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RESUMO

As revisdes sistematicas (RS) sao fundamentais para a tomada de decisdes clinicas
por sintetizarem evidéncias de forma clara e robusta. No entanto, quando conduzidas
com falhas metodologicas podem resultar em conclusdes enviesadas, tornando
essencial a avaliagao rigorosa de sua qualidade. Estudos anteriores indicam que
revisdes sistematicas com meta-analises (RSMA) na area da farmacia pratica
frequentemente apresentam deficiéncias metodolégicas, o que pode levar a
evidéncias conflitantes e tendenciosas. Considerando o exposto, este estudo teve
como objetivo avaliar a qualidade metodologica das RSMA sobre servigos
farmacéuticos clinicos e analisar o impacto da modificacdo da criticidade dos
dominios da ferramenta AMSTAR-2 (A MeaSurement Tool to Assess Systematic
Reviews) na avaliagao da qualidade. Para tanto, foi conduzida uma RS, seguindo as
recomendacdes da Colaboracdo Cochrane, buscando-se nas bases de dados
PubMed, Scopus e Web of Science, RSMA que avaliaram o impacto de servigos
farmacéuticos clinicos comparados ao cuidado usual ou servigos providos por outros
profissionais. A qualidade metodolégica dos estudos foi avaliada por dois revisores
independentes por meio da ferramenta AMSTAR-2. Em seguida, foi avaliado se houve
melhora na qualidade dos estudos com a publicacdo de diretrizes de reporte e
conducédo de RS. Por fim, foram analisadas as mudangas na classificacdo geral da
qualidade de cada RSMA ao remover hipoteticamente a designacéo de criticidade de
cada dominio na ferramenta original. As analises foram realizadas no IBM SPSS v.
24.0. Apesar do aumento no numero de publicacbes sobre servigos farmacéuticos
clinicos, a qualidade das 153 RSMA analisadas foi predominantemente baixa, com
99% dos estudos classificados como tendo qualidade baixa ou criticamente baixa.
Nenhuma RSMA foi classificada como tendo qualidade alta. A falta de relato sobre
fontes de financiamento dos estudos primarios e a auséncia de buscas bibliograficas
abrangentes foram os principais fatores que impactaram negativamente a qualidade
dos estudos. Houve uma melhora estatisticamente significativa na qualidade
metodoldgica dos artigos ao longo dos anos, passando de "criticamente baixa" para
"baixa". No entanto, essa melhora nao teve relacdo com a publicacédo de diretrizes
para relatos, condugéo ou registro de RS. Com a remogéao hipotética da criticidade
dos dominios, nenhum estudo foi reclassificado como de alta qualidade, e nenhum
estudo melhorou em mais de um nivel. O dominio #7 - apresentacdo da lista e
justificativa dos estudos excluidos — demonstrou o maior aprimoramento na
qualidade, quando néo considerado critico, enquanto o dominio #9 — avaliacdo do
risco de viés nos estudos primarios — e o0 #13 — consideracao do risco de viés ao
interpretar os resultados da RS — ndo apresentaram mudancas quando o status critico
foi desconsiderado. Por fim, este estudo apresenta uma analise detalhada da
qualidade metodologica das RSMA na area da farmacia pratica, destacando desafios
persistentes e oportunidades promissoras. O estudo evidencia que ha espaco para
aprimoramentos, especialmente na investigagdo de fatores associados a baixa
qualidade e na formulacdo de recomendacdes praticas para autores e editores. A
adocgao de iniciativas como o Granada Statements e o0 uso rigoroso de ferramentas
como o AMSTAR-2 e o PRISMA sao passos essenciais para elevar os padrdes de
pesquisa na area da farmacia pratica.

Palavras-chave: servigos farmacéuticos; revisdo sistematica; meta-analise; qualidade
metodoldgica.



ABSTRACT

Systematic reviews (SR) are essential for clinical decision-making, as they synthesize
evidence in a clear and methodologically robust manner. However, when conducted
with methodological flaws, they can lead to biased conclusions, making the rigorous
assessment of their quality essential. Previous studies have indicated that systematic
reviews with meta-analyses (SRMA) in practical pharmacy often present
methodological shortcomings, which may result in conflicting and biased evidence.
Considering this, the present study aimed to evaluate the methodological quality of
SRMA on clinical pharmacy services and to analyze the impact of modifying the
criticality of the domains of the AMSTAR-2 tool (A MeaSurement Tool to Assess
Systematic Reviews) on quality assessment. To this end, a SR was conducted in
accordance with the Cochrane Collaboration’s recommendations. Searches were
performed in the PubMed, Scopus, and Web of Science databases for SRMA
evaluating the impact of clinical pharmacy services compared to usual care or services
provided by other healthcare professionals. The methodological quality of the included
studies was assessed by two independent reviewers using the AMSTAR-2 tool.
Subsequently, the study evaluated whether the quality of SRMA improved following
the publication of guidelines for reporting and conducting SR. Finally, changes in the
overall quality rating of each SRMA were analyzed by hypothetically removing the
criticality designation from each domain of the original AMSTAR-2 tool. All analyses
were performed using IBM SPSS version 24.0. Despite the growing number of
publications on clinical pharmacy services, the methodological quality of the 153
SRMA analyzed was predominantly low, with 99% classified as low or critically low
quality. None of the SRMA were classified as high quality. The failure to report sources
of funding for primary studies and the lack of comprehensive literature searches were
the main factors that negatively affected the quality of the SRMA. A statistically
significant improvement in methodological quality was observed over the years, with
studies shifting from 'critically low' to 'low' quality ratings. However, this improvement
was not related to the publication of guidelines for reporting, conducting or registering
SR. With the hypothetical removal of criticality from the domains, no study was
reclassified as high quality, and none improved by more than one level. Domain #7 —
presentation of the list and justification of excluded studies — showed the greatest
impact on quality when not considered critical. In contrast, domains #9 — assessment
of risk of bias in primary studies — and #13 — consideration of risk of bias when
interpreting SR results — showed no change in quality ratings when their critical status
was disregarded. Finally, this study provides a detailed analysis of the methodological
quality of SRMA in practical pharmacy, highlighting both persistent challenges and
promising opportunities. The findings underscore the need for improvement,
particularly in identifying factors associated with low quality and in developing practical
recommendations for authors and journal editors. The adoption of initiatives such as
the Granada Statements and the rigorous use of tools such as AMSTAR-2 and
PRISMA are essential steps to raise the standards of research in practical pharmacy.

Keywords:  pharmaceutical services; systematic review; meta-analysis;
methodological quality.
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1. INTRODUGAO

O desenvolvimento de uma revisao sistematica em pesquisa clinica visa
sintetizar de forma transparente, reprodutivel e robusta as evidéncias disponiveis,
sendo importantes ferramentas para a tomada de decisdes (BRIGNARDELLO-
PETERSEN, 2024). Quando bem conduzidas, geram as evidéncias de maior nivel;
entretanto, quando metodologicamente inadequadas, produzem evidéncias
enviesadas e potencialmente errébneas. Isso justifica a importancia de ser avaliada a
qualidade metodoldgica das revisdes sistematicas publicadas na literatura, para que
julgamentos clinicos sejam embasados em conclusoes fidedignas (LI et al., 2022).

Alguns estudos apontam a existéncia comum de revisdes sistematicas com
meta-analises (RSMA) publicadas na area de cuidados em saude, com falhas
metodologicas significativas, e, portanto, com resultados conflitantes e tendenciosos
(IOANNIDIS, 2016; PAGE et al., 2016; ABBOTT et al., 2022). Da mesma forma,
estudos tém demonstrado que estes problemas também sdo comuns na sintese de
evidéncias na area da farmacia pratica (MELCHIORS et al., 2012a; AGUIAR et al.,
2014; MACLURE et al., 2016; BONETTI et al., 2022a).

A ferramenta AMSTAR, sigla para "A MeaSurement Tool to Assess Systematic
Reviews", teve sua primeira versdo apresentada em 2007, sendo um instrumento
empregado na avaliagdo da qualidade metodologica de revisdes sistematicas,
especialmente daquelas incluindo ensaios clinicos randomizados (SHEA et al., 2007).
A ferramenta possui 11 itens que avaliam diferentes etapas do processo de
desenvolvimento da revisao sistematica. Apesar de ter sido amplamente utilizada e
validada, sendo identificada forte confiabilidade entre avaliadores e validade de
construto, foram identificadas desvantagens importantes, incluindo sua énfase em
ensaios clinicos randomizados e auséncia de provisdo de um escore global de
qualidade (FAGGION, 2015).

Desta forma, uma nova verséao foi publicada em 2017, sendo revisada para
corrigir fragilidades do instrumento original, especialmente sua aplicagdo também em
revisdes sistematicas de estudos ndo randomizados de intervengdes em saude. A
AMSTAR-2 prové uma classificagéo global baseada nas limitagdes identificadas em
dominios divididos em criticos e ndo criticos, que pode ser definida como qualidade

alta, moderada, baixa e criticamente baixa (SHEA et al., 2017).
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A AMSTAR-2 possui 16 dominios, dos quais 7 sao considerados criticos, uma
vez que podem criticamente afetar a validade da revisdo e das suas conclusoes.
Entretanto, os desenvolvedores da ferramenta recomendam que os usuarios pré-
especifiquem quais atributos sdo importantes a depender do tema do estudo. Desta
forma, propbe que os usuarios possam estabelecer quais itens sao criticos a
depender da pergunta de pesquisa especifica (SHEA et al., 2017).

Dada a auséncia de analises prévias sobre o impacto no resultado da
qualidade metodolégica de RSMA sobre servicos farmacéuticos clinicos com a
alteragao da criticidade dos dominios da ferramenta AMSTAR-2, este estudo objetiva
realizar analises de sensibilidade avaliando o comportamento da ferramenta diante

destas alteracoes.
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2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Analisar o comportamento da ferramenta AMSTAR-2 nas revisdes sistematicas com

meta-analises de servigos farmacéuticos clinicos.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Avaliar a qualidade metodoldgica das revisdes sistematicas com meta-analises de

servigos farmacéuticos clinicos.

Identificar quais fatores estdo associados a problemas na qualidade metodoldgica de

revisdes sistematicas com meta-analises de servigos farmacéuticos clinicos.

Analisar o efeito sobre o resultado da qualidade metodoldgica global dos estudos com

a alteracgéo de critérios utilizados para o julgamento da ferramenta original.
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3. REVISAO DE LITERATURA

3.1 PRATICA BASEADA EM EVIDENCIAS

O conceito de pratica baseada em evidéncias (PBE), anteriormente
denominada medicina baseada em evidéncias, inclui “0 uso consciencioso, explicito
e criterioso das melhores e mais atualizadas evidéncias para tomada de decisédo
sobre o cuidado de pacientes individuais®. Porém, a PBE também integra a
experiéncia clinica individual e os valores e preferéncias dos pacientes, aliando a
melhor evidéncia disponivel a pratica clinica. Além da sua importéncia no cuidado ao
paciente, a PBE ¢é essencial para o estabelecimento de politicas publicas em saude e
diretrizes clinicas (WIENS et al., 2023).

Na ciéncia, a evidéncia cientifica representa um compilado de informacgdes
empregadas para atestar ou contestar uma teoria ou hipétese (FERNANDEZ-LLIMOS
et al., 2019). As evidéncias sao classificadas em niveis hierarquicos, a depender do
desenho de estudo que as gera, mas também da sua qualidade metodoldgica.
Termos importantes a serem destacados incluem o nivel de evidéncia e a forca da
recomendacgao. O nivel de evidéncia € um termo que se refere a confianga que se
tem nos resultados ou estimativas de efeitos (ANDREWS et al., 2013), enquanto a
forga da recomendagao € um termo que diz respeito a énfase para que seja adotada
ou rejeitada determinada conduta, considerando as potenciais vantagens e
desvantagens das intervengdes (BRASIL, 2014a).

As revisOes sistematicas sdo estudos que geram evidéncias de maior nivel,
uma vez que sao estudos secundarios em que as evidéncias sao filtradas e
criticamente avaliadas, gerando recomendag¢des sobre um determinado tema, sendo,
portanto, importantes ferramentas para a tomada de decisbes. Na sequéncia da
piramide de evidéncias, tém-se os ensaios clinicos randomizados, seguidos dos
estudos observacionais analiticos (coorte e caso-controle); e, na base da piramide,
tém-se os estudos observacionais descritivos (relatos e séries de casos). Porém,
conforme ja citado, o nivel da evidéncia que é gerada nao depende exclusivamente
do desenho do estudo, sendo também dependente da qualidade da sua conducéao
(WIENS et al., 2023).

Em decorréncia disso, Murad e colaboradores (2016) propuseram algumas

modificagdes na configuragdo da piramide original, justificando a necessidade de
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refletir o rigor metodolégico de todos os desenhos de estudo, conforme apresentado
na Figura 1. A primeira alteragao realizada foi a substituicdo das linhas retas que
dividiam os niveis de evidéncia por ondas, possibilitando uma transi¢ao entre diversos
tipos de desenhos de estudo de acordo com sua qualidade metodologica. Além disso,
as revisdes sistematicas com ou sem meta-analises ficariam separadas do restante
da piramide, visto que sédo estudos secundarios, resumindo e reunindo de forma
critica os resultados dos estudos primarios demonstrados no restante da piramide.
Por ultimo, as revisdes sistematicas com ou sem meta-analises foram definidas como
‘lentes”, por meio das quais os estudos primarios sdo observados e avaliados
(MURAD et al., 2016).

Case Control Studies

Systematic reviews & Mefa-onalyses are
alens theough which evidence is viewed
ang apped to patent core

Figura 1 - A nova piramide de evidéncias
Adaptado de Murad et al., 2016

O sistema GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development
and Evaluation), que permite a graduagao da qualidade da evidéncia e da for¢a de
recomendagao para tomada de decisdo em saude, foi elaborado por uma equipe de

pesquisadores e consiste em um instrumento universal, com sensibilidade e
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transparéncia para categorizar a qualidade das evidéncias secundarias em saude
(FERNANDEZ-LLIMOS et al., 2019). Este sistema esta em consonancia com a nova
configuracdo da piramide de evidéncias, uma vez que, na sua avaliagao, além do
desenho do estudo, sdo considerados elementos relacionados a credibilidade do
corpo da evidéncia, incluindo o risco de viés, imprecisao, inconsisténcia, evidéncia
indireta, que tém relacdo com aplicabilidade dos resultados, viés de publicagao,
magnitude do efeito e gradiente dose-resposta. Desta forma, o sistema GRADE
protege contra avaliagdes superficiais, gerando confianga superestimada em ensaios
clinicos randomizados, por exemplo. Destaca-se que o aumento do uso deste sistema
tem resultado em aumento da qualidade das revisdes sistematicas (DJULBEGOVIC;
GUYATT, 2017). Pelo sistema GRADE, a qualidade da evidéncia é graduada como
alta, moderada, baixa ou muito baixa (BRASIL, 2021).

3.1.1 Revisao Sistematica e Meta-analise

Devido ao constante crescimento da publicacdo de estudos cientificos,
aumenta a demanda por estudos que sejam capazes de agregar, analisar e resumir
ideias e consideragdes incluidas nessas pesquisas (SANTOS; OLIVEIRA; BORGES,
2021). Neste contexto, surgem as revisdes sistematicas com e sem meta-analises. A
revisdo sistematica se refere ao desenho de estudo desenvolvido de forma
transparente e sistematica e com uma definicdo da evidéncia sintetizada, enquanto a
meta-analise refere-se a metodologia estatistica de agrupamento dos resultados dos
estudos identificados na revisao sistematica. Cabe destacar que nem sempre €&
adequado ou interessante a realizacdo de meta-analises, especialmente nas
situagdes em que os estudos ndo sao suficientemente homogéneos na perspectiva
clinica e metodolégica. Portanto, previamente a realizagcdo de meta-analise, deve-se
realizar o julgamento sobre os estudos serem homogéneos o suficiente,
considerando-se a pergunta de pesquisa, as caracteristicas dos estudos e dos
participantes (BAENA, 2014).

A conducgao de uma revisao sistematica inicia-se com a definicdo da pergunta
de pesquisa e requer a colaboragdo de, no minimo, dois pesquisadores, que irdo
realizar, de maneira independente, as etapas de selecao dos estudos, coleta dos
dados e avaliacdo da qualidade metodoldgica dos estudos incluidos. E fundamental

que os pesquisadores desenvolvam um protocolo de pesquisa que contemple os
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seguintes aspectos: meétodos de busca dos estudos, critérios para inclusao e exclusao
dos artigos, definicdo dos desfechos relevantes, avaliagdo da precisdo dos
resultados, determinagcdo da qualidade dos estudos e analise das estatisticas
empregadas (SAMPAIO; MANCINI, 2007).

O checklist PRISMA foi desenvolvido com o objetivo principal de facilitar o
reporte de revisdes sistematicas que analisam o impacto de intervengcdes em saude,
sem considerar o tipo de desenho dos estudos primarios envolvidos e a presenca de
analises quantitativas (meta-analises). O checklist contém 27 itens que estdo
organizados em 7 categorias principais, incluindo também um fluxograma para ilustrar
0 processo de selecdo dos estudos no desenvolvimento de uma revisao sistematica.
Trata-se de uma ferramenta de relato e ndo deve ser empregada como uma diretriz
para a execugao de revisdes sistematicas, para avaliar a qualidade metodoldgica ou
como um protocolo de pesquisa (DA SILVA DOURADO, 2022).

Conforme mencionado, a meta-analise é definida como uma abordagem
estatistica voltada para a avaliagdo quantitativa dos dados da revisdo sistematica,
com o proposito de sintetizar efeitos de dois ou mais estudos independentes em um
unico método, otimizando a confiabilidade e poder estatistico dos resultados. Porém,
embora a meta-analise agrupe resultados de estudos primarios, por meio dela ndo &
possivel ajustar possiveis vieses presentes nestes estudos, devendo-se avaliar os
seus resultados de forma cautelosa, levando em consideragdo estes erros
sistematicos (MONTEIRO, 2008).

Quando apropriada, a realizagdo de meta-andlises possui as seguintes
vantagens: 1) aumento da precisdo das estimativas de efeitos, com consideravel
aumento do poder estatistico, quando comparada com estudos individuais, ja que
geralmente a precisdo aumenta quando a evidéncia é gerada a partir de mais
informacgdes; 2) resolugdo de perguntas que nao conseguem ser respondidas por
estudos individuais, ja que normalmente estes estudos incluem apenas um tipo
especifico de participantes e intervengdes; e 3) resolugdo de controvérsias que
surgem quando os estudos individuais apresentam resultados conflitantes, sendo que
as razoes para resultados diferentes devem ser exploradas e quantificadas (DEEKS;
HIGGINS; ALTMAN, 2019).

A meta-analise, se adequadamente conduzida, € capaz de gerar evidéncias
mais confidveis que aquelas geradas por meio de revisdes de literatura, uma vez que

os dados s&o apresentados com maior exatidao e robustez. Ademais, néo exige a
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necessidade de gastos importantes para ser realizada e permite avaliar lacunas no
conhecimento, exibindo areas em que as evidéncias sao limitadas, sendo importante
a realizacao de novas pesquisas (LOVATTO et al., 2007).

Por meio da realizagao de meta-analise, promove-se aumento do tamanho da
amostra, com a somatoria de dados numeéricos de multiplos estudos que investigam
a mesma questao clinica, possibilitando a elaboragdo de uma sintese estatistica de
um grupo de resultados. Porém, conforme ja ressaltado, para que os achados de uma
metanalise sejam aplicaveis, € essencial que os estudos agrupados apresentem
homogeneidade quanto aos aspectos clinicos e metodoldgicos. Na saude, as
metanalises s&o utilizadas para esclarecer, especialmente, os casos em que 0s
estudos individuais apresentam resultados divergentes, sendo fornecidas estimativas
das medidas de efeito, como o risco relativo (RR) e a razdo de chances (OR),
dependendo do tipo de estudo em analise (EL DIB, 2022).

Todos os métodos meta-analiticos devem incorporar medidas para avaliar a
heterogeneidade estatistica (variabilidade) das estimativas de efeito entre os estudos
incluidos. Esta avaliacdo € importante para compreender se as diferencas nas
estimativas entre os estudos ocorrem por acaso ou sao grandes o suficiente para
indicar uma inconsisténcia entre eles. A heterogeneidade também deve ser avaliada
por medidas estatisticas, como o teste do chi-quadrado, valores de I? e variancia entre
os estudos, que é denominada de tau-quadrado (BRASIL, 2021).

As meta-analises devem ser apresentadas por meio do grafico da floresta (ou
forest plot, em inglés). Este grafico sumariza, em uma unica figura, todas as
informacdes sobre o efeito e a precisdo da intervencao avaliada, aumentando, dessa
forma, o tamanho amostral e o poder estatistico, podendo detectar diferencas
estatisticamente significativas entre os grupos comparados. Na interpretacédo do
grafico de floresta, para uma intervengcdo ser considerada estatisticamente
significativa, a medida de efeito obtida ndo deve atravessar ou encostar na linha de
nulidade (BRASIL, 2021; EL DIB, 2022).

3.2 AVALIACAO DA QUALIDADE METODOLOGICA DE REVISOES
SISTEMATICAS

Para uma verdadeira pratica baseada em evidéncias, os profissionais da saude

e tomadores de decisdo devem idealmente basear suas a¢gdes em estudos que geram
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evidéncias de maior nivel, incluindo revisdes sistematicas conduzidas seguindo
padroes adequados e sintetizando todos os estudos primarios que sejam relevantes
para responder aquela pergunta de pesquisa. Desta forma, cabe destacar que, se as
revisdes sistematicas nao forem bem conduzidas, poderdo apresentar resultados
redundantes, desnecessarios, conflitantes e enviesados. Sendo assim, ao adotar os
resultados de um estudo secundario, deve-se avaliar a sua qualidade metodoldgica,
a presenca de risco de viés e a qualidade do seu relato (BANZI et al., 2018).

Qualidade é um conceito multidimensional que pode estar relacionado a
concepgao, realizagao e analise de um julgamento, relevancia clinica ou qualidade no
relato (JUNI; ALTMAN; EGGER, 2001). A qualidade metodolégica compreende a
aplicacao de metodologias especificas no planejamento e condugdo de uma
pesquisa, para prevenir ou reduzir vieses ou erros sistematicos (FAGGION, 2023), os
quais, por sua vez, podem ser conceituados como parcialidades que podem ocorrer
na coleta, analise, interpretacdo ou publicacdo de dados, e que influenciam nas
conclusdes obtidas, as quais tendem a se distanciar da verdade, podendo haver uma
hipervalorizagdo da estimativa real (CARVALHO; SILVA; GRANDE, 2013; FAGGION,
2023).

Ha uma sobreposicao nas definicbes de qualidade metodoldgica e risco de viés
das revisbes sistematicas, embora tais conceitos sejam distintos. Usualmente, a
qualidade metodoldgica da RS refere-se a extensdo na qual as etapas foram
executadas adotando-se os mais elevados padrboes de condugao e reporte para este
desenho de estudo. Ja o risco de viés em RS refere-se a confianga nos resultados
apresentados, também chamado de validade interna do estudo. Apesar de que se
possa acreditar que revisdes sistematicas de qualidade baixa ou inferior estdo sujeitas
a um alto risco de viés e que revisdes sistematicas de qualidade superior estao livres
de apresentarem risco de viés, esta relagdo néo € obrigatoriamente verdadeira. Um
estudo pode ser realizado com os mais altos padrdes possiveis de qualidade, mas
pode haver um elevado risco de viés relacionado, como, por exemplo, decorrente da
impossibilidade de cegamento dos participantes quanto a exposicédo a que estéao
sujeitos. Ainda, os autores podem n&o apresentar a lista dos estudos excluidos na
revisdo ou nao reportar se houve conflitos de interesse, o que impactara na sua
qualidade metodoldgica, porém, isso nao diretamente resultard em um viés nos seus
resultados (GATES et al., 2018).
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Além das confusdes inerentes aos conceitos de qualidade metodolégica e risco
de viés, ha equivocos em relagédo ao conceito de qualidade de relato. A qualidade do
relato de uma RS reflete a habilidade dos autores em descreverem de uma forma
clara e detalhada as etapas da revisao, o que reforga a importancia e necessidade de
serem utilizados checklists com este objetivo, como o checklist PRISMA (PAGE et al.,
2021). A diferenca consiste no fato destes checklists ndo avaliarem se as etapas
descritas foram corretas e sim se foram corretamente reportadas, ndo sendo
adotados para avaliar qualidade metodolégica ou presenca de risco de viés
(FAGGION, 2023; SHEA et al., 2007).

3.3 FERRAMENTAS PARA AVALIAGCAO DA QUALIDADE METODOLOGICA/RISCO
DE VIES DE REVISOES SISTEMATICAS

Atualmente, tém-se disponiveis diversas ferramentas que podem ser utilizadas
para avaliar a qualidade metodoldgica ou risco de viés em revisdes sistematicas.
Porém, a maioria delas ndo é empregada pelo fato de terem instru¢gdes complexas e
demandarem muito tempo para a sua aplicagdo. Pesquisas subsequentes
apresentaram como desvantagens adicionais dessas ferramentas o fato de nao
considerarem a presenca de vieses de publicacdo, bem como o estado da publicacao,
ou seja, se as revisdes incluiram estudos indexados e ndo indexados em bases de
dados (MELCHIORS, 2012b). Desta forma, poucos instrumentos avaliam de forma
adequada todas as etapas importantes na conducdo de uma revisdo sistematica
(SHEA et al., 2017).

Uma das ferramentas pioneiras utilizadas para avaliar a qualidade
metodoldgica das revisdes sistematicas € a AMSTAR - A MeaSurement Tool to
Assess Systematic Reviews. A sua primeira versao foi publicada em 2007, sendo
composta por 11 itens e consistindo em uma avaliagdo rigorosa da transparéncia,
reprodutibilidade e qualidade metodoldgica do estudo secundario. Entretanto, esta
versdo apresenta limitacbes decorrentes do fato de ndo avaliar estudos néo
randomizados, os quais muitas vezes sao incluidos em revisbes sistematicas e
podem ser mais enviesados que aqueles randomizados. Ainda, por meio desta
ferramenta, ndo é possivel calcular um escore global, prevenindo a comparagéo dos
resultados entre diferentes revisdes, além de nao avaliar subgrupos e analises de

sensibilidade realizadas no estudo (LEE, 2023).
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No periodo entre o desenvolvimento da primeira e segunda versdao da
AMSTAR, foi desenvolvida a ferramenta R-AMSTAR por Kung e colaboradores,
sendo uma versao revisada da AMSTAR original e que possui a finalidade de avaliar
quantitativamente a qualidade metodoldgica das revisdes sistematicas. A R-AMSTAR
adota os 11 dominios originais da AMSTAR, porém, cada dominio recebe uma
pontuacao que varia de 1 a 4 pontos, com qualidade geral variando de 11 a 44 pontos.
Contudo, dada a dificuldade de atribuir pesos a cada item da ferramenta considerando
a sua relativa importancia no calculo do escore final, a validade da ferramenta é
questionada, sendo recomendada uma melhor analise das propriedades de medicao
da R-AMSTAR. E importante salientar que as duas versdes da ferramenta AMSTAR
foram elaboradas por um grupo de pesquisa diferente da que elaborou a R-AMSTAR
(BOJCIC; TODORIC; PULJAK, 2022).

Desta forma, na tentativa de superar essas fragilidades da ferramenta, foi
publicada, em 2017, a segunda versao da ferramenta (AMSTAR- 2), composta por 16
dominios e permitindo uma analise mais minuciosa das revisdes sistematicas que
contém estudos randomizados e/ou nao randomizados de intervengcdes em saude.
Ademais, os autores da AMSTAR-2 destacam que esta versao dispde de categorias
de respostas mais faceis e compreensiveis do que a ferramenta original, é
acompanhada de um guia de usuario mais completo e dispde de uma orientagdo
instrutiva para realizagdo de uma classificagdo geral fundamentada nas limitagées
identificadas nos dominios criticos (BOJCIC; TODORIC; PULJAK, 2022).

No desenvolvimento da AMSTAR-2, foram mantidos 10 dominios da verséo
original, tendo sido realizadas mudangcas na redacdo dos itens baseadas em
feedbacks sobre a primeira versao e experiéncias nos testes das versdes preliminares
da nova ferramenta. Foram separados na AMSTAR-2 os dominios que avaliam se a
selecédo dos estudos e a extracdo dos dados foram realizadas em duplicata, bem
como a possivel influéncia de fontes de financiamento nos estudos primarios incluidos
na revisao sistematica e fontes de financiamento da prépria revisdo. Ainda, conforme
ja citado, foram segregadas as consideragdes sobre a presenga de risco de viés em
estudos randomizados e n&o randomizados, seguindo-se instrumentos da
Colaboragao Cochrane para este tipo de avaliagédo (SHEA et al., 2017).

No Quadro 1 € apresentado o raciocinio l6gico que deve ser considerado na

avaliacao de cada um dos dominios da ferramenta AMSTAR-2.
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Quadro 1 - Raciocinio légico dos dominios da AMSTAR-2 (continua)

Dominio da ferramenta

Criticidade e
particularidades

Possiveis
respostas

Racional légico

1. As questbes de
pesquisa e os critérios de
inclusdo para a revisao
incluiram os componentes
do acrénimo PICO?

Dominio nao critico

“Sim” ou “Nao”

O acrénimo PICO (populagéo, intervencao,
grupo comparador e desfecho) é usualmente
utilizado para definicdo da pergunta de
pesquisa e dos critérios de elegibilidade. Em
algumas situacdes, o tempo de seguimento
necessita ser apresentado, caso seja uma
variavel critica para  estabelecer a
probabilidade de um estudo capturar
desfechos clinicos significativos, por exemplo,
quando o efeito de uma intervencdo é
esperado apenas apos muitos anos de
acompanhamento.

2. O relatério da revisado
continha uma declaragao
explicta de que os
métodos da revisdo foram
estabelecidos antes da sua
realizagcdo, e o relatério
justificou algum desvio
significativo do protocolo?

Dominio critico

“Simﬂ,
“Parcialmente
sim” ou “Nao”

Os métodos da revisao sistematica devem ser
acordados e definidos de forma prévia ao seu
desenvolvimento. A concordancia/adesdo a
um protocolo bem elaborado diminui a chance
de haver risco de viés no estudo. Os autores
precisam afirmar que realizaram um protocolo
contendo as etapas do estudo de forma
anterior a sua realizagao.

3. Os autores da revisao
sistematica explicaram a
selecdo dos desenhos dos
estudos para inclusao?

Dominio nao critico

“Sim” ou “N&o”

Os desenhos de estudo incluidos na revisdo
sistematica deverao ser definidos com base na
pergunta de pesquisa. Para responder a
algumas perguntas, ha a necessidade de
incluir estudos clinicos randomizados e nao
randomizados, havendo nesta nova verséo da
ferramenta a ampliacdo da avaliagdo da
qualidade de revisbes sistematicas que
tenham incluido estudos ndo randomizados.
Os autores precisam descrever que seguiram
uma estratégia légica para definicdo dos
desenhos de estudos primarios. Quando os
estudos randomizados e nao randomizados
respondem a uma mesma questdo sobre os
efeitos de uma intervengdo, os autores
precisam considerar se a inclusdo restrita de
ensaios randomizados acarretara na obtencao
de resultados incompletos sobre o efeito da
intervencao.

4. Os autores da revisao
usaram uma estratégia
abrangente de pesquisa da
literatura?

Dominio critico

“Sim”,
“Parcialmente
sim” ou “Nao”

A relevancia de uma busca apropriada na
literatura € bem definida na condugédo da
revisdo sistematica. Embora este dominio ja
integrasse a versao original da ferramenta, na
segunda versdo foram disponibilizadas
instrucbes mais detalhadas sobre o
preenchimento do item, principalmente em
relacdo a recuperacdo de estudos néao

randomizados.
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Quadro 1 - Raciocinio légico dos dominios da AMSTAR-2 (continuagao)

Dominio da ferramenta

Criticidade e
particularidades

Possiveis
respostas

Racional légico

5. Os autores da revisao
realizaram a selecdo dos
estudos em duplicata?

Dominio nao critico

“Sim” ou “Nao”

As boas praticas de condugdo da revisao
sistematica determinam que dois revisores
devem estabelecer a elegibilidade dos estudos
incluidos, com base nos critérios previamente
definidos.

6. Os autores da revisao
realizaram a extragdo de
dados em duplicata?

Dominio nao critico

“Sim” ou “Nao”

A extragdo dos dados necessita ser realizada
em duplicata, uma vez que a coleta dos dados
de estudos nao randomizados de intervengoes
em saude pode ser mais complexa, por incluir
dados que tenham sido ajustados por
potenciais fatores de confusdo. No estudo
podem ser exibidos multiplos resultados do
tratamento, sendo necessario um julgamento
para selecionar os dados que melhor
respondem a pergunta de pesquisa com menor
risco de fatores de confuséo.

7. Os autores da revisédo
forneceram uma lista de
estudos excluidos e
justificaram as exclusdes?

Dominio critico

“Simﬂ’
“Parcialmente
sim” ou “Nao”

Na ferramenta revisada, foi considerado de
forma separada os estudos incluidos e
excluidos. Para os estudos excluidos precisa
haver de forma integral a contabilidade desses
estudos pelos autores, sendo, pode causar um
risco da invisibilidade destes e posteriormente
causar impacto de sua concluséo tornando-se
desconhecido.

8. Os autores da revisédo
descreveram os estudos
incluidos em detalhes
adequados

Dominio nao critico

“Sim’”.
“Parcialmente
sim” ou “Nao”

Na ferramenta revisada é exigido que os
autores da revisao fornegam detalhes sobre os
projetos de pesquisa, populagbes de estudo,
intervengbes, comparadores e resultados. Os
detalhes devem ser suficientes para que os
avaliadores fagam um julgamento sobre a
extensdo em que os estudos foram escolhidos
apropriadamente (em relagao ao PICO) e se as
populagdes e intervengdes do estudo foram
relevantes para suas perguntas.

9. Os autores da revisao
utilizaram uma técnica
satisfatéria para avaliar o
risco de viés em estudos
individuais que foram
incluidos na revisao?

Dominio critico

“Sim”,
“Parcialmente
sim” ou “Nao”

Vieses podem ser introduzidos em muitos
estagios da revisao, incluindo seu desenho,
planejamento, conduc&o e analise. Este item
substitui um item menos detalhado sobre
“‘qualidade cientifica”’, presente na versao
original. Para avaliacdo do risco de viés de
estudos randomizados e ndo randomizados,
os autores devem se basear em ferramentas
da Colaboragao Cochrane, que visam analisar
se houve esforgos para evitar, controlar ou
ajustar fatores de confuséo, vieses de selegao,
vieses na medida de exposi¢cdes e desfechos
e vieses de reporte.
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Quadro 1 - Raciocinio légico dos dominios da AMSTAR-2 (continuagao)

Dominio da ferramenta

Criticidade e
particularidades

Possiveis
respostas

Racional légico

10. Os autores da revisao
relataram as fontes de

financiamento para os
estudos incluidos na
revisdo?

Dominio nao critico

“Sim” ou “Nao”

Foi adicionada na nova verséo a analise sobre
fontes de financiamento da revisao,
considerando evidéncias de varias fontes que
descrevem favorecimento de resultados de
estudos patrocinados pela industria
farmacéutica e que tais estudos sao
comumente menos publicados que aqueles
financiados de forma independente. Essas
influéncias podem nao ser identificadas como
falhas no design ou método (avaliados no item
9).

11. Se a meta-andlise foi
realizada, os autores da
revisao utilizaram métodos
apropriados para
combinagao estatistica de
resultados?

Dominio critico

Quando a meta-
analise nao é
realizada, este
dominio, ndo é

avaliado

“Sim”, “Nao” ou
“Nao foi realizada
meta-analise”

Este item teve sua redacgdo alterada e foi
separado em duas partes, considerando a
realizagdo de meta-andlises de ensaios
clinicos randomizados e n&o randomizados.
Os autores da revisao devem declarar ja no
protocolo de pesquisa quais sdo os principios
nos quais eles irdo basear sua decisdo para
realizar meta-analises dos dados dos estudos
incluidos, o que inclui a extensdo na qual os
estudos serdo considerados compativeis em
termos de pacientes, controles e intervengdes.

12. Se a meta-analise foi
realizada, os autores da

revisao avaliaram o]
potencial impacto do risco
de viées em estudos
individuais sobre 0s
resultados da meta-analise
ou outra sintese de
evidéncias?

Dominio ndo critico

“Sim’”.
“Parcialmente
sim” ou “Nao”

Este item foi adicionado e requer que os
revisores analisem como os resultados dos
desfechos da revisdo mudam com a inclusao
ou exclusao de estudos primarios classificados
como tendo alto risco de viés. Nas situagdes
em que os revisores incluiram apenas ensaios
clinicos randomizados de alta qualidade,
pouca discussao € necessaria sobre o impacto
do enviesamento nos resultados. Porém,
quando incluidos ensaios clinicos
randomizados de qualidade variavel ou
estudos ndo randomizados, os autores
precisam analisar o impacto do risco de viés
dos estudos primarios nos desfechos da
revisao.

13. Os autores da revisao
responderam pelo risco de

viés em estudos
individuais ao
interpretar/discutir 0s

resultados da revisédo?

Dominio critico

Dominio considerado
menos importante
quando sao incluidos
apenas estudos
clinicos randomizados
e controlados de alta
qualidade.

“Sim” ou “Nao”

Para a definicdo deste dominio, houve
modificacdo em um item da ferramenta
original. Com maior destaque para a avaliagéo
do risco de viés, a expectativa € que os
revisores mencionam de forma explicita os
impactos da presenga de risco de viés nos
estudos incluidos ao interpretar e debater os
resultados da sua revisdo e ao chegar a uma
conclusédo ou fazer orientacdes.
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Quadro 1 - Raciocinio l6gico dos dominios da AMSTAR-2 (conclusao)

Dominio da ferramenta

Criticidade e
particularidades

Possiveis
respostas

Racional légico

14. Os autores da revisao
forneceram uma
explicagao satisfatéria e
discussdo de alguma
heterogeneidade
observada nos resultados
da revisao?

Dominio nao critico

“Sim” ou “Nao”

Este item teve sua redacdo alterada. E
essencial que o0s revisores pesquisem as
provaveis causas de heterogeneidade,
incluindo alteragdes nos elementos incluidos
no acrénimo PICO e aquelas resultantes de
questdes metodoldgicas e de design (item 9).

15. Se realizaram a sintese
quantitativa, os autores da
revisdo realizaram uma
investigacdo adequada do
viés de publicagao (viés de
pequeno estudo) e
discutiram seu provavel
impacto nos resultados da
revisao?

Dominio critico

“Simﬂ,
“Parcialmente
sim” ou “Nao”

Este item é derivado da ferramenta original,
porém, com redacao alterada. Para avaliagcédo
da presenca de viés de publicagao, geralmente
sdo utilizados testes estatisticos ou
representagbes graficas e, se os resultados
forem positivos, indicam a presenca de viés de
publicagdo. @ Porém, caso apresentem
resultados negativos, ndo ha garantia de
auséncia de viés de publicagao, pois tém baixa
sensibilidade. S&o necessarios, no minimo, 10
estudos para revelar uma diferenga
assimétrica no grafico de funil.

16. Os autores da revisao

relataram alguma fonte
potencial de conflito de
interesses, incluindo
qualquer  financiamento

recebido para a realizagéo
da revisao?

Dominio nao critico

“Sim’.
“Parcialmente

sim” ou “Nao

Este item teve sua redagao alterada e foi
separado do item 10 que trata do
financiamento dos estudos  primarios
incluidos no estudo, sendo avaliado de forma
independente. Desta forma, assim como
ocorre com os estudos primarios, os autores
do estudo precisam informar possiveis fontes
de financiamentos.

FONTE: Traduzido e adaptado de SHEA (2017)

Em relacdo a qualidade metodologica global do estudo, as possibilidades

incluem qualidade “Alta”, “Moderada”, “Baixa” e “Criticamente baixa” (LORENZ et al.,

2019). Foram removidas as opg¢des “ndo aplicavel” e “ndo é possivel responder” da

ferramenta original, pois considera-se a importancia de que todos os dominios sejam

devidamente avaliados. Caso nao haja informagdes suficientes para responder um

item, a resposta para o mesmo podera ser “Nao” (SHEA et al., 2017).

Em 2016, foi publicada pela Colaboragdao Cochrane uma nova ferramenta -

ROBIS - especifica para avaliar o risco de viés em revisdes sistematicas (WHITING

et al., 2016). A ROBIS emprega uma abordagem baseada em dominios e avalia ndo

apenas a validade interna do processo de revisdao, mas também a relevancia da

pergunta de pesquisa para os usuarios. E constituida por quatro dominios especificos
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com 24 perguntas sinalizadoras que levam em consideragdo os critérios de
elegibilidade, identificagao e selecado dos estudos, coleta dos dados e avaliagdo dos
estudos, sintese e resultados, e uma avaliagao do risco de viés global. Ha cinco niveis
de respostas as questdes: “Sim”, “Provavelmente sim”, “Nao”, “Provavelmente nao”
ou “Nao ha informacdes”, enquanto o julgamento ou avaliagao do risco de viés pode
ser “alto”, “baixo” ou “pouco claro” (BANZI et al., 2018).

A teoria utilizada para construgcdo das ferramentas AMSTAR e ROBIS, bem
como o tipo de perguntas e graus de respostas, sdo divergentes. Conforme citado
previamente, na avaliagdo da qualidade metodoldgica € considerada a extensdo em
que o estudo foi desenhado, conduzido, analisado, interpretado e reportado para
evitar erros sistematicos, enquanto o risco de viés pode ser resultante de falhas no
desenho, conducédo e analise que afetam os resultados. Desta forma, pelos conceitos
apresentados, entende-se que a ferramentas podem ser complementares (BANZI et
al., 2018).

A ROBIS permite a distingdo entre uma revisao sistematica com vieses
metodoldgicos de uma revisao sistematica que contém estudos primarios enviesados.
Nesta ferramenta, a avaliacdo dos estudos é realizada em trés fases. A primeira fase,
focada na relevancia, avalia se a pergunta de pesquisa que foi analisada condiz
fielmente ao objetivo da diretriz ou politica que a conclusao retrata. Ja a segunda fase
identifica problemas no processo de revisao e tem mais semelhanga com a AMSTAR,
por integrar dominios que criticam a metodologia do estudo. Por fim, a terceira fase
sintetiza as preocupag¢des com potencial risco de viés detectadas na segunda fase.
Precisamente, a ferramenta aborda preocupacdes potenciais com os critérios de
elegibilidade das revisdes, métodos de identificacdo dos estudos, coleta de dados,
avaliagdo dos estudos, sintese apropriada e interpretacdo (BRACKETT; BATTEN,
2022).

Em estudo realizado por Lorenz e colaboradores (2019), foi comparada a
concordancia entre os avaliadores quando analisadas multiplas RS utilizando as
ferramentas AMSTAR-1, AMSTAR-2 e ROBIS. Houve menor concordancia entre os
revisores quando aplicada a segunda versdo da AMSTAR em relagdo a versao
original, o que pode ser justificado pela diferenga no niumero de perguntas. Ja quando
comparada a ROBIS, a concordancia entre os avaliadores foi maior para a AMSTAR-
2, o que também pode ser justificado pelo fato de a ROBIS exigir uma analise mais

elaborada. Entretanto, AMSTAR-2 e ROBIS apresentaram altas taxas de



32

concordancia em relagdo ao julgamento global, sendo consideradas ferramentas
validas e efetivas. Pelos resultados obtidos, os autores aconselham que seja
realizada de forma prévia a aplicagao das ferramentas, uma fase de treinamento dos
revisores (LORENZ et al., 2019).

3.3.1 Limitagdes das Ferramentas

Conforme citado, ao avaliar a qualidade metodolégica de uma revisao
sistematica, realiza-se uma avaliagao critica de como os autores conduziram as
etapas e reportaram os resultados. Ja os vieses se referem a um desvio sistematico
dos resultados, os quais podem ser decorrentes de falhas no desenho, conducao,
analise e/ou reporte. Uma vez que nem sempre € possivel identificar se uma
estimativa € tendenciosa, mesmo que haja falhas no estudo, além de ser dificil
quantificar e prever a direcdo do enviesamento, deve-se avaliar a presenca de risco
de viés, que reflete a validade interna do estudo (POLLOCK et al., 2019).

Considerando que AMSTAR-2 e ROBIS sao as ferramentas atualmente mais
utilizadas, ha a necessidade de avaliar suas propriedades psicométricas, no intuito de
verificar sua confiabilidade e validade. Em um estudo em que ambas as ferramentas
foram aplicadas em uma amostra de revisbes sistematicas sobre intervengdes
farmacologicas e psicologicas no tratamento da depressao maior, 88,5% dos estudos
foram classificados como tendo qualidade metodolégica criticamente baixa, pela
AMSTAR-2, e 86,7% como tendo alto risco de viés, pela ROBIS, demonstrando uma
boa correlagdo entre as ferramentas. Isso pode ser justificado pelo fato de tais
ferramentas terem uma classificacdo relativamente proxima e conservadora
(LORENZ et al., 2019).

Quando aplicada a ferramenta AMSTAR-2, a concordancia entre os revisores
foi maior na pergunta sobre descricdo de protocolo de revisao (92%), e menor (66%)
na pergunta sobre a presenga de uma explicagcado satisfatoria e discussado sobre
possivel heterogeneidade encontrada nas meta-analises realizadas. Ja a ferramenta
ROBIS apresentou uma concordancia regular entre os revisores, havendo apenas um
item em que a concordancia foi perfeita, 13 itens com concordancia regular e 8 itens
com baixa concordancia. Embora os achados de concordancia entre os revisores

sejam heterogéneos, quando comparados estudos em que foi utilizada a ferramenta
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ROBIS, entende-se que, quando comparado a AMSTAR-2, a sua concordancia é
inferior (LORENZ et al., 2019).

Shea e colaboradores (2017) destacam que a AMSTAR-2 pode auxiliar os
pesquisadores na condugdo de revisdes sistematicas, porém, reforcam que o
instrumento nao explica de forma detalhada a I6gica e os métodos para a conducao
deste tipo de estudo, orientando que o Handbook da Colaboracdo Cochrane deve ser
consultado para obtencao de recomendagdes mais aprofundadas (SHEA et al., 2017).

De forma contraria a versao original, a AMSTAR-2 identifica as fraquezas da
revisao sistematica que sao criticas e que, portanto, reduzem a confianga dos seus
resultados, e recomenda que os usuarios pré-especifiquem quais atributos sao
importantes a depender do tema do estudo. Destaca-se, desta forma, que os autores
da ferramenta compreendem que a lista de perguntas pode ser alvo de discussodes e
propdem que os usuarios possam estabelecer quais itens séo criticos a depender da
pergunta de pesquisa especifica (SHEA et al., 2017).

Os itens da AMSTAR-2 que avaliam a presenca de risco de viés na RS levam
em consideragcdo dominios presentes nas ferramentas da Colaboragdao Cochrane
utilizadas para avaliacao de risco de viés de estudos primarios randomizados e nao
randomizados. Entretanto, a AMSTAR-2 n&o especifica quais instrumentos os autores
devem utilizar para avaliar a presenca de risco de viés em estudos nao randomizados
incluidos na revisdo sistematica. Cabe destacar que a ferramenta ROBINS-I, da
Colaboragao Cochrane, considerada a mais abrangente para avaliagao de risco de
viés em estudos ndo randomizados, foi publicada apenas em 2016, o que significa
que revisdes sistematicas publicadas anteriormente a isso, obviamente ndo se
baseiam neste instrumento (SHEA et al., 2017).

Leclercq e colaboradores (2020) destacam que a AMSTAR-2 sugere que as
buscas pelos estudos sejam realizadas em pelo menos dois bancos de dados e que
devem ser fornecidas palavras-chave e/ou estratégia de busca. Porém, para realizar
a conferéncia da reprodutibilidade e a extensdo da estratégia de busca, sao
necessarias mais informacdes além das palavras-chave, sendo este item considerado
superficial para conseguir de fato avaliar criticamente a abrangéncia da busca
realizada. Outra fragilidade apontada € que a ferramenta considera adequada a
situagcdo em que dois revisores tenham selecionado uma amostra de estudos
elegiveis e obtido bom acordo (pelo menos 80 por cento), sendo o restante dos

estudos selecionado por um unico revisor. Gartlehner e sua equipe enfatizaram que
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a triagem de resumos por um unico revisor tem uma perda consideravel de 13% de
estudos relevantes, ndo sendo uma metodologia adequada no contexto das revisdes
sistematicas (LECLERCAQ et al., 2020).

Uma restricao importante da AMSTAR-2 é que apenas sete dos 16 dominios
sao relevantes para todas as categorias de revisdes sistematicas, incluindo pesquisas
sem intervencgao. Isto indica que a ferramenta aborda inadequadamente os requisitos
metodoldgicos especificos para revisbes sem intervencédo. Os itens relativos a
avaliacdo do risco de viés e as metodologias empregadas para sintetizar os
resultados do estudo podem ndo ser aplicaveis ou adequados para estudos sem
intervencdo, que frequentemente necessitam de consideragbes metodoldgicas
distintas em contraste com estudos de intervencao (PULJAK et al., 2023).

Além disso, a énfase da ferramenta em estudos de intervencéo pode abranger
insuficientemente as sutilezas de estudos ndo randomizados ou observacionais, que
sao predominantes em revisdes sistematicas sem intervencéo. Essa restricdo ressalta
a necessidade de modificagbes ou aprimoramentos da AMSTAR-2 para avaliar de
forma mais efetiva os estudos sem intervencédo, garantindo que todos os elementos
metodologicos pertinentes sejam examinados adequadamente (PULJAK et al., 2023).

Por fim, os desafios na aplicacdo da AMSTAR-2, tais como a necessidade de
definicdes adicionais e regras de decisdo para itens ambiguos, podem complicar
ainda mais a sua utilizacdo e interpretacdo. Estes desafios podem resultar em
variabilidade nas avaliacdes de qualidade, o que pode afetar a viabilidade das

conclusdes extraidas das revisdes sistematicas (DE SANTIS et al., 2023).

3.4 SERVICOS FARMACEUTICOS CLINICOS

A Farmacia Clinica pode ser descrita como “area da farmacia direcionada a
ciéncia e pratica do uso racional de medicamentos, na qual os farmacéuticos prestam
cuidado ao paciente, de forma a otimizar a farmacoterapia, promover saude e bem-
estar, e prevenir doencas”. Orienta a pratica farmacéutica por meio de modelos,
sendo o cuidado farmacéutico o modelo de pratica que se materializa para o paciente
e para a sociedade na provisao de servigos farmacéuticos (CONSELHO FEDERAL
DE FARMACIA, 2016).

Para Roberts e colaboradores, a definicdo de servicos farmacéuticos clinicos

(SFC) consiste em “servigos oferecidos por farmacéuticos que aplicam seu
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conhecimento e competéncia com o intuito de aprimorar a farmacoterapia e a gestao
da doenca por meio da interagcdo com o doente ou com outro profissional, caso seja
necessario”. Ja Gastelurrutia e colaboradores descrevem que os servigos clinicos do
profissional farmacéutico “sao servigos voltados para o doente, desempenhados por
farmacéuticos, que demandam saber técnico, e que tém como finalidade melhorias
no processo de uso dos medicamentos e/ou resolutividade na farmacoterapia”
(CORRER, 2013). Estes servigos incluem atividades ordenadas em um processo de
trabalho e podem ser desenvolvidos em varios cenarios de pratica, como hospitais,
ambulatérios, unidades de atencdo primaria a saude, servicos de urgéncia e
emergéncia, farmacias comunitarias, instituicoes de longa permanéncia, domicilios,
entre outros (CONSELHO FEDERAL DE FARMACIA, 2016).

Os farmacéuticos possuem um papel de grande importancia na assisténcia ao
paciente, contribuindo para a redugdo de erros de medicagdo e gastos com a
farmacoterapia, colaborando na realizagao de interveng¢des que objetivam o alcance
de desfechos positivos em saude. Essas intervengdes farmacéuticas colaboram com
0 manejo adequado das doengas e uso correto e seguro dos medicamentos,
enfatizando a importancia das atribui¢des clinicas do farmacéutico, ndo restringindo
o profissional apenas a atividade tradicional de dispensacdo de medicamentos
(RIBEIRO et al., 2022).

Os servigos de farmacia clinica foram definidos e conceituados pelo Conselho
Federal de Farmacia e incluem: rastreamento em saude, educagao em saude, manejo
de problema de saude autolimitado, dispensacdo, monitorizagao terapéutica de
medicamentos, conciliagcdo de medicamentos, revisdo da farmacoterapia, gestado da
condigdo de saude e acompanhamento farmacoterapéutico. A seguir, estes servigos
sdo apresentados de forma detalhada (CONSELHO FEDERAL DE FARMACIA,
2016).

3.4.1 Rastreamento em Saude

No servico de rastreamento em saude o farmacéutico identifica individuos com
doencgas que até o momento nao foram diagnosticadas, sendo que a detecgdo e o
tratamento prévio de doengas em pacientes assintomaticos ou sujeitos a desenvolvé-
las sdo estratégias importantes para reduzir a morbimortalidade (CONSELHO
FEDERAL DE FARMACIA, 2016).
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No contexto deste servigo podem ser realizados alguns testes, como medidas
de glicemia capilar e de pressao arterial, analises antropométricas, medidas do
colesterol e demais parametros lipidicos, como também podem ser utilizadas escalas
validadas, incluindo o escore de risco de diabetes tipo 2, do inglés Finland Diabetes
Risk - FINDRISC, o mini-exame do estado mental, o PHQ-9, do inglés The Patient
Health Questionnaire-9, para rastreamento de depresséao, entre outros. A partir dos
resultados obtidos, o farmacéutico pode prescrever medidas preventivas ou
encaminhar os casos suspeitos a outro profissional ou servico de saude para
elucidagéo diagnostica e tratamento (CONSELHO FEDERAL DE FARMACIA, 2016).

A crescente oferta deste servico no sistema de saude é importante para a
realizacdao de diagndstico médico mais precoce e educagado ao paciente sobre
diversas possibilidades de prevengdo (PEELING; YE, 2004; RUZANY;
SZWARCWALD, 2000). Os farmacéuticos ocupam um local estratégico no sistema
de saude, conseguindo prover este servico em diversos cenarios, principalmente nas
farmacias comunitarias, dada a sua vasta capilaridade e abrangéncia (VALLS;
FERNANDEZ-LLIMOS, 2005).

3.4.2 Educacao em Saude

A pratica da educagcdo em saude objetiva o progresso do conhecimento,
autonomia e do compromisso dos individuos e da comunidade com o autocuidado
com a sua saude, além de proporcionar um envolvimento ativo na vida comunitaria.
Nao deve ser compreendida como uma imposi¢ao de conhecimento técnico-cientifico
de forma disseminada e hierarquica pelo profissional de saude. Educar em saude nao
se limita a apenas transmitir informagdes, incluindo também as mudancas de
conhecimentos e praticas existentes (FRADE, 2006).

Entre os aspectos a serem trabalhados pelo farmacéutico durante a provisédo
do servico de educagao em saude, cabe destacar: mudancas de habitos e estilo de
vida (por exemplo, cessacgéo do tabagismo); adesdo ao tratamento; uso e descarte
correto de medicamentos; objetivo do tratamento; informagdes sobre doengas, fatores
de risco e condigdes de saude. A Lei n® 13.021 de 2014, ao determinar que a farmacia
consiste em uma unidade de prestagao de servigcos que oferta orientacdo sanitaria
individual e coletiva, declara a relevancia da pratica deste servigo pelo profissional
farmacéutico (BRASIL, 2014b; CONSELHO FEDERAL DE FARMACIA, 2016).
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3.4.3 Manejo de Problema de Saude Autolimitado

O problema de saude autolimitado, também chamado de transtorno menor,
consiste em uma doenca aguda, de baixa gravidade, de curto periodo de laténcia,
que causa uma resposta fisiologica, a qual progride sem danos ao paciente. O
tratamento eficaz e seguro inclui medicamentos com fins terapéuticos, que nao
exigem prescricdo medica para a sua dispensagdo, como medicamentos
industrializados e férmulas magistrais - convencionais ou diluidos, plantas medicinais,
drogas vegetais e/ou medidas nao farmacoldgicas (CONSELHO FEDERAL DE
FARMACIA, 2013).

Neste servigo, o profissional farmacéutico realiza o acolhimento do paciente
com queixa associada a um problema de saude autolimitado, avalia e reconhece a
demanda de saude, realiza prescricdo e faz as orientagdes necessarias sobre a
adocao de medidas nao farmacologicas e medicamentos isentos de prescricdo
medica (MIP) e, caso necessario, realiza encaminhamento a outros profissionais de
saude (CONSELHO FEDERAL DE FARMACIA, 2016). O objetivo central do servico
consiste em reduzir a procura a atencdo primaria a saude para problemas
autolimitados que podem ser tratados com MIP, com a promog¢ao do autocuidado e
desafogamento do sistema de saude (CORRER, OTUKI, 2013).

3.4.4 Dispensacgao

A dispensacao € um ato privativo do farmacéutico, que tem como objetivo
promover o0 acesso ao medicamento e ao seu uso adequado. Neste servigo, o
profissional farmacéutico precisa analisar a prescricao de um profissional capacitado,
considerando aspectos técnicos e legais, e intervir junto ao prescritor quando
necessario. De forma atrelada a entrega do medicamento e de outros produtos para
a saude, o farmacéutico realiza orientagdes sobre o seu uso adequado e seguro, seus
beneficios, conservacao e descarte correto, com o intuito de promover o acesso, a
seguranga do paciente e o uso correto do medicamento. Cabe destacar que este
servigo deve ter seu processo de trabalho e orientagéo ressignificados no Brasil, de
modo a possibilitar a exploracao de todas as suas potencialidades enquanto servigo
clinico (CONSELHO FEDERAL DE FARMACIA, 2016).
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3.4.5 Monitorizagao Terapéutica de Medicamentos

O servigo de monitorizagao terapéutica de medicamentos (MTM) compreende
a mensuragao e a interpretagao dos niveis séricos de farmacos, com o objetivo de
determinar as doses individualizadas necessarias para a obtencédo de concentragcdes
plasmaticas efetivas e seguras (CONSELHO FEDERAL DE FARMACIA, 2016). Este
termo € originado do termo em inglés Therapeutic Drug Monitoring, sendo definido
pela International Association of Therapeutic Drug Monitoring and Clinical Toxicology
como “especialidade clinica multidisciplinar que visa melhorar a assisténcia prestada
ao paciente, por meio do ajuste individual da dose de farmacos” (CONSELHO
FEDERAL DE FARMACIA, 2022).

A implementagdo da MTM inclui técnicas e avaliagbes farmacéuticas,
farmacocinéticas e farmacodindmicas. A realizacdo desse servico permite a
personalizacao das doses dos medicamentos, ndo se limitando a uma estimativa
basica da concentracido plasmatica do farmaco. Além disso, a MTM pode ser util na
identificacdo de problemas associados a farmacoterapia e na adesao do paciente.
Durante a interpretagcao dos resultados dos niveis plasmaticos, deve-se levar em
conta alguns fatores, como: o tempo de amostragem em relagédo a dose, o historico
de dosagem, a resposta do paciente e os alvos clinicos desejados. Estes parametros
sao importantes para determinar o esquema terapéutico mais adequado para a
obtencdo de uma melhor resposta com menor dano toxico (CONSELHO FEDERAL
DE FARMACIA, 2016; CONSELHO FEDERAL DE FARMACIA, 2022).

3.4.6 Reconciliagao de Medicamentos

Neste servigo, o farmacéutico elabora uma lista especifica com todos os
medicamentos em uso pelo paciente, incluindo o nome do medicamento,
concentracéo, forma farmacéutica, dose, via de administracao, frequéncia do uso e
tempo de duragdo do tratamento. A reconciliagdo € realizada considerando-se as
informagées do prontuario, da prescricdo, do paciente e do cuidador. E um servico
que acontece quando o paciente percorre diferentes niveis de atencido ou passa por
diversos profissionais de saude, com o intuito de reduzir as divergéncias nao

intencionais, visando a prevencao de erros de medicagao que sucedem divergéncias
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da prescricdo medica, como duplicidades ou omissdes de medicamentos, evitando
resultados negativos. (CONSELHO FEDERAL DE FARMACIA, 2016).

3.4.7 Revisao da Farmacoterapia

Servico no qual o farmacéutico realiza uma avaliagdo completa dos
medicamentos em uso pelo paciente, com o intuito de reduzir eventos negativos
associados a farmacoterapia, otimizar a adesédo ao tratamento e seus resultados,
como também reduzir a perda de recursos utilizados. A revisdo da farmacoterapia
remete a um servigo e ndo a conduta do profissional em manter-se informado sobre
a relagcao dos medicamentos disponiveis no mercado (CONSELHO FEDERAL DE
FARMACIA, 2016).

A revisdo da farmacoterapia pode ser classificada em quatro tipos distintos
(Tipo 1, Tipo 2a, Tipo 2b e Tipo 3), a depender das fontes de informagdes que o
farmacéutico tera a sua disposicao para prestar este servigo clinico. Na revisao do
tipo 1 o farmacéutico possui acesso apenas aos dados constantes na prescricao do
paciente, ndo havendo interagdo direta com ele, o que, no cenario hospitalar, é
conhecido como analise farmacéutica da prescricdo. Uma limitagcdo deste tipo de
revisdo é a impossibilidade de avaliacdo da ades&o ao tratamento, uma vez que tal
atividade demanda contato direto com o paciente. Na revisdo do tipo 2a, o
farmacéutico possui acesso ao histérico de medicamentos do paciente e interage com
0 mesmo, enquanto no tipo 2b as fontes de informagdes incluem historico de
medicamentos e dados clinicos, sem haver contato com o paciente. Por fim, na
revisao clinica da farmacoterapia (tipo 3), € possivel realizar uma avaliagdo minuciosa
da necessidade, efetividade, seguranga e adesdo aos medicamentos, uma vez que o
farmacéutico possui acesso ao paciente, além dos seus dados de farmacoterapia e
dados clinicos (CONSELHO FEDERAL DE FARMACIA, 2016; GRIESE-MAMMEN et
al., 2018).

3.4.8 Gestao da Condicao de Saude
Servigo no qual ocorre o manejo de uma condigdo de saude especifica, ja

definida, ou de um risco potencial, através de intervencbes administrativas,

educativas e assistenciais, visando obter resultados clinicos satisfatérios, reducéo de
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riscos e uma otimizagao da eficiéncia e da qualidade da atencado a saude. Possui
como atributo principal o foco em uma condicdo e tratamento especificos,
diferentemente do acompanhamento farmacoterapéutico, que propée um enfoque
voltado ao gerenciamento de todas as condicbes de saude e farmacoterapia do
paciente (CONSELHO FEDERAL DE FARMACIA, 2016).

Esse servico também € conhecido por programas de gestdo da doenga, os
quais vém sendo elaborados e consideravelmente ampliados e incorporados em
diversos paises, desde 1990. A Disease Management Association of America
descreve gestdo da doenca como: “um sistema de intervengdes e comunicagdes
coordenadas de cuidados em saude, para pessoas com determinadas afecgdes, em
que esforcos de autocuidado do paciente sédo significativos”. A finalidade desses
programas consiste em assegurar o seguimento das diretrizes clinicas para esse
publico. Os projetos de gestdo da doenga normalmente sdo de categoria
interprofissional, incluindo enfermeiros, nutricionistas, médicos e farmacéuticos
(CONSELHO FEDERAL DE FARMACIA, 2016).

A gestdo da condicdo de saude, no ambito farmacéutico, tem por objetivo
ofertar ao paciente os instrumentos e conhecimentos necessarios para sua autonomia
para o autocuidado, em um cenario interdisciplinar de saude, em que o farmacéutico
atua juntamente com outros profissionais, com o objetivo de gerir a assisténcia
prestada ao paciente e atingir os resultados terapéuticos especificos (MCGIVNEY et
al., 2007). E recomendavel que neste servico sejam desenvolvidos protocolos clinicos
ou acordos colaborativos com o prescritor médico, para que seja ampliada a
autonomia do farmacéutico para iniciar, realizar modificacbes ou suspender a

farmacoterapia ao longo do acompanhamento do paciente (MCBANE et al., 2015).

3.4.9 Acompanhamento Farmacoterapéutico

Servigo no qual o farmacéutico gerencia toda a farmacoterapia do paciente por
meio de avaliacdo das suas condi¢des clinicas de saude, fatores de risco potenciais
e tratamento, realizando uma série de intervengdes gerenciais e educativas, com o
intuito de prevenir e resolver problemas na farmacoterapia, visando obter resultados
clinicos positivos, minimizar riscos e colaborar para a melhoria da eficiéncia e da
qualidade da atengdo a saude (CONSELHO FEDERAL DE FARMACIA, 2016).
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No acompanhamento farmacoterapéutico, o farmacéutico realiza a assisténcia
ao paciente em multiplos encontros, reconhecendo problemas associados aos
medicamentos e efeitos negativos da farmacoterapia, avaliando as possiveis causas
e realizando intervengdes para sua prevencgao ou resolugcao. O maior diferencial deste
servico farmacéutico, quando comparado aos demais, consiste na percepcao de
continuidade do cuidado farmacéutico em diversos encontros com o paciente. Ainda,
devido a sua completude e complexidade, praticamente todos os servigos clinicos
citados anteriormente podem ser executados no decorrer da provisdo do servigco de
acompanhamento farmacoterapéutico (CONSELHO FEDERAL DE FARMACIA,
2016).
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4. METODOS

4.1 SELEGCAO DOS ESTUDOS

Uma revisdo sistematica de revisGes sistematicas com meta-analises de
servigos farmacéuticos clinicos foi conduzida de acordo com as recomendacdes da
Colaboragao Cochrane (HIGGINS et al., 2023) e reportada de acordo com o checkilist
PRISMA (PAGE et al., 2021). O protocolo foi registrado na plataforma International
Prospective Register of Systematic Reviews - PROSPERO - sob numero
CRD42024580944.

Em um primeiro passo, foi realizada, em julho de 2023, a atualizagéo da reviséo
sistematica conduzida por Tonin e colaboradores (TONIN et al., 2022), sendo
incluidos estudos publicados até 01 de janeiro de 2023. Para assegurar a consisténcia
da selecao dos estudos, o time de pesquisa original foi consultado, sendo realizadas
discussdes sobre os critérios de elegibilidade.

Todo o processo de selecdo dos estudos, incluindo leitura dos titulos e
resumos e avaliacdo na integra, foi realizado por dois revisores de forma
independente (JAD e FFMV, na atualizag&o). No caso de divergéncias nas etapas de
consenso, um terceiro revisor (IR) foi consultado.

O conjunto de RSMA avaliado integra um banco de dados cuidadosamente
compilado ao longo do tempo, desenvolvido pelo projeto DEPICT
(www.depictproject.orqg), previamente utilizado em outros estudos de meta-sintese
(SABATER-HERNANDEZ et al., 2016; ROTTA et al., 2017; TONIN et al., 2019;
BONETTI et al., 2020; BONETTI et al., 2022a; BONETTI et al., 2022b; TONIN et al.,
2022).

Cabe destacar que o projeto DEPICT €& um projeto guarda-chuva, integrando

outros trabalhos, como a caracterizacdo das RSMA incluidas e avaliagdo dos

desfechos analisados.

4.1.1 Fontes de Informacéo e Estratégias de Busca

As buscas pelos estudos foram realizadas nas bases de dados PubMed (que

inclui MEDLINE e PubMed Central), Scopus e Web of Science, ndo sendo limitadas

por algum idioma especifico ou por data de publicacdo. Os seguintes descritores
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foram utilizados: pharmaceutical care, pharmacy services, pharmaceutical services e
meta-analyses, os quais foram combinados com os operadores booleanos “OR” e
“‘“AND”. As estratégias de busca completas sdo apresentadas no Apéndice 1.

Adicionalmente, foi realizada busca manual nas referéncias dos artigos incluidos.

4.1.2 Critérios de Elegibilidade

Foram incluidas meta-analises de estudos primarios intervencionais e
observacionais que compararam um servico clinico prestado por farmacéuticos com
o atendimento usual ou prestado por outro profissional de saude. Cuidado ou
atendimento usual foram definidos como o cuidado habitual provido aos pacientes na
pratica regular. Ademais, os estudos foram excluidos caso atendessem a um dos
seguintes critérios: a) artigos escritos em caracteres ndo romanos; b) revisdes
sistematicas sem meta-analise; c) meta-analises desatualizadas (apenas a verséo
mais recente da meta-analise foi incluida para evitar resultados duplicados); d)
intervencgdes ou servigos prestados por uma equipe multidisciplinar sem diferenciar o

papel do farmacéutico.

4.2 EXTRAGCAO DOS DADOS E AVALIACAO DA QUALIDADE METODOLOGICA

Uma planilha padronizada do Microsoft Office Excel® foi utilizada para extrair
os dados dos estudos, incluindo os nomes dos autores, ano de publicacdo, idioma,
pais onde o estudo foi realizado, com base na afiliacdo do primeiro autor, e o periddico
de publicacdo. Além disso, foi registrado se os termos "revisao sistematica", "meta-
analise" e "farmacéutico" foram mencionados no titulo e no resumo do artigo.

A qualidade metodolégica dos estudos incluidos foi avaliada utilizando-se uma
planilha adaptada e configurada no Microsoft Office Excel®, contendo os 16 dominios
da ferramenta AMSTAR-2. Cada item dentro de cada dominio foi avaliado como "sim"
ou "nao". Os dominios foram entao classificados como "sim", "nao" ou "parcialmente
sim" para aqueles com mais de um item e classificagées discrepantes. Os dominios
9 e 11 foram divididos em dois cenarios diferentes: para estudos controlados
randomizados e estudos nao randomizados. Seguindo as recomendagdes da equipe
de desenvolvimento, n&o foi gerado um escore numérico geral para a ferramenta. A

qualidade metodoldgica geral da RSMA foi classificada como "alta", "moderada”,
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"baixa" ou "criticamente baixa" de acordo com os critérios descritos na publicagcao
original do AMSTAR-2 (SHEA et al., 2017).

Inicialmente, a ferramenta foi estudada e discutida entre todos os
pesquisadores. Na sequéncia, foi realizada a avaliacdo da qualidade metodolégica de
uma amostra (n=10) dos estudos incluidos, de forma independente pelos revisores,
seguido de discussdes para minimizar discrepancias na interpretacdo de cada
questao de cada dominio da ferramenta. Apds ajustes no alinhamento para obtencao
de concordancia nas avaliagbes, os pesquisadores realizaram a avaliagao da
qualidade metodolégica dos demais estudos, sempre em duplicata (JAD e CRMF e
JAD e ISP). No caso de divergéncias nas etapas de consenso, um terceiro revisor
(IR) foi consultado.

Embora a ferramenta ROBIS seja utilizada para avaliar o risco de viés em
revisoes sistematicas — complementando a AMSTAR-2 —, ela n&o foi adotada neste
trabalho, pois ndo se objetivou comparar diferentes instrumentos. Além disso, apesar
de a avaliagdo da qualidade metodoldgica das RSMA ser uma etapa importante, o
foco central do estudo foi a realizacdo de analises de sensibilidade utilizando
exclusivamente a AMSTAR-2.

4.3 ANALISE DOS DADOS

A qualidade metodolégica das RSMA foi inicialmente avaliada utilizando a
AMSTAR-2, seguindo-se rigorosamente os critérios descritos na publicagdo original
em relacdo a consideragao de itens criticos e n&o criticos. Em seguida, foram
analisadas as mudancas na classificagdo geral de cada RSMA ao remover
hipoteticamente a designacao de criticidade de cada dominio (ou seja, dominios 2, 4,
7,9, 11, 13 e 15) na ferramenta original.

Analises descritivas foram realizadas. A associagao entre as quatro categorias
de qualidade geral e 0 ano de publicagao do artigo foi avaliada utilizando o teste de
Kruskal-Wallis. Cada RSMA foi classificada como anterior ou posterior a quatro datas
diferentes: 2007 (publicagcédo da AMSTAR-1) (SHEA et al., 2007), 2009 (publicagéo do
PRISMA) (MOHER et al., 2009), 2011 (criagao da plataforma PROSPERO) (PAGE;
SHAMSEER; TRICCO, 2018), e 2017 (publicacdo da AMSTAR-2) (SHEA et al., 2017).
A associagao entre a qualidade geral (variavel ordinal) e a condigéo pré-pds para cada

uma das quatro datas foi avaliada com o teste linear-by-linear.



45

Foram realizados testes qui-quadrado para avaliar a associagao entre a data
de publicacdo do artigo (descrita como antes ou depois do ano mediano de
publicagdo) e a mudanga na classificacdo da qualidade metodoldgica, excluindo a
designacgao de criticidade de cada um dos 7 dominios.

As analises foram realizadas no IBM SPSS v. 24.0 (IBM Corp, Armonk, NY).

Valores de p inferiores a 5% foram considerados estatisticamente significativos.
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5. RESULTADOS

5.1 SELECAO E CARACTERIZAGAO DOS ESTUDOS

Por meio das buscas nas bases de dados, foram recuperados 1.006 registros,
ap6s exclusdao das duplicatas. Durante a fase de triagem, 713 artigos foram
considerados irrelevantes e na fase de avaliagdo na integra 140 artigos nao
atenderam aos critérios de elegibilidade, sendo incluidas 153 revisdes sistematicas
com meta-analises. Nenhum estudo adicional foi recuperado por meio de busca
manual. O processo de selecao dos estudos é apresentado na Figura 2. A lista dos

estudos excluidos com os respectivos motivos da exclusdo esta disponivel no

Apéndice 2.
)
!{_cil Registros identificados: Registros removidos antes da
bmed (n = 818) ; .
S Pu triagem:
= Scopus (n = 447) || Duplicatas removidas (n =
E Web of Science (n = 501) 760)

— .

Registros triados

Registros excluidos

Y

(n = 1006) (n=713)
3
[1+] Y
E Registros buscados na )
.-bgn integra > f(egistros excluidos:
% (n=293) Nao recuperados (n =2)
Q
£ A4
% Registros avaliados na Registros excluidos*: 138
= integra >
(n=291) Auséncia de servico
farmacéutico= 88
Auséncia de meta-analise = 20
_J Tipo de publicacdo =4
v Desenho do estudo =29

Total de estudos incluidos Servigos multiprofissionais = 3

na revisdo (n=153):
Via base de dados (n=153)
Via busca manual
(n=0)

Busca manual (n =0)

F 3

Figura 2 - Fluxograma do processo de sele¢ao dos estudos.

*Os motivos de exclusao dos registros ultrapassa 138 uma vez que alguns registros foram excluidos
por mais de um motivo.

Fonte: Traduzido de Page et al., 2021.
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As 153 revisbes sistematicas incluidas foram publicadas entre 1989 e 2023,
com maior numero de publicagdes (n=20) nos anos de 2016 e 2019. A mediana do
ano de publicagao foi 2018, com intervalo interquartil variando de 2016 a 2021. Cabe
destacar que, embora as buscas tenham sido realizadas utilizando-se o filtro de data
de publicagcédo de 2022, seis estudos publicados em 2023 foram recuperados, visto
que no ano de 2022 foram publicados online (ahead of print) e em 2023 tiveram sua
publicacao oficial.

Os estudos analisados foram conduzidos em 35 paises distintos, sendo
considerado o pais de afiliagdo do primeiro autor. Os paises que obtiveram maior
frequéncia de publicagao, ordenados em ordem decrescente, foram: Estados Unidos
(n=33), Australia (n=16), China (n=15), Inglaterra (n=14) e Canada (n=11). Juntos,
estes 5 paises somaram um total de 89 artigos, o que representa 58,16% do total de
artigos analisados.

Em relacdo ao numero de autores, 851 participaram da publicacdo dos
estudos, sendo 743 autores distintos. A distribuigdo mais comum do numero de
autores por artigo concentrou-se predominantemente entre 4 e 6 autores. Ja em
relagdo as revistas cientificas, os 153 estudos foram publicados em 81 revistas
diferentes, sendo a Annals of Pharmacotherapy, Journal of Clinical Pharmacy and
Therapeutics e British Journal of Clinical Pharmacology aquelas em que mais artigos
foram publicados (n=30; 19,6%).

Do ponto de vista da qualidade de relato, 135 (88,2%) artigos incluiram o termo
"meta-analise" nos titulos e 107 (69,9%) nos resumos, enquanto 107 (69,9%)
apresentaram o termo "revisao sistematica" nos titulos e 78 (51,0%) nos resumos.
Além disso, o termo "farmacéuticos" foi incluido em 93 (60,8%) titulos e em 127

(83,0%) resumos.

5.2 AVALIACAO DA QUALIDADE METODOLOGICA COM A AMSTAR-2 ORIGINAL

A aplicacdo da ferramenta AMSTAR-2 nas 153 revisdes sistematicas
recuperadas, seguindo-se as instrugdes originais, resultou em 138 (90,2%)
classificadas como tendo qualidade metodoldgica criticamente baixa, 13 (8,5%)
qualidade baixa, e apenas duas (1,3%) qualidade moderada. Nenhum estudo foi
classificado como tendo alta qualidade metodolégica. Na Tabela 1 séo apresentados

os resultados detalhados para cada dominio da AMSTAR-2, e no Apéndice 3 séo
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descritas as respostas para cada item da ferramenta, considerando cada estudo

avaliado.

Tabela 1 - Resultados da aplicacdo da AMSTAR-2 nas revisdes sistematicas com

meta-analises de servigos farmacéuticos clinicos (continua)

Dominio

Numero de
RSMA

Sim (%)

Parcialmente
Sim (%)

Nao (%)

# 1: Provisdo dos componentes da
PICO

153

99,3

0,7

# 2: Declaragdo explicita sobre a
existéncia de um protocolo de
revisdo e |justificativas para
quaisquer desvios significativos
dele

153

33,3

3,3

63, 4

# 3: Justificativa para a inclusao
dos desenhos de estudo na
revisdo sistematica

153

52,3

47,7

# 4. Emprego de uma estratégia
abrangente de busca na literatura

153

3,9

41,8

54,2

# 5. Selecdo dos estudos em
duplicata

153

81,0

19,0

# 6: Extracdo dos estudos em
duplicata

153

74,5

25,5

# 7: Provisao de lista dos estudos
excluidos com justificativas

153

11,8

88,2

# 8: Descricao detalhada dos
estudos incluidos

153

64,1

19,0

17,0

# 9A: Avaliagdo do risco de viés —
apenas ECR

142

83,1

3,5

13,4

# 9B: Avaliacao do risco de viés —
apenas ECNR

73

79,5

20,5

# 10: Reporte de fontes de
financiamento dos estudos
primarios

153

2,0

98,0

# 11A: Uso de métodos
apropriados para a combinacao
estatistica dos resultados (em
caso de MA) — apenas ECR

143

73,4

26,6

# 11B: Uso de métodos
apropriados para a combinacao
estatistica dos resultados (em
caso de MA) — apenas ECNR

78

64,1

35,9

# 12: Avaliagdo do impacto
potencial do risco de viés nos
estudos individuais sobre os
resultados da MA

153

83,7

16,3

# 13: Consideragcado do risco de
viés na interpretacdo  dos
resultados

153

77,8

22,2
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Tabela 1 - Resultados da aplicacdo da AMSTAR-2 nas revisdes sistematicas com
meta-analises de servigos farmacéuticos clinicos (conclusao)

Dominio Numero de Sim (%) Parcialmente N&o
RSMA Sim (%) (%)
# 14:. Explicacdo satisfatéria e 153 66,0 - 34,0

discusséao sobre qualquer

heterogeneidade observada nos
resultados da RS

# 15: Investigagdo adequada do 153 41,8 - 58,2
viés de publicagdo e discussao
sobre seu impacto nos resultados

# 16: Reporte de conflito de 153 95,4 - 4.6
interesses na conducgdo da RS

LEGENDA: ECR: ensaio clinico randomizado; ECNR: ensaio clinico ndo randomizado; MA — meta-
analise; RS - revisao sistematica

NOTA: O nimero de RSMA mudou na avaliagdo dos dominios 9 e 11 porque o resultado pode nao ser
aplicavel em algumas situagdes (apenas ECR ou ENCR podem ter sido incluidos).

Os dominios com maior pontuacdo positiva foram o #1 — provisdo dos
componentes do acronimo PICO; e o #16 — reporte de conflitos de interesse na
conducgao da revisao sistematica. Por outro lado, os dominios com menor pontuacao
foram o #10 — reporte das fontes de financiamento dos estudos primarios, com 98%
das meta-analises ndo apresentando esta informagéo; e o #4 — emprego de uma
com 54,2%

completamente este dominio e 41,8% cumprindo parcialmente. Destaca-se que o

busca bibliografica abrangente, dos estudos nao atendendo
dominio 4 é considerado critico na ferramenta.

Quando realizada correlagéo entre o ano de publicagdo do artigo e o resultado
global da qualidade metodoldgica, foi encontrada uma diferenga estatisticamente
significativa (Kruskal-Wallis p=0,013), evidenciando-se uma melhora na qualidade
metodoldgica, passando de criticamente baixa para baixa, com o passar dos anos. A
mediana do ano de publicacdo das RSMA classificadas como tendo qualidade
criticamente baixa foi 2018 (IQR 2016 a 2020), enquanto a mediana do ano de
publicagdo das RSMA classificadas como tendo qualidade metodolégica baixa foi
2021 (IQR 2018 a 2022). Porém, essa melhora na qualidade metodoldgica n&o foi
associada a publicagdo de diretrizes de reporte, condugéo e registro de revisdes
sistematicas (Tabela 2), como AMSTAR-1 (p=0,476), AMSTAR-2 (p=0,241), PRISMA
(p=0,305) e PROSPERO (p=0,157).
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TABELA 2 - Associagao entre a qualidade metodoldgica da revisao sistematica e o
desenvolvimento de diretrizes de reporte, condugdo e registro de revisdes
sistematicas.

Qualidade Qualidade Qualidade Valor de
criticamente baixa baixa moderada p

AMSTAR-1 Pré 5 0 0 0,476
(2007)

Pos 133 13 2
AMSTAR-2 Pré 64 3 1 0,241
(2017)

Pos 74 10 1
PRISMA (2009) | Pré 10 0 0 0,305

Pos 128 13 2
PROSPERO Pré 18 0 0 0,157
(2011) ,

Pos 120 13 2

NOTA: Os numeros indicam os estudos publicados antes e apds o desenvolvimento das ferramentas.
O ano de publicacao de cada ferramenta/plataforma esta descrito em parénteses.

5.3 ANALISE DE SENSIBILIDADE DA FERRAMENTA COM A REMOCAO
HIPOTETICA DA CRITICIDADE DOS DOMINIOS

Os resultados da aplicacdo da AMSTAR-2, considerando-se os dominios
criticos como né&o criticos, estdo apresentados na Tabela 3. Nenhum estudo foi
reclassificado como de alta qualidade, e nenhum estudo melhorou em mais de um
nivel (por exemplo, passando de qualidade criticamente baixa para moderada). O
dominio #7 — apresentacgao da lista e justificativa dos estudos excluidos — demonstrou
0 maior aprimoramento na qualidade, quando nao considerado critico, com 18 RSMA
passando de qualidade criticamente baixa para baixa e 6 de qualidade baixa para
moderada. O dominio #9 — avaliagao do risco de viés nos estudos primarios —e o #13
— consideracgao do risco de viés ao interpretar os resultados da revisao sistematica —

nao apresentaram mudancgas quando o status critico foi desconsiderado.
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TABELA 3 - Mudancas na qualidade metodolégica das RSMA quando removida a

criticidade dos dominios

Qualidade Criticamente | Qualidade Baixa — | Qualidade Moderada
baixa — baixa moderada — alta

Dominio 2 3/138 (2,2%) 3/13 (23,1%) 0

Dominio 4 9/138 (6,5%) 3/13 (23,1%) 0

Dominio 7 18/138 (13,0%) 6/13 (46,2%) 0

Dominio 9 0/138 (0,0%) 0/13 (0,0%) 0

Dominio 11 2/138 (1,4%) 113 (7,7%) 0

Dominio 13 0/138 (0,0%) 0/13 (0,0%) 0

Dominio 15 10/138 (7,2%) 0/13 (0,0%) 0

NOTA: Com a remogado da criticidade dos dominios originalmente criticos, nenhum estudo teve
alteragéo na qualidade em mais de um nivel (ex: qualidade criticamente baixa para moderada e baixa
para alta).

Quando a criticidade foi removida do Dominio #7, uma associacao significativa
foi encontrada entre a data de publicacao e a melhoria na classificacao da qualidade
metodoldgica (qui-quadrado=8,895; p=0,003), com quatro (5,9%) estudos publicados
antes de 2018 e 20 (23,5%) publicados apds 2018 melhorando a sua classificagdo. A
remogao da designacgao critica dos outros quatro dominios (n&o houve alteragao nos
dominios #9 e #13) ndo teve associagcdo com a data de publicagdo: dominio #2
(p=0,264), #4 (p=0,840), #11 (p=0,696) e #15 (p=0,342).
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DISCUSSAO

A avaliagcdo da qualidade metodolégica das RSMA sobre servigos
farmacéuticos clinicos com a AMSTAR-2 revelou uma qualidade geral baixa, com
99% das revisdes classificadas como tendo qualidade criticamente baixa ou baixa.
Esses resultados condizem com estudos prévios contendo meta-analises sobre
temas diversos (IOANNIDIS, 2016; MOORE; FISHER; ECCLESTON, 2022), bem
como estudos conduzidos na area da farmacia pratica (MELCHIORS et al., 2012a;
AGUIAR et al., 2014; BONETTI et al., 2022a).

O dominio da AMSTAR-2 que apresentou menor pontuagao foi o #10 — relato
das fontes de financiamento dos estudos primarios, com 98% das RSMA nao
atendendo a este critério. Este item é particularmente importante porque pesquisas
demonstram que estudos financiados pela industria frequentemente produzem
resultados enviesados, que favorecem as tecnologias do patrocinador (CANESTARO
et al., 2017; GAZENDAM et al., 2022). Vale destacar que, na AMSTAR-1, a avaliagéao
da potencial influéncia das fontes de financiamento estava combinada em um unico
item, o item #11, que abrangia tanto os estudos individuais incluidos na revisdo
sistematica quanto a propria revisdo. Na AMSTAR-2, este item foi dividido em dois
dominios (#10 e #16). Curiosamente, o dominio #16 — reporte de conflito de interesses
na conducédo da revisao sistematica — foi um dos dominios com maior pontuacao entre
as RSMA analisadas, com 95,4% delas atendendo a este critério. No entanto, é
importante ressaltar que este dominio pode ser considerado menos relevante no
contexto dos servigos farmacéuticos clinicos, j4 que a maioria desses estudos
geralmente ndo é patrocinada pela industria farmacéutica.

Ao longo dos anos, houve uma leve melhora na qualidade metodoldgica das
RSMA publicadas. No entanto, esse aprimoramento néo foi diretamente associado a
publicagdo das duas versdes da ferramenta AMSTAR. Da mesma forma, embora a
introducédo do PRISMA melhore os padrdes de relato para revisdes sistematicas e a
plataforma PROSPERO promova maior transparéncia, reprodutibilidade e usabilidade
das revisdes sistematicas, essas iniciativas nao contribuiram significativamente para
elevar os padrées de qualidade metodoldgica. E importante notar que a lista de
verificagcdo do PRISMA e a ferramenta AMSTAR-2 devem ser utilizadas de forma

complementar no desenvolvimento e relato de revisdes sistematicas, pois elas tém
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propositos diferentes. O PRISMA foca no relato abrangente do que foi feito durante a
conducdo da RSMA, aumentando a transparéncia e a replicabilidade do estudo.
Portanto, a lista de verificacdo do PRISMA né&o avalia se as etapas foram realizadas
corretamente, mas sim se foram relatadas de forma adequada (SHEA et al., 2007;
FAGGION, 2023). Ja a AMSTAR-2 avalia o processo de condugado da revisdo
sistematica, promovendo maior credibilidade e rigor metodoldgico.

Para avaliacdo da qualidade geral da revisdo sistematica, os desenvolvedores
da AMSTAR-2 estabeleceram um sistema de classificacao baseado em dois tipos de
dominios: criticos e ndo criticos. Porém, embora sete dominios sejam considerados
criticos, ha a recomendacao que os pesquisadores podem decidir quais itens sao
mais relevantes para as revisdes que estdo desenvolvendo. Em nossa analise,
mesmo quando a criticidade de cada dominio foi hipoteticamente removida, nao
houve mudanca significativa na qualidade metodologica dos estudos.

O dominio #2 da AMSTAR-2, que se refere ao registro do protocolo de
pesquisa, € um dos sete dominios criticos. Sabe-se que desenvolver e aderir a um
protocolo bem estruturado, reduz o risco de viés de selecdo e relato, além de
minimizar o problema decorrente da duplicacdo ndo intencional de revisdes
sistematicas por diferentes equipes de autores (SHEA et al., 2017; PAGE et al., 2018).
Ainda, dada a auséncia de uniformidade na terminologia relacionada a farmacia
pratica (FERNANDEZ-LLIMOS et al., 2023), € essencial realizar buscas bibliograficas
abrangentes, complementadas com buscas manuais e exploracédo da literatura
cinzenta, o que destaca a importancia de manter o dominio #4 da AMSTAR-2 como
critico. Além disso, para garantir transparéncia e reprodutibilidade, os autores devem
fornecer uma lista dos estudos potencialmente relevantes que foram excluidos,
juntamente com a justificativa para cada exclusédo, justificando assim a natureza
critica do dominio #7.

Um passo critico na condugéo de uma revisao sistematica € avaliar o risco de
viés nos estudos incluidos, ou seja, avaliar a probabilidade de o verdadeiro efeito da
intervencao estar superestimado ou subestimado. Deficiéncias na conducado de
estudos de intervencdes em saude levantam preocupacdes sobre a validade interna
de seus resultados. Esta avaliagao é particularmente importante quando a revisédo
sistematica inclui estudos nao randomizados, o que € comum na area de servigos
farmacéuticos clinicos, reforcando a condigao critica do dominio #9. Além disso, como

as conclusdes de uma revisdo sdo baseadas nos resultados dos estudos incluidos,
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qualquer viés nesses resultados pode levar a uma conclusao global enganosa quando
os estudos sdo combinados. De acordo com o dominio #13, os autores de revisoes
sistematicas devem considerar os efeitos potenciais do viés nos resultados dos
estudos incluidos ao interpretar seus achados e fazer recomendacdes (HIGGINS et
al., 2023; KOLASKI; LOGAN; IOANNIDIS, 2024).

A decisao de realizar uma meta-analise com os dados dos estudos incluidos
depende do grau de compatibilidade (ou seja, homogeneidade) entre esses estudos,
considerando fatores como participantes, intervengdes, comparadores, desfechos e
desenho do estudo. Além de avaliar a plausibilidade de combinar os estudos em uma
meta-analise, a presenca de heterogeneidade deve ser investigada, e os resultados
devem ser cuidadosamente considerados. E por conta disso que o dominio #11 da
AMSTAR-2 se torna critico. A heterogeneidade entre os estudos pode ser
particularmente importante em revisdes de ensaios ndo randomizados (SHEA et al.,
2017). Ainda, os servicos farmacéuticos clinicos compreendem intervengdes
complexas de saude com multiplos componentes que interagem entre si (ROTTA et
al., 2015). Como resultado, a literatura frequentemente apresenta alta variabilidade
no relato dos efeitos das intervencdes farmacéuticas, o que resultara em alta
heterogeneidade nas RSMA (SANTSCHI et al., 2011; LAMBERT et al., 2022; KELLY
et al., 2023).

Por fim, a cobertura de revistas na area da farmacia pratica em bases de dados
bibliograficas tem sido relatada como inadequada (MENDES et al., 2019). Assim, a
avaliacao do viés de publicacdo é particularmente importante em RSMA realizadas
apds buscas sistematicas nessas bases de dados, conforme recomendado pelo
dominio #15 da AMSTAR-2. Além disso, ressalta-se que os autores devem realizar
buscas bibliograficas abrangentes, incluindo buscas manuais e a revisao da literatura
cinzenta.

Por todo o exposto, evidencia-se que todos os dominios criticos definidos na
AMSTAR-2 sao considerados essenciais na area de farmacia pratica. Embora os
desenvolvedores da AMSTAR-2 tenham aconselhado os revisores a incluir dominios
criticos adicionais conforme necessario, em nosso estudo isso apenas pioraria 0s
resultados e provavelmente aumentaria o percentual de RSMA de qualidade
criticamente baixa para mais de 90%.

Conforme ja mencionado, as RSMA sao os estudos que fornecem o mais alto

nivel de evidéncia, sendo fundamentais na orientagcédo das diretrizes de pratica clinica
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(PAUDYAL et al., 2024). Entretanto, sua confiabilidade depende fortemente da
qualidade metodolégica com a qual foi conduzida, o que significa que uma RSMA
metodologicamente fraca produzira resultados nao confiaveis. Obviamente, garantir
a qualidade de uma RSMA €, em primeiro lugar, responsabilidade dos seus autores.
Porém, em um sistema de publicagdo académica com revisao por pares, 0s revisores
e editores também tém um papel na garantia da qualidade dos artigos que publicam,
incluindo as RSMA. Entre as iniciativas que objetivam promover a qualidade das
publicacdes, especialmente na area de farmacia pratica, destaca-se a criacao do
Granada Statements, pela International Collaboration of Pharmacy Journal Editors
(ICPJE) (COSTA et al., 2024). O objetivo central é discutir como as revistas cientificas
podem contribuir para fortalecer a farmacia pratica como uma disciplina
(FERNANDEZ-LLIMOS et al., 2023; DESSELE, 2024). No Granada Statements foram
elaboradas dezoito declaragbes, organizadas em seis topicos principais: 1) utilizagdo
das terminologias corretas nos artigos; 2) elaborar resumos impactantes; 3) realizar
as revisdes dos artigos por pares; 4) evitar a dispersédo de publicagdes periddicas na
area; 5) promover uma utilizagdo mais efetiva e prudente das meétricas de
desempenho de periddicos e artigos; 6) os autores devem selecionar o periodico que
melhor se adeque ao escopo do trabalho (FERNANDEZ-LLIMOS et al., 2023).

Alguns estudos ja foram publicados por autores dessa iniciativa
(SHCHERBAKOVA et al., 2024; FERNANDEZ-LLIMOS et al., 2024), sendo um
possivel objetivo futuro da ICPJE a produgéo de checklists de condugéao e reporte ou
adaptacao das diretrizes ja existentes, considerando o contexto da area da farmacia
pratica.

O presente estudo possui algumas limitagdes. O ano de publicagéo, e n&o a
data de submissdo ou da ultima atualizacdo (nem sempre disponiveis nos artigos
publicados), foi utilizado para a analise das potenciais influéncias das diretrizes de
relato e condugao na qualidade das RSMA. Isso pode ter impactado a avaliagcao das
mudancas na qualidade metodoldgica ao longo do tempo. Além disso, apenas
revisbes sistematicas com meta-analises foram incluidas, uma vez que essas
revisdes tendem a ser mais robustas, com desfechos mais objetivos e mensuraveis,
facilitando a tomada de decisdo. Ainda, a inclusdo de revisbes sistematicas
qualitativas poderia resultar na classificacdo de varios dominios como 'néo aplicaveis'

na avaliagao da qualidade pela ferramenta AMSTAR-2.
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CONSIDERAGOES FINAIS

Este estudo evidenciou que a qualidade metodoldgica das RSMA na area da
farmacia pratica ainda enfrenta desafios significativos, apesar dos avancos recentes.
A maioria das RSMA avaliadas (90,2%) apresentou qualidade metodolégica
criticamente baixa, com apenas 1,3% sendo classificadas como tendo qualidade
moderada, e nenhuma como alta. A falta de relato sobre fontes de financiamento e a
auséncia de buscas bibliograficas abrangentes foram os principais fatores que
impactaram negativamente a qualidade dos estudos. Esses achados ressaltam a
importancia da transparéncia e do rigor metodolégico na condugao das RSMA.

A analise temporal revelou uma melhora na qualidade dos estudos ao longo
dos anos, embora essa evolugao nao tenha sido diretamente associada a adoc¢ao das
diretrizes PRISMA ou AMSTAR. Isso sugere que muitos pesquisadores ainda nao
seguem integralmente as recomendagdes para o desenvolvimento e o relato de
revisdes sistematicas. Por fim, a remoc¢ao hipotética da criticidade dos dominios da
AMSTAR-2 ndo resultou em mudangas significativas na classificagdo global da
qualidade.

Este estudo aponta a necessidade de esfor¢cos coordenados para aprimorar a
qualidade dos estudos na area da farmacia pratica, envolvendo pesquisadores,
revisores e editores de periddicos cientificos. Algumas iniciativas ja foram
implementadas nesse sentido, com destaque para o Granada Statements, promovido
pelo ICMJE. Ressalta-se, ainda, a importancia continua da capacitacdo, da
conscientizagdo e do uso adequado de ferramentas metodoldgicas robustas para
garantir que as revisdes sistematicas cumpram seu papel de fornecer o mais alto nivel
de evidéncia para a tomada de decisées em saude. Com o engajamento coletivo da
comunidade cientifica, é possivel elevar a qualidade das RSMA e,
consequentemente, aumentar a confiabilidade das evidéncias que fundamentam a

farmacia pratica.
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farmacéutico e ndo apresentou
meta-analise

Anthony et al., 2019

General medical services by non-medical
health professionals: a systematic

Desenho do estudo




67

quantitative review of economic
evaluations in primary care

Arunmanakul et al.,
2020

Effects of Pharmacist Interventions on
HFrEf Outcomes A Systematic Review
and Meta-analysis

Desenho do estudo

Azhar et al., 2022

Patient satisfaction with inpatient
pharmacy services at tertiary care setting-
a meta-analysis of recent literature

O estudo ndo comparou
servigo provido por
farmacéutico com servigo
provido por outro profissional
ou com atendimento usual,
apenas avaliando a satisfacédo
dos pacientes e profissionais
de saude com os servigos
farmacéuticos ofertados

Badin et al., 2022

Prescription patterns, associated factors,
and outcomes of opioids for operative foot
and ankle fractures: a systematic review

O estudo ndo apresentou
meta-analise

Baral et al., 2022

Tele-based virtual BP management by
pharmacist or nurse practitioner versus
office-based PCP led intervention in
management of systolic BP: a systematic
review and meta-analysis

Tipo de publicagéo (resumo de
congresso)

Berdot et al., 2016

Interventions to reduce nurses'
medication administration errors in
inpatient settings: A systematic review
and meta-analysis

O estudo ndo avaliou servigo
farmacéutico

Bolen et al., 2014

Effectiveness and safety of patient
activation interventions for adults with
type 2 diabetes: systematic review, meta-
analysis, and meta-regression

O estudo ndo avaliou servigo
farmacéutico

Bourne et al., 2022

Medication-related interventions to
improve medication safety and patient
outcomes on transition from adult
intensive care settings: a systematic
review and meta-analysis

Os servigos foram providos por
equipe multiprofissional, néo
sendo possivel extrair dados
apenas dos servicos
farmacéuticos

Brown et al., 2014

Impact of pharmacists' interventions on
readmission rate within 12 months after
discharge in heart failure patients: a meta-
analysis

Desenho do estudo

Bryant et al., 2023

Effectiveness and cost-effectiveness of
team-based care for hypertension: a
meta-analysis and simulation study

O estudo ndo avaliou servigo
farmacéutico

Capiau et al., 2020

Medication Counselling in Older Patients
Prior to Hospital Discharge: A Systematic
Review

Desenho do estudo




68

Carnes et al., 2022

Interventions to reduce opioid
prescriptions following urological surgery:
a systematic review and meta-analysis

O estudo ndo avaliou servigo
farmacéutico

Carson-Chahhoud
et al., 2020

Smoking cessation programs delivered by
community pharmacists significantly
improve long-term sustained quit
attempts: a cochrane meta-analysis

Desenho do estudo

Cazarim et al., 2018

Treatment effect of pharmaceutical care
for hypertensive patients in primary care:
a systematic review and meta-analyses

Tipo de publicagéo (resumo de
congresso)

Cazarim et al., 2023

Effect of medication therapy management
by pharmaceutical care on blood pressure
and cardiovascular risk in hypertension: a
systematic review, meta-analysis, and
meta-regression

O estudo ndo avaliou servigo
farmacéutico

Cen et al., 2022

Systematic literature review of adopting
eHealth in pharmaceutical care during
COVID-19 pandemic: recommendations
for strengthening pharmacy services

O estudo ndo apresentou
meta-analise

Chaudhri et al.,
2023

Does collaboration between general
practitioners and pharmacists improve
risk factors for cardiovascular disease and
diabetes? A systematic review and meta-
analysis

O estudo ndo avaliou servigo
farmacéutico e sim o efeito dos
servicos ofertados de forma
colaborativa entre médicos e
farmacéuticos

Cheema et al., 2018

The impact of pharmacists-led medicines
reconciliation on healthcare outcomes in
secondary care: A systematic review and
meta-analysis of randomized controlled
trials

Reprint de um artigo prévio

Chen et al., 2023

Comparative efficacy and safety of
disease-modifying therapies in patients
with relapsing multiple sclerosis: a
systematic review and network meta-
analysis

O estudo nao avaliou servico
farmacéutico

Chin et al., 2011

Quality of care of nurse-led and allied
health personnel-led primary care clinics

Desenho do estudo

Conn et al., 2008

Meta-analysis of patient education
interventions to increase physical activity
among chronically ill adults

O estudo n&o avaliou servigo
farmacéutico

Cook et al., 2008

Internet-based learning in the health
professions: a meta-analysis

O estudo ndo avaliou servigo
farmacéutico

Cook et al., 2010

Instructional design variations in internet-
based learning for health professions
education: a systematic review and meta-
analysis

O estudo ndo avaliou servigo
farmacéutico




69

Coutureau et al.,
2022

Impact of pharmacists-led interventions in
primary care for adults with type 2
diabetes on hba1c levels: a systematic
review and meta-analysis

O estudo ndo avaliou servigo
farmacéutico

Cragg et al., 2019

Risk factors for misuse of prescribed
opioids: a systematic review and meta-
analysis

O estudo ndo avaliou servigo
farmacéutico

Cutrona et al., 2010

Physician effectiveness in interventions to
improve cardiovascular medication
adherence: a systematic review

O estudo ndo avaliou servigo
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O estudo ndo apresentou
meta-analise

Daoust et al., 2022

Evaluation of interventions to reduce
opioid prescribing for patients discharged
from the emergency department: a
systematic review and meta-analysis

O estudo ndo avaliou servigo
farmacéutico

Davey et al., 2022

The impact of chemotherapy prescription
on long-term survival outcomes in early-
stage invasive lobular carcinoma - a
systematic review and meta-analysis

O estudo ndo avaliou servigo
farmacéutico

de Leon et al., 2022

Effectiveness of interventions to improve
medication adherence in adults with
depressive disorders: a meta-analysis

O estudo nao avaliou servico
farmacéutico

Demonceau et al.,
2013

Identification and assessment of
adherence-enhancing interventions in
studies assessing medication adherence
through electronically compiled drug
dosing histories: a systematic literature
review and meta-analysis

O estudo nao avaliou servico
farmacéutico

Deters et al., 2018

A meta-analysis of pharmaceutical care
components for diabetes patients
provided by community pharmacists

Desenho do estudo
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Discharge planning from hospital
(Review)

Os servigos foram providos por
equipe multiprofissional, ndo
sendo possivel extrair dados
apenas dos servigos
farmacéuticos

Grimes et al., 2016

Comment on: pharmacy-led medication
reconciliation programmes at hospital
transitions: a systematic review and meta-
analysis

Desenho do estudo
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farmacéutico e ndo apresentou
meta-analise

Hadi et al., 2014
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management: systematic review and
meta-analysis

Desenho do estudo

Haslam et al., 2022

The effect of food prescription programs
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systematic review and meta-analysis

O estudo nao avaliou servico
farmacéutico

Hikaka et al., 2019

A systematic review of pharmacist-led
medicines review services in New
Zealand - is there equity for Maori older
adults?

O estudo n&o apresentou
meta-analise

Holland et al., 2005

Systematic review of multidisciplinary
interventions in heart failure

O estudo ndo avaliou servigo
farmacéutico

Honda et al., 2017

Antimicrobial Stewardship in Inpatient
Settings in the Asia Pacific Region: A
Systematic Review and Meta-analysis

O estudo ndo avaliou servigo
farmacéutico
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Iskandar et al., 2023

Clinical pharmacy services for
tuberculosis management: a systematic
review

O estudo ndo avaliou servigo
farmacéutico e nao apresentou
meta-analise

Jackson et al., 2023

Telehealth use to address cardiovascular
disease and hypertension in the United
States: a systematic review and meta-
analysis, 2011-2021

O estudo ndo avaliou servigo
farmacéutico

Jinetal., 2018

The effect of communication skills training
on patient-pharmacist communication in
pharmacy education: a meta-analysis

O estudo ndo avaliou servigo
farmacéutico

Jones et al., 2021

Implementation strategies to improve
statin utilization in individuals with
hypercholesterolemia: a systematic
review and meta-analysis

O estudo ndo avaliou servigo
farmacéutico

Kahn et al., 2013

Interventions for implementation of
thromboprophylaxis in hospitalized
medical and surgical patients at risk for
venous thromboembolism

O estudo ndo avaliou servigo
farmacéutico

Kambayashi et al.,
2023

Adaptations in the role of pharmacists
under the conditions of the COVID-19
pandemic: a systematic review and meta-
analysis

O estudo ndo avaliou servigo
farmacéutico

Karrar et al., 2021

Metronidazole-induced metallic taste: a
systematic review and meta-analysis

O estudo ndo avaliou servigo
farmacéutico

Kelly et al., 2020

Association of pharmacist medication
counseling with adherence, 30-day
readmission, and mortality in high risk
patients - a systematic review and meta-
analysis of randomized trials

Tipo de publicagéo (resumo de
congresso - o artigo original foi
incluido)

Kim et al., 2022 Analyzing adverse drug reaction using O estudo nao avaliou servigo
statistical and machine learning methods: | farmacéutico e nao apresentou
a systematic review meta-analise

Kim et al., 2022 Factors that influence how adults select O estudo n&o avaliou servigo

oral over-the-counter analgesics: a
systematic review

farmacéutico e ndo apresentou
meta-analise

Kunming et al., 2023

Impact of pharmacist intervention in
reducing vancomycin-associated acute
kidney injury: a systematic review and
meta-analysis

O estudo ndo avaliou servigo
farmacéutico

Lai et al., 2022

Naloxone accessibility without an outside
prescription from U.S. community
pharmacies: a systematic review

O estudo ndo avaliou servigo
farmacéutico e ndo apresentou
meta-analise

Leung et al., 2022

Mood and anxiety symptoms in persons
taking prescription opioids: a systematic

O estudo n&o avaliou servigo
farmacéutico
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review with meta-analyses of longitudinal
studies

Levengood et al.,
2019

Team-based care to improve diabetes
management: a community guide meta-
analysis

O estudo ndo avaliou servigo
farmacéutico

Lim et al., 2022

Stability implications of repackaged
medications in dose administration aids: a
systematic review

O estudo ndo avaliou servigo
farmacéutico e ndo apresentou
meta-analise

Locca et al., 2008

Pharmacological treatment of behavioral
and psychological symptoms of dementia
(BPSD) in nursing homes: development of
practice recommendations in a Swiss
canton

O estudo nao apresentou
meta-analise

Loh et al., 2016

Humanistic and economic outcomes of
pharmacist-provided medication reviews
in the elderly: a systematic review and
meta analysis

Desenho do estudo

Luo et al., 2015

Impact of pharmacist-participated
anticoagulation service on warfarin
therapy management: A systematic
review

Idioma (chinés)

Mc Namara et al.,
2019

Cardiovascular disease as a leading
cause of death: how are pharmacists
getting involved?

O estudo ndo avaliou servigo
farmacéutico

Melchiors et al.,
2015

Effects of pharmaceutical care in the
health results of the patients: systematic
review with meta analysis

Desenho do estudo

Mellon et al., 2022

Interventions for increasing
immunosuppressant medication
adherence in solid organ transplant
recipients

Os servigos foram providos por
equipe multiprofissional, néo
sendo possivel extrair dados
apenas dos servigos
farmacéuticos

Mes et al., 2018

Pharmacists and medication adherence in
asthma: a systematic review and meta-
analysis

O estudo ndo avaliou servigo
farmacéutico

Mills et al., 2018

Comparative Effectiveness of
Implementation Strategies for Blood
Pressure Control in Hypertensive Patients
A Systematic Review and Meta-analysis

O estudo ndo avaliou servigo
farmacéutico

Ming et al., 2021

Medication Review in Preventing Older
Adults' Fall-Related Injury: a Systematic
Review & Meta-Analysis

O estudo ndo avaliou servigo
farmacéutico

Mohamed et al.,

The impact of pharmacists-led medicines

Reprint de um artigo prévio
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2017

reconciliation on healthcare outcomes in
secondary care: a systematic review and
meta-analysis of randomized controlled
trials

Mohamed et al.,
2022

A systematic review with meta-analysis of
parental interventions for human
papillomavirus vaccine uptake

O estudo ndo avaliou servigo
farmacéutico

Morrissey et al.,
2017

Effectiveness and content analysis of
interventions to enhance medication
adherence and blood pressure control in
hypertension: A systematic review and
meta-analysis

Desenho de estudo

Mustafa et al., 2023

A meta-analysis on misuse of
prescription/otc drugs: how pharmacist
can prevent and manage drug abuse

O estudo ndo avaliou servigo
farmacéutico

Ng et al., 2018

Interventions and Strategies to Improve
Oral Anticoagulant Use in Patients with
Atrial Fibrillation: A Systematic Review of
Systematic Reviews

Desenho de estudo

Parajuli et al., 2028

Effectiveness of the pharmacist-involved
multidisciplinary management of heart
failure to improve readmission and
mortality rates: systematic review and
meta-analysis of randomized controlled
trials

Tipo de publicagéo (resumo de
congresso - o artigo original foi
incluido)

Patel et al., 2016

Incidence of Adverse Drug Reactions in
Indian Hospitals: A Systematic Review of
Prospective Studies

O estudo ndo avaliou servigo
farmacéutico

Pedersen et al.,
2018

Elusive search for effective provider
interventions: a systematic review of
provider interventions to increase
adherence to evidence-based treatment
for depression

O estudo nao avaliou servico
farmacéutico

Perez et al., 2016

Comparing the effectiveness of
pharmacist-managed warfarin
anticoagulation with other models: a
systematic review and meta-analysis

Desenho do estudo

Prakasam et al.,

Benefits of patient/caregiver engagement

O estudo n&o apresentou

2021 in adverse drug reaction reporting meta-analise
compared with other sources of reporting
in the inpatient setting: a systematic
review
Qu et al., 2023 Safety profile of eltrombopag in different O estudo ndo avaliou servigo

age groups: an analysis of real-world
pharmacovigilance and randomized
clinical trials

farmacéutico
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Raju et al., 2022

Educational interventions and its impact
on the treatment outcomes of diabetic foot
ulcer patients

O estudo ndo avaliou servigo
farmacéutico e nao apresentou
meta-analise

Rankin et al., 2018

Interventions to improve the appropriate
use of polypharmacy for older people

RS antiga (incluida a mais
atualizada)

Rattanavipanon et
al., 2022

Effects of pharmacist interventions on
cardiovascular risk factors and outcomes:
An umbrella review of meta-analysis of
randomized controlled trials

Desenho de estudo (umbrella
review)

Rendrayani et al.,
2022

Pharmacists' knowledge, attitude, and
practice of medication therapy
management: a systematic review

O estudo ndo apresentou
meta-analise

Ribeiro-Vaz et al.,
2016

How to promote adverse drug reaction
reports using information systems - a
systematic review and meta-analysis

O estudo ndo avaliou servigo
farmacéutico

Richter et al., 2011

The effectiveness of teams in
organizations: a meta-analysis

Nao se trata de revisao
sistematica e o estudo nao
avaliou servigo farmacéutico

Ried et al., 1989

Meta-analysis of research on the effect of
clinical pharmacokinetics services on
therapeutic drug monitoring

O estudo ndo avaliou servigo
farmacéutico

Roccaforte et al.,
2005

Effectiveness of comprehensive disease
management programmes in improving
clinical outcomes in heart failure patients.
A meta-analysis

O estudo ndo avaliou servigo
farmacéutico

Roumeliotis et al.,
2019

Effect of electronic prescribing strategies
on medication error and harm in hospital:
a systematic review and meta-analysis

O estudo nao avaliou servico
farmacéutico

Ruppar et al., 2015

Medication adherence interventions for
heart failure patients: A meta-analysis

Desenho do estudo

Ruppar et al., 2019

Pharmacist-delivered interventions to
improve medication adherence: a
systematic review and meta-analysis

Desenho do estudo

Sadeq et al., 2022

Interprofessional interventions involving
pharmacists and targeting the medicines
management process provided to older
people residing in nursing homes: a
systematic review and meta-analysis of
randomised controlled trials

O estudo ndo avaliou servigo
farmacéutico

Saha et al., 2018

Improving antibiotic prescribing by
general practitioners: a protocol for a
systematic review of interventions
involving pharmacists

Desenho do estudo
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Satoh et al., 2019

Is antihypertensive treatment based on
home blood pressure recommended
rather than that based on office blood
pressure in adults with essential
hypertension? (meta-analysis)

O estudo ndo avaliou servigo
farmacéutico

Satria et al., 2023

Prevalence of antibiotics prescription
amongst patients with and without
COVID-19 in low- and middle-income
countries: a systematic review and meta-
analysis

O estudo ndo avaliou servigo
farmacéutico

Schiavo et al., 2022

Cost of adverse drug events related to
potentially inappropriate medication use:
A systematic review

O estudo ndo avaliou servigo
farmacéutico e ndo apresentou
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ANEXO 1 - ARTIGO PUBLICADO: Assessing methodological quality of systematic
reviews with meta-analysis about clinical pharmacy services: A sensitivity analysis of
AMSTAR-2
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