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- fEs Clinico Randomizado

+

* Participantes alocados aleatoriamente no
intervengao e grupo controle.

.
- Considerado o PADRAO OURO entretodos os
métodos de investigacao clinica.

* A amostra é selecionada a partir de uma
condicao clinica de interesse.

P

L sﬁpés a selecao dos participantes, esses serao
dividi tilizando'a randomizacao para dois
- gru mais.

Um grupo € chamado de EXPERIMENTAL e
outro CmVTROLE.

Os participantes sao acompanhados por
determinado periodo de tempo em ambos os
grupos e assim se avaliam os desfechos
relacionados a doeng¢a problema.
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14 porque é capaz de produzir evidencias cientificas diretas e com menor probabilidade de erro para

esclarecer uma relacao causa-efeito entre dois eventos
IVAN; 03/04/2014
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“'Apesﬁer o padraoouro  Vies

C-

N Arbitraieaade dos investigadores na
selecao da amostra e afericao das
variaveis analisadas.

LY 4

iésou Erro Sistematico

+

Q%uer tendenciosidade na
coleta,analise dos dados, interpretacdo,
publicc@o‘ou revisdo dos dados, que

induz conelusoes que sistematicamente
tendem a se distanciar da verdade

Fletcher 2006
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* Vies € um erro sistematico produzido
a pesquisa que resulta em uma
estimativaincorreta da associagdo entre

exposigdo e doenga;

* A presenga de viés pode ser uma
explicagdo alternativa para a associagdo
observada

. Gerqte émuito dificil ou mesmo
impossivel eliminar totalmente os viéses.

« Deve-se tentar minimiza-los e os
investi@iores e leitores de artigos cientificos
devem compreender os seus efeitos, para
limitar uma interpretacao e utilizacao errada
dos resultados
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’ ’5 vieses devem ser diferenciados de erros
aleaggcgnfund-imento.
ReoEL IO torios (ao acaso): valor de p ou
intervalo de confianca de 95% - minimizar
%aman.ho da amostra.

e Confundimento: erro sistematico, mas nao é o

de nenhum erro metodoldgico durante a
investigacao, realidade falaciosa — minimizar
através da randomizacao e calculo dos
resultados ajustados, através de regressao
multivariada

S
-~

\liés de performance

&
* Ocorre quando o participante sabe que esta
0 a certa terapia, quer ativa ou inativa
-
-




g

ﬁues etecg_ao ou diagnostico

* Ocorre quando a exposi¢ao condiciona uma
robabilidade de deteccao da doenga

ja existente, dando a falsa ideia que a origina.

Ex. maior deteccao de neoplasias prostaticas
um em doentes com prostatite e neoplasia
renal pode ser explicada por esse viés, uma
vez que seriam submetidos a mais testes de
PSA e toque retal.

I Viés de Selecao

. |m|fagoes do desenho de estudo -
o dos individuos - que resulta
em uma “ndo comparabilidade” entre

oS grupos.

02/05/2014
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' 'we de serem selecionados em
uma stra:

.
amostrgem
auto-selegao (viés do voluntariado)
perdas (proporcao de nao-respostas)
admissao (servigos de saude),afiliacao
prevaléncia (ou prevaléncia/incidéncia

1C|r'ns‘ranuas que favorecem a
’ ,‘énga dewies de selecdo
. a Os individuos do estudo sdo

2nientes de populagoes diferentes.

II-A i‘m’ificag&’o/seleg&'o dos individuos
depende, de alguma maneira, do outro
eixo da associagdo: exposigdo

doenca
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eada em evidéncias é uma ciéncia
' . . .
ento que visa reduzir as incertezas
mada de decisao.

Um profissienal qualificado e atualizado nao
apenasnecessita do dominio das ferramentas
gue estao disponiveis atualmente

Precisa um olhar critico sobre o que é
publicado, para que assim possa confiar ou
nao nas informacodes que esta se deparando.

‘TERIZACAO GERAL DOS ERROS

‘ SISTEMATICOS

» Depende da situagdo - etapa da
pesquisa - que originou o viés
-




F

1y » - 7 . .
wsmm dos passos essenciais para a

pratic aude baseada em evidéncias é a
ava da qualidade metodoldgica dos

tudos.
* Pa 0 € necessario :

— saber onde'e como procurar os vieses presentes
nos estudos,

— o0 que pode ser feito,

— determinar se o viés realmente esta presente e
qgual é o seu tamanho,

—se sao capazes de comprometer a integridade
dos resultados/conclusoes apresentadas

- P‘ ’

P&&ar para prevenir. ..

+

Coor S grupos de expostos e ndo
expostos sdo similares em tudo, exceto
em relagdo a exposigdo que se quer
estudar? .

Caso-controle - os casos e os controles

sdo similares exceto em relac¢do a
presenca da doenga?

Ensaios Clinicos - os individuos foram
alocados para os grupos de tratamento
ndo tratamento de forma aleatdria?

02/05/2014
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ontrole efetivo
*

andomizacao: reduzir o viés de selecao
pauplo-cego (ateé triplo cego): reduzir o
-
viés de aferigao

Uso deﬁacebo: reduzir viés de afericao

Ensaios tipo cruzados ( o mesmo individuo
participa do grupo de intervencao e do grupo
controle em momentos diferentes)

Objetivos

&

» Descrever o método utilizado para avaliagdo
a&co de vies de ensaios clinicos
randomizades de acordo com os critérios da
Colaboragéo Cochrane para desenvolvimento
de revisoes sistemdticas de interveng¢do

10
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aterial e Métodos
o &
» Estudo descritivo, em que foi utilizado como

e informag¢ao o Manual Cochrane para
Desenvolvimento de Revisdes Sistematicas de
Intervengao, versao 5.1.0, para descri¢do e
detalhamento das peculiaridades da atual
ferramenta utilizada para revisdes
sistematicas Cochrane.

+

* O manual encontra-se disponivel no programa

Manager (RevMan), criado para o

desenvolvimento e manutencgdo de Revisdes

sitematicas, disponivel em

(

e pode ser acessado online gratuitamente

pelo site (http://www.cochrane-

handbook.org/).

11
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‘ Resy_ltados

« A recomendagao atual da Colaboracao
ne € 0 uso de uma ferramenta em que
se utiliza'uma avaliagcdo baseada em dominios,
ou seja,ima avaliacdo critica é feita de forma
separada para diferentes aspectos do risco de
viés desse tipo de estudo.

Foi desenvolvida entre 2005 a 2007 por um
grupo de metodologistas, editores e autores
de revisao sistematica.

s E uma ermenta composta de duas partes,

em tao contidos sete dominios:

%gﬁg de seqliéncia aleatoria,
—ocuIWﬁ&da alocacao,
—cegamento de participantes e profissionais,

— cegamento de avaliadores de desfecho,
—desfechos incompletos,

— relato de desfecho seletivo e

—outras fontes de vieses.

12
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' o !’

imei pagce refere-se a descricao do que
' 0 no estudo que esta sendo
aliado, em detalhes suficientes para que o

ju ento seja feito com base nessas
informagc")e!

* A segunda parte é o julgamento quanto ao
risco de viés para cada um dos dominios
analisados, que podem ser classificados em
trés categorias: baixo, alto , ou risco incerto.

. .A, —
. « J
» Os dominios geragao da seqliéncia aleatoria,

Mﬁo de alocacao e relato de desfecho
seletivo d'evgm ser considerados em um unico
julgamento para cada estudo.

13
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;! ominios de
. cega nto dos participantes e profissionais,

nto de avaliadores de desfechos e
« desfechos incompletos,

dois ou mais julgamentos podem ser
utilizados, pois os julgamentos precisam ser
feitos separadamente para diferentes
desfechos ou para o mesmo desfecho em
diferentes momentos.

. Uma aternatlva para limitar o niumero de

es para 0s dominios é agrupar os
desfechos em subjetivos e objetivos para
avaliar@'cegamento de avaliadores de
desfecho.

* E, para desfechos incompletos, subdividir em
desfechos relatados em 6 meses e desfechos
relatados em 12 meses.

02/05/2014
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ara o julgamento de cada dominio

rio ho qual o julgamento para o
risco de vies podera ser baseado e trara
tkréncia para o julgamento de todos os
dominios.
O suporﬁ para o julgamento geralmente é
obtido de um Unico artigo de um estudo
publicado, mas pode ser obtido por uma
mistura de artigos advindos de um uUnico
estudo, protocolo, comentarios sobre o
estudo e contato direto com o investigador

p—

* De adicional, "um comentério sobre o
ef obtido pode ser feito. Quando nao
nenhuma informacao relacionada a
algum dominio, esse fato deve ser exposto.
-

* Com esse programa pode-se criar figuras para
sumarizar o julgamento do risco de viés dos
ensaios clinicos em uma revisao sistematica.

15
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’

. Para azer um Julgamento geral do risco de
um unico ensaio clinico para um
determinade desfecho (ex: dor) devemos
selecionar os principais dominios relacionados
ao desfecho e julgar como alto risco de viés
incerto e baixo risco de viés.

» 'E\ra determinar o risco de viés em um

des nig'o com'relacao a todos os
est ue analisaram aquele desfecho (no
aso de metanalise), julga-se :

» baixo risco de viés (se a maior parte da
informséo’or de estudos classificados como
baixo risco de viés),

incerto (maior parte dos estudos for de baixo
risco ou incertos),

alto risco (se a proporc¢ao de alto risco é
suficiente para afetar a interpretacao dos
resultados

16



Viés de selecao Descrever Baixo risco de viés:
em detalhe o Tabela de niimeros randdmicas; ]
1. Geragio método utilizado Geragdo de nimeros randdmicos por computadar;
da sequéncia e OEner Arremesso de moeda:
aleatdria :I;?;;gm;ﬁm Embaralhamento de cartdes ou envelopes;
permitir avaliar Jngan.do dados;
se foi possivel Sorteio;
produzir grupos Minimizago.
compardvels. Alto risco de viés:

Sequéncia gerada por data par ou impar de nascimento;
Sequéncia gerada por alguma regra com base na data [ou dia) de admissdo;
Sequéncia gerada por alguma regra baseada no nimero do prontudrie do hospital ou clinica;
Alocacdo pelo julgamento do profissional,
Alocacio pela preferéncia do participante;
Alocagdo baseada em resultados de exames ou testes prévios;
Alocacdo pela disponibilidade da intervengao.
Risco de viés incerto:
Informacdo insuficiente sobre o processo de geragdo da sequéncia aleatdria para permitir
julgamento.

Tabela 1. Continuagio

Viés de selegio  Descrever em Baixo riseo de viés:

detalhes o Ocultado de alacagdo por uma central;
2. Ocultagio de método utilizado  Recinientes de drogas numerados de farma sequencial com aparéncia idéntica;
alocacio e Dt:”h,ar Envelopes sequenciais numerados, opacos e selados.

a sequéncia : o

aleataria, para Alto risco de viés:

e T Utilizando um processo aberto de randomizagio (exempla: lista randémica de nimeros);

sea alocacio f:nvelqpes ;em critérios de seguranlqa [exemplo: envelapes ndo selados, ou que ndo Sejam opacos ou
das intervengdes que ndo sejam numerados sequencialmente);

pode ser prevista __ Alternancia ou ratagdo,

antes ou durante Data de nascimento;

0 recrutamento Mamero de prontudrio;
dos (ualguer outro procedimento que no oculte a alocacdo.
participantes. Risco de viés incerto:

Informagdo insuficiente sobre o processo de geracdo da sequéncia aleatéria para permitir
julgamento. Este € o caso se estiver descrito que a ocultagdo foi realizada utilizando envelopes, mas
nao estiver claro se foram selados, opacos e numerados sequencialmente.

02/05/2014
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Vies de
performance

3. Cegamento
de participantes
e profissionais

Avaliagdo deve
ser feita para
cada desfecho
principal (ou
classes de
desfechos)

Descrever todas
as medidas
utilizadas
para cegar
participantes
e profissionais
envalvidos em
relacdo a qual
intervencio
foi dada a0
participante.
Fomnecer

informacdes
se realmente o
cegamento foi
efetivo.

Baixo risco de viés:

Estudo ndo cego ou cegamento incompleto, mas os autores da revisdo julgam que o desfecho ndo se
altera pela falta de cegamento,

Cegamento de participantes e profissionais assequrado, e é improvavel que o cegamento tenha sido
quebrado.

Alto risco de vigs:

Estudo ndo cego ou cegamento incompleto, e o desfecho € susceptivel de ser influenciado pela falta
de cegamento,

Tentativa de cegamento dos participantes e profissionais, mas € provavel que o cegamento tenha
sido quebrado, e o desfecho € influenciado pela falta de ceqgamento.

Risco de viés incerto:

Informacdo insuficiente para julgar como alto risco e baixo risco de vigs;

0 estudo ndo relata esta informagdo.

Viés de detecgdo

4. Cegamento
de avaliadores
de desfecho

Avaliagdo deve
ser feita para
cada desfecho
principal fou
classes de
desfechos)

Descrever todas
as medidas
utilizadas

para cegar os
avaliadores

de desfecho

em relagdo ao
conhecimento
da intervencao
fornecida a cada
participante.
Fomecer
informagdes se
0 cegamento
pretendido foi
efetivo.

Baixo risco de viés:

Nao cegamento da avaliagio dos desfechos, mas os autores da revisao julgam que o desfecho nao
pode ser influenciado pela falta de cegamentao,

Cegamenta da avaliagdo das desfechos foi realizado, e € improvavel que o cegamento tenha sido
quebrada.

Alto risco de viés:

Nao houve avaliagio cega dos desfechos, e os desfechos avaliados sdo influencidveis pela falta de
cegamento;

0Os avaliadores de desfechos foram cegos, mas € provavel que o cegamento tenha sido quebrado, e o
desfecho mensurado pode ter sido influenciado pela falta de cegamento.

Risco de viés incerto:

Informagao insuficiente para julgar como alto risco e baixo risco de viés;

0 estudo ndo relata esta informagda.

02/05/2014
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Tabela 1. Continuagiio

Viés de atrito

5. Desfechos
incompletos

Avaliacdo deve
ser feita para
cada desfecho
principal fou
classes de
desfechos]

Descrever

se 0s dados
relacionados aos
desfechos estio
completos para
cada desfecho
principal,
incluindo perdas
e exclusao

da analise.
Descrever se

as perdas e
exclusdes foram
informadas no
estudo, assim
COMO SUas
respectivas
raziies. Descreve
se houve
reinclusio

de algum
jparticipante.

Baixo risco de viés:

Nao houve perda de dados dos desfechos;

Razdes para perdas de dados ndo estdo relacionadas ao desfecho de interesse;

Perda de dados foi balanceada entre os grupos, com razies semelhantes para perda dos dados entre
05 grupas;

Para dados dicotdmicos, a proporcio de dados perdidos comparados com o risco observado do
evento ndo é capaz de induzir viés clinicamente relevante na estimativa de efeito;

Para desfechos continuos, estimativa de efeito plausivel (diferenca média ou diferenca media
padronizada) nos desfechos perdidos ndo € capaz de induzir viés clinicamente relevante no tamanho
de efeito observado;

Dados perdidos foram imputados utilizando-se métodos apropriados.

Alto risco de viés:

Razdes para perda de dados pode estar relacionada ao desfecho investigado, com desequilibrio na
quantidade de pacientes ou razdes para perdas entre os grupos de intervencao;

Para dados dicotdmicos, a proporgao de dados perdidos comparada com o risco observado do evento

é capaz de induzir viés clinicamente relevante na estimativa de efeito;

Para desfechos continuos, estimativa de efeito plausivel (diferenca média ou diferenca média
padronizada) nos desfechos perdidos, capaz de induzir viés clinicamente relevante no tamanho de
efeito observado.

“As-treated” andlise, feita com desvio substancial da interven¢do recebida em relacdo a que foi
randomizada;

Imputacao simples dos dados feita de forma inapropriada.

Risco de viés incerto:

Relato insuficiente das perdas e exclusbes para permitir julgamento (exemplo: nimero randomizado
nao relatado, as razdes para perdas ndo foram descritas).

iés de relato

6. Relato de
desfecho
seletivo

Indicar a
jpossibilidade
de 0s ensaios
clinicos
randomizados
terem
selecionado os
desfechos ao
descrever os
resultados do
estudo e o que
foi identificado.

Baixo risco de viés:

0 protocolo do estudo ests disponivel e todos os desfechos primdrios e securdarios pré-especificados
que 530 de interesse da revisdo foram reportados de acordo com o que foi proposto;

0 protocolo do estudo ndo esta disponivel, mas estd claro que o estudo publicado incluiu todos os
desfechos desejados.

Alto risco de viés:

Mem todos os desfechos primarios pré-especificados foram reportados;

Um ou mais desfechos primdrios foram reportados utilizando mensuragdo, métoda de andlise ou
subconjunto de dados que ndo foram pré-especificados;

Um ou mais desfechos primdrios reportados ndo foram pré-especificados (a ndo ser que uma
justificativa clara seja fornecida para o relato daquele desfecho, como o surgimento de um efeito
adverso inesperadal;

Um ou mais desfechos de interesse da revisdo foram reportados incompletos, e n3o podem entrar na
metanalise;

0 estudo ndo incluiu resultados de desfechos importantes gue seriam esperados neste tipo de estudo.

Risco de viés incerto:

Informagdo insuficiente para permitir julgamento. E provavel que a maioria dos estudos caia nesta
categoria.

02/05/2014
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(utros vieses Declararoutro  Baiio risco de viés:
ViEsque ndose () estudo parece estar livre de outras fontes de viés.
7. Outras enquadra €M Alto riseo de viés:
. outro dominio . . . - .
fontes de vies - Alto risco relacionada ao delineamento especifico do estudo; ou
prévio da . -
foi alegado como fraudulenta;
ferramenta.
& leve algum gutro problema.
emlprmn-mlos Risco de viés incerto:
il Infarmacda insuficiente para avaliar se um impartante risco de viés existe; cu
pré-especificadas Qﬂ _' = P ' .Dﬂ — .' . =
questies neste Base ldgica insuficiente de que um problema identificado possa introduzir viés
daminio, cada
questdn deve ser

Dominio

Geracdo da sequéncia aleatdria

Citag3o do estudo: “os pacientes foram alocadas de forma randdmica®

Comentério: provavelmente realizada de forma correta, pois estudos anteriores publicados pelo mesma
investigador descrevem de forma clara a geracao da sequéncia aleatdria.

Geracdo da sequéncia aleatdria

Citaco do estudo: “os pacientes foram alocados de forma randdmica®
Citacio do e-mail: “randomizacdo foi realizada de acordo com o dia de tratamento®
Comentario: nda fol randomizado.

Ocultago de alocacio

Citacio do e-mail: “foi gerada por computador pelo nosso estatistico®

Comentério: nda estd claro se ocultagdo de alocacio foi realizada de maneira apropriada. A resposta do
autor ndo foi clara.




Geracio da sequéncia aleatdria _
Ocultacdo de alocacio _ |
Cegamento de avaliagio de desfecho (desfechos reportadas pelo paciente) |
Cegamento de avaliacdo de desfecho (mortalidade por todas as causas) _
Cegamento de avaliagdo de desfecho (mortalidade por todas as causas) _
Desfechos incompletos (curto prazo [2-6 semanas)) _
Desfechos incompletos (longo prazo [> 6 semanas]) _
Relato de desfecho seletivo _
Qutras fontes de viés _

L

L I I |
0% 25% 56% ?é% 10‘0%

. Baixa risco de viés I:‘ Risco de viés incerto . Alto risco de viés ‘

Figura 1. Exemplo de grafico de risco de viés de uma revisio sistematica.

¥ *e esses vieses nao forem tratados

— -
g de nte

dem repercutir negativamente desde
a ada de decisao em saude de forma

errénea

v'ate a incorporacao de novos tratamentos
e tecnologias em ambito nacional que
poderao causar mais danos que
beneficio.

02/05/2014
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Conclusao

» Arecomendacao da Colaboracao Cochrane
aliacao do risco de viés de ensaios
clinicos randoemizados é que seja utilizada
uma ferramenta baseada em sete dominios

* Esses dominios englobam a avaliacao do viés
de selecao, viés de performance, viés de
atrito, viés de deteccao, viés de relato e
outros vieses.

- 6j1‘tog’ subjetivo, e cada desfecho
~ deve ser julgado separadamente.

* A transparéncia do método utilizado para
determinar o risco de viés garante

* reprodutibilidade no processo de julgamento
dos autores de revisao sistematica Cochrane,
o que repercute diretamente na qualidade das
revisoes sistematicas.
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