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Resumo

O objetivo do estudo é apresentar aspec-
tos metodolégicos relativos a concordan-
cia entre avaliadores, na selecdo inicial de
artigos em estudo de revisdo sistemaética
com ou sem metandlise. Foram utilizados
como exemplo dados da fase inicial do es-
tudo “Suplementacao de vitamina A em
lactantes: revisao sistematica”. Estes cons-
tituem o resultado da leitura, realizada por
dois avaliadores, de resumos de artigos
selecionados, criteriosamente, em bases
bibliograficas eletronicas. Para cada resu-
mo, foram respondidas as questdes: “O
estudo envolve mulheres no pés-parto?”;
“Trata-se de um estudo com suplemen-
tacdo de vitamina A?”; “O estudo é ensaio
clinico?”; seguidas da decisdo (inclusdo/
exclusao) do trabalho. Os dados foram in-
seridos em planilha Excel, com dupla
digitacdo e uso de procedimento de vali-
dacao. Utilizou-se o indice de concordan-
cia kappa para os aspectos: populacao, in-
tervencao, tipo de estudo e decisdo. Foram
identificados 2.553 trabalhos. Os indices de
concordancia kappa foram, quanto a ade-
quacao da populacao de estudo: k=0,46; do
tipo de intervencao: k=0,59; do tipo de es-
tudo: k=0,59 e, sobre a decisao pela inclu-
sdao/exclusao: k=0,44. Com base nas con-
cordancias razodvel (tipo de estudo e in-
tervencao) e pobre (populacdo de estudo)
observadas entre avaliadores, enfatiza-se
a necessidade da leitura inicial dos traba-
lhos por pelo menos dois avaliadores. As
reunides para consenso realizadas nos ca-
sos discordantes foram tteis para resolver
diferencas de interpretacdo entre os avali-
adores, possibilitando nova leitura e mai-
or reflexao, e colaboraram, portanto, para
diminuir as chances de exclusao de um
artigo que, na verdade, deveria ser inclui-
do, com conseqiiente maior controle so-
bre possivel vicio de selecdo.

Palavras-chave: Metandlise. Concordan-
cia entre avaliadores. Indice de concordan-
cia kappa. Viés de selecao.
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Abstract

The objective of this study is to present the
methodological aspects of inter-rater
agreement in the initial selection of stud-
ies for a systematic review with or without
meta-analysis. As an example, we used
data from the initial phase of the study
called “Vitamin A supplementation for
breastfeeding mothers: systematic review”.
The data are the result of a reading carried
out by two raters of article abstracts se-
lected judiciously among electronic bibli-
ography databases. For each study we
posed the questions: “Does the study in-
volve post-partum females?”; “Is it a vita-
min A supplementation study?”; “Is it a
clinical trial?”, followed by a decision (in-
clusion/exclusion) concerning the study.
The data were keyed twice into an Excel
spreadsheet and a validation procedure
was followed. The kappa agreement rate
was applied to the following aspects: popu-
lation, intervention, study type, and deci-
sion. We identified 2,553 studies. The
kappa agreement rates were: k=0.46 for
suitability of the population studied; k=
0.59 for intervention type; k=0.59 for study
type; and k=0.44 for the inclusion/exclu-
sion decision. Given the fair (intervention
and study type) and slight (population
studied) agreement between raters, we
emphasize the need for the studies to be
read initially by at least two raters. The con-
sensus meetings carried out in the pres-
ence of disagreement were useful to solve
differences of interpretation between rat-
ers, provided new understanding and
deeper reflection, contributed to reduce
the chance of non-inclusion of necessary
studies, and thus enhanced control over a
possible selection bias.

Keywords: Meta-Analysis. Interrater
agreement. Kappa statistics. Selection Bias.

Introducao

Estudos de revisdo sistemética devem
ser conduzidos segundo metodologia
bem definida? e possuem vantagens so-
bre as revisdes bibliograficas tradicio-
nais, em que os trabalhos sdo identifi-
cados de maneira extensiva e nem sem-
pre objetiva, podendo apresentar vieses
de selecdo. Estudos de revisao sistema-
tica com metandlise incluem néo s6 a
identificacdo e selecdo criteriosa de tra-
balhos, mas também a combinacao es-
tatistica dos resultados provenientes dos
mesmos, com o intuito de produzir uma
Unica estimativa do efeito de uma inter-
vencao de saude'?.

A estratégia de identificacdo e a sele-
¢ao de trabalhos que tratam do assunto
de investigacdo constituem importantes
etapas metodoldgicas em um estudo de
revisdo sistemadtica com ou sem meta-
ndlise e sdo, de modo geral, compostas
por: identificacdo de trabalhos, selecdo
inicial e andlise de qualidade dos artigos.

A primeira selecdo é realizada no inicio
do estudo; nesta, procede-se a leitura de
resumos de trabalhos oriundos de bases de
dados bibliogréficos, identificados com a
utilizacdo de estratégias de busca pré-defi-
nidas e testadas, que envolvem palavras-
chave referentes ao objeto de estudo. Para
a primeira selecao, deve ser conduzida a
andlise de elegibilidade de artigos que, em
um momento posterior, serdo avaliados e
selecionados segundo critérios de qualida-
de. A elegibilidade é definida com base em
pelo menos trés caracteristicas: a popula-
¢ao de estudo, o tipo de intervencao e o tipo
de desenho metodolégico®®.

O objetivo do presente estudo é discor-
rer sobre aspectos metodoldgicos referen-
tes a andlise de concordéncia entre avali-
adores na sele¢ao inicial de artigos em re-
visdo sistemética com ou sem metandlise,
utilizando como exemplo o estudo “Suple-
mentacdo de vitamina A em lactantes: re-
visdo sistemaética”*.
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Metodologia

Por meio de buscas criteriosas nas ba-
ses bibliograficas eletronicas Cochrane
Library - Cochrane Controlled Trials
Register, Electronic Reference Library
(ERL), Web of Science, LILACS e PubMed,
e a partir de estratégias com palavras-cha-
ve referentes a populacdo de estudo (mu-
lheres no pés-parto e lactantes), tipo de
estudo (ensaio aleatorizado) e tipo de in-
tervencao (suplementacdo com vitamina
A) foram identificados artigos cientificos
que constituiram a amostra inicial (n,). A
estratégia utilizou operadores booleanos,
sem restricdo de idioma ou tipo de publi-
cacdo. Informacoes (titulo, autores, refe-
réncias e resumo) sobre os artigos identi-
ficados foram armazenadas no programa
gerenciador de referéncias EndNote 7.0°,
para andlise de elegibilidade. Decidiu-se
considerar o trabalho no estudo de elegi-
bilidade, mesmo que o resumo ndo esti-
vesse disponivel. Nestes casos, as decisdes
foram tomadas com base nos titulos dos
trabalhos e, na impossibilidade da toma-
da de decisao por falta de clareza, os arti-
gos foram lidos na integra, com maior
enfoque nos aspectos metodolégicos.

Para os n, artigos, dois avaliadores pre-
encheram, de forma independente, formu-
larios que continham as questdes: “O es-
tudo envolve mulheres no pés-parto?”;
“Trata-se de um estudo com suplemen-
tacao de vitamina A?”; “O estudo € ensaio
clinico?”, com as alternativas: sim, ndo e
“nao claro”. Com base nestas, foram toma-
das decisdes sobre a inclusdo/exclusao do
trabalho. Os trabalhos incluidos foram
considerados elegiveis (n,) e constituiram
a nova selecao da préxima etapa do estu-
do, a anélise de qualidade. Frente a dis-
cordancias entre os avaliadores sobre a
elegibilidade, as decisdes foram tomadas
com base em discussao e consenso. Os
dados dos formularios de elegibilidade fo-
ram armazenados na planilha Excelf, com
dupla digitacdo de modo independente,
sendo realizado procedimento de valida-
¢do da mesma.

Para anélise estatistica foi utilizado o
programa Stata 9.07, com a construgdo de
tabelas e cdlculo da concordéancia bruta,
do indice de concordancia kappa®® e res-
pectivos intervalos de confianca de 95%
(IC95%), sem ajuste para viés e prevaléncia,
segundo aspectos estudados e decisao fi-
nal sobre a inclusdo/exclusao, utilizando-
se dois bancos de dados: artigos com e sem
resumo e artigos somente com resumo.

O estudo original “Suplementacao de
vitamina A em lactantes: revisdo sistema-
tica”* foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Faculdade de Satide Publica
da Universidade de Sdo Paulo.

Resultados

Foram identificados na busca inicial
2.553 artigos, que, em sua grande maioria
(2,318; 90,8%), tiveram seus resumos lidos
pelos dois avaliadores. Para uma parte dos
artigos (241; 9,4%) ndo foi possivel a leitu-
ra dos resumos, pois estes nao estavam
disponiveis. Nestes casos, as decisoes fo-
ram tomadas com base nos titulos e, nos
casos com decisoes discordantes (49;
1,9%), os artigos foram lidos na integra.

Segundo a andlise de elegibilidade,
observou-se que o avaliador 1 decidiu pela
inclusao de 30 trabalhos e o avaliador 2
pela inclusao de 51, sendo que para 26
(1,0%) trabalhos foi observada decisdo
concordante sobre a inclusao. Os resulta-
dos de néo inclusdo foram concordantes
para 2.416 trabalhos (94,6%). Para 16 tra-
balhos observou-se discordancia sobre a
inclusao dos mesmos, sendo que para 4
artigos o avaliador 1 decidiu pelo sim e o 2
pelo ndo, e para 12 trabalhos as decisdes
foram invertidas. Os avaliadores decidiram
pela categoria “nao claro” em numeros
semelhantes de artigos (distribui¢6es mar-
ginais); entretanto, as distribui¢des con-
juntas merecem atencdo: observa-se con-
cordancia para 10 trabalhos. As demais
caselas guardam resultados discordantes:
43 trabalhos avaliados como nao elegiveis
pelo avaliador 1 foram classificados como
“ndo claros” pelo avaliador 2, e 13 traba-
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lhos identificados como “néo claros” pelo
avaliador 1 foram considerados elegiveis
pelo avaliador 2. As comparagdes para os
demais aspectos avaliados sdo também
apresentadas na Tabela 1.

A proporg¢do de concordancia global
observada para a decisdo final (inclusdo,
exclusdo e “ndo claro”), quando utilizado
o banco de dados que incluia os artigos
com e sem resumos disponiveis, foi de
0,960 (ou 96,0%), e o indice de concordan-
cia kappa foi igual a 0,44 (IC95%: 0,33 —
0,56). Os valores destas estatisticas, quan-
do considerado o banco de dados que con-
tinha somente artigos com resumos, foram
concordancia bruta de 97,4% e kappa igual
a0,51 (IC95%: 0,38 —0,64). Estes valores sdo
detalhados segundo aspectos abordados e
apresentados na Tabela 2. Observa-se se-
melhanca nas concordancias, pela andli-
se dos intervalos de classe, para os aspec-
tos tipo de intervencdo e de estudo, segun-
do valores calculados em ambos os ban-
cos de dados.

Discussao

Vicios de selecao em estudos de revi-
sdo sistemdtica com ou sem metanadlise
precisam ser controlados, uma vez que a
inclusdo ou exclusdo de um tunico traba-
lho tem potencial para alterar a decisao fi-
nal sobre o efeito da intervencdo sob estu-
do'?.

A existéncia de discordancia na selecao
de artigos para revisoes sistemdticas cons-
titui importante aspecto metodolégico evi-
denciado pelo presente artigo, exem-
plificado com base em estudo que utilizou
dois avaliadores na anélise de elegibilida-
de. Os dados apresentados sao particula-
res, pois a estratégia de busca utilizada foi
ampla, fazendo com que muitos trabalhos
fossem identificados inicialmente, sem
que de fato apresentassem os critérios de
elegibilidade. Isto se reflete na concordan-
cia bruta de apenas 1% para a inclusao do
estudo, e de 95% para ndo inclusao. A uti-
lizacao de estratégia de busca ampla pode

Tabela 1 - Distribuicdo de trabalhos segundo critérios de elegibilidade e respostas dos

avaliadores.

Table 1 - Articles distributed according to eligibility criteria and rater answers.

Avaliador 1

Sim
Nao

O estudo envolve mulheres
no pdés-parto?

“Nao claro”

Total

Sim
Nao

Trata-se de um estudo com
suplementacdo de vitamina A?

“Nao claro”

Total

Sim
Nao

O estudo é ensaio clinico?

“Nao claro”

Total

Sim
Nao

Estudo deve ser incluido?

“Nao claro”

Total

Avaliador 2

Sim Nao Nao claro  Total
85 35 7 127
32 2145 16 2193
17 174 42 233
134 2354 65 2553
432 79 9 520
189 1604 45 1838
28 109 58 195
649 1792 112 2553
438 170 16 624
81 1524 52 1657
19 155 98 272
538 1849 166 2553
26 4 0 30
12 2416 43 2471
13 29 10 52
51 2449 53 2553
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Tabela 2 - Valores da concordancia bruta, do indice de concordancia kappa e 1C95% segundo
aspectos abordados e situacao do artigo quanto a disponibilidade do resumo.
Table 2 - Gross agreement, kappa and 95% Cl rates according to aspects addressed and abstract

availability.
Artigos Caracteristica Concordancia Kappa 1C95%
avaliada bruta (%)
Com e sem resumos Adequac¢ado da populacdo 89,0 0,46 0,39-0,52
(n=2553) de estudo
Adequacdo do tipo de intervencdo 82,0 0,59 0,55-0,62
Adequacdo do tipo de estudo 80,7 0,59 0,55-0,63
Decisdo pela inclusdo/exclusao 26,0 044 0,33-0,56
Somente com Adequacédo da populacdo de estudo 92,2 0,48 0,40-0,56
resumo Adequacao do tipo de intervencdo 85,3 0,62 0,58-0,67
(n=2312)* Adequacao do tipo de estudo 84,0 0,61 0,57 -0,65
Deciséo pela inclusdo/exclusdo 97,4 0,51 0,38 -0,64

*excluindo-se os artigos que apresentavam somente o titulo

ser uma boa alternativa quando o interes-
se é diminuir a possibilidade de nao inclu-
sdo de trabalhos. Entretanto, se for ampla
demais, como ocorreu no presente estu-
do, a identificagdo de trabalhos elegiveis
pode passar a ser um evento raro. Segun-
do Bartko', quando a caracteristica de in-
teresse ocorre raramente, a concordancia
pela auséncia desta caracteristica pode ser
melhor quantificada pela concordancia
geral. Assim, a concordéncia geral de 96,0%
pode ser a melhor estatistica descritiva a
ser utilizada.

No entanto, caso se deseje utilizar uma
estatistica que extraisse a parcela de con-
cordancia explicada pelo acaso, o indice de
concordéncia kappa seria indicado, pois a
varidvel de interesse é qualitativa nominal
e os avaliadores sao igualmente habilita-
dos na identificacdo das caracteristicas de
interesse”®!!.

A existéncia de artigos sem resumo dis-
ponivel apresentou uma dificuldade meto-
doldgica extra, que talvez pudesse ser con-
tornada pelo encaminhamento direto des-
tes artigos para revisao do texto completo
e tomada de decisdo a partir deste proce-
dimento, em substituicdo ao adotado no
estudo - utilizar somente o titulo para a
andlise de elegibilidade. A comparacdo dos
indicadores de concordancia utilizando-se
os dois bancos de dados indica pouca me-

lhora nos valores destes ap6s exclusao dos
trabalhos que continham somente titulo,
possivelmente em funcao do pequeno nu-
mero relativo destes trabalhos. Um outro
estudo poderia avaliar o ganho potencial
em termos de concordancia caso esta si-
tuacdo se repetisse e o encaminhamento
direto para leitura fosse a estratégia utili-
zada. Evidentemente, uma decisdo final
sobre a pertinéncia dessa medida depen-
deria de uma anélise do custo envolvido
com esta estratégia.

Com base nos indices de concordan-
cia, pode-se suspeitar que houve menor
dificuldade em identificar nos resumos os
tipos de estudo e de intervencdo, em
contraposi¢ao a populacdo de estudo, para
ambos os avaliadores, indicando que gran-
de parte da identificacdo destas caracteris-
ticas ocorreu devido a confiabilidade dos
resumos na apresentacao dos dados ne-
cessdrios. Para a populacdo de estudo, o
kappa apresentou menor valor, indicando
que para esta caracteristica os resumos
possivelmente ndo eram tdo completos.
Analisando-se os percentuais de classifi-
cacdo na categoria “ndo claro” para am-
bos os bancos - 10,0; 9,8 e 13,3% para tipo
de populagao, de intervencao e de estudo
(2.553 artigos) e 4,7; 3,2 € 5,2% (2.312 arti-
gos) — observam-se menores valores quan-
do sao avaliados somente artigos comple-
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tos, como esperado. Entretanto, tanto nes-
ta situacdao quanto na avalia¢do conside-
rando-se todos os artigos, os percentuais
de classificacdo “ndo claro” parecem mai-
ores para o tipo de estudo.

Alcancar altos indices de concordancia
na selecdo inicial de trabalhos pode ser
uma tarefa dificil, considerando que nem
sempre os resumos de trabalhos apresen-
tam claramente o tipo de intervencao e o
desenho metodolégico do estudo, com
auséncias ainda maiores para a populacdo
de estudo.

Existem, na literatura, interpretacoes
para os valores de kappa e, segundo Byrt'?,
estas dependem da prevaléncia do efeito
de interesse e da existéncia de vicio — clas-
sificacdes diferentes entre os avaliadores.
Este autor, em carta ao Editor da revista
Epidemiology*, propds uma tabela de in-
terpretacdo ajustando os valores de kappa
pela prevaléncia e vicio de classificacdo, na
qual valores deste indice entre 0,41 e 0,60
sdo considerados como concordancia ra-
zoavel e, entre 0,21 e 0,40, concordancia
pequena. Nossos dados indicam, se con-
siderados os limites inferiores dos IC, con-
cordancia pobre para a caracteristica po-
pulacdo e razoével para as outras duas.

Ha poucos estudos na literatura que
avaliam a concordancia entre avaliadores
na selecao inicial de artigos. Edwards et
al'* avaliaram a concordancia entre pares
de avaliadores na selecdo de ensaios clini-
cos aleatorizados para uma revisao siste-
matica. Os avaliadores procederam a lei-
tura, de forma independente, de 22.571
registros contendo titulo e resumo, e deci-
diram sobre a inclusao dos trabalhos com
base em critérios de elegibilidade previa-
mente discutidos. A concordéancia entre
dois avaliadores variou entre k=0,59
(IC95%: 0,56 — 0,62) e k=0,93 (1C95%: 0,90 —
0,96), sem ajuste para prevaléncia e vicio
de classificacdo. Assim como no presente
estudo, houve concordancia de apenas 1%

(n=301) na inclusdo de trabalhos. Os auto-
res, utilizando a técnica de captura-
recaptura, estimaram que a chance de ex-
cluir um artigo potencialmente elegivel
diminuiu de 22%, quando a sele¢ao foi fei-
ta por apenas um avaliador, para 4% quan-
do esta foi realizada por pares de avalia-
dores. Cooper et al.'® avaliaram a concor-
déncia entre pares de revisores na selecdo
de estudos feita de duas maneiras: apenas
pelo titulo (n=185) ou pela leitura dos re-
sumos completos (n=90), preenchendo-se
formuldrios com questdes referentes ao
desenho metodolégico, populagdo de es-
tudo, intervencdo, duracdo do estudo e
resultados, seguidas pela decisdo de inclu-
sdo/exclusdao do estudo, e com resolucao
de casos discordantes por consenso. A
concordancia entre os avaliadores foi ra-
zodvel, sendo os indices de concordéncia
kappa entre 0,53 (IC95%: 0,35 - 0,71) e 0,60
(IC95%: 0,43 — 0,77), quando a selecdo foi
realizada a partir de leitura dos resumos
completos, e entre 0,47 (IC95%: 0,36 — 0,58)
e 0,66 (IC95%: 0,57 — 0,76), quando se con-
siderou somente os titulos para decisao
sobre a elegibilidade. Apesar de os avalia-
dores terem sido treinados, grande parte
das discordéncias foram atribuidas a sub-
jetividade inerente ao processo de sele¢dao
de artigos por diferentes avaliadores.

A presenca de discordancia entre os
avaliadores confirma a necessidade de
participacdo de pelo menos duas pessoas
nesta fase de estudos de revisao sistemati-
ca, pois seriam selecionados conjuntos de
trabalhos diferentes caso houvesse a par-
ticipacao de apenas um avaliador.

As reunides para consenso realizadas
nos casos discordantes foram tteis para
resolver diferencas de interpretacdo entre
os avaliadores, possibilitando nova leitura
e maior reflexdo, e colaboraram, portanto,
para diminuir as chances de exclusao de
um artigo que, na verdade, deveria ser in-
cluido na revisao sistemadtica.
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