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7 A ferramenta ROBIS

A ROBIS (Risk of Bias in Systematic Reviews) é uma ferramenta para avaliar risco de
viés de revisdes sistematicas. A ferramenta esta estruturada em trés fases: 1) avaliagdo
da relevancia (opcional); 2) identificagdo dos potenciais riscos de viés durante o
processo da revisdo; e 3) avaliagdo do risco de viés geral. A ROBIS contém questGes
norteadoras que auxiliam na avaliagdo critica. A partir da classificagdo obtida por meio
destas questdes, os avaliadores sdo capazes de julgar o risco de viés geral da revisao.

Defini¢ao de risco de viés

A ROBIS avalia tanto o risco de viés da revisdao quanto a relevancia da pergunta de
pesquisa a ser respondida. A ferramenta aborda especificamente: 1) se os métodos
utilizados na revisdo sistemdtica minimizaram o risco de viés das estimativas
sumarizadas e das conclusdes; e 2) se a pergunta de pesquisa de cada revisdo avaliada
se assemelha a pergunta de pesquisa a ser respondida, por exemplo, por uma overview
de revisGes sistematicas ou por uma diretriz. O viés ocorre quando erros sistematicos
ou limitagdes no delineamento, na condugdo ou na analise da revisdo influenciam os
resultados. A evidéncia de uma revisdao pode ter relevancia limitada se a questdo da
revisdo ndo corresponder a pergunta da overview/diretriz.

Publico-alvo

A ROBIS foi desenvolvida pensando em trés grupos especificos de usuarios:

e Autores de overview de revisdes sistematicas;

e Elaboradores de diretrizes;

e Revisores que desejem avaliar o risco de viés em revisdes sistematicas ou
minimizar o risco de viés ao planejar os métodos de revisdo na fase de protocolo.

Outros possiveis usuarios da ROBIS incluem organizagdes que apoiam a tomada
de decisdes (National Institute for Health and Care Excellence — NICE, Institut fir
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen — IQWiG), profissionais da area
da saude com interesse em medicina baseada em evidéncias, editores de revistas e
revisores de manuscritos.







 Fose 1: Avaliaciio da relevincia (opcional)

Os avaliadores primeiro reportam a pergunta que estdo tentando responder (na
overview ou na diretriz), o que chamamos de “questdo alvo”. Se uma revisdo esta
sendo avaliada isoladamente e ndo ha uma questado-alvo, esta fase da ROBIS pode ser
omitida. Para revisdes de eficicia ou efetividade é solicitada a definicdo da pergunta
conforme o acrénimo PICO (participantes, intervengdes, comparadores e resultados).
Para outras revisdes, como teste de diagndstico, fatores progndsticos, etiologia ou
modelos de predicdo sdo considerados outros tipos de perguntas com categorias
alternativas (ver Quadro 1).

Quadro 1 — Exemplos de questdes-alvo e PICO/equivalente para diferentes tipos de
revisoes sistematicas

Pacientes/Populagdo: Adultos com hepatite C cronica
Intervencgdo: Terapia tripla antiviral com alfapeginterferona
Intervengdo®
Comparador: Terapia dupla antiviral
Desfecho: Resposta viroldgica
Pacientes/Populagdo: Adultos
Etiologia? Exposi¢do e comparador: Indice de massa corporal
Desfecho: Cancer colorretal
Pacientes/Populagdo: Adultos com sintomas sugestivos de cancer retal
Diagndstico® Teste indice: Ecografia endoscdpica
Padrdo de referéncia: Histologia cirdrgica
Condigdo Alvo: Cancer retal inicial
Pacientes/Populagdo: Mulheres gravidas, com ou sem restricdo de
crescimento fetal, sem evidéncia de ruptura
prematura das membranas e auséncia de
anomalias congénitas ou estruturais
Prognéstico*

Predi¢do de desfecho: Desfechos adversos na gravidez (baixo ou alto peso
ao nascer, morte neonatal e mortalidade perinatal)

Modelo pretendido: Predigdo
Momento pretendido no tempo: Gravidez tardia (>37 semanas)

Fonte: Elaboragdo do grupo ROBIS.*

Os avaliadores completam o PICO ou equivalente usando a ROBIS e, entdo, comparam
o PICO da pergunta a ser respondida (questdo alvo) e o PICO da pergunta da revisdo
sistematica a fim de verificar se sdo correspondentes. Se uma ou mais categorias das
perguntas nao forem correspondentes, esta fase deve ser classificada como “N&do”. Se
ha uma correspondéncia parcial entre as categorias, esta fase devera ser classificada
como “Incerta”. Por exemplo, se a questdo-alvo se refere a adultos, mas a revisao

sistematica é restrita a participantes com mais de 60 anos.

* Disponivel em: <http://www.bristol.ac.uk/population-health-sciences/projects/robis/>.




Ministério da Sadde

Exemplo de avaliagdo da relevancia®
Para revisdo de estudo sobre diagnéstico:

Quadro 2 — Exemplo de avaliagdo da relevancia

Categoria Questdo-alvo Revisdo que esta sendo avaliada®

Pacientes Adultos com sintomas sugestivos de cancer retal  Incerta

Teste indice(S) Ecografia endoscépica Ecografia endoscépica
Referéncia padrdo  Histologia cirtrgica Cirurgia

Condigdo alvo Cancer retal precoce Cancer retal precoce

Avaliagdo da relevancia - Justificativa

A pergunta coincide com as categorias teste
indice, padrdo de referéncia e condigdo alvo,

Incerta mas a populagdo ndo foi definida na revisdo e,
portanto, ndo esta claro se a questdo abordada
pela revisdo corresponde a questdo-alvo.

A questdo abordada pela revisdo
corresponde a pergunta que vocé esta
tentando responder, por exemplo: na
overview ou diretriz?

Fonte: Elaboragdo do grupo ROBIS.



 Fose 2: Identificaciio dos potenciais riscos de viés durante o processo
da reviséo

A Fase 2 tem como objetivo identificar areas onde o viés pode ser introduzido na
revisdo sistemdtica. Envolve a avaliagdo de quatro dominios para cobrir os principais
processos da revisdo: 1) critérios de elegibilidade dos estudos; 2) identificagdo e
selegdo; 3) coleta de dados e avaliagdo dos estudos; e 4) sintese e resultados. Nesta
fase, a ROBIS identifica as principais limitagdes do estudo para auxiliar a avaliagdo do
risco de viés na fase final. Cada um dos quatro dominios da ferramenta compreende
trés segdes: 1) informagdo usada para subsidiar a avaliagdo; 2) questées norteadoras;
e 3) avaliagdo do potencial risco de viés. Os dominios devem ser considerados
sequencialmente e ndo avaliados isoladamente. Isso significa que, ao avaliar o dominio
2 (identificagdo e selegdo dos estudos), o avaliador deve considerar a estratégia de
busca em relagdo a questdo de pesquisa apresentada no dominio 1.

As questdes norteadoras sao respondidas como “Sim”, “Provavelmente Sim”,
“Provavelmente N3do”, “Nao” e “Sem informagdes”, com “Sim” indicando baixo
potencial de risco de viés. O risco potencial de viés associado com cada dominio sera
avaliado em seguida como “Baixo”, “Alto” ou “Incerto”. Se as respostas de todas as
questdes norteadoras para um dominio sdo “Sim” ou “Provavelmente Sim”, entdo o
potencial risco de viés pode ser avaliado como baixo. Se alguma questao norteadora
for respondida como “Nao” ou “Provavelmente Ndo” o risco de viés podera ser
classificado como alto. A categoria “Sem Informagao” deve ser usada somente quando
os dados reportados forem insuficientes para permitir um julgamento. Ao registar as
informagdes utilizadas para subsidiar a avaliagdao, pretendemos tornar a classificagcao
transparente e, quando necessdrio, facilitar a discussdo entre os avaliadores da revisao.
E provavel que os usudrios da ROBIS necessitem de contetido e de conhecimentos

metodoldgicos para concluir uma avaliagao.
Dominio 1 — Critérios de elegibilidade dos estudos

O primeiro dominio objetiva avaliar se os critérios de elegibilidade dos estudos
foram especificados previamente, esclarecidos e apropriados para a pergunta da
revisdo. Uma revisdo sistematica deve, primeiramente, apresentar uma pergunta ou
um objetivo claro® que devem estar refletidos nos critérios de inclusdo da revisdo.
Assim, havera uma maior probabilidade de as decisGes sobre a inclusdo de estudos
serem realizadas de maneira mais consistente, evitando-se que sejam feitas com base
em conhecimentos prévios sobre os resultados ou em caracteristicas dos estudos a
serem incluidos. Normalmente, sé é possivel avaliar se os critérios de inclusdao foram
previamente especificados se houver registro de protocolo da revisdao com data
anterior a realizacdo e elaboragdo da revisdo sistematica.
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Os critérios de elegibilidade combinam aspectos da pergunta de pesquisa com os
delineamentos dos estudos que a revisdo ira considerar. Idealmente, as caracteristicas
dos estudos elegiveis devem ser especificas e englobar a populagdo/participantes
envolvidos, a exposicdo ou intervencdo avaliada e as comparagGes realizadas.
Autores de revisdes sistematicas frequentemente impdem restricdes nos critérios
de elegibilidade, tais restricoes devem ser julgadas como apropriadas ou ndo pelos
revisores. Por exemplo, as revisdes podem ter restringido a inclusdo dos estudos com
base em algumas caracteristicas dos proprios estudos, tais quais, ter selecionado
apenas aqueles com os desfechos de interesse, que atenderam a critérios especificos de
qualidade ou que foram conduzidos em datas especificas. Da mesma forma, restricoes
as fontes de informagGes podem também ser impostas quando uma revisdo registra
que apenas estudos disponiveis na integra ou no idioma inglés serdo selecionados.
Quaisquer restricGes relacionadas a inclusdo dos estudos necessitam ser reportadas e
justificadas no texto. Em certas circunstancias, estas restricdes podem introduzir vieses
na selecdo de estudos elegiveis para a revisao.

O Quadro 3 resume as questdes norteadoras do Dominio 1 e descreve orientacGes
para resposta de cada questdo. O Quadro 4 indica uma visdo geral dos niveis de
classificacdo para o Dominio 1. Exemplos da classificacdo para este dominio (potencial
alto e baixo de viés) estdo descritos nos Quadros 5 e 6.

Quadro 3 — Questdes norteadoras referentes ao Dominio 1 e orientagGes para respostas

Questdes norteadoras Orientagdes para respostas

Uma revisdo sistematica precisa, primeiramente, conter uma pergunta ou um
objetivo claro que estejam refletidos nos critérios utilizados para decidir se os
estudos sdo elegiveis parainclusdo. Asinformagdes que devem estar detalhadas
a priori no protocolo de uma revisdo, geralmente incluem delineamentos
dos estudos, participantes e tipos de exposigdes ou intervencdes elegiveis
(estas informagdes podem variar de acordo com tipo de revisdo). Quaisquer
exclusdes devem ser especificadas previamente. Se um protocolo com estas
informagdes for disponibilizado, a resposta para esta questdo sera “Sim”. Se
nao for disponibilizado um protocolo, mas houver informagdes sobre objetivos
pré-definidos, detalhamento dos critérios de elegibilidade e razdes suficientes
para acreditar que estes critérios foram especificados antes do inicio da
revisdo sistematica, a resposta a esta questdo pode ser “Provavelmente
Sim”. Qualquer mudanga post hoc aos critérios de elegibilidade e desfechos
devem manter-se alinhados aos objetivos da revisdo e devem ser justificados
e documentados. No caso de ndao haver um protocolo previamente publicado
com informagdes sobre objetivos e critérios de elegibilidade pré-definidos,
estando disponiveis apenas post hoc na revisdo, a resposta a esta questdo
deve ser “Provavelmente ndo”; a menos que haja motivos para acreditar que
estas informagdes tenham sido especificadas e definidas previamente. Nos
casos em que todas ou algumas dessas informagdes estiverem faltantes, a
resposta a esta questdo deve ser “N3o”.

1.1 Os objetivos e
critérios de elegibilidade
foram definidos
previamente?

Continua
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Conclusao

Questdes norteadoras OrientagOes para respostas

1.2 Os critérios de
elegibilidade eram
apropriados a pergunta
da revisdo?

1.3 Os critérios de
elegibilidade foram
bem especificados (sem
ambiguidade)?

1.4 Com relagdo aos
critérios de elegibilidade,
as restrigdes baseadas
nas carateristicas

dos estudos foram
apropriadas?

1.5 Com relagdo aos
critérios de elegibilidade,
as restrigdes baseadas
nas fontes de
informagdes foram
apropriadas?

Os critérios de elegibilidade devem ser provenientes da pergunta e devem
fornecer informacBes que permitam o julgamento sobre a adequagdo
dos estudos incluidos a questdo da revisdo. E provavel que a informagdo
requerida varie de acordo com a pergunta da revisdo. Por exemplo, para
julgar a adequacdo, o avaliador pode precisar de uma descri¢do clara da
populagdo em termos de minimo e maximo de idades, diagndsticos dos
participantes, local de realizagdo, dosagem da droga, ou frequéncia a uma
determinada exposigdo. Provavelmente o avaliador terd que ter algum
conhecimento sobre o tema para responder a esta questdo.

Informagdes detalhadas sobre as caracteristicas dos estudos elegiveis devem
ser fornecidas para evitar quaisquer ambiguidades sobre tipos de estudo,
populagdo, intervengdes, comparadores e desfechos. Os critérios devem
ser detalhados a ponto de a revisdo poder ser replicada com base nos
critérios especificados. Algumas informagdes importantes geralmente sdo
omitidas dos critérios de inclusdo em revisGes sistematicas. Por exemplo,
informagdes sobre o diagndstico dos participantes. Os diagndsticos podem
ser obtidos a partir de uma variedade de métodos, alguns mais vélidos e
acurados que outros. Os autores da revisdo devem decidir previamente
quais sdo os métodos diagnosticos apropriados para a pergunta de pesquisa,
a fim de evitar a introdugdo de viés durante o processo da revisdo. Da
mesma forma, informagbes especificas sobre interven¢des/exposicdes e
comparadores devem ser fornecidas, incluindo-se dosagem da medicagao,
frequéncia de administragdo, tratamentos concorrentes etc. Provavelmente
o avaliador terd que ter algum conhecimento sobre o tema para responder
a esta questdo. No entanto, se duvidas especificas permanecerem sobre os
critérios de elegibilidade, esta questdo sera geralmente respondida como
“Ndo” ou “Provavelmente Ndo”.

Quaisquer restricdes aplicadas com referéncia as caracteristicas dos
estudos devem ser claramente descritas. Estas informagdes permitirdo
aos avaliadores julgarem se as restricdes foram apropriadas. Exemplos de
tais restrigdes podem ser: delineamento, data de publicagdo, tamanho da
amostra e qualidade do estudo, além de desfechos disponiveis. Esta questdo
é diferente da questdo 1.3 que se refere a se os critérios de elegibilidade sdo
apropriados a pergunta da revisdao. Quando ha informagdes suficientes e o
avaliador estd razoavelmente convencido que as restrigdes sdo adequadas,
esta questdo deve ser respondida com “Sim” ou “Provavelmente Sim”.
Quando as restricGes relacionadas as caracteristicas dos estudos ndo sdao
justificadas e hd informagdes insuficientes para julgar se essas restri¢cées sdo
apropriadas, esta questdo deve ser respondida com “Provavelmente Ndo” ou
“Ndao”. Quando os critérios de elegibilidade sdo suficientemente detalhados
e ndo ha restrigdes quanto as caracteristicas do estudo, esta questdo deve
ser respondida como “Sim”.

Qualquer restrigdo aplicada com referéncia as fontes de informagdes deve
ser claramente descrita e fornecida a razdo para tanto. Esta informagdo
permitird aos avaliadores julgarem se as restricdes foram apropriadas.
Exemplos podem ser: status ou formato de publicagdo, idioma e
disponibilizagdo de dados. Esta questdo é diferente da questdo do Dominio 2
que se refere a restri¢cdes de pesquisas. Quando os critérios de elegibilidade
sdo suficientemente detalhados e ndo ha restrigdes quanto as fontes de
informacdo, esta questdo deve ser respondida como “Sim”.

Fonte: Elaboragdo do grupo ROBIS.
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Quadro 4 — Potencial risco de viés relacionado a especificagdo dos critérios de elegibilidade

Nota-se que esforgos foram realizados para deixar a pergunta e os objetivos
Baixo da revisdo bem definidos e para justificar que critérios de elegibilidade
adequados foram preconizados na revisdo.

Estudos que seriam importantes para responder a pergunta de pesquisa
foram provavelmente excluidos da revisdo pelos possiveis motivos: falta de

Alto objetivos e critérios de elegibilidade previamente especificados, imposi¢do
de restrigdes inapropriadas ou porque estudos inadequados para responder
a pergunta da pesquisa foram incluidos.

As informagdes disponiveis sdo insuficientes para fazer julgamento sobre o

Incerto risco de viés.

Fonte: Elaboragdo do grupo ROBIS.

Exemplos de classificagdo

a) Revisdo classificada como de “alto potencial de viés” em relagdo aos critérios de
elegibilidade dos estudos?®

Descricdo do texto:

Objetivo:

Avaliar a acurdcia do ultrassom endoscépico no estagio T de cancer retal Inicial.?

Critérios de selecdo dos estudos:

Apenas estudos com ultrassom endoscopico confirmado por histologia cirurgica
foram selecionados. O critério de ultrassom endoscépico utilizados para TO (estagio
inicial) foi tumor restrito a mucosa. Desta selecdo, apenas estudos que permitissem a
construcdo de uma tabela 2x2 para valores verdadeiro-positivo, falso-positivo, falso-

negativo e verdadeiro-positivo foram incluidos.?

Quadro 5 — Exemplo de classificagao para critérios de elegibilidade julgados como
de alto potencial de viés

Questdes norteadoras Classificagdo Justificativa

1.1 Os objetivos e critérios de N&o houve evidéncia de que os objetivos
elegibilidade foram definidos Sem informacgdo. e critérios de elegibilidade foram
previamente? previamente especificados.

Os critérios de elegibilidade foram
apropriados, mas algumas informagdes

1.2 Os critérios de elegibilidade > X
estavam  incompletas  particularmente

gga:zvaiugggnadosa pergunta Provavelmente ndo. em relagﬁo é' s, Portanto, ndo
foi possivel julgar se os critérios de
elegibilidade eram apropriados.
Ndo houve detalhamento suficiente dos
1.3 Os critérios de elegibilidade critérios de elegibilidade. Em particular,
foram bem especificados Provavelmente nao. ndo houve detalhamento sobre que
(sem ambiguidade)? populagdes ou delineamentos de estudos

foram elegiveis.

Continua
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Conclusao

Condigdo alvo Cancer retal precoce | Cancer retal precoce

Ndo foram fornecidos detalhes sobre
restricGes relacionadas as caracteristicas

Sem informagdo. dos estudos. De forma geral, ndo ha
detalhamento suficiente sobre os critérios
de elegibilidade.

1.4 Com relagdo aos critérios
de elegibilidade, as restrigdes
baseadas nas carateristicas dos
estudos foram apropriadas?

A revisdo foi restrita a estudos em que a
1.5 Com relagdo aos critérios tabela 2x2 pode ser construida. Embora
de elegibilidade, as restrigdes nenhuma justificativa para isso tenha sido
baseadas nas fontes de dada, isto € comum em revisdes de Teste
informagdes foram apropriadas? de Acuracia Diagnostica (TAD), sendo assim
uma restri¢do razoavel.

Provavelmente sim.

Ndo existiram informagdes suficientes
sobre os critérios de elegibilidade para
julgar se os estudos apropriados foram
incluidos na revisdo; em particular, o
detalhamento sobre participantes elegiveis
estava incompleto. Também ndo ficou
claro se os critérios foram especificados
previamente ou post-hoc. Portanto, existe
alta preocupagdo quanto a especificagdo
dos critérios de elegibilidade da revisdo.

Gradagdo do potencial risco
de viés nas especificagdes dos Alto.
critérios de elegibilidade do estudo

Fonte: Elaboragdo do grupo ROBIS.

b) Revisdo avaliada como de “baixo potencial de viés” relacionada as especificagoes
dos critérios de elegibilidade dos estudos*

Descri¢oes do texto:
Objetivo

Avaliar a associacdo e o valor preditivo de medidas ultrassonograficas do volume de
fluido amnidtico para efeitos adversos da gravidez.*

Métodos — selecdo dos estudos:

1. Populagdo. Mulheres gravidas, com ou sem restricdo de crescimento fetal, sem
evidéncia de ruptura da membrana e sem evidéncia de anormalidades congénita
ou estrutural.

2. Teste indice. Qualquer medida de fluido amnidtico reportada pelos autores
incluindo amniotic fluid index (AFl), volume de fluido amnidtico e maximum deepest
pocket. Foi aceito qualquer ponto de corte utilizado para definir alto ou baixo fluido
amnidtico reportado pelos autores dos estudos incluidos.

3. Desfecho. Qualquer padrdo de referéncia para o comprometimento do bem-estar
fetal ou neonatal incluindo: pH anormal do corddo ao nascimento, escores de Apgar,
Obito perinatal e desfechos relacionados. Qualquer padrao de referéncia para restricdo
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do crescimento fetal ou para desenvolvimento fetal inferior ao esperado para a idade
gestacional: peso ao nascer <109, <592, <32 percentil, pontos de corte do peso absoluto
a0 nascimento.

4. Delineamento dos estudos. Estudos observacionais nos quais os resultados do
teste de interesse sdo comparados com outros achados e confirmados por um padrdo
ouro, permitindo a geracdo da tabela 2x2 para computar indices de associacdo e
testes de acuracia para cada ponto de corte disponivel. Séries de casos com até 10
participantes foram excluidas.*

Métodos — extracdo de dados:

Todos os estudos deveriam registrar que excluiram ruptura de membrana e
anormalidades congénitas e estruturais, devido a associacdo de anormalidades do
trato urinario e do caridtipo com anormalidades do volume do fluido.*

Quadro 6 — Exemplo de classificagdo para critérios de elegibilidade julgados como de
baixo potencial de viés

Questdes norteadoras Classificagdo Justificativa

Os autores especificaram claramente no
abstract e background que os objetivos
do estudo foram avaliar a associagdo
e o valor preditivo das mensuragdes
ultrassonograficas do volume de fluido
amnidtico para efeitos adversos da
gravidez. Um  protocolo  separado
forneceu a pergunta de pesquisa “Qual é
a acuracia do volume de fluido amniédtico
para predizer comprometimento fetal/
neonatal e restricdo de crescimento
fetal?”. Os autores forneceram detalhes
sobre os critérios de elegibilidade na se¢do
de “Sele¢do dos estudos” organizados
por populagdo, teste indice, desfecho e
delineamento do estudo.

1.1 Os objetivos e critérios de
elegibilidade foram definidos Sim.
previamente?

A pergunta da revisdo indicou a
necessidade de identificar estudos sobre
a acuracia do volume de fluido amnidtico
para predizer comprometimento fetal/
neonatal e restri¢do de crescimento fetal.
O detalhamento no artigo sobre os estudos
elegiveis para inclusdo pareceu apropriado
para a pergunta da revisdo.

1.2 Os critérios de elegibilidade
eram apropriados a pergunta da Sim.
revisdo?

Continua
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Questdes norteadoras Classificagdo Justificativa

1.3 Os critérios de elegibilidade
foram bem especificados (sem
ambiguidade)?

1.4 Com relagdo aos critérios
de elegibilidade, as restrigdes
baseadas nas carateristicas dos
estudos foram apropriadas?

1.5 Com relagdo aos critérios

de elegibilidade, as restri¢des
baseadas nas fontes de
informagdes foram apropriadas?

Gradacgdo do potencial risco
de viés nas especificagdes dos
critérios de elegibilidade do
estudo.

Baixo.

Fonte: Elaboragdo do grupo ROBIS.

Provavelmente sim.

Provavelmente sim.

Provavelmente sim.

Os delineamentos dos estudos foram
claramente relatados. Foram incluidos
estudos  observacionais. Os autores
excluiram séries de casos com 10 ou
menos participantes. Detalhes sobre a
populagdo de interesse (gestantes, com
ou sem restricdo de crescimento fetal,
sem evidéncia de ruptura prematura
da membrana, sem evidéncia de
anormalidades congénitas ou estruturais),
teste indice (qualquer medida de volume
do fluido amnidtico independentemente
do ponto de corte utilizado, incluindo-
se AFl, volume do fluido amnidtico e
maximum deepest pocket), desfecho
(qualquer padrdo de referéncia sobre
comprometimento do bem-estar fetal/
neonatal e qualquer padrdo de referéncia
para restrigdo de crescimento fetal ou para
desenvolvimento fetal inferior ao esperado
para a idade gestacional).

As restrigdes baseadas nos delineamentos
dos estudos e problemas de tamanho de
amostras foram descritas de forma clara.
Descriges adicionais foram fornecidas na
secdo de extragdo de dados. As restri¢des
pareceram apropriadas, embora ndo
tenham sido justificadas.

Né&o foram aplicadas restrigdes de idiomas.
Algumas restricdes podem ter sido
baseadas na disponibilidade de dados,
embora nenhuma justificativa tenha sido
dada. Nenhuma outra restri¢cdo no tocante
as fontes de informagdes foi descrita.
Portanto, essa questdo foi respondida
como “Provavelmente Sim”.

Todas as questdes foram respondidas como
“Sim” ou “Provavelmente Sim”, entdo ndo
foi identificado potencial risco de viés sobre
a especificagdo dos critérios de elegibilidade.
Esforgo consideravel foi feito para especificar
a pergunta e os objetivos da revisdo, bem
como para especificar previamente e
justificar os critérios de elegibilidade.

Dominio 2 — Identificagao e selegao dos estudos

O objetivo deste dominio é avaliar se ha estudos primarios que atenderiam aos
critérios de inclusdo, mas nao foram selecionados para a revisdo. Uma busca sensivel
pode recuperar o maior numero de artigos possiveis, sendo um dos principais
componentes da revisdo. E necessario que a pesquisa seja realizada ou orientada por
um profissional especialista em buscas na literatura. As estratégias de busca devem
ser realizadas em bases de dados e fontes eletronicas apropriadas, as quais indexam
periddicos, resumos de congresso e registros de ensaios clinicos a fim de se identificar o
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maior niumero possivel de artigos publicados e ndo publicados. Além de uma estratégia
de busca apropriada e sensivel, é necessdrio também realizar buscas adicionais, por
exemplo, verificando referéncias em revisdes existentes e busca manual. A estratégia
de busca deve incluir palavras-chave (no titulo e resumo) e os termos de indexagdo
(MeSH e EMTREE). Também pode ser util procurar por campos adicionais, por
exemplo, medicamento, niUmero de registro ou nome comercial. A estratégia de busca
geralmente envolve uma combinac¢do de termos referentes a populagdo, intervencao,
exposicdo e teste indice. Para algumas revisdes, tais como revisdes de ensaios clinicos
randomizados, podem ser utilizados filtros para metodologia ou delineamento dos
estudos nas bases de dados pesquisadas. No entanto, para outros tipos de revisoes,
como de estudos de acuracia diagndstica, o uso de filtros demonstrou perda de
estudos relevantes e, portanto, deve ser evitado.®” E dificil avaliar a sensibilidade da
busca sem ter conhecimento técnico sobre estratégias de busca e o tema da revisdo. Os
avaliadores devem considerar se foram utilizados termos apropriados e abrangentes
que compreendam todos os conceitos possiveis da questdo de pesquisa. Por exemplo,
em uma revisao de cancer de mama realizar a busca sé pelo termo “breast cancer” ndo
é suficiente. Uma busca que poderia ser utilizada para esta populagdo é a seguinte:

Base de dados MEDLINE busca realizada via OvidSP

exp breast neoplasms/ or Carcinoma, Ductal, Breast/ (214.761)

exp breast/ (31.443)

exp neoplasms/ (2.533.252)

2and 3 (17.379)

(breastS adj5 (neoplasmS or cancerS or tumo?rS or metasta$ or carcinomas or

adenocarcinoma$ or sarcomas$ or dcis or ductal or infiltrat$ or intraductalS or

lobular or medullary)).ti,ab,ot,hw. (256.928)

6. (mammarS adj5 (neoplasS or cancerS or tumo?rS or metasta$ or carcinomas or
adenocarcinoma$ or sarcomas$ or dcis or ductal or infiltratS or intra-ductalS or
lobular or medullary)).ti,ab,ot,hw. (34.861)

7. lor4or5o0r6(277.790)

uhWh s

O Quadro 7 resume as questdes norteadoras do Dominio 2 e descreve orientacGes
para a resposta de cada questdo. O Quadro 8 indica uma visdo geral dos niveis de
classificacdo para o Dominio 2. Exemplos da classificacdo para este dominio (potencial
alto e baixo de viés) estdo descritos nos Quadros 9 e 10.
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Quadro 7 — Questoes norteadoras referentes ao Dominio 2 e orientagées para respostas

Questdes norteadoras Orientagdes para respostas

2.1 A busca incluiu uma
variedade suficiente
de bases de dados/
fontes eletronicas

para pesquisar artigos
publicados e ndo
publicados?

2.2 Além da busca nas
bases de dados foram
utilizados métodos
adicionais para a
identificagdo de artigos
relevantes?

2.3 0stermosea
estrutura da estratégia
de busca foram
adequados para obter o
maior nimero possivel
de artigos?

2.4 As restrigOes
baseadas na data,
formato de publicacdo ou
idioma foram adequadas?

2.5 Foram realizadas
tentativas para minimizar
erros na selegdo dos
estudos?

O avaliador precisa julgar o que constitui uma variedade apropriada de bases
de dados para a questdo de pesquisa. Deve-se, no minimo, conduzir uma
pesquisa no MEDLINE e EMBASE. A busca por material de congresso também
deve ser considerada no resultado da pesquisa. Orientagdes sobre variedade
adequada das bases de dados podem ser encontradas no Handbook da
Cochrane5 ou no site do Centre for Reviews and Dissemination (CRD)
(<http://www.york.ac.uk/inst/crd/finding_studies_systematic_reviews .htm>).

Métodos adicionais, tais como busca por citagdes, contato com especialistas,
busca nas referéncias, pesquisa manual, etc.

A estratégia de busca deve ser completa mostrando todos os termos
utilizados com detalhes suficientes para que possa ser replicada. Se somente
alguns dados forem fornecidos, por exemplo, lista com os termos sem
nenhuma indicagdo de como foram combinados, os avaliadores podem
responder esta questdo como “Provavelmente Sim” ou “Provavelmente
N&o”. Os avaliadores devem considerar se a estratégia de busca incluiu
termos adequados para o topico, se uma combinagdo de termos controlados
(MeSH para Medline) e palavras-chave no titulo e resumo foram usadas e
se os filtros aplicados foram adequados. Por exemplo, para revisdes de
testes de acuracia diagndstica, o uso de filtros mostrou perda de estudos
relevantes e, portanto, essa pergunta deve ser respondida como “Ndo” para
uma estratégia que inclua esses filtros®. As orientagbes sobre a avaliagdo
critica das estratégias de busca podem ser encontradas no PRESS Evidence-
Based Checklist

(<http://ejournals.library.ualberta.ca/index.php/EBLIP/article/view/7402>).

Se nenhuma restrigdo foi aplicada na estratégia de busca, entdo essa questdo
deve ser respondida como “Sim”. Esta questdo é diferente do Dominio 1
(1.5) que avalia a restrigdo do critério de selegdo. E necesséria informagdo
sobre os trés componentes desta questdo (data, formato de publicagdo e
idioma) para poder avaliar este item. A restricdo de artigos baseados em
idiomas (somente artigos em inglés) ou formato de publicagdo (por exemplo
estudos publicados na integra) é raramente apropriada. Dessa forma, se
tais restrigbes forem aplicadas, a resposta geralmente é "Ndo". Para que
esta questdo seja respondida como “Sim”, restricdes de data podem ser
aplicadas, no entanto devem ser claramente explicadas. Por exemplo, se
uma medicagdo ou teste ndo estava disponivel antes de uma determinada
data, entdo pode se iniciar a busca a partir da data em que a medicagdo ou
teste se tornou disponivel.

Tanto o processo de selegdo por titulos e resumos quanto a avaliagdo dos
estudos na integra sdo contemplados nesta questdo. Para uma resposta
"Sim", os titulos e resumos devem ser selecionados de forma independente
por pelo menos dois revisores e a avaliagdo do texto na integra também deve
envolver ao menos dois revisores (independentes ou com uma pessoa para
realizar a avaliagdo e a segunda verificar os resultados).

Fonte: Elaboragdo do grupo ROBIS.
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Quadro 8 — Potencial de viés relacionado aos métodos utilizados para identificar e/ou
selecionar estudos

Dada a questdo da revisdo e os critérios de elegibilidade avaliados no Dominio 1, um
esforgo substancial foi realizado para identificar o maior nimero de estudos

Baixo possiveis. Foi utilizada uma variedade de métodos de pesquisa por meio
de uma estratégia de busca sensivel e apropriada, além de serem tomadas
medidas para minimizar o viés e erros na sele¢do dos estudos.

Alto Alguns estudos elegiveis para a revisdo foram provavelmente perdidos.
Incerto N&o hd informagdes suficientes para fazer uma avaliagdo sobre o risco de viés.

Fonte: Elaboragdo do grupo ROBIS.

Exemplos de classificagdo

a) Revisdo classificada como de alto potencial de viés em relagdio aos métodos
utilizados para identificar e/ou selecionar estudos*

Descri¢do do texto:

Foi realizada busca nas bases de dados: Ovid MEDLINE de 1947 a agosto de 2012,
Cochrane Library (até o primeiro trimestre de 2012), Embase (1976 a agosto de 2012),
Scopus (1960 a agosto de 2012) e PsychINFO (1806 a agosto de 2012), além de busca
por registros de ensaios clinicos. Ao menos dois revisores independentes avaliaram os
estudos para inclusdo. Foram selecionados artigos no idioma inglés. Os resumos de
congresso foram incluidos somente na analise de sensibilidade.!

Quadro 9 — Exemplo de classificagdo para estratégia de busca julgada como de alto
potencial de viés

Questdes norteadoras Classificagdo Justificativa

MEDLINE, EMBASE, Scopus, PsycINFO e
The Cochrane Library foram pesquisadas

2.1 A busca incluiu uma variedade (apesar de ndo estar claro quais recursos
suficiente de bases de dados/fontes si foram utilizados dentro da Cochrane
. h ) im. - ; hal

eletronicas para pesquisar artigos Library). Este item foi julgado como

publicados e ndo publicados? adequado, pois uma variedade de bases de
dados foi analisada. Registros de ensaios
clinicos também foram pesquisados.

2.2 Além da busca nas bases de

dag:lqs fo_ram uhll;ados_metcldos N3o. Nio.

adicionais para a identificagdo de

artigos relevantes?

2.3 Os termos e a estrutura A estratégia de busca completa ndo foi

da estratégia de busca foram
adequados para obter o maior

reportada e ndo ha detalhes dos termos

Nenhuma informagéo. utilizados. Ndo ha informagdes suficientes

numero possivel de artigos? para o julgamento desta questao.

2.4 As restrigBes baseadas na A revisdo foi restrita ao idioma inglés.
data, formato de publicagdo ou Néo. Portanto, existe um potencial viés de
idioma foram adequadas? publicagdo.

Continua
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Conclusdo

Questdes norteadoras Classificagdo Justificativa

A avaliagdo dos estudos incluidos foi
conduzida de forma independente por
pelo menos dois revisores. No entanto, ndo
ficou explicito se este método foi aplicado
tanto na selecdo dos estudos quanto na
avaliagdo dos artigos na integra. Sendo
assim, esta questdo foi classificada como
“Provavelmente sim”.

2.5 Foram realizadas tentativas
para minimizar erros na selegdo Provavelmente sim.
dos estudos?

A restricdo de artigos no idioma inglés
significa que ha um alto risco de que estudos
Alto. relevantes ndo tenham sido incluidos
nesta revisdo. Ndo foi possivel julgar se a
estratégia de busca estava adequada.

Gradacdo do potencial risco de
viés em relagdo aos métodos
utilizados para identificar e/ou
selecionar os estudos.

Fonte: Elaboragdo do grupo ROBIS.

b) Revisdo avaliada como de baixo potencial de viés em relacio aos métodos
utilizados para identificar e/ou selecionar estudos*

Descrigdo do texto:

As seguintes bases de dados foram pesquisadas até outubro de 2011: MEDLINE;
EMBASE; Cumulative Index To Nursing and Allied Health Literature (CINAHL); The
Cochrane Central Register of Systematic Reviews; The Cochrane Central Register of
Controlled Trials; DARE; MEDION; SIGLE; Index of Scientific and Technical Proceedings,
Web of Science e ClinicalTrials.gov. A pesquisa utilizou palavras-chave e termos
MeSH relacionados aos testes avaliados combinados com os termos MeSH: ‘Prenatal
Diagnosis’, ‘Ultrasonography’, ‘Amniotic Fluid’ e ‘Pregnancy Outcome’. As referéncias
de todos os artigos primarios e de revisdes incluidas foram analisadas para identificar
artigos citados que ndo foram encontrados por pesquisas eletronicas. Nenhuma
restricdo de idioma foi aplicada. As bases de dados foram examinadas por dois
revisores (RKM, CHM). Foram realizadas tradugGes para artigos em idiomas diferentes
do inglés. Trés revisores tomaram as decisGes finais de inclusdo/exclusdo de acordo
com os seguintes critérios.*

Quadro 10 — Exemplo de classificacdo para estratégia de busca julgada como de baixo
potencial de viés

Questdes norteadoras Classificagdo Justificativa

MEDLINE, EMBASE, CINAHL, SIGLE, Index
of Scientific and Technical Proceedings,
ClinicalTrials.gov, Cochrane Library, DARE
2.1 A busca incluiu uma variedade e MEDION foram pesquisadas. Web of
suficiente de bases de dados/fontes Science também foi pesquisada, apesar de
eletronicas para pesquisar artigos ndo estar claro qual base de dados dentro
publicados e ndo publicados? da plataforma foi utilizada. Dessa forma,
foi considerada apropriada a variedade
de bases de dados para encontrar artigos
publicados e ndo publicados.

Sim.

Continua
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Conclusdo
Questdes norteadoras Classificagdo Justificativa
2.2 Além da busca nas bases de As referéncias de todos os artigos primarios
dados foram utilizados métodos Sim e de revisdes incluidas foram examinadas
adicionais para a identificacdo de : para identificar artigos elegiveis que ndo
artigos relevantes? foram encontrados na pesquisa eletrénica.

Foi utilizada para a pesquisa a
2.3 Os termos e a estrutura combinagdo de termos da populagdo
da estratégia de busca foram (mulheres gravidas) e da intervengdo
adequados para obter o maior (ultrassonografia), o que pareceu sensivel e
numero possivel de artigos? sem restri¢des inapropriadas (por exemplo,
delineamento de estudo).

Sim.

N&o houve restricdes para data e idioma

2.4 As restrigBes baseadas na e as pesquisas incluiram etapas para
data, formato de publicagdo ou Sim. identificar a literatura cinzenta. Por ndo
idioma foram adequadas? ter incluido quaisquer restrigdes na

pesquisa esse item foi julgado como “sim”.

O processo de selegdo por titulos e
resumos, bem como a avaliagdo do texto

2.5 Foram realizadas tentativas na integra foram reportados e incluiu
para minimizar erros na selegdo Provavelmente sim. multiplos revisores. No entanto, ndo esta
dos estudos? claro se os revisores atuaram de forma

independente e por isso a resposta foi
“provavelmente sim”.

Todas as perguntas foram respondidas
como "Sim" ou "Provavelmente Sim" e,
Baixo. portanto, ndo foram identificados potenciais
vieses. Esta revisdo parece ter incluido uma
proporgdo alta de estudos relevantes.

Gradagdo do potencial risco de
viés em relagdo aos métodos
utilizados para identificar e/ou
selecionar os estudos.

Fonte: Elaboragdo do grupo ROBIS.

Dominio 3 — Coleta de dados e avaliagido do estudo

O terceiro dominio tem como objetivo avaliar se o viés foi introduzido por meio
da coleta de dados ou durante o processo de avaliagdo do potencial risco de viés.
Por isso, a coleta rigorosa de dados deve seguir o delineamento do estudo conforme
definido no protocolo de pesquisa, e utilizar um formulario de coleta de dados que
tenha sido estruturado. Todos os dados que contribuirdo para a sintese e interpretacdo
dos resultados devem ser coletados, incluindo dados numéricos e estatisticos, e
caracteristicas gerais do estudo primadrio, tais como caracteristicas do delineamento do
estudo, financiamento, cenario, caracteristicas dos participantes, critério de selecéo,
detalhes da intervengdo/exposicdo (diagndstico) e perda de participantes. O tipo
de dado numérico depende do delineamento dos estudos incluidos na revisdo. Por
exemplo, para uma revisdo de acuracia de teste diagndstico, os dados da tabela 2x2
para avaliar o teste sdo geralmente extraidos. Para a revisdo de estudos observacionais
pode ser extraida uma estimativa de efeito ajustada com um intervalo de confianca de
95%, bem como detalhes das varidveis ajustadas e método de andlise. Se os dados ndo
estiverem disponiveis no formato adequado para contribuir com a sintese, os autores
da revisdo devem relatar como esses dados foram obtidos. Por exemplo, os autores
de estudos primarios podem ser contatados para obter dados adicionais. De forma
similar, procedimentos estatisticos adequados podem ser usados para obter os dados
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necessarios. Além disso, o processo de extracao de dados pode gerar erros que podem
surgir de equivocos ao transcrever dados ou pela falta de coleta de informacdes
relevantes que estdo disponiveis no relato de estudo. Desse modo, o viés também
pode surgir do processo de extracdo de dados que, pela sua natureza, é subjetivo e
aberto a interpretacdo. A extracdo de dados pareada (ou extracdo de dados Unica com
uma verificagdo rigorosa) é essencial para evitar a existéncia de erros randémicos e
potencial viés.®

A validade dos estudos incluidos deve ser avaliada usando critérios apropriados
de acordo com o delineamento dos estudos primarios incluidos na revisdo.>® A
avaliacdo pode ser realizada utilizando uma ferramenta estruturada, desenvolvida
especificamente para o delineamento do estudo que esta sendo avaliado, ou pode ser
simplesmente uma lista de critérios relevantes que pode ser uma fonte potencial de
viés. Se uma ferramenta publicada ou um critério ad hoc sdo usados, o avaliador deve
considerar se os critérios sdo suficientes para identificar todas as fontes importantes
e potenciais vieses nos estudos incluidos. A decisdo quanto a validade dos critérios
deve ser baseada em evidéncias empiricas relacionadas ao risco de viés de cada
delineamento dos estudos.®** Como acontece na extragdo de dados, viés ou erro pode
ocorrer no processo de avaliagdo do risco de viés. A avaliacdo do risco de viés deve,
portanto, envolver dois revisores independentes, ou no minimo o segundo revisor deve
verificar as decisGes do primeiro. O consenso e as discrepancias devem ser relatados
na avaliacdo do risco de viés e extracdo de dados.

O Quadro 11 resume as questdes norteadoras incluidas no Dominio 3 com a
orientacdo de classificacdo para cada questdo. O Quadro 12 fornece uma sintese do
nivel das classificagdes para o Dominio 3. Exemplos da classificacdo para este dominio
(potencial alto e baixo de viés) estdo fornecidos nos Quadros 13 e 14.

Quadro 11 — Questdes norteadoras referentes ao Dominio 3 e orientagGes para respostas

Questdes norteadoras Orientagdes para respostas

Para minimizar vieses e erros no processo de coleta de dados é necessario
envolver pelo menos dois revisores e utilizar formularios de extragdo de
dados estruturados. E recomendado que este processo seja realizado por
dois revisores de forma independente ou a extragdo pode ser realizada
por um revisor e confirmada por um segundo. O processo de confirmagdo
deve envolver o segundo revisor na leitura detalhada do documento, ndo sé
para verificar os dados extraidos, mas também para garantir que nenhuma
informacdo relevante seja perdida.

3.1 Foram realizadas
tentativas para minimizar
o erro na coleta de dados?

As informagbes sobre as caracteristicas do estudo sdo essenciais para
interpretar os resultados da revisdo, pois permite uma investigagdo adequada

3.2 As caracteristicas da heterogeneidade e da relevancia da aplicabilidade dos resultados. Essas
disponiveis do estudo informagGes podem ser relatadas na se¢do de métodos, onde as informacgdes
foram suficientes para que  sobre a coleta de dados sdo descritas, podem estar disponiveis nos quadros
os autores da revisdo e com as caracteristicas dos estudos incluidos, ou podem estar sumarizadas nos

leitores sejam capazes de resultados. Esta questdo pode ser dificil de julgar, uma vez que nem sempre

interpretar os resultados?  todas as informagdes coletadas como parte da revisdo sdo apresentadas na
publicagdo, muitas vezes por falta de espaco. Os avaliadores podem, portanto,
precisar acessar recursos adicionais como apéndices da internet.

Continua
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Resultados suficientes do estudo devem ser extraidos para permitir que seja
conduzida uma sintese adequada. Idealmente, os autores da revisdo devem
relatar quais dados foram necessdrios para a sintese e em qual formato. Por
exemplo, para uma revisdo de teste de acurdcia diagndstica, os dados da
tabela 2x2 sdo geralmente extraidos.

Para uma revisdo de estudos observacionais pode ser extraida uma estimativa
de efeito ajustada com um intervalo de confianca de 95%, detalhes das
varidveis ajustadas e método de andlise.

Se esses dados ndo forem explicitamente relatados na se¢do de métodos, os
dados dos quadros, resumos graficos ou dados relatados no texto podem ser
consultados. Também pode ser necessario acessar recursos adicionais, como
apéndices da internet ou o protocolo da revisdo.

3.3 Todos os resultados
relevantes foram coletados
para uso na sintese?

E muito raro que todos os estudos primarios incluidos na revisdo apresentem
os dados no formato adequado para a sintese. Por exemplo, uma revisdo pode
exigir dados continuos no formato de diferenca de média avaliada a partir da
mudanga do baseline com intervalo de confianga de 95%. No entanto, hd uma
variedade de outras medidas que podem ser relatadas ao invés da diferenga
de média, com estudos frequentemente ndo relatando medidas de variagdo.
Para uma revisdo responder “Sim” a esta pergunta, informagGes detalhadas
devem ter sido incluidas na se¢do de métodos para descrever como os dados
dos resultados que ndo foram reportados no formato adequado para a sintese
foram obtidos, ex.: por estimativas/transforma¢des dos dados relatados ou
por meio de contato com os autores para obter informagGes adicionais.

A avaliagdo do risco de viés € um componente essencial de qualquer revisdo.
Se o risco de viés ndo foi formalmente avaliado, entdo esta questdo deve ser
respondida como “N&o”.

Se uma avaliagdo formal foi realizada, os avaliadores terdo que usar o seu
senso critico para verificar se os critérios utilizados foram adequados. Se
uma ferramenta publicada e reconhecida foi utilizada para o delineamento
adequado, como a ferramenta Cochrane Risk of Bias* para ECR ou QUADAS-2
3.4. O risco de viés (ou para estudos de teste de acurdcia diagndstica’®, entdo a avaliagdo estard
qualidade metodoldgica) adequada e esta pergunta podera ser respondida como “Sim”.
foi formalmente
avaliado usando critérios  No entanto, se a revisdo simplesmente lista as questdes avaliadas, utiliza uma
apropriados? ferramenta ndo publicada ou que ndo é mais recomendada, entdo a avaliagdo
se torna mais dificil.

O avaliador precisa entdo julgar se os critérios avaliados foram capazes
de identificar potenciais fontes de viés nos estudos primarios, dado o
delineamento do estudo. Por exemplo, a escala de Jadad tem sido usada,
mas nao inclui o sigilo de alocagdo, o que tem sido considerado um potencial
risco de viés em ECR17. Para responder “Sim” a esta pergunta, as revisdes que
usaram a escala de Jadad'” também devem ter o sigilo de alocagdo avaliado.

3.5. Foram realizadas
tentativas para minimizar
o erro na avaliagdo do
risco de viés?

Assim como na coleta de dados, a avaliagdo do risco de viés deve envolver pelo
menos dois revisores de forma independente ou pode ser realizada por um
revisor e confirmada pelo segundo.

Fonte: Elaboragdo do grupo ROBIS.
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Quadro 12 - Potencial de viés relacionado aos métodos utilizados para coletar dados
e avaliar os estudos

Dados os estudos incluidos na revisdo conforme avaliados no Dominio 2, o
risco de viés foi avaliado usando critérios adequados, a extragdo de dados

Baixo o § v . 5 P
e a avaliagdo do risco de viés envolveu dois revisores. As caracteristicas dos
estudos e os resultados relevantes foram extraidos.

Alto Algum viés pode ter sido introduzido por meio da coleta de dados ou processo
de avaliagdo do risco de viés.

Incerto As informages reportadas foram insuficientes para avaliar o risco de viés.

Fonte: Elaboragdo do grupo ROBIS.

Exemplos de classificagéo

a) Revisdo classificada como de alto potencial de viés em relagio aos métodos
utilizados para coletar dados e avaliar estudos®

Descrigdo do texto:

Tabelas do tipo 2x2 foram construidas com os dados extraidos de cada estudo. Dois
autores buscaram e extrairam os dados independentemente. Algumas diferengas
foram resolvidas por consensol...] Nao ha consenso sobre como avaliar estudos sem
um grupo controle. Por isso, este critério ndo se aplica a estudos com a auséncia
deste grupo. Portanto, para esta metanadlise e revisao sistematica, os estudos foram
selecionados com base nos dados completos e nos critérios de inclusdo.?

Comentadrio: As caracteristicas do quadro dos estudos incluidos contém apenas
detalhes sobre o delineamento do estudo (retrospectivo ou prospectivo), tipo de
cancer (todos os tipos de cancer retal) e procedimento confirmatodrio.

Quadro 13 — Exemplo de classificagdo para coleta de dados e avaliagao do estudo
julgado como de alto potencial de viés

Questdes norteadoras Classificagdo Justificativa

3.1 Foram realizadas tentativas A extragdo de dados foi realizada de
para minimizar o erro na coleta Sim. forma independente por dois revisores. As
de dados? diferencas foram resolvidas por consenso.

O Quadro de sintese incluiu apenas
detalhes ou delineamento (prospectivo
3.2. As caracteristicas do estudo ou retrospectivo), tipo de cancer
foram suficientes para que os autores (todos os tipos de cancer retal) e tipo
e leitores da revisdo fossem capazes de procedimento confirmatério (todas
de interpretar os resultados? cirurgicas). Nenhum outro detalhe sobre o
delineamento do estudo ou a populagdo foi
relatado no texto.

N3ao.

Dados 2x2 foram extraidos de cada estudo,
que sdo suficientes para calcular todas as
medidas de acurdcia diagndstica, intervalos
de confianga e realizar uma metanalise.

3.3 Todos os resultados
relevantes foram coletados Sim.
para uso na sintese?

Continua
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Questdes norteadoras Classificagdo Justificativa

3.4 O risco de viés (ou qualidade
metodoldgica) foi formalmente
avaliado usando critérios
apropriados?

3.5 Foram realizadas tentativas
para minimizar o erro na avaliagdo
do risco de viés?

Gradacdo do potencial risco de
viés em relagdo aos métodos
utilizados para coletar dados e
avaliar estudos.

Fonte: Elaboragdo do grupo ROBIS.

Provavelmente sim.

N3o.

Alto.

O processo de selegdo por titulos e
resumos, bem como a avaliagdo do texto
na integra foram reportados e incluiu
multiplos revisores. No entanto, ndo esta
claro se os revisores atuaram de forma
independente e por isso a resposta foi
“provavelmente sim”.

A qualidade do estudo ndo foi formalmente
avaliada.

A auséncia de avaliagdo formal da qualidade
da evidéncia significa que o risco de viés nos
estudos incluidos ndo é claro. Os detalhes
do estudo foram insuficientes para permitir
que o leitor interprete os resultados. H3,
portanto, um alto risco de viés na coleta
de dados e no processo de avaliagdo dos
estudos incluidos.

b) Revisdo classificada como de baixo potencial de viés em relagdo aos métodos
utilizados para coletar dados e avaliar os estudos?

Descrigdo do texto:

Um pesquisador extraiu dados sobre delineamento do estudo, populagao, cendrio,
intervengdes, analise, seguimento e resultados. Um segundo pesquisador verificou
os dados extraidos. Dois pesquisadores aplicaram independentemente critérios
pré-definidos para avaliar a qualidade do estudo como 6timo, razoavel ou ruim. As
discrepancias foram resolvidas por consenso.*

Quadro 14 - Exemplo de classificagdo para coleta de dados e avaliagao do estudo
julgada como de baixo potencial de viés

Questdes norteadoras Classificagdo Justificativa

3.1. Foram realizados esforgos
para minimizar o erro na coleta
de dados?

3.2. As caracteristicas do estudo
foram suficientes para que os autores
e leitores da revisdo fossem capazes
de interpretar os resultados?

Provavelmente sim.

Sim.

Um revisor realizou a coleta de dados e
esta foi verificada por um segundo revisor.
N&o esta claro se o segundo revisor apenas
verificou se os dados extraidos eram
precisos ou se também leu o documento
em detalhes para garantir que nenhuma
informacdo relevante fosse perdida. Esta
questdo foi, portanto, respondida como
"Provavelmente sim".

As caracteristicas detalhadas do estudo e
os quadros de resultados foram fornecidos
em apéndices que relataram informagdes
suficientes para autores e leitores
interpretarem os resultados.

Continua
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Questdes norteadoras Classificagdo Justificativa

3.3 Todos os resultados relevantes

p Sim.
foram coletados para uso na sintese?

3.4 O risco de viés (ou qualidade
metodoldgica) foi formalmente
avaliado usando critérios
apropriados?

3.5 Foram realizadas tentativas
para minimizar o erro na avaliagdo  Sim.
do risco de viés?

Gradagdo do potencial risco de
viés em relagdo aos métodos
utilizados para coletar dados e
avaliar os estudos.

Baixo.

Provavelmente sim.

Os dados dicotémicos foram extraidos,
como numero de eventos e niumero total
de pacientes em cada grupo de tratamento;
estes foram usados para calcular o risco
relativo. Esta estratégia foi apropriada para
ser utilizada na sintese.

Detalhes sobre os critérios utilizados
para avaliar o risco de viés ndo foram
fornecidos, mas os autores citam o método
US Preventive Services Task Force (2001),
que inclui alguns critérios adequados.

Dois investigadores avaliaram de forma
independente a qualidade dos estudos.

Todas as questdes foram classificadas como
“Sim” ou “Provavelmente Sim” e, portanto,
ndo foram identificados potenciais vieses.
Os processos de revisdo da coleta dos dados
e avaliagdo dos estudos sdo improvaveis de

terem introduzido viés nesta revisdo.

Fonte: Elaboragdo do grupo ROBIS.

Dominio 4 — Sintese e resultados

Este dominio tem como objetivo avaliar se, tendo sido tomada a decisdo de
combinar dados de estudos primdrios incluidos (na sintese qualitativa ou quantitativa),
os revisores usaram métodos adequados. As abordagens para a sintese dependem da
natureza da questdo que estd sendo discutida e da natureza dos estudos primarios
que estdo sendo sintetizados. Para os ECR, uma abordagem comum é usar uma
média ponderada das estimativas de efeito do tratamento (na escala logaritmica),
ponderando pela precisdo das estimativas.’® Pode ser adotado para isso, modelos
de efeitos fixos ou de efeitos randémicos. No entanto, existem muitas variagdes com
opgdes de modelagem de dados, por exemplo, usando uma abordagem de regressao
logistica para dados binarios,® modelando dois ou mais desfechos simultaneamente
(metandlise bivariada ou multivariada),” modelagem de multiplos efeitos de tratamento
simultaneamente (metandlise de rede),* ou modelagem de variagdo nos efeitos do
tratamento (metarregressdo).? Estas variagdes podem ser combinadas, o que torna
a sintese muito complexa. Opgdes semelhantes estdo disponiveis para outros tipos
de perguntas de revisdo. Para a acurdcia do teste diagnéstico, a abordagem bivariada
tornou-se padrdao, na qual a sensibilidade e especificidade sdao simultaneamente
modeladas para levar em consideragdo sua correlagdo.?® Para algumas revisGes, uma
sintese estatistica pode ndo ser apropriada e, em vez disso, uma overview qualitativa
ou narrativa de resultados deve ser relatada.

Alguns dos aspectos mais importantes a considerar em qualquer sintese (quantitativa
ou qualitativa) sdo: i) se a abordagem analitica é adequada para a questdo de pesquisa
apresentada; ii) se a variagdo entre os estudos (heterogeneidade) é levada em
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consideracdo; iii) se os vieses nos estudos primarios sdo levados em consideragdo; iv)
se as informacgGes dos estudos primarios que estdo sendo sintetizadas estdao completas
(especialmente se houver o risco de que os dados ausentes sejam sistematicamente
diferentes dos dados disponiveis, por exemplo, devido a viés de publica¢do ou divulgacado);
e V) se os autores introduziram viés no modo como relatam os resultados. Os aspectos
técnicos da metanalise, como a escolha do método de estimativa, geralmente ndo sdo
observagbes importantes. No entanto, a presenca de erros pode ser relevante, por
exemplo, ao interpretar erro padrdao como desvio padrdo, ao nao ajustar o modelo por
detalhes do delineamento tais como matched data ou clustered data, ou ao aplicar a
média ponderada padrdo as razdes de risco ao invés de aplicar a logaritmos.

O Quadro 15 resume as questdes norteadoras incluidas no Dominio 4 junto com a
orientacdo de classificacdo para cada questdo. O Quadro 16 fornece uma visao geral do
nivel de classificacdo para o Dominio 4. Exemplos de classificacdes para este dominio
(potencial alto e baixo de viés) estdo fornecidos nos Quadros 17 e 18.

Quadro 15 — Questdes norteadoras referentes ao Dominio 4 e orientagGes para respostas

Questdes norteadoras Orientagdes para respostas

A sintese geralmente deve incluir todos os estudos que coletaram dados
relevantes para a pergunta de pesquisa. Resultados de estudos individuais
podem estar ausentes na sintese porque o estudo é desconhecido para os
revisores (possivelmente devido ao viés de publicagdo): estes estudos ausentes
sdo abordados dentro do Dominio 2 e pela questdo 4.5. Esta questdo aborda
trés outras situagdes relacionadas com os estudos que foram identificados
para inclusdo na revisdo: i) os resultados especificos do estudo incluido ndo
estdo disponiveis para os revisores; ii) os revisores ndo conseguiram coletar ou
processar os dados disponiveis; ou iii) os revisores excluiram propositadamente
os resultados. No caso i), pode estar claro que os estudos incluidos coletaram
os dados, mas ndo relataram os resultados desejados. Por exemplo, um ensaio
clinico pode coletar dados para um desfecho de interesse dos revisores,
mas ndo reportar os resultados. A importante distingdo aqui € novamente
se o resultado teria sido suprimido por causa dos achados da pesquisa (por
exemplo, significancia estatistica) ou simplesmente por ndo ter sido reportado
(por exemplo, por razdes praticas, tais como limite de paginas do estudo). Se
os resultados ndo estiverem disponiveis em um ou mais estudos porque os

4.1 Asintese de resultados ~ achados ndo foram estatisticamente significantes, a omissdo destes dados

incluiu todos os estudos introduzira viés na sintese de resultados do estudo.

que deveriam ser incluidos?
No caso ii) [ver também o Dominio 3, questdo 3.3], estudos podem ter sido
omitidos por erro, ou porque os revisores ndo estavam familiarizados com
calculos estatisticos que permitiriam a sua inclusdo. Isto seria problematico
se os estudos omitidos tivessem resultados sistematicamente diferentes dos
que foram incluidos. Quanto ao caso iii), os revisores podem tomar decisdes
inadequadas para excluir alguns estudos da sintese. Um exemplo seria a
exclusdo de estudos que podem levar a uma grande heterogeneidade dos
resultados baseada apenas em consideragGes estatisticas (embora isso possa
ser razoavel quando realizado como analise de sensibilidade).

Para abordar estas consideragGes, recomendamos que o avaliador examine
o numero de estudos incluidos (a partir de um fluxograma) e o nimero de
estudos sintetizados (por meio de florest plot ou quadros). Em revisGes com
grande nimero de estudos (por exemplo, mais de 10 ou 20 em uma sintese),
funnel plots e analises estatisticas podem fornecer informagdes sobre a
possibilidade de presenca de viés de selegdo pelos motivos reportados acima:
ver questao 4.513.

Continua
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4.2 Todas as analises pré-
definidas foram seguidas ou
as perdas de participantes
foram explicadas?

4.3 Asintese dos resultados
foi apropriada dada a
natureza e a similaridade
das questGes de pesquisa,
dos delineamentos de
estudos e desfechos dos
estudos incluidos?

O objetivo desta questdo é identificar os vieses introduzidos pelos autores
por meio da sele¢do e dos métodos de analise, de forma que os resultados
que ndo sejam de interesse para eles sejam suprimidos ou substituidos.
Para responder “Sim”, a revisdo deve ter seguido um protocolo publicado ou
acessivel. Exemplos incluem o registro do protocolo no PROSPERO, um registro
prospectivo internacional de revisdes sistemdticas (<http://www.crd.york.
ac.uk/PROSPERO/>), ou a publicagdo do protocolo de uma revisdo Cochrane
(<http://www.thecochranelibrary.com/>). Se ha indicagdo que analises
predefinidas foram seguidas, por exemplo, a se¢do de métodos parece ser
rigorosa e todas as analises mencionadas sdo consideradas nos resultados,
entdo o avaliador pode responder “Provavelmente sim”. Na auséncia de um
protocolo pré-especificado, o avaliador deve responder “Ndo” a esta questdo.
No entanto, se a revisdo sistematica ndo faz referéncia a existéncia ou auséncia
de um protocolo, recomendamos que o avaliador responda a esta questao
como “Sem informacgdo”.

Esta questdo aborda principalmente a metodologia da sintese. A
metodologia deve ser orientada pela natureza dos estudos e da questdo
apresentada. Se uma sintese quantitativa é realizada (metanalise), esta
pergunta aborda se foi adequado realiza-la e quais os métodos estatisticos
utilizados. Se uma abordagem narrativa é usada para a sintese, esta
questdo trata se uma sintese quantitativa teria sido mais adequada e se a
abordagem narrativa foi apropriada.

A decisdo quanto a adequagdo de uma sintese quantitativa é movida
principalmente pela similaridade dos estudos nas questdes de pesquisa,
delineamentos e desfechos (quando medidos). Isto é frequentemente atribuido
como “heterogeneidade clinica” ou “diversidade clinica”. E importante que o
avaliador possa estar convencido de que o resultado da sintese tem significado
- isto é, pode potencialmente informar politicas, praticas ou pesquisas futuras.
A questdo da heterogeneidade estatistica é abordada na questdo 4.4.

O avaliador deve responder “Sim” a esta questdo se é usado um método
bem aceito de combinagdo estatistica de estudos, incluindo a ponderagdo
adequada de cada estudo. Por exemplo, na presenga de variagdo entre
estudos, mas onde se pode assumir que os efeitos do tratamento vieram de
uma mesma distribuigdo, o modelo de efeito randémico e ndo o de efeito fixo
poderd ser utilizado. No entanto note que as metanalises de efeito randémico
simples ndo sdo adequadas quando existe uma forte relagdo entre tamanho
do estudo e tamanho do efeito (‘efeito de estudo de pequenas amostras’ ou
‘assimetria funnel plot’).

Abordagens de regressao ou andlises de subgrupos podem ser consideradas
quando ha estudos suficientes para explorar os motivos de variagdo entre
estudos. Geralmente ndo recomendamos métodos de combinagdo de estudos
que ignorem a influéncia da precisdo do estudo na estimativa global agrupada
— ex.: aqueles que ponderam todos os estudos igualmente. Se tais métodos
forem usados, sugerimos que o avaliador responda “N3do” a esta questdo.
Para estudos de teste de acurdcia diagndstica, um método geralmente aceito
é uma abordagem bivariada para explicar a correlagdo entre sensibilidade
e especificidade. O aconselhamento estatistico pode ser necessdrio para
metanalises usando abordagens multivariada, multinivel, bayesiana ou
metanalise de rede.

Continua
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Questdes norteadoras Orientagdes para respostas

4.4 A variagao

entre os estudos
(heterogeneidade) foi
baixa ou abordada

na sintese?

4.5 Os resultados

foram robustos? Como
demonstrado, por exemplo,
pelo funnel plot ou analise
de sensibilidade.

Esta questdo aborda a variagdo nos resultados dos estudos ao invés da
variagdo nas suas caracteristicas. A variagdo entre os estudos pode ser
avaliada visualmente (por florest plot); usando teste estatistico (por exemplo,
teste x? ou Q de Cochran); usando uma medida de variancia entre estudos
(frequentemente referida como t); ou usando uma medida de variagdo de
intervalo de confianga (por exemplo, a estatistica de inconsisténcia I?).

Se uma heterogeneidade consideravel for ignorada na metanalise, ela pode
levar a conclusées erradas e/ou a uma falsa precisdo. Se uma analise de efeito
fixo for usada na presenga de heterogeneidade é importante que os revisores
reconhegam que a andlise ignora a heterogeneidade. O resultado deveria ser
complementado com resultados relativos a variagdo entre os estudos, e os
resultados da andlise de efeito fixo deveriam ser interpretados adequadamente.

Na maioria dos casos, o uso de uma metanalise de efeito fixo sem andlise
adicional para explorar a variagdo receberia uma resposta “Ndo” para
esta questdo.

Se um modelo de efeito randémico tiver sido utilizado adequadamente
para permitir a heterogeneidade e/ou outras analises de subgrupo/meta-
regressdo, o avaliador podera responder “Sim”. No entanto, a metanalise de
efeito randémico de estudos com caracteristicas ou resultados extremamente
diversos pode produzir resultado sem sentido, particularmente se os
resultados dos estudos apontam em dire¢des opostas de efeito.

Se uma sintese narrativa foi conduzida com base em uma combinagdo
estatistica inadequada devido a heterogeneidade clinica, esta pergunta deve
ser respondida “Sim”.

Esta questdo aborda a imprecisdo dos resultados da sintese, e se eles
mudariam caso uma abordagem diferente fosse aplicada. Os graficos
funnel plot sdo usados para verificar a relagdo entre o tamanho do efeito
e o tamanho do estudo (frequentemente mensurado estatisticamente
usando precisdo). A assimetria no funnel plot pode ocorrer por vérias razoes,
incluindo viés de publicagdo, viés relatado ou ndo relatado dentro de estudos,
diferentes magnitudes de viés em estudos maiores versus estudos menores,
ou diferengas substanciais nos efeitos dos estudos de tamanhos diferentes.
Quando um grafico funnel plot é assimétrico os métodos de efeito fixo e
efeito aleatério produzem resultados diferentes. Geralmente podem-se
empregar ambos os métodos como uma forma de analise de sensibilidade.
Alternativamente, o método trim-and-fill, abordagens de regressdo ou uso
de modelos de selegdo podem ser usados para examinar o impacto potencial
dos diferentes tipos de viés de publicagdo sobre os resultados.?

Outros exemplos de analises de sensibilidade sdo o uso de diferentes métodos
para imputagdo de dados ou exclusdo de estudos. Alternativamente, uma
analise de sensibilidade pode ser realizada para verificar se os resultados
sdo robustos apos a remogdo de alguns estudos, por exemplo, estudos com
alto risco de viés.

O uso da analise de sensibilidade por si s6 ndo é considerado adequado para
que esta pergunta seja respondida como “Sim”; os avaliadores devem decidir
se 0 seu uso demonstrou robustez nos resultados. Se houver poucos estudos
ou estudos muito heterogéneos, pode ser claro que os resultados ndo sdao
robustos, mesmo se os revisores ndo realizarem andlises de sensibilidade.
Se uma sintese narrativa foi conduzida, o avaliador deve considerar se
as conclusGes podem ter sido enviesadas, e assim estarem distintas das
conclusdes dos artigos originais.

Continua
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Conclusao

Questdes norteadoras Orientagdes para respostas

x ”

Os avaliadores devem responder a esta pergunta como “N&do” se julgarem
haver um viés considerdvel nos estudos selecionados que tenham sido
ignorados pelos autores. Por exemplo, se o risco de viés ndo foi avaliado na
revisdo sistematica os usuarios da ROBIS devem responder “Ndo”. Da mesma
forma, se o risco de viés foi avaliado, mas os revisores ndo o descreveram
nos resultados/conclusdes, deve ser atribuida uma resposta “Ndo” a esta
pergunta. Exemplos de quando esta pergunta poderia ser respondida como
“Sim” sdo os casos em que todos os estudos receberam uma classificagdo de
“baixo risco de viés” ou se andlises de sensibilidade foram empregadas nos
estudos que estavam com alto risco de viés. Se os vieses forem abordados
apenas como parte da discussdao dos resultados da sintese, o avaliador
deve responder “Ndo”. Estas discussGes serdo abordadas mais adiante no

julgamento geral sobre o risco de viés na revisdo (Fase 3).

4.6 Os vieses nos estudos
primarios foram minimos
ou abordados na sintese?

Fonte: Elaboragdo do grupo ROBIS.
Quadro 16 —Potencial de viés relacionado aos métodos utilizados para sintetizar resultados

E improvavel que a sintese produza resultados enviesados, pois qualquer
Baixo limitagdo nos dados ja foi superada, ou os resultados foram tdo convincentes
que as limitagGes teriam pouco impacto.

A sintese é susceptivel a produzir resultados enviesados, porque i) os
potenciais vieses foram ignorados, ii) uma importante variabilidade entre os
Alto estudos n3o foi considerada; iii) houve inadequagdes na metodologia; ou iv)
os resultados sdo reportados de forma incompleta a ponto de levantar uma
possibilidade de viés.
Incerto As informagdes reportadas sdo insuficientes para avaliagdo do risco de viés.

Fonte: Elaboragdo do grupo ROBIS.

Exemplos de classificagdo
a) Revisdo classificada como de alto potencial de viés em relagdo a sintese®

Quadro 17 — Exemplo de classificagdo para sintese julgada como de alto potencial
de viés

Questdes norteadoras Classificagdo Justificativa

O autor especificou que 35 estudos foram
relevantes para a revisdo, dos quais 29 foram
utilizados em uma metanalise. Nenhuma
outra informagao foi fornecida para verificar
a adequagdo dos estudos incluidos.

4.1 A sintese de resultados incluiu
todos os estudos que deveriam
ser incluidos?

Sem informagdo.

4.2 Todas as andlises pré-definidas
foram seguidas ou as perdas de

Nenhuma andlise foi explicitamente

Sem informacdo. predefinida em um protocolo. Ndo foram

participantes foram explicadas?

4.3 A sintese dos resultados foi
apropriada quando consideradas
a natureza e a similaridade

das questdes de pesquisa, 0s
delineamentos e os desfechos dos
estudos incluidos?

fornecidas informagdes adicionais no texto.

O autor relatou apenas que uma "metanalise
foi realizada" (p. 11). O autor agrupou
os eventos e as populacBes e usou os
resultados para gerar a medida odds ratio,
portanto ndo explorou as comparagdes
entre os estudos.

Continua
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Conclusdo

Questdes norteadoras Classificagdo Justificativa

Nenhum detalhe foi fornecido sobre a
heterogeneidade estatistica. No entanto,
o autor discutiu analise de subgrupo para
estudos com alto risco de heterogeneidade.
Além disso, os estudos foram agrupados de
acordo com a prevaléncia de circuncisdo
na comunidade. Nenhum outro detalhe foi
dado sobre os subgrupos.

4.4 A variabilidade entre os
estudos (heterogeneidade) foi Provavelmente ndo.
baixa ou abordada na sintese?

O autor discutiu alguns estudos que
podem ser problemdticos. "Embora estas
hipoéteses possam estar erradas, a inclusdo

Provavelmente ndo. ou exclusdo desses estudos ndo afetou o
resultado global" (p. 11). O odds ratios e o
intervalo de confianga para essas analises
ndo foram apresentados.

4.5 Os resultados foram
robustos? Como demonstrado,
por exemplo, pelo funnel plot ou
andlise de sensibilidade.

4.6 Os vieses nos estudos Nem a qualidade nem o risco de viés dos
primarios foram minimos ou Nao. estudos foram explicitamente avaliados.
abordados na sintese? Ademais, o viés ndo foi considerado na sintese.

Os estudos individuais ndo foram avaliados
quanto aorisco de viés, nem o viés potencial
foi considerado na sintese. O autor agrupou
as intervengdes entre os estudos ao invés
de analisar as comparagdes dentro dos
estudos, o que é uma abordagem arriscada
para a metanalise. Ndo houve discussdo ou
avaliagdo da heterogeneidade na analise.

Gradagdo do potencial risco de viés

s U Alto.
em relagdo a sintese e resultados.

Fonte: Elaboragdo do grupo ROBIS.

b) Revisao classificada como de baixo potencial de viés relacionada a sintese
de resultados®

Quadro 18 — Exemplo de classificagdo para sintese de resultados julgada como de
baixo potencial de viés

Questdes norteadoras Classificagdo Justificativa

O fluxograma de selegdo reportou que
43 estudos foram incluidos na revisdo. A
figura com a classificagdo do QUADAS-2
e um apéndice com as caracteristicas dos

4.1 A sintese de resultados incluiu estudos também mostram um total de 43
todos os estudos que deveriam Sem informacgdo. estudos. No entanto, os forest plot ndo
ser incluidos? apresentaram achados por estudo, uma

vez que estudos podem reportar mais
de um desfecho. Assim, ndo foi possivel
avaliar se todos os estudos foram incluidos
nesta sintese.

O autor discutiu alguns estudos que
podem ser problemdticos. "Embora estas

4.2 Todas as andlises pré-definidas hipéteses possam estar erradas, a inclusdo
foram seguidas ou as perdas de Provavelmente ndo. ou exclusdo desses estudos ndo afetou o
participantes foram explicadas? resultado global" (p. 11). O odds ratios e o

intervalo de confianga para essas analises
ndo foram apresentados.
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Conclusdo

Questdes norteadoras Classificagdo Justificativa

Os autores afirmam que “os resultados
foram combinados por meio do modelo de
metandlise de efeitos randémicos, onde as
medidas do volume de fluido amnidtico, do
ponto de corte e do desfecho utilizado foram

Sim. as mesmas”. Para testar a habilidade preditiva
dos testes, os autores calcularam sensibilidade,
especificidade e razdo de probabilidade
a partir de tabelas 2x2 e sintetizaram os
resultados usando o modelo bivariado de
metanalise de efeitos randémicos.

4.3 A sintese dos resultados foi
apropriada quando consideradas
a natureza e a similaridade

das questdes de pesquisa, 0s
delineamentos e os desfechos dos
estudos incluidos?

A heterogeneidade  estatistica  foi
antecipada nesta revisdo e abordada
usando modelo de efeitos randoémicos.
Metarregressdo ou andlise de subgrupo
foram realizadas para examinar os
potenciais modificadores de efeito. Os
intervalos preditivos também foram
utilizados quando 1> 0%.

4.4 A variabilidade entre os
estudos (heterogeneidade) foi Sim.
baixa ou abordada na sintese?

4.5 Os resultados foram
robustos? Como demonstrado,
por exemplo, pelo funnel plot ou
andlise de sensibilidade.

Os autores ndo declararam se as analises
Provavelmente ndo. de sensibilidade foram utilizadas para
avaliar a robustez dos resultados.

Os vieses foram avaliados utilizando a
ferramenta QUADAS-2. Esta avaliagdo
indicou que a descricdo da referéncia
padrdo e o cegamento estavam sob alto
risco de viés. Outros aspectos do QUADAS-2

4.6 Os vieses nos estudos ndo indicaram  grandes  problemas
primarios foram minimos ou Provavelmente sim. quanto ao risco de viés. A “Qualidade” foi
abordados na sintese? relatada como uma anélise de subgrupo,

no entanto foi reportada apenas para
um dos dois desfechos primarios. Para o
desfecho oligoidramnios e bem-estar fetal,
os autores declararam que “Ndo houve
diferenca na anadlise de subgrupo”.

Os autores abordaram satisfatoriamente
a heterogeneidade em suas andlises e a
exploraram usando analises de subgrupo.
O risco de viés dos estudos individuais
foi abordado e incluido na analise de
subgrupo.

Gradagdo do potencial risco de viés

e Baixa.
em relagdo a sintese e resultados.

Fonte: Elaboragdo do grupo ROBIS.






7 Fase 3 - Avaliacio do risco de viés geral

A fase final da ferramenta avalia se a revisdo sistemdtica como um todo esta sob o
risco de viés. Essa avaliagdo utiliza a mesma estrutura do Dominio 2 uma vez que inclui
questdes norteadoras e justificativas. No entanto, o julgamento sobre potenciais riscos
de viés foi substituido por uma avaliagdo geral do risco de viés da revisdo. A primeira
questdo desta fase pergunta se a interpretagdo dos achados aborda todos os potenciais
riscos identificados entre os dominios 1 e 4. Se ndo foi identificado nenhum risco
potencial, a questdo pode ser respondida como “Sim”. Se um ou mais riscos potenciais
forem identificados em quaisquer dos dominios anteriores, mas forem considerados na
interpretacdo dos resultados e nas conclusdes do artigo, esta questdo pode também ser
respondida como “Sim”. A depender da classificagdo das outras questGes desta fase, a
revisdo podera ser classificada como “baixo risco de viés”.

Esta fase ainda inclui trés questdes relativas a interpretagdo dos achados da revisao.
Essas questdes abordam se as conclusGes foram baseadas nas evidéncias apresentadas,
se a relevancia dos estudos incluidos foi considerada e se os autores evitaram enfatizar
os resultados com base na significancia estatistica. Tais aspectos sdo importantes para
a interpretacdo dos achados de uma revisdo, pois sdo onde vieses podem ter sido
introduzidos no estudo.

O Quadro 19 sumariza as questdes norteadoras do Dominio 4 e descreve orientagdes
para resposta de cada questdo. O Quadro 20 indica uma visdo geral dos niveis de
classificagdo para o Dominio 4.

Quadro 19 — Questdes norteadoras referentes a fase 3 e orientagdes para respostas

Questoes norteadoras Orientagdes para resposta

Esta questdo se refere a avaliagdo de risco potencial de viés realizada na Fase 2
e resumida no inicio da Fase 3. Se todos os dominios avaliados na Fase 2 foram
classificados como de “baixo risco potencial de viés”, esta questdo pode ser
respondida como “Sim”. Se um ou mais dominios foram classificados como
“alto risco potencial de viés” ou “risco potencial de viés incerto”, os revisores
devem ponderar se durante a interpretacdo dos resultados os autores
consideraram os riscos potenciais de viés identificados na Fase 2. Por exemplo,
vamos supor que uma revisao tenha sido julgada como de “alto risco de viés”
por ter aplicado um filtro de delineamento de estudos durante as buscas na
literatura. Nesse caso, o filtro pode ter levado a perda de estudos relevantes.
Se a revisdo tiver apontado a utilizagdo do filtro como uma potencial limitagdo
do estudo e tiver discutido como isso pode ter impactado os achados da
revisdo, essa questdo pode ser respondida como “Sim”.

A. Alinterpretagdo dos
achados considerou
todos os riscos potenciais
identificados na Fase 2?

Continua
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Questdes norteadoras Orientagdes para resposta

B. A relevancia dos
estudos para a pergunta
de pesquisa da revisdo
foi adequadamente
considerada?

C. Os autores se
preocuparam em ndo
enfatizar os resultados
com base apenas na sua
significancia estatistica?

Um aspecto importante na interpretacdo dos achados de uma revisdo
é considerar a relevancia (aplicabilidade/validade externa) dos estudos
incluidos para a pergunta de pesquisa da revisdo. Se os estudos incluidos
ndo sdo diretamente aplicdveis a pergunta da revisdo e se esse ponto ndo
for abordado na interpretagdo dos resultados, algum viés pode ter sido
introduzido na revisdo sistematica. Algumas revisdes podem considerar a
relevancia dos estudos incluidos como parte formal da avaliagdo de qualidade.
Isto é particularmente comum em revisdes de acuracia diagndstica que
usaram a ferramenta QUADAS-2% a qual inclui tanto uma avaliagdo formal
da aplicabilidade dos estudos primarios a pergunta da pesquisa quanto uma
avaliagdo do risco de viés. Outras revisdes podem usar uma abordagem menos
formal, discutindo a relevancia dos estudos na se¢do de discussao da revisdo.
As abordagens podem ser apropriadas desde que as conclusdes da revisdo
reflitam a evidéncia, inclusive a relevancia dos estudos incluidos.

Se multiplas analises forem utilizadas em apenas uma revisao é importante
que sejam reportadas de forma equilibrada pelos autores. As vezes, os autores
da revisdo destacam os resultados com base na significancia estatistica. Por
exemplo, se uma revisdo avaliou dez resultados e ndo encontrou efeito em
nove deles, mas encontrou efeito benéfico significante em um, pode ser
tentador querer supervalorizar esse resultado. Porém, isso geraria uma visdo
enganosa dos resultados verdadeiros da revisdo; portanto, esta pratica deve
ser evitada.

Fonte: Elaboragdo do grupo ROBIS.

Quadro 20 — Riscos de viés relacionados aos métodos utilizados na identificacdo e/

ou selecao dos estudos

Baixo

Alto

Incerto

E provével que os resultados da revisio sejam confiaveis. Nenhum risco
potencial de viés foi identificado na Fase 2 durante o processo de revisdo
ou, se foi identificado, este foi considerado nas conclusdes da revisdo. As
conclusdes foram baseadas na evidéncia e consideraram a relevancia dos
estudos incluidos.

Os potenciais riscos de viés identificados na Fase 2 ndo foram considerados
nas conclusGes da revisdo, as conclusGes ndo foram confirmadas pela
evidéncia ou ndo consideraram a relevancia dos estudos incluidos para a
pergunta da pesquisa.

As informagdes reportadas foram insuficientes para avaliar o risco de viés.

Fonte: Elaboragdo do grupo ROBIS.

Exemplos de classificagdo

a) Revisdo classificada como de alto potencial de viés®

Quadro 21 — Quadro resumo dos potenciais vieses identificados durante a Fase 2

Questdes norteadoras Classificagdo Justificativa

1. LimitagGes relacionadas a

Os critérios de elegibilidade eram ambiguos

especificagdo dos critérios de Alto. e pouco claros, ndo foram reportados

elegibilidade.

detalhes sobre a populagdo elegivel.
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Conclusdo

Questdes norteadoras Classificagdo Justificativa

E  provdvel que estudos relevantes
tenham sido perdidos durante as buscas.
Embora poucas informagdes tenham sido
fornecidas, a variedade de bases de dados

2. Limitagdes relacionadas aos pesquisada parece ndo ter sido suficiente,
métodos usados para identificare  Alto. nem a estratégia de busca incluiu termos
selecionar estudos. para delineamentos de estudos de

diagndstico. Ademais, métodos de busca
adicionais a pesquisa em bases de dados
ndo foram reportados e a restricdo das
buscas a partir de 1980 nao foi justificada.

A falta de avaliagdo da qualidade dos
artigos significa que o risco de viés
dos estudos incluidos ndo é claro. Ndo
houve detalhamento suficiente sobre os
estudos para permitir a interpretagdo dos
resultados. Portanto, existe um alto risco
de viés tanto na coleta de dados quanto no
processo de avali¢cdo dos estudos.

3. LimitagGes relacionadas aos
métodos usados para coletar Alto.
dados e avaliar estudos.

Embora os métodos de andlise utilizados
nesta revisdo ndo tenham sido os mais
robustos, eles parecem ser confidveis. A
maior preocupagdo nesta revisdo se refere
a falta de avaliagdo da heterogeneidade.
Como foram fornecidos poucos detalhes

Alto. sobre os estudos e a avaliagdo formal
do risco de viés ndo foi realizada, n3o foi
possivel avaliar se os estudos diferiram uns
dos outros. Por exemplo, se um estudo
for mais confidvel do que outros incluidos
na revisdo, os resultados, como um todo,
estardo com viés.

4. Limitagdes relacionadas a
sintese de resultados.

Fonte: Elaboragdo do grupo ROBIS.
Descricdo do texto:

Esta metanalise e revisdo sistematica indicaram que a sensibilidade e a especificidade
agrupadas do ultrassom endoscépico para invasio do tumor TO é muito alta
(aproximadamente 97%)[...] A heterogeneidade entre os estudos foi avaliada ndo sé por
um teste de heterogeneidade, mas também por sorteios das curvas Summary Receiver
Operating Characterist (SROC) para encontrar a area sob a curva Area Under the Curve
(AUC) uma vez que diferentes estudos podem usar diferentes critérios. Uma AUC de
1 para qualquer teste diagndstico indica que o teste é excelente. Curvas SROC para o
ultrassom endoscépico mostraram que o valor de AUC foi muito proximo a um, indicando
que o ultrassom endoscopico é um teste diagndstico excelente para o estagio TO do
cancer retal... O ultrassom endoscoépico tem sensibilidade e especificidade excelentes, o
que ajuda a diagnosticar o estagio TO do cancer retal de forma precisal...].2
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Quadro 22 - Exemplo de classificagdo para sintese de resultados julgada como de

alto potencial de viés

Questdes norteadoras Classificagdo Justificativa

A. Ainterpretagdo dos achados
considerou todos os riscos
potenciais identificados na Fase 2?

Nao.

B. A relevancia dos estudos foi
apropriadamente considerada para
a pergunta de pesquisa da revisdo?

C. Os autores se preocuparam em
ndo enfatizar os resultados com
base apenas na sua significancia
estatistica?

Alto.

Risco de viés.

Fonte: Elaboragdo do grupo ROBIS.

Nenhuma das limitagdes identificadas na
Fase 2 foram consideradas na interpretagdo
dos resultados pelos autores da revisdo.

A revisdo ndo avaliou se os estudos
incluidos eram relevantes para a pergunta
de pesquisa. Ademais, havia informagdes
insuficientes para permitir que os autores
realizassem este julgamento.

As énfases dadas na discussdo e na conclusdo
foram baseadas em todas as estimativas das
analises primarias dos estudos.

A Fase 2 identificou algumas areas
potenciais de risco de viés no processo da
revisdo que ndo foram consideradas pelos
autores. Tais areas incluem critérios de
elegibilidade pouco claros, possibilidade
de perda de estudos, falta de avaliagdo
formal da qualidade, detalhamento
insuficiente dos estudos incluidos e falhas
ao considerar heterogeneidade entre os
estudos na sintese de resultados. A revisdo
também ndo considerou a relevancia dos
estudos para a pergunta de pesquisa a
ser respondida. Portanto, esta revisdo
apresenta um alto risco de viés.

a) Revisdo classificada como de baixo potencial de viés

Quadro 23 — Quadro resumo dos potenciais de vieses identificados durante a Fase 2

Questoes norteadoras Classificagdo Justificativa

1. Limitagdes relacionadas a

especificagdo dos critérios Baixo.
de elegibilidade.

2. LimitagBes relacionadas aos

métodos usados para identificar e Baixo.

selecionar estudos.

Todas as questdes foram respondidas como
“Sim” ou “Provavelmente sim”, entdo ndo
foram identificados riscos de potenciais
vieses na especificagdo dos critérios de
elegibilidade. A pergunta e os objetivos
da revisdao foram bem especificados, bem
como o detalhamento e a justificativa dos
critérios de elegibilidade.

Tanto o processo de leitura de titulos e
resumos quanto o de textos na integra
foram reportados e incluiram vérios
revisores. No entanto, ndo ficou claro se
os revisores atuaram independentemente,
assim este item foi classificado como
“Provavelmente sim”.

Continua
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Conclusdo

Questdes norteadoras Classificagdo Justificativa

Tanto a avaliagdo de todos os artigos
quanto a coleta de dados relevantes foram
realizadas de forma independente por
no minimo dois revisores. A qualidade
dos estudos foi avaliada utilizando-se
ferramenta apropriada.

3. LimitagGes relacionadas aos
métodos usados para coletar Alto.
dados e avaliar estudos.

Os autores avaliaram a presenga de
Baixo. heterogeneidade e realizaram analises
de subgrupo.

4. LimitagBes relacionadas a
sintese de resultados.

Fonte: Elaboragdo do grupo ROBIS.

Descricdo do texto:

Evidéncia atualizada indica que o oligohidramnio estd fortemente associado com
a mortalidade e com o desenvolvimento fetal inferior ao esperado para a idade
gestacional; enquanto que o polihidramnio estd associado ao peso ao nascer superior ao
909 percentil. Apesar de suas fortes associagdes com desfechos ndo favoraveis, eles ndo
predizem desfechos de risco.?

Discussao

Nossa avaliagdo de qualidade revelou potenciais riscos de viés relacionados a
selecdo de pacientes, a realizacdo do teste indice e ao método padrdo de referéncia.
N3o foi possivel realizar andlise de subgrupo para gravidez pré-termo versus gravidez
a termo e alguns estudos reportaram dados insuficientes para determinar se limites
para mensuragao do liquido amnidtico foram ajustados para a gestacdo. Sempre que
possivel, utilizamos os resultados mais proximos ao momento do parto e realizamos
analise de subgrupo para os casos em que o teste foi feito em até sete dias apds o parto.
Houve pouquissimas informacdes sobre os métodos exatos de padrdo de referéncia
e se algum tratamento foi realizado entre o teste indice e o padrdo. Portanto, uma
grande preocupacao se refere ao nimero de gestagées com indugdo do parto por causa
da presenca de oligohidramnios, pois isto influencia os resultados dos desfechos da
gestacdo, por exemplo, viés de intervencdo. Esse viés so pode ser totalmente removido
por meio da realizagdo de um ensaio clinico randomizado, o que seria impossivel
neste caso, pois mensuragdes do volume do liquido amnidtico se tornaram padrdo no
monitoramento fetal e no manejo de gestacdes de alto risco, portanto o recrutamento
para tal ensaio clinico seria muito dificil. Finalmente, as medidas de desfecho utilizadas
nesta revisdo foram as reportadas pelos autores dos estudos incluidos, sendo muitas
delas subjetivas (admissdo a unidade neonatal de cuidados intensivos e necessidade
de reanimacdo cardiorrespiratdria). A Unica medida objetiva de desfecho ndo favoravel
sdo as amostras pareadas do pH do corddo umbilical; desfechos de longo prazo, como
paralisia cerebral ndo foram reportados.®
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Quadro 24 - Exemplo de classificagdo para sintese de resultados julgada como de
baixo potencial de viés

Questdes norteadoras Classificagdo Justificativa

A. Ainterpretacdo dos achados
considerou todos os riscos potenciais Sim.
identificados na Fase 2?

N3&o foram identificados potenciais riscos de
viés durante a Fase 2.

As implicages dos achados da revisdo foram
discutidas em detalhe. As fontes potenciais
Provavelmente de viés em termos de populagdes e desfechos
sim. nos estudos incluidos também  foram
detalhadamente discutidas, fato este que
também influencia na avaliagdo de relevancia.

B. A relevancia dos estudos para a
pergunta de pesquisa da revisdo foi
adequadamente considerada?

C. Os autores se preocuparam em nao As conclusdes da revisdo refletem tanto
enfatizar os resultados com base apenas  Sim. os achados significantes quanto os nédo
na sua significancia estatistica? significantes.

A avaliagdo da Fase 2 ndo identificou
potenciais riscos de viés no processo de
revisdo. As potenciais limitagdes dos estudos
incluidos foram discutidas em detalhe na
se¢do de discussdo. As conclusdes refletem
apropriadamente os resultados da revisdo.

Risco de viés. Baixo.

Fonte: Elaboragdo do grupo ROBIS.
Consideragdes praticas ao utilizar a ROBIS

Nem sempre é facil avaliar o risco de viés em revisdes sistematicas. A ferramenta ROBIS
fornece uma abordagem estruturada para este fim. Embora a ROBIS tenha sido criada
para ser usada por revisores de diferentes formagdes, é necessario ter alguma expertise
metodoldgica e relacionada ao conteddo abordado na revisdo para utilizagdo adequada
da ferramenta. Recomenda-se que a avaliagdo com a ROBIS seja desempenhada por dois
revisores independentes ou, no minimo, por um revisor que avalie e o outro que confira a
avaliagdo realizada. N6s recomendamos que todas as questdes norteadoras da ROBIS sejam
consideradas na avaliagdo da revisdo. A ferramenta foi desenvolvida para ser genérica e
poder ser aplicada a diversos temas, dessa forma, as questées que fazem parte da ROBIS
deveriam ser relevantes para qualquer tipo de revisdo. Como a ROBIS envolve a realizagdao
de julgamentos, a estratégia adotada para deixar esse processo mais transparente foi pedir
aos revisores que justificassem cada uma das respostas dadas as questdes norteadoras.

A avalicdo completa requer que todas as questdes norteadoras de todos os dominios
sejam respondidas. No entanto, em alguns casos pode ser apropriado “interromper” a
avaliagdo quando certo nivel de classificagao for atingido. Isto vai depender do objetivo
da avaliagdo. Se o objetivo de utilizagdo da ferramenta for fornecer uma avaliagdo do risco
de viés na revisdo e revelar as razGes para os vieses, entdao uma avaliagdo completa serd
necessaria. No entanto, se o objetivo é simplesmente avaliar se a revisdo esta sob potencial
risco de viés em apenas determinados dominios, os avaliadores podem interromper a
avaliagdo assim que o alto risco de viés tenha sido identificado. Por exemplo, se uma revisao
ndo utilizou uma variedade adequada de bases de dados (questdo 2.1), a revisdo pode
ser considerada com alto risco de viés neste dominio. Avaliadores interessados apenas em
identificar se a revisao esta sob o risco de viés, podem optar por ndo avaliar o restante das
guestdes ou dominios, e simplesmente classificar a revisdo como de alto risco de viés.



J Referéncias

L CHOU, R. et al. Comparative effectiveness of antiviral treatment for hepatitis C virus
infection in adults: a systematic review. Annals of Internal Medicine, Philadelphia,
v. 158, n. 2, p. 114-123, 2013.

2RENEHAN, A. G. et al. Body-mass index and incidence of cancer: a systematic review
and meta-analysis of prospective observational studies. Lancet, v. 371, n. 9612,
p. 569-578, 2008.

3PULI, S. R. et al. Can endoscopic ultrasound predict early rectal cancers that can be
resected endoscopically? A meta-analysis and systematic review. Digestive Disease
Sciences, New York, v. 55, n. 5, p. 1221-1229, 2010.

4 MORRIS, R. K. et al. Association and prediction of amniotic fluid measurements for
adverse pregnancy outcome: systematic review and meta-analysis. BJOG: an International
Journal of Obstetrics & Gynaecology, Oxford, n. 121, n. 6, p. 686-699, 2014.

> HIGGINS, J. P. T.; GREEN, S. (Ed.). Cochrane handbook for systematic reviews of
interventions. Version 5.1.0 [updated March 2011]. The Cochrane Collaboration, 2011.
Disponivel em: <http://www.cochrane-handbook.org/>. Acesso em: 23 mar. 2011.

6 BEYNON, R. et al. Search strategies to identify diagnostic accuracy studies in
MEDLINE and EMBASE. The Cochrane database of systematic reviews, Oxford, v. 9,
n. MR000022, 2013.

7WHITING, P. et al. Inclusion of methodological filters in searches for diagnostic test
accuracy studies misses relevant studies. Journal of Clinical Epidemiology, New York,
v. 64, n. 6, p. 602-607, 2011.

8 CENTRE FOR REVIEWS AND DISSEMINATION. Systematic Reviews: CRD’s guidance
for undertaking reviews in health care. York: University of York, 2009. Disponivel em:
<https://www.york.ac.uk/media/crd/Systematic_Reviews.pdf >. Acesso em: 28 set. 2017.

° LIIMER, J. G. et al. Empirical evidence of design-related bias in studies of diagnostic
tests. Journal of the American Medical Association, Chicago, v. 282, n. 11, p. 1061-
1066, 1999.

10 NAYLOR, C. D. Meta-analysis and the meta-epidemiology of clinical research. British
Medical Journal, London, v. 315, n. 7109, p. 617-619, 1997.

1 RUTIJES, A. W. Evidence of bias and variation in diagnostic accuracy studies.
Canadian Medical Association Journal, Ottawa, v. 174, n. 4, p. 469-476, 2006.

12 SCHULZ, K. F. Empirical evidence of bias. Dimensions of methodological quality
associated with estimates of treatment effects in controlled trials. Journal of the
American Medical Association, Chicago, v. 273, n. 5, p. 408-412, 1995.



Ministério da Sadde

13 STERNE, J. A. Statistical methods for assessing the influence of study characteristics
on treatment effects in ‘meta-epidemiological’ research. Statistics in Medicine, New
York, v. 21, n. 11, p. 1513-1524, 2002.

4 \WOOD, L. et al. Empirical evidence of bias in treatment effect estimates in
controlled trials with different interventions and outcomes: meta-epidemiological
study. British Medical Journal, London, v. 336, n. 7644, p. 601-605, 2008.

> HIGGINS, J. P. T. et al. The Cochrane Collaboration’s tool for assessing risk of bias in
randomized trials. British Medical Journal, London, v. 343, n. d5928, 2011.

8 WHITING, P. et al. The development of QUADAS: a tool for the quality assessment
of studies of diagnostic accuracy included in systematic reviews. BMC Medical
Research Methodology, London, v. 3, n. 25, 2003.

17 JADAD, A. R. et al. Assessing the quality of reports of randomized clinical trials: is
blinding necessary? Controlled Clinical Trials, New York, v. 17, n. 1, p. 1-12, 1996.

18 BORENSTEIN, M. et al. Introduction to meta-analysis. Chichester: Wiley, 2009.

2 SIMMONDS, M. C.; HIGGINS, J. P. A general framework for the use of logistic
regression models in meta-analysis. Statistical Methods in Medical Research,
London, v. 25, n. 6, p. 2858-2877, 2016.

2 MAVRIDIS, D.; SALANTI, G. A practical introduction to multivariate meta-analysis.
Statistical Methods in Medical Research, London, v. 22, n. 2, p. 133-158, 2013.

21 LU, G.; ADES, A. E. Combination of direct and indirect evidence in mixed treatment
comparisons. Statistics in Medicine, Chichester, v. 23, n. 20, p. 3105-3124, 2004.

2THOMPSON, S. G.; HIGGINS, J. P. How should meta-regression analyses be undertaken
and interpreted? Statistics in Medicine, Chichester, v. 21, n. 11, p. 1559-1573, 2002.

3 LEEFLANG, M. M. et al. Systematic reviews of diagnostic test accuracy. Annals of
Internal Medicine, Philadelphia, v. 149, n. 12, p. 889-897, 2008.

24 DUVAL, S.; TWEEDIE, R. Trim and fill: A simple funnel-plot-based method of testing
and adjusting for publication bias in meta-analysis. Biometrics, Washington, DC, v. 56,
n. 2, p. 455-463, 2000.

25 VAN HOWE, R. S. Circumcision and HIV infection: review of the literature and meta-
analysis. International Journal of STD and AIDS, London, v. 10, n. 1, p. 8-16, 1999.

2 WHITING, P. F. et al. QUADAS-2: a revised tool for the quality assessment of
diagnostic accuracy studies. Annals of Internal Medicine, Philadelphia, v. 155, n. 8,
p. 529-536, 2011.



ROBIS - Risk of Bias in Systematic Reviews: ferramenta para avaliar o risco de viés em revisdes sistemficas: orientacdes de uso

J Glossario

Esta sessdo apresenta uma visdo geral da definigdo de alguns dos termos utilizados na
ROBIS no contexto em que os mesmos sdao empregados na ferramenta.

Autores da overview

Autores da revisdao

Base de dados

Coleta de dados

Critérios de
elegibilidade

Diretriz

Estimativa sumaria

Estratégia de busca

Estudos

Fontes eletronicas

Heterogeneidade

Leitores

Metanalise

Overview

Questdo alvo

Relatdrios

Relevancia

Revisdo

Autores da revisdo de revisdes sistematicas.
Autores da revisdo sistematica, algumas vezes chamados também de revisores.
Base de dados bibliografica que indexa estudos.

Processo de coleta de dados de estudos primarios e outras fontes, também
conhecida como extragdo de dados. Pode envolver a coleta de informag&es de
fontes adicionais (ex.: contatando os autores) bem como a extragdo dos dados
dos estudos primarios.

Critério utilizado para determinar quando um estudo deve ser incluido ou
excluido de uma revisdo sistemdtica. Também conhecido como critério de
inclusdo/exclusdo.

Conhecimento organizado sistematicamente para auxiliar profissionais e
pacientes a tomarem decisdes relacionadas ao cuidado em satde apropriado
para situagBes clinicas especificas. Devem ser baseadas nas melhores
evidéncias disponiveis. Isto significa que os elaboradores de diretrizes devem
incluir e avaliar as revisdes sistematicas existentes.

Uma Unica estimativa de efeito derivada de multiplos estudos usando
metanalise.

Termo exato e suas combinagdes utilizadas na busca nas bases de dados
bibliogréaficas.

Estudos primarios incluidos na revisdo sistematica. Um Unico estudo pode
estar presente em diferentes relatdrios.

Fontes disponiveis na internet (que ndo sejam bases de dados) utilizadas para
armazenar estudos para inclusdo em revisdes sistematicas.

Variabilidade entre os estudos. Heterogeneidade pode ser usada de forma
geral para descrever as diferencgas entre os estudos em termos da populagdo,
intervengdo, comparador, qualidade metodoldgica e delineamento.
Heterogeneidade estatistica ocorre quando o efeito estimado entre os estudos
difere muito do valor esperado devido a variagdo da amostra (chance).

Pessoas que estdo lendo a revisdo sistematica.

Método estatistico que consiste em combinar os resultados de diferentes
estudos. Isto é feito calculando-se a média ponderada das estimativas de
efeito. Uma metandlise é normalmente conduzida como parte de uma revisdo
sistematica, mas nem sempre é apropriado ou possivel fazé-la.

E uma revis3o de revises sistematicas.
Questdo que os avaliadores estdo tentando responder na overview ou diretriz.

Sintese dos métodos, achados e conclusdes de um estudo, que podem estar
publicados ou ndo. Um Unico estudo pode constar de diferentes relatérios e
um Unico relatdrio pode conter diferentes estudos.

O quanto que a questdo da revisdo combina com a questdo de interesse.

Referido como uma abreviagdo para revisdo sistematica. Também pode ser
utilizado para significar uma revisdo ndo sistematica, porém este ndo é o
significado no contexto da ROBIS.

Continua
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Revisdo sistematica

Significancia estatistica

Sintese

Teste indice

Viés

Abordagem sistemdtica de revisar e sumarizar as evidéncias de estudos. Segue
uma estrutura definida para identificar, avaliar e sumarizar toda evidéncia
disponivel sobre uma questdo de pesquisa especifica. Pode incluir metanalise,
sem ser, no entanto, um requisito essencial.

A probabilidade de que o resultado observado ou um resultado extremo seja
causado pelo acaso, considerando-se que a hipdtese nula é verdadeira. Testes
de hipdteses estatisticas sdo usados para determinar se os resultados de um
estudo podem levar a rejei¢do da hipdtese nula. Normalmente, define-se um
limiar de 5% para a rejei¢do da hipotese nula, porém qualquer outro valor
pode ser escolhido. Assim, se o valor de p € menor do que 0,05 (ou outro
nivel especificado), entdo o resultado deve ser considerado estatisticamente
significante e a hipdtese nula rejeitada.

Andlise quantitativa e qualitativa utilizada para sumarizar os resultados de
estudos primarios incluidos na revisdo sistemdtica.

Teste de rastreamento no qual a sua acuracia sera avaliada em relagdo ao teste
padrdo ouro.

Erros sistemdticos ou limitagdes no delineamento, condugdo ou analise da
revisdo que influenciam os resultados.
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# Anexo

Fase 1: Avalia¢do da relevancia (Opcional)

A ROBIS foi elaborada para avaliar o risco de viés em revisGes que abordam questdes
relacionadas a intervengGes, etiologia, diagndstico e prognostico. Compare a pergunta
de sua overview ou diretriz (“questdo alvo”) com a pergunta que esta sendo abordada
na revisdao em analise.

Para revisoes de intervengoes:

Categoria Questdo alvo (ex.: overview ou diretriz) | Questdo da revisdo em analise

Pacientes/Populacdo:
Intervencgdo:
Comparador:

Desfecho:

Para revisoes de etiologia:

Categoria Questdo alvo (ex.: overview ou diretriz) Questdo da revisdo em analise

Pacientes/Populagdo:

Exposigdo/
Comparador:

Desfecho:

Para revisoes de diagndstico:

Categoria Questdo alvo (ex.: overview ou diretriz) | Questdo da revisdo em analise

Pacientes/Populagdo:
Teste indice:
Padrdo ouro:

Condigdo alvo:
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Para revisdes de prognostico:

Categoria Questdo alvo (ex.: overview ou diretriz) | Questio da revisdo em analise

Pacientes/Populagdo:

Desfecho a ser
predito:

Modelo pretendido:

Momento pretendido
no tempo:

A pergunta abordada pela revisdo corresponde a questdo alvo?

SIM/NAO/INCERTO

Fase 2: Identificando os potenciais riscos de viés durante o processo da revisdo

A ROBIS foi elaborada para avaliar o risco de viés em revisGes que abordam questdes
relacionadas a intervencdes, etiologia, diagndstico e progndstico. Compare a pergunta
de sua overview ou diretriz (“questdo alvo”) com a pergunta que esta sendo abordada
na revisdao em analise.

Para revisoes de intervengoes:

DOMINIO 1: CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE DOS ESTUDOS

Descreva os critérios de elegibilidade do estudo, as restriges em relagdo a elegibilidade e se ha evidéncia
de que os objetivos e critérios de elegibilidade foram especificados previamente:

1.1 Os objetivos e critérios de elegibilidade foram definidos previamente? S/PS/PN/N/SI
1.2 Os critérios de elegibilidade eram apropriados a pergunta da revisdo? S/PS/PN/N/SI
1.3 Os critérios de elegibilidade foram bem especificados (sem ambiguidade)? S/PS/PN/N/SI

1.4 Com relagdo aos critérios de elegibilidade, as restrigdes baseadas nas
carateristicas dos estudos foram apropriadas? (por ex.: data, tamanho da amostra, S/PS/PN/N/SI
qualidade do estudo, desfechos mensurados)

1.5 Com relagdo aos critérios de elegibilidade, as restricdes baseadas nas fontes
de informagdes foram apropriadas? (status ou formato da publicagdo, idioma, S/PS/PN/N/SI
disponibilidade de dados)

Gradagdo do potencial risco de viés nas especificagdes dos critérios de elegibilidade ALTO/BAIXO/
do estudo: INCERTO

Justificativa:

S=SIM, PS=PROVAVELMENTE SIM, PN=PROVAVELMENTE NAO, N=NAO, SI= SEM INFORMACAO
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DOMINIO 2: IDENTIFICAGAO E SELECAO DOS ESTUDOS
Descreva os métodos de identificacdo e selegdo de estudos (ex.: nimero de revisores envolvidos):

2.1 A busca incluiu uma variedade suficiente de bases de dados/fontes eletrdnicas
. . . ~ . S/PS/PN/N/SI
para pesquisar artigos publicados e ndo publicados?

2.2 Além da busca nas bases de dados foram utilizados métodos adicionais para a
identificacdo de artigos relevantes? S/PS/PN/N/SI

2.3_05 termos e a estrutura dg estratégia de busca foram adequados para obter o S/PS/PN/N/SI
maior numero possivel de artigos?

2.4 As restricdes baseadas na data, formato de publicagdo ou idioma foram S/PS/PN/N/SI
adequadas?

2.5 Foram realizadas tentativas para minimizar erros na sele¢do dos estudos? S/PS/PN/N/SI
Gradagdo do potencial risco de viés em relagdo aos métodos utilizados para ALTO/BAIXO/
identificar e/ou selecionar os estudos. INCERTO
Justificativa:

S=SIM, PS=PROVAVELMENTE SIM, PN=PROVAVELMENTE NAO, N=NAO, SI= SEM INFORMAGAO

DOMINIO 3: COLETA DE DADOS E AVALIAGAO DO ESTUDO

Descreva os métodos utilizados na coleta de dados, o tipo de dado extraido dos estudos ou coletado
por outros meios, como o risco de viés foi avaliado (ex.: nimero de revisores envolvidos) e a
ferramenta utilizada:

3.1 Foram realizadas tentativas para minimizar o erro na coleta de dados? S/PS/PN/N/SI

3.2 As caracteristicas disponiveis do estudo foram suficientes para que os autores
N " : S/PS/PN/N/SI
e leitores da revisdo fossem capazes de interpretar os resultados?

3.3 Todos os resultados relevantes foram coletados para uso na sintese? S/PS/PN/N/SI

3.4 'O.I'ISCO de viés (ou qualidade metodoldgica) foi formalmente avaliado usando S/PS/PN/N/SI
critérios apropriados?

3.5 Foram realizadas tentativas para minimizar o erro na avaliagdo do risco de viés?  S/PS/PN/N/SI

Gradagdo do potencial risco de viés em relagdo aos métodos utilizados para coletar  ALTO/BAIXO/
dados e avaliar estudos: INCERTO

Justificativa:

S=SIM, PS=PROVAVELMENTE SIM, PN=PROVAVELMENTE NAO, N=NAO, SI= SEM INFORMAGAO
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DOMINIO 4: SINTESE E RESULTADOS

Descreva os métodos utilizados na sintese e resultados:

4.1 A sintese de resultados incluiu todos os estudos que deveriam ser incluidos? ~ S/PS/PN/N/SI

4.2 Todas as analises pré-definidas foram reportadas ou as perdas de participantes S/PS/PN/N/SI

foram explicadas?

4.3 A sintese dos resultados foi apropriada dada a natureza e a similaridade
das questdes de pesquisa, dos delineamentos de estudos e desfechos dos S/PS/PN/N/SI

estudos incluidos?

4.4 A variagdo entre os estudos (heterogeneidade) foi baixa ou abordada na sintese?  S/PS/PN/N/SI

3
4.5 Os resultados foram robustos? Como demonstrado, por exemplo, pelo funnel S/PS/PN/N/SI

plot ou analise de sensibilidade.

4.6 Os vieses nos estudos primarios foram minimos ou foram abordados na sintese? ~ S/PS/PN/N/SI

Gradacdo do potencial risco de viés em relagdo a sintese e resultados: ALTO/BAIXO/
INCERTO
Justificativa:
$=SIM, PS=PROVAVELMENTE SIM, PN=PROVAVELMENTE NAO, N=NAO, SI= SEM INFORMACAQ
Fase 3: Avaliando o risco de viés
Resuma os problemas identificados durante a avaliagdo da Fase 2:
Dominio Sraqlgc;ao do potencial risco Justificativa
e viés
1. Critérios de elegibilidade dos estudos
2. Identificagdo e selegdo dos estudos
3. Coleta de dados e avaliagdo do estudo
4. Sintese e resultados
RISCO DE VIES NA REVISAO
Descreva se as conclusdes foram embasadas pela evidéncia:
A. A interpretagdo dos achados considerou todos os riscos potenciais
identificados na Fase 2? S/PS/PN/N/SI
B. A relevancia dos estudos para a pergunta de pesquisa da revisdo foi
adequadamente considerada? S/PS/PN/N/SI
C. Os revisores evitaram enfatizar os resultados com base na sua S/PS/PN/N/SI

significancia estatistica.

Risco de viés da revisdo

ALTO/BAIXO/INCERTO
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