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Resumo

Fundamentos: Revisoes sistematicas de ensaios clinicos randomizados (ECRs) sdo considera-
das evidéncias de alto nivel para apoiar uma decisao sobre intervencdes terapéuticas, e sua
qualidade metodologica é essencial para fornecer resultados confiaveis e aplicaveis.

Objetivo: Este estudo metaepidemioldgico teve como objetivo mapear e avaliar criticamente
revisoes sistematicas que avaliam tratamentos para doencas de pele vesicobolhosas.
Métodos: Foi conduzida estratégia de busca abrangente no banco de dados MEDLINE (via Pub-
med) em dezembro de 2022, sem restricoes, para encontrar revisoes sistematicas avaliando
intervencées farmacologicas para doencas vesicobolhosas. A qualidade metodologica foi ava-
liada por meio da ferramenta AMSTAR-2 e informacgdes adicionais foram extraidas. Foram
identificadas nove revisdes sistematicas publicadas entre 2002 e 2021, sete delas avaliando
pénfigo.

Resultados: De acordo com a ferramenta AMSTAR-2, 55,6% foram classificadas como tendo qua-
lidade criticamente baixa, 22,2% como qualidade moderada, 11,1% como baixa e 11,1% como
alta qualidade. Nenhuma revisao avaliou a certeza das evidéncias (GRADE); 86% das revisces
de pénfigo tiveram pelo menos dois ECRs sobrepostos. Houve algumas limitacoes em relacao as
falhas metodolodgicas e ao uso da ferramenta AMSTAR-2.
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Conclusoes: Esses achados revelam qualidade metodoldgica fragil das revisoes sistematicas
sobre o tratamento das doencas vesicobolhosas, que pode impactar os resultados. Portanto, o
rigor metodoldgico € obrigatorio para futuras revisdes sistematicas, a fim de evitar duplicacdo
de esforcos e aumentar a certeza das evidéncias que apoiam a tomada de decisao.

© 2023 Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. em nome de Sociedade Brasileira de Dermatologia.
Este é um artigo Open Access sob uma licenca CC BY (http://creativecommons.org/licenses/

by/4.0/).

Introducao

Revisdes sistematicas de ensaios clinicos randomizados
(ECRs) sao estudos elaborados para identificar, resumir
e avaliar criticamente as melhores evidéncias disponiveis
sobre intervencdes terapéuticas e fornecer subsidios para a
decisao sobre o cuidado do paciente e a politica de saude."?
Esse desenho de estudo visa evitar a producao desnecessa-
ria e redundante de estudos primarios, fornecer respostas
rapidas a questdes de salde e pode combinar resultados de
estudos semelhantes em metanalises, aumentando o poder
estatistico e a confianca nos efeitos estimados.” Ao aplicar
recomendacdes metodologicas adequadas para o desen-
volvimento de uma revisao sistematica de intervencao, é
realizada cuidadosa avaliacdo dos ECRs incluidos, impli-
cando diretamente na confiabilidade da evidéncia por meio
dos resultados obtidos, ja que o ECR é o desenho de estudo
primario mais adequado para responder a uma questao de
tratamento clinico. Assim, a aplicabilidade dos resultados
sobre a eficacia e seguranca dos tratamentos na pratica
clinica pode ajudar os profissionais de salude, legisladores,
pacientes e criadores de diretrizes.'

Evidéncias rigorosamente desenvolvidas em dermatolo-
gia aumentaram ao longo do tempo, principalmente em
virtude de preocupacodes sobre o impacto das falhas metodo-
logicas nos efeitos estimados das intervengdes avaliadas em
ensaios clinicos. Como resultado das inimeras publicacées
de ECRs sobre tratamentos dermatoloégicos, um nimero cres-
cente de revisbes sistematicas tem sido publicado nessa
area, e as recomendacbes metodoldgicas adequadas para
preparar e conduzir uma revisao sistematica, como reco-
mendado pela Cochrane, nem sempre sao seguidas pelos
autores, levando a erros sistematicos e resultados com
viés, na maioria das vezes superestimando o tratamento
avaliado."*

Nesse sentido, nos Ultimos anos, estudos metaepide-
mioldgicos tém sido realizados para avaliar o impacto de
algumas limitacdes metodoldgicas dos estudos clinicos nos
resultados observados. Além disso, esses estudos de meta-
pesquisa verificam a qualidade metodologica para apoiar
pesquisas futuras, evitando a ocorréncia dos mesmos vie-
ses e extraindo evidéncias confiaveis a fim de estabelecer
processos de tomada de decisdo em salde. A unidade de
analise em um estudo metaepidemiologico sao os estudos
individuais e ndo os pacientes, como na pesquisa clinica
tradicional.>®

O tratamento de dermatoses, como as doencas vesi-
cobolhosas, tem sido investigado por diversos estudos.
Essas condicoes clinicas cutdaneas tém o aparecimento de
vesiculas ou bolhas como manifestagdes clinicas primarias,
afetando diretamente a qualidade de vida do paciente. Sao

afeccoes de etiologia variavel e podem resultar de infeccéo,
alteracoes genéticas ou metabdlicas, hipersensibilidade a
medicamentos e condices autoimunes.””’ Desde o surgi-
mento da corticoterapia, esses pacientes tém tido acesso a
recursos de tratamento, que podem associar outras classes
de medicamentos, como imunossupressores.’’ A gravidade
das doencas e a necessidade de tratamentos eficazes e
seguros reforcam a exigéncia de estudos clinicos com alta
qualidade metodologica. Assim, o objetivo deste estudo
metaepidemioldgico é mapear e avaliar criticamente revi-
soes sistematicas que avaliaram tratamentos farmacoldgicos
para doencas vesicobolhosas.

Métodos

Este estudo metaepidemioldgico segue as recomendacoes
propostas por Murad et al., em 2017, para relatar estu-
dos metaepidemioldgicos,” além dos itens pertinentes do
método Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-Analyses (PRISMA 2020)."

Critérios para inclusao de estudos

Tipos de estudos

Foram consideradas revisoes sistematicas que incluem ape-
nas ensaios clinicos randomizados (ECRs) sobre intervencoes
para o tratamento de doencas de pele vesicobolhosas, isto
€ com acantolise e/ou bolhas, tais como dermatite herpeti-
forme, epidermdlise bolhosa, eritema multiforme, sindrome
de Stevens-Johnson, impetigo bolhoso, hidroa vaciniforme,
dermatose bolhosa por IgA linear, penfigoide e pénfigo. Nao
foram incluidos protocolos ou versdes anteriores da mesma
revisao sistematica. Nao foram considerados artigos que nao
tivessem o termo revisao sistematica no titulo ou no corpo
do texto. Nao foram consideradas revisoes sistematicas dis-
poniveis apenas como resumos, formatos incompletos ou em
andamento.

Analise de dados

1. Caracteristicas das revisoes sistematicas incluidas: ano
de publicacdo, nimero de ECRs primarios incluidos, tipo
de doenca vesicobolhosa, tipos de intervencoes farma-
cologicas.

2. Qualidade metodologica das revisdes sistematicas inclui-
das de acordo com os itens da ferramenta AMSTAR-2."?

3. Relatdrio de adequacao das estratégias de busca apli-
cando os seguintes aspectos: data completa da busca
apresentada (dia/més/ano), estratégia de busca apre-
sentada (termos MeSH utilizados), buscas manuais
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Tabela 1  Estratégias de busca na base de dados MEDLINE
(via PubMed)

Estratégia de busca

(“*Skin Diseases, Vesiculobullous’’[Mesh] OR (Skin Disease,
Vesiculobullous) AND (Vesiculobullous Skin Disease) OR
(Vesiculobullous Skin Diseases) OR (Vesiculobullous
Dermatoses) OR (Dermatoses, Vesiculobullous) OR (Skin
Diseases, Bullous) OR (Bullous Skin Disease) OR (Skin
Disease, Bullous) OR (Bullous Skin Diseases) OR (Bullous
Dermatoses) OR (Dermatoses, Bullous) OR (Vesicular Skin
Diseases) OR (Skin Disease, Vesicular) OR (Vesicular Skin
Disease) OR (Skin Diseases, Vesicular) OR (Pustular
Dermatosis, Subcorneal) OR (Dermatoses, Subcorneal
Pustular) OR (Dermatosis, Subcorneal Pustular) OR
(Pustular Dermatoses, Subcorneal) OR (Subcorneal
Pustular Dermatoses) OR (Sneddon-Wilkinson Disease) OR
(Sneddon Wilkinson Disease) OR (Subcorneal Pustular
Dermatosis)) AND (systematic [sb])

adicionais realizadas, restricdes aplicadas (idioma e
data) e bases de dados pesquisadas.'?

4. Numero de revisoes sistematicas que avaliaram a cer-
teza das evidéncias usando a abordagem Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evalu-
ation (GRADE)." Vale ressaltar que a abordagem GRADE
foi implementada em 2013, e as revisdes sistematicas
publicadas antes disso certamente nao utilizaram essa
ferramenta.

5. Nimero de revisdes sistematicas que identificam e
relatam ‘‘estudos aguardando classificacao’ (um
estudo encontrado na busca nao fornece informacoes
suficientes para analisar o cumprimento dos cri-
térios de elegibilidade - p. ex., texto completo
indisponivel). Esse estudo permanece aguardando
avaliacdo até que informacdes adicionais sejam
obtidas e estudos em andamento (ensaios clini-
cos randomizados ainda em andamento, registrados
em bases de dados como Clinical Trials.gov, que poderao
contribuir com os resultados quando finalizados)."*

6. Verificar quantos ECRs foram incluidos em mais de uma
revisdo sistematica para identificar a sobreposicao de
estudos.

Busca por estudos

As revisdes sistematicas foram identificadas na base de
dados Medical Literature Analysis and Retrieval System
Online (MEDLINE, via PubMed; 1° de dezembro de 2022),
com limites de filtragem para desenho do estudo (revisao
sistematica). Nenhuma restricao foi aplicada quanto a data
de publicacao ou idioma. Por se tratar de estudo metaepi-
demioldgico e que busca amostra de revisdes sistematicas
sobre o tratamento de dermatoses vesicobolhosas, foi con-
siderada suficiente a busca no banco de dados MEDLINE
(via Pubmed). A estratégia de busca estd detalhada na
tabela 1.

Selecdo de estudos

O processo de selecao dos estudos foi realizado na
plataforma Rayyan.'® Dois revisores avaliam de modo inde-
pendente todos os titulos e resumos recuperados pelas
estratégias de busca. Primeiramente, os estudos potenci-
almente elegiveis foram analisados em texto completo para
confirmar a elegibilidade. As inconsisténcias entre revisores
foram resolvidas consultando um terceiro revisor. Os estu-
dos excluidos apos a segunda etapa foram apresentados na
“‘tabela de estudos excluidos’’, assim como os motivos de
cada exclusao.

Extracdo de dados

Os procedimentos de extracao de dados foram realizados por
uma dupla independente de revisores, utilizando ficha de
dados preestabelecida. As inconsisténcias durante esse pro-
cesso foram resolvidas por meio de consulta com um terceiro
revisor.

Avaliacao da qualidade metodologica das revisdes
sistematicas incluidas

A qualidade metodoldgica das revisoes foi avaliada por
um escore baseado na ferramenta AMSTAR-2,'? que inclui
16 itens que abordam (1) se as questdes de pesquisa e 0s
critérios de inclusao da revisao incluem os componentes
PICO; (2) se existe um protocolo a priori; (3) se ha justifica-
tivas para a selecao do desenho do estudo; (4) quais foram
as estratégias de busca; (5) se foram selecionados estudos
duplicados; (6) se foram extraidos dados duplicados; (7)
se foram apresentados os estudos excluidos e os motivos
da exclusao; (8) quais foram as caracteristicas dos estudos
incluidos; (9) quais foram os métodos de avaliacdo do risco
de viés (RoB, do inglés risk of bias) dos estudos incluidos;
(10) se foi informada a fonte de financiamento dos estudos
incluidos; (11) se os métodos de combinagao dos resultados
foram adequados; (12) se houve avaliacao do impacto
do RoB nos resultados da metanalise; (13) se o RoB foi
considerado na interpretacao e discussao dos resultados;
(14) se ha discussao e explicacdo da heterogeneidade; (15)
se houve investigacdo de viés de publicacao; e (16) se
houve declaracao de conflito de interesses dos autores da
revisdo. Sete desses itens sdo considerados criticos (itens
1, 4, 7,9, 11, 13 e 15) e, ao final, a revisao é classifi-
cada como tendo um dos seguintes graus de confianca:
criticamente baixo (mais de uma falha critica), baixa
(uma falha critica), moderada (mais de uma falha nao
critica) e alta (nenhuma falha critica ou uma falha nao
critica). A confianca geral sera gerada utilizando a ferra-
menta de lista de verificacdo disponivel no site AMSTAR-2
(http://amstar.ca/Amstar_Checklist.ph). O julgamento dos
itens AMSTAR-2 das revisdes incluidas foi aplicado em cada
revisao sistematica incluida por dois autores de maneira
independente, e um terceiro autor resolveu as divergéncias.

Andlise e apresentacdo de dados

As estatisticas descritivas foram apresentadas com frequén-
cias absolutas e relativas (em porcentagens) e resumidas em
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Figura 1

graficos e tabelas. As analises foram realizadas utilizando o
Microsoft Excel®.

Resultados

Resultados da busca

A busca eletronica recuperou 233 referéncias. Apds a
remocao de quatro duplicatas, foram triados 229 titulos e
resumos, dos quais 214 nao contemplavam os critérios de
elegibilidade. Assim, 15 estudos foram analisados em texto
completo e seis foram excluidos: um era a versao mais
antiga de uma revisao sistematica incluida'® e cinco por-
que n&o incluiam apenas ECRs."’-?' Portanto, nove revisdes
sistematicas?’~*° foram incluidas (fig. 1).

Caracteristicas das revisoes sistematicas incluidas

As nove revisdes sistematicas foram publicadas entre 2002
e 2021 e avaliaram apenas ECRs como estudo primario,
incluindo entre um e 20 ECRs. Além disso, trés revisoes
(33,3%)>?7? sdo revisbes Cochrane. A tabela 2 apre-
senta as principais caracteristicas das revisoes sistematicas
incluidas.

Foram analisadas as seguintes intervencdes para o tra-
tamento de dermatose vesicobolhosa: corticosteroides,
ciclosporina, imunoglobulina intravenosa, plasmaférese,

o Referéncias obtidas por
i estratégias de busca
®
kel (n=233)
E
3
ke} | Duplicatas eliminadas
I} > (n=4)
Y
Referéncias apés remogao
de duplicatas
2 (n =229)
O
<
[
CD l
—
Referéncias avaliadas por
titulo/resumo (n = 229)
[}
el & g
o | Referéncias deletadas
o * —> (n=214)
()]
K}
w
Referéncias avaliadas por
— texto completo (n = 15)
()
| — Referéncias excluidas (n = 6)
o l = Versao prévia de uma revidsao
'8 sistematica incluida (n = 1)
% ) ; - Razdes: elas nao incluiam apenas ensaios
£ Estudos incluidos (n = 9) clinicos randomizados (n = 5)
—

Fluxograma do processo de selecao dos estudos.

dapsona, doxiciclina, tetraciclina, micofenolato mofetil,
ciclofosfamida, tetraciclinas, oxitetraciclina, solucao de
cloreto de aluminio hexahidratado, bufexamac creme,
fenitoina, fator de crescimento epidérmico, pimecrolimo,
cultura de fibroblastos alogénicos, trimetoprima e talido-
mida.

Das nove revisbes sistematicas analisadas, 55,6%
(5/7)732478-30 estudaram pacientes com pénfigo bolhoso
(pénfigo foliaceo e/ou vulgar), 22,2% (2/9)*>*> com pen-
figoide bolhoso; 11,1% (1/9)* com epidermdlise e 11,1%
(1/9)?7 com necrolise epidérmica toxica.

Avaliacado da qualidade metodolégica

A qualidade metodologica das revisdes foi analisada
por meio da ferramenta AMSTAR-2. Na avaliacao, 55,6%
(5/9)?%:23.26.29.30 das revisdes foram classificadas como tendo
qualidade criticamente baixa, 22,2% (2/9)?>?’ como quali-
dade moderada, 11,1% (1/9)** como baixa qualidade e 11,1%
(1/9)?® como alta qualidade. A figura 2 descreve um resumo
dos resultados separando a avaliacdo AMSTAR-2 por itens.
As revisoes sistematicas classificadas como de qualidade
criticamente baixa???®26:2%:30 apresentaram resposta nega-
tiva em quase os mesmos itens. Nenhuma delas relatou
registro do protocolo de revisao (item 2), explicacao da
selecdo do desenho do estudo primario (item 3), lista de
estudos excluidos com motivos (item 7) e fontes de finan-
ciamento de cada ECR incluido (item 10). Dessas revisoes,
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Tabela 2 Caracteristicas das revisdes sistematicas incluidas
Revisdes ECRs Populacao Intervencdes e Resultado avaliado pelas Fontes de
sistematicas incluidos (n) comparadores revisoes sistematicas financiamento
Asilian 2021%2 3 Penfigoide Metilprednisolona Mortalidade Nenhuma
bolhoso Azatioprina Controle da doenca fonte de
Dapsona Eventos adversos financia-
Doxiciclina Tempo até a resposta mento
Prednisolona completa informada
Imunoglobulina
intravenosa
Atzmony 20142 20 Pénfigo vulgar,  Azatioprina Resposta completa Nenhuma
pénfigo Micofenolato mofetil Dose média cumulativa fonte de
foliaceo Ciclofosfamida total de glicocorticoides financia-
Imunoglobulina Mortalidade mento
intravenosa Controle da doenca informada
Remissao
Recidiva
Interrupcao em virtude de
eventos adversos
Atzmony 201524 10 Pénfigo vulgar,  Glicocorticoide Remissao Nenhuma
pénfigo Azatioprina Controle da doenca fonte de
foliaceo Micofenolato mofetil Recidiva financia-
Ciclofosfamida Dose cumulativa de mento
glicocorticoides informada
Ciclosporina Interrupcao em virtude de
eventos adversos
Plasmaférese com Mortalidade
imunoglobulina
intravenosa
Infliximabe
Kirtschig 2010 10 Penfigoide Prednisolona Controle da doenca Nenhuma
bolhoso Azatioprina Mortalidade fonte de
Plasmaférese Melhora geral financia-
Micofenolato mofetil, Varios eventos adversos mento
tetraciclina informada
Nicotinamida Qualidade de vida
Medicina Remissao
tradicional chinesa Infeccao sistémica
Insuficiéncia de 6rgaos
Reacoes alérgicas
Garcia-Doval 7 Formas Tetraciclinas Melhora geral Nenhuma
20137%¢ hereditarias de  Oxitetraciclina Prevencao de novas lesoes fonte de
epidermolise solucao de cloreto de Dor e prurido financia-
bolhosa aluminio hexahidratado Qualidade de vida mento
Bufexamac creme Expressao de mRNA COL7A1, informada
colageno tipo 7
Fenitoina Fibrilas de ancoragem
Fibroblastos alogénicos NUmero e caracteristicas
cultivados das lesoes
Trimetoprima
Percepcao dos pacientes
NUmero de infeccoes
Aparecimento de bactérias
resistentes
Majumdar 2002?7 1 Necrolise Talidomida Mortalidade Nenhuma
epidérmica Qualidade de vida fonte de
toxica Dor durante episodio agudo financia-
Perda de area de superficie mento
corporal total informada
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Tabela 2 (Continuacdo)

Revisoes
sistematicas

ECRs
incluidos (n)

Populacao

Intervencoes e
comparadores

Resultado avaliado pelas
revisoes sistematicas

Fontes de
financiamento

Infeccao grave

Insuficiéncia renal

Tempo de internacao
Toxicidade da medula 6ssea

Martin 2009 11 Pénfigo vulgar  Prednisolona Remissao Nenhuma
e pénfigo Dexametasona Mortalidade fonte de
foliaceo Azatioprina Controle da doenca financia-

Ciclofosfamida Recidiva mento
Ciclosporina Mudanga no escore de informada
Dapsona gravidade do pénfigo
Micofenolato Tempo até controle da doenca
Plasmaférese Dose cumulativa de
glicocorticoide
Fator de crescimento Reducao dos titulos de
epidérmico topico anticorpos séricos
Medicina Eventos adversos
tradicional chinesa Qualidade de vida

Singh 2011%° 19 Pénfigo vulgar, Prednisolona Eventos adversos Nenhuma
pénfigo Metilprednisolona Melhora geral fonte de
foliaceo e Dexametasona Remissao financia-
penfigoide Ciclofosfamida mento
bolhoso Dapsona informada

Imunoglobulina
intravenosa
Micofenolato mofetil
Ciclosporina
Azatioprina

Zhao 20153 18 Pénfigo vulgar Micofenolato mofetil Mortalidade Nenhuma
Azatioprina Controle da doenca fonte de
Imunoglobulina Recidiva financia-
intravenosa mento
Sulfasalazina Interrupcao em virtude de informada

Pentoxifilina
Infliximabe

Fator de crescimento
epidérmico
Pimecrolimo

eventos adversos

n, nimero de ensaios clinicos randomizados (ECRs) incluidos.

40% (2/5)*>% nao apresentaram estratégia de busca abran-
gente (item 4); 60% (3/5)*%**° nao realizaram selecdo dos
estudos e extracao de dados por dois autores independentes
(itens 5 e 6); e 40% (2/5)?>*° nado utilizaram técnica satisfa-
toria para avaliacao do RoB em ECRs individuais (item 9). O
Unico estudo nessa classificacao que realizou metanalise??
nao avaliou o impacto do RoB de estudos individuais na
metanalise (item 12) e nado realizou investigacao de viés
de publicacao (item 15). Quatro das cinco revisées?%?32%30
(80%) nao levaram em conta o RoB em estudos individuais
ao interpretar/discutir os resultados da revisao (item 13), e
trés?22%30 (60%) nao relataram a investigacao da heteroge-
neidade (item 14).

Na classificacdo de baixa qualidade, uma revisao
sistematica’ recebeu sim parcial para estratégia de busca
(item 4), nao justificou os estudos primarios excluidos (item
7) e nao descreveu as fontes de financiamento dos estudos

incluidos (item 10). As revisdes de qualidade moderada??’
nao realizaram os itens 3 e 10, e uma nao realizou extracao
de dados em duplicata (item 6). A revisao classificada como
de alta qualidade?® falhou apenas no item 10.

Uma analise detalhada da avaliacdo da qualidade meto-
dologica das revisoes sistematicas incluidas esta disponivel
na tabela 3.

Relatério de adequacao e qualidade das estratégias
de busca

Para avaliar a adequacao das estratégias de busca apre-
sentadas pelas revisdes sistematicas incluidas, avaliamos
os dados utilizando cinco questdes ndo incluidas na fer-
ramenta AMSTAR-2. Ao verificar o relatéorio da data de
busca, 44,4% (4/9) apresentaram data completa e 55,5%
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1. Componentes de PICO?

2. Protocolo de revisao?
3. Explicacéo para o desenho do estudo?

4. Estratégia abrangente de pesquisa bibliografica?

5. Sele¢do de estudos em duplicata?

6. Extragdo de dados em duplicata?

7. Lista de estudos excluidos e justificativa das exclusdes?

8. Caracteristicas do estudo?

8. Caracteristicas do estudo?
8. Técnica satisfatéria para avaliar o risco de viés?

10. Fontes de financiamento para os estudos incluidos?

11. Métodos apropriados para combinagao estatistica de resultados?
12. Avaliagdo do impacto potencial do RoB em estudos individuais sobre os

resultados?

13. Consideracgdo do RoB em estudos individuais ao interpretar/discutir?
14. Explicacao satisfatdria e discussao de qualquer heterogeneidade?

15. Viés de publicacéo avaliado e discutido?

16. Relato de quaisquer fontes potenciais de conflito de interesses?

I I
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

B Sim M®Nao

@ Parcialmente Sim @ Nenhuma meta-andlise realizada

Figura 2

Anadlise de busca (%)

A data completa da realizagdo da pesquisa
foi informada?

A estratégia de busca foi apresentada?

Foram realizadas buscas manuais adicionais?

Aplicou-se alguma restricéo?

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

uSim mN&o = Parcialmente Sim

Figura3  Analise adicional sobre estratégias de busca das revi-
soes sistematicas incluidas.

(5/9) parcialmente preenchida. Todos os estudos mostra-
ram as estratégias de busca nas bases de dados e 77,7%
(7/9) realizaram buscas manuais adicionais. Em 33,3% (3/9)
dos estudos foram aplicadas restricoes de idioma e/ou lin-
guagem. As bases de dados mais acessadas foram Cochrane
Central Register of Controlled Trials (77,7%), MEDLINE (via
Pubmed; 66,6%), Embase (55,5%), plataformas de registro
de ECRs (44,4%), LILACS (44,4%) e Cochrane Skin Group Spe-
cialised Register (33,3%; fig. 3).

Numero de revisdes sistematicas que avaliaram a
certeza das evidéncias (GRADE)

Todas as quatro revisdes’>>4?° nas quais a abordagem GRADE
poderia ter sido aplicada para avaliar a certeza do con-

Avaliacao da qualidade metodologica através do AMSTAR-2.

junto de evidéncias (a partir da data de conclusdo e data
de publicacdo do GRADE) néo o fizeram.

Numero de revisoes sistematicas que identificam e
relatam estudos pendentes de classificacdo e em
andamento

Uma revisdo?® identificou e relatou estudos classificados
como ‘‘aguardando classificacdo’’ em virtude da auséncia
de artigos de texto completo, e sete revisdes?*2%° relata-
ram os ECRs em andamento identificados apos pesquisa em
plataformas de registro como ClinicalTrials.gov.

Sobreposicao de ECRs nas revisdes sistematicas
incluidas

Sete??"2528-30 de nove incluiram revisdes sistematicas (80%)
que avaliaram pénfigo e penfigoide, resultando em 40 ECRs
incluidos sobre essa condicdo. Dessas, seis?*™2%28-30 tive-
ram pelo menos dois ECRs sobrepostos, com 65% (26/40)
do total de ECRs em pelo menos duas revisoes. A revisao
mais recente, publicada em 2021,%? incluiu apenas trés ECRs
publicados entre 2016 e 2017, enquanto as revisoes publi-
cadas entre 2009 e 2015 tiveram pelo menos nove ECRs
publicados entre 1988 e 2015, nao identificados pela pri-
meira.
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Avaliaco da qualidade metodoldgica das revisdes sistematicas incluidas (AMSTAR-2)

Tabela 3

Avaliacao geral

11 12 13 14 15 16

10

1

Doencas
bolhosas

Revisbes sistematicas incluidas

Qualidade criticamente
baixa

S

NA

NA

NA

PB

Asilian 202122

Qualidade criticamente
baixa

S

PV, PF

Atzmony 2014%

Baixa qualidade

S
S
S

PS

PV, PF
PB
EB

Atzmony 2015%

Qualidade moderada

NA
NA

NA
NA

NA
NA

Kirtschig 2010%°

Qualidade criticamente

baixa

PY

Garcia-Doval 2013%¢

Qualidade moderada
Alta qualidade

S
S

NA

NA

NA

PS

NET

Majumdar 20027’
Martin 200928
Singh 2011%°

PV, PF

Qualidade criticamente

baixa

N

NA

NA

NA

PS

S

PV, PF, PB

Qualidade criticamente
baixa

S

NA

NA

NA

PV

Zhao 2015

licado (nenhuma metanalise realizada). (http://amstar.ca/Amstar_Checklist.ph); PB, penfigoide bolhoso; PV, pénfigo vulgar; PF, pénfigo

foliaceo; EB, epidermolise bolhosa; NET, necrdlise epidérmica toxica.

, Nao ap

; PS, parcialmente sim; NA

, hao

S, sim; N

Discussao

Dado o crescente nimero de publicacdes envolvendo o
tratamento das doencas vesicobolhosas, este estudo meta-
epidemiologico teve como objetivo analisar a qualidade
metodoldgica das revisdes sistematicas publicadas sobre
essa condicdo. Considerando apenas o alto nivel de evi-
déncia, foram identificadas nove revisbes sistematicas de
ECRs, avaliando diferentes intervencoes para doencas cuta-
neas vesicobolhosas. Infelizmente, a maioria foi classificada
como criticamente baixa e de baixa qualidade, de acordo
com os critérios AMSTAR-2. Além disso, algumas revisoes nao
apresentaram componentes de estratégia de busca adequa-
dos e nao avaliaram a certeza das evidéncias por meio da
abordagem GRADE e nao conseguiram identificar e relatar
estudos com classificacao pendente e em andamento, como
recomendado pelo Cochrane Handbook of Systematic Revi-
ews of Interventions."® A sobreposicao de ECRs também foi
avaliada, simultaneamente mostrando repeticdes em pelo
menos cinco revisoes.

O uso de ferramenta como o AMSTAR-2 permite aos leito-
res identificarem a qualidade metodoldgica das evidéncias
derivadas de uma revisao sistematica de ensaios clinicos ran-
domizados e nao randomizados, impactando diretamente no
uso pretendido desses resultados para a tomada de decisées
clinicas. E essencial verificar o significado dos desvios come-
tidos pelos autores das revisdes que foram categorizadas
como de qualidade baixa ou criticamente baixa. "

As revisdoes sistematicas estdao sujeitas a vieses;
entretanto, o uso de metodologia rigorosa possibilita
aos pesquisadores acessar erros sistematicos minimos
em seus resultados.”> Neste estudo metaepidemiold-
gico, as revisdes sistematicas classificadas como de
qualidade baixa ou criticamente baixa apresentaram fra-
gilidades metodologicas, como nenhum relato publicado
de protocolo de revisao de registros. A elaboracao e
publicacdo de um protocolo de revisao anterior reduzem a
possibilidade de viés de relato, ou seja, quando um estudo
se desvia dos componentes metodologicos do planejamento
e apresenta apenas resultados selecionados que geralmente
beneficiam a intervencdo de interesse.’’ A elaboracdo do
protocolo protege os resultados, mesmo que sejam preju-
diciais; quaisquer diferencas de protocolo justificadas no
artigo publicado também contribuem para a confiabilidade
dos resultados.

Nenhuma das revisdes sistematicas incluidas explicou
a selecao dos desenhos de estudo para a revisao, crité-
rio importante quando ha ensaios clinicos randomizados
disponiveis sobre a questdo pesquisada, mas ha uma ten-
déncia de incluir aqueles nao randomizados que podem
apresentar resumos incompletos dos verdadeiros efeitos do
tratamento.’" Além disso, nenhuma das revisdes sistema-
ticas incluidas forneceu uma lista de estudos excluidos na
segunda etapa de selecao com justificativas, criando o risco
de que eles permanecam invisiveis e o impacto de sua
exclusao na revisao seja desconhecido. O financiamento
individual dos ECRs incluidos nas revisdes sistematicas tam-
bém nao foi descrito em nenhuma revisao, podendo inferir
viés quanto ao conflito de interesses financeiros.

A discussao e interpretacao do impacto do RoB dos ECRs
nos achados da revisao sao essenciais para apoiar a tomada
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de decisao clinica, assim como a analise desses riscos ao
agrupar estudos em metanalises. A heterogeneidade entre
os ECRs incluidos também deve ser avaliada por meio da
variacao das questoes clinicas (PICO) e de consideragoes
metodoldgicas para obter estudos tdo homogéneos quanto
possivel."

Foi possivel observar um intervalo de datas de publicagao
entre as revisdes sistematicas incluidas. A revisdao mais
recente foi publicada em 2021, classificada como de qua-
lidade criticamente baixa e nao incluiu todos os ECRs
disponiveis com a questao PICO analisada, incluida em revi-
soes mais antigas. Além disso, mais da metade dos ECRs
incluidos sobre pénfigo sao duplicados entre revisdes siste-
maticas. Esse fato reflete a necessidade de realizar revisdes
sistematicas praticamente simultaneas, mas metodologica-
mente heterogéneas, que possam sobrestimar os efeitos da
intervencao e confundir profissionais de salde, legisladores
e pacientes. Vale ressaltar que um dos papéis de uma revi-
sao sistematica € evitar a duplicacao de esforcos, reunindo
todos os estudos primarios publicados sobre determinado
assunto. Este estudo observou que a qualidade criticamente
baixa de diversas revisdes duplica esforcos desnecessaria-
mente e inviabiliza o uso dos achados para apoiar a pratica
clinica. No final, apesar das varias revisdes identificadas e
dos varios ECRs publicados, ainda é necessario rigor meto-
dologico para esclarecer os melhores tratamentos para as
doencas vesicobolhosas.

Além disso, analises adicionais sobre estratégias de busca
e a avaliacdo da certeza das evidéncias utilizando a abor-
dagem GRADE sao critérios metodoldgicos que poderiam
ser incorporados em uma versao atualizada da ferramenta
AMSTAR-2, dado o impacto substancial que essas etapas tive-
ram nos resultados derivados de uma revisao sistematica de
intervencoes.

O presente estudo tem a vantagem de realizar busca
abrangente em bases de dados sem qualquer restricao de
data ou idioma, tornando dificil ndo encontrar revisoes sis-
tematicas publicadas que incluam a questao clinica, e uma
metodologia rigorosa para selecionar e avaliar criticamente
as revisoes incluidas, além de empregar ferramenta validada
utilizada no mundo todo para analisar a avaliacdo metodolo-
gica de revisoes sistematicas. Que seja de conhecimento dos
autores, este é o primeiro estudo metaepidemiologico a ava-
liar a qualidade das revisdes sistematicas sobre o tratamento
de doencas cutaneas vesicobolhosas.

Ha escassez de revisdes sistematicas com ensaios
clinicos randomizados em algumas dermatoses bolhosas
como dermatite herpetiforme, epidermdélise bolhosa, eri-
tema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson, impetigo
bolhoso, hidroa vaciniforme, e dermatose bolhosa por IgA
linear. Isso se deve a baixa incidéncia dessas doencas,
0 que torna um desafio a concepcao de ensaios clini-
cos randomizados, o desenho de estudo mais adequado
para questdes de tratamento. Portanto, ndo foram inclui-
das revisoes sistematicas que avaliaram outros desenhos de
estudo.

Em relacdo as revisoes incluidas, existem limitagoes
relacionadas a falhas metodoldgicas e baixa qualidade das
evidéncias. Além disso, a ferramenta AMSTAR-2 apresenta
algumas limitacoes relacionadas ao seu uso. A ferramenta foi
criada em 2007 e atualizada em 2017, exigindo adaptacao

e mais tempo para aplicacdo,’’ e uma descricdo ndo téo
detalhada da busca, necessitando de analises adicionais para
avalia-la.

Conclusoes

Considerando a qualidade metodoldgica das revisoes siste-
maticas sobre tratamento de doencas vesicobolhosas, cinco
(55,6%) avaliaram penfigoide bolhoso, epidermolise bolhosa,
pénfigo vulgar e folidceo, e foram classificadas como de
qualidade criticamente baixa. Uma revisao (11,1%) avali-
ando pénfigo vulgar e foliaceo foi classificada como de alta
qualidade; duas (22,2%) sobre necrélise epidérmica toxica
e penfigoide bolhoso como qualidade moderada; e uma
revisao (11,1%) avaliando pénfigo vulgar e foliaceo foi clas-
sificada como de baixa qualidade. Além disso, 26 ensaios
clinicos randomizados apresentaram sobreposicao nas revi-
soes incluidas, as estratégias de busca ndo foram relatadas
na integra na maioria delas e a abordagem GRADE né&o foi
utilizada para avaliar a certeza das evidéncias em nenhuma
das revisdes. Portanto, ha urgéncia em melhorar a qualidade
metodologica de futuras revisdes sistematicas de doencas
vesicobolhosas a fim de evitar esforcos desnecessarios e
aumentar a confiabilidade dessas evidéncias para apoiar a
decisao clinica.
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