilizando o modelo da
Figura 06, a estimativa do risco é a seguinte:

R=P1xP2xP3xP4xP5

R=0,1x0,2x0,2x0,01x0,1=0,000004 (0,0004% chance de infeccdo humana
ou 4 por milhdo, 4 x 10°)
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Método probabilistico (Estocastico)

Utilizar apenas uma medida, como a média, as vezes néo € apropriado para a
estimativa do risco, pois limita a avaliagédo. A vida n&o é deterministica. E necessario
incluir a natureza aleatéria dos sistemas na avaliagao dos riscos.

No método probabilistico sdo calculadas as probabilidades dos diferentes even-
tos individuais, que combinadas, determinam a probabilidade do desfecho final. Os
modelos matematicos adotados permitem a inclusdo da variabilidade dos fenéme-
nos envolvidos. A representacgao final do risco € uma distribuicdo probabilistica.

Os modelos estocasticos sdo muito usados para criar e analisar diferentes cena-
rios do risco. Fornecem uma descrigdo matematica da dindmica da contaminagao
dos alimentos (da produgédo ao consumo), da exposicdo do consumidor e da inte-
racéo agente-hospedeiro-matriz alimentar. Sdo considerados uma representagéo
mais proxima do real, entretanto sdo complexos e dificeis de gerar.

Exemplos de técnicas para estudos de cenarios probabilisticos:
* Analise por arvore de eventos.
* Analise por arvore de defeitos.
* Analise por arvore de decisdes.
* Analise por arvore de probabilidade.

+ Diagrama de fluxo.

Consulta a especialistas

A definicdo por uma avaliagdo de risco quantitativa ou qualitativa depende de
diversos fatores, como, as questdes do gerenciamento de risco, os recursos dis-
poniveis, o tipo de dados existente e o periodo de tempo para a pesquisa (FAO &
WHO, 2008).

A falta de determinados dados nao impede, necessariamente, a realizacdo de
uma avaliagdo de risco quantitativa. Os dados indisponiveis podem ser obtidos atra-
vés da consulta a especialistas. Isso nao significa que sera pedida a opinido dos
especialistas sobre os valores provaveis para os pardmetros usados na estimativa
do risco. A avaliagdo de risco deve seguir principios cientificos, dessa forma nao
pode incluir opinies, pois julgamentos podem introduzir vieses (erros sistematicos)
na avaliacdo. Na consulta de especialistas, € necessario usar técnicas cientificas
de extragdo de conhecimento, para que os dados e as informagdes obtidas sejam
objetivos, validos e confiaveis (Kaplan, 1992).

Uma das técnicas de extragao de conhecimento de especialistas € a o método
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Delphi. O método Delphi € um tipo de pesquisa qualitativa que busca um consenso
de opinides de um grupo de experts a respeito de eventos futuros, através da apli-
cacao de um questionario repetidas vezes (Martino, 1993).

No método Delphi, & desenvolvido um questionario com perguntas que apresen-
tam uma sintese das principais informagdes conhecidas sobre o assunto. A cada
aplicagéo do instrumento (chamada de round ou rodada) as respostas dos experts
sdo reunidas e tabuladas, recebendo um tratamento estatistico simples, para o cal-
culo da mediana e dos quartis. Cada especialista recebe a sintese das respostas
do grupo, para verificar se deve fazer reconsideragdes nas suas proprias respostas.
Esse processo é repetido por sucessivas vezes até a divergéncia de opinibes ter se
reduzido a um nivel satisfatério. A resposta da ultima rodada é considerada como as
conclusdes do grupo para o tema.

As evidéncias 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 identificagdo das lacunas de informagéo e ser computada
a incerteza (Kaplan, 1992).
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1. IDENTIFICA(;AO DO PERIGO

Na etapa da identificagao do perigo sdo descritas as caracteristicas dos perigos
capazes de causar efeitos adversos a saude que podem estar presentes em um
determinado alimento ou grupo de alimentos (CAC, 1999).

Perguntas basicas da identificacdo do perigo

Quais sé&o as caracteristicas do agente microbiano implicado no problema?

Qual sao os fatores intrinsecos e extrinsecos que podem impedir a sua so-
brevivéncia e multiplicacao?

No caso da avaliagao de riscos microbiolégicos, a etapa de identificagdo do
perigo reune informagdes sobre as caracteristicas do agente microbioldgico ou da
toxina microbiana que estdo sendo avaliados, sendo informagbes predominante-
mente qualitativas.

Devem ser incluidos dados sobre as caracteristicas do micro-organismo e a
interagdo com o meio ambiente (condigbes favoraveis para a sobrevivéncia, mul-
tiplicacdo e a “morte” do patégeno, bem como para a infecgdo), levando-se em
conta toda a cadeia alimentar, desde a produg¢ao primaria até o consumo. As in-
formagdes podem ser obtidas na literatura cientifica (pesquisas sobre patogeni-
cidade, testes de desafio, estudos epidemioldgicos, pesquisas clinicas, estudos
de micro-organismos analogos, entre outros) em documentos da industria de ali-
mentos, de agéncias governamentais, de organismos internacionais e a partir de
consultas de especialistas.

As informacgbes geradas pela ldentificacdo do Perigo sdo usadas na Avaliagdo
da Exposicao, quando é examinado o impacto do processamento, distribuigéo, pre-
paragao e consumo do alimento (Lammerding & Paoli, 1997).
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2. CARACTERIZAQAO DO PERIGO

A caracterizagdo do perigo € uma analise qualitativa e/ou quantitativa da natureza,
da gravidade e da duragao dos efeitos adversos a saude (doenga ou condi¢do) causa-
dos pela ingestao do agente microbioldgico avaliado ou de sua toxina (CAC, 1999).

Perguntas basicas da avaliacdo da exposicao (Fazil, 2005)

Qual a gravidade dos efeitos nocivos causados pelo patogeno?

Qual a relagao entre diferentes niveis de exposigéo ao perigo e a gravidade
do efeito?

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

+ Exploracao inicial

* Coleta e analise de dados

» Caracterizagéo do Perigo Descritiva
* Modelo de dose-resposta

* Reviséo

» Apresentagao dos resultados

Figura 7 — Fluxograma do Processo de Caracterizagao do Perigo (FAO & WHO, 2003)
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Exploragao inicial

A caracterizacdo do perigo ¢é iniciada pelo levantamento sobre as informagdes
existentes na literatura, a respeito das caracteristicas do agente de interesse, hos-
pedeiro e matriz. A discussao sobre os diversos fatores pode ter a participagao da
equipe de gerenciamento de risco.

Essa exploragao inicial verifica se existem informagdes suficientes para respon-
der as perguntas da avaliagdo ou se existem as lacunas no conhecimento. Com
essas informacgoes é possivel para a equipe de avaliagao definir o modelo de risco
que sera usado, se a avaliagédo sera qualitativa ou quantitativa.

Coleta e analise de dados

De preferéncia, as informagdes devem ser obtidas em revistas cientificas com
revisao por pares (peer-reviewed journals). Porém, como ainda existem muitas lacu-
nas na caracterizagcéo dos agentes, os avaliadores devem buscar também trabalhos
ainda nao publicados (por exemplo, resumos de congressos, documentos da indus-
tria, informagdes de investigagdes sobre surtos).

Outra fonte potencial de informagédo sdo avaliagdes de risco ja executadas.
Geralmente as informagbes obtidas em uma caracterizagdo do perigo podem ser
aplicadas em outras avaliagdes de risco do mesmo agente, para diferentes alimen-
tos. Por exemplo, os resultados obtidos em uma caracterizagéo do perigo realizada
por determinado pais podem ser usados em uma avaliagado de risco de outro pais,
associando-se uma avaliagido da exposicao especifica para esse ultimo. Essa trans-
posicéo de resultados ndo é indicada no caso da avaliagdo da exposi¢do, pois ela
é baseada em caracteristicas da populagéo estudada e do contexto incluido, que
podem ser bem particulares (processo de producgdo e padroes de consumo de uma
regido especifica) (FAO & WHO, 2003).

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

Tipos de fontes de informacodes para a Caracterizacao do Perigo:

a) Dados oficiais (por exemplo, dados da vigilancia epidemioldgica).

b) Estudos em humanos (investigacdes de surtos, dados de atividades de vi-
gilancia, dados epidemioldgicos, estudos com voluntarios, biomarcadores,
estudos de intervengéo).

c) Experimentos com animais.
d) Estudos in vitro.
e) Consulta a especialista.
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Exemplo de dados para a caracterizacdo do perigo:

Para a avaliacdo da dose-resposta de Salmonella, a avaliagdo de risco reali-
zada pela FAO & WHO (2002) reuniu dados de 33 surtos ocorridos no Japao
e nos Estados Unidos da América. Foram excluidos 10 relatos por n&o terem
dados suficientes sobre o nimero das pessoas expostas, das que ficaram
doentes e o numero de organismos presentes no alimento implicado no surto.
Dois outros relatos de surto foram excluidos porque nao era possivel determi-
nar o status imunitario dos individuos.

Caracterizacao do Perigo Descritiva

A Caracterizagao do Perigo Descritiva € a sintese critica das informagbes exis-
tentes sobre a(s) doencga(s) associada(s) ao agente microbiolégico avaliado e a
respeito das interagcées entre agente-hospedeiro-matriz alimentar que podem in-
fluenciar a manifestacao e a severidade da enfermidade.

Um método indicado para a sintese das informacgdes coletadas é a revisao siste-
matica (veja capitulo 4). A revisdo sistematica reline estudos primarios, publicados
ou ndo, e avalia criticamente as metodologias usadas, sintetizando os resultados,
para responder a uma questdo com a melhor evidéncia existente (Atallah & Castro,
1998, Higgins & Green, 2008).

Elementos que devem ser incluidos na caracterizagao do patégeno (ILSI,
2000; FAO & WHO, 2003):

* Propriedades intrinsecas (fenotipicas e genéticas).

+ Fatores que influenciam a capacidade de causar a doenga no hospedeiro (me-
canismos de infectividade, patogenicidade, viruléncia).

* Doencgas causadas pelo agente.

* Respostas do agente a estressores ambientais que podem afetar a habilidade
de causar a infecgdo e a doenga (por exemplo, alteragbes de temperatura,
umidade, pH).

* Especificidade em relagao ao hospedeiro.

* Mecanismos de infecgao e portas de entrada.
* Potencial para disseminagao secundaria.

* Variabilidade.

» Resisténcia a antimicrobianos e o efeito dessa resisténcia na severidade da
doenca.

AVAUAQAO DE RISCOS MICROBIOLOGICOS




Elementos que devem ser incluidos na caracterizagao dos efeitos adversos
(ILSI, 2000; FAO & WHO, 2003):

» Evidéncias que demonstrem que o0 agente em estudo é capaz de causar a
doenca (inferéncias de causalidade), podendo ser usadas informagdes obtidas
em experimentos clinicos, estudos epidemioldgicos, andlises das caracteristi-
cas do patdgeno, estudos sobre os mecanismos bioldgicos.

* Principais rotas de transmissao

« Efeitos nocivos que podem estar associados com a exposi¢géo ao agente.
* Frequéncia com que a infecgdo causa a manifestagdo da doenca.

* Formas clinicas.

* Duragao da doenca.

« Severidade (morbidade, mortalidade, sequelas, anos de vida perdidos, diminui-
¢ao da qualidade de vida).

* Alteragdes na qualidade de vida.

* Fisiopatologia.

 Epidemiologia.

* Transmissao secundaria.

« Estratégias de prevencgéo e/ou controle da doenga (por exemplo, vacinagao).

Elementos que devem ser incluidos na caracterizagdo do hospedeiro (po-
pulacao exposta ao perigo que esta sendo avaliado) (ILSI, 2000):

« Caracteristicas socio-demograficas.

* Grupos suscetiveis a infecgao (grupos de individuos, segmentos da populagéo,
a populagéo em geral).

* Faixas etarias, fatores genéticos, status imunitario e nutricional.

» Comorbidades, outros tratamentos.

« Caracteristicas culturais, comportamentos.

* Uso de medicacgao e procedimentos cirurgicos.

» Gravidez.

* Quebra de barreiras fisiologicas.

+ Estado nutricional, peso corporal.

» Habitos de consumo.

Elementos que devem ser incluidos na caracterizagao do efeito da matriz
alimentar na relagao agente-hospedeiro (ILSI, 2000):

* Barreiras fisico-quimicas.
* Propriedades que impedem a sobrevivéncia do patdégeno.
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Elementos que devem ser incluidos na descri¢cao da relagao dose-resposta
(ILSI, 2000; FAO & WHO, 2003):

* Tipo de micro-organismos e cepa.

* Vias de exposigao.

* Nivel de exposigao (dose).

« Efeito adverso considerado (resposta).

« Caracteristicas da populagado exposta.
» Duracao e frequéncia da exposicéo.

Modelagem da relacdo dose-resposta

Nessa etapa sado utilizados modelos matematicos para estabelecer a relagao
dose-resposta, especialmente Uteis quando é necessaria a extrapolagao para do-
ses baixas (FAO & WHO, 2003).

Revisdo e Apresentacao dos resultados

Na revisao, é realizada a validacdo dos modelos matematicos utilizados na ava-
liagdo da dose-resposta.

Para a apresentagido dos resultados, o ideal é uma interpretacdo quantitativa
das informacgdes disponiveis (Cooke, 1991). Os resultados da avaliagdo da dose-
resposta e as incertezas associadas devem ser discutidos e colocados em perspec-
tiva, utilizando-se os dados epidemiolégicos. E necessério distinguir a variabilidade
e a incerteza (FAO & WHO, 2003):

As pesquisas cientificas ndo sao capazes de abranger toda a realidade, isto é,
a variabilidade de cada elemento. Variabilidade é uma caracteristica do fenébmeno
que pode diferir de uma observagao para outra. Por exemplo, a susceptibilidade in-
dividual a uma doenga, a concentragdo de um perigo biolégico em diferentes partes
de um alimento, a quantidade de alimento ingerida diariamente pelos individuos de
uma populagdo. A variabilidade nao pode ser reduzida por estudos ou dados adicio-
nais, pois € o resultado do processo randémico natural.

A incerteza é a possibilidade da existéncia de erros nas medidas e calculos.
O erro pode ser gerado, por exemplo, na determinacéo das variaveis, no uso de
métodos de resolugéo de problemas (Vieira, 1978). Em muitos casos, as incertezas
existem porque a informacéo cientifica simplesmente nao esta disponivel. A carac-
terizagcao de risco deve apresentar os valores mais provaveis dos parametros e as
incertezas descritas claramente.

Um dos principios da avaliagao de risco € a transparéncia do processo, assim
os resultados e as conclusdes devem ser disponibilizados para exames indepen-
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dentes, inclusive da populagéo. Por isso, a apresentagao deve ter uma linguagem
acessivel, incluindo conceitos que ajudem na interpretacao dos resultados.

Metodologia e principios da caracterizacdo do perigo

Para a avaliagao da gravidade e da duracao da doenga, devem ser descritas as
caracteristicas e propriedades de cada elemento da triade epidemioldgica, agente-
hospedeiro-ambiente (matriz alimentar — alimento e/ou agua), bem como a intera-
¢ao entre eles, porque sao fatores que podem influenciar a gravidade e a duragéo
dos efeitos nocivos (CAC, 1999).

Nessa analise, é necessario considerar os seguintes fatores:

Agente — Os micro-organismos sdo capazes de se reproduzir. A viruléncia e a
infectividade dos patdégenos podem ser alteradas de acordo com a interagdo com
0 hospedeiro e com o ambiente. Pode ocorrer a circulagdo de material genético
entre micro-organismos, com a transferéncia de caracteristicas como resisténcia
a antibiodticos e de fatores de viruléncia. A disseminagédo dos agentes pode ocorrer
por meio de transmissdo secundaria e terciaria. O periodo de incubagéo pode ser
longo. Certos micro-organismos podem persistir em determinados individuos, com
o consequente risco de disseminacéo da infec¢do. Determinados patégenos podem
causar efeitos severos em doses baixas.

Hospedeiro — Algumas caracteristicas do hospedeiro podem favorecer ou impe-
dir a infecgao/ doenca: fatores genéticos (por exemplo, tipo de Antigeno Leucocitario
Humano), ruptura de barreiras fisiolégicas causando o aumento da suscetibilidade;
caracteristicas individuais de suscetibilidade e status imunitario (por exemplo, ida-
de, gravidez, condigbes nutricionais e de saude, uso de medicamentos, infecgbes
concomitantes, histérico de exposicao prévia), persisténcia do micro-organismo na
populagdo, acesso e utilizagao dos servigos de saude.

Alimento — As propriedades do alimento podem alterar a patogenicidade do
agente (por exemplo, alto teor de gordura de um veiculo alimentar), favorecer ou
impedir a multiplicagao e sobrevivéncia do agente.

Uma particularidade fundamental a ser considerada na avaliagdo de riscos mi-
crobiolégicos é o fato dos micro-organismos serem “vivos”, terem capacidade de
multiplicagdo. Gragas a essa caracteristica o nivel do perigo pode sofrer alteragdes
nos diferentes pontos da cadeia, diferente dos agentes quimicos que n&o sofrem
mudancas de concentracao significativas (FAO & WHO, 2005).

Além do levantamento de informagdes de cada componente da triade e da inte-
racao entre eles, o ideal é que seja feita a avaliagdo da dose-resposta.

A avaliacao da relacido de dose-resposta é a determinagao da associagao entre
a magnitude da exposigdo ao agente (dose) e a gravidade e/ou a frequéncia dos
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efeitos adversos a saude (resposta) (CAC, 1999). A existéncia de um efeito dose-
resposta € um indicativo da importancia causal de um fator para um efeito nocivo.

Através da curva de dose-reposta, € possivel estimar o risco de que a ingestao de
determinada dose de um perigo cause o efeito nocivo. Desta forma, a avaliagdo da
dose-resposta € uma ferramenta importante, pois através dela podemos associar o
nivel de contaminagédo a um determinado risco (Fazil, 2005).

Por exemplo, utilizando-se a curva dose-resposta para V. cholerae (Figura 8),
podemos estimar que se um individuo ingerir 100 células (2 log) do patégeno, 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
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Proporc¢ao

A avaliagdo da dose-resposta deve incluir diferentes niveis de exposigéo ao pe-
rigo, todas as rotas de transmiss&o naturais (ingestédo direta, inalagédo, contato),
exposigdes multiplas e os diferentes desfechos (infecgéo, doencga, recuperagéo, se-
quelas, morte) (Figura 9) (FAO & WHO, 2003 e 2005). Entretanto, os dados para
a caracterizagao dos diferentes desfechos sao dificeis de serem obtidos. Como
consequéncia, muitas vezes a analise descreve apenas a relagdo entre a dose e a
doenga clinica (FAO & WHO, 2003).
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Figura 9 — Sequéncia basica de eventos possiveis apds a exposigdo a um perigo microbiolégico

(FAO & WHO, 2003)
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Outro fator que dificulta a avaliagdo da dose-resposta sio as diversas fontes de
variabilidade (como as variagdes na viruléncia e na patogenicidade dos micro-or-
ganismos, a diversidade de suscetibilidade dos hospedeiros). Os resultados sobre
a avaliagdo da dose-resposta devem descrever com detalhe o tipo de informagéao
utilizada, como foi obtida, bem como as incertezas e a causa delas (por exemplo,
descrigado dos dados experimentais indisponiveis) (FAO & WHO, 2003).

A avaliagdo da relagdo dose-resposta pode utilizar dados adaptados obtidos em
diversas fontes, como estudos clinicos e dados epidemioldgicos (por exemplo, dados
sobre surtos). Informagdes sobre surtos de doengas transmitidas por alimentos e agua
s&o interessantes, pois agregam a diversidade existente na populagao (Fazil, 2005).

Com frequéncia nao existem dados quantitativos suficientes sobre a exposicao.
Por isso, sao utilizados dados obtidos em experimentos com animais (espécies
mais sensiveis ao agente em estudo), em que as doses de exposigdo 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 criticas a utilizagdo de modelos animais. Nas avaliagbes da re-
lagcao dose-resposta, os animais sdo expostos a doses altas, o que pode nao repre-
sentar a realidade da exposicdo humana. Por esse motivo, quando sao utilizados
dados obtidos nesses experimentos € indicada a extrapolagéo para doses baixas.

Outro fator a ser considerado é a possivel diferenca de suscetibilidade ao agente
entre a espécie animal usada e a espécie humana. Os modelos animais também
podem né&o ser capazes de representar a variabilidade de suscetibilidade ao perigo
existente em uma populagéo.

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

E necessario que os fendmenos patoldgicos e o resultado de uma doenga ou
afeccao induzida na espécie testada se paregca com os respectivos fenémenos pa-
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tologicos na espécie humana (Fagundes & Tah, 2004). Para se usar informagdes
obtidas em experimentos em animais, devem ser considerados os mecanismos bio-
I6gicos envolvidos e avaliado se o0 modelo animal € adequado e permite a extrapo-
lagao dos resultados para humanos.

Mesmo com essas limitagdes, os estudos de dose-resposta com animais geram
informacgdes Uteis para a comparagao 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).
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Se nao existirem informagdes suficientes na literatura cientifica nem possibilida-
de de produzi-las, a relagdo dose-resposta pode ser determinada através da consul-
ta a especialistas. Os experts podem fazer consideragdes sobre os diversos fatores
relacionados a triade agente-hospedeiro-matriz alimentar, bem como desenvolver
sistemas de ranqueamento para a caracterizagdo da severidade e/ou duragdo da
doenga (FAO & WHO, 2006).

Modelos matematicos para a avaliacdo da dose-resposta

A avaliagao da relagao dose-resposta pode ser obtida através de modelos mate-
maticos, especialmente Uteis quando é necessaria a extrapolagao para doses bai-
xas (FAO & WHO, 2003).

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

» Pode ser adotado o pressuposto de que os patégenos nao se distribuem de for-
ma randbémica nos alimentos e na agua e sim em clumps ou clusters distintos.

* Os modelos permitem distinguir variagdes randémicas de efeitos verdadeiros,
pois ndo tém as limitacdes de tamanho de amostra, existentes nos estudos
experimentais.

A simples constru¢do de uma curva a partir dos dados coletados de dose/res-
posta ndo é indicada, pois ndo vai incluir respostas a doses baixas. E necessario
estabelecer uma relagédo baseada no esquema de exposigao e desfechos possiveis
(Figura 9), para a derivagdo da curva, baseada em dados empiricos, normalmen-
te na forma de uma fungdo matematica (FAO/WHO, 2003). A ocorréncia de cada
evento depende das interagdes entre o patégeno, o hospedeiro e a matriz alimentar,
como descrito anteriormente.

Um modelo matematico para a avaliagao dose-resposta deve ser especifico, de-
senvolvido para descrever a probabilidade da ocorréncia de uma determinada respos-
ta, de uma populagao definida, a exposi¢ao a certo patégeno, em fungéo da dose.

O ideal € o modelo ser capaz de representar a seguinte série de eventos condi-
cionais: probabilidade da infecgdo dada determinada exposi¢ao, probabilidade da
forma aguda da doencga advinda da infecgdo e a probabilidade da ocorréncia de
sequelas ou morte consequentes da forma aguda da doenga. As informagdes para
construir essa série de eventos podem nao estar disponiveis, assim os avaliadores
podem optar por um modelo que quantifique diretamente a probabilidade da doenca
ou morte, relacionada a certa exposi¢cao. De acordo com a abordagem, podem ser
usados, por exemplo, os seguintes tipos de modelos (FAO/WHO, 2003):

* Modelos de dose-infecgao.
* Modelos de infecgdo-doenca.
* Modelo de dose-doencga.

* Modelo de severidade e morte.

Diferentes modelos podem produzir diversas interpretagdes para um mesmo gru-
po de dados. Por isso, a definicdo do modelo deve ser bem avaliada. Modelos muito
flexiveis, utilizando muitos parametros, podem produzir uma estimativa do risco com
muitas incertezas. Contudo, o oposto, modelos baseados em pressupostos muito
rigidos, com poucos tipos de dados, podem subestimar as incertezas associadas
(FAO & WHO, 2003).
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McCullagh e Nelder (1989) preconizam trés principios bem uteis para se traba-
Ihar com modelos:

1. Todos os modelos s&o ruins, mas alguns sdo mais Uteis que outros.
2. Nao se apaixone por um tipo de modelo, esquecendo-se dos outros.
3. Verifique se 0 modelo se ajusta aos tipos de dados disponiveis.

A probabilidade da ocorréncia da infecgcdo/doenca depende de trés probabilida-
des condicionais (FAO & WHO, 2003):
 Probabilidade de o patégeno ser ingerido (output estimado pela avaliagdo da
€xposicao).
 Probabilidade de o patdégeno transpor as barreiras do hospedeiro e causar a
infecgao.
* Probabilidade de o hospedeiro manifestar a doenga apds a infecg¢ao.

Basicamente, podemos estabelecer uma probabilidade P1 de um numero j de orga-
nismos serem ingeridos, apds uma exposi¢cdo a uma dose média de d organismos:

P1 (j/d)

Apos a ingestdo, existe uma probabilidade P2 de que k organismos sobrevivam
as barreiras do hospedeiro e iniciem a infecg@o (probabilidade associada a interagéo
hospedeiro-patégeno):

P2 (k/ )

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

P(K)= > P1(jld)P2(K/j)
j=1

oo

dy= X °z° P1(j/d)P2(k/j)

resp (
k-kK,

min

A resposta ocorre se um k . critico sobrevive.

A definigdo do modelo deve considerar alguns conceitos relacionados aos agen-
tes microbiolégicos ainda nao totalmente definidos. Os avaliadores devem optar por
uma forma de considerar e incluir esses elementos, descrevendo os referenciais
adotados. Os conceitos s&o os seguintes:

 Efeitos com Limiar versus Efeitos sem Limiar (Threshold vs non-threshold
mechanisms).
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» Acao independente do micro-organismo versus agao em cooperagao para ul-
trapassar as defesas do hospedeiro.

Tradicionalmente, considera-se que existe um limiar, uma quantidade minima do
patdégeno que, ao ser ingerido, pode causar a infecgdo ou a doenga (dose minima
infectante); niveis do patégeno abaixo desse limiar ndo causam o efeito nocivo. Pes-
quisas para a definicdo de um valor numérico para esse limiar ndo tém tido sucesso.

Uma hipétese alternativa é que ndo existe um limiar de seguranca para micro-
organismos. Como os patégenos tém a capacidade de se multiplicar no hospedeiro, a
infec¢do pode ser causada por um Unico agente viavel e infectante (single-hit concept).
Assim, mesmo em doses baixas, existe a possibilidade da infecgédo e da doenca.

Até o momento, os estudos cientificos ndo tém sido capazes de demonstrar se
existe ou ndo um limiar de seguranga para micro-organismos, pois 0s experimentos
tém um limiar de observacao (o limite de detecgao experimental), por isso, se ocor-
rem respostas minimas, nao sao detectadas.

Como esse conceito ndo esta definido, uma opgédo metodolégica € o uso de
um modelo de dose-resposta que ndo considere um limiar (sem descontinuidade
matematica) ou, se possivel, flexivel o suficiente para considerar as duas hipoteses
(FAO & WHO, 2003).

Ahipétese da agao independente sugere que a probabilidade p do patégeno cau-
sar a infecgdo nao depende do nimero de patégenos inoculados. De acordo com a
hipétese da agao sinérgica (cooperagao entre 0s micro-organismos para vencer as
defesas do hospedeiro), o valor de p aumenta com o aumento da dose (Meynell &
Stocker, 1957). As pesquisas tém apontado para a confirmagéo da hipétese da agcéo
independente (FAO & WHO, 2003).

De acordo com as hipoteses adotadas e o tipo de distribuicdo de probabilidade
usada para caracterizar P1 e P2, é definida a fungdo matematica. Existem dois tipos
de fungdes matematicas usadas com frequéncia: Fungcédo Dose-Resposta Exponen-
cial e Funcao de dose-resposta Beta-Poisson.

Funcdo Dose-Resposta Exponencial

A Fungao Dose-Resposta Exponencial parte dos seguintes pressupostos:
» Uma célula pode iniciar a infec¢ao (auséncia de limiar).

» Os organismos séao distribuidos de forma randémica nos alimentos.
* P1 é descrita por processo de Poisson.

« Existe uma probabilidade finita de o patégeno transpor as barreiras do hospe-
deiro e iniciar a infec¢ao (a¢do independente) — Binomial.

« P2 tem um valor constante.
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A funcéo 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 pardmetro
da fungdo dose-resposta)

A Figura 11 apresenta uma configuragao basica de curvas de dose-resposta
exponencial. Com a variagao 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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AFigura 12 apresenta um exemplo da aplicagdo do modelo, na avaliagéo de risco de
Listeria monocytogenes em alimentos prontos para consumo (FAO & WHO, 2004).

Figura 12 — Comparagao de curvas de dose-resposta exponenciais para morbidade, utilizando
dados epidemioldgicos e dados extraidos a partir de consulta a especialistas (expert
elicitations) (FAO & WHO, 2004).
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Afuncao Beta-Poisson usa dois parametros, alfa e beta, para descrever a inte-
ragcao agente-hospedeiro. Esse método assume os seguintes pressupostos:

* Uma célula pode iniciar a infec¢éo (auséncia de limiar).
» Os organismos sdo distribuidos de forma randémica nos alimentos e na agua.

+ Existe uma probabilidade finita do patégeno transpor as barreiras do hospedei-
ro e iniciar a infecgdo (acao independente) — Binomial.

* P1 é descrita por processo de Poisson.
» P2 é descrita por uma distribuigdo do tipo B.
A funcao derivada é a seguinte (Haas et al, 1999):
P=1-(1+N)-a
B

(D é a dose, B e a e sdo os pardmetros que descrevem a interagdo agente-hospedeiro)

Quando o parametro 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 variagéo de r (Figura 13). Se o parametro que varia ¢é alfa, a curva
sofre uma mudancga em seu coeficiente angular (slope) (Figura 14).
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Figura 13 — Comparacao de curvas de dose-resposta Beta-Poisson com variagdao no parametro
beta (Fazil, 2005).
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Figura 14 — Comparacao de curvas de dose-resposta Beta-Poisson com variagdo no parametro
alfa (Fazil, 2005).
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Figura 15 — Comparacao entre modelos de dose-resposta Beta-Poisson para Salmonella,
ajustados para os dados originais de ensaio de ingestao e para dados de ensaio de ingestao

com sujeitos naive (que nunca receberam tratamento) (FAO & WHO, 2002).
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As incertezas associadas a relagdo dose-resposta podem ser avaliadas de acor-
do com os seguintes métodos (FAO & WHO, 2003):

* Representagao 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 — Comparacao entre os limites da incerteza associada as curvas de dose-resposta
para Salmonella com os valores esperados para os dados de surtos (FAO & WHO, 2002).
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Validacdo do modelo de dose-resposta

Todos os modelos sao, por natureza, limitados. Modelos sao representagdes
incompletas da realidade do fenbmeno.

A Validade (validity) € o grau de quanto um resultado (de uma medida ou de
um estudo) é provavelmente verdadeiro e livre de vieses. Nem sempre é possivel
validar todo o modelo, entretanto, seus componentes podem ser validados indivi-
dualmente.

Doucet & Sloep (1992) descrevem técnicas para a validagdo de modelos, suge-

rindo dois niveis de testagem: confirmagdo do modelo (o quanto ele é confiavel e
plausivel) e a verificagao do modelo (o quanto produz resultados verdadeiros).
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Considerando essa abordagem, deve ser analisada a precisdao com que o modelo
representa o sistema de inocuidade dos alimentos, se € biologicamente plausivel e
avaliado se produz resultados corretos. Para a verificagcao da validade dos resultados,
por exemplo, podem ser comparadas as predigbes do modelo com dados epidemio-
I6gicos (o0 padréao ouro) ou confrontar as predicdes para cada ponto da cadeia de
produgao de alimentos com os dados reais de monitoramento.

Dee (1995) sugere a avaliagdo dos seguintes elementos:
1. Validagao conceitual — a acuracia em representar o fenémeno.

2. Validagéao do algoritmo - a tradugao de conceitos em formulas matematicas.

3. Validagao do software code - a tradugao das férmulas matematicas em lingua-
gem computacional.

4. Validagao funcional - a acuracia dos resultados.

Uso de modelos para extrapolacdo a doses baixas

As informacdes sobre a relagdo dose-resposta de estudos experimentais séo
normalmente obtidas em niveis 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, analises sobre surtos), os
dados avaliados foram gerados em um contexto natural, em que podem existir in-
dividuos expostos a doses baixas. Contudo, nesse caso, o problema é a detecgéo
dos efeitos provocados pelas doses baixas. Por se tratarem de sintomas mais leves
podem ter ficado sem diagnéstico.

Por situagdes como essas, é indicado que a caracterizagdo do perigo inclua
modelos matematicos que representem cenarios de exposigdo a doses baixas. A
escolha do tipo de modelo deve se guiar primeiro por consideragbes biolégicas,
depois pelos tipos de dados disponiveis (FAO & WHO, 2003).

Tendo como referéncia as hipéteses da auséncia de limiar e da ag&o indepen-
dente, o grupo de modelos indicados sao os que extrapolam a doses baixas em es-
cala log/log ou escala aritmética, em que a probabilidade da infec¢do ou da doenga
aumenta linearmente com a dose (FAO & WHO, 2003). Exemplos:

* Modelo exponencial
* Modelo Beta-Poisson

* Modelo hipergeométrico
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Uso de modelos para extrapolacdo da variabilidade de caracteristicas
da triade agente-hospedeiro-matriz alimentar

Como abordado anteriormente, a manifestagéo do efeito (probabilidade e mag-
nitude) é influenciada por diversos fatores relacionados com a triade agente-hos-
pedeiro-matriz alimentar e com a interagdo entre eles, sendo que cada fator pode
ter grande variabilidade (por exemplo, as diferengas de status imunitario em uma
populagao).

Os estudos experimentais sado realizados de forma controlada e tém limitagdes
para representar toda a variabilidade bioldgica do fendmeno. Assim, os experimen-
tos podem subestimar a real incerteza da estimativa do risco.

Por essa razao, a precisdo do modelo de dose-resposta aumenta quando utiliza
diferentes fontes e tipos de dados. Porém é preciso avaliar se os dados sdo com-
paraveis, se nado o forem, podem ser necessarios ajustes. Por exemplo, em relagéo
a dose, verificar a sensibilidade e especificidade dos testes usados nos estudos,
tamanho da amostra. Para analisar se os dados sobre a resposta sdo comparaveis,
examinar se existe uma definicdo clara de caso ou ajustar os resultados dos estu-
dos para um denominador comum (por exemplo infecgao).

Exemplo da combinacao 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.

Disponivel em: www.fao.org/DOCREP/005/Y4393E/Y4393E00.HTM

O status imunitario do individuo influencia a probabilidade de cada um dos even-
tos (infecgao, doencga, sequelas, morte). A incorporagédo desse fator nos modelos
de dose-resposta tem sido pouco pesquisada, existem poucos dados sobre essa
questédo. No caso desses dados serem obtidos, uma estratégia seria a analise es-
tratificada, com a divisdo da populacdo em subgrupos de diferentes suscetibilidades
(Fazil, 2005).
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3. AVALIACAO DA EXPOSICAO

A avaliagdo da exposicao é uma analise qualitativa e/ou quantitativa da ingestéo
provavel do agente ou de sua toxina, através dos alimentos e por outras vias (se
forem relevantes) (CAC, 1999). O objetivo da avaliagdo da exposi¢do & estimar a
probabilidade e a magnitude da exposigao ao perigo (FAO & WHO, 2008).

Perguntas basicas da avaliacdo da exposicao

Qual a probabilidade da populagéo ser exposta ao perigo microbiano?

Quantos micro-organismos provavelmente seriam ingeridos por cada indivi-
duo/ pela populagéo?

Na avaliagdo da exposigéo, séo realizadas estimativas da prevaléncia e da ex-
tens&o da contaminag&o microbiana no momento de consumo, da probabilidade da
populacdo (ou segmentos dessa populagdo) consumir o produto durante determi-
nado periodo de tempo, bem como a quantidade de alimento ingerido e em que cir-
cunstancias (por exemplo, residéncia), (Fazil, 2005). E o componente na avaliagdo
de risco que usa modelos matematicos com maior frequéncia.

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

A avaliagdo da exposicao deve representar a situagao “real” e os diversos desfe-
chos possiveis, a ndo ser que os gerentes tenham apontado a necessidade de infor-
macoes sobre uma situagdo em particular, como, por exemplo, estimativas do “pior
cenario” para a avaliagdo de medidas de mitigagéo do risco. Sobre esse exemplo,
cabe destacar que abordagens conservadoras podem reduzir a utilidade das esti-
mativas para estudos de custo-beneficio e custo-efetividade e também subestimar
as incertezas.

Além de ser utilizada como um dos componentes da avaliagédo de risco, a
avaliagdo da exposicao pode ser aplicada para outros propositos como, por
exemplo, (FAO & WHO, 2008):

* Relacionar o nivel de perigo microbioldgico em um produto com o nivel
potencial de exposi¢do (para comparar a equivaléncia da aplicagéo de
medidas sanitarias em diferentes paises).

 Selecionar as intervengdes ou opgdes de controle mais efetivas para
reduzir o nivel de contaminacao de um determinado produto.
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* Avaliar a eficiéncia de medidas de mitigagao.

» Comparar os niveis de exposic¢ao resultantes de diferentes padrdes (con-
taminagao cruzada versus primaria, diferentes fontes de contaminacgao,
diferentes produtos).

+ Definir lacunas no conhecimento e definir prioridades de pesquisa para
o aprimoramento de estimativas da exposicédo ao perigo, das acdes de
controle ou ambos.

» Determinar quais sao os alimentos mais frequentemente implicados com
a exposicao de determinado perigo.

« Identificar e validar Pontos Criticos de Controle potenciais em sistemas
de APPCC.

Uma particularidade fundamental a ser considerada na avaliagdo de riscos mi-
crobiolégicos é o fato dos micro-organismos terem capacidade de multiplicag&o.
Por esse fato, o nivel do perigo pode sofrer alteragdes nos diferentes pontos da
cadeia, diferente dos agentes quimicos que ndo sofrem mudancgas de concentragéo
significativas (FAO/WHO, 2005). Por exemplo, o nivel de um determinado agente
microbiolégico pode ser mantido baixo pelo controle correto do tempo/temperatura
durante o processamento, porém pode sofrer elevagao se ocorrer contaminagao
cruzada durante o preparo ou se for armazenado em condi¢des inadequadas. Desta
forma, por mais complexo que seja, € muito importante a avaliagdo da exposig¢édo
apresentar padroes de exposigao, da produgdo ao consumo.

No caso das bactérias, o crescimento e a “morte” do organismo devem ser
considerados em toda a cadeia alimentar, nas etapas de produgdo, armazenagem
e distribuicdo, bem como na manipulagao e preparo. A sobrevivéncia das bacté-
rias esta sujeita as condigbes fisico-quimicas e a competicdo com a micro-flora.
Para os virus e fungos, o principal fator a ser analisado é a efetividade das eta-
pas de descontaminagao e/ou inativagdo. Com frequéncia séo utilizados modelos
matematicos na avaliacdo da exposi¢ao, por causa da dificuldade na estimativa
precisa da populacédo do patégeno presente no alimento no momento do consumo
(Lammerding et al, 2001).

Quando o perigo € uma toxina microbiana, a avaliagdo deve considerar as carac-
teristicas do patégeno e os efeitos toxigénicos (Fazil, 2005).

A FAO & WHO (2008) sugerem um esquema de atividades a serem realizadas
na avaliagao da exposigao (Figura 17).
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Figura 17 — Esquema das atividades da Avaliagao da Exposicao (FAO & WHO, 2008).
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A avaliagédo da exposigao é planejada a partir das informagdes existentes no per-
fil de risco elaborado pelo gerenciamento. Gerentes e avaliadores se relinem para
discutir o perfil e refinar as questdes para serem pesquisadas.

As questdes propostas pelo gerenciamento de risco, os dados disponiveis, o pe-
riodo de tempo existente, os recursos humanos e financeiros vao determinar a abor-
dagem (qualitativa ou quantitativa) e o nivel de detalhamento necessario e possivel.
O objetivo de uma avaliagdo da exposi¢cdo pode ser estimar o nivel de exposigcéo
ao patdgeno de determinada populagédo, uma abordagem ampla do problema. Mas
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0 gerenciamento pode solicitar um objetivo mais especifico, como a avaliagdo de
certas etapas do processamento.

Durante essa reunido inicial entre gerentes e avaliadores, deve ser elaborada
uma descri¢cao detalhada da cadeia de produgéao alimentar ou a parte dela que deve
ser o foco da avaliagao da exposigdo. Os gerentes podem também indicar regides,
populagbes ou periodos de tempo para o estudo, o que vai facilitar a modelagem
da exposicao e definicdo dos dados necessarios. Com essas informacgdes, os ava-
liadores devem analisar se a avaliagao da exposigao é possivel de ser feita ou se,
por exemplo, pela falta de informagdes, os objetivos devem ser redefinidos (FAO &
WHO, 2008).

Descricdao do padrao de exposicao

Diversos fatores influem no padréo de exposigdo do consumidor ao perigo: pa-
drbes e frequéncia da contaminagdo dos ingredientes e dos alimentos; potencial
para crescimento microbiano; condigdes da produgao (processamento, armazena-
gem, distribuicdo) e do preparo na residéncia; frequéncia e padrées de consumo, a
extensao das doses ingeridas do perigo.

A extensao potencial da contaminagéo ¢é influenciada por diferentes fatores: ca-
racteristicas do agente, propriedades dos alimentos (por exemplo, atividade de agua
e pH), a ecologia microbiana do alimento, a contaminagéo inicial do alimento cru e
ingredientes, o nivel de saneamento e controle do processo, métodos e condi¢cdes
de processamento, embalagem, distribuicdo e condi¢gdes de estocagem (por exem-
plo, temperatura, umidade relativa e atmosfera), procedimentos de manipulagéo
(incluindo os fatores relacionados ao manipulador como fonte de contaminagao) e
de preparo. A microbiologia preditiva € uma ferramenta importante para a avaliagéo
da exposi¢ao (FAO & WHO, 2008).

Os padrdes de consumo sao influenciados por fatores como, por exemplo, con-
digbes socioecondmicas e culturais da populacgéao, faixa etaria, diferencas regionais,
preferéncias e comportamentos do consumidor.

Diante de tantas variaveis, uma forma de estimar os padrbes de exposi¢cdo é
avaliar diferentes cenarios, gerados pela variagao nos fatores relacionados. O nivel
de detalhamento depende da pergunta da avaliagdo e dos dados existentes.

Um padrao de exposi¢ao pode ser formado pela sintese de varios padrdes, por
exemplo, para um produto pronto para consumo, devem ser estimados os padroes
para a carne, para os vegetais e também para o molho (FAO & WHO, 2008).
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Modelagem da exposicao

Os dados necessarios sobre a extensado da contaminagdo no momento do con-
sumo podem nao estar disponiveis, por isso, com frequéncia, sio utilizados mode-
los, aliando os fatores, e a interagéo entre eles, que afetam o nimero e a distribui-
¢ao dos patégenos no alimento.

O chamado modelo conceitual € uma descrigao das rotas em que a populagao
de interesse é exposta ao perigo, incluindo todos os fatores, e a interagcao entre
eles, que podem interferir na probabilidade e no nivel de exposi¢do (FAO & WHO,
2008). Esse modelo das rotas de exposi¢ao pode ser apresentado na forma de um
texto, um diagrama ou uma estrutura matematica.

Os avaliadores devem decidir e especificar a(s) unidade(s) de medida(s)
considerada(s) para os alimentos (por exemplo, o tamanho da porgao responsavel
pela maioria ou por todos os casos agudos da doencga). A unidade pode ser um ani-
mal, um pedaco da carcaga, um pacote de hamburguer, uma caixa de leite. Quando
o produto final que é consumido € o mesmo que desde a produgdo primaria, ele
sera a unidade do alimento em todo o processo (por exemplo, o ovo). Entretanto,
normalmente sdo necessarias redefinicdes da unidade ao longo da cadeia.

Nauta (2001) propds que a avaliagao da exposigdo considerasse o calculo do
numero de micro-organismos (N) ao invés de concentragao (C).

Para cada etapa da cadeia de producdo, sdo estimados:

* Numero de células por unidade do alimento (N)

* Prevaléncia (P): a proporgéao de unidades contaminadas

O modelo de avaliagao da exposi¢ao pode incluir todas as etapas da cadeia de pro-
ducao e de consumo dos alimentos. Nesse modelo, s&o calculadas as prevaléncias do
patégeno e o numero de células por unidade do alimento em cada etapa até o momento
do consumo na residéncia (Figura 18). Outra abordagem possivel € iniciar a avaliagdo
em determinado ponto (por exemplo, determinada etapa do processamento).

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

O modelo de risco do processo permite a avaliagao dos diferentes niveis do peri-
go, nas diferentes circunstancias existentes na cadeia alimentar, o que torna a estima-
tiva da exposi¢ao mais precisa e completa, ja que, como citado anteriormente, o nivel
do patdégeno pode variar em diferentes pontos da cadeia, sendo geradas informagées
importantes para a avaliagéo de dose-resposta (Lammerding & Paoli, 1997).
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Os modelos podem ser qualitativos ou quantitativos, sendo que uma avaliagao
pode usar os dois métodos. Em uma avaliagao qualitativa, os diferentes fatores séo
incluidos na forma de categorias, por exemplo, se existe ou ndo contaminagéo na
fonte, se o tipo de alimento em questéo favorece ou nédo o crescimento do agente,
formas de preparo, preferéncia regionais por determinado produto. Na avaliagdo
quantitativa, é feita uma analise matematicas de dados numéricos.

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

Figura 18 — Exemplo de um esquema geral de um modelo conceitual descrevendo o padrao de
exposigao para uma avaliagao da exposig¢ao produgido-consumo. A exposicao é baseada na
probabilidade da unidade de alimento estar contaminada (P) e no nivel de perigo no produto, o
numero de patégenos (N), no momento do consumo (FAO & WHO, 2008).
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Existem varios tipos de modelos conceituais, como a técnica da arvore de even-
tos, arvore de defeitos, modelo de fluxo dindmico e modelos de risco de processo.

A técnica da arvore de eventos descreve um cenario de contaminagao até um
ponto final determinado, por exemplo, o momento do consumo (Roberts et al, 1995).
Esse método ¢ aplicado para descrever padrdes de risco alto que levam a doencga.
Pode gerar informagdes sobre dados que precisam ser obtidos ou variaveis que
precisam ser mais estudadas. A arvore de defeitos € iniciada pela ocorréncia do
efeito adverso, retrospectivamente, € desenhado todo o processo até se chegar a
origem da contaminagéo (Roberts et al, 1995). O modelo de Fluxo dinamico (Marks
et al., 1998) destaca a dindmica do crescimento bacteriano, utilizando a microbiolo-
gia preditiva e analise estatistica.
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O modelo de risco de processo (PRM) (Cassin et al, 1998) aplica a microbiologia

preditiva e a analise de cenarios permitindo a avaliagao das caracteristicas higiéni-
cas do processo de manufatura.O modelo de risco de processo modular (MPRM)
(Nauta, 2001, 2007; Nauta et al., 2001) € uma extensdo do PRM, possibilitando a
analise de etapas do processo, atividades-chave. Os processos analisados podem
ser divididos em processos microbianos (crescimento e inativagdo) e processos de
manipulagéo de produtos e alimentos. A transmissao do patégeno entre animais, na
produgéo primaria, pode ser incluida como um processo bioldgico, sendo a estima-
tiva da prevaléncia inicial do modelo.

Figura 19 — Exemplo de modelo de contaminagao cruzada do preparo de frango cozido e salada
de alface (FAO & WHO, 2003).
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Figura 20 — Modelo descritivo do fluxograma da produgao ao consumo, para frangos de corte:
cada etapa descreve as mudancas de prevaléncia (P) e o numero de Salmonella (N) no modelo

(FAO & WHO, 2002).
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4. CARACTERIZACAO DO RISCO

A caracterizagéo do risco é a estimativa qualitativa e/ou quantitativa da probabi-
lidade da ocorréncia e da gravidade de um efeito adverso, conhecido ou potencial,
em uma determinada populagéo, incluindo as incertezas associadas a essa estima-
tiva (CAC, 1999).

Perguntas basicas da caracterizacdo do risco (Fazil, 2005):
Qual a natureza e a magnitude do risco?

Que populagédo ou segmentos da populagao estao expostos ao risco?
Qual a severidade dos efeitos nocivos?

Qual é o nivel de incertezas associadas a estimativa do risco?

Qual a confianga dos avaliadores nos resultados?

Durante a caracterizagao do risco, os resultados obtidos nos trés passos ante-
riores sdo integrados para o calculo do risco. Os avaliadores combinam os dados
sobre a exposigao, relagao dose-resposta e severidade, estimando a probabilidade
e a gravidade de uma doenga causada por um patdégeno especifico, presente em
determinado alimento, em um grupo particular de consumidores.

Quando foi possivel reunir inputs de varios pardmetros nas trés fases anteriores da
avaliagao de risco, € indicado usar modelos matematicos (Reij & Schothorst, 2000).

Figura 21 — Esquema genérico do modelo produgao-consumo (Fazil, 2005)
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O risco estimado pode ser calculado de diversas formas, como risco por dia,
risco por ano, numero 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 distribuicdo associada. A limitagdo do uso de
estimativas pontuais é o fato de nao representarem a variabilidade natural dos fené-
menos, como abordado anteriormente, a inclusdo da diversidade de cada parame-
tro, como suscetibilidade do hospedeiro ou dose de exposi¢céo, permite uma estiva
do risco mais precisa, mais préxima do real. O ideal é apresentar os resultados na
forma de distribuicbes de probabilidade (Vose, 1998).

A técnica de simulagdo de Monte Carlo tem sido usada para o estudo de diver-
sos problemas que envolvem comportamento randémico, sendo muito aplicada em
avaliagdes de riscos microbiolégicos (FAO & WHO, 2005). Com a técnica é possivel
combinar varias distribuicdes de probabilidade, sendo obtida uma fungéo 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 variagéo
nos parametros (Reij & Schothorst, 2000).
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Figura 22 - Distribui¢ao da probabilidade da doenga associada ao consumo de queijo produzido com
leite cru para (a) grupo de pessoas em alto risco e (b) populagdes saudaveis (Bemrah et al, 1998).
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Além da estimativa do risco propriamente dito, as questbes do gerenciamento
podem solicitar uma comparagéo entre diferentes padrées ou opgdes de manejo.
Um exemplo de método para comparar riscos € a correlagdo de ranqueamento de
Spearman (Figura 23) (Reij & Schothorst, 2000).
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Figura 23 — Correlagao de ranqueamento de Spearman (SAS, 2003) entre a probabilidade da
doenga e os 15 mais importantes fatores preditivos para a ocorréncia das doengas causada por

E. coli 0157:H7 em hamburgueres de carne bovina (Cassin et al, 1998).
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Observagao: Um valor positivo da correlagdo do ranqueamento indica que
o fator preditivo esta positivamente relacionado com a probabilidade da in-
fecgéo. Correlagdes negativas sugerem a diminuigao da probabilidade (Reij &

Schothorst, 2000).

Uma forma de comparar estratégias de manejo € primeiro aplicar no modelo os
valores estimados do risco, para depois utilizar valores estimados para as estraté-

gias que estdo sendo comparadas (Figura 24).
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Figura 24 — Comparacao entre alternativas de manejo 1 e 2, em um cenario base (Fazil, 2005).
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As questbes do gerenciamento podem pedir avaliagdes econémicas sobre o pro-
blema para a comparagao de riscos. McNab (1998) apresenta um esquema para a
construgdo de um modelo com a técnica de Monte Carlo, incluindo os diversos fatores
e parametros de um sistema genérico de produgéo de um alimento (ingredientes, con-
taminacgao cruzada, crescimento microbiano, cozimento, recontaminagao, consumo e
exposicao), a relagdo dose-resposta e o impacto bioldgico e econdmico.

Devem ser apresentados também os resultados sobre a incerteza associada e
de analises de sensibilidade. Essas avalia¢cdes podem ajudar na escolha de estra-
tégias de manejo e na definicao de futuras pesquisas.
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PRATICA BASEADA EM EVIDENCIAS

Segundo o clinico Osler, “a Medicina € uma ciéncia da incerteza e uma arte da
probabilidade” (Atallah, 2004).

Durante a década de 1970, as decisbes relacionadas ao tratamento dos pacien-
tes se baseavam principalmente na pratica cotidiana do clinico ou na experiéncia
dos grandes servigcos hospitalares. A formagao médica dava pouca importancia ao
ensino da metodologia cientifica e aos resultados de pesquisas.

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

Em seu livro Effectiveness and Efficiency: Random Reflections on Health Services,
publicado em 1972, Cochrane chamou a atengao para o fato de que os organismos
oficiais, profissionais de saude, consumidores e os pesquisadores nao tinham fon-
tes de informacgéo atualizadas sobre os efeitos das intervengdes em saude, para
embasar suas decisdes. Em 1979, escreveu:

“Seguramente a maior critica a nossa profissdao € que nos
nao temos resumos criticos organizados e atualizados
periodicamente, por especialidades ou subespecialidades, de

todos os ensaios clinicos controlados randomizados relevantes”.
(Cochrane, 1979)

Em 1980, foi criada uma rede internacional composta por médicos, estatisticos
e cientistas sociais, visando o desenvolvimento do campo epidemiolégico e a pro-
mocao de uma pratica clinica com base em dados seguros (Chehuen Neto et al,
2008). Na década de 90, com os avancgos da informatica, dos métodos estatisticos,
da economia em saude e da educagao continuada, surgiu a Medicina Baseada em
Evidéncias (Atallah, 2004).
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Os primeiros conceitos da medicina baseada em evidéncias (MBE) foram desen-
volvidos no Canada, na Mac Master University, pelos epidemiologistas clinicos 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 decisdes na
area da saude (Franga, 2003), por meio de um processo de identificagdo e analise
de resultados de investigacdes cientificas para a selecdo das melhores evidéncias
(Lopes, 2000). A MBE defende, ainda, a integragéo das evidéncias clinico-epidemio-
l6gicas com a experiéncia pratica de cada médico (Chehuen Neto et al, 2008).

Segundo Jenicek (1997), os principios da MBE sao: “formulagdo de uma ques-
téo clinica clara a partir do problema do paciente que precisa ser respondido; bus-
ca na literatura por artigos relevantes e por outras fontes de informagéo,; avaliagao
critica da evidéncia (informagéo trazida por pesquisa original ou por sintese de
pesquisas, por exemplo: meta-analise); sele¢do da melhor evidéncia (...) para a
decisdo clinica; vinculagdo da evidéncia com a experiéncia clinica, conhecimento
e a pratica; implementacdo dos achados uteis na pratica clinica; avaliagdo da
implementacédo e do desempenho geral do profissional da MBE; ensinar a outros
médicos como praticar a MBE”,

As evidéncias da MBE podem ser extraidas de varias fontes, cada uma delas
tem seu proéprio grau de importancia (nivel de evidéncia). A definigdo do tipo de
fonte depende do contexto da pesquisa e das questdes envolvidas (Sackett et al,
1996). A revisdo sistematica da literatura € uma metodologia importante para a
pratica baseada em evidéncias .

A necessidade da constante atualizagdo e de uma avaliagao critica e sistematica
de achados cientificos ndo se limita a clinica médica. Evidéncias cientificas de qua-
lidade s&o essenciais também para o processo de tomada de decisdes de outros
campos, como a area seguranga dos alimentos.
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Quadro 2 - Passos fundamentais para a pratica da medicina baseada em evidéncias
(Leite, 1999).
Formular uma
questao clinica clara

derivada do problema do
paciente

Definir que informacao ¢é
necessaria para resolver o
problema

Conduzir uma busca eficiente
da literatura (evidéncias
cientificas)

\ 4

Selecionar os melhores estudos
(a melhor evidéncia externa)

Aplicar regras de evidéncia
para definir a validade dos
estudos (avaliar criticamente a
evidéncia disponivel)

Definir a forca da evidéncia

Integrar a evidéncia com a
experiéncia clinica e aplicar os
resultados na pratica clinica

Avaliar o préprio desempenho
como um médico que pratica
medicina baseada
em evidéncias
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REVISAO SISTEMATICA DA LITERATURA

Anualmente sao publicados cerca de 2 milhdes de artigos cientificos da area
da saude, em mais de 20.000 revistas cientificas. Como é possivel se manter
atualizado diante desse volume de produgdes? Em qual pesquisa devo basear
minhas decisbes?

A revisao sisteméatica da literatura tem por objetivo reunir, avaliar criticamente e
conduzir uma sintese dos resultados de multiplos estudos primarios, publicados ou
ndo, para responder a uma questao com a melhor evidéncia existente (Cook et al,
1997; Atallah & Castro, 1998).

A chance de um Unico estudo produzir uma resposta definitiva para uma questéo
é pequena. A sintese de resultados de varios estudos de boa qualidade pode apro-
fundar o entendimento da questdo pesquisada. Ao sintetizar estudos, as revisbes
sistematicas sdo capazes de refinar hipéteses, discutir as inconsisténcias e a gene-
ralizagdo dos resultados. Podem ainda sugerir temas para futuras pesquisas.

A revisao sistematica realiza a avaliagao da qualidade dos estudos primarios,
qualidade essa definida por trés fatores: validade interna, validade externa e o mé-
todo estatistico utilizado.

Quando os resultados dos estudos primarios séo sintetizados, mas n&o ha trata-
mento estatistico, a revisao é chamada de reviséo sistematica qualitativa. Quando
¢é feita a analise quantitativa, ou seja, a combinacédo dos resultados dos estudos
primarios por meio de métodos estatisticos, trata-se da revisao sistematica quanti-
tativa, também chamada de reviséo sistematica com metanalise (Cook et al, 1997).
A metanalise estima quantitativamente o peso da evidéncia, “o que pode ser provei-
toso na tomada de decisdo” (Sacks et al, 1987).

As perguntas de pesquisa que podem ser respondidas pela reviséo sistematica
sao diversas, como por exemplo, questdes sobre a eficacia/efetividade de interven-
¢cOes terapéuticas, questdes diagnosticas, epidemioldgicas. Entretanto uma reviséo
sistematica ndo pode incluir mais de uma dessas perguntas, pois elas necessitam
de métodos de estudo diferentes (Justo et al 2005).

A revisdo sistematica, com metanalise ou ndo, € o método de pesquisa cientifica
que produz o melhor nivel de evidéncia (Atallah & Castro, 1998). Assim, os traba-
Ihos que usam essa metodologia sdo fontes de informagéo Uteis para embasar a
tomada de decis6es em saude (Castro, 2001).
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Objetivos Principais da revisdo sistematica (Kitchenham et al,
2004)

* Identificar e avaliar todos os estudos disponiveis em relagdo a um tema
especifico.

* Sintetizar as evidéncias apresentadas na literatura.

* Produzir uma sintese completa e imparcial, seguindo um processo bem
definido e aberto.

REVISAO SISTEMATICA E A AVALIACAO DE RISCOS
MICROBIOLOGICOS

Para responder a questdo do gerenciamento de risco, a equipe de avaliagao
pode realizar um estudo primario* ou, entéo, respondé-la através da reavaliagédo de
dados previamente coletados por outras pesquisas.

As diversas etapas da avaliagdo de risco precisam fazer levantamentos crite-
riosos de evidéncias cientificas, sintetizar e avaliar a qualidade das informacgdes.
Dessa forma, a revisao sistematica e a metanalise sdo metodologias Uteis e ne-
cessarias, pois através delas, podem ser realizados esses procedimentos de forma
criteriosa, selecionando as melhores evidéncias para orientar as decisdes.

Quando o nivel do risco exige aplicagdo de medidas, os avaliadores devem com-
parar opgdes de manejo e apresentar informagdes confiaveis e concisas sobre as
intervengdes, considerando o custo-efetividade e potenciais impactos. A reviséo
sistematica de ensaios clinicos randomizados é considerado o desenho de estudo
ideal para pesquisas sobre a eficacia/efetividade de intervencgdes, sendo, entéo,
indicada para a comparacéo das opgdes de gerenciamento de risco.

* Estudo primario, também conhecido como estudo incluido ou estudo original, € uma pesquisa que coleta
os dados diretamente. O termo pesquisa primaria é usado em oposi¢ao a pesquisa secundaria (reavaliagdo
de dados previamente coletados), como por exemplo, a reviséo sistematica, e outras formas de combinar
estudos, tais como analises econémicas e analises de deciséo. Entretanto, devido ao fato das revisbes
sistematicas serem capazes de fornecer respostas que ndo séo possiveis com estudos individuais, elas
também podem ser consideradas como pesquisa primaria (The Cochrane Collaboration, 2001).
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REVISOES ATRAVES DA HISTORIA

A bordo do navio HMS Salisbury, o cirurgido escocés James Lind conduziu um
experimento, que viria a ser considerado como o primeiro ensaio clinico que se tem
registro na histéria 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 doenga, baseados em dife-
rengas na alimentacdo. O médico dividiu um grupo
de doze marinheiros doentes em duplas, selecionan-
do pacientes em um estagio semelhante da doenga
e que estavam acomodados em condigdes pareci-
das. Os pacientes recebiam refei¢cdes basicas iguais,
além delas, cada dupla recebia um alimento ou uma
bebida diferente (os tratamentos testados). Para uma
das duplas era entregue, junto com a refei¢do basica,
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duas laranjas e um lim&o. Lind foi o primeiro a corre-
lacionar o escorbuto com a deficiéncia da vitamina C
(Manela-Azulay et al, 2003). )
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James Lind comprovou que o grupo que recebeu e s e
frutas citricas melhorou drasticamente da doengca em
uma semana. Ele publicou a descricdo da doenca
e os resultados de seus estudos no Treatise of the
Scurvy em 1753. Em 1795, tornou-se obrigatorio para
os membros da Marinha Britdnica, o consumo diario de sumos de frutas citricas
(Manela-Azulay et al, 2003).

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

——
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Em 1955 foi realizada a primeira revis&o sistematica sobre uma situagao clinica, pu-
blicada no The Journal of the American Medical Association (JAMA) (Beecher, 1955).

O termo metanalise foi criado, em 1976, pelo psicélogo Gene Glass, em um
artigo na revista Educational Research, significando “a analise estatistica de uma
colegao de resultados de estudos individuais, com o objetivo de integrar os resulta-
dos” (Glass, 1976).

A utilizagdo na area da saude da metodologia da reviséo sistematica com me-
tanalise foi consolidada no final da década de 1980, a partir da publicagéo do livro
Effective Care During Pregnancy and Childbirth (Chalmers et al, 1989).
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Em 1992, foi fundado o Centro Cochrane do Reino Unido e foram apresentadas
as duas primeiras teses utilizando a metodologia da revisdo sistematica com meta-
nalise, uma na Inglaterra e outra no Brasil.

Em Oxford, Alejandro Jadad defendeu sua tese de doutoramento na area de
neuralgia (Jadad, 1994) e em Sao Paulo, Jair de Jesus Mari defendeu sua tese de
livre docéncia na Escola Paulista de Medicina, analisando estudos sobre a eficacia
e/ou eficiéncia de intervengdes familiares para a reducao de recaidas na esquizo-
frenia (Mari, 1994).

Atualmente, a Colaboragédo Cochrane ja tem contabilizadas 3916 revisoes finali-
zadas e 1905 protocolos sobre diversas questbes relacionadas a saude humana®.

REVISAO NARRATIVA VERSUS REVISAO SISTEMATICA

A revisado narrativa tradicional ndo costuma aplicar nenhum critério explicito e
sistematico para a busca e analise critica das evidéncias, tampouco executa uma
busca ampla por estudos. Dessa forma, a selegédo dos artigos e a interpretagédo das
informacdes podem ficar sujeitas a subjetividade dos autores.

Todos os tipos de revisdo, narrativas ou sistematicas, sdo estudos observacio-
nais retrospectivos, por isso, sujeitos a erros. Entretanto, a revisdo sistematica tem
em sua metodologia diversas estratégias para a prevengao de vieses: processo
sistematico, planejado a priori, com critérios estabelecidos para cada etapa (veja a
comparagao dos métodos no Quadro 03).

A revisdo narrativa ndo tem a mesma forga de evidéncia que tem a revisao sis-
tematica. Contudo, pode ser usada, por exemplo, em exploragdes iniciais de um
problema ou para integrar tematicas diversas.

*Dados de setembro de 2009, obtidos no enderego: http.//wwwa3.interscience.wiley.com/cgi-bin/
mrwhome/106568753/ProductDescriptions.html?CRETRY=1&SRETRY=0
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Quadro 3 - Principais caracteristicas da Revisao narrativa e da Revisao sistematica
(Adaptado de Cook et al, 1997).

Com frequéncia, € ampla.
Estratégias de Pode nao ser especificada, vieses
TN ] potenciais.

Selecdo Pode nao ser especificada, vieses
potenciais.

Varidvel

Sintese Com frequéncia, é produzido um
sumario qualitativo.

Inferéncias

As vezes baseadas em evidéncias.

Revisdo narrativa Revisao sistematica

Com frequéncia, tem um foco, um
recorte do problema, para o estudo em
profundidade.

Estratégia de busca ampla e explicita.

Baseada em critérios de selecdo,
aplicados com uniformidade.

Avaliacéo critica rigorosa

Sumario qualitativo (Reviséo sistematica
qualitativa) ou Sumario quantitativo
(Reviséo sistematica com metanalise).

Com frequéncia, baseadas em evidéncias.
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PRINCIPIOS DA REVISAO SISTEMATICA
(Greenhalgh, 1997; Higgins & Green, 2008)

+ Definir com precisao a pergunta de pesquisa e as informagdes necessarias
para respondé-la.

« Estabelecer a priori os critérios de inclusdo e exclusdo dos estudos.

« Utilizar uma metodologia explicita (bem documentada, de forma transparente)
e reproduzivel.

* Realizar uma busca sistematica e eficiente de estudos primarios, para a identi-
ficacdo de todas as pesquisas que podem preencher os critérios de inclusao.

 Selecionar estudos relevantes e metodologicamente adequados por meio de
uma analise da validade dos achados.

* Minimizar vieses, através da metodologia sisteméatica e explicita.

» Apresentar um resumo estruturado, com a sintese das caracteristicas e dos
achados dos estudos incluidos, vantagens e desvantagens.

* Definicdo clara das conclusdes que poderdo ser aplicadas na pratica.
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COLABORACAO COCHRANE

Em 1979, o epidemiologista inglés, Archibald
Cochrane, destacou a importancia da criagao
de um sistema para a produgéo de sumarios de
pesquisas sobre efeitos em salde reproduziveis
e confiaveis.

x 3 .. Centro Cochrane do Brasil
A Colaboragao Cochrane é uma organizagéo

internacional, criada em 1992 no Reino Unido, sem fins lucrativos e sem fontes de
financiamento internacionais, representada em nosso pais pelo Centro Cochrane
do Brasil.

Os principais objetivos da Colaboragdo Cochrane sdo desenvolver, manter e
difundir revisdes sistematicas (Cochrane Reviews) sobre os efeitos de intervengdes
na area da saude (Alderson et al, 2004), promover a circulagdo de informagdes de
qualidade que contribuam para as tomadas de decis&o (Higgins & Green, 2008).

A organizacao da Colaboragdo Cochrane esta baseada em dez
principios:
1. Colaboragao entre os membros.
2. Entusiasmo mutuo.
3. Compromisso com a relevancia.
4. Atualizagao periddica.
5. Prevencao de duplicagéo de esforgos.
6. Minimizag&o de erros sistematicos.
7. Facilitacao do acesso.
8. Aprimoramento continuo da qualidade.
9. Continuidade do processo.

10. Ampla participagdo dos seus membros.
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As metas da Colaboracdo Cochrane sao:
* Produzir revisbes sistematicas de alta qualidade nas diversas areas da saude.

« Disseminar revisdes sistematicas, bem como maximizar seu acesso a uma
ampla gama de profissionais envolvidos no cuidado em saude.

» Manter a eficiéncia e a transparéncia da organizagao.
* Obter sustentabilidade financeira para viabilizar os trabalhos da colaboragéo.

O Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions contém instrugbes
sobre os principios e a metodologia das revisbes sistematicas (Higgins & Green, 2008).

A Cochrane Library € uma das mais completas e importantes fontes de evidéncia
para a tomada de decisdes clinicas, composta pelas seguintes bases de dados:
Base de Dados Cochrane de Revisbes Sistematicas (CDSR), Base de Dados de
Resumos de Revisdes sobre Efetividade (DARE), Registro de Ensaios Controlados
da Colaboragao Cochrane (Central), Base de Dados Cochrane de Revisdes sobre
Metodologia (CDMR), Base de Dados de Referéncias da Metodologia Cochrane
(CMR), Base de Dados sobre Avaliagdo Econémica (NHS EED) e a Base de Dados
sobre Avaliagao de Tecnologias em Saude (HTA).
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No Brasil, é possivel acessar gratuitamente a Cochrane Library cadastrando-
se por meio da Bireme (www.bireme.br) ou da Biblioteca Virtual em Saude - BVS
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OUTROS GRUPOS ENVOLVIDOS NA ERODUQAO E
DIVULGACAO DE REVISOES SISTEMATICAS:

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 sintese de
evidéncias, o CRD produz e dissemina os resultados de revisdes sistematicas, sobre
questdes das areas de saude em geral, sendo especializada em saude publica.

O CRD mantém quatro bancos de dados com revisdes sistematicas e estudos
nas areas de economia e tecnologia em saude DARE, NHS, EED e HTA.

Endereco eletrénico do CRD:

http://www.york.ac.uk/inst/crd/indpor exemplo,htm

Endereco eletrénico 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 agéncia de pes-
quisa sobre servigos de saude do U.S. Department of Health and Human Services
(HHS). Oferece suporte e orientacdo em temas nas areas de servigos de saude
(com énfase em na qualidade da assisténcia) e sobre a metodologia de reviséo
sistematica.

Endereco eletronico da AHRQ:
http://www.ahrqg.gov

Public Health Research, Education and Development (PHRED)

Conduz pesquisas nas areas de saude publica, promogao da saude, politica em
saude e pratica em saude baseada em evidéncias.

Enderec¢o eletrénico do PHRED:

http://www.phred-redsp.on.ca/
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ETAPAS DA REVISAO SISTEMATICA

(Higgins & Green, 2008; Sargeant et al, 2005, 2006)

O©COoONOOOGAWN-=-

. Formulagao da pergunta da reviséo sistematica
. Elaboragéo do protocolo da revisdo sistematica
. Identificacéo dos estudos primarios relevantes

. Selegao dos estudos
. Extragéo dos dados

. Analise da qualidade
. Sintese

. Interpretagéo dos resultados
. Discussao

metodoldgica

Figura 25 — Etapas da revisao sistematica (adaptado de Sampaio et Mancini, 2007).

Definir a pergunta da revisao

Definir a estratégia de busca

Identificacdo dos artigos

Aplicar os critérios para a selegdo dos
artigos e justificar possiveis exclusoes

Analisar criticamente todos
os artigos selecionados

Preparar um resumo critico

sintetizando as informagdes

disponibilizadas pelos artigos
que foram selecionados

Apresentar uma conclusio
descrevendo a evidéncias sobre
os efeitos da intervencdo

As revisbes sistematicas podem ser aplicadas para diversos tipos de perguntas e
estudos. Na descrigao das etapas feitas a seguir, serdo abordadas as caracteristicas de
uma revisao sistematica em que é avaliada a eficacia/ efetividade de uma intervencgao.
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1. FORMULA(;‘AO DA PERGUNTA DA REVISAO SISTEMATICA

Pergunta da revisdo sistematica

Toda pesquisa cientifica comeca com uma questao a ser respondida ou uma hi-
potese para ser testada. Essa primeira questao deve ser refinada para a elaboracao
da pergunta de pesquisa.

A pergunta da revisao sistematica pode ser bem especifica ou ampla, porém € mais
indicado dividir uma questdo ampla em diferentes questdes especificas (CDR, 2008).

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

Para a exemplificagdo das etapas da revisdo sistematica, serdo 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 estao adaptados ou resumidos,
pois se trata apenas de um exemplo com fins didaticos.

Referéncia do artigo original:

Denagamage TN, O’'Connor AM, Sargeant JM, Raiji¢ 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 REVISAO SISTEMATICA

Contexto: A Salmonella é considerada um dos principais patégenos que
causam DTA transmitidos por suinos e seus produtos. Estudos sugerem que
a vacinagao pode reduzir a prevaléncia da Salmonella, mas nao esta bem
definido em que circunstancias a intervencao pode ser eficiente.

Questao que precisa ser pesquisada:

A vacinagao pode diminuir a prevaléncia de Salmonella no pré-abate?

Hipotese a ser testada

A vacinagao de suinos contra Salmonella pode ser uma das formas de
reduzir a prevaléncia de Salmonella no pré-abate

(Denagamage et al, 2007)

Para facilitar, a definicdo da pergunta da revisao sistematica 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
questdo. Através dessa classificagdo, é possivel determinar qual o desenho de es-
tudo ideal. O Quadro 4 exemplifica temas de perguntas e a respectiva classificacao,
no Quadro 5 s&o relacionados os tipos de pesquisas e desenho mais adequado
para cada um deles.

Quadro 4 — Exemplos de perguntas e respectiva classificagido do tipo de pesquisa.

PERGUNTA DA PESQUISA TIPO DE PESQUISA

Como esse problema pode ser prevenido? Prevencéo

Se o problema for identificado antes dos sintomas, podera fazer uma Triagem (Screening)
diferenca para a saude?

Qual a eficiéncia dessa técnica para diagnosticar o problema? Acuracia diagndstica
Qual € o possivel efeito nocivo causado por esse problema? Prognéstico

Qual a proporcdo de casos novos da condicdo a cada ano? Incidéncia

Qual a proporcéo da populacdo com esse problema de salide no momento? Prevaléncia
0 que causa esse problema? Etiologia

Qual ¢ o tipo de intervencdo mais adequada para tratar esse problema? Tratamento

Quadro 5 — Tipos de pesquisas cientificas e o respectivo desenho de estudo mais
adequado.

TIPO DE PESQUISA DESENHO DE ESTUDO

Diagndstico Transversal

Prevaléncia Transversal

Incidéncia Coorte

Risco Coorte e caso controle
Prognoéstico Coorte

Tratamento (Intervencéo) Estudo clinico randomizado
Prevencéo Estudo clinico randomizado
Etiologia Coorte e Caso controle
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EXEMPLO DE REVISAO SISTEMATICA

Questao que precisa ser pesquisada: A vacinagao pode diminuir a pre-
valéncia de Salmonella no pré-abate?

Classificagao da pergunta: Estudo de intervengéo
Desenho ideal: Estudo clinico randomizado.

Formular a pergunta

Existem alguns itens-chave que determinam os critérios para sele¢do dos estu-
dos da reviséo sistematica e que sao fundamentais para a elaboracédo da pergunta
de pesquisa (Cooper, 1984; Richardson et al, 1995). No caso de uma revisao siste-
matica sobre uma intervengéo, os itens-chave séo:

* Participantes.
* Intervencgéo experimental.
* Intervengao de comparagao.

+ Desfechos de interesse (variaveis estudadas).

Sargeant et al (2005) sugere, para estudos das areas de seguranca dos alimen-
tos e saude animal, que o sistema de produgéo ou contexto seja incluido entre os
itens chaves da definicdo da pergunta da revisao sistematica (por exemplo: tipo
de alimento, tipo de processo de produgao, padrées de consumo). A questédo pode
abordar mais de um elo da cadeia de produgao alimentar.

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

Participantes

E necessario considerar se é mais indicado usar um grupo definido por suas
caracteristicas (por exemplo, estudos com humanos - idade, género, fatores sdcio-
demograficos; estudos com animais - espécie animal, tipo de produgéo, idade e
pais), grupos de portadores de uma determinada doenga/condigdo ou expostos a
um fator de risco.
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Fatores a serem considerados em relacdo a populagao de estudo
(Higgins & Green, 2008, Sargeant et al, 2005, 2006):

* Definicdo da doenga/condigao.

* Principal caracteristica da populagéo de interesse.

* Fatores prognosticos relevantes (por exemplo, idade, género).

* Local de estudo (por exemplo, fazenda, comunidade, hospital).

* Critérios e técnicas de diagndstico da doenga que serem considerados.

* Tipos de individuos que devem ser excluidos porque podem apresentar
reagdes peculiares as intervengodes.

EXEMPLO DE REVISAO SISTEMATICA

Populagao de estudo: suinos

Etapa da produgao: terminagao
Local: paises desenvolvidos

Intervencoes

Em estudos sobre uma intervengao (intervengéo experimental), € escolhida uma
intervengdo para comparagao (por exemplo, um placebo; uma intervengao padrao).

O tipo de intervengdo experimental pode ja ter sido definida na questdo encami-
nhada pelo gerenciamento de risco, que deseja, por exemplo, saber se uma deter-
minada nova intervengéo 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 intervencdo (Higgins & Green, 2008, Sargeant et al, 2005, 2006):

* Qual deve ser a intervengao experimental e a intervengao de comparagao?

* A intervencgao tem variagdes (por exemplo, dose/intensidade, modo de admi-
nistragao, frequéncia de aplicagdo, duragdo, momento da administracao)?

» Todas as variagdes da intervencao devem ser incluidas? por exemplo, existe
uma dose critica abaixo da qual a intervengéo pode nao ser apropriada?

» Como utilizar os estudos primarios que pesquisam apenas parte da
intervengao?
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» Como utilizar os estudos primarios que estudam a intervengao de interes-
se e uma co-intervengao?

EXEMPLO DE REVISAO SISTEMATICA

Intervencéo experimental: vacina contra Salmonella (S. choleraesuis ou
S. typhimurium ou subtipo).

Desfechos de interesse
O desfecho é o indicador escolhido para a avaliagdo dos efeitos da intervencao, po-
dem ser: qualitativos ou quantitativos. A revisdo pode adotar mais de um desfecho.

A avaliacao desse indicador deve ser relevante para o problema em questao, pre-
cisa ainda gerar informagdes que colaborem para a tomada de decisbes em saude.

Devem ser incluidos desfechos que indiquem efeitos benéficos e também efeitos
nocivos da intervencao (conhecidos e potenciais). Uma busca inicial na literatura
pode auxiliar a definigao dos tipos de desfechos adequados (CDR, 2008).

A definicao da lista de desfechos de interesse pode se basear em varias fontes:
na experiéncia dos revisores, evidéncias da literatura nas informagées dos grupos
envolvidos (por exemplo, consumidores) (Higgins & Green, 2008).

Deve ser definido também qual o tempo de seguimento (follow up) da populagéo
apo6s a intervengao.

Fatores a serem considerados ao se estabelecer os critérios para

o tipo de desfecho (adaptado de Higgins & Green, 2008):

* Os principais desfechos sdo aqueles que séo essenciais para a tomada de
decisodes.

* Indicam efeitos benéficos e nocivos relacionados a intervengao.

» Os desfechos secundarios podem ser relevantes.

* Tipo de medida do desfecho.
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EXEMPLO DE REVISAO SISTEMATICA

Desfecho de interesse: Diminuicdo da prevaléncia de Salmonella em
suinos.

Elaboracdo da pergunta de pesquisa

A pergunta de pesquisa deve ser refinada, até que ela descreva perfeitamente a
questdo a ser estudada. O avaliador deve definir o recorte da pesquisa. A pergun-
ta ndo deve incluir uma quantidade de fatores que torne o estudo inviavel. Porém
deve incluir os fatores relevantes e os efeitos da intervengédo na mais ampla faixa
da populagéo.

EXEMPLO DE REVISAO SISTEMATICA

Questao que precisa ser pesquisada: A vacinagao pode diminuir a pre-
valéncia de Salmonella no pré-abate?

* ltens-chave: suinos em terminagéo - vacinagéo (S. choleraesuis ou S.

typhimurium ou subtipo) - prevaléncia de Salmonella — sistemas de produ-
¢ao de paises desenvolvidos

Pergunta da revisao sistematica: Em sistemas de criagdo, da Unido
Européia e de paises desenvolvidos, qual é a eficacia da vacinagao, de sui-
nos na fase de terminagao, para a redugao da prevaléncia de Salmonella?
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Objetivos da revisdo sistematica

A partir da pergunta de pesquisa, sao delineados os objetivos da revisédo: “Objeti-
vo principal” e “Objetivos secundarios” (por exemplo, avaliagdes com outros grupos
populacionais, intervengdes, desfechos) que devem constar do protocolo de estudo
e da publicacdo da revisao.

Estrutura basica do Objetivo:

Avaliar os efeitos do [intervengdo ou comparagao] para o [problema de sau-
de] em um [tipo de populagéo de estudo, local de estudo, se mencionado].

EXEMPLO DE REVISAO SISTEMATICA
Objetivo Principal

» Conduzir uma revisédo sistematica da literatura para avaliar a eficacia da
vacinagao na redugao da prevaléncia de Salmonella em suinos em fase de
terminacao, em sistemas de produgao de paises desenvolvidos.
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Critérios de inclusao e exclusao de estudos

Os critérios de inclusdo e exclusdo de estudos devem estar especificados no
protocolo. Devem ser explicitos e objetivos para evitar erros de julgamento. Os cri-
térios, como também todo o processo de selegcédo, devem estar bem documentados
para garantir a reprodutibilidade (Higgins & Green, 2008; CDR, 2008).

O tipo de desenho de estudo, populacao, intervengao experimental, intervengao
de comparagéo, geralmente, séo traduzidos nos critérios de selegéo, enquanto que
o desfecho de interesse nem sempre € usado para esse fim.

Os elementos devem estar bem especificados, para facilitar a selegao. A defi-
nicao de critérios deve ser bem planejada para nao excluir estudos que poderiam
ser interessantes para a pesquisa ou incluir estudos desnecessarios ou com infor-
macgdes que ndo poderdo ser comparadas e sintetizadas com o restante. Devem
ser também praticos, se forem muito detalhados a triagem pode ser muito compli-
cada e demorada (CDR, 2008).

EXEMPLO DE REVISAO SISTEMATICA

Critérios de inclusao:

» Estudos sobre a eficacia da vacinagao contra Salmonella em suinos.

* Testes de desafio ou ensaios clinicos, com a avaliagdo da infec¢ao de sui-
nos ou contaminacao de carcagas por Salmonella.

Critérios de exclusao:

* Revisdes de literatura.
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2. ELABORACAO DO PROTOCOLO DA REVISAO
SISTEMATICA

Todos os detalhes da metodologia da revisdo devem ser definidos antes do inicio
do estudo e publicados no protocolo da reviséo sistematica. A definicao a priori da
metodologia e posterior observancia exata das regras é o que vai garantir a validade
do estudo, ao minimizar vieses (Higgins & Green, 2008).

O protocolo (Protocol) da reviséo sistematica € um plano ou uma sequéncia de
etapas a ser seguido em um estudo, inclui a justificativa para a reviséo, os objetivos,
métodos de alocagao (incluindo estratégia de busca), seleg¢ao (incluindo critérios de
inclusdo e exclusao), de extragcao e de analise (Higgins & Green, 2008).

O protocolo deve incluir basicamente:

* Pergunta da revisao

* Objetivos

« Justificativa

* Critérios de inclusdo e exclusao

» Método de identificacdo de evidéncias cientificas

» Método de selegao dos estudos

* Processo de solugao para discordancias entre os revisores na selegao dos
artigos

» Métodos de extracao de dados, avaliagdo da qualidade metodolégica, sinte-
se e disseminagao dos achados da revisao

Mudangas no protocolo durante a revisdo devem ser evitadas, porém, as ve-
zes podem ser necessarias devido a circunstancias nao previstas. Segundo Khan
(2001), a pergunta de pesquisa e o protocolo ndo podem se tornar uma camisa de
forga, que impeca a exploragao de temas inesperados. Com as evidéncias acumu-
ladas durante a reviséo, pode ser necessario modificar a pergunta inicial.

As alteracoes feitas durante o processo devem ser documentadas e publicadas

na revisdo. Para avaliar o impacto dessas mudancgas, pode ser necessario realizar
a andlise se sensibilidade.
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A equipe

A selecao e analise dos estudos devem ser feita por pelo menos dois pesquisa-
dores (chamados revisores), de forma independente, para diminuir a ocorréncia de
vieses. Dessa forma, a equipe para realizar a revisado sistematica deve ser formada
no minino por dois profissionais (Higgins & Green, 2008).

Na situacao ideal, a equipe é formada por especialistas no tema em estudo, na
metodologia de revisédo sistematica, em analise estatistica (quando for realizada a
metanalise), em estratégias de busca e identificacao de estudos, nas areas de eco-
nomia em saude e/ou estudos qualitativos (CDR, 2008).

Grupo Consultor

Além da equipe de revisores, pode ser formado um grupo de individuos ou
organizagbes que serdo consultados durante o planejamento e a realizagao da
revisao sistematica. Pode ser solicitada a experiéncia de consumidores, clinicos
e a comunidade.

Esse é também um dos principios da analise de risco em seguranga dos ali-
mentos, buscar a contribuigdo de grupos diretamente envolvidos no risco e/ou nas
medidas de controle, como os consumidores, industria de alimentos, profissionais
da area de economia, legisladores.

Ferramentas

Existem diversos softwares que podem auxiliar na organizagéo de dados e ana-
lises. O EPPI-Reviewer pode ser usado para organizar os dados de todas as etapas
da revisdo. RevMan e TrialStat SRS s&do programas para a extragdo de dados. O
RefWorks e Reference Manager auxiliam na organizagao e gerenciamento, classifi-
cacgao e analise das referéncias bibliograficas.
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3. IDENTIFICA(;AO DOS ESTUDOS PRIMARIOS
RELEVANTES

A revisao sistematica deve incluir todos os estudos de qualidade que abordam
a sua pergunta de pesquisa. A validade dos achados da revisado sistematica esta
diretamente relacionada a reprodutibilidade do protocolo de busca e ao alcance da
estratégia para identificar todos os estudos primarios relevantes. Dessa forma, a
busca e a identificagdo devem ser muito bem planejadas e executadas.

A identificacdo dos estudos tem inicio com a definicdo de termos ou palavras-
chave, seguida da elaboracdo das estratégias de busca, definicdo das bases de
dados e de outras fontes de informacao 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 definigdo, podem ser seguidas duas etapas:

a) Dividir a pergunta de estudo em seus componentes (populagao, intervengao
experimental, intervengao controle, desfecho sistema de producgao).

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

Uma forma de comecar a escolher os termos € realizar uma busca eletrénica inicial
de resumos de pesquisas sobre o tema da revisao, 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
nao publicados que sejam relevantes e contribuam para responder a pergunta da
revisao sistematica.

Um dos principios da revisao sistematica é a identificagdo de todos os estudos
que abordem a pergunta, isso significa que ndo deve haver restricdo do periodo de
tempo da busca, a busca dos estudos deve ser iniciada a partir da primeira vez que a
pergunta da revisao foi estudada. Por exemplo, uma reviséo sistematica sobre os cri-
térios diagndsticos da raiva canina deve incluir desde a primeira descrigdo da doenga
que se tem registro, realizada em 500 a.C. por Democritus. Porém, as restrigbes de
tempo de execugdo da revisdo ou de recursos podem inviabilizar essa abordagem e
0s revisores podem optar por determinar um intervalo de tempo para a pesquisa.

Dependendo do tema, a busca pode ser restringida ao periodo em que o tema
ganhou destaque e/ou foram realizados os estudos mais relevantes para responder
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a questao da revisdo. Por exemplo, a Escherichia coli 0157 emergiu como um paté-
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).

Avalidade da revisdo sistematica depende da reprodutibilidade do protocolo, isto
€, deve ser possivel 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 criagdo de uma estratégia de busca adequada é necessario conhecer as
bases de dados e o sistema de indexagéo, a participagdo de um especialista em
informacdo na area da saude (bibliotecario) na elaboragédo da estratégia pode ser
muito importante.

Busca em Bases de Dados Eletronicas

A busca mais eficiente é a realizada em bases de dados eletronicas. Nessas
bases, os termos podem ser buscados no titulo, texto do resumo e palavras-chave.
Algumas bases de dados eletrdnicas permitem o acesso a versoes 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 Il descreve os recursos eletronicos
disponiveis para a identificagao de estudos.

Varios fatores podem causar vieses. Por exemplo, as revistas cientificas privile-
giam a publicagédo de pesquisas com resultados positivos, os estudos com resulta-
dos negativos sao publicados com menor frequéncia e podem nao ser identificados
na busca (viés de publicagéo). Entretanto, a reviséo sistematica deve incluir todos
os estudos, com resultados positivos e negativos. Para diminuir o risco do viés de
publicagdo, a estratégia deve incluir diferentes fontes, ser o mais ampla possivel
(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 portugués em
uma base eletrénica com termos indexados em inglés. Um exemplo é a base
Pubmed em que a busca deve ser feita com os termos em inglés.

A estratégia de busca da revisao sistematica deve identificar todos os artigos
relevantes e necessarios. Porém a busca pode identificar também estudos nao re-
levantes, que depois serdo descartados. Para o desenvolvimento de uma busca
adequada, é necessario balancear dois fatores: a sensibilidade e a precisao.

A sensibilidade é o quociente entre o nimero de estudos relevantes identificados
e o total de estudos relevantes existentes. A precisao € o quociente entre o nimero
de estudos relevantes identificados e o nimero de estudos identificados. A quanti-
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dade de estudos néo relevantes pode ser diminuida com o uso de filtros, como por
exemplo, o tipo de desenho de estudo definido para a pergunta de pesquisa.

Uma busca eletrénica pode nao 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 referéncias e busca de literatura néo publi-
cada (grey literature), técnicas descritas a seguir.

Informagdes 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 periddicos, pagina por pagina, exami-
nando todas as segdes (por exemplo, editorial, colunas, cartas, resumos, artigos) e em
outros tipos de comunicagao relevantes (por exemplo, anais de congressos, colegbes de
teses) que podem apresentar estudos relevantes. Essa busca é importante, pois nem
toda literatura pode estar incluida nos bancos de dados eletrénicos ou podem estar inde-
xadas com termos que ndo estdo presentes na estratégia de busca.

Geralmente a busca nos periddicos 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 referéncias

As referéncias citadas nos artigos identificados também sao uma fonte de possi-
veis estudos a serem incluidos e devem ser checadas.

Uma estratégia € examinar as referéncias presentes nos 10 artigos mais recen-
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temente publicados que foram identificados na busca eletrénica e fazer o mesmo
para os 10 artigos mais antigos.

Busca de estudos nao publicados

Alguns estudos finalizados nunca s&o enviados para publicagdo ou sdo apenas
apresentados em eventos cientificos. Outros estudos podem ter sido enviados para
revistas cientificas, mas ainda estdo sendo avaliados ou esperando pela publicagéo.
A identificagao da literatura ndo publicada é dificil, mas deve ser realizada para mi-
nimizar o viés de publicacao.

Para identificar estudos nao publicados ou em fase de elaboragao, o revisor devera
entrar em contato com os pesquisadores responsaveis pelos estudos ou usar canais
de comunicagao informal, como o contato direto com especialistas, que podem indicar
onde e/ou quem esta realizando ou ja realizou pesquisas no tema de interesse.

Para manter a reprodutibilidade da revisédo sistematica, durante o planejamento
ja devem ser definidos critérios para escolher e contatar os pesquisadores e espe-
cialistas da area que serao consultados. Esses critérios devem ser documentados
no protocolo de busca e também no relatério final. No caso do protocolo, devem ser
listados os pesquisadores que serdo consultados pelo grupo de revisao.

Devem ser identificados também estudos em andamento. Eles podem ser iden-
tificados em anais de eventos cientificos, bancos de dados de projetos cientificos
e também através do contato com os pesquisadores e especialistas da area. Os
resumos de apresentacbes em eventos podem conter informagdes insuficientes,
nesse caso, os autores devem ser contatados. Outras fontes para pesquisas em
andamento s&o os institutos de pesquisa e faculdades.

Documentacao da busca

Para uma documentagcdo completa e clara, € necessario incluir uma copia de
cada estratégia usada para cada base de dados, com as seguintes informagoes:

* Nome da base de dados usada.

* Nome do host/sistema usado para o acesso (por exemplo, PubMed, Silverplatter,
ERL Webs SPIRS).

+ Data da busca.

* Periodo da busca.

* [dioma(s).

« Estratégia de busca completa.

* Numero de artigos identificados através de cada termo de busca.
* Numero de artigos para cada componente.
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4. SELECAO DOS ESTUDOS

Ap6s a identificagdo dos estudos, € necessario selecionar entre eles quais sdo
relevantes e colaboram para responder a pergunta da revisdo. A selegao é realizada
através da aplicagao dos critérios de inclusdo e exclusdo. A selecao dos estudos
deve ser realizada de forma independente, por dois revisores.

12 Etapa: Triagem

Na primeira etapa é feita uma triagem. Cada revisor examina separadamente
todos os resumos. Se ambos determinarem que um estudo nio satisfaz os critérios
de inclusédo, ele sera rejeitado. Pode ser estabelecido no protocolo que, se houver
discordancia entre eles, o estudo sera avaliado por um terceiro revisor. As discor-
dancias e suas solugdes devem ser documentadas.

Se o numero 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, € encaminhado para a fase de analise de qualidade, caso con-
trario, o resumo é examinado também pelo outro revisor (Sargeant et al, 2005).

Para sistematizar a sele¢cdo pode ser desenvolvido um instrumento de triagem.
Um instrumento de triagem consiste em uma lista de questdes para a rapida definicao
da inclusdo ou exclusao do estudo (Sargeant et al, 2005).

A maioria das revisdes sistematicas utiliza apenas estudos primarios. Sendo as-
sim, a primeira questao do instrumento de triagem pode ser se o estudo é um estu-
do primario ou secundario. As outras questdes sdo especificas para cada revisao,
devendo ser baseadas nos critérios de inclusdo. No caso de revisbes 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
concordancia for considerada fraca, o instrumento de triagem deve ser reavaliado.
Para avaliar a concordancia pode ser utilizado o teste estatistico do coeficiente de
Kappa (Sargeant et al, 2005).

Apds a triagem devem ser obtidas copias do texto completo dos artigos selecio-
nados para a fase de analise de qualidade.

22 Etapa: Analise dos textos completos

Nessa fase, sao avaliados os textos completos dos estudos incluidos na triagem
e 0s casos em que a leitura do titulo e do resumo n&o esclareceu se o estudo é
relevante ou ndo. Com a leitura dos textos completos, os revisores devem avaliar,
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novamente, se o estudo deve ser incluido na revisao.

A andlise da qualidade metodolégica dos estudos é realizada apés a etapa de
extracao de dados. Entretanto, alguns autores consideram que a metodologia tam-
bém deve ser avaliada durante a selegao, para exclusédo de pesquisas que abordam
a questdo da revisao, mas séo de baixa qualidade (Sargeant et al, 2005). Seguindo
essa abordagem, é realizada uma analise da qualidade apés a triagem dos estudos
(CDR, 2008).

Sargeant et al (2005) sugerem o desenvolvimento de um instrumento para a
analise de aspectos metodologicos importantes em cada tipo de estudo, que se nédo
observados podem comprometer a validade dos resultados. O instrumento para
avaliagado da qualidade metodologica € um checklist, ou conjunto de checklists, ba-
seado nos elementos do estudo (objetivos, populagéo, intervengéo, avaliagdo dos
desfechos, perdas de seguimento e analise dos dados).

Segundo o autor o instrumento incluiria questdes sobre a metodologia (por exem-
plo, estudo sobre a eficacia de um tratamento — foi realizado um ensaio clinico con-
trolado, randomizado e cegado?) e a correta execugéo da pesquisa (por exemplo,
houve quebras do protocolo do estudo? E apresentada a tabela pés-randomizacéo
com informagdes suficientes para a avaliagao da distribuicdo de fatores prognosti-
cos? As perdas pos-randomizagéo foram descritas?) (Moher et al, 1999).

Fatores importantes na selecao dos estudos

Conhecer quem sao os autores, instituicdes envolvidas ou a revista cientifica
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 sele¢do, podendo nao ser reali-
zado (CDR, 2008).

No caso de existirem poucas informagdes sobre o estudo (por exemplo, resumos
de congressos cientificos), os autores devem ser contatados. Se nao for possivel,
o estudo pode ser excluido e relacionado como “estudo potencialmente relevante”.
Se for incluido, pode ser realizada uma analise de sensibilidade para verificagdo da
influéncia nos resultados da revisdo (CDR, 2008).

E importante verificar possiveis duplicagdes para que um mesmo estudo ndo
seja incluido mais de uma vez (por exemplo, tradugdes de artigos ja publicados,
relatos sobre diferentes seguimentos publicados separadamente, multiplos artigos
com amostras idénticas e diferentes desfechos). As duplicagdes podem ser dificeis
de ser identificadas, pois podem ter autores diferentes. Segundo Dixon-Woods et al
(2005) a prevaléncia de duplicagdes varia entre 1.4% to 28%. Uma analise de von
Elm et al (2004) identificou que estudos publicados mais de uma vez podem ter até
5 duplicacdes.
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Duplicagdes devem ser identificadas e consideradas nos resultados como um
Unico estudo, porém todas as referéncias devem ser relacionadas. E preciso ser
avaliado se existem discrepancias entre as duplicacdes, se existirem, os autores
devem ser consultados (CDR, 2008).

A exclusao de estudos costuma ocorrer por dois motivos: estudos que claramente
nao sao relevantes para responder a pergunta da revisdo e estudos que abordam o
tema, mas nao satisfazem um ou mais dos critérios. E indicado que os estudos do
primeiro grupo sejam relacionados como “estudos irrelevantes, sem uma razéo espe-
cifica” e o segundo grupo como “estudos que nao satisfizeram um ou mais critérios”.

Se for possivel, a lista dos estudos selecionados deve ser disponibilizada, por

exemplo, em sitios na web com espacgo para comentarios, para uma discussao com
0 Grupo Consultor e/ou com a populagéo (CDR, 2008).

Documentacao da selecdo

Quando a revis&o sistematica € publicada, devem ser descritos 0 nimero de artigos
incluidos, assim como o de excluidos e os motivos para a exclusao (Sargeant et al, 2005).
Por isso, todo o processo de selecdo deve ser documentado.

Esse registro garante a transparéncia. E necessario organizar uma lista com
todos os estudos identificados e a decisdo, se foi incluido ou excluido. No caso dos
estudos excluidos, deve ser mencionado o motivo.

Figura 26— Sequéncia da selegao e classificagdo dos artigos (Castro et al, 2002).

Identificados
(numero e fonte)

Selecionados P > Nao Selecionados

(nimero, fonte e (nimero)
referéncia)
> Excluidos:
(numero, referéncia e razdes)

> Incluidos:

(numero, referéncia e coleta de dados)
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a) Estudos identificados - sdo todos os estudos identificados nas diversas for-
mas de busca. Deve ser registrado o numero de artigos encontrados, segun-
do o tipo de fonte.

b) Estudos nao selecionados - sdo todos aqueles estudos identificados que
foram excluidos na fase da triagem, pois claramente ndo preenchem os cri-
térios de inclusdo. Citar apenas o numero.

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

d) Estudos excluidos - sdo os estudos selecionados pela triagem, mas que
apos avaliagdo do texto completo, foi determinado que nao preenchem os
critérios de inclusao da revisao sistematica. Deve ser descrita a razéo para a
exclusao de cada estudo em patrticular.

e) Estudos incluidos - todos os estudos selecionados que, apds a avaliagdo do
texto completo, foi considerado que preenchem todos os critérios de inclusao
da revisdo sistematica.

EXEMPLO DE REVISAO SISTEMATICA

Resultados

Foram identificadas 20.814 referéncias; 20.665 referéncias foram identifi-
cadas em 13 bancos de dados eletrénicos e 159 referéncias, nos trés anais
de conferéncias mais importantes. Depois da remoc¢ao de duplicagdes, 8.087
referéncias foram encaminhadas para a triagem por relevancia. Tendo como
base o titulo e o resumo, 7.807 referéncias ndo preencheram os critérios de
inclusdo. Dos 280 resumos que passaram pela a triagem, por relevancia ini-
cial, baseada apenas no resumo, 254 foram considerados nao relevantes na
analise do artigo completo, por n&o utilizarem a populagao ou o desfecho de
interesse, restando 27 artigos que foram incluidos na revisao.

(Denagamage et al, 2007)
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5. EXTRACAO DOS DADOS

Nessa etapa da reviséo sistematica, os dois revisores coletam um determinado
conjunto de informagdes de cada estudo, para o preenchimento de formularios pa-
dronizados, eletrénicos ou manuais. A coleta de dados é “uma ponte entre o relato
dos autores dos estudos primarios e o relato final dos autores da revisao” (Higgins &
Green, 2008). A revisdo sistematica sera baseada nos dados coletados nesta etapa.

A extracdo de dados deve seguir um processo sistematizado, bem definido, para
garantir o rigor cientifico e para evitar vieses. O protocolo e o relatério final da revi-
sdo sistematica devem descrever os procedimentos usados:

* As categorias de dados coletados.

» Metodologia da a extragao de dados (por exemplo, extragao de dados realizada
por 2 revisores de forma independente).

» Se a extragao sera (foi) realizada por um especialista da area ou especialista
na metodologia de revisdo sistematica ou ambos.

* Realizagao de teste piloto (treinamento dos revisores e existéncia de instrugdes
para a extracéo).

» Como sera (foi) realizada a extragdo de dados de estudos publicados em mais
de uma fonte.

» Método de resolucdo de discordancias entre os revisores.

5.1 Dados coletados

Devem ser coletados dados sobre como cada estudo foi realizado (incluindo
metodologia, participantes, contexto, intervengao, desfecho) e os dados produzidas
por eles (resultados) (Higgins & Green, 2008).

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

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

a) Nome do revisor

b) Informagdes sobre os estudos

c) Caracteristicas dos estudos (método, participantes, intervencao, desfechos,
analise estatistica e resultados).
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Informacoes sobre os estudos

Cada estudo recebe uma numeracgao, para identificagdo. Deve constar também
no formulario a referéncia bibliografica e idioma da publicagéo, fonte de financia-
mento, desenho do estudo. Quando as informacgdes tiverem sido coletadas de dife-
rentes fontes, essas devem ser mencionadas.

Informacdes sobre os participantes do estudo

E a descrigcdo da populagdo e dos fatores que podem influenciar os efeitos da
intervencdo. Esses dados sao necessarios para a avaliagao da heterogeneidade
dos resultados (Higgins & Green, 2008; CRD, 2009). Exemplos desses fatores: pais
em que foi realizado o estudo, caracteristicas dos participantes (por exemplo, faixa
etaria, sexo). Para estudos com animais: espécie animal, tipo de producio, idade,
género, selecdo do grupo de animais.

Intervencao

Diferengas entre os estudos selecionados, em relagao ao protocolo da intervencao,
podem ser fonte de heterogeneidade. Por isso, devem ser descritos os detalhes sobre
o tipo de intervengdo e o modo de administragao.

Quando a intervengao é um tratamento, devem ser coletadas informagdes sobre
a via de administracdo, dose, frequéncia, duragéo do tratamento e outros detalhes
relevantes. A intervengcdo administrada para grupos-controle também devem ser
descritas em detalhes.

No caso de testes de challenge (desafio), devem ser descritos o nivel de desafio
do patdgeno de interesse, se os animais resultaram negativos antes da inoculacgéo,
momento do desafio (antes ou apés a intervengao).

Desfechos

Com frequéncia os estudos utilizam mais de um desfecho de interesse. O proto-
colo de pesquisa da revisao sistematica deve determinar qual o desfecho principal.
E necessario também descrever os procedimentos para a avaliagdo do desfecho,
por exemplo, os critérios diagndsticos, técnica laboratorial.
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Analise estatistica

* Tamanho da amostra.
* Nivel da analise estatistica.
» Medidas repetidas (desfecho medido em diferentes pontos do follow up).

» Potenciais fatores de confounding (confusdo) e como foram controlados.
Confounding é a superposicado do efeito de um fator de risco independente,
sobre a relagéo estimada entre a exposigéo e o evento (Rothman, 1986). Por
exemplo, idade, género, regiao geografica do estudo, época do ano.

Resultados

Os dados sao coletados e tabulados de acordo com o tipo de desfecho, prima-

rios ou secundarios, e tipos de dados (medidos em uma escala continua ou como
dado categorico).

Dados continuos:

* Numero de unidades de pesquisa para cada nivel de tratamento.

» Média total, quadratico minimo ou média por contrastes para cada nivel de
tratamento.

* Principais diferengas do controle.

* Unidades de resultados.

+ Limite inferior e superior do intervalo de confianga de 95%.
* Erro padrao.

* Valor de p.

Dados dicotomicos:

* Numero de unidades de pesquisa positivas por tratamento.

* Proporcao de unidades de pesquisa positivas por tratamento.

* Numero total de unidades de pesquisa positivos por tratamento.
* Unidades de resultados.

» Odd Ratio (OR).

* Risco relativo.

+ Limite inferior e superior do intervalo de confianga de 95%.

* Valor de p.
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Para estudos com medidas repetidas, devem ser decididos quais os desfechos
serdo considerados:

» Médias totais dos grupos de tratamento ou interagdes no periodo.

« Significancia total do efeito do tratamento com detalhes de pontos em que
existem diferencas estatisticas significantes ou pontos pré-selecionados no pe-
riodo de estudo.

* Resultados do maior periodo de seguimento em cada estudo.

Observagoes: Espaco para comentarios, 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 elaboragao do
formulario de coleta de dados (Higgins & Green, 2008).

INFORMA(,‘C)ES GERAIS

Nome do revisor

Data

ID do estudo (identificagdo na revisio)
Titulo do estudo

Autores

Referéncia do estudo

Tipo de publicagéo (por exemplo, artigo, resumo
de congresso)

Pais

Fonte de financiamento

ELEGIBILIDADE DOS ESTUDOS
Confirmacao da inclusdo
Razdes para exclusdao

CARACTERISTICAS DO ESTUDO

Objetivos

Desenho do estudo

Duracéo

Recrutamento (por exemplo, randomizacéo,
cegamento)

Unidade de alocacdo

Outros fatores que podem causar vieses

PARTICIPANTES

Numero total

Critério de diagnostico
Idade, género, pais do estudo
Co-morbidades

Dados sdcio-demograficos
Data do estudo

INTERVENGAO

Numero de grupos de intervencdo

Para cada tipo de intervencéo e grupo de
comparacao:

* Intervencdo especifica

* Detalhes da intervengdo

* Integridade da intervencdo

* Local de administracdo da intervencédo

DESFECHOS

Unidade de avaliacao

Desfechos e pontos no tempo coletados (i) e
relatados (ii)

Para cada tipo de desfecho:

* Definicdo do desfecho (com critério de
diagndstico, se relevante)

* Unidade de medida (se relevante)
Para escalas: limites e qual deles € o desejado.

RESULTADOS

Numero de participantes alocados para cada
grupo de intervencao.

Para cada tipo de desfecho:

¢ Tamanho da amostra
* Participantes perdidos

* Sumario dos dados para cada grupo de
intervencdo (por exemplo, Dados dicotomicos:
tabela 2x2 para dados; Dados continuos: média
+ desvio padrio)

* Estimativa do efeito com intervalo de
confianga, valor de p

* Analise de subgrupos

DIVERSOS

Fonte de financiamento
Conclusées principais dos autores
Comentarios dos autores
Comentarios dos revisores
Referéncias a outros estudos
Correspondéncia
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5.2 Coleta dos dados

A coleta de dados mascarada (ocultagdo de dados de autoria, sobre a revista
que publicou o artigo ou a fonte do estudo n&o publicado) ndo € uma regra, existem
dificuldades logisticas para realiza-la e ndo existe comprovacéo de que evita vieses
(Oxman, 1994).

Os formularios de extragdo de dados podem ser eletrénicos ou em papel. Os
itens do formulario devem seguir uma sequéncia logica.

Para garantir a reprodutibilidade, a coleta deve ser executada de forma padroniza-
da. Normalmente é feita uma reuni&o prévia com os revisores para a apresentacao das
instrucbes de coleta de dados e é conduzido um teste piloto para determinar a exe-
quibilidade do preenchimento dos formularios propostos, se todos os tipos de dados
necessarios estao incluidos e se existem itens desnecessarios (Castro et al, 2002).

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

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

Ao final da tabulacdo de cada estudo, ou de todos, é realizada uma reunido de
consenso a fim de comparar os dados coletados.

REVISAO SISTEMATICA COMO FERRAMENTA DA AVALIACAO DE RISCOS MICROBIOLOGICOS




6. ANALISE DA QUALIDADE METODOLOGICA

O objetivo da analise da qualidade metodolégica é estabelecer o quéao préximos
da “verdade” estdo os resultados de um estudo e a relevancia desses para um deter-
minado grupo populacional de interesse (CRD, 2009).

A analise da qualidade metodoldgica avalia a forga dos estudos incluidos, pode
gerar insights de comparagdes potenciais que poderao ser feitas e guiar a inter-
pretacéo dos achados (Higgins & Green, 2008).

As variagdes nos resultados de estudos primarios incluidos em uma revisao sis-
tematica podem ser resultados de variagées na qualidade, pois ensaios mais rigo-
rosamente planejados (com melhor “qualidade”) tendem a fornecer resultados que
sdo mais proximos da “verdade” (The Cochrane Collaboration, 2001).

A analise da qualidade metodoldgica detecta semelhangas (homogeneidades) e
diferencas (heterogeneidades) entre os estudos, sendo fundamental para identificar
quais estudos que podem ser agrupados para a metanalise. A metanalise so é exe-
cutada se houver sentido clinico e metodoldgico, na combinagéo dos estudos, isto
€, se os estudos forem homogéneos (Castro et al, 2002).

Homogeneidade: em revisdes sistematicas, diz respeito ao grau em que os
resultados de estudos incluidos em uma revisao sao similares.

Homogeneidade Clinica — quando os estudos incluidos tém participantes, inter-
vengdes e medidas de desfechos semelhantes ou comparaveis. Estudos sédo
considerados “estatisticamente homogéneos” se seus resultados ndo variam
mais do que seria esperado por obra do acaso.

Heterogeneidade: em revisdes sistematicas, diz respeito a variabilidade ou
diferencas entre estudos na estimativa de efeitos.

Heterogeneidade estatistica - diferengas nos resultados dos desfechos.
Heterogeneidade metodoldgica - diferengas nos desenhos de estudo.

Heterogeneidade clinica - diferengas entre os estudos em carateristicas-chave
dos participantes, intervengdes ou desfechos.

A qualidade de uma revisao sistematica depende da qualidade dos estudos inclu-
idos. Na analise da qualidade metodolégica é verificado se o desenho e a condugéo
de um estudo podem ter contribuido para prevenir vieses, dessa forma, verifica se a
metodologia e a execugao do estudo foram adequadas (The Cochrane Collaboration,
2001). Erros no desenho e/ou na execugao podem causar vieses, por sua vez, os
vieses podem influenciar os resultados sobre a existéncia ou auséncia de efeitos de
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uma intervencgao. E importante considerar todas as possiveis fontes de erro, depen-
do da metodologia e do contexto dos estudos.

Como ¢ feita a analise da qualidade metodoldgica

Com os dados coletados e tabulados na etapa de Extragdo dos dados, é possi-
vel comparar os estudos entre si e verificar semelhancas e diferencas. A qualidade é
avaliada pelos componentes que foram coletados em quatro se¢gbes (método, parti-
cipantes, intervengao e desfechos) que sdo comparados a um padrao de referéncia
que foi adotado no projeto.

A analise da qualidade metodoldgica € baseada na validade interna e na valida-
de externa de cada estudo.

A validade externa dos estudos é avaliada pelo conhecimento da situagao cli-
nica. Ja a validade interna é verificada pelo conhecimento do método cientifico. Por
mais que se queira simplificar e separar estas avaliagbes, na maior parte das vezes,
os conhecimentos clinico e cientifico ndo podem ser separados (Castro et al, 2002).

Validade externa

Validade externa é a extensdo em que os resultados de um estudo podem ser
generalizados para outras circunstancias (por exemplo, aplicagdo do tratamento
para outro tipo de populagéo) (Higgins & Green, 2008).

A validade externa estima a aplicabilidade ou capacidade de generalizagdo dos
resultados de cada estudo incluido. Devem ser examinados os quatro itens-chave
das pesquisas: tipo de participantes, intervencéo de estudo e de comparagéao, des-
fechos clinicos considerados.

Validade interna

Validade interna é a extensdo em que o desenho e a condugao do estudo preveniram
vieses (por exemplo, para dos ensaios controlados deve ser considerado como foi realiza-
da a randomizagao, o cegamento e o sigilo da randomizagao) (Higgins & Green, 2008).

Os fatores que devem ser avaliados, a importancia relativa de cada um deles
e o melhor instrumento de avaliagao dependem da area de estudo, do foco, do
desenho e do contexto das pesquisas. O anexo V descreve as caracteristicas dos
desenhos de estudo e os principais fatores que influenciam a qualidade metodo-
I6gica de cada um deles.

O instrumento para avaliagdo da qualidade metodoldgica € um formulario (che-
cklist), ou conjunto de formularios, desenvolvido pelos revisores, com perguntas
sobre como cada estudo primario lidou com os fatores que influenciam a qualidade
metodoldgica. Um exemplo de perguntas:
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0 estudo foi descrito como sendo um estudo Sim Néo Néo foi possivel determinar
randomizado?

0 método de randomizacéo foi executado? Sim Néo Néo foi possivel determinar

0 método de randomizacdo foi apropriado? Sim Néo N&o foi possivel determinar

Basicamente, o formulario deve considerar (CRD, 2009):

» Adequacéao do desenho de estudo.

* Risco de vieses.

* Escolha da medida do desfecho.

* Perdas de seguimento

* Aspectos estatisticos.

* Qualidade do relato.

* Qualidade da intervengao.

» Capacidade de generalizagao.

Podem ser usadas diferentes referéncias para a avaliagdo da qualidade meto-
doldgica. Por exemplo, para uma pergunta sobre a qualidade com que foi feita a

ocultagdo da alocagdo em um ensaio clinico randomizado, podem ser usados os
critérios sugeridos por Higgins et al (2003), apresentados no Quadro 7.

Quadro 7 - Critérios para classificar a qualidade da ocultagdo da alocagdo em um ensaio clinico
randomizado (Higgins & Green, 2008)

Categoria A - Adequada

Ocultacdo de alocacdo adequada: randomizacéo feita por um escritério ou um laboratério central,
administracdo sequencial de envelopes pré-numerados ou codificados para os participantes
selecionados.

Categoria B - Nao descrita

Ocultacdo da alocagdo ndo € descrita, mas o texto menciona que o estudo € randomizado: cita-se o
uso de listas, tabelas ou envelopes utilizados, mas sem a descricdo do tipo de randomizagio; efou a
alocacdo € aparentemente adequada, mas o texto contém outras informacdées que sugerem que pode
ndo ter ocorrido randomizacdo. Ha risco moderado de viés.

Categoria C - Inadequada

Ocultagéo da alocagéo inadequada (alternancia, nimero do prontuario, data de nascimento, dias da
semana, qualquer tipo de alocagéo previsivel). Ha alto risco de viés.

Categoria D - O estudo ndo é randomizado
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Apds o desenvolvimento dos formularios, eles devem ser validados e os reviso-
res realizam uma discussao prévia sobre os critérios para responder as perguntas.
Cada revisor aplica os formularios para cada um dos estudos primarios incluidos.

Além da utilizagdo dos formularios, podem ser aplicadas diferentes escalas que
auxiliam na analise 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
incluido. Depois da aplicacdo da escala, deve ser analisada a concordancia entre
eles. Nessa analise pode ser empregado, por exemplo, o indice Kappa (K).

O Sistema Delphi avalia trés dimensdes da qualidade: validade interna, valida-
de externa e andlise estatistica, 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-
todolégicos de avaliagdo de qualidade. Estes sao divididos em 47 subitens, totalizando
100 pontos, que avaliam trés dimensdes da qualidade de um ensaio clinico: validade in-
terna, validade externa e método estatistico. Alista comporta quatro opg¢des de resposta
e pesos sao atribuidos aos itens que reflitam importancia relativa (Verhagen, 1999).

A Escala de Jadad consta de trés topicos, diretamente relacionados com a re-
dugao de vieses (centrados na validade interna). Todas as questdes tém a opgéo
sim/n&o. Seu escore de qualidade possui cinco pontos: trés vezes um ponto para as
respostas sim, e dois pontos adicionais para métodos apropriados de randomizacéao
e sigilo de alocagao (Jadad et al, 1996).

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

Os instrumentos para a avaliagdo de qualidade de estudos clinicos visam ape-
nas avaliar alguns itens da metodologia dos estudos, ndo devendo ser usados para
incluir ou excluir estudos da revisado sistematica. No entanto, com eles é possivel
agrupar estudos homogéneos para uma metanalise (Castro et al, 2002).

REVISAO SISTEMATICA COMO FERRAMENTA DA AVALIACAO DE RISCOS MICROBIOLOGICOS




Quadro 8 — Exemplo de resultados da avaliagao da validade interna.

Na primeira coluna é descrito o tipo de pesquisa (ex. Estudo sobre preveng¢ao) e o estudo é
identificado através de sua citagao bibliografica. Para as variaveis sequéncia de alocagao,
sigilo de alocagdao e mascaramento sao aplicadas categorias (A= Descrigdo adequada; B= Nao
descrito; C= Descrigao inadequada). Para as perdas de seguimento é adequado usar o nUmero
de perdas e a porcentagem. Na ultima coluna sao descritos os resultados da aplicagao da
Escala de Jadad.

ALEATORIZACAO

Tipo de estudo, Sequéncia de  Sigilo de  Mascaramento Perdas de Escala de
citacdo alocacéo alocacéo seguimento Jaad

A= Descrigao adequada; B= N&o descrito; C= Descrigdo inadequada.

EXEMPLO DE REVISAO SISTEMATICA

Tabela 1 — Randomizagéo, Cegamento e qualidade metodolégica do relato dos 28
estudos sobre vacinagdo de suinos contra Salmonella associada a desfechos de
DTA (Denagamage et al, 2007)

Analise da
Cegamento da validade
Tipo de estudo Autor Randomizagao avaliacdo do q o
metodoldgica
desfecho
do relato
Ensaio clinico
Bam et al, 1997 Aloc§gao aleat.orla em m\fel de pa|a -8 Né&o descrito Baixa
baias: 4 vacinadas, 4 ndo vacinada
Roesler et al, 2001 Nao descrito Nao descrito Nao descrito
Alocacdo, em nivel de baia, de 3.500
suinos para grupo de tratamento e « . .
Schuwarz et al, 2006 3.500 para controle. O nimero de baias Néo descrito Baixa
néo foi descrito.
Teste de desafio
Charles et al, 2000a Alocacdo individual randdmica Néo descrito Alta

Nota: Foram descritos apenas quatro estudos avaliados, pois se trata de um
exemplo com fins didaticos.
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7. SINTESE

A sintese produz os resultados da revisao sistematica (Higgins & Green, 2008).
O objetivo dessa etapa é sumarizar e combinar os resultados dos estudos primarios
incluidos na revisao sistematica, através da sintese descritiva e da analise quali-
tativa: sumarizagao das caracteristicas (populacdo, intervengao, desfechos) e dos
resultados dos estudos.

Os estudos incluidos podem ser apresentados em um quadro descrevendo as
caracteristicas principais, como por exemplo: autores, ano de publicagdo, desenho
metodoldgico, numero de sujeitos (N), grupos de comparagao, caracterizagdo do
protocolo de intervengao, variaveis dependentes e principais resultados.

Apresentacdes dos resultados da revisao sistematica

A secao de métodos é especialmente importante e necessita ser bem detalha-
da (por exemplo,. estratégias de busca, métodos de selegao dos estudos, critérios
para inclusao e exclusao, entre outros) para ser possivel a reprodugao da reviséo
por outro pesquisador. Informagdes sobre a confiabilidade entre examinadores na
avaliagdo da qualidade da evidéncia precisam ser apresentadas assim como 0s
critérios usados para resolver as discordancias entre eles.

Caracteristicas dos estudos

As informacdes coletadas na etapa de extragao sdo agrupadas e tabuladas, para
permitir a visualizagéo de similaridades e diferencgas e o nivel de evidéncia de cada
um dos estudos.

Os estudos sao 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 publicagéo, informagdes resumidas sobre as caracteristicas da populagéo (por
exemplo, espécies animais, idade, género, pais), sobre o local do estudo e fonte de
financiamento. Essas informagdes descrevem o contexto dos estudos e permite a
avaliagcéo da validade externa desses.

Intervencao

Descrever, em uma tabela, os tipos e os respectivos protocolos da interven-
¢cao experimental e da intervengao para comparagéo (por exemplo, descrevendo a
dose, duragao do tratamento, via de administragdo, unidade de alocagdo, nimero
de participantes por grupo de tratamento). A ultima coluna da tabela pode ser usada
para uma conclusao sobre o efeito (por exemplo, efeito positivo; sem alteragdo).

Se os estudos incluidos tiverem diferentes desenhos, os dados sobre as inter-
vengdes devem ser apresentados em tabelas diferentes, como descrito para as
caracteristicas dos estudos.
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Participantes

Descrever o local do estudo, detalhes sobre os participantes, como, estado de

saude, idade, sexo, bem como as diferengas entre os grupos de participantes dos
estudos incluidos. Devem ser disponibilizadas as informacdes necessarias para que
0s usuarios da revisao possam avaliar a aplicabilidade em seu préprio contexto.

Desfechos

Listar os desfechos avaliados e ponto no tempo em que foram considerados. E
necessario também descrever os procedimentos para a avaliagdo do desfecho, por

exemplo, os critérios diagnoésticos, técnicas laboratoriais.

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

EXEMPLO DE REVISAO SISTEMATICA

Tabela 2 — O pais, tipo de animal e idade dos animais dos testes de desafio, de
estudos sobre vacinagao de suinos contra Salmonella (Denagamage et al, 2007).

Estudo Pais Sistema de producdo 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 REVISAO SISTEMATICA
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8. INTERPRETACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

O propésito basico da revisado sistematica da literatura é a apresentagao objetiva
de informacgdes e evidéncias, portanto, opinides pessoais ou argumentagdes sem em-
basamento nos resultados devem ser evitados (The Cochrane Collaboration, 2001).

Cada estudo na literatura pode ser visto como uma pega de um quebra-cabecga
(Mulrow, 1994). A literatura, por sua vez, pode ser vista como um amontoado
desorganizado de pegas para varios quebra-cabecgas diferentes. A reviséo siste-
matica pode identificar pegas que serdo Uteis em cada um destes quebra-cabegas
(Castro et al, 2002).

A discusséo da revisdo sistematica deve relacionar as implicagbes da evidéncia
com as decisoes praticas. Os autores devem abordar aspectos como: limitagbes me-
todoldgicas e qualidade dos artigos incluidos na pesquisa, significaAncia dos efeitos
observados, consisténcia desses efeitos através dos diferentes estudos, clareza ou
nao da relagdo dose-resposta, existéncia de algum fator indireto que reforce a evidén-
cia, outras possiveis explicagdes para os efeitos observados e a aplicabilidade dos
resultados (Munhoz et al, 2002).

Os elementos da discussao serdo mais detalhados no item Discusséo da reviséo
sistematica com metanalise. Os elementos basicos da discussédo sdo semelhantes
para a revisao sistematica sem metanalise e com a metanalise. A diferencga € que no
caso da revisdo sistematica sem metanalise a avaliagao sera qualitativa, enquanto
que com a metanalise, sdo produzidos e discutidos dados quantitativos.
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A metanalise € um procedimento estatistico que integra resultados de es-
tudos primarios independentes, reunidos e avaliados por uma reviséo sistematica,
permitindo a avaliagdo critica das evidéncias sugeridas e a discussao sobre a he-
terogeneidade que pode existir entre os resultados (Egger & Smith, 1997; Higgins
& Green, 2008).

Através dessa metodologia € possivel (Higgins & Green, 2008):

» Aumentar o poder estatistico do estudo. O poder estatistico é a chance de de-
tectar um efeito real existente como estatisticamente significante. Muitos estu-
dos tém amostras pequenas, incapazes de identificar um efeito, porém quando
se combina estudos, a chance de detectar o efeito € maior.

» Aumentar a precisao. A estimativa do efeito da intervencao pode ser mais pre-
cisa quando ha mais informagoes.

* Responder perguntas nao propostas pelos estudos primarios.

* Esclarecer controvérsias entre estudos aparentemente conflitantes ou gerar
novas hipoteses. A analise estatistica permite a avaliagdo do grau de conflito, a
discussdo e a quantificagao das razdes para resultados diferentes.
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“COMBINANDO MA(;AS COM LARANJAS": QUANDO
NAO E INDICADA A METANALISE

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

Se forem selecionados estudos que comparam diferentes intervengdes ou des-
fechos muito diversos pode nao ser possivel realizar a metanalise. Nao é possivel
“combinar magas com laranjas”.

Para que os resultados de uma sintese quantitativa sejam fidedignos, é essencial
que os estudos primérios tenham tido sua metodologia avaliada, para se saber se
sdo comparaveis e podem ser integrados. Essa avaliagédo é realizada na etapa de
avaliagado da qualidade metodoldgica.

As semelhancgas em relagdo a estimativa de efeitos entre os estudos sdo chama-
das de homogeneidades e diferengas ou variabilidades sao as heterogeneidades
(Clarke & Oxman, 2000).

As variagdes entre o tipo de participantes, intervengdes e desfechos sdo chama-
das de diversidade ou heterogeneidades clinicas; variagdes no desenho de estudo
e o risco de vieses sdo descritas como diversidade ou heterogeneidades metodol6-
gicas; as diferengas nos efeitos das intervengdes sdo conhecidas como diversidade
ou heterogeneidades estatisticas, podem ser consequéncia da diversidade clinica,
metodoldgica ou ambos.

Outro fator a ser considerados sdo os vieses. Utilizar estudos com risco de vie-
ses pode levar a conclusdes equivocadas, a metanalise vai “incluir’ o erro.

A realizacdo da metanalise necessita da existéncia de, no
minimo, dois estudos que respondam a uma mesma pergunta,

utilizem pelo menos um desfecho em comum e tenham
desenhos de estudo semelhantes.

E possivel fazer uma sintese quantitativa (metanalise) sobre um tema
a partir dos resultados de uma revisao narrativa?
A revisdo narrativa tradicional ndo costuma aplicar nenhum critério explicito e

sistematico para a busca dos estudos. Dessa forma, a seleg¢édo dos artigos e a inter-
pretagéo das informagdes podem ficar sujeitas a subjetividade dos autores.

Outro problema € que a revisado narrativa nao realiza uma analise da qualidade
metodoldgica dos estudos incluidos. Assim nao é possivel saber se os estudos s&o
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comparaveis. Os métodos estatisticos da metanalise ndo substituem a andlise de
qualidade de cada estudo (Lau et al, 1997).

Por esses motivos a metanalise deve ser aplicada aos resultados de uma revi-
sao sistematica.

A metanalise so pode ser realizada se os estudos forem
semelhantes: se o desenho, a amostra, a intervencao e a

definicdo dos desfechos forem homogéneos (Castro et al, 2002).
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O PLANEJAMENTO DA METANALISE
(Egger, 1997; Higgins & Green, 2008)

O planejamento de uma reviséo sistematica com metanalise deve ser criterioso
como exposto anteriormente para a revisdo sistematica sem a analise estatistica.
Todo o processo deve ser definido a priori: objetivos, hipoteses, subgrupos de interes-
se, metodologia, critérios de inclusdo e exclusao, extragédo e analise da informacéo.

A definicdo dos elementos que serdo comparados depende diretamente da per-
gunta de pesquisa ou das hipéteses estabelecidas no inicio da revisdo. Essas com-
paragdes sao descritas no protocolo de pesquisa, porém, apos a coleta de dados,
é possivel fazer modificagdes, por exemplo, se forem identificadas variagbées impor-
tantes no efeito da intervencéo.

As mesmas consideragdes feitas para elaborar a pergunta de pesquisa séo usa-
das para definir as comparagdes, os desfechos que podem ser combinados e quais
caracteristicas chave (desenho de estudo, participantes, intervengao e desfechos)
devem ser examinados na avaliagao da variagdo dos efeitos da intervengao (hete-
rogeneidade).

O protocolo de uma revisédo sistematica com metandlise deve descrever os
seguintes elementos:

1. Tipo de estudo mais adequado para a pergunta de pesquisa da revisao siste-
matica com metanalise.

2. Provavel tipo de variavel que sera usada para os desfechos dos estudos pri-
marios (por exemplo, dicotdmicas, continuas) e (se possivel) o método para
a medida dos efeitos.

3. Como sera feita a identificagdo e quantificagdo da heterogeneidade estatistica.
4. Definicdo do modelo de efeito: randémico, fixo ou ambos.

5. Como sera avaliada a heterogeneidade clinica e metodolégica. Definir se ela
sera incorporada na estratégia de analise.

6. Avaliagdo do risco de vieses.

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

8. Como serdo tratados os dados que estiverem faltando (por exemplo, analise
de intengéo de tratar).

9. Como sera avaliada a ocorréncia de viés de publicagdo e/ou viés de relato.

A metanalise ¢é iniciada apds a analise da qualidade metodoldgica, quando se
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verifica se os estudos sdo comparaveis ou ndo. Se forem comparaveis, é possivel
fazer a analise estatistica, isto €, a metanalise.

A metanalise combina os resultados de cada estudo para obter uma estimativa glo-
bal do efeito do tratamento, possibilitando a analise das fontes de heterogeneidade.
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O PROCESSO DA METANALISE

(Higgins & Green, 2008)

Basicamente, a metanalise é formada por duas etapas.

1) Na primeira etapa, € elaborado um sumario estatistico para cada estudo, para
descrever o efeito observado da intervencao.

2) Na segunda etapa, é desenvolvido o sumario do efeito da intervengao, é cal-
culado pela média ponderada das estimativas dos estudos incluidos.

SUMARIO ESTATISTICO

Nessa primeira etapa da metanalise, € produzido um sumario estatistico sobre
cada estudo primario contendo a estimativa do efeito da intervencgéo e o erro padréao
(ou variancia) da estimativa.

Para os estudos serem comparaveis, € necessario padronizar os dados dos di-
ferentes estudos. A técnica estatistica usada para a padronizagédo depende do tipo
de dados utilizados.

a) Dados dicotdmicos (ou binarios)

A variavel dicotdbmica € aquela que varia entre duas possibilidades (por exemplo,
morte ou sobrevivéncia; melhora do quadro ou piora do quadro). Quando se adotam
desfechos dicotdmicos, € avaliado se intervengéo reduz a ocorréncia de desfecho
nocivo ou aumenta a ocorréncia do desfecho favoravel.

A técnica usada para a sumarizagado pode ser: risco relativo (RR) (risk ratio),
razao de chances (Odds ratio, OR), diferencga de risco (risk difference), taxa de inci-
déncia (incidence rate) ou numero necessario de pacientes a tratar (number needed
fo treat -NNT).

b) Dados continuos

Variaveis continuas podem assumir, teoricamente, qualquer valor entre dois limi-
tes (ex. Peso, area e volume).

Se os dados estdo apresentados nas mesmas unidades de medida, os resul-
tados dos estudos poderdo ser sumariados a partir da simples diferenga de suas
médias, ou seja, diferenca entre a média dos desfechos dos grupos-tratamento de
interesse e a média dos desfechos dos grupos-tratamento controle.

Quando as medidas dos desfechos néo estdo apresentadas nas mesmas uni-
dades (por exemplo, os estudos usam escalas diferentes para medir o mesmo tipo
de desfecho), a sumarizagao devera ser feita através de uma operagao de padro-
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nizacéo da diferenca de médias, transformada numa medida chamada tamanho do
efeito (effect size). O tamanho do efeito é calculado pela diferenga 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-
padrao dos grupos de controles (Lau et al, 1997).

¢) Dados ordinais

A variavel ordinal € uma de varias categorias ordenadas ou geradas por score.
Utilizando esse tipo de variavel, cada participante do estudo é classificado em uma
categoria, pertencente a um grupo que tém uma ordem natural (ex. classificagdo do
quadro clinico/ desfecho segundo a severidade: leve, moderado, grave). As varia-
veis ordinais tém propriedades semelhantes as das variaveis continuas.
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Figura 27 — Tipos de estimativas de efeito do tratamento de acordo com o tipo de desfecho
clinico (Castro et al, 2002).

DESFECHO CLINICO

Dicotomico Continuo
Odds Risco Diferenca Diferenca Diferenca
Ratio Relativo de risco Média Média Padronizada
(OR) (RR) (DR) (MD) (DMP)
Numero de eventos Média

Tamanho do grupo

MEDIA PONDERADA

Desvio Padrao
Tamanho do grupo

MEDIA PONDERADA
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SUMARIO DO EFEITO DA INTERVEN(;AO

Quando os resultados dos estudos individuais sdo integrados, cada um deles
recebe um peso de acordo com a sua precisdo, determinada pela extensao dos
intervalos de confianga. Para essa estimativa, os pesquisadores devem definir um
modelo de efeito:

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

Modelo de efeitos randémicos (random-effects model) — considera a influéncia
da variancia.

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

O resultado final da metanalise € sempre uma média ponderada das estimati-
vas do efeito da intervengéo de cada estudo (Higgins & Green, 2008):
2 Y1W1

2 W1

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).

Média ponderada =
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ANALISE DE SENSIBILIDADE

A analise de sensibilidade é usada para determinar a sensibilidade dos resultados
de um estudo ou de uma revisao sistematica (Clarke & Oxman, 2001). Com a analise
de sensibilidade é possivel avaliar o grau de confianga dos resultados em situagbes
de decisdes incertas. Em outras palavras, a andlise de sensibilidade é fundamental
para investigar a heterogeneidade dos estudos incluidos (Castro et al, 2002).

Para a analise de sensibilidade, € modificado um determinado critério da meta-
nalise e depois ela é repetida, para se verificar se a mudanga do critério foi suficien-
te para modificar os resultados e a interpretagdo. Se houver mudanga no resultado
da metanalise, a confianga nos resultados sera menor.

Existem diversas estratégias para a anélise de sensibilidade. E indicado serem
feitas multiplas analises de sensibilidade, cada vez se alterando um critério, por
exemplo, (Castro et al, 2002):

a) Mudando os critérios de inclusao (tipos de participantes, intervenc¢des, medi-
das de desfechos e pontos de corte metodolégicos.

b) Inclusdo ou exclusdo dos estudos que apresentaram alguma ambiguidade
nos seus critérios de incluséo.

c) Excluséo dos estudos nao publicados.
d) Exclusao dos estudos de baixa qualidade.

e) Reandlise dos dados usando uma variagéo razoavel dos resultados dos estu-
dos, onde havia alguma incerteza sobre os resultados.

f) Reanalise dos dados, estabelecendo-se uma variagéo razoavel 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) Reanalise dos dados usando métodos estatisticos diferentes.

Outros processos para a analise de sensibilidade sdo a metanalise cumulativa,
em que o resultado é examinado considerando-se a inclusdo sequencial de cada
um dos estudos; e a meta-regressao, usada para verificar se algum fator especifico
esta influenciando os resultados (Justo et al, 2005).

Os vieses de publicacdo devem ser analisados. Para essa analise podem
ser usados os Graficos de funil invertido para a visualizagéo da distribuicdo dos
estudos incluidos na metanélise, de acordo com suas caracteristicas (Lau et al,
1997; Sutton et al, 2001).

No Grafico de funil (funnel plot) sdo plotados o tamanho do efeito no eixo x e o
tamanho da amostra no eixo y. Esse tipo de grafico é util para a determinacao da
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existéncia de assimetrias. Podem causar assimetrias (Egger & Smith, 1997) no gra-
fico do funil os seguintes fatores:

Vieses

Viés de selegao

Viés de publicagao

Vieses de localizagao

Viés de idioma

Viés de citagao

Viés de multiplas publicagbes
Heterogeneidade verdadeira

Tamanho do efeito

Intensidade da intervengéao
Diferengas no risco basal

Dados irregulares
Estudos pequenos de baixa qualidade
Analises inadequadas
Fraude

Artefato
Escolha da medida do efeito

Acaso
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Figura 28 — Grafico de funil caracteristico gerado pela simulacao de 35 estudos (quadro
superior) e os mesmo dados com cinco estudos ausentes, apresentando uma manifestagao
caracteristica de assimetria (inferior) (Sutton et al, 2000).
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ANALISE DA HETEROGENEIDADE

Na metodologia da revisdo sistematica, a heterogeneidade é definida como a
variabilidade ou diferenca entre estudos em relagdo a estimativa de efeitos (Clarke
& Oxman, 2001).

A heterogeneidade pode ser distinguida nos seguintes tipos:

a) heterogeneidade estatistica — sdo diferengas nos resultados dos desfechos,
€ a variagao excessiva entre os resultados dos estudos, o que pode ser cau-
sado pela heterogeneidade clinica ou metodolégica, pela escolha errada das
medidas de efeito do tratamento ou pelo acaso.

b) heterogeneidade metodolégica — sao diferengas nos desenhos de estudo,
por exemplo, varia¢des relacionadas a aleatorizacao, sigilo da alocagédo, mas-
caramento, perdas/exclusoes.

c) heterogeneidade clinica — diferengas entre os estudos em relagéo as
caracteristicas-chave: diferengca nas caracteristicas dos participantes (por
exemplo, diferencas nos critérios de inclusao e exclusao, diagndstico), in-
tervencao (por exemplo, tipo, dose, duragéo), desfechos clinicos (por exem-
plo, diferencas nos tipos de desfecho, escala, ponto de corte, duracao de
acompanhamento).

A analise da heterogeneidade avalia as possiveis diferencas de
natureza metodoldgica existentes entre os estudos primarios e a

diversidade estatistica dos resultados, que pode ocorrer devido a
variancia intra-estudo ou entre-estudos (Justo et al, 2005).

Aidentificagdo das heterogeneidades clinica e metodoldgica é feita pela avaliagao
das caracteristicas dos estudos e pela validade interna.

A identificacdo da heterogeneidade estatistica pode ser feita pela inspegao visu-
al dos graficos gerados pela metanalise ou pela aplicagédo de um teste estatistico
(Castro et al, 2002).

Na inspecao visual do grafico da metanalise, o pesquisador observa possiveis
inconsisténcias entre os resultados, avaliando, por exemplo, se os resultados séo
semelhantes e se os intervalos de confianga se sobrepdem (Castro et al, 2002).

Os testes estatisticos avaliam a significancia estatistica da heterogeneidade cau-
sada pela varidncia existente entre os estudos incluidos. Os testes mais utilizados
s&0 o Q de Cochrane e o Iquadrado (Justo et al, 2005).

REVISAO SISTEMATICA COMO FERRAMENTA DA AVALIACAO DE RISCOS MICROBIOLOGICOS




Quando sao identificadas heterogeneidades no efeito do tratamento pode-se op-
tar pelas seguintes abordagens (Castro et al, 2002):

a) Ignorar a heterogeneidade

Essa opgao se baseia na idéia de que existe um valor real para a variavel de inte-
resse; todos os estudos primarios estimam este valor Unico, a diferenga observada
entre as estimativas dos estudos foi causadas pela variagdo amostral.

b) Considerar a heterogeneidade

Existem duas opg¢des: pode ser utilizado o modelo de efeito randémico para a
estimativa do efeito do tratamento ou optar por ndo agrupar todos os estudos.

c) Explorar a heterogeneidade
As duas formas de explorar a heterogeneidade séo:
« Através da analise de subgrupo - sao feitas analises de subgrupos de estudos
primarios ou de subgrupo de participantes.

* Aplicagado da técnica de Meta-regressdo - anadlise estatistica que relaciona o
tamanho do efeito as caracteristicas do estudo (por exemplo, média de idade
dos participantes, proporgao de mulheres, dose do medicamento).

Figura 29 — Opg¢oes de condutas quando sao identificadas heterogeneidades nas estimativas de
efeito da intervengao.

Identificacdo de heterogeneidades entre as
estimativas dos estudos primarios para o
efeito da intervencao

T

Ignorar Incorporar Explicar
| /\ /\
Modelo de Nao agrupar Modelo de Analise Metaregressao
efeito fixo quando sdo efeito de
heterogéneos randomico subgrupo
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Como as heterogeneidades sempre podem existir, € necessario que todo protocolo
de revisdo sistematica inclua o planejamento de como serao tratadas. Entretanto, ainda
nédo ha consenso entre os grupos Cochrane de revisdo sobre como devem ser pla-
nejadas estas andlises ou como devem ser tratadas as heterogeneidades quando
identificadas, por isso, o grupo Cochrane de revisdo se coloca a disposi¢do para a
discussao sobre como abordar a questdo em protocolos (Castro et al, 2002).

As explicagdes das heterogeneidades, identificadas ou n&o, devem ser explicita-
das na discussao da revisao sistematica com metanalise (Castro et al, 2002).
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APRESENTA(;AO DOS RESULTADOS

No centro do simbolo da Colaboragao Cochrane, existe a estilizagdo do grafico
padrao para a apresentagao de resultados de metanalises: o Grafico do tipo Floresta
(Figura 30).

Figura 30 — Simbolo da Cochrane Collaboration

THE COCHRANE
COLLABORATION®

Os resultados de uma revisao sistematica com metanalise costumam ser repre-
sentados por um ou mais Graficos do tipo Floresta, com os resultados padronizados
de cada estudo incluido (frequentemente, através de razdo de chances ou do risco
relativo), com seus intervalos de confianga, e o valor de sintese dos resultados de
todos os estudos incluidos.

O Gréafico do tipo Floresta foi desenvolvido pela primeira vez em uma metanali-
se que avaliou se o uso de corticosteréides no periodo préximo ao nascimento de
bebés prematuros diminui a mortalidade neonatal. A primeira dessas pesquisas foi
publicada em 1972. Aintegracéo e avaliagdo de sete estudos permitiram comprovar
que o uso de corticosterdides reduz o risco de mortalidade por complicagdes apos
0 parto.

Graficos do tipo Floresta

Nos graficos do tipo Floresta, cada estudo primario incluido é representado por
uma linha horizontal com um quadrado no meio. No lado esquerdo dessa linha, o
estudo é identificado, por exemplo, por niumeros. O quadrado representa o efeito
do estudo primario e a linha equivale ao intervalo de confianga (IC) de 95%. O ta-
manho do quadrado representa o peso relativo de cada estudo no resultado final da
metanalise, tendo como base para essa comparagéo, o numero de participantes e
0 numero de eventos.

A interpretacao do intervalo de confianga de uma metanalise € semelhante a
interpretacdo do intervalo de confianga de um estudo primario. Essa avaliacéo
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permite determinar se o tamanho da amostra foi suficiente e se é possivel des-
cartar a possibilidade de beneficio ou equivaléncia entre as intervengdes (Guyatt

et al, 1995).
Figura 31 - Grafico do tipo Floresta hipotético
0dds ratio (razdo %
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(95% CI)

Estudo 1 : 0.15(0,01; 1,73) 0,1
Estudo 2 } 0.45(0,11;1,94) 0.3
Estudo 3 TS BN 146 (0,69;3,1) 05
Estudo 4 —t— 1.2(0,64;242) 08
Estudo 5 —_ 1,01 (0,51;2,01) 0.8
Estudo 6 —ai 0,64 (0,45;0,9) 3.8
Estudo 7 e 0,38 (0,18; 0,78) 1.2
Estudo 8 4 0.7 (0,44; 1,31) 1.4
Estudo 9 O 2,59 (0,63; 10,6) 0.1
Estudo 10 i 1,06 (0,39; 2,88) 0.4
Estudo 11 o 096 (0,29; 3,19) 0.3
Estudo 12 w 0.88 (0,57; 1,35) 2,1
Estudo 13 : 3,55 (0,3; 34,59) O
Estudo 14 —ni 0,56 (0,36;0,87) 2.7
Estudo 15 : 022 (0,02; 2,53) 0.1
Estudo 16 E--— 1,22 (0,8; 1,85) 1.9
Estudo 17 _ 0.78 (0,20; 3,04) 0.2
Estudo 18 —al 0,81 (0,44; 1,48) 1.1
Estudo 19 ——i 0,42 (0,24:0,72) 2
Estudo 20 . 0,87 (0,6; 1,27) 2,8
Estudo 21 [ ] 0,81 (0,72;09) 325
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Extraido de Justo et al (2005)
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Alinha central vertical do Grafico do tipo Floresta é a “linha de ndo-efeito”, repre-
senta o valor nulo, quando a intervengao nao tem impacto. De acordo com o posi-
cionamento da linha horizontal de cada estudo primario, pode se ter as seguintes
interpretacoes:

» Se o ponto central do intervalo de confianga do estudo primario esta a esquer-
da da linha central vertical significa que, segundo esse estudo, a intervengéo
avaliada reduz a probabilidade do efeito adverso.

+ Se a linha horizontal do estudo primario tocar a linha central vertical, indica que
o estudo ndo encontrou diferenga estatistica entre os grupos sobre o beneficio
ou maleficio da intervengéo.

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

» Se a linha horizontal ndo cruzar a linha vertical, significa que o intervalo de
confianga ndo contém o valor nulo, dessa forma, os resultados sao estatistica-
mente significativos.

A linha vertical tracejada e o diamante (com formato de losango) representam
o resultado final da combinagao dos estudos, a metanalise. 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 combinagao das medidas sumarias dos estudos in-
cluidos, devendo ser um valor mais preciso do efeito da intervengao. Na estimativa
do sumario do efeito sdo atribuidos pesos maiores para os estudos que se acredita
serem mais precisos (geralmente estudos com amostras maiores, com menores IC,
sdo representados com quadrados de tamanho maior).

Se o diamante esta a esquerda na linha vertical, o resultado final da combi-
nacao dos estudos € significante, se ele toca ou cruza a linha vertical nao existe
diferencga estatistica.

Quando o diamante se posiciona a esquerda da linha vertical, significa que a
intervengao estudada traz beneficios. Se o diamante se coloca a direita indica que
a intervengdo em estudo causa mais prejuizo do que beneficio.
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Figura 32 — Efeito de lavar as maos com sabao na ocorréncia de diarréias, em uma comunidade.
Grafico 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 Randémico,
foi estimado como sendo 1,74 (IC de 95% = 1,39-2,18) (Curtis & Cairncross, 2003).
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No eixo y estdo colocadas as referéncias 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 area do mesmo indica o tamanho do estudo.
A linha horizontal € o intervalo de confianga de 95% correspondente. O diamante
sugere o risco relativo sumarizado e o intervalo de confianga de 95%, calculados

através do Modelo de Efeito Randémico.

138 REVISAO SISTEMATICA COMO FERRAMENTA DA AVALIACAO DE RISCOS MICROBIOLOGICOS




INTERPRETACAO DA REVISAOQ SISTEMATICA COM
METANALISE

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

A interpretagao dos resultados ocorre depois das analises de sensibilidade e de
heterogeneidade. Se for verificado que os estudos primarios sdo de boa qualidade e
(quando realizado a metanalise) forem detectadas diferengas com poder estatistico
entre os grupos comparados a recomendacao é pela utilizagdo da intervengéo que
foi favoravel.

E necessario diferenciar a “ndo evidéncia de efeito” e a “evidéncia de nao efeito”.
A “nédo evidéncia do efeito” significa que nao foi identificado nenhum estudo na revi-
sao sistematica que sugerisse que existe diferenga entre as intervengdes, mas ela
pode existir e ser detectada em futuros estudos.

A “evidéncia de nao efeito” quer dizer que o poder estatistico € bom e suficiente
para concluir que as intervengdes sdo equivalentes e a intervencédo experimental
nao traz beneficios maiores. Esta ultima interpretacédo se baseia na analise do inter-
valo de confianga do ponto estimado da metanalise.

Quando a analise determina que os estudos selecionados sao inadequados e/ou
o poder estatistico é ruim, podem ocorrer trés situagoes:

a) qualidade ruim e poder estatistico bom: a metanalise demonstrou que uma
intervengao € superior a outra, mas a qualidade dos estudos ndo permite que
os resultados sejam aplicados na pratica. Sdo necessarios mais estudos. E
importante destacar nas conclusdes as lacunas no conhecimento existentes e
a necessidade de mais pesquisas na area, novos estudos primarios.

b) qualidade boa e poder estatistico ruim: os resultados da metanalise ndo de-
monstraram que uma intervengao € superior a outra, porém os estudos pri-
marios tém boa qualidade. Nesse caso, € necessario rever o planejamento da
reviséo sistematica e aumentar o tamanho da amostra.

c) qualidade ruim e poder estatistico ruim: a reviséo sistematica com metanalise
nao demonstrou que uma intervengao € superior a outra e a qualidade dos
estudos incluidos n&do é boa. Novamente é necessario frisar a necessidade do
aprimoramento das pesquisas.

Resultados que apontam lacunas s&o importantes para o planejamento de futu-
ras pesquisas. Os autores da revisdo ndo devem apenas declarar “mais pesquisas
sS40 necessarias”, e sim mencionar exatamente os pontos a serem pesquisados,
quais sao os dados adicionais ou recursos que devem ser buscados.
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DISCUSSAO DA REVISAO SISTEMATICA COM METANALISE

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

A discussdo de uma revisao sistematica se divide em quatro partes, conforme
descrito no roteiro abaixo (Clarke & Oxman, 2000):

ROTEIRO DE DISCUSSAO DA REVISAO SISTEMATICA

1) Enunciado dos principais achados da revisao
2) Forgas e fraquezas da revisao
2.1) Apreciagéo da qualidade da revisao

2.2) Relagao com outras revisdes, particularmente, qualquer diferenca na
qualidade e nos resultados.

3) Significado dos achados da revisédo
3.1) Forgas e fraquezas dos estudos incluidos
3.2) Diregao e magnitude dos efeitos observados na metanalise
3.3) Aplicabilidade dos achados da revisao
4) Recomendacgdes
4.1) Implicagbes praticas para clinicos e administradores de saude

4.2) Perguntas nao respondidas e implicacdes para pesquisas futuras

Na primeira parte da discussao, sdo apresentados os principais resultados. Deve
ser definido se as hipdteses foram ou ndo confirmadas e quais os motivos.

As forgas e fraquezas da revisao sistematica apresentam as possiveis limitagdes
do estudo, por exemplo, se foram encontrados poucos estudos primarios relevan-
tes. Se existirem outras revisdes sistematicas, é possivel discutir as diferengas en-
contradas entre elas, bem como as razdes.

A terceira parte da discussao, sobre os significados dos achados da reviséo, deve
abordar os pontos fortes e fracos dos estudos incluidos: a qualidade (validade inter-
na), a direcdo e a magnitude dos efeitos (benéficos e nocivos) levando-se em conta
possiveis heterogeneidades presentes e a variagdo dos benéficos/nocivos em fungéo
do risco ou gravidade da doenga e da frequéncia de eventos no grupo controle.

A quarta e ultima parte da discusséo inclui as recomendagoes, que se dividem
em duas (Clarke & Oxman, 2001; Castro et al, 2002):
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a) implicagbes para a pratica clinica: descricao e discussao sobre a efetividade
da intervencgao.

b) implicagbes para a pesquisa: sdo apresentadas as perguntas que permane-
ceram sem resposta e os detalhes necessarios para condugao de novos es-
tudos.
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APRIMORAMENTO E ATUALIZA(;AO DA REVISAO
SISTEMATICA

Um dos principios da pratica baseada em evidéncias é a utilizacao de dados atu-
alizados, o que implica na constante atualizagdo dos resultados. Esse também é um
dos principios da analise de risco, sempre que surgirem novos estudos, a avaliagéo
de risco deve ser revisada para se verificar se é necessaria uma atualizacao.

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

Devem ser identificados todos os novos estudos sobre a pergunta da revisdo. No
minimo, deve ser feita a busca sistematica e periddica nos registros dos grupos de
revisdo da Colaboragao, no Registro Cochrane de Ensaios Clinicos, no MEDLINE,
no LILACS e no EMBASE (Castro et al, 2002).

Arevisao constante pode exigir o investimento de esforgos, porém, so se justifica
utilizar um material como fonte de informagdes para a tomada de decisdo se ele
estiver atualizado.
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FAO & WHO, 2003 sugerem os itens que devem constar de uma caracterizagao
do perigo descritos a seguir. A caracterizagdo do risco comega com um resumo
sobre as caracteristicas do hospedeiro, patdégeno e matriz-alimentar e como elas
afetam a probabilidade da ocorréncia da doenca.

1.1 Caracteristicas patdégeno.
1.1.1 Infectividade, patogenicidade, viruléncia e mecanismo da doenca.
1.1.2 Fatores genéticos (por exemplo, Resisténcia a antimicrobianos e fato-
res de viruléncia).
1.2 Caracteristicas do hospedeiro ou populagéao de hospedeiros.
1.2.1 Status imunitario.
1.2.2 Faixas etarias, sexo e grupo étnico.
1.2.3 Comportamentos relacionados a saude.
1.2.4 Status fisiolégico.
1.2.5 Fatores genéticos e ambientais.
1.3 Caracteristicas da matriz-alimentar.
1.3.1 Conteudo de sal e gordura.
1.3.2 pH e atividade de agua.
1.3.3 Caracteristicas do processamento relacionadas que podem ser estres-
sores para a populagao microbiana.

2.1 Manifestagédo da doenga.
2.2 Fundamentos para os desfechos modelados.

3.1 Resumo dos dados disponiveis.
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 adequacao da distribuicao.
3.2.5 Incerteza e variabilidade das estimativas.



5.1.1 Doenga dada a exposigao.

5.1.2 Sequelas dada a doenca.

5.1.3 Transmissdes secundarias e terciarias.
5.1.4 Mortes devido a doenca.
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Acaso (Random). Dirigido pela probabilidade. Ver randomizacgao.

Alocagao quase randomizada (Quasi-random allocation). Método de aloca-
¢ao dos participantes para as diferentes formas de intervengao nao verdadeiramen-
te randomizada, por exemplo, alocagao pela data de nascimento, dia da semana,
nuamero do prontuario, més do ano, ou a ordem na qual os participantes sao inclui-
dos no estudo (e.g.alternagao).

Alocagao randomizada (Random allocation). Método que utiliza o principio
de probabilidade para alocar os participantes para cada um dos grupos num ensaio
clinico, (e.g. pelo uso de uma tabela de numeros randémicos ou uma sequéncia
randdémica gerada por computador). A alocagao randomizada implica que o indivi-
duo ou a unidade que esta sendo incluido no ensaio clinico tem a mesma proba-
bilidade de receber cada uma das possiveis intervengdes. Significa também que a
probabilidade do individuo receber uma intervencao em particular é independente da
probabilidade que qualquer outro individuo tem de receber a mesma intervengao. Ver
Sigilo da alocacgao, alocagéo quase randomizada, randomizagao.

Alocacgao sigilosa (Allocation concealment). Ver sigilo de alocagéao.

Andlise de custo-beneficio (Cost-benefit analysis). Uma analise econémica
que converte e compara os efeitos com os custos, nos mesmos padroes monetarios.

Anadlise de custo-efetividade (Cost-effectiveness analysis). Uma andlise
econdmica que converte os efeitos em uma variavel que represente o cuidado e
os custos para o ganho adicional em salde (e.g. custo pela prevengao adicional de
cada acidente vascular cerebral).

Andlise de custo-utilidade (Cost-utility analysis). Uma analise econé-
mica que converte os efeitos em preferéncias pessoais (utilidade) e descreve
0 custo para um ganho adicional de qualidade (e.g. custo por anos de vida
ajustado pela qualidade).

Analise de decisao (Decision analysis). Uma técnica utilizada em certas con-
dicdes de incerteza para representar e examinar sistematicamente todas as infor-
macoes relevantes para a decisdo frente as informagdes. As escolhas disponiveis



sdo montadas em uma arvore de decisdo. Em cada brago, ou ponto de deciséo, séo
estimadas as probabilidades de cada desfecho. O valor relativo ou a preferéncia
dos pesquisadores por varios desfechos para a decisdo podem também ser estima-
dos e incorporados na analise de decisao.

Analise de sensibilidade (Sensitivity analysis). Uma analise utilizada para
determinar qual a sensibilidade dos resultados de um estudo ou de uma revisao
sistematica quando mudamos a forma como foi realizada. A analise de sensibilidade
¢ utilizada para avaliar qual o grau de confianga que temos sobre os resultados nas
decisdes incertas ou suposigdes sobre os dados e resultados utilizados.

Avaliagao critica (Critical appraisal). O processo de avaliagéo e interpretagédo
dos resultados de pesquisa clinicas pela avaliagado sistematica da validade, impor-
tancia dos resultados e a aplicabilidade.

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

Base de dados de resumos de revisoes de efetividade (Database of Abs-
tracts of Reviews of Effectiveness - DARE). Uma coleg&o de resumos estrutura-
dos e referéncias bibliograficas de revisdes sistematicas de cuidados em saude que
nao foram produzidos pela Colaboragdo Cochrane. Ver Biblioteca Cochrane.

Base de dados matriz (Parent Database). Colecdo de mddulos preparados
pelos grupos colaborativos de revisdo e outras entidades que s&o publicados na
Cochrane Library.

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

Busca Manual (Handsearching). A busca manual na Colaboragdo Cochrane
refere-se a uma busca planejada de uma revista pagina por pagina (i.e. manual-
mente), incluindo editoriais, cartas, etc, identificando todos os itens que sdo ensaios
clinicos aleatérios ou ensaios clinicos controlados. Normalmente a busca manual
€ iniciada no volume mais recente da revista e a busca segue nos volumes ante-
riores até o volume um. Quando um ensaio clinico é identificado, ele é codifica-



do utilizando-se as definicbes da Colaboragdao Cochrane. Todos os ensaios clinicos
identificados sdo encaminhados ao New England Cochrane Center, Providence office,
para inclusdo na CENTRAL, e no CCTR, e em seguida para a US National Library of
Medicine para reindexacdo no MEDLINE. Os ensaios clinicos da area do grupo ou
campo sdo incluidos em seus registros especializados. O manual sobre esse tipo de
busca esta disponivel no New England Cochrane Center. O formulario de registro
de busca manual deve ser preenchido para cada revista e encaminhado ao New
England Cochrane Center para evitar duplicagao de esforgos.

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

CENTRAL (CENTRAL). Registro da Colaboragao Cochrane de estudos que po-
dem ser relevantes para inclusdo em Revisdes Cochrane. O seu desenvolvimento é
orientado pelo Grupo Consultor CENTRAL/CCTR e a primeira versdo 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 Colaboragédo Cochrane, transferindo esta informagéo ao Cen-
tro Cochrane de New England, escritério de Providence.

Centros Cochrane (Cochrane Centres). Entidades da Colaboracao Cochrane
com a responsabilidade de ajudar a coordenar e apoiar a Colaboragéo. Suas res-
ponsabilidades incluem: manter uma relagdo das pessoas que estdo contribuindo
com a colaboragdo Cochrane; ajudar a estabelecer Grupos Colaborativos de Re-
visdo; organizar oficinas de trabalho, seminarios e coloquios anuais para apoiar e
orientar o desenvolvimento da Colaboragdo Cochrane. Cada Centro é responsavel
por fornecer suporte dentro de uma area geografica especifica. Informagbes deta-
Ihadas sobre as responsabilidades do Centro e uma lista dos Centros responsaveis
por cada pais estédo disponiveis na Biblioteca Cochrane.

Co-intervengao (Cointervention). Procedimentos diagndsticos ou terapéuticos
adicionais administrados a membros de um ou ambos dos grupos (experimental e con-
trole), em um ensaio clinico controlado aleatorizado.

Colaboragcao Cochrane (Cochrane Collaboration). Organizacao internacio-
nal que tem como objetivo auxiliar pessoas a tomar decisbes em saude baseadas
nas melhores informagdes disponiveis, preparando, mantendo e assegurando a
disponibilidade de revisdes sistematicas sobre os beneficios e riscos de interven-
¢oes em saude.

Concordancia inter-observador (Inter-rater reliability). Grau de estabilidade
exibida quando uma mensuragéao é repetida, em condicdes idénticas, por diferentes
avaliadores. A concordéancia refere-se ao grau em que os resultados obtidos pela



mensuracao podem ser reproduzidos. A auséncia de concordancia inter-observado-
res pode surgir de alguma divergéncia entre os observadores ou da instabilidade do
atributo que esta sendo mensurado. Veja também a concordancia intra-observador.

Concordancia intra-observador (Intra-rater reliability). O grau de estabilidade
exibida quando uma mensuragao é repetida, em condi¢des idénticas, pelo mesmo
avaliador. A concordancia refere-se ao grau em que os resultados obtidos pela men-
suracao podem ser reproduzidos. A auséncia de concordancia intra-observador pode
surgir de alguma divergéncia no instrumento de mensurag¢ao ou na instabilidade do
atributo que esta sendo mensurado. Veja também a concordéncia inter-observador.

Confianga estatistica (Statistical significance). Estimativa da probabilidade
de uma associagao (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 diferenca de risco de 10% quer dizer que existe me-
nos de uma chance em 20 (0,05) dessa associagao ter acontecido por acaso. Em
outras palavras, poderia ser dito que os resultados séo “estatisticamente significan-
tes” para um P = 0,05. O ponto de corte para significAncia estatistica &€ geralmente
fixado em 0,05, mas as vezes em 0,01 ou 0,10. Esses pontos de corte sdo arbitra-
rios e ndo tém importancia especifica. Apesar de isto ser feito com frequéncia, nao
é adequado interpretar diferentemente os resultados de um estudo se o valor de P
for, vamos dizer, 0,055 ou 0,045 (que sao valores muito semelhantes, e ndo diame-
tralmente opostos).

Confundidores (Confounding). Situacdo onde a medida do efeito de uma in-
tervengéo ou exposicao fica distorcida pela associagdo da exposicdo com outro(s)
fator que influencia o desfecho clinico que esta sendo investigado.

Consumidor (Consumer or healthcare consumer). Alguém que usa, € afetado
por, ou € usuario potencial ou compulsério de um servigo relacionado a saude.

Contaminagao (Contamination). Em ensaios clinicos, € a aplicagdo inadvertida da
intervengéo que esta sendo avaliada as pessoas do grupo controle, ou o fracasso ndo
intencional na aplicagédo da intervengao a pessoas pertencentes ao grupo experimental.

Controle (Control). 1. Em ensaios clinicos comparando duas ou mais interven-
¢bes, um controle € uma pessoa no grupo de comparagao que recebe um placebo,
nenhuma intervengéo, o tratamento padrao ou outra forma de tratamento. 2. Em
estudos caso-controle, um controle € uma pessoa no grupo de comparagao sem a
doenca ou o desfecho de interesse. 3. Em estatistica, controlar significa ajustar ou
levar em conta influéncias ou observagdes externas. 4. O termo controle também é
usado para significar programas cujo o objetivo é reduzir ou eliminar doencgas trans-
missiveis (infecciosas).



Controle histérico (Historical control). Pessoa ou grupo de quem se coletou
dados antes do grupo que esta sendo estudado. Devido, por exemplo, a mudangas
nos riscos, prognosticos, cuidados de saude, que ocorrem ao longo do tempo, exis-
te um grande risco de tendenciosidades (em estudos que usam controles historicos)
devido a diferengas sistematicas entre os grupos de comparagéo.

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

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

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

Desfechos (Outcomes). Indicadores das condi¢des clinicas e funcionais dos
doentes, apods a aplicagdo de uma intervencgao.

Diferenga média padronizada (Standardised mean difference). E a diferenca
entre duas médias dividida por uma estimativa do desvio-padrao entre os grupos.
Quando um desfecho (como a dor) € medido de diferentes maneiras em diversos
estudos (usando escalas diferentes), pode nao ser possivel comparar diretamente
ou combinar os resultados dos estudos em uma revisao sistematica. Apresentar os
resultados como valores padronizados torna possivel combinar esses resultados,
uma vez que eles deixam de ter unidades. As diferencas de média padronizadas
sao apresentadas, as vezes, como um indice d.

Diferenga média ponderada (Weighted mean difference). Método de meta-
nalise usado para combinar medidas em escalas continuas (como peso), onde a
média, desvio padrdo e o tamanho da amostra em cada grupo sdo conhecidos. O
peso atribuido a cada estudo (e.g. o quanto cada estudo influenciara nos resultados
gerais da metandlise) é determinado pela precisdo de sua estimativa de efeito e,
no programa estatistico do RevMan e CDRS, ¢é igual ao inverso da variancia. Esse
método assume que todos os ensaios mediram o desfecho na mesma escala. Veja
também: Diferenca de média padronizada.

Diferenga de risco (Risk difference — RD, synonym: absolute risk reduction).
Diferenca absoluta na taxa de eventos entre dois grupos de comparag¢ao. Uma di-
ferenca de risco igual a zero indica que nao existe diferenga entre os grupos. Uma



diferenca de risco menor que zero indica que a intervengao foi efetiva em reduzir o
risco daquele desfecho.

Distribuicdo de probabilidade (Probability distribution). Fungao que determina
as probabilidades de que uma variavel seja igual a uma sequéncia de valores possiveis.
Alguns exemplos sao as distribui¢des: 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 intervengao os participantes foram submetidos. O objetivo de mascarar os par-
ticipantes (receptores e fornecedores de cuidados) € prevenir vieses de condugao.
O objetivo de mascarar os investigadores (que vao observar os desfechos, e que
também podem ser os fornecedores de cuidados) € evitar o viés de deteccao.

Efeito placebo (Placebo effect). Uma resposta favoravel a uma intervencgao,
independente do fato de ser esta real ou um placebo, pode ser atribuida a expec-
tativa de um efeito, i.e., o poder da sugestéo. Os efeitos de muitas intervengbes de
cuidados de saude podem ser atribuidos a uma combinagao dos efeitos placebo e
“ativo” (ndo-placebo).

Efetividade (Effectiveness). A medida do quanto uma intervencao especifica,
quando usada em condig¢des rotineiras, tem o efeito que se espera. Ensaios clinicos
para observar a efetividade s&o as vezes denominados ensaios de gerenciamento.
Ver também: intencao de tratar.

Eficacia (Efficacy). A medida do quanto uma intervengdo produz um resultado
benéfico, sob condi¢cbes ideais. Ensaios clinicos para observar eficacia sdo as vezes
chamados de ensaios explanatérios e se restringem a analisar participantes que
cooperaram completamente.

EMBASE (Base de dados da Excerpta Medica) (Excerpta Medica database). Base
de dados eletrbnica, sediada na Europa, da literatura farmacolégica e biomédica, abran-
gendo 3.500 periodicos de 110 paises. Anos de cobertura: 1974 até o presente.

Empirico (Empirical). Resultados empiricos sdo baseados em experiéncia
(ou observagao) ao invés de serem baseados em resultados (de investigagéo) ou
outros dados reais.

Ensaio clinico aberto (Open clinical trial). Existem pelo menos trés possiveis signifi-
cados para este termo: 1. Um ensaio clinico em que o investigador e o participante sabem
que intervencao esta sendo usada para cada participante (i.e. ndo duplo-cego). Alocacdo
aleatdria pode ou nao ser usada nestes ensaios. 2. Um ensaio clinico em que o investi-
gador decide que intervengéo sera usada (alocagédo ndo aleatorizada). Isto é chamado as
vezes de ‘protocolo aberto’ (porém alguns ensaios designados como de protocolo aberto
sdo randomizados). 3. Um ensaio clinico que usa um desenho sequencial aberto.



Ensaio clinico controlado (Controlled clinical trial). Sao estudos que compa-
ram um ou mais grupos de intervengdo a um ou mais grupos de comparagao (con-
troles). Apesar de nem todos os estudos controlados serem aleatorizados, todos os
ensaios aleatorizados sao controlados.

Ensaio clinico randomizado, sinbnimo: ensaio clinico controlado randomi-
zado, ensaio clinico aleatério (Randomised controlled trial - RCT, synomym:
randomised clinical trial). Experimento em que os investigadores designam aleato-
riamente pessoas elegiveis para grupos de intervengédo onde receberdo ou ndo uma
ou mais intervengdes que estdo sendo comparadas. Os resultados sdo determinados
pela comparagao dos desfechos nos grupos de tratamento e controle. NOTA: quando
usar ensaio clinico controlado como um termo de busca (tipo de publicagdo) no ME-
DLINE, a ortografia norte-americana (randomized) precisa ser usada.

Ensaio clinico cruzado (Cross-over trial). Tipo de ensaio clinico comparando
duas ou mais intervengdes em que os participantes, depois de completar um dos tra-
tamentos, sdo movidos para outro tratamento. Por exemplo, para uma comparagao
dos tratamentos A e B, metade dos participantes é designado aleatoriamente para
recebé-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 periodo em que o
segundo tratamento é administrado.

Ensaio clinico paralelo (Parallel group trial, synonym: independent group
design). Ensaio que compara dois grupos de pessoas, um dos quais recebe a in-
tervencéo de interesse e o outro € um grupo controle. Alguns ensaios clinicos pa-
ralelos tém mais de dois grupos de comparagéo, e alguns comparam diferentes
intervencgdes, sem um grupo controle onde n&o é feita nenhuma intervengéao.

Ensaio clinico quase randomizado (Quasi-randomised trial). Ensaio que
usa um método quase aleatdrio para designar os participantes para diferentes
intervencgoes. Existe um risco maior de viés de selecdo em ensaios quase randomi-
zados quando a alocagao ndo é adequadamente mascarada, em comparagdo com
ensaios controlados randomizados, com sigilo de alocagdo adequado.

Ensaio clinico, sinbnimos: ensaio terapéutico, estudo de intervencgao. (Clinical
trial, synonyms: therapeutic trial, intervention study). Um ensaio que testa uma dro-
ga ou outra intervengao para determinar sua efetividade e seguranca. Este termo geral
compreende ensaios controlados aleatorizados e ensaios clinicos controlados.

Erro randémico, sinénimo: erro de amostragem. (Random error, sampling
error). Erro devido ao acaso. Intervalos de confianga e valores de P representam a
probabilidade de erros randémicos, mas n&o de erros sistematicos (vieses).

Erro sistematico (Systematic error). Ver viés.



Escore de qualidade (Quality score). Valor atribuido para representar a vali-
dade de um estudo, para um critério especifico, como sigilo de alocagao, ou geral.
Escores de qualidade podem usar letras (A, B, C) ou nimeros. Uma vantagem do
uso de letras é que a ordem do melhor para o pior pode ser menos 6bvia do que
com numeros.

Estimativa do efeito, sinonimo: efeito do tratamento. (Estimate of effect, sy-
nonym: treatment effect). Em estudos sobre efeitos de cuidados de saude, ¢ a rela-
¢ao observada entre uma intervengao e um desfecho, expressada como, por exem-
plo, o nimero necessario para tratar (NTT), razdo de chances, diferenga de risco,
risco relativo, diferenga padronizada de médias ou diferenga ponderada de médias.

Estratégia de busca (Search strategy). 1. Métodos usados por um Grupo Cola-
borativo de Revisao para identificar ensaios dentro da abrangéncia do Grupo. Inclui
a busca manual de revistas relevantes, buscas em bases de dados eletrénicas,
entrar em contato com a industria farmacéutica, outras formas de contato pessoal e
a verificagao de listas de referéncia. Os CRGs precisam descrever detalhadamente
suas estratégias no médulo do Grupo. Os revisores podem usar a estratégia de bus-
ca do Grupo no preparo de uma Revisao Cochrane e, se necessario, complementa-
la com a descrigdo de suas proprias buscas adicionais. 2. Métodos usados por um
revisor para localizar estudos relevantes, incluindo o uso de registros de ensaios de
um CRG. 3. Combinagao dos termos usados para identificar estudos em uma base
de dados eletrénica, como o MEDLINE.

Estudo aberto (Open label design). Desenho de estudo em que o investigador
sabe que intervengdo esta sendo aplicada para cada participante (i.€. ndo duplo-cego).
Alguns estudos abertos s&o randomizados, mas alguns ndo tém um grupo de compa-
racéo e, portanto, ndo podem ser randomizados. Ver também: ensaio clinico aberto.

Estudo caso-controle, sindnimos: estudo caso referéncia, estudo retros-
pectivo. (Case-control study, synonyms: case referent study, retrospective
study). Estudo que comega com a identificagdo de pessoas com a doenga ou des-
fecho de interesse (casos) e um grupo controle adequado, sem a doenga ou des-
fecho. A relagdo de uma caracteristica (intervengao, exposi¢cao ou fator de risco)
com o desfecho de interesse é examinada comparando-se a frequéncia ou nivel da
caracteristica em casos e controles. Por exemplo, para determinar se a talidomida
causou defeitos congénitos, um grupo de criangas com defeitos congénitos (casos)
poderia ser comparado a um grupo de criangas sem defeitos congénitos (contro-
les). Os grupos seriam entdo comparados com respeito a proporgao de expostos
a talidomida, isso é, cujas mées usaram a medicagao na gravidez. Estudos caso-
controle sdo as vezes descritos como sendo retrospectivos pelo fato de sempre
procurarem algo que ocorreu no passado.



Estudo coorte, sindbnimos: estudo de seguimento, incidéncia, longitudi-
nal, prospectivo. (Cohort study, synonyms: follow-up, incidence, longitudinal,
prospective study). Estudo observacional em que um grupo definido de pessoas
(a coorte) € acompanhado durante um periodo de tempo. Os desfechos de pessoas
em subgrupos dessa coorte sdo comparados, para examinar, por exemplo, pessoas
que foram expostas ou ndo (ou expostas em diferentes niveis) a uma intervengéo
em particular ou outro fator de interesse. Uma coorte pode ser formada no presente
e acompanhada em dire¢do 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 histérica’. Devido ao fato de ndo usar alocagao rando-
mizada, na fase de analise estatistica € necessario usar pareamento ou ajustes (por
idade, por ex.) para minimizar a influéncia de outros fatores, que n&o a intervengéo ou
fator de interesse.

Estudo de intervencgao (Intervention study). Ver ensaio clinico.
Estudo de prevaléncia (Prevalence study). Ver estudo transversal.

Estudo negativo (Negative study). Um termo frequentemente usado para se
referir a um estudo que ndo tem resultados estatisticamente significantes (positivos)
indicando um efeito benéfico da intervengéo estudada. O termo pode causar confu-
sdo porque se refere tanto a significancia estatistica quanto a diregao do efeito. Es-
tudos muitas vezes tém multiplos desfechos, e os critérios para classifica-los como
‘negativos’ nem sempre sao claros. E preciso lembrar que em caso de estudos de
risco ou de efeitos indesejaveis, estudos ‘negativos’ sdo aqueles que ndo demons-
tram um efeito prejudicial.

Estudo observacional (Observational study, synonym: non-experimental
study). Estudo em que se permite que a natureza siga seu curso. Mudancas ou
diferencas em uma caracteristica (e.g. se as pessoas estao ou nao expostas a uma
intervencao de interesse) sdo estudadas em relagao a mudangas ou diferengcas em
outra(s) caracteristica (e.g. se morrem ou nao), sem qualquer agao do investigador.
Existe um risco de viés de selegado maior do que o encontrado em estudos experi-
mentais (ensaio randomizado controlado).

Estudo positivo (Positive study). Um termo usado para fazer referéncia a um
estudo cujos resultados indicam um efeito benéfico da intervengéo estudada. O
termo pode gerar confusao porque pode se referir tanto a significancia estatistica
como a diregao do efeito; estudos frequentemente tém multiplos desfechos, e os
critérios para classifica-los como positivos ou negativos nem sempre sao claros. No
caso de estudos de risco ou de efeitos indesejaveis, estudos ‘positivos’ sdo aqueles
que mostram um efeito prejudicial.



Estudo primario, sindnimos: estudo incluido, estudo original. (Primary
study, synonyms: included study, original study). ’Pesquisa original“ em que
sdo coletados dados diretamente. O termo pesquisa primaria é usado as vezes
em oposigdo a ‘pesquisa secundaria’ (reanalise de dados previamente coletados),
metandlise, e outras formas de combinar estudos (tais como analises econdmicas e
analises de decisdo). Entretanto, devido ao fato de revisdes sistematicas poderem
fornecer respostas que ndo séo possiveis com estudos individuais, elas também
podem ser consideradas como pesquisa primaria.

Estudo prospectivo (Prospective study). Na avaliagdo dos efeitos de interven-
¢bes em saude, é um estudo em que pessoas sao divididas em grupos de expostos
e de ndo expostos a intervencao de interesse, antes que os desfechos ocorram.
Ensaios clinicos controlados aleatérios sdo sempre estudos prospectivos, e estu-
dos caso-controle nunca sao. Estudos de coorte concomitantes sao prospectivos,
enquanto coortes histéricas ndo sao (ver estudos de coorte), apesar de, em epide-
miologia, o termo estudo prospectivo ser usado como sinénimo de estudo de coorte.
Ver estudo retrospectivo.

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

Estudo transversal, sindbnimo: estudo de prevaléncia. (Cross-sectional study,
synonym: prevalence study). Um estudo que examina a relagdo entre doencas (ou
outra caracteristica relacionada a saude) e outras variaveis de interesse do modo que
elas existem em uma populacao definida, em um determinado momento. A sequencia
temporal de causa e efeito pode ser ndo determinada em um estudo transversal.

Fator de risco (Risk factor). Um aspecto na condig&o, estilo de vida ou meio
ambiente de uma pessoa que aumenta a probabilidade de ocorréncia da doenca. Por
exemplo, o fumo (de cigarros) é um fator de risco para cancer de pulméao.

Generalizagao, sindnimos: aplicabilidade, validade externa, relevéancia,
extrapolacdo. (Generalisability, synonyms: applicability, external validity,
relevance, transferability). Generalizagdo € o grau em pode se assumir que 0s
resultados de um estudo ou revisao sistematica sejam validos ou aplicaveis a outras
circunstancias, em particular a situagdes de rotina do atendimento a saude.

Grafico de funil (Funnel plot). Representagao grafica do tamanho da amostra
plotado contra o tamanho do efeito, que pode ser usada para investigar viés de
publicagao. Nota do tradutor: o grafico do funil é utilizado para investigar heteroge-
neidade (vieses), e uma das razbes pode ser o viés de publicagdo. Ver Egger M,
Davey Smith G, Schneider M, Minder C. Bias in meta-analysis detected by a simple,



graphical test. BMJ 1997 Sep 13;315(7109):629-34. Disponivel em URL:http://www.
bmj.com/cgi/content/full/315/7109/629

Grupo de revisores colaborativos (Collaborative Trialists’ Group). Investi-
gadores que conduziram ensaios clinicos randomizados controlados independente-
mente, e que concordam em fornecer dados individuais de doentes de seus ensaios
para uma metanalise.

Handbook. Ver Manual de Revisores Cochrane.

Heterogeneidade (Heterogeneity). Em revisdes sistematicas, heterogeneidade
diz respeito a variabilidade ou diferengas entre estudos na estimativa de efeitos. Por
vezes é feita distingdo entre ‘heterogeneidade estatistica’ (diferengas nos resulta-
dos dos desfechos), ‘heterogeneidade metodologica’ (diferengas nos desenhos de
estudo), e ‘heterogeneidade clinica’ (diferengas entre os estudos em carateristicas-
chave dos participantes, interven¢des ou desfechos). Testes estatisticos de hetero-
geneidade sao usados para determinar se a variabilidade observada nos resultados
de um estudo (tamanho de efeito) € maior que o esperado devido ao acaso. No
entanto, estes testes tém baixo poder estatistico. Ver também homogeneidade.

Hipétese de nulidade (Null hypothesis). Hipotese estatistica de que uma va-
riavel (e.g. se um participante do estudo foi ou ndo alocado para receber a inter-
vengao) nao esta associada a outra variavel ou conjunto de variaveis (e.g. se um
participante morreu ou ndo), ou se duas ou mais distribuicdes populacionais n&o
diferem uma da outra. Da maneira mais simples, a hipétese de nulidade afirma que
os resultados observados em um estudo n&o sao diferentes do que poderia aconte-
cer por obra do acaso.

Homogeneidade (Homogeneity). Em revisdes sistematicas, homogeneidade
diz respeito ao grau em que os resultados de estudos incluidos em uma revisao séo
similares. A Homogeneidade Clinica existe quando os participantes, intervengodes
e medidas de desfechos dos estudos incluidos sdo semelhantes ou comparaveis.
Estudos s&o considerados ‘estatisticamente homogéneos’ se seus resultados nao
variam mais do que seria esperado por obra do acaso. Ver heterogeneidade.

Incidéncia (Incidence). O nimero de casos novos de uma doenga ou evento
em uma populagao durante um periodo de tempo especifico.

Index Medicus. Catalogo da Biblioteca Nacional de Medicina (NLM) dos Esta-
dos Unidos, e um indice periédico da literatura médica. Disponivel em forma impres-
sa, ou eletrdénica, como o MEDLINE.

Intencédo de tratar (Intention-to-treat). Analise por intencao de tratar € aquela
em que todos os participantes em um ensaio sdo analisados de acordo com a in-
tervengao para a qual foram alocados, tenham eles recebido a intervengéo ou nao.



Analises por intengéo de tratar sdo preferiveis na determinacao de efetividade por-
que refletem a falta de aderéncia e as mudancgas no tratamento que provavelmente
ocorrem quando a intervencgao € usada na pratica e o viés de seguimento, quando
certos participantes sao excluidos da analise.

Intervalo de confianga (Confidence interval - Cl). Intervalo dentro do qual se es-
pera encontrar o valor ‘verdadeiro’ (e.g. tamanho do efeito de uma intervengao), com
determinado grau de certeza (e.g. 95% ou 99%). Nota: Intervalos de confianga repre-
sentam a probabilidade de erros aleatérios, mas n&o de erros sistematicos (vieses).

Intramural (intramural). Originario na propria comunidade ou instituigdo (e.g. uma
universidade). Usado para fazer a distin¢gdo de fontes de apoio ‘externo’ (Extramuros).

LILACS (Literatura de Ciéncias da Saude da América Latina e do Caribe)
(Latin American and Caribbean Health Sciences Literature). Base de dados
eletrénica com dados regionais de literatura médica e cientifica. E compilada pelo
Centro para Informacdes de Ciéncias da Saude da America Latina e Caribe, uma
unidade da Organizagao Pan-Americana da Saude.

Logaritmo da razdo de chances (Log-odds ratio). O logaritmo (natural) da
razao de chances é usado em calculos estatisticos e em apresentagdes graficas de
razdes de chances em revisdes sistematicas.

Manual de Revisores Cochrane (Cochrane Reviewers’ Handbook). Guia com
orientacdes para o preparo e a manutencado de Revisbes Cochrane. Informagdes
sobre a Colaboragédo Cochrane que antes estavam nas Secdes | a V do Handbook
agora sao 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, Canada e Australia (Australasian).

Mascaramento da Randomizag¢ao. (Randomisation blinding). Ver sigilo da
alocagdo

Média, sinbnimo: média aritmética. (Mean, synonyms: arithmetic mean,
average). Valor médio, calculado somando-se todas as observagdes e dividindo o
resultado pelo niumero de observagdes.

MEDLINE (MEDIlars onLINE). Base de dados eletronica produzida pela Biblio-
teca Nacional de Medicina dos Estados Unidos. Indexa milhdes de artigos de pe-
riodicos selecionados (cerca de 3.700). Esta disponivel 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 Colaboragéo
Cochrane) que pode ser usado para gerenciar um registro de ensaios clinicos.



Metanalise (Meta-analysis). Aplicagao de técnicas estatisticas em uma revisao
sistematica para integrar os resultados dos estudos incluidos. Algumas vezes usado
com o sindnimo de revisao sistematica, quando a revisao inclui metanalise(s).

Metanalise cumulativa (Cumulative meta-analysis). Na metanalise cumula-
tiva, os estudos sédo acrescentados, um de cada vez, em uma ordem especifica
(e.g. de acordo com a data de publicagédo ou qualidade) e os resultados sao resu-
midos novamente a cada novo estudo acrescentado. No grafico de uma metanalise
cumulativa, cada linha horizontal representa o resumo dos resultados quando cada
estudo é acrescentado, ao invés dos resultados de um unico estudo.

Meta-regressao (Meta-regression). Técnicas meta-analiticas multivariadas,
como a regressao logistica, usada para explorar a relagdo entre caracteristicas
do estudo (e.g. segredo de alocagéo, risco basal, momento da intervengéo) e
seus resultados (a magnitude do efeito observado em cada estudo) em uma
revisdo sistematica.

MetaView (MetaView). Programa de computador incorporado pelo RevMan e
CDSR que faz analises estatisticas e prepara planilhas e graficos dos resultados
dos estudos incluidos em uma reviséo.

Modelo Bayesiano (Bayesian approach). Abordagem que pode ser usada
em estudos isolados ou em metanalises. A andlise Bayesiana utiliza o teorema de
Bayes para atualizar uma distribuicdo prévia (baseada, por exemplo, em opinides
subjetivas, senso comum ou evidéncia externa). Essa abordagem tem muitos as-
pectos atraentes, mas é controversa porque depende de opinides que frequente-
mente podem variar consideravelmente.

Modelo de efeito fixo (Fixed effect model). Modelo estatistico que estabelece
que as unidades analisadas (e.g. pessoas em um ensaio, ou estudo em uma me-
tandlise) sdo as unidades de interesse, e, portanto constituem a populagao total
de unidades. Considera que apenas a variagao intra-estudo influencia a incerteza
dos resultados da metanalise, assim, as variagdes entre as estimativas de efeito de
cada estudo (heterogeneidade) ndo afetam o intervalo de confianga. Ver modelo de
efeito randémico.

Modelo de efeito randémico (Random effects model). Modelo estatistico
usado em metanalises que considera e inclui erros de amostragem intra-estudo
(variancia) e variagdes entre estudos para a determinagéo da incerteza (inter-
valo de confianga) dos resultados. Ver modelo de efeito fixo. Se existir hetero-
geneidade significativa entre os resultados dos estudos incluidos, os modelos
de efeito randémico vao apresentar intervalos de confianga mais largos que os
modelos de efeito fixo.



Modelo de regressao (Regression model). Representagdo matematica da re-
lagdo entre uma variavel dependente (desfecho) e uma combinagéo de variaveis
explicativas (algumas vezes chamadas variaveis preditoras ou co-variaveis).

ModMan (Module Manager). Programa de computador desenvolvido pela Cola-
boragédo Cochrane utilizado pelos grupos colaborativos de revisdo para armazenar
e manusear os projetos e revisdes finalizados. O Modman também contém dados
sobre o grupo de revisdo. O ModMan é utilizado pelos grupos de reviséo para editar
e atualizar os mdodulos que sdo encaminhados eletronicamente, a cada trés meses,
para a base de dados matriz para inclusdo no CDSR. Uma variagdo do ModMan
¢é utilizado pelas outras entidades da Colaboragdo Cochrane para preparar seus
modulos para o CDSR.

Numero necessario para tratar (Number needed to treat - NNT). O numero
de pacientes que precisa ser tratado para prevenir um desfecho desfavoravel. E o
inverso da diferencga de risco.

Padrao ouro (Gold standard). Método, procedimento ou medida que é ampla-
mente aceito como sendo o melhor disponivel, contra o qual novas intervengdes
devem ser comparadas. E particularmente importante em estudos de acuracia de
testes diagnésticos. Por exemplo, a busca manual é usada algumas vezes como
padréo-ouro para a identificagdo de ensaios clinicos, em comparagdo com buscas
eletrénicas de bases de dados como MEDLINE.

Pareamento (Paired design). Estudo em que participantes ou grupos séo pare-
ados (e.g. com base em fatores progndsticos) e um membro de cada par é alocado
para o grupo experimental (intervengao) e outro para o grupo controle.

Placebo (Placebo). Substancia ou procedimento inativo administrado ao do-
ente, geralmente para comparar seus efeitos com aqueles de uma droga ou outra
intervencao real. Algumas vezes € usado para beneficio psicoldgico do doente, por
fazer com que este acredite que esta recebendo o tratamento. Placebo é usado em
ensaios clinicos para mascarar as pessoas em relagao a sua alocagao de tratamen-
to. Os placebos devem ser indistinguiveis da intervengéo ativa para assegurar o
mascaramento adequado.

Poder estatistico (Statistical power). E a probabilidade de que a hipétese
de nulidade seja rejeitada se ela for realmente falsa. Em estudo de efetividade de
intervengdes em saude, o poder estatistico € a medida da certeza de evitar uma
conclusao falso-negativa de que uma intervengao nao é efetiva quando na verda-
de ela é efetiva. O poder de um estudo é determinado pelo seu tamanho (nimero
de participantes), pelo numero de eventos (e.g. acidentes vascular cerebral), ou
pelo grau de variagdo de um desfecho continuo (como peso), pelo tamanho do
efeito que se acredita ser importante (e.g. a menor diferenga de desfechos entre



0 grupo de intervencgao e os controles que é considerada importante), e o quanto
se deseja evitar uma conclusao falsamente positiva (o ponto de corte usado para
significancia estatistica.

Ponto estimado (Point estimate). Resultados (e.g. média, diferenga pondera-
da, razao de chances, risco relativo ou diferenca de riscos) obtidos em uma amostra
(um estudo ou uma metanalise) que sdo usados como a melhor estimativa do que
é verdadeiro para a populagao relevante da qual foi tirada a amostra. Um intervalo
de confianga é a medida da incerteza (devida ao acaso) associada com aquela
estimativa.

Precisao (Precision). 1. Uma medida da possibilidade de erros aleatorios nos
resultados de um estudo, metanalise ou medida. Intervalos de confianga ao redor
da estimativa de efeito para cada estudo sdo medidas de precisao, assim como o
peso atribuido aos resultados de cada estudo em uma metanalise (geralmente o in-
verso da variancia da estimativa do efeito), isto €, o grau em que um estudo influen-
cia a estimativa geral de efeito em uma metanalise é determinado pela precisdo de
sua estimativa de efeito individual. 2. A propor¢ao de citagdes relevantes localizadas
usando uma estratégia de busca especifica, (i.€., 0 nimero de estudos relevantes
que preenchem os critérios de inclusdo para um registro de ensaios clincios ou uma
revisdo) dividido pelo niumero total de citagbes encontradas.

Prevaléncia (Prevalence). Numero de casos existentes de uma doenga ou con-
dicdo em particular, em uma determinada populagdo, em um determinado periodo
de tempo.

Processo de julgamento (Referee process). Sistema pelo qual uma revisao
chega a editores e grupos externos com reconhecida experiéncia sobre seu con-
teudo metodologia ou outros aspectos. Essas pessoas sdo as vezes chamadas de
revisores ou julgadores externos.

Projeto de revisao (Review protocol). Ver projeto

Projeto ou protocolo. (Protocol). Plano ou sequéncia de etapas a ser seguido
em um estudo. Um projeto de reviséo sistematica deve descrever a justificativa para
a revisao, os objetivos e os métodos que serdo usados para localizar, selecionar e
avaliar criticamente os estudos.

Qualidade (Quality). Ver qualidade metodologica.

Qualidade metodolégica (Methodological quality, synonyms: validity, in-
ternal validity). Medida em que o desenho e a condugdo de um estudo podem
ter contribuido para prevenir erros sistematicos (vieses). Variagbes na qualidade
podem explicar variagdes nos resultados de estudos incluidos em uma revisao sis-
tematica. Ensaios mais rigorosamente planejados (com melhor ‘qualidade’) tendem



a fornecer resultados que sdo mais proximos da ‘verdade’. Ver também validade
externa, validade.

Randomizag¢ao (Randomisation, spelled randomization in US English). Mé-
todo usado para gerar uma sequéncia de alocagao aleatéria, como, por exemplo,
0 uso de tabelas de numeros randémicos ou sequéncias randémicas geradas por
computador. O método de randomizagéo deve ser diferenciado do sigilo de aloca-
¢ao por causa do risco de viés de selegcdo, que existe, apesar do uso de rando-
mizagao, se ndo houver sigilo adequado da alocagdo. Por exemplo, uma lista de
numeros randémicos pode ser usada para randomizar os participantes, mas se a
lista estiver aberta para os individuos responsaveis pelo recrutamento e alocagao
dos participantes, esses individuos podem influenciar o processo de alocagéo, vo-
luntaria ou involuntariamente.

Randomizacgao estratificada (Stratified randomisation). Em qualquer ensaio
randomizado é desejavel que os grupos de comparacdo sejam tdo semelhantes
quanto possivel no que diz respeito as caracteristicas dos participantes que possam
influenciar a resposta a intervengéo. A randomizacao estratificada é usada para ga-
rantir que numeros iguais de participantes com uma caracteristica que se acredita
que influencie o progndstico ou a resposta a intervencgao serdo alocados para cada
grupo de comparagao. Por exemplo, em um ensaio de mulheres com cancer de
mama, pode ser importante ter nimeros semelhantes de mulheres na pré e pds me-
nopausa em cada grupo de tratamento. A randomizacgéo estratificada é feita através
de randomizagbes separadas (frequentemente usando randomizagéo por permuta
de blocos) para cada estrato, ou usando minimizagao.

Randomizagao por permutagao de blocos (Random permuted blocks). Mé-
todo de randomizagdo que garante que, em qualquer ponto do ensaio, nimeros
aproximadamente iguais de participantes tenham sido alocados para todos os gru-
pos de comparagao. A permutagao de blocos é frequentemente usada em combina-
¢ado com a randomizacao estratificada.

Razao de chances (OR) [Odds ratio (OR)]. Razao entre a chance de um
evento ocorrer em um grupo experimental (de intervencéo) e a chance de ocorrer
em um grupo controle. Chance é a razdo do niumero de pessoas com um evento
sobre o numero sem o evento. Assim, se um grupo de 100 pessoas, 20 pessoas
tiveram o evento e 80 nao tiveram, a chance de ocorrer o evente nesse grupo seria
20/80 ou 0,25. Uma razao de chances igual a 1 indica que nao ha diferencas en-
tre os grupos comparados. Para desfechos indesejaveis, uma razdo de chances
(OR) menor que 1 indica que a intervengao foi efetiva em reduzir o risco daquele
desfecho. Quando a taxa de eventos € pequena, a razdo de chances € muito se-
melhante ao risco relativo.



RCT. Ver ensaio controlado randomizado

Rede Cochrane de Consumidores (Cochrane Consumer Network). Entidade
registrada dentro da Colaboragdo Cochrane, responsavel pela coordenagao e faci-
litagdo da participagao de consumidores na Colaboragao.

Reference Manager. Programa de computador desenhado para gerenciar refe-
réncias bibliograficas. As vezes erroneamente mencionado como ‘RefMan’. Exem-
plos de outro programas semelhantes sdo Papyrus e ProCite.

Registro Cochrane de Ensaios Clinicos Controlados (Cochrane Controlled
Trials Register - CCTR). Base de dados de referéncias de ensaios controlados em
cuidados a saude. Grupos Cochrane e outras organizagdes contribuem com seus
registros especializados, e estes, juntamente com referéncias de ensaios clinicos
identificados no MEDLINE e outras fontes, formam o registro CENTRAL de estudos.
Os estudos presentes no CENTRAL s&o submetidos a controle de qualidade para
que apenas registros de ensaios clinicos controlados randomizados ou ensaios cli-
nicos controlados sejam incluidos no CCTR.

Registro de ensaios clinicos (Trials register). Na Colaboragdo Cochrane, esta
€ uma base de dados de referéncias bibliograficas para ensaios randomizados con-
trolados e ensaios clinicos controlados relevantes para um Grupo Colaborativo de
Revisdo ou Campo, mantida na base editorial. Programas de computador como o
ProCite ou o Reference Manager sao usados para gerenciar a base de dados. Uma
vez identificado um artigo sobre um ensaio relevante, ele é fotocopiado, codificado
e incluido no registro. Sempre que possivel, os artigos de ensaios relevantes séo
transferidos diretamente para o registro a partir de uma base de dados eletrbnica,
como o MEDLINE. Informagdes sobre ensaios ndo publicados ou em andamento
também estao incluidas em registros de ensaios clinicos.

Regressao logistica (Logistic regression). A regressao logistica é usada para
investigar a relacdo entre uma taxa de eventos ou propor¢do e um conjunto de
variaveis independentes. Em revisdes sistematicas pode ser usada para explorar a
relacdo entre caracteristicas chave dos estudos incluidos e os resultados (efeitos
observados) para cada estudo.

Relato de caso, sindbnimos: histérico de caso, relato de experiéncia, relato
de caso uUnico. (Case study, synonyms: anecdote, case history, single case
report). Estudo observacional, ndo controlado, envolvendo uma intervengdo € um
desfecho para uma Unica pessoa (ou outra unidade).

Relator externo (External peer reviewer of a Cochrane Review). Pessoa com
relevante conhecimento sobre o tema ou metodologia ou experiéncia pratica que
examina criticamente revisdes em sua area de especializagao.



Reprodutibilidade (Reliability). Refere-se ao grau em que os resultados obti-
dos por um procedimento de medida ou afericdo podem ser reproduzidos. A falta de
reprodutibilidade pode surgir a partir de divergéncias entre observadores ou instru-
mentos de medig¢ao ou pela instabilidade do atributo que esta sendo medido.

Review Manager (RevMan). Programa de computador desenvolvido para a
Colaboracdo Cochrane para auxiliar revisores no preparo de Revisdes Cochrane.
Os revisores entram com seus protocolos e revisdes diretamente no RevMan, de
onde estes podem ser importados para o ModMan pelo coordenador de um Grupo
Colaborativo de Revisao, para inclusao na base de dados central e no CDSR como
parte do modulo editado pelo Grupo.

Revisao (Review). 1. Uma reviséo sistematica. 2. Um artigo de reviséo da litera-
tura médica que resume diversos estudos diferentes e pode tirar conclusées sobre
uma intervengéo em particular. Artigos de revisao frequentemente ndo sao sistema-
ticas. 3. Julgar ou avaliar um artigo.

Revisdo Cochrane (Cochrane Review). Uma Revisdo Cochrane é um resu-
mo sistematizado, atualizado de evidéncias confiaveis de beneficios e riscos de
cuidados a saude. As Revisdes Cochrane tém o objetivo de auxiliar as pessoas
a tomar decisdes na pratica. Para uma revisdo ser chamada uma ‘Revisao Co-
chrane’, ela deve fazer parte da base de dados central mantida pela Colabora-
¢ao Cochrane. A base de dados central é composta dos moédulos de revisdes
submetidas pelos Grupos Colaborativos de Revisdo (CRGs) registrados junto a
Colaboracado Cochrane. As revisdes que fazem parte dos médulos que compde
a base de dados central sdo avaliadas pela equipe editorial do CRG, como esta
descrito no médulo do CRG. Os revisores seguem as orientagdes publicadas no
Guia Cochrane de Revisores. Os métodos especificos usados em uma Revisao
Cochrane sao descritos no texto da revisdo. As Revisbes Cochrane séo prepa-
radas usando o programa de computador Review Manager, também conhecido
como RevMan, fornecido pela Colaboragédo, e seguem um formato estruturado
que esta descrito no Handbook.

Revisdo sistematica (Systematic review, synonym: systematic over-
view). Revisao de estudos com uma pergunta claramente formulada, que usa
métodos sistematicos e explicitos para identificar, selecionar e avaliar critica-
mente pesquisas relevantes. Métodos estatisticos (metanalise) podem ou nao
ser usados para analisar e sumarizar os resultados dos estudos incluidos. Ver
também Revisdo Cochrane.

Revisor (Reviewer). Alguém responsavel por preparar €, no caso das Revisdes
Cochrane, manter atualizada uma revisao sistematica. O termo ‘revisor’ é também
as vezes usado para fazer referéncia a um revisor externo ou julgador.



Risco relativo - RR, sindbnimo: razédo de risco. (Relative Risk — RR, synonym:
risk ratio). Razao entre o risco identificado no grupo de intervengéo e o risco no
grupo controle. O risco (proporgéo, probabilidade ou taxa) é a razéo entre 0 nimero
de pessoas com um evento em um grupo e o total de pessoas no grupo. Um risco
relativo de valor 1 indica que n&o ha diferenga entre os grupos de comparacgéao. Para
desfechos indesejaveis, um RR menor que 1 indica que a intervengéo foi efetiva em
reduzir o risco daquele desfecho.

Seguimento (Follow-up). Afericdo de desfechos de uma intervengdo em um ou
mais momentos depois do fim da intervengao.

Sele¢ao randomizada, sindnimo: amostragem randomizada. (Random se-
lection, synonym: random sampling). Método de obtencdo de um grupo de pes-
soas, representativo e sem tendenciosidades, a partir de uma populagédo maior.
A selecao randomizada nao é relacionada com a alocagao de participantes para
grupos de comparagao, é usada com frequéncia em estudos cruzados e estudos de
coorte. Raramente é usada em ensaios clinicos controlados. Entretanto, em relatos
de ensaios antigos, o termo & usado ocasionalmente, ao invés de alocagéo randé-
mica ou randomizacao.

Série de casos (Case series). Estudo observacional ndo controlado envolvendo
uma intervengao e desfecho em mais de uma pessoa.

Sigilo da alocacao (Concealment of allocation). Processo usado para pre-
venir o conhecimento antecipado da alocagédo de grupos em um ensaio randomi-
zado controlado, que deve ser visto como distinto do mascaramento. O processo
de alocagao deve ser independente de qualquer influéncia do individuo que faz a
alocagao, o que é obtido designando-se como responsavel pelo processo de rando-
mizacao alguém que néo participe do recrutamento de participantes, por exemplo,
uma farmacia hospitalar ou um escritério central. O uso de métodos de alocacgao
como data de nascimento ou niumero de registro de casos (ver alocagdo quase-
randomizada) é sujeito a manipulagao. Métodos de alocagédo adequados incluem:
esquemas de randomizagao centralizados, esquemas de randomizagdo controla-
dos por uma farmacia, recipientes numerados ou codificados contendo capsulas de
aparéncia idéntica. Os recipientes numerados devem ser administrados sequencial-
mente e as alocagdes guardadas em arquivos protegidos; em envelopes opacos,
selados e numerados sequencialmente.

Tabela 2 x 2 (Fourfold table, synonym: 2x2 table). Tabela de contingéncia com
duas linhas e duas colunas usada em ensaios para comparar desfechos dicotémi-
cos, como a morte/sobrevivéncia, entre um grupo de intervengao € um controle ou
entre dois grupos de intervengéo.



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 continuos quando escalas diferentes sdo usadas para medir um desfecho (e.g.
para medir dor). Geralmente definido como a diferenga de médias entre os grupos
de intervengao e de controle, dividida pelo desvio padrao do controle ou de ambos
0S grupos.

Taxa de eventos (Event rate). Proporgéo de participantes em um grupo em que
um evento € 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 obtenc¢ao da probabi-
lidade da ocorréncia de uma condigdo em um grupo de pessoas com alguma caracte-
ristica (e.g. expostos a uma intervengéo de interesse ou com um resultado especifico
em um teste diagnostico), com base na atualizagéo da taxa geral daquela condi¢ao (a
probabilidade prévia) a partir de resultados de testes diagndsticos.

Teste de associagao (Test of association). Ver confianca estatistica.

Teste de Breslow-Day (Breslow-Day test). Teste estatistico para a homogenei-
dade de razdes de chances.

Teste F, sindbnimo: teste de razdo de variancias. (F-test, synonym: variance ratio
test). Teste estatistico da hipétese de que duas variancias populacionais sao iguais.

Teste Mantel-Haenszel (Mantel-Haenszel test). Teste do qui-quadrado resumi-
do para dados estratificados, usado quando se coletam dados para confundimento.
Em metanalise, o teste de Mantel-Haenszel é usado para analisar dados estratifica-
dos (agrupados) por estudo.

Teste qui-quadrado (Chi-square test). Qualquer teste estatistico baseado na
comparagao de um teste estatistico com uma distribuicdo qui-quadrado. O teste de
Mantel-Haenszel € um exemplo bem conhecido de teste de qui-quadrado.

Teste t, sindonimo: teste t de Student. (t-distribution, t-test, synonym: Student
t-test). Hipotese estatistica derivada de uma distribuigao t, de variaveis randémi-
cas independentes, cujo numerador é uma variavel randémica padronizada pela
normal e o denominador é a raiz quadrada positiva do quociente de uma variavel
randémica, que obedece a distribuicdo de qui-quadrado, e seu nimero de graus de
liberdade. O teste t usa a distribuicao t para testar se duas médias diferem significa-
tivamente ou para testar regresséao linear ou coeficientes de correlagao.

Triplo cego (Triple blind, synonym: triple masked). Uma expresséo que é as
vezes usada para indicar que o conhecimento de que participantes do estudo estao
em cada grupo de comparagéo € mantido em segredo para o estatistico que faz a



analise, assim como para os participantes e para os investigadores. Ver também
cego, duplo-cego.

Unidade de alocagao (Unit of allocation). Unidade designada para as interven-
¢Oes alternativas que estdo sendo investigadas em um ensaio. Mais comumente, a
unidade sera um individuo, mas, em alguns ensaios, € um grupos de pessoas. Isto
é feito para evitar contaminacgdo, ou por conveniéncia. 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).

Usuarios da revisao (Users of reviews). Doentes, profissionais da area da saude ou
mentores de politicas de saude que utilizam a revisdo para tomar decisdes sobre cuida-
dos em saude e pesquisadores na decisao de conduzir ou planejar novas pesquisas.

Validade, sindnimo: 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 sistematicos). Validade tem diversos outros
significados, geralmente acompanhados de uma palavra ou frase qualificadora,
por exemplo, no contexto de medidas, expressdes como ‘validade de construcao’,
‘validade de conteudo’ e ‘validade de critério’ sdo usadas. A expressao ‘validade
interna’ é algumas vezes usada para distinguir validade (o grau em que efeitos
observados séo verdadeiros para a populagao estudada) de validade externa ou
generalizagdo (o grau em que os efeitos observados em um estudo representam
verdadeiramente o que pode ser esperado em uma populacgéao alvo, além da po-
pulagao incluida no estudo).

Validade do estudo (Study validity). \er validade.

Validade externa, sindnimos: generalizacdo, relevancia, extrapolagao.
(External validity, synonyms: external validity, generalisability, relevance,
transferability). O grau em que os resultados de uma observagao continuam ver-
dadeiros em outras situagdes. 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 metanalise o valor de p para o efeito geral avalia a significancia es-
tatistica geral da diferenga entre os grupos de intervengao, enquanto que o valor de
p para a heterogeneidade estatistica avalia a significAncia estatistica das diferencas
entre os efeitos observados em cada estudo.

Variancia (Variance). Medida da variagdo observada em um conjunto de ob-
servacoes, definida pela soma dos quadrados dos desvios da média, dividida pelo
numero de graus de liberdade em um conjunto de observagoes.



Variaveis categéricas (Ordinal data). Dados que sao classificados em mais
de duas categorias, onde existe uma ordem natural, crescente ou decrescente,
entre essas categorias; por exemplo, ndo fumantes, ex-fumantes, fumantes leves
e fumantes pesados. Varidveis categoricas sdo frequentemente reduzidas a duas
categorias para simplificar a analise e a apresentacao, o que pode resultar em con-
sideravel perda de informacgéo.

Variaveis dicotémicas, sinbnimo: dados binarios. (Dichotomous data,
synonym: binary data). Observagdes com duas categorias possiveis, tais como,
morto ou vivo, fumante ou ndo fumante, presente ou ausente.

Variavel (Variable). Qualquer quantidade que varia. Um fator que pode ter dife-
rentes valores

Variavel continua (Continuous data). Dados que tém potencialmente um numero
infinito de valores possiveis, seguindo uma continuidade. Altura, peso e presséo arte-
rial sdo exemplos de variaveis continuas.

Variavel indireta, sindnimos: variavel ou desfecho intermediario, desfecho
indireto. (Surrogate endpoints, synonym: intermediary outcomes; surrogate
outcomes). Medidas de desfecho que ndo sédo de importancia direta para a pratica,
mas que se acredita que representem os desfechos realmente importantes, por
exemplo, a medida da pressao arterial pode nao ter importancia direta para uma do-
encga, mas é usada frequentemente como um desfecho em ensaios clinicos por ser
um fator de risco para acidente vascular cerebral e ataques cardiacos. Desfechos
indiretos sao, com frequéncia, marcadores fisioldgicos ou bioquimicos que podem
ser medidos com relativa facilidade e rapidez. Sdo considerados preditivos de des-
fechos clinicos importantes, sendo usados frequentemente quando a observagéo
dos desfechos clinicos exige longo seguimento.

Viés (Bias). Erro ou desvio sistematico nos resultados ou inferéncias. Em es-
tudos de cuidados em saude, vieses podem surgir de diferengas sistematicas nos
grupos de comparacao (viés de selecéo), do cuidado administrado aos participantes
(que deve ser igual para todos os grupos) ou da exposi¢ao a outros fatores além da
intervencao de interesse (viés de condugao), de perdas ou exclusdes de pessoas
incluidas no estudo (viés de seguimento), de como os desfechos s&o verificados
(viés de detecgao ou de diagndstico). A presenca de vieses nem sempre implica que
os investigadores desejam obter algum resultado em particular, isso €, 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 condugao (Performance bias). Diferengas sistematicas no cuidado
oferecido, em relagao a intervencéo que esta sendo avaliada. Por exemplo, se os
doentes sabem que estao no grupo controle, eles podem ter maior tendéncia a usar



outras formas de tratamento; doentes que sabem que estdo no grupo experimental
(intervengao) podem ter efeito placebo e os prestadores de cuidados podem tratar
os doentes de maneira diferente de acordo com o grupo em que estdo. O mascara-
mento dos participantes de estudos (tanto recipientes como prestadores de cuida-
dos) é usado para prevenir o viés de condugao.

Viés de mensuragédo, sindnimo: viés de diagndstico. (Detection bias,
synonym: ascertainment bias). Diferencas sistematicas entre os grupos de com-
paragao na maneira como os desfechos sdo medidos, verificados ou diagnosticados.

Viés de publicacdo (Publication bias). Viés na literatura publicada. Estudos
em que a intervengdo nao se demonstra efetiva algumas vezes n&o sao publicados.
Devido a isto, revisbes sistematicas que ndo conseguem incluir estudos nao publi-
cados podem superestimar o verdadeiro efeito de uma intervencao.

Viés de seguimento (Attrition bias). Diferengas sistematicas entre os grupos
de comparagao, por perdas ou exclusdes de resultados de um estudo. Por exem-
plo, doentes podem desistir de um estudo por causa dos efeitos colaterais de uma
intervencao. A exclusdo desses pacientes da analise pode resultar em uma supe-
restimativa da efetividade da intervencgéo.

Viés de selegao (Selection bias). 1. Na determinacgao da validade de estudos
de intervengbes de cuidados de saude, o viés de selecao diz respeito a diferencas
sistematicas entre os grupos de comparagao em relagdo ao prognéstico ou a res-
posta ao tratamento. Alocagdo randémica, com sigilo de alocagdo adequado pode
proteger contra o viés de sele¢do. A opgao de deixar a escolha de quem recebera
intervencao de interesse a critério dos provedores e dos recebedores dos cuidados
€ propensas ao viés, pois decisdes a respeitos de cuidados de saude podem ser
influenciadas pelo prognostico e pela resposta ao tratamento. 2. O termo viés de
selecdo é usado algumas vezes para descrever um erro sistematico em revisdes,
nos critérios para selecionar estudos para inclusdo. O viés de publicacdo é um
exemplo desse tipo de viés de selecdo. 3. O termo viés de selegédo por confundi-
mento é também usado algumas vezes para descrever uma diferencga sistematica
nas caracteristicas entre aqueles (individuos ou estudos) que foram selecionados e
os que nao o foram, o que afeta a generalizagéo (validade externa) de um estudo,
mas nao sua validade interna.
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ANEXO III: RECURSOS ELETRONICOS PARA BUSCA DE
PESQUISAS CIENTIFICAS
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1. Maquinas de Busca (search engines)
(Lopes, 1998)

Uma maquina 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 informagdes armazenadas em um sistema computacional
a partir de palavras-chave, indicadas pelo usuario, de uma maneira rapida e eficien-
te. E uma base de dados, contendo vérios enderegos de paginas da rede mundial.

Os motores de busca surgiram logo apos o aparecimento da internet, como um
sistema capaz de encontrar qualquer informagao na rede mundial de computado-
res, apresentando resultados de uma forma organizada. Diversas empresas se de-
senvolveram, chegando algumas a valer milhdes de ddlares.

Periodicamente, as maquinas de busca atualizam seus dados, interceptando
os enderegos de novas paginas da Internet, através de programas denominados
“spiders” (aranhas), “robots” (robds) 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 Unica
renovacao.

A precisdo das buscas nas maquinas € variavel, dependendo do sistema que
utilizam para indexar os sites. Algumas exploram apenas os nhomes das paginas,
enquanto que outras avaliam o texto integral dos sites, indexando cada palavra
encontrada.
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Existem diversas maquinas de busca em enderecgos gratuitos na Internet, nas
quais é possivel realizar buscas de tdpicos especificos distribuidos teoricamente
em qualquer ponto da rede mundial.

Principais maquinas de busca na
P 4 Endereco na Internet
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

Maquina de busca de textos cientificos Endereco 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 Bibliograficos

Bases de dados bibliograficos sdo versdes eletronicas de colegbes de dados
estruturados, que podem ser acessadas e manipuladas facilmente.

MEDLINE® (Medical Literature Analysis and Retrieval System Online) é
a base de dados bibliograficos da Biblioteca Nacional de Medicina dos Estados
Unidos da América (US National Library of Medicine - NLM). Contém mais de 17
milhdes de referéncias de artigos de jornais cientificos, com maior concentragédo
em biomedicina, mas contém também artigos nas areas de medicina veterinaria,
farmacologia, odontologia, entre outros.

Um recurso interessante do MEDLINE é a indexacao através de descritores es-
pecificos do sistema, chamados MeSH, Esses descritores sao arranjados de forma
alfabética e hierarquica, permitindo a identificagéo de artigos que utilizem diferentes
termos para um mesmo conceito (definido por um Unico termo descritor, o MeSH).

O acesso on-line, gratuito, pode ser feito através do servico do PubMed e do
NLMGateway.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi
http://gateway.nlm.nih.gov/gw/Cmd




O AGRICOLA (AGRICultural OnLine Access) € um banco de dados bibliogra-
ficos da area de agropecuaria e disciplinas relacionadas, incluindo saude animal e
vegetal, entomologia, solo, recursos hidricos, economia agricola, engenharia agri-
cola, produtos agricolas, praticas alternativas de producéo, alimentacdo e nutrigdo.
Foi criado em 1970 pela National Agricultural Library (NAL), em cooperagdo com
outras instituicdes, 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, contém registros de mais de 9.000 documentos (revistas cientificas,
livros e apresentagbes em congressos) sobre temas em agropecuaria, ambiente,
medicina veterinaria e nutrigao.

http://www.cabi.org/home.asp

O EMBASE (Excerpta Medica) cobre a literatura biomédica e farmacéutica. E
produzida pela Elsevier Science e indexa mais de 4.000 peridédicos, contendo mais
de 9 milhdes de registros.

http://www.embase.com/search

O FSTA (Food Science & Technology Abstracts) promove o acesso a literatu-
ra na area de alimentos. Cobre 1800 revistas cientificas, bem como livros, apresen-
tacbes em eventos cientificos, legislagbes.

http://www.foodsciencecentral.com/

INGENTA Library Gateway € um banco de dados para busca, com mais de 11
milhdes de referéncias, de 25.000 revistas cientificas.

http://www.ingenta.com

BIOSIS (Biological Abstracts) permite o acesso a cerca de 6.000 revistas cien-
tificas, da area de agricultura, bioquimica, ecologia, imunologia, microbiologia, neu-
rociéncias, farmacologia, biotecnologia, saude publica e toxicologia

http://thomsonreuters.com/products_services/science/science _products/scho-
larly_research_analysis/research_discovery/biological_abstracts

BIOSIS Previews ¢ uma base de dados muito abrangente para as pesquisas
bibliograficas nas areas biomédica e biologia. Indexa artigos de mais de 5.000 peri-
ddicos, assim como outro tipo de literatura publicada. Inclui o conteudo do Biological
Abstracts de 1969 até o presente.

http://thomsonreuters.com/products_services/science/science_products/
scholarly_research_analysis/research_discovery/biosis_previews
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ISI Web of Knowledge ¢ uma plataforma integrada do Institute for Scientific
Information (ISI), com conteudo de alta qualidade e ferramentas para acessar e
analisar informacdes cientificas.

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 titulos de revistas, livros e anais de congres-
sos internacionais nas areas de ciéncias, ciéncias sociais, artes € humanidades.

http://isiwebofknowledge.com/

LILACS (Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da Saude)
é o Sistema Latino-Americano e do Caribe de Informagdo em Ciéncias da Saude.
Indexa aproximadamente 637 periddicos da regido, 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 informagdes sobre artigos publicados, a partir de 1945, em mais de
8.400 periddicos de todas as areas do conhecimento. Além de ser um poderoso ins-
trumento de pesquisa bibliografica, a WoS permite o acompanhamento do processo
de propagacao das informagdes cientificas.

http://thomsonreuters.com/products_services/science/science_products/

scholarly_research_analysis/research_discovery/web_of _science

3. Bibliotecas Virtuais

Uma Biblioteca Virtual é um servigco de informagdo mantido no ambiente virtual
(sem infra-estrutura fisica) que organiza documentos eletrdnicos (formato digital),
textos e outras midias, acessados a distancia, via WEB. As Bibliotecas Virtuais Te-
maticas reinem materiais e informagdes sobre determinada area do conhecimento.

BVS - Biblioteca Virtual em Satde

A BVS é uma colecgao descentralizada e dindmica de fontes de informagéo que
tem como objetivo o acesso equitativo ao conhecimento cientifico em saude.

A BVS é resultado de um trabalho cooperativo, para fortalecer o fluxo de infor-
macao cientifico-técnica em saide na América Latina e Caribe, sob a lideranga da
Organizagido Pan-Americana da Saude, através da BIREME.

http://www.bireme.br/php/index.php

BVS-FOS - Biblioteca Virtual em Inocuidade de Alimentos

Desenvolvida pelo Programa de Saude Publica Veterinaria da Organizagéo Pan-
Americana da Saude, a BVS-FOS organiza e disponibiliza informagdes sobre os




diversos temas da seguranga dos alimentos.
http://bvs.panalimentos.org/php/indpor exemplo,php

4. Portais de revistas cientificas

O portal de acesso livre da CAPES disponibiliza periédicos com textos com-
pletos, bases de dados referenciais com resumos, patentes, teses e dissertagoes,
estatisticas e outras publicagdes de acesso gratuito na Internet.

http://acessolivre.capes.gov.br/

A BVS também possui um portal de revistas: o Portal de revistas cientificas em
Saude 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 dissertagbes. A producdo académica também
pode ser identificada em bases de fundagdes de fomento (por exemplo, FAPESP e
CAPES).

Banco de teses da Universidade de Sao Paulo
http://www.teses.usp.br/acervo.php

Biblioteca Digital de Teses e Disserta¢des - Universidade Federal do Rio Gran-
de do Sul

http://www.biblioteca.ufrgs.br/bibliotecadigital/

Biblioteca Digital de Teses e Dissertagdes - Universidade Federal de Sao Carlos
http://www.bdtd.ufscar.br/

Biblioteca Digital de Teses e Dissertagdes - Universidade Estadual de Campinas
http://libdigi.unicamp.br/

Biblioteca Digital de Teses e Disserta¢cdes — Fundacédo de Amparo a Pesquisa
do Estado de Sao Paulo (FAPESP )
http://www.bv.fapesp.br/php/level.php?lang=pt&component=17

Banco de teses da Coordenagao de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel
Superior (CAPES)

http://www.capes.gov.br/servicos/banco-de-teses




6. Fontes eletronicas 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

Informacgdes sobre estudos publicados e em vias de publicagdo 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










ANEXO IV: ESTRATEGIAS DE BUSCA*

Baseado no Curso Estratégias de busca, sele¢cdao e andlise de informagao
cientifica em saude mental

Coordenaciao: PROFA DRA DENISE RAZZOUK

Universidade Federal de Sao Paulo — Departamento de Psiquiatria
http://lwww.unifesp.br/dpsiqg/posgrad/cursos/denise/razzouk.htm

My ncbi account

O PubMed permite que o usuario abra uma conta gratuita para armazenar suas
estratégias e referéncias (as estratégias do Mesh database, do Medline e todas as
referéncias bibliograficas encontradas).

E possivel também configurar suas estratégias através de filtros (clicar em filters
na coluna esquerda da pagina e depois em Pubmed. Vocé encontrard uma relacéo
completa dos recursos disponiveis para configurar sua estratégia tais como artigos
de revisdo, apenas artigos de ensaio clinico).

Antes de fazer as suas estratégias, faga sempre o seu login no My NCBI para de-
pois salva-las na sua conta, caso contrario o Pubmed nao salvara a sua estratégia
se voceé fizer o login apds a estratégia.

Pergunta da revisao

Apds a elaboragédo da pergunta da revisao (descrita no capitulo 4), é possivel
identificar as variaveis principais que farao parte da estratégia. Ha sempre uma VA-
RIAVEL DEPENDENTE (a variavel principal) e uma ou mais VARIAVEIS INDEPEN-
DENTES (que podem estar relacionadas ou influenciam a variavel dependente).

Qual a eficiéncia da lavagem das maos com sabao para reduzir o

risco de diarr€ias entre criangas?

Doenca: Gastroenterocolite Aguda (considerando os agentes etioldgicos Salmonella
spp; E.coli, Campylobacter spp, Shigella spp; Yersinia enterocolitica; Vibrio
parahaemolyticus, Clostridium difficile, Bacillus cereus).

Participantes: criangas, grupos escolares, comunidades

Intervengao: lavagem das maos

Intervengao de comparagao: lavagem das méaos sem sabao ou nao lavar
Desfecho: diarréia

Desenho de estudo: ensaio clinico randomizado (ideal), caso-controle




184

Busca das palavras-chave: o uso do MeSH

Para a identificagao dos artigos nas bases de dados, é necessario definir quais
sdo0 os termos com que foram indexados.

Ha muita variabilidade na indexagéo dos artigos, o que dificulta a localizagao das
referéncias. Uma estratégia importante € usar um ou mais meshterms.

Meshterms s&o descritores, palavras-chave ou tdpicos, que englobam conceitos
médicos ou biomédicos, utilizados pela U.S. National Library of Medicine na indexagéo
de artigos. Esses descritores ajudam muito na recuperagéo rapida da literatura, pois
se nao forem usados, sera necessario colocar na busca todos os termos relaciona-
dos ao assunto.

MeSH Terms estao organizados hierarquicamente em uma estrutura de arvore,
com 0s niveis superiores representando conceitos ou topicos mais genéricos. As
subdivisdes inferiores contém os assuntos mais especificos.

Porém, nem todos os temas que pesquisamos correspondem aos Meshterms.
Por exemplo, segurangca dos alimentos ou food safety ainda n&o esta indexado
como Meshterm. Nesses casos, é preciso identificar termos préoximos ao conceito,
que possam localizar artigos sobre seguranga alimentar.

Procurando um termo no meshdata

Exemplo: Salmonelose

Para definir o MeSH, entrar no sitio 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 sinénimo apa-
recera uma lista de termos referentes a sua busca.




c) Veja as defini¢des e verifique quantos termos s&o do seu interesse.

d) Vocé pode clicar em quantos termos quiser e depois de seleciona-los, envian-
do para o search box clicando no botdo SEND TO (escolha OR se os termos
forem de um mesmo conceito).

e) Note que ao lado de cada termo vocé tem o “link”. Se vocé clicar no link tera
duas opgdes principais: PubMed e Major Topic Pubmed. A diferenca entre eles
€ que no primeiro caso, todos os artigos que incluiram em algum momento o
termo indexado seréo localizados. No segundo caso, somente aqueles artigos
cujo tépico principal se refere a este termo indexado, seréo selecionados, o que
restringira um pouco mais a sua estratégia.

A servioe of the Natonal Litwsry of bledicine

and the National Tnamaies of Fiealth

[ Go J [Ciear ) Site Search

w [for | Salmone uw..-l

| Lirmits Freiew nd e Histony Clipboard Dietails

The folowmng term was not Found m MeSH: Sakrontlose,
See Detasly. Ho dema found:
Suggertone Jalmonellotes, Zalmoneds Sumanellont, Iamoradae, Jalmin cp, Salms ealsr, Jakmon pp, Salmeliean, Suin

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...

N&o foi identificado nenhum MeSH, pois nessa base os termos sdo indexados
em inglés e devem ser buscados nesse idioma. Mesmo assim, sdo apresentadas
opgodes. Optando por Salmonelloses, é apresentada a definigéo:




1: Salmonella Infections Links
Infections with bacteria of the genus SALMONELLA.

Subhcadings: This list includes those paired at least once with this heading in MEDLINE and may not reflect current rules for
allowable combinations.

[blood T cerebrospinal fluid — chemically induced  classification " complications " eongenital ] diagnosis [ diet therapy [
drug therapy [ economics  ensyvmology — epidemiolony [ ethnology etiology T penetics [ history [ immunology [
metabolism —microbiology — mortality " nursing [ parasitology T pathology T physiopathology — prevention and control =
psychology [ Iradiography | radionuclide imaging | |statistics and numerical data 'surgery [ therapy | [ transmission
ultrasonography lurine I virology

I Restrict Search to Major Topic headings only.
Do Not Explode this term (i.e., do not include MeSH terms found below this term in the MeSH tree)

Entry Terms:

» Salmonellosis

* Salmonelloses

+ Infections, Salmonella
» Infection, Salmonella
« Salmonella Infection

All MeSH Categories

Discases Category
Bacterial Infections amnd Mycoses
Bacterial Infections

Paratyphoid Fever
Salmonella Food Poisoning
Salmonella Infections, Animal

Ivphoid Fever

Escolhendo um termo
Antes de selecionar o termo, clique sobre ele para observar os detalhes de onde
estd indexado.
f) Observe que abaixo da definicdo do termo tem uma lista de especificadores
(subheadings).
g) Abaixo dos especificadores, ha 2 outras opcoes:

* Restrict search to Major Topic headings only (isto €&, restringe a busca para
artigos que tenham como tema central o termo escolhido).

* Do not explode this term (com essa opg¢ao, os termos que estdo na arvore,
embaixo de Salmonella Infections, nao entrara na estratégia de busca).

h) Observe a arvore hierarquica dos termos: o que esta embaixo do termo esco-
Ihido (Paratyphoid Fever, Salmonella Food Poisoning, Salmonella Infections, Animal,
Typhoid Fever) entrara na estratégia. Se quiser restringir a estratégia, retirando




algum desses termos, aumentando a especificidade, desg¢a de nivel na arvore
e selecione um ou mais termos especificos. A definicdo do termo sera 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 logica, abaixo do search box. Se tudo estiver correto, é sé clicar em
PubMed Search.

Operadores booleanos

A estratégia é completada através da combinac¢éo dos termos, utilizando os cha-
mados operadores booleanos ou logicos.

* AND - Intersecdo. Busca todos os registros onde ocorram simultaneamente os
termos indicados.

* OR - Unido. Busca todos os registros onde exista qualquer um dos termos
indicados;

* NOT; AND NOT - Excluséo. 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 excluidos resumos de interesse de maneira precipitada.

O sinal de parénteses é usado para a unido de palavras que formam uma ex-
pressao (ex. Food Industry) e para se estabelecer a ordem de operacdo 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 apos o radical, para serem recuperadas as variagdes de palavras que pos-
suem o radical.

Exemplo: (diet*) — identificara diet, dietary, and diets.




Exemplos de caracter usados nas bases para truncar termos:

Base de Dados

Compendex wom
Ebsco (Blackwell) wxn
Econlit wxn

"xon

Gale Infotrac

OVID " $ u
Proquest e
Scielo "

Science Direct

Web of Science wx

Exemplos do uso de operadores

Resultado da busca

"AND" ‘Diarrhoea’ AND 'salmonella’ Identifica todos os documentos que tém as palavras
‘Diarrhoea’ e 'salmonella’ - mas ndo identifica os que
tém apenas uma dessas palavras. Restringe a busca.

"OR" ‘Diarrhoea’ OR 'salmonella’ Identifica todos os documentos que tém 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 tém a palavra
‘Diarrhoea’ e ndo tem a palavra 'salmonella’.

"$" 'salmone$’ Identifica todos os documentos que tém as palavras
com o radical "salmone" - por exemplo, salmonella,
salmonela, salmonelose, salmonellosis, salmonelosis.




Filtros

Algumas estratégias muito eficazes ja foram bem desenvolvidas para a busca
de determinados tipos de estudos. Por exemplo, para os estudos de prognéstico,

de terapia, de teste diagndstico e etiologia. Estes recursos sdo chamados de filtros.
sensitivity 999%0/74% [SH] OR "therapeutic use" [SH:NOEXP] OR "random*"
"sensitivity and specificity" [MESH] OR "sensitivity"
sensitivity 9290/73% [WORD] OR "diagnosis" [SH] OR "diagnostic use" [SH]
Diagnosis OR "Speciﬁcity" [WORD]
"sensitivity and specificity" [MESH] OR ( "predictive"
"risk" [WORD]) OR "case" control*" [WORD] OR case-

Podemos observar na tabela abaixo algumas destas estratégias:
[WORD]
ifici 0y 0,
pedliiyy | SELELD [WORD] AND "value*" [WORD])
Etiology control studies [MESH]
[MH:NOEXP]

o Sensitivity/ . >
Optimized for PubMed equivalent
(double [WORD] AND blind* [WORD]) OR placebo
"cohort studies" [MESH] OR "risk" [MESH] OR ("odds"
"case-control studies" [MH:NOEXP] OR "cohort studies"
"incidence" [MESH] OR "mortality" [MESH] OR "follow-
sensitivity 92%/73% up studies" [MESH] OR "mortality" [SH] OR prognos*
Prognosis [WORD] OR predlct* [WORD] OR course [WORD]
st 49%/97% prognosis [MH:NOEXP] OR "survival analysis

"randomized controlled trial" [PTYP] OR "drug therapy”
Therapy
[WORD]
[WORD] AND "ratio*" [WORD]) OR ("relative" [WORD] AND
[MH:NOEXP]

specificity 57%/97%

sensitivity 8290/70%

specificity 400/0/98%

Extraido de The PubMed Clinical Queries Using Research Methodology Filters.

O uso dos filtros facilita a busca, é rapido, eficaz, sensivel e especifico e pode
ser empregado para pesquisar informagdes clinicas que se destinam aos médicos
que tem como objetivo principal responder uma duvida ou buscar uma informagéo
atualizada. Os pesquisadores também podem utilizar este recurso, mas, devem for-
mular outras estratégias de busca adequando-as ao seu interesse especifico, pois
alguns artigos nao serao localizados pelos filtros.







Os estudos populacionais comparam a ocorréncia de uma doencga ou condigao
entre agregados de individuos (por exemplo, populagées de paises, regides ou mu-
nicipios) com graus diferentes de exposigdo a um determinado fator.

Esses estudos tém como objetivo verificar a possivel existéncia de associagao
entre fator/doencga. Podem gerar hipéteses para estudos futuros.

As limitagdes sao a falta de informacgdes individuais e as correlagdes que podem
mascarar diferengas em subgrupos. Por isso, esses estudos ndao podem fazer in-
feréncia causal, pois podem gerar uma falacia ecolégica, quando é feita uma infe-
réncia causal inadequada sobre fendmenos individuais na base de observacoes de
grupos (uma associagéo observada no nivel agregado nao necessariamente signi-
fica que essa associacao exista no nivel individual). Tradicionalmente se considera
que esse tipo de estudo produz evidéncias fracas.

Um relato de caso é uma descricdo detalhada do histérico de um ou mais pa-
cientes. As séries de casos sao levantamentos das caracteristicas de um grupo de
individuos com uma determinada doenga em um ponto do tempo. Sao importantes
para a identificacdo de doencgas raras, sendo também fonte de ideias para estudos
sobre frequéncia, riscos, prognésticos e tratamento. Sugerem questdes e hipoteses
para futuros estudos.

Como estudam grupos de pacientes altamente selecionados, esses estudos es-
tdo particularmente sujeitos a vieses, ndo sendo possivel extrapolar conclusdes
para a populagdo. Tradicionalmente se considera que esse tipo de estudo produz
evidéncias fracas.

No estudo transversal (chamado também de estudo pontual, seccional, de pre-
valéncia) é determinada a distribuigcdo de fatores ou a frequéncia de uma doenga
em uma populagdo, em um determinado ponto do tempo. Dessa forma, evidencia
as caracteristicas da condicdo no momento do estudo.

A prevaléncia da doenga é a fragédo (proporgao) do grupo de pessoas que tem
uma determinada condigéo clinica ou desfecho em determinado ponto do tempo, em
uma populacéo. E o tnico desenho que determina a prevaléncia, pode ser o primeiro



passo para um estudo tipo coorte e levantar hipéteses de associagbes causais.

As desvantagens desse tipo de estudo sédo a impossibilidade de se testar uma
hipétese de associagao (como o estudo é feito em um Unico corte de tempo, néo
estabelece uma sequéncia temporal entre os eventos observados, exposi¢ao e do-
enga) e a possibilidade de estarem sendo considerados apenas os sobreviventes. E
um tipo de estudo impraticavel para doencgas raras, pois necessitaria de um grande
numero de individuos para a identificacao de cada caso.

O termo coorte significa um grupo de individuos observados juntos durante um
periodo de tempo. Nesse tipo de estudo, o investigador seleciona um grupo de indi-
viduos expostos a um determinado fator e um grupo de ndo expostos a esse mesmo
fator (variaveis preditivas). Os dois grupos sdo acompanhados em um periodo de
tempo para ser verificada a ocorréncia de doengas nos dois grupos.

Os estudos de coorte podem ser classificados como prospectivos ou retrospec-
tivos. O estudo de coorte prospectivo € iniciado com a selegdo dos grupos, para
depois, o pesquisador acompanhar os dois grupos durante um periodo de tempo
definido, para a identificagdo da doencga/ condigao.

Se o investigador iniciar o estudo quando a exposigao, a passagem do tempo e
o desfecho ja ocorreram, ou seja, os dados de interesse ja existem (o investigador
usa registros de dados sobre os fatores de risco e com o diagnoéstico da doenga en-
tre os participantes), ele estara reconstruindo, historicamente, a coorte. Este estudo
é chamado de coorte tipo retrospectivo ou ndo concorrente.

Figura 33 — Delineamento esquematizado de estudo de coorte prospectivo (parte superior);
delineamento esquematizado de estudo de coorte retrospectivo (parte inferior) (Suzumura, 2008).
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A coorte verifica se existe uma associagdo entre a exposi¢ao e a doenga. Para
ela existir, a propor¢éo de individuos que desenvolvem a doenga no grupo exposto
(incidéncia no grupo exposto) deve ser maior do que a proporgéo de individuos que
desenvolvem a doenga entre os ndo expostos (incidéncia do grupo nao exposto). A
forca de associagbes é medida pelo risco relativo (RR), a razdo entre a incidéncia
no grupo exposto e a incidéncia no grupo ndo exposto.

Associagao de um fator e uma doenga nao significa necessariamente causalida-
de. Através desse tipo de estudo nado é possivel estabelecer causalidade, pois as
variaveis confundidoras nao estao controladas. A causalidade deve ser demonstra-
da em estudos controlados.

O estudo de coorte prospectivo € o desenho ideal para a determinagéo da incidéncia
e da histéria natural de uma doenga/ condi¢éo, segundo Attalah (1998), “muitas vezes
€ a Unica maneira de estabelecer a sequéncia temporal de uma exposicéo e a doenga”,
sendo Util para a investigagédo de causas potenciais de uma condigao.

As desvantagens dos estudos de coorte sdo os recursos e o periodo de tempo
necessarios, pois dependendo das variaveis e da doenga pesquisadas, a coorte
pode demorar muito tempo para ser concluida, ndo sendo indicada para pesquisas
sobre doengas raras.

Os maiores problema desse tipo de pesquisa sdo o alto custo financeiro e a
possibilidade de perdas de participantes ao longo do seguimento, por motivos nao
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 necessario um grande numero de participantes ou um longo
periodo de tempo de seguimento para acumular um nimero de doentes ou de even-
tos que permita estabelecer associagdes entre exposi¢cao e doenga

Os vieses potenciais dos estudos de coorte sdo: viés de selecdo (quando os
critérios de inclusdo e exclusao nao estdo bem estabelecidos e/ou n&o é utilizado
um meétodo diagnéstico sensivel); viés de informacéo (disponibilidade diferente de
informagdes dos grupos); viés de diagndstico (tendenciosidade do investigador que
tem conhecimento de qual grupo cada participante pertence) (Attalah, 1998).

O estudo de caso-controle ¢ iniciado com a selecdo de participantes para os
grupos de casos (individuos com certa condigdo ou que foram submetidos a uma
intervengao) e para os grupos de controles (sem a condi¢cdo ou que nao foram sub-
metidos a intervengao). Os casos e controles devem ter caracteristicas semelhan-
tes, precisam se membros da mesma populagao-base, com semelhantes variaveis
preditivas (fatores de risco) (Fletcher, 1996).



Através da comparagao da frequéncia de exposigéo entre os casos e os con-
troles, é calculada a razao de chances (Odds Ratio-OR). Quando a frequéncia de
exposicdo € maior entre os casos, o OR sera maior que 1, indicando fator de risco,
isto &, sugere que existe associagdo entre a exposicao e a doenga, ou entre a inter-
vengao e o desfecho estudados. Se a frequéncia de exposigao for menor nos casos,
0 OR sera menor que 1, indicando fator de protecdo. O Odds Ratio se aproxima do
risco relativo somente quando a incidéncia da doenca for pequena.

As desvantagens desse tipo de desenho é sua consideravel suscetibilidade ao
viés, basicamente causada por duas de suas caracteristicas: os grupos sao cons-
truidos pelo pesquisador e a exposigao € medida apds a ocorréncia da doenga.

Usualmente os casos sao selecionados em servigos, como hospitais e ambula-
térios, constituindo-se em uma amostra viciada, prejudicando a generalizacao dos
resultados para a populagdo em geral (por exemplo, os individuos que buscam o
atendimento podem ser os casos mais graves). O ideal é a selecdo de casos na
populagao, para se ter um espectro mais amplo da gravidade da doenga.

Um desenho adequado para evitar vieses € o estudo de caso-controle de base
populacional ou aninhado (em uma coorte), em que casos e controles preenchem
0s mesmo critérios de inclusdo e exclusado e os controles sdo uma amostra da po-
pulagdo sem a condi¢ao ou selecionados no mesmo periodo que 0s casos surgiram
no estudo de coorte.

Outra possibilidade de minimizar vieses de selecéo ¢é utilizar as estratégias de
restricdo (participantes tém que possuir uma gama estreita de caracteristicas), em-
parelhamento (para cada participante do grupo de casos, existe um ou mais no
grupo controle com caracteristicas semelhantes, exceto quanto ao fator em estudo),
estratificacao (analise de acordo com subgrupos de participantes, com caracteristi-
cas similares) e ajustamento (controle) dos efeitos de diferentes variaveis (utilizagédo
da andlise multivariavel, em que sdo considerados os diferentes efeitos para se
determinar os efeitos independentes de uma das variaveis) (Fletcher, 1996).

Quando é possivel devem ser incluidos na amostra do estudo casos novos (ca-
sos incidentes), pois incluir s6 casos prevalentes, que podem ser apenas 0s so-
breviventes da doenga no momento do estudo, ndo representa todos os tipos de
pacientes possiveis.



Outro viés potencial dos estudos de caso e controle é o viés de memoria (recall
bias), em que os participantes do grupo de casos podem lembrar com mais detalhes
exposi¢cdes no passado do que os controles.

Os estudos de caso-controle sédo rapidos e baratos, sendo mais adequados do
que os estudos de coorte para doengas raras ou com longos periodos entre a ex-
posigdo e a doenga. Outra vantagem € a possibilidade de avaliar mais do que uma
exposicado para uma doenca. S&o indicados para a geragdo de hipéteses sobre
causas de novas doencas.

Inicialmente os estudos de caso-controle foram mais usados para estudo de
etiologia, porém, sdo indicados também para avaliagbes de intervengdes, de testes
de triagem e de servigos de saude.

Figura 34 — Delineamento esquematizado de estudo de caso-controle (Fletcher, 1996).
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O ensaio clinico randomizado compara grupos que recebem uma intervengao com
grupos que nao a recebem (podem ser realizados estudos com mais de 2 grupos para
comparacao). A randomizagao miniminiza as diferencas sistematicas entre os grupos.

O ensaio clinico randomizado é o melhor estudo para questdes sobre eficacia/
efetividade de tratamentos e de testes de rastreamento para determinada condi¢ao
de saude (screening test).

Figura 35 — Estrutura do ensaio clinico aleatério (R = processo de randomizagao).
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FATORES QUE INFLUENCIAM A QUALIDADE DE UM ENSAIO CLiNICO
RANDOMIZADO

Principio da Equipoise: estado de incerteza do pesquisador que acredita que a
probabilidade da intervengao em estudo seja melhor que a intervengao controle
€ igual a probabilidade de que o oposto seja comprovado (Cochrane, 2005).

Alocagdo randémica: cada participante é alocado em um dos grupos de es-
tudos de forma aleatéria, dessa forma todos participantes tém igual chance de
receber a intervengao em teste ou a intervengao de comparagao. Através dessa
técnica, as minimas diferengas que sao possiveis fatores progndsticos (conheci-
dos ou nao) dos participantes séo distribuidas igualmente nos grupos de estudo.
Existem programas de computador quer realizam a randomizagao.

Placebo: substancia ou procedimento planejado para ser indistinguivel do tra-
tamento testado, na aparéncia fisica, cor, sabor e odor, porém n&o possui o
principio ativo. E utilizado para o controle do “efeito placebo” (aparente resulta-
do benéfico obtido com o tratamento, causado pelas expectativas positivas de



quem o recebe). O placebo é usado em ECR para que o participante ndo saiba
em que grupo esta alocado (mascaramento da alocagao) (Fletcher, 1996; Co-
chrane, 2005).

Cegamento (blindness): também chamado de mascaramento € o processo que
evita que seja conhecido em que grupo de comparagao cada participante esta
colocado (Cochrane, 2005). Podem ser mascarados:

» Os responsaveis pela alocagao.

* Os participantes.

* Os clinicos que atendem os participantes durante o seguimento.
» Os pesquisadores que avaliam os desfechos.

O ideal seria que todos estivessem mascarados, porém nem sempre € possivel
(ex. quando a intervencdo em teste € uma técnica cirurgica). Os estudos tém sido
comumente chamados de uni-cego, duplo-cego ou triplo-cego, mas sem uma unidade
nessa classificagdo. Desta forma, essa nomenclatura s6 vai ajudar a compreensao do
estudo se for explicitado quem foi mascarado (Cochrane, 2005).

VIESES

Viés de selecgao (selection bias): erros sistematicos na selegéo dos participan-
tes e/ou na distribuicdo das caracteristicas deles que podem influenciar o prognés-
tico ou resposta a intervencéo, entre os grupos de comparagéo, grupos de experi-
mento e de controle. Pode ser evitado através da correta randomizagao dos grupos
e do cegamento dos responsaveis pela alocagao.

Viés de desgaste ou de perda (attrition bias): erros sistematicos resultante
da saida de participantes do estudo, por desisténcia ou exclusdo (apés terem sido
incluidos e ter iniciado o estudo) no momento da anadlise. Realizar a Analise por
Intencado de Tratar € a melhor forma de evitar esse viés.

Viés de performance (performance bias): erros sistematicos nos cuidados dos
participantes, na exposi¢ao ou outro fator que néo a intervengéao testada. O cega-
mento dos participantes, do clinico que os atende e dos investigadores previne esse
tipo de viés.

Viés de aferigao (detection bias): erros sistematicos na avaliagdo mensuragao/
afericdo dos dados da exposicao e/ou desfecho (também denominado viés de in-
formagéo ou de observagao). O cegamento dos participantes e dos investigadores
previne esse tipo de viés.



A revisdo sistematica é considerado o estudo de maior forga de evidéncia cienti-
fica. A revisao sistematica de ensaios clinicos randomizados é o “padrao ouro” para
a pesquisa sobre a eficacia/efetividade de uma intervencgao.

Além da adequacgao do desenho a questao, um fator importante a ser considera-
do para classificar a qualidade dos estudos é o nivel de evidéncia gerada pelo tipo
de desenho. As revisdes sistematicas devem priorizar a selegéo de pesquisas que
tenham desenhos de estudo capazes de produzir o maior nivel de evidéncia.

Geralmente os estudos descritivos nao séo incluidos em revisdes sistematicas
sobre intervengdes, pois produzem evidéncia fraca.

O Quadro 9 apresenta o nivel de evidéncia de cada desenho de estudo, para
pesquisas sobre eficacia/efetividade de uma intervencgéo, sendo o nivel | o mais alto
e VIl o mais baixo.

Quadro 9 — Escala dos niveis de evidéncia para avaliacdes de intervencdes, de acordo com o
desenho de pesquisa — adaptado de Greenhalgh, 2008.

| Revisdo Sistematica de ECRs

Il Ensaios Clinicos Randomizados(ECRs)

Il Revisdo Sistematica de Estudos de Coorte

NiVEL DE EVIDENCIA

1Y) Estudos de Coorte

Vv Estudos de Casos e Controles
Vi Estudos Transversais

Vi Estudos Descritivos

Relatos de casos
Série de casos
Observacdes clinicas ndo sistematicas



As revisdes sistematicas tém sido usadas com frequéncia na area de saude
humana. O banco de dados da Colaboragdo Cochrane ja tem contabilizadas 3916
revisoes finalizadas e 1905 protocolos sobre diversas questbes®.

A saude animal e a seguranca dos alimentos ainda n&o tém uma producéo de
revisbes sistematicas tdo expressiva como essa, apesar das diversas vantagens
oferecidas por essa metodologia.

Segundo Sargeant (2006), as poucas revisdes sistematicas publicadas sobre
temas na area de alimentos ilustram os desafios a serem superados no futuro.

Campbell et al (1998) realizaram uma revisédo sistematica sobre a efetividade
das medidas de saude publica empregadas na seguranca dos alimentos, incluindo
atividades de inspecéao, treinamentos de manipuladores de alimentos e educagao
em saude. Entre os 34 estudos identificados e selecionados para analise, apenas
quatro eram ensaios clinicos randomizados, o desenho de estudo ideal para a ava-
liagdo de intervengdes. Os outros estudos incluiam ensaios controlados ndo rando-
mizados, estudos ecoldgicos e estudos de antes-depois (cross over), entre outros.
Esses estudos produzem niveis de evidéncias mais fracas do que o ensaio clinico
randomizado. Além disso, a analise de qualidade metodoldgica revelou que varias
dessas pesquisas tinham baixa qualidade, ndo podendo ser usados para a defini-
¢ao de medidas de saude publica.

Para algumas questdes da saude animal, podem nao existir pesquisas com
ensaios clinicos randomizados. Para o estudo na produgdo comercial, os testes
de desafio e os estudos observacionais sdo mais viaveis e produzem informagoes
adequadas para responder as questodes.

Além disso, as questbes de seguranga dos alimentos podem necessitar de ou-
tros desenhos de estudo que n&o o ensaio clinico randomizado. Um exemplo seria
uma revisao sistematica para a estimativa de parametros para a avaliagao de risco,
como por exemplo, a estimativa da extensdo da contaminagdo de um alimento.
Os manuais metodoldgicos, por exemplo, da Colaboragdo Cochrane, descrevem a
revisdo sistematica para estudos de intervencgdo. A escala dos niveis de evidéncia
também foi estabelecida para esse tipo de pesquisa (Quadro 9). Sdo elementos
metodoldgicos que devem ser analisados e talvez adaptados.

*Dados de setembro de 2009, obtidos no endereco: http://wwwa3.interscience.wiley.com/cgi-bin/
mrwhome/106568753/ProductDescriptions.html?CRETRY=1&SRETRY=0



Como destaca Sargeant (2006), as decisdes na area de alimentos podem se
beneficiar com a utilizagdo da metodologia da revisdo sistematica. Para isso, é ne-
cessaria a divulgacao das vantagens da metodologia e a discussao de possiveis
adaptagdes para as questdes e as pesquisas da area.

Grengalgh T How to read a paper (3): Assessing the methodological quality of
published papers BMJ:315: 305-308,1997.

Glasziou P et al. Assessing the quality of research. BMJ 328:39-41, 2006.

Sargeant JM, Amezcua MDR, Rajic A, Waddell L. A Guide to conducting
systematic reviews in agri-food public health. Food Safety Research and
Response Network, 2005. Disponivel em: http://www.fsrrn.net/UserFiles/File/
conductingsysreviewsenglish[1].pdf. Acesso em 21 margo 2009.

Sargeant JM, Rajic A, Read S, Ohlsson A. The process of systematic review
and its application in agri-food public health. Prev Vet Med. 2006; 75: 141-51.









JADAD et al (1996) estudaram varias escalas de avaliagéo 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 relagdo com os itens constantes em varias escalas e listas de critérios de
avaliagado de ensaios clinicos aleatérios e desenvolveu uma escala com trés itens,
diretamente relacionados com a reducgéao de tendenciosidades (validade interna). As
perguntas tém duas opgbes de resposta (sim ou ndo) e um sistema de pontuagéo.

1.a. O estudo foi descrito como aleatorio (uso de palavras como “randémico”,

“aleatorio”, “randomizagao”)?
1.b. O método de randomizacgao foi adequado?
2.a. O estudo foi descrito como duplo-cego?
2.b. O método de cegamento foi adequado?
3. Houve descrigdo das perdas e exclusoes?

Pontuagéo: cada item recebe um ponto para a resposta sim ou zero para a resposta néo.

Um ponto adicional € atribuido se 0 método de geragao da sequéncia aleatéria
foi descrito e foi adequado (item 1b); ou se 0 método de mascaramento duplo-cego
foi descrito e foi adequado (item 2b).

Um ponto é deduzido se o método de geracdo da sequéncia aleatdria foi descri-
to, mas de maneira inadequada (item 1b); ou se foi descrito como duplo-cego, mas
de maneira inadequada (item 2b).



Roteiro para utilizagdo da escala de qualidade descrita por Jadad (1996).

Escala de Qualidade (Jadad, 1996)

~
0 estudo foi descrito como randomizado?
0 estudo foi duplo-cego?
Foram descritas as perdas e exclusdes?

Dé 1 ponto para cada “sim"

0 mascaramento foi descrito e é adequado?

[A randomizacdo foi descrita e é adequada?

»

Dé 1 ponto adicional para cada "sim
Retire 1 ponto para cada “nao”

Variacédo de pontos =0 a 5
Qualidade pobre <3

O Sistema de Maastricht consiste de 15 itens principais baseados em critérios
metodoldgicos de avaliacdo de qualidade. Os itens s&o divididos em 47 subitens,
totalizando 100 pontos, que avaliam trés dimensdes da qualidade de um ensaio cli-
nico: validade interna, validade externa e método estatistico. A lista comporta quatro
opcdes de resposta e pesos sao atribuidos aos itens que reflitam importancia rela-
tiva (Verhagen, 1999).



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 trés dimensdes da qualidade: validade interna, validade externa e conside-
racoes estatisticas.

1.a. A alocagao dos pacientes foi aleatéria?

1.b. Se os individuos foram alocados aleatoriamente para os grupos de trata-
mento, foi mantido o sigilo de alocagao?

2. Os grupos eram comparaveis em relagdo as caracteristicas mais importan-
tes do prognéstico?

3. Os critérios de inclusdo e exclusido foram especificados?

4. Foi utilizado um avaliador independente para avaliar os resultados?
5. O responsavel 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 variavel primaria?

8. O estudo incluiu uma analise por intengéo de tratar (todos os pacientes
alocados)?
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