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RESUMO

MACEDO, Tania Fagundes. Desafios metodolégicos na pratica baseada em
evidéncias em Psicologia: Andlise sistematica de intervencdes para promover
resiliéncia e avaliacdo dos efeitos duradouros da terapia cognitivo-comportamental
no tratamento do TEPT. Rio de Janeiro, 2017. Dissertagdo (Mestrado em Satide Mental)
— Instituto de Psiquiatria da Universidade Federal do Rio de Janeiro (IPUB-UFRJ), Rio
de Janeiro, 2017.

A combinacdo do compromisso cientifico com a énfase nas relagdes humanas e
nas diferengas individuais mostra-se essencial para o desenvolvimento, ampliagdo e
melhoria da pesquisa das praticas baseadas em evidéncias na Psicologia. A presente
dissertacdo sera apresentada com dois estudos que exemplificardo os desafios e barreiras
metodolégicas encontradas na pratica baseada em evidéncias em psicologia. O primeiro
trabalho revisa sistematicamente os estudos que avaliam a eficicia da promogdo da
resiliéncia em adultos, onde a intervengdo se concentrou na construgdo da resili€ncia
emocional (ou constructos relacionados) para fortalecer o individuo contra estressores ou
situagdes adversas futuras. O segundo estudo busca preencher a lacuna na literatura sobre
eficacia do TEPT em relacdo a manutengdo do efeito terapéutico da TCC a longo prazo
respondendo a pergunta: A terapia cognitivo-comportamental tem efeitos duradouros no
tratamento do TEPT apos 1 ano de follow-up? Método: No primeiro estudo, foi realizada
uma revisao sistematica de ensaios controlados randomizados, ensaios controlados nao-
randomizados e ensaios abertos com amostras nao clinicas de adultos que avaliaram a
eficacia da intervengdo para promover resiliéncia para adversidades futuras. No segundo
estudo, foi realizada uma revisdo sistematica de ensaios controlados randomizados
avaliando os efeitos da TCC no tratamento do TEPT no follow-up de pelo menos um ano.
Resultados: O primeiro estudo encontrou que existem evidéncias apontando para algum
grau de eficicia dos programas de promogdo de resiliéncia, apesar da fraca
operacionalizagdo do constructo ¢ da grande heterogeneidade dos estudos. A analise da
qualidade metodologica dos estudos selecionados foi prejudicada pela ma qualidade dos
relatos, que ndo continham informagdes importantes para uma avaliagdo acurada. Ja no
segundo trabalho, a TCC mostrou-se eficaz no tratamento do TEPT em todos os oito
estudos incluidos e a melhora nos sintomas do TEPT foi estatisticamente significativa
logo apods o tratamento e manteve-se no periodo de follow-up. Entretanto, devido a

auséncia de grupo controle no periodo de follow-up em seis dos oito estudos incluidos



nessa revisdo, ainda ndo ha base metodologica adequada para afirmar que os efeitos
duradouros da TCC no tratamento do TEPT séo conclusivos. Conclusdes: O compromisso
cientifico com o desenvolvimento, aprimoramento ¢ avaliagdo do impacto das
intervengoes, tanto em amostras clinicas (por exemplo, no caso de individuos com TEPT)
como em amostras nao clinicas (como no caso do fortaleciomento de individuos
saudaveis para situacdes adversas futuras) deve ser constantemente reafirmado através de
mais estudos rigorosos na area. Esses estudos devem evitar ao maximo os vieses de
publicagdo, com a necessidade de registro de protocolos de ensaios clinicos antes de
serem realizados. Devem seguir, ainda, os manuais para o relato de estudos, tais como o
CONSORT. Além disso, ¢ imprescindivel que o delinecamento seja realizado de forma
mais rigorosa, dando aten¢@o a escolha criteriosa do grupo controle, para que as ameagas

a validade interna sejam minimizadas.

Palavras-chave: Pratica baseada em evidéncias, Resiliéncia, Terapia cognitivo-
comportamental, Transtorno de estresse pos-traumatico



ABSTRACT

MACEDO, Téania Fagundes. Methodological challenges in evidence-based practice in
Psycghology: Systematic review of interventions to promote resilience and
evaluation of the long-term effects of cognitive-behavioral therapy in the treatment
of PTSD. Rio de Janeiro, 2017. Dissertacao (Mestrado em Saude Mental) — Instituto de
Psiquiatria da Universidade Federal do Rio de Janeiro (IPUB-UFRJ), Rio de Janeiro,
2017.

Background: The combination of scientific commitment with emphasis on human
relationships and individual differences is essential for the development and enhancement
of evidence-based research in psychology. This essay will set out two studies that will
exemplify the challenges and methodological barriers found in this field. The first one is
a systematic review of studies that aimed to evaluate the effectiveness of resilience
promotion in adults, which focused on building emotional resilience (or related
constructs) to strengthen the individual against stressors or future adverse situations. The
second one aims to fill the gap in the literature about the efficacy of long-term therapeutic
effects of CBT in PTSD by answering the question: "Does cognitive-behavioral therapy
have long-term effects on PTSD after 1 year of follow-up?". Methods: In the first study,
a systematic review of randomized controlled trials, non-randomized controlled trials,
and open trials with non-clinical samples of adults was performed in order to evaluate the
efficacy of the intervention to promote resilience for future adversities. In the second
study, a systematic review was conducted of randomized controlled trials evaluating the
effects of CBT in the treatment of PTSD considering at least one year follow up. Results:
The first study concluded that there is evidence pointing towards some degree of
effectiveness of resilience promotion programs, despite the poor operationalization of the
construct and the great heterogeneity in the studies. Indeed, the analysis of the
methodological quality of the selected studies was hampered by the poor quality of the
reports, which did not contain important information for an accurate assessment In the
second study, CBT proved to be effective in the treatment of PTSD in all eight studies
included, and the improvement in PTSD symptoms was statistically significant shortly
after treatment and remained in the follow-up. However, due to the absence of control
group in the follow-up period in six of the eight studies included in the review, there is

still no adequate methodological basis to state that the long-term effects of CBT in the



treatment of PTSD are conclusive. Conclusions: scientific commitment to development,
improvement and evaluation of intervention's impact, both in clinical samples (for
example, in the case of individuals with PTSD) and in non-clinical samples (as in the case
of strengthening healthy individuals for future adverse situations) should be constantly
reaffirmed through more rigorous studies in the field. These studies should avoid
publication biases, with the need to register clinical trial protocols before they are
performed. They should also follow the manuals for reporting studies, such as
CONSORT. In addition, it is imperative that the design is carried out more rigorously,
paying attention to the careful choice of the control group, in order that threats to internal

validity minimize.

Key-words: evidence-based practice, resilience, cognitive behaviour therapy, post
traumatic stress disorder
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1 INTRODUCAO

1.1 A PRATICA BASEADA EM EVIDENCIAS EM PSICOLOGIA

A Psicologia, como ciéncia e profissdo, tem a possibilidade de aliar com maestria
o compromisso cientifico a énfase nas relacdes humanas e nas diferencas individuais.
Essa combinag¢do mostra-se essencial para o desenvolvimento, ampliacdo ¢ melhora das
bases da pesquisa das praticas baseadas em evidéncias. (APA, 2006)

A pratica baseada em evidéncias em psicologia refere-se a integracdo das
melhores pesquisas com expertise clinica disponiveis levando-se em conta as
caracteristicas do paciente, a cultura e suas preferéncias. Foi inspirada na defini¢do da
pratica baseada em evidéncias do Instituto de Medicina e o seu propdsito é promover uma
pratica psicoldgica eficaz e melhorar a saude publica através dos principios empiricos da
avaliagdo psicologica, formulagdo de casos, relacdo terapéutica e intervengdo. (APA,
2006)

Todos os diferentes delineamentos de pesquisa contribuem de alguma forma para
a pratica baseada em evidéncias e a escolha adequada depende do tipo de questdo a ser
respondida. (APA, 2006) A pesquisa experimental ¢ util para testar hipoteses. Ja a
pesquisa baseada nas autoavalia¢des, estudos de caso e observagdo naturalistica, sdo uteis
na formulacdo das hipoteses. Além disso, também podem ser extremamente uteis nas
descricdes sobre eventos raros ou de processos em que ndo haja outra forma de
mensuracdo. (STERNBERG, 2010) A pesquisa qualitativa pode ser usada para descrever
a experiéncia subjetiva dos participantes de uma pesquisa. Estudos de caso sistematicos
sd0 uteis para comparar pacientes individuais com outros com caracteristicas
semelhantes. As pesquisas em saude publica e etnografica sdo uteis para monitorar a
disponibilidade, utilizagdo e aceitagdo de tratamentos de satide mental, bem como sugerir
formas de maximizar a sua utilidade num contexto social. Estudos de resultados de
processo sdo especialmente valiosos para identificar mecanismos de mudanga. Estudos
de intervengdes realizadas em contextos naturalistas (pesquisa de efetividade) sdo tteis
para avaliar a validade ecoldgica dos tratamentos. Ensaios clinicos randomizados e seus
equivalentes logicos (pesquisa de eficacia) sdo o padrio para inferéncias causais sobre os

efeitos das intervengdes. Por fim, as meta-analises sdo o meio sistematico para sintetizar
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resultados de multiplos estudos, hipoteses e estimar quantitativamente o tamanho dos
efeitos. (APA, 2006)

Os tipos de evidéncias de pesquisa de intervengdo em ordem crescente quanto a
sua contribuicao para conclusoes sobre a eficacia segundo a APA (2002) incluem: opinido
clinica, observagdo e consenso entre especialistas reconhecidos no campo; observagao
clinica sistematica; e metodologias empiricas sofisticadas, incluindo ensaios controlados
randomizados, ensaios quase-experimentais e seus equivalentes. A maneira mais rigorosa
de avaliar uma intervengdo é através de ensaios controlados randomizados, ja que eles
sdo os delineamentos mais efetivos em excluir as ameacas a validade interna de um
estudo.

A expertise clinica ¢ essencial para identificar e integrar as melhores evidéncias
de dados da pesquisa clinica. O treinamento psicoldgico possibilita que a expertise clinica
seja amparada pela especialidade cientifica. Especialistas sdo capazes de descartar
informagdes irrelevantes, adquirir conhecimentos ¢ organiza-los para que reflitam uma
compreensao profunda de seu dominio, auto-monitorar seus conhecimentos e reconhecer
quando seu conhecimento ¢ inadequado. Em geral, continuam aprendendo e alcangam
resultados compativeis com sua experiéncia. Entretanto, ¢ importante reassaltar que
especialistas ndo sdo infaliveis. Como todo ser humano, sdo propensos a erros e
preconceitos. Dessa forma, ¢ essencial que estejam conscientes dos limites dos seus
conhecimentos e habilidades bem como dos preconceitos cognitivos e afetivos que
possam afetar o julgamento clinico. (APA, 2006)

A APA (2006) afirma que as decisdes clinicas devem ser tomadas em colaboragdo
com o paciente, basedas nas melhores evidéncias relevantes, considerando-se os
provaveis custos, beneficios, recursos e opgdes. E o psicélogo que faz o julgamento final
de um determinado plano de tratamento ou intervenc¢ao. Entretanto, o envolvimento ativo
do paciente ¢ crucial para o sucesso dos servigos psicoldgicos, que serdo mais eficazes na
medida em que levarem em consideracdo os problemas especificos do paciente, suas
forcas e personalidade, o seu contexto sociocultural e suas preferéncias.

Ha diferencas entre os conceitos de praticas baseadas em evidéncias e tratamentos
apoiados empiricamente. Estes ultimos sdo intervengdes psicoldgicas que, a partir do
tratamento, questionam se este funciona para determindo transtorno ou problema. Ja as
praticas baseadas em evidéncias abrangem uma gama de atividades clinicas, que a partir
do paciente, questionam quais as evidéncias da pesquisa, incluindo resultados de ensaio

clinicos, s@o indicados para obtengdo do melhor resultado. Dessa forma, inclui os
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tratamentos empiricamente apoiados, mas ndo limita o processo de tomada de decisdo
sobre a intervengao a ser utilizada a eles. (APA, 2006)

O foco apenas nos tratamentos apoiados empiricamente ¢ criticado por estar
distante da definicdo da APA (2006) para praticas baseadas em evidéncias ao
desconsiderar variaveis do terapeuta e do paciente. A abordagem dos fatores comuns
afirma que a adocdo de uma teoria confiavel é apenas um aspecto entre os muitos fatores
comuns necessarios para o comportamento de mudanca, a saber : um vinculo emocional
entre terapeuta e paciente; um ambiente de confianga no qual a terapia se realiza; um
terapeuta que forneca uma explicacdo psicoldgica e cultural para a afligdo emocional;
uma explicacdo que seja adaptativa e aceita pelo paciente; uma série de procedimentos
ou rituais que envolvem paciente e terapeuta e que levam o paciente a considerar que algo
¢ positivo, Util ou adaptativo. (LASKA; GURMAN; WAMPOLD, 2014)

As intervengdes que ainda ndo foram estudadas em ensaios controlados ndo
podem ser consideradas ineficazes ou eficazes, s6 podemos afirmar que elas ndo foram
testadas at¢ o momento. Contudo, a ciéncia exige o teste rigoroso das praticas
psicologicas, tanto das ja amplamente utilizadas quanto das praticas inovadoras. Além
disso, os obstaculos para a realizacdo da pesquisa cientifica devem ser identificados e

abordados. (APA, 2006)

1.2 HIERARQUIA DE EVIDENCIAS

A capacidade de responder perguntas sobre a eficacia de intervengdes varia de
acordo com o delineamento de pesquisa de modo que alguns delineamentos sdo
considerados mais poderosos do que outros. Assim, surgiu o conceito de "hierarquia de
evidéncias". A hierarquia fornece uma estrutura para classificar evidéncias que avaliam
as intervencdes de saude e indica que estudos devem ser considerados com maior peso
em uma avaliacdo onde a mesma questdo foi examinada utilizando diferentes tipos de
delineamentos. A hierarquia ¢ baseada nos niveis de evidéncia, que agrupa delineamentos
de estudos de acordo com a sua suscetibilidade a vieses. (AKOBENG, 2005; SHEKELLE
et al., 1999)

A hierarquia de evidéncias apresentada por SHEKELLE et al. (1999) ¢ descrita
abaixo, do nivel de maior for¢ca metodologica e menor risco de viés para o de menor forca

€ risco:
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IA - Evidéncia de meta-analises de ensaios clinicos controlados randomizados

IB - Evidéncia de pelo menos um ensaio controlado randomizado

ITA - Evidéncia de pelo menos um estudo controlado ndo-randomizado

IIB - Evidéncia de pelo menos um outro tipo de estudo quase-experimental

IIT - Evidéncia de estudos descritivos ndo-experimentais, tais como estudos comparativos,
estudos de correlacdo e estudos de caso-controle

IV- Evidéncia de relatorios de comités de especialistas, opinides ou experiéncias clinicas

de autoridades respeitadas, ou ambos.

Akobeng (2005) apresenta um esquema de hierarquia semelhante, incluindo
revisdes sistematicas com ou sem meta-analises com maior peso no topo da hierarquia e

outros estudos ao longo da mesma. A hierarquia adotada ¢ descrita abaixo:

I- Revisdo sistematica de ensaios controlados randomizados com ou sem meta-analise
1I- Ensaios controlados randomizados

I11- Estudos de coorte

IV- Estudos de caso-controle

V- Série de casos

VI- Relatos de caso

VII- Opinido

1.3 PRISMA: DIRETRIZES PARA O RELATO DE REVISOES
SISTEMATICAS E META-ANALISES

Meta-analises e revisdes sistematicas tornaram-se de extrema importancia para a
arca da saude. Através delas, o conhecimento cientifico sobre a eficacia de intervengdes
pode ser sintetizado, orientando clinicos com relag@o a pratica clinica e sua eficacia bem
como sendo consultadas para atualizagdes na area. Revisdo sistematica ¢ uma revisao de
uma pergunta clara, que utiliza métodos sistematicos e explicitos na identificagdo, selecao
e avaliacdo critica de estudos relevantes e na coleta e analise de dados dos estudos que
sdo selecionados para compor a revisdo. Meta-analise relaciona-se a utilizagdo de técnicas
estatisticas em uma revis@o sistematica para integrar os resultados dos estudos incluidos.

(LIBERATI et al., 2009)
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A qualidade dos relatos das revisdes sistematicas e meta-analises varia, limitando
a avaliacdo dos pontos fortes e fracos desses estudos. Portanto, o valor de uma revisdo
sistematica depende ndo s6 do que foi feito e do que foi encontrado, mas é imprescindivel
considerar a clareza do relato. (LIBERATI et al., 2009)

O PRISMA (Principais Itens para Relatar Revisdes Sistematicas e Meta-analises)
¢ um guia para o relato de revisdes sistematicas e meta-analises de ensaios controlados
randomizados. Consiste em uma atualizacdo da Recomendagdo QUORUM (Qualidade
dos Relatos de Meta-analises) (MOHER et al., 1999), que foi desenvolvida em 1996.
(LIBERATI et al., 2009)

O objetivo do PRISMA ¢ ajudar os autores a melhorarem o relato de revisdes
sistematicas e meta-analises com foco em ensaios clinicos randomizados. No entanto, o
PRISMA também pode ser usado para embasar relatos de revisdes sistematicas de outros
tipos de pesquisa de avaliagdes de intervengdes. Os autores alertam que o PRISMA ndo
¢ um instrumento de avaliacdo da qualidade de revisdes sistematicas, mas pode ser util
para a avaliagdo critica das revisdes publicadas. (LIBERATI et al., 2009)

A recomendagdo PRISMA ¢é composta por um checklist com 27 itens (ANEXO
A) e um fluxograma de quatro etapas. Os itens contemplam titulo, resumo, métodos,
resultados, discussao e financiamento. Atencdo deve ser dada a necessidade de relatar o
risco de viés encontrado em cada estudo selecionado para a revisao sistematica. O alto
risco de viés pode comprometer a qualidade metodologica do estudo, ainda que este seja

um ensaio controlado randomizado e tenha peso maior na hierarquia de evidéncias.

1.4 DIRETRIZES PARA O RELATO DE ENSAIOS CONTROLADOS
RANDOMIZADOS

Ensaios controlados randomizados representam o padrdo-ouro na avaliagdo de
intervengodes de satude, apresentando maior rigor cientifico ao testar hipoteses. Referem-
se a estudos em que os participantes sdo aleatoriamente designados para uma de duas (ou
mais) intervengoes clinicas. (AKOBENG, 2005)

No entanto, podem produzir resultados tendenciosos se ndo forem concebidos,
conduzidos e relatados com o devido rigor metodologico. As tentativas de avaliagdo
precisa de um ensaio falham, frequentemente, porque muitos autores negligenciam o
fornecimento de informagdes completas, claras e transparentes sobre sua metodologia e

achados. (MOHER et al., 2012)
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Em 1996, foi desenvolvido o CONSORT (Consolidated Standards of Reporting
Trials) (BEGG et al., 1996) na tentativa de consolidar diretrizes para o relato preciso de
ensaios clinicos. O CONSORT foi revisado pela primeira vez em 2001 (MOHER;
SCHULZ; ALTMAN, 2002) e sua ultima revisdo, basecada em novas evidéncias
metodoldgicas e na experiéncia adquirida foi em 2010 (MOHER et al., 2012).

O CONSORT ¢ composto por um check-list incluindo 25 itens e por um diagrama
de fluxo. Os itens ndo englobam recomendagdes sobre como os ensaios devem ser
delineados, conduzidos e analisados, mas dizem respeito ao relato do que foi feito e do
que foi encontrado. Indiretamente, o CONSORT afeta o delineamento e a conduta, na
medida em que relatorios transparentes revelardo deficiéncias no estudo se estas existirem
e havera possibilidade de melhora do delineamento e da conduta em ensaios futuros.
Além disso, o CONSORT ¢ uma boa ferramenta para auxiliar os pesquisadores a delinear
seus ensaios. (MOHER et al., 2012)

Os itens do CONSORT encontram-se no ANEXO B e abrangem os seguintes
topicos: titulo e resumo; introducdo; métodos (incluindo delineamento do estudo,
participantes, intervengdes, desfechos, tamanho da amostra, randomiza¢do - como foi
realizada a geracdo de sequéncia, a alocagdo, a implementagdo e o cegamento ¢ métodos
estatisticos utilizados para comparar os grupos), resultados, discussdo e outras

informacdes.

1.5 SELECAO E DELINEAMENTO DE CONDICOES DE CONTROLE PARA
ENSAIOS CONTROLADOS-RANDOMIZADOS

A eficacia ou ineficacia de uma intervencdo ¢ sempre em relacdo a um grupo
controle nos ensaios controlados randomizados. Assim, as conclusdes dos estudos
experimentais e, portanto, das evidéncias que sustentam as praticas baseadas em
evidéncias, dependem, inerentemente, do grupo controle. Diferentes condi¢cdes de
controle produzem efeitos significativamente diferentes nos resultados dos ensaios.
(MOHR et al., 2009)

O uso de condi¢des de controle e a randomizagdo ¢ que asseguram a validade
interna de um ensaio. Validade interna refere-se a extensdo com que o resultado de um
ensaio clinico pode ser atribuido a interveng@o e ndo a qualquer explicagdo alternativa,

tal como o curso natural do problema estudado. (MOHR et al., 2009)
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Nao apenas a intervengdo deveria ser descrita e detalhada nos estudos, mas as
condigdes de controle também. E um consenso de que o tratamento deve ser manualizado,
monitorado e que os clinicos devem ser treinados e supervisionados para que a qualidade
dos tratamentos seja melhor e que a variabiliadde entre os clinicos seja reduzida.
Entretanto, esse consenso nao ¢ observado nos diferentes grupos do estudo. Observa-se
que nas condi¢des de controle de ndo tratamento, atengdo e treatment as usual (TAU —
tratamento usual) ha a falta de monitoramento e protocolos de feedback, além de serem
definidos com menor rigor do que os grupos de intervengao o sdo.

Apesar do grupo controle ideal ndo ser possivel no mundo real, ao realizar um
ensaio clinico, faz-se necessario definir o grupo controle de forma criteriosa. Como foi
dito, as condi¢des de controle podem ameagar a validade interna de um estudo,
influenciando os resultados, de modo que condi¢des de controle inapropriadas podem
superestimar os efeitos de determinados tratamentos psicologicos ou subestimar a eficacia
de tratamentos psicologicos. (MOHR et al., 2009)

Sabe-se que ndo receber nenhum tratamento pode afetar os resultados.
Participantes que ndo sdo cegos e sabem que estdo recebendo placebo pioram mais do
que pacientes que ndao sabem que estdo recebendo placebo. Ha evidéncias de que
participantes alocados na lista de espera tendem a melhorar menos do que pessoas com o
mesmo transtorno, mas que ndo participam de ensaios clinicos. (MOHR et al., 2009)

A lista de espera ¢ considerada por alguns autores como “nocebo”, o oposto de
“placebo”’; um tratamento inerte capaz de causar efeito adverso. (CUIJPERS et al., 2016)
De acordo com Mohr et al. (2009), a lista de espera pode ser mais eticamente aceitavel
quando o tratamento experimental tem como alvo um problema sem uma indicagdo de
tratamento ou quando o estudo enfoca uma populagdo sem riscos imediatos (por exemplo,
prevencao da depressdo). No entanto, pode ser menos eticamente aceitavel quando o
ensaio enfoca transtornos graves para os quais um tratamento eficaz ¢ indicado e esta
disponivel.

Segundo Mohr et al. (2009), as condi¢des de controle podem ser divididas em trés
classes: aquelas em que o tratamento ¢ definido pelo investigador e estd em seu controle
(incluindo componentes especificos, como relaxamento muscular progressivo, € nao
especificos, como atengdo e apoio social); aquelas em que o tratamento ndo ¢ definido
pelo investigador ou fornecido pelo estudo (por exemplo, TAU); e as condigdes de

controle sem tratamento (por exemplo, lista de espera). Os potenciais beneficios e
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ameacas a validade interna sdo apresentados pelos autores e estdo disponiveis para

consulta no ANEXO C.

1.6 AVALIACAO DA QUALIDADE METODOLOGICA DOS ESTUDOS

Como foi abordado, o ensaio controlado randomizado ndo esta livre de vieses.
Viés ou erro sistematico pode ser definido como qualquer tendenciosidade na coleta,
analise dos dados, interpretagdo, publicagdo ou revisdo dos dados capaz de induzir a
conclusdes que ndo sdo verdadeiras. (LIBERATI et al., 2009)

A Cochrane desenvolveu um método para avaliagdo do risco de viés de ensaios
clinicos randomizados, que sdo descritos no ANEXO D. Este método é extremamente 1til
para avaliar a qaualidade metodoldgica dos estudos e contempla os itens relacionados a
avaliacdo de vieses definidos no check list do PRISMA (LIBERATI et al., 2009) para

elaboracdo de revisoes sistematicas ¢ meta-analises.

1.7 OBJETIVOS

A presente dissertagdo sera apresentada com dois estudos que exemplificardo os
desafios e barreiras metodologicas encontradas na pratica baseada em evidéncias em

psicologia. Os objetivos de cada estudo serdo detalhados a seguir.

Estudo 1: Building resilience for adversity: a systematic review of interventions in
non-clinical samples of adults

Estudo publicado no BMC Psychiatry, 2014, 14:227. Tania Macedo, Livia Wilheim,
Raquel Gongalves, Evandro Silva Freire Coutinho, Liliane Vilete, Ivan Figueira, Paula

Ventura.

O objetivo € revisar sistematicamente os estudos que avaliam a eficacia da
promogao da resiliéncia em adultos, onde a intervencao se concentrou na construgdo da
resiliéncia emocional (ou constructos relacionados) para fortalecer o individuo contra

estressores ou situagdes adversas futuras.
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Estudo 2: A TCC apresenta efeitos duradouros no tratamento do TEPT? Revisio
sistematica de estudos avaliando a eficacia do tratamento a longo prazo

O presente estudo sera submetido ao Journal of Consulting and Clinical Psychology.
Téania Macedo, Helga Rodrigues, Marllon Barbosa, Evandro Silva Freire Coutinho, Ivan

Figueira, Paula Ventura.

O objetivo ¢é proceder a revisdo sistematica de estudos examinando a eficacia da

TCC a longo prazo no tratamento do TEPT.
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2. ESTUDO 1

Macedo et al. BMC Psychiatry 2014, 14:227

http//www.biomedcentral.com/1471-244X/14/227 BMC

Psychiatry

RESEARCH ARTICLE Open Access

Building resilience for future adversity: a systematic
review of interventions in non-clinical samples
of adults

Tania Macedo ™, Livia Wilheim', Raquel Gongalves®, Evandro Silva Freire Coutinho?, Liliane Vilete®, Ivan Figueira®
and Paula Ventura'”

Abstract

Background: Potentially traumatic events happen in people’s lives, leading to the risk of the development of
posttraumatic stress disorder, depression and even suicide. Resilience is an individual's ability to maintain or regain
his/her mental health in the face of significant adversity or risk of death. The aim of this study was to conduct a
systematic review of studies evaluating the effectiveness of resilience promotion interventions in adults.

Methods: Electronic searches were conducted in databases IS, PsycINFO and PubMed, including every language
and every year until January 20, 2013. We selected studies with nonclinical samples of adults that evaluated the
effectiveness of the intervention through randomized and non-randomized controlled trials and open-ended
studies. We also considered valid constructs directly related to resilience, such as hardiness.

Results: Among 2337 studies, 13 were selected for the review, 5 through electronic databases and 8 through
search in references or the “times cited list” (list of articles that cited the selected papers). Of these, 7 are
randomized controlled trials, 5 non-randomized controlled trials, and one an open-ended trial. Most of the
studies incdluded reported some degree of improvement in resilience-like variables among those subjects exposed
to resilience-promoting programs. Furthermore, positive findings were more consistent among randomized
controlled trials - six out of the seven suggested efficacy.

Conclusion: There is evidence pointing towards some degree of effectiveness of resilience promotion programs,
despite the poor operationalization of the construct and great heterogeneity in the studies. Indeed, the analysis

of the methodological quality of the selected studies was hampered by the poor quality of reporting. There were
faults in reporting in most studies on almost all items (random sequence generation, allocation concealment,
blinding of outcome assessment, incomplete outcome data, description of concurrent treatment and intent-to-treat
analysis), except for the item “selective reporting”. Additional efforts should be made to determine the actual effect
size of the interventions, since this is crucial for calculating the cost-effectiveness of resilience promotion strategies.

Keywords: Resilience, Prevention, Health promotion

Background

“Bad things happen” [1], as Bonnano et al. put it. Nobody
escapes the adversities of life, whether they are potentially
traumatic events, such as the sudden death of a loved one,
or setbacks in personal or work life. Traumatic events
happen frequently [2,3]. Numerous epidemiological studies
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have shown high lifetime rates of prevalence, for example
90% in the US [4], 76% in Mexico [5], 64.6% of men and
49.5% of women in Australia [6], 81% of men and 74% of
women in Canada [7]. Most people are exposed through-
out their lives to at least one event capable of eliciting an
emotional response of such high magnitude as to be
characterized as “psychological trauma”, according to the
DSM -1V [8]. Despite the high prevalence of traumatic
events, there is an evident variability in the adaptation to
such events and a natural heterogeneity of the human



stress response. Posttraumatic Stress Disorder (PTSD)
affects 5-10% of individuals exposed to these incidents.
According to Bonanno et al. [1,9] among the possible out-
comes after exposure to traumatic events, resilience is the
most commonly observed response pattern. When the
exposure is more prolonged or severe, when it involves
interpersonal violence or occurs during childhood, the
prevalence of PTSD or other mental disorders can
reach higher levels, but it hardly ever exceeds 30% of the
sample [10,11].

There is an array of possible ways of defining the key
constructs related to resilience, such as positive adapta-
tion to adversities/stress and hardiness. Therefore, study-
ing such a complex construct is a challenge. From the
perspective of trauma researchers, resilience is defined
as the effective adaptation after significant threats to
personal and physical integrity [12]. Hoge et al. [13]
characterize resilience as not developing PTSD after a
trauma. Bonanno et al. [14] conceptualize resilience as
the absence of PTSD symptoms or the presence of a
single symptom of PTSD. Masten [15] highlights that
the individual needs to receive a significant threat, such
as severe adversity or an exposure to a traumatic event,
in order for resilience to take place. Moreover, she believes
that the quality of adaptation needs to be good. Luthar &
Zigler [16] call attention to how best to define a positive
adaptation to adversity. Initial studies investigated com-
petence based on external criteria of adaptation, such as
social, academic and behavioral competence, expected for
a given age and a given culture [16]. Luthar & Zigler [16]
argue that internalizing and externalizing symptoms need
to be assessed, because although individuals may show
competence in behavioural indices, they may have a
variety of other psychological difficulties. Masten [15]
also suggests that narrowing the definition of positive
adaptation only to the absence of PTSD can lead to
erroneously classifying people as resilient who may in
fact suffer from a disorder other than PTSD [17,18].

Despite the complexity of the construct, several scales
have been developed to measure “resilience”, and they
actually appear to measure individual, social or family
characteristics which can facilitate the process of resili-
ence. In order to assess resilience in children and adoles-
cents, some early studies used scales examining specific
resilient characteristics and risk factors, such as locus of
control [16]. Several studies have used scales to examine
competence or coping skills, two qualities that may be
related to resilience [13]. In a methodological review of
resilience measurement scales [19], all of the measures
had missing information regarding the psychometric
properties. The scales that received the best ratings were
the Connor-Davidson Resilience Scale, the Resilience
Scale for Adults and the Brief Resilience Scale. Hoge
et al. [13] argue whether resilience can be measured by a
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set of questions at a single point in time, as opposed to
observing the subject during a stressful experience and
then determining how well the person returns to normal
functioning. In this scenario, resilience scales would
measure an individual’s reaction to an experimental para-
digm or stressful life event overtime. Hoge et al [13] also
indicate that resilience scales should be used and observed
in a trauma-exposed control group without PTSD, be-
cause these would probably be the individuals most likely
to be truly resilient. However, studies assessing resilience
in such groups are not available.

The promotion of resilience has potential implications
for the prevention of mental disorders in professionals
who are constantly exposed to risks, such as rescue
workers and members of armed forces. Rescue workers,
for instance, have high exposure to traumatic events and
the pooled current worldwide prevalence of PTSD in this
group of professionals is 10% [20]. The military is another
group deserving greater attention regarding prevention
strategies in order to reduce the health, social and eco-
nomic burdens of mental disorders. The National
Vietnam Veterans Readjustment Study (NVVRS) reported
a life-time prevalence of warzone-related PTSD of 30.9%
among the 3.1 milion men and women who served
during the Vietnam War [21]. Hoge et al [22] assessed
2,530 men and women in US combat infantry units, be-
fore deployment to Iraq, and 3,671 after return from Iraq
and Afghanistan. Rates of PTSD, major depression and
generalized anxiety disorder ranged from 15.6 to 17.1%
after deployment in Iraq and 11.2% after deployment in
Afghanistan. Suicide rates have increased exponentially
among American soldiers since the beginning of the wars
in Iraq and Afghanistan [23]. The number of suicides
committed after mission in Afghanistan has already ex-
ceeded the total number of U.S. military personnel who
have died in combat in the same country [24]. To deal
with this scenario, increasing research targeting secondary
and tertiary prevention as well as treatment of mental
disorders has been undertaken. However, there is a dearth
of investigations targeting primary, pretrauma prevention
of mental disorders in health samples in risk professions.
Therefore, the development of evidence-based and research-
informed resilience-building interventions have been con-
sidered essential to the success of primary mental disorders
prevention programs [25].

Indeed, the great variability of the stress responses
suggests the hypothesis that protective factors may pre-
vent, weaken or attenuate the effects of stress, avoiding
the development of mental disorders [26,27]. The exist-
ence of these protective factors increases the possibility
of developing strategies for preventing psychiatric disor-
ders and reducing the negative effects of adversity on
individuals’ mental health, ie., the possibility of promot-
ing resilience. Following this line of prevention, there are



several studies being published [28-40]. However, syn-
theses of the current knowledge about the efficacy or
inefficacy of resilience-promoting programs are highly
relevant, as these programs are already being widely
implemented on a large scale. For example, the US Army,
aiming at preventing or reducing the adverse psycho-
logical effects of combat, is submitting more than 900,000
soldiers and veterans to the Comprehensive Soldier
Fitness (CSF) program with a cost of approximately 125
million dollars [41]. The CSF is based on the Penn
Resiliency Program (PRP), typically a school-based pro-
gram designed for youths in late childhood and early
adolescence, although it has been evaluated in other set-
tings, including primary care clinics and juvenile detention
centers [42]. This massive training and research program
has been criticized for being released without pilot testing
to assess the effectiveness of such training in a military
environment [43].

To the best of our knowledge, there are no systematic
reviews or meta-analysis studies focusing on non-
clinical adult samples. Thus, the purpose of this art-
icle is to systematically review studies that evaluate
the effectiveness of resilience promotion in adults,
where the intervention has focused on encouraging
emotional resilience (or related constructs), in order to
strengthen the individual against future stressors or
adverse situations.

Method
Electronic searches were performed in the ISI, PsycINFO
and PubMed databases, including every language and every
year until January 20, 2013. The terms used in the individ-
ual search were the following:

ISI (advanced search):

e TS=(“behavi* therapy” OR “cognitive therapy” OR
“cognitive behavio®* therapy” OR CBT OR “cognitive
reest*” OR “positive psychology” OR “well being
therapy” OR “anxiety manage*” OR relaxation OR
“stress control training” OR “stress inoculation
training” OR “stress inoculation” OR “progressive
relaxation” OR “diaphragmatic breathing” OR “social
abilit* training” OR “social skills training” OR
psychotherap®)

e TS = (“resilienc®” OR “Subjective well-being”

OR “positive psychology” OR “health promotion”
OR “cognitive flexibility” OR “post-traumatic
growth” OR “stress-related growth” OR hardiness)

e TS=(protocol OR program OR treatment OR
promotion)

All databases were activated and the survey included
only “articles” and “notes”. The results of each individual
search were combined with “and”.
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In PsycINFO/PsychLit, we searched directly in “Any
Field” and limited the search by including only “Journal
Article” and excluding “Chapter”, “Dissertation” or “Book
Review”. The same search terms were used in the ISI data-
base. As in the ISI, the results of each individual search
were combined.

In PubMed, we performed the search in “All Fields”,
and the groups of terms used and combined between
each other were as follows:

e (“cognitive therapy” OR CBT OR “positive
psychology” OR relaxation OR “stress inoculation
training” OR “stress inoculation” OR “progressive
relaxation” OR “diaphragmatic breathing” OR
“social skills training” OR psychotherap®)

e (resilience OR resiliency OR “positive psychology”
OR “health promotion” OR “cognitive flexibility”
OR “post-traumatic growth” OR “stress-related
growth” OR “hardiness”)

e (protocol OR program OR treatment OR promotion)

In addition to searches in online databases, manual
searches were performed in the reference list of selected
articles and times cited lists (ISI database).

The criteria for including the studies in the review
were: 1) evaluation of efficacy through studies with ran-
domized controlled designs, non-randomized controlled
trials, or open-ended trials of resilience training pro-
grams; 2) the purpose of the training program was to
strengthen resilience, in order to prepare the individual
to cope with future adverse events. Constructs directly
related to resilience, such as hardiness or stress ino-
culation, were also considered valid; 3) the studies were
conducted with non-clinical adult samples.

The exclusion criteria used for considering the studies
for the review were: 1) studies which were not primarily
designed to promote resilience, such as those with a
focus on increased well-being or positive emotions; 2)
theoretical articles or reviews, book chapters, theses or
dissertations; 3) studies which focused on children or
adolescents; 4) research that focused on strengthening
resilience in physically and/or mentally ill individuals or
with a primary focus on assessing resilience in the after-
math of exposure to specific traumatic events (e.g. resili-
ence training after natural disaster); 5) case reports or
case series (not open trial); for this instance, we used the
definition of Pincus et al (1993) stating that open trials
should include 10 cases or more; 6) studies without a
standardized efficacy measure before and after the inter-
vention; 7) studies which performed baseline evaluation
without intervention; 8) studies in which the resili-
ence concept was related to another area of study (e.g,
physics or mathematics); 9) studies which evaluated
the effects of physical activity or yoga, rather than



psychological programs to promote resilience; 10) ani-
mal studies.

After the search phase, we performed an analysis of
the methodological quality of each article selected for
this review, based on an adapted version of the Cochrane
Collaboration Tool for Assessing the Risk of Bias [44].
This tool suggests items through which it is possible to
assess the risk of bias in each study. We selected seven
items that would represent risk of bias consistent with
randomized studies (random sequence generation, allo-
cation concealment, blinding of outcome assessment,
incomplete outcome data, selective reporting, description
of concurrent treatment and intent-to-treat analysis) and
four risk items consistent with non-randomized studies
(blinding of outcome assessment, incomplete outcome
data, selective reporting and description of concurrent
treatment).

Results
The results of our search can be seen in the flowchart
(Figure 1).

Thus, a final set of 13 studies [28-40] were selected for
this review (5 of these studies through electronic data-
bases and 8 of them through searches in references or
times cited lists). Out of these, 7 were randomized
controlled trials, 5 were non-randomized controlled trials,
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and 1 was an open-ended trial An additional table file
shows each of the selected studies [see Additional file 1].

Of the seven randomized controlled trials considered
for this review, three used “resilience scales,” one mea-
sured the hardiness construct, and three used, as resili-
ence surrogates, scales that assess process and factors
related to this construct (such as coping, self-esteem,
locus of control, social support and positive affect).
The three studies which measured resilience through
validated construct-measuring scales found statistically
significant change, proving the effectiveness of the
intervention. Of the three studies which used as resilience
surrogates scales that assess process and factors, two of
them found significant changes in the administered scales.
The study which assessed hardiness obtained a signi-
ficantly more positive result. Thus, six out of the seven
randomized controlled trials suggested efficacy.

Among the five non-randomized controlled studies,
one of them used the concept of hardiness, and four of
them used the concept of resilience. The study which
measured hardiness found significant change in relation
to the control group after the intervention. Among the
four studies which investigated resilience, only one con-
trolled study employed a “resilience scale”, showing a
significant increase of resilience. The other three studies
used as resilience surrogates scales that assess process

r
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| [ identification |
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= & reviews, book chapters, theses or
dissertation; focusing on children and
— Studies included in adolescent; not being primary intervention;
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L Figure 1 Flowchart of the process of identifying and selecting studies.




and factors related to this construct and found significant
changes regarding only some of the factors. Therefore, the
non-randomized studies were less consistent than the
randomized ones with regard to the efficacy of the
intervention.

The samples investigated were composed of employees
of companies [29,35], bank employees [38], employees of
a university [40], industrial workers [32], customer service
professionals [36], managers [28,33], students [31,37], sol-
diers [30,39] and physicians [34].

The intervention programs used different approaches
(positive psychology techniques, CBT, transformational
coping, acceptance and commitment therapy, mindful-
ness, interpersonal therapy, attention and interpretation
therapy, relaxation and diaphragmatic breathing).

As for the format of the interventions, four studies
used online interventions [32,33,35,36], eight studies used
group interventions, and in one study the intervention
was based on face-to-face therapy [34]. The number and
duration of the sessions varied as well. The shortest inter-
vention had a total of 80 minutes [30] while the longest
lasted hours [29]. Some studies did not specify the exact
duration of their interventions [38,39]. Since there are
only a few studies in total, it is not possible to determine
which techniques, approaches, formats, and durations of
intervention are most effective in promoting resilience.

Only three of the seven randomized controlled trials
had follow-up data (10 weeks [29,33] and 23 days [30]).
Among the five non-randomized controlled studies,
three had follow-up data (6 months [35,36,39]).

Assessment of methodological quality
Figures 2 and 3 summarize the different aspects con-
cerning the methodological quality of the randomized
and non-randomized studies. Only two out of the seven
randomized studies provided information about the ran-
dom sequence generation and allocation concealment,
and thereby ensuring that there was no selection bias in
the participants for each group. Only one study reported
the existence of blinding of outcome assessment. Re-
garding incomplete outcome data, none of the random-
ized studies incdluded complete data about all subjects
(including the number of dropouts) in the final analysis,
as two of them did not provide any information at all
about data loss, and five had a high dropout rate. All of
the studies provided data from all of the questionnaires
administered at the beginning and end of the research,
not omitting possible negative results. Three studies pre-
vented participants from being subjected to other psy-
chotherapeutic treatment at the time of the study, while
four did not provide this data. Finally, only two studies
performed intention-to-treat analysis.

None of the five non-randomized studies reported
whether the assessors were blind to the condition of the
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Figure 2 Methodological analysis of randomized controlled
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participant, only one of these studies included data from
all participants in the final analysis, while two of them
did not provide this piece of information and did not
include data from all participants. Finally, no study
reported whether the subjects were undergoing other
psychotherapeutic interventions at the same time.

Discussion

This systematic review is aimed at investigating the
effectiveness of resilience-promoting programs, which
are designed to strengthen individuals, in order for them
to cope with future adversity. As far as we know, there
has only been one previous systematic review/meta-
analysis summarizing the evidence for the effectiveness
of these programs. Brunwasser et al [42] performed a
meta-analysis to assess the effectiveness of the PRP, which
showed no evidence of it being superior to active control
conditions. The program had modest and inconsistent
effects [43]. One major difference between the Brunwasser
et al. [42] study and our research is that the first focused
more on seeking to determine whether PRP was ef-
fective in targeting depressive symptoms, whereas our
study attempted to assess the effectiveness of promoting
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resilience in order to cope with adversity in general In
addition, there is a great difference between the samples
of the two studies: Brunwasser et al. [42] focused on chil-
dren and adolescents, while this systematic review focused
on nonclinical adult samples.

Limitations of the studies

The selected studies had several limitations. The main
one is concerning the lack of standardization of the
resilience concept across the different studies included
in this review. While this is common in emerging fields,
unification of the concept is needed, so that the eva-
luation of the intervention effectiveness can be more
objective. This is expressed, for example, in the variety of
scales used by the authors.
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As noted, few studies reported on follow-up data.
Since adverse situations are random and unpredictable,
it is important that resilience acquired after the inter-
vention is maintained long term. However, we cannot
say that the individual who received the intervention will
be able to use the acquired skills if adversity occurs in
the medium to long term.

Furthermore, no study has investigated the occurrence
of adverse situations after intervention. That is, in all of
the studies, the improvement in resilience was detected
through a change in scores in “resilience scales” or of resili-
ence-related factors. According to Masten & Coatsworth
[45], for resilience to be identified, there needs to be a
significant threat to the individual and, when facing such
threat, the quality of adaptation or development needs to
be good. Individuals who have never suffered significant
threat cannot be considered resilient. Therefore, we can-
not conclude that individuals who showed increased scale
scores after the intervention will be effectively resilient
after a traumatic event

Furthermore, the selected studies assessed only the
potential benefits of the interventions. No study has con-
sidered the possibility of the intervention posing some risk
to the participants, nor reported data of adverse effects
or the possibility of worsening after preventive action.
Bonanno et al. [1] warned, for example, about suicide
and eating disorder prevention programs that had nega-
tive effects on a portion of participants.

Assessment of methodological quality

Analysis of the methodological quality of the selected
studies was greatly hampered by the poor reporting of
the studies. Among the randomized clinical trials, infor-
mation on five of the seven quality items was missing in
more than half the studies. It is important to point out
that the large majority of these trials were published
after the CONSORT Statement of 2001, an expert
consensus that listed the items deemed fundamental
to reporting standards for a randomized clinical trial,
had appeared in three very prestigious medical jour-
nals [46,47].

Concerning the included non-randomized studies,
none of them provided information on blinding of out-
come assessment and description of current treatment.
It is also important to stress that all the included non-
randomized papers were published after the STROBE
statement” appeared in 2007 in several medical journals.
The Strobe represents for observational studies what
Consort is for randomized controlled trials.

So, for the reasons stated above, the evaluation of
the methodological quality of the individual studies was
compromised by the large amount of missing information.
As a consequence, the interpretation of the findings was
affected by the poor reporting in several studies.



Limitations of this review

Our study has some limitations. The first is related to
the scope of our search, which was conducted using only
three databases, albeit the three key databases. Another
limitation concerns the bias related to the publication of
positive results. We did not contact experts in the field to
identify unpublished studies (the so-called “gray litera-
ture”). Unfortunately, given the large heterogeneity of stud-
ies, it was not possible to obtain a summarizing measure of
the results to quantify the effect of the interventions.

Recommendations for future studies

Future studies should be reported according to the guide-
lines for controlled studies (e.g., CONSORT [46,47]) and
non-randomized controlled studies (e.g., Strobe Statement
[48]), thus avoiding the lack of crucial information for
assessing the quality of these investigations. In addition,
validated resilience scales should be used to assess the
results. There is a need for improvement in the design of
randomized observational trials, with an emphasis on
randomized studies, as they are the gold standard for
evaluating efficacy. Studies should also investigate factors
which may mediate the effects of the intervention, yielding
a certainty about the relative contribution of nonspecific
factors in the outcome and identifying which specific pro-
gram components can account for positive effects. The
authors of the studies should state the characteristics of
responders and non-responders or even of those who are
adversely affected by the intervention.

Studies should also include follow-up data, and this
should take place over a longer period after the interven-
tion. Longitudinal samples of hazardous occupations such
as police officers, soldiers and firefighters, are ideal for this
type of study, as it is possible to evaluate the subjects on a
baseline before they are exposed to hazardous situations.
Moreover, resilience can be measured after the occurrence
of dangerous situations.

Conclusion

Most of the studies included reported some degree of
improvement in resilience-like variables among those
subjects exposed to resilience-promoting programs. This
finding was more frequent among randomized controlled
trials than in other study designs, which were included in
this systematic review. Although comparing the number
of studies with positive versus negative findings (“vote-
counting”) has several limitations, poor operationalization
of the constructs and the large heterogeneity in study
designs and measurements prevented us from carrying
out a meta-analysis. Nevertheless, it is worth noting that
positive findings were more consistent among studies
which used randomized designs, usually regarded as being
less biased to evaluate interventions. These results, albeit
fragile, point to the need to continue the investigation of
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the effectiveness of such intervention programs. It is
imperative to design and conduct studies with a better
methodology and better reporting (eg., adherence to
Prisma [49]) and to look for better evidence of the actual
impact of resilience-promoting programs. Additional
efforts should be made to determine the actual effects of
the interventions, as this is crucial for the cost-effectiveness
calculation of resilience-promoting strategies.
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3. ESTUDO 2

A TCC tem efeitos duradouros no tratamento do TEPT apés 1 ano de follow-up?

Revisio sistematica de ensaios clinicos randomizados

Resumo

Meta-analises anteriores falharam em determinar a eficacia da TCC no TEPT a longo
prazo embora sua eficacia a curto prazo ja esteja bem estabelecida. O TEPT ¢ uma doenga
debilitante, grave, frequentemente cronica e incapacitante, comprometendo intensamente
a qualidade de vida. A eficacia a curto prazo da TCC no tratamento do TEPT estd bem
documentada em diversas meta-analises. O presente estudo tem como objetivo preencher
a lacuna na literatura sobre eficacia do TEPT em relacdo a manutencdo do efeito
terapéutico da TCC no tratamento do TEPT ap6s um ano de follow-up através de uma
revisdo sistematica de ensaios clinicos randomizados. Realizamos buscas eletronicas em
quatro grandes bases de dados: ISI - Web of Science, PubMed, Psycinfo e Pilots com
termos relacionados a TEPT, TCC e follow-up até 10 de julho de 2016. Foram incluidos
estudos randomizados nos quais a TCC foi comparada com uma condigdo de controle
(lista de espera ou cuidado usual) e administrada em adultos com TEPT. Os estudos
deveriam incluir avaliag@o no periodo de fol/low-up de pelo menos 12 meses. Nossa busca
identificou 2324 estudos e 8 foram selecionados para esta revisdo. A TCC mostrou-se
eficaz no tratamento do TEPT no periodo pos-tratamento em todos os oito estudos
incluidos nesta revisdo. A melhora nos sintomas do TEPT foi estatisticamente
significativa em relagdo ao grupo controle. Em todos os estudos, a melhora observada no
grupo de tratamento ou no grupo Unico (formado pelo grupo de intervengado e pelo grupo
controle que foi submetido a intervencdo apds algumas semanas de lista de espera)
manteve-se no periodo de follow-up. Entretanto, devido a auséncia de grupo controle no
periodo de follow-up em seis dos oito estudos incluidos nessa revisdo, ainda ndo ha base
metodologica adequada para afirmarmos que a TCC possui efeitos duradouros no
tratamento do TEPT. Ao mapear o estado atual da pesquisa de eficacia da TCC no
tratamento do TEPT a longo prazo, nosso estudo apontou um enorme déficit
metodoldgico e a necessidade de resolvermos esse gap na literatura com o

desenvolvimento de estudos futuros com delineamentos mais robustos e sofisticados.
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Introduciao

O transtorno de estresse pos-traumatico (TEPT) € altamente prevalente, atingindo
cerca de 6,8% da populagdo geral ao longo da vida. (KESSLER et al., 2005). Trata-se de
uma doenga debilitante, grave, frequentemente crénica e incapacitante, comprometendo
intensamente a qualidade de vida. Nenhum outro transtorno de ansiedade produz custos
tdo pesados para os sistemas de satide e econdmico de muitos paises como o TEPT.
(PAGOTTO et al., 2015)

A terapia cognitivo-comportamental (TCC) ¢ a forma de psicoterapia mais
extensivamente testada. (CUIJPERS et al., 2016) A maioria das diretrizes para tratamento
do TEPT considera os tratamentos psicologicos com foco no trauma, incluindo a TCC,
como primeira op¢do de tratamento e o tratamento farmacoldgico como adjunto ou
segunda opgdo. (CUSACK et al., 2016).

A eficacia a curto prazo da TCC no tratamento do TEPT esta bem documentada
em diversas meta-analises (BISSON et al., 2007; BISSON JI, ROBERTS NP, ANDREW
M, COOPER R, 2013; CUSACK et al., 2016; WATTS et al., 2013) Contudo, até onde
sabemos, nenhuma meta-analise avaliou se os efeitos da TCC no tratamento do TEPT sao
duradouros. O desenvolvimento e a disseminagdo de tratamentos eficazes e que tenham
efeitos duradouros ao longo do tempo ¢ imperativo. (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2008) Geralmente, para que os efeitos de um tratamento sejam
considerados duradouros, faz-se necessario que as mudangas produzidas sejam estaveis
ao longo do tempo, estendendo-se além do fim do periodo de intervengdo. (HOLLON;
STEWART; STRUNK, 2006)

Quanto aos transtornos de ansiedade localizamos apenas uma meta-analise
avaliando o efeito de psicoterapias a longo prazo. Fliickiger, Del Re, Munder, Heer, &
Wampold (2014) examinaram a eficacia duradoura de psicoterapias baseadas em
evidéncias em comparagdo com tratamento usual no tratamento de ansiedade aguda e
depressdo. Tratamento usual foi definido neste estudo como intervengdes declaradas
pelos autores como “cuidado usual”, “tratamento usual” ou “cuidado padrdo”, sem a
necessidade de envolver intervengdes onde os terapeutas sao instruidos a evitar técnicas
especificas e procedimentos que usariam normalmente (como € requerido para que uma

intervengdo seja considerada como “tratamento usual” em muitos estudos). Os resultados
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ndo indicaram superioridade das psicoterapias baseadas em evidéncias para depressao e
ansiedade aguda em comparagdo com tratamento usual na avaliacdo do follow-up.
Contudo, nessa meta-analise nenhum estudo avaliando TEPT foi incluido.

Assim, o presente estudo tem como objetivo preencher a lacuna na literatura sobre
eficacia do TEPT em relacdo a manutengdo do efeito terapéutico da TCC a longo prazo
respondendo a pergunta: A terapia cognitivo-comportamental tem efeitos duradouros no
tratamento do TEPT apods 1 ano de follow-up? Para responder essa questdo realizamos

uma revisao sistematica de ensaios clinicos randomizados.

Metodologia

Busca na literatura

Realizamos buscas eletronicas em quatro grandes bases de dados: ISI - Web of
Science, PubMed, PsycInfo e Pilots. Foram combinados os seguintes termos: (PTSD OR
"stress disorder") AND (cognitive behavio* therap* OR CBT OR behavio* therap* OR
cognitive therap*) AND ("follow-up" OR followup OR "follow up"). Também
realizamos buscas manuais nas referéncias de meta-andlises anteriores e dos artigos
selecionados para o estudo. As buscas foram realizadas até o dia 10 de julho de 2016. Nao

foram utilizados filtros para limitar linguas e anos.

Critérios de inclusdo e exclusdo

Foram incluidos estudos randomizados nos quais a TCC foi comparada com uma
condicdo de controle (lista de espera ou cuidado usual) em adultos com TEPT que
incluiram a avaliagdo no periodo de follow-up de pelo menos 12 meses. Foram incluidos
apenas estudos em que os sujeitos recrutados preencheram critérios diagndsticos para o
TEPT de acordo com uma entrevista diagnostica estruturada. Foram incluidos
tratamentos em que a reestruturacdo cognitiva foi um dos principais componentes,
tratamentos baseados na terapia comportamental, particularmente a terapia de exposi¢ao
e tratamentos que utilizaram a combinagdo de reestruturagdo cognitiva e terapia de
exposicdo. Foram incluidos estudos que utilizaram o formato individual, grupal e de

autoajuda (nesse caso, apenas quando os sujeitos tinham o apoio de um profissional).
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Foram excluidos estudos cujo tratamento ativo utilizou apenas relaxamento
aplicado ou dessensibilizagdo sistematica, EMDR, terapia interpessoal, terapia
psicodindmica, terapia através de realidade virtual bem como estudos em que TCC foi
combinada com pilula placebo.

Seguindo as recomendagdes metodologicas de Cuijpers et al. (2016), que visam
manter a heterogeneidade tdo baixa quanto possivel, incluimos como condi¢des de
controle somente estudos que utilizaram lista de espera e care-as-usual (cuidado usual).
Cuidado usual foi definido como qualquer tratamento que os pacientes normalmente
receberiam desde que ndo fosse considerado um tipo estruturado de psicoterapia. Placebo
psicoldgico nao foi incluido por ter efeito consideravel sobre a depressao e provavelmente
também sobre os transtornos de ansiedade. (CUIJPERS et al., 2016) Foram excluidos
estudos com pacientes internados e com adolescentes (menores de 18 anos). Foram
excluidos livros, capitulos de livro, dissertacdes ¢ revisdes, meta-analises, artigos
tedricos, estudos controlados ndo-randomizados, ensaios abertos, estudos de caso e
estudos com animais. Comorbidades mentais ou somaticas ndo foram utilizadas como

critério de exclusao.

Avaliagdo da qualidade metodolégica dos estudos

Avaliamos a qualidade metodologica no periodo de follow-up dos estudos
incluidos utilizando dois dos seis critérios do instrumento de avaliagdo desenvolvido pela
Cochrane (HIGGINS et al., 2011): desfechos incompletos, relato de desfecho seletivo.
Além dos critérios definidos pela Cochrane, acrescentamos os seguintes critérios:
randomizacdo, grupo de comparacdo, descrigdo do tratamento (ou referéncia). Cada
estudo incluido na revisdo foi classificado como "baixo risco" de viés, “alto risco” de viés
ou "risco pouco claro" de viés em cada um dos critérios utilizados.

A avaliacdo da qualidade metodologica ndo considerou os dados relatados apds o
tratamento, mas baseou-se nos dados relatados no periodo de fol/low-up. Realizamos uma
analise critica destes estudos de modo que a mesma ndo foi um critério de exclusdo
mesmo que um determinado estudo tenha sido classificado como “alto risco” de viés.
Elaboramos figuras para ilustrar o resultado da avaliag@o utilizando o software Review

Manager 5 (REVIEW MANAGER (RevMan), 2014).
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Resultados

Nossa busca identificou 2316 estudos. O fluxograma PRISMA (MOHER et al.,
2009), que descreve o processo de inclusdo e as razdes para exclusdo dos estudos ¢
apresentado na Figura 1. Um total de 8 estudos preencheram os critérios de inclusdo para
esta revisdo sistematica.

Os estudos sofreram modificacdes em seu delineamento a partir do momento em
que a avaliagdo do follow-up teve inicio, de modo que seis dos oito estudos deixaram de
ter um grupo controle em algum ponto do periodo de follow-up. Por essa razao, optamos
por apresentar as caracteristicas dos estudos selecionados em dois momentos: um
momento pos-tratamento (Tabela 1) e um momento de follow-up (Tabela 2).

A TCC mostrou-se eficaz no tratamento do TEPT no periodo pos-tratamento em
todos os oito estudos incluidos nesta revisdo. A melhora nos sintomas do TEPT foi
estatisticamente significativa em relacdo ao grupo controle. Em todos os estudos, a
melhora observada no grupo de tratamento ou no grupo unico (formado pelo grupo de
intervengdo e pelo grupo controle que foi submetido a intervenga@o apds algumas semanas
de lista de espera) manteve-se no periodo de follow-up.

Com relagdo ao grupo controle, cinco estudos utilizaram lista de espera (Chard,
2005; E B Foa et al., 1999; Edna B Foa et al., 2005; Knaevelsrud & Maercker, 2010;
Power et al., 2002). Dois estudos utilizaram tratamento usual (TAU) (Nacasch et al.,
2011; Asukai et al., 2015). Nacasch et al. (2011) definiram TAU como terapia
psicodinamica e/ou medicagdo ou aconselhamento e Asukai et al. (2015) como
farmacoterapia e aconselhamento de apoio. Um estudo utilizou tratamento breve
(MUESER et al., 2015), que ofereceu os mesmos componentes de treinamento em
respiracdo e psicoeducagao do programa de TCC, mas sem a reestruturag@o cognitiva.

O ntmero de sessdes de tratamento com TCC variou entre nove e dezessete
sessdes na maioria dos estudos. O tempo de cada sessdo variou entre 45 a 120 minutos ao
longo dos estudos.

Com rela¢do aos componentes da TCC, cinco estudos utilizaram reestruturagao
cognitiva e terapia de exposicdo (FOA et al., 1999, 2005; KNAEVELSRUD;
MAERCKER, 2010; MUESER et al., 2015; POWER et al., 2002), dois estudos utilizaram
apenas terapia de exposi¢do (Asukai et al., 2010; Nacasch et al., 2011) e um estudo

utilizou terapia do processamento cognitivo (CHARD, 2005).
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Tabela 1 - Caracteristicas dos estudos selecionados no momento pds-tratamento

Estudo n - inicial Idade (média) Intervengdo Grupo Componentes da TCC Protocolo Instrumento Principais Resultados
n - final % de mulheres Controle
Mueser, 2015 201 (TCC = 42.96 + 10.46 (CBT); TCC Brief RC 12 a 16 sessdes CAPS
104; Brief = 44.52 +11.60 (Brief) 60 min Os participantes em ambos
97) 1x por semana os programas melhoraram
161 (TCC = 86; 70,2% (CBT); 67% os sintomas do TEPT apds o
Brief = 75) (Brief) tratamento. O grupo de
intervengdo melhorou
significativamente mais do
que o grupo controle.
Nacasch, 2011 30 (EP = 15; 34,8 +11,4 (EP); 33,7 EP TAU EP 9 a 15 sessdes de PSS-I A gravidade dos sintomas
TAU = 15) +11,9 (TAU) 90 a 120min TEPT apds o tratamento foi
1x por semana significativamente menor no
26 (EP =13; 7% grupo de intervengdo em
TAU =13) comparagao ao grupo
controle.
Azukai, 2010 24 (EP =12; 27.1+5.4 (EP);31.4 EP TAU EP 8 a 15 sessbes de CAPS O grupo de intervengdo
TAU =12) 8.8 90 min obteve redugdo
24 (EP = 12; 1x por semana significativamente maior nos
TAU =12) (TAU) sintomas de TEPT do que o
grupo controle apds o
tratamento. O grupo
controle também
apresentou diminui¢do
significativa na gravidade
dos sintomas do TEPT apos
ser submetido ao
tratamento com EP.
Knaevelsrud, 34 +11.5(TCC); 36 £ TCC LE RC 10 sessdes (Via IES-R A gravidade dos sintomas do
2010 96 (TCC =49; LE 9.6 (LE) EP internet) de 45min TEPT apds o tratamento foi
=47) 2x por semana significativamente menor no
84% (TCC); 96% (LE) grupo de intervengdo.
87 (TCC=41; LE

= 46)
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Chard et al., 71 (TPC = 36; 32.77 + 8.87 TPC LE CPT 17 sessGes de 90 CAPS A gravidade dos sintomas do
2005 LE = 35) min (em grupo) e TEPT apds o tratamento foi
55 (TPC = 28; 100% 9 sessdes significativamente menor no
LE =27) (individuais) de 60 grupo de intervengdo.
min nas primeiras
9 semanas
1 x por semana
Foaetal., 171 (EP/CR = 313+ 9.8 EP LE RC 9 a 12 sessGes PSS-I Os grupos de intervengdo
2005 74; EP =79; LE EP+CR EP 90 a 120 min obtiveram redugdo
=26) 100% 1x por semana significativa nos sintomas do
121 (EP/CR = TEPT apds o tratamento em
44; EP =52; LE relagdo ao grupo controle.
=25)
Power et al., 105 (EMDR = 38.6 £ 11. 8 (EMDR); E+CR LE RC 10 sessGes CAPS Houve redugdes
2002 39,EP+RC= 43.2 + 11.0 (EP+RC); EMDR EP 90 min significativas nos sintomas
37; LE=29) 36.5+ 11.6 (LE) 1 x por semana de TEPT ap6s o tratamento
72 (EMDR =27, no grupo de intervencgdo,
EP + RC=21; mas nenhuma alteragdo no
LE = 24) grupo controle. Ambos os

tratamentos foram eficazes
em relagdo ao grupo

controle.
Foaetal., 96 34.9+10.6 EP LE RC 9 sessGes PSS-I Houve redugdo significativa
1999 79 (EP = 23; SIT SIT EP 2x por semana na gravidade dos sintomas
=19,EP+SIT= 100% EP + SIT SIT do TEPT nos grupos de
22; LE = 15) intervengdo em relagdo a

lista de espera. Os grupos de
intervengdo ndo diferiram
significativamente entre si.

Legenda: n - final = tamanho da amostra no periodo de pos-tratamento; Brief = Tratamento Breve; EP = Exposic¢ao prolongada; RC = Reestruturagao
Cognitiva; CPT = Terapia do processamento Cognitivo; TAU = Terapia usual; LE = Lista de espera; EMDR = Dessensibiliza¢do e Reprocessamento por
Movimentos Oculares; SIT = Treinamento de Inoculagdo do Estresse;



Tabela 2 — Caracteristicas dos estudos selecionados no momento de follow-up.

Estudo n - inicio do follow-up Tempo de follow-up Grupo Controle no periodo de follow-up Principais Resultados
n - final do follow-up
Mueser, 2015 12 meses Sim
161 (TCC = 86; Brief = 75) (Brief) A melhora significativa de sintomas de TEPT do grupo de intervengdo
156 (TCC = 83; Brief = 73) em relagdo ao grupo controle observada no periodo de pds-tratamento
manteve-se no follow-up.

Nacasch, 2011 12 meses Sim Houve mudanga significativa do pré-tratamento ao follow-up de um ano

26 (EP =13; TAU =13) (TAU) no grupo de intervengdo, mas ndo no grupo de controle.
22 (EP =13; TAU =9)

Azukai, 2010 24 (EP =12; TAU=12) 12 meses Nao A redugdo significativa nos sintomas de TEPT observada no grupo de
19 (EP + TAU que recebeu a (Grupo Unico formado pela intervengdo + intervencgdo (e no grupo controle que recebeu a intervengdo) apds o
intervengdo a partir da 102 grupo controle que recebeu a intervengdo tratamento também foi observada no grupo Unico construido no

semana) a partir da 102 semana) periodo de follow-up.
Knaevelsrud, 2010 18 meses Ndo As redugdes significativas nos sintomas de TEPT no grupo de

87 (TCC=41; LE = 46)

34 (TCC)

intervengdo apds o tratamento foram mantidas no follow-up.

40
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Chard et al., 2005 55 (TPC = 28; LE = 27) 12 meses Nao As redugdes significativas nos sintomas de TEPT no grupo de
27 (TPC + LE que recebeu a intervengdo apds o tratamento foram mantidas no follow-up.
intervencdo a partir da 172
semana)
Foa et al., 2005 121 (EP/CR = 44; EP =52; LE 12 meses Nao A redugdo significativa nos sintomas do TEPT apds o tratamento em
=25) relagdo ao grupo controle foram mantidas no follow-up.
53 (EP/CR = 25; EP = 28)
Power et al., 2002 72 (EMDR =27, EP + RC =21; LE 15 meses Nao As redugdes significativas nos sintomas de TEPT ap6s o tratamento nos
=24) grupos de intervengdo foram mantidas no follow-up.
39 (EMDR = 22, EP + RC = 17)
Foa et al., 1999 79 (EP =23;SIT=19,EP +SIT = 12 meses Nao As redugdes significativas nos sintomas de TEPT ap6s o tratamento nos

22; LE = 15)
46 (EP = 16; SIT =14, EP + SIT =
16)

grupos de intervengdo foram mantidas no follow-up.
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Avaliagdo da qualidade metodolégica dos estudos

A avaliagdo da qualidade metodologica estd ilustrada nas figuras 2 e 3.
Consideramos apenas o periodo de pelo menos 12 meses de follow-up para realizar
avaliagdo.

Seis dos oito estudos deixam de ser randomizados no periodo de follow-up. Dessa
forma, alguns critérios de avaliacdo utilizados pela Cochrane para avaliacdo de ensaios
controlados randomizados foram excluidos ou modificados. Apenas dois (CHARD,
2005)dos oito estudos ainda mantiveram a randomiza¢do no periodo de follow-up e
apresentavam grupo controle. Todos os estudos apresentaram perda nos dados de
desfecho na avaliacdo do follow-up. Somente um estudo (MUESER et al., 2015) nao
apresentou falhas no relado dos dados de desfecho. Todos os estudos ofereceram boa

descrig¢do do tratamento ou disponibilizaram as referéncias do mesmo.

Figura 2 Resumo do risco de viéses: julgamento dos autores sobre cada item de risco de

viés para cada estudo incluido.
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Figura 3 Grafico de risco de vieses: julgamento dos autores sobre cada item de risco de

viés apresentados como porcentagem em todos os estudos incluidos.
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Discussio

Até onde sabemos esta ¢ a primeira revisdo sistemdtica com o objetivo de
investigar através de ensaios controlados randomizados os efeitos duradouros da TCC no
tratamento do TEPT. Na tentativa de estudarmos os efeitos especificos da TCC, mantendo
a heterogeneidade tdo baixa quanto possivel, foram incluidos apenas dois tipos de grupo
controle: lista de espera e tratamento usual. A TCC mostrou-se eficaz no tratamento do
TEPT em todos os oito estudos incluidos nesta revisdo e a melhora nos sintomas do TEPT
foi estatisticamente significativa logo apos o tratamento. Segundo o que ¢ relatado nos
estudos, a melhora manteve-se no periodo de follow-up. Entretanto, devido a auséncia de
grupo controle no periodo de follow-up em seis dos oito estudos incluidos nessa revisao,
ainda nao ha base metodologica adequada para afirmarmos que a TCC possui efeitos
duradouros no tratamento do TEPT. Ou seja, ha evidéncias de manutencdo dos efeitos
terapéuticos da TCC apdés um ano de tratamento, mas essas evidéncias ndo sdo
conclusivas.

Meta-analises anteriores falharam em determinar a eficacia da TCC no TEPT a
longo prazo embora sua eficacia a curto prazo ja esteja bem estabelecida. Bradley et al.,
(2005), em uma meta-analise que investigou a eficacia de psicoterapias no tratamento do
TEPT, identificaram apenas 2 estudos com follow-up de 12 meses entre os 10
selecionados. E mesmo entre os estudos que informaram dados de 6 a 12 meses, nenhum
relatou a proporg¢ado de participantes que mantiveram a melhora. Segundo os autores, isso

pode levar a falsa impressdo de que os participantes que remitiram espontaneamente ou
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buscaram outras formas de tratamento sdo indicadores de sucesso da interven¢do. Outro
equivoco pode ser relacionado a acreditar que participantes que, inicialmente,
apresentaram melhora ou recuperacdo, ndo experimentaram posterior retorno dos
sintomas. Uma recente meta-analise investigando a eficacia de tratamentos psicoldgicos
para o TEPT (CUSACK etal., 2016), que incluiu 31 estudos em sua analise, ndo informou
dados referentes a eficacia das terapias a longo prazo. Os resultados indicaram que varios
tratamentos psicologicos tém evidéncias de eficacia de forca moderada pelo menos. Os
tamanhos de efeito para os sintomas de TEPT foram grandes para a terapia baseada em
exposi¢do, terapia do processamento cognitivo, reestruturacdo cognitiva, terapias que
englobavam tanto técnicas cognitivas quanto comportamentais, terapia de exposicao
narrativa ¢ EMDR. Apesar de terem incluido somente estudos que investigavam follow-
up a partir de quatro semanas, dados sobre a manutencao dos ganhos alcangados apds o
tratamento ndo foram relatados e discutidos. Em outra meta-analise (SIJBRANDIJ;
KUNOVSKI; CUIJPERS, 2016) que investigou a eficacia da TCC no tratamento do
TEPT incluindo apenas intervencdes realizadas através da internet, poucos estudos
incluidos informaram dados de follow-up. Dessa forma, s6 foi possivel fazer a analise
baseada nos dados referentes ao pds-tratamento. O estudo de Sijbrandji et al (2016)
apontou em suas limitacdes a impossibilidade de levantar conclusdes acerca da eficacia
da TCC através da internet no tratamento do TEPT a longo prazo.

Ao analisarmos o periodo de doze meses de fol/low-up nos estudos incluidos em
nossa revisdo, verificamos que ha grande perda de sujeitos na analise. Desse modo, ndo
podemos afirmar se o resultado dos estudos seria diferente caso os dados de desfecho dos
participantes que nao foram avaliados fossem analisados. Ademais, em seis dos oito
estudos, as analises s6 consideraram o grupo de intervengdo visto que, por questdes éticas,
o grupo controle recebeu o tratamento algumas semanas apds a lista de espera ou
tratamento usual. Assim, fica impossivel comparar os efeitos a longo prazo do grupo de
interveng@o com o grupo controle, inviabilizando uma conclusdo mais precisa.

Apesar do grupo controle ideal ndo ser possivel no mundo real, ao realizar um
ensaio clinico, faz-se necessario definir o grupo controle de forma criteriosa. As
condicdes de controle podem ameagcar a validade interna de um estudo, influenciando os
resultados, de modo que condigdes de controle inapropriadas podem superestimar os
efeitos de determinados tratamentos psicoldgicos ou subestimar a eficacia de tratamentos
psicologicos. (MOHR et al., 2009) Cinco dos oito estudos utilizaram lista de espera como

grupo controle. H4 um pressuposto de que a auséncia de tratamento € equivalente a
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auséncia de efeito. Ha evidéncias de que participantes alocados na lista de espera tendem
a melhorar menos do que pessoas com 0 mesmo transtorno, mas que nao participam de
ensaios clinicos. A lista de espera € considerada por alguns autores como “nocebo” (o
oposto de “placebo”; um tratamento inerte capaz de causar efeito adverso). (CUIJPERS
etal., 2016) De acordo com Mohr et al. (2009), a lista de espera pode ser mais eticamente
aceitavel quando o tratamento experimental tem como alvo um problema sem uma
indicagdo de tratamento ou quando o estudo enfoca uma populagdo sem riscos imediatos
(por exemplo, prevengdo da depressdo). No entanto, pode ser menos eticamente aceitavel
quando o ensaio enfoca transtornos graves para os quais um tratamento eficaz ¢ indicado
e esta disponivel.

Somente um estudo (Foa et al., 2005) informa a taxa de recaida apos a intervencgao.
Dado que o TEPT ¢é um transtorno crénico ¢ de longa duracdo (PAGOTTO et al., 2015),
os estudos deveriam incluir um follow-up mais longo (pelo menos maior do que 12 meses)
bem como o relato de informagdes sobre taxa de recaida apds a intervengdo. Assim, os
reais efeitos ao longo do tempo bem como o custo-beneficio das intervengdes poderiam
ser melhor avaliados. Ndo existem ainda dados de literatura sobre recaida e recorréncia
do TEPT apos a psicoterapia. Na depressdo, ha alguns dados preliminares avaliando e
discutindo recaida e recorréncia do transtorno. (BESHAI et al., 2011; JARRETT;
KUYKEN; DOBSON, 2015) Beshai et al. (2011), afirmam que somente um follow-up de
5 a 10 anos poderia descartar se os efeitos observados apos a psicoterapia para depressdo
sdo em virtude de um efeito de tempo apenas.

Apesar do curso cronico do TEPT, um elevado percentual de pacientes apresenta
remissdo espontanea do transtorno mesmo sem tratamento. Em uma meta-analise que
incluiu 42 estudos com um total de 81.642 participantes, a taxa de remissdo espontanea
do TEPT foi de 44% no follow-up avaliado (40 meses). (MORINA et al., 2014) Os autores
apontam que pesquisas futuras sobre remissdo no TEPT deveriam avaliar diferentes
fatores em potencial que possam explicar a ampla variabilidade na remissdo do TEPT, tal
como apoio social, que tem demonstrado impacto no desenvolvimento do TEPT e pode
ser relevante para supera-lo. O aumento do conhecimento sobre esses fatores pode ajudar
a melhorar as intervengdes para prevencao e tratamento do TEPT.

Estudos futuros deveriam dar atencao especial ndo apenas a randomizacao, mas a
escolha do grupo controle adequado dependendo do tipo de pergunta realizada. Apds a
escolha do grupo controle, deve-se levar em consideragio a minimizacdo das

desvantagens da condi¢do escolhida, ja4 que a condicdo ideal ndo existe. As
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recomendacdes de Mohr et al. (2009) s3o extremamente valiosas para orientar essa
escolha. A lista de espera ndo seria indicada para avaliar intervencdes cognitivo-
comportamentais para o tratamento do TEPT, ja que ela seria potencialmente 1til apenas
para primeiras avaliacdes de novas intervencdes e a eficacia da TCC no tratamento do
TEPT, pelo menos a curto prazo, ja € bem estabelecida. Na escolha de condi¢des de
controle com componentes de tratamento especificos, deve-se garantir que todos os
tratamentos tenham manuais, especificidade de prescricdo, fidelidade a procedimentos e
protocolos e supervisdo equivalentes. Deve-se ter também rigor equivalente na sele¢do
dos clinicos para cada grupo do estudo, acompanhamento dos mesmos e tamanhos de
amostras adequados para detectar tamanhos de efeito significativos. Com relagdo a
escolha do grupo controle com componentes de tratamento ndo especificos, deve -se
descrever de forma clara os fatores ndo especificos a serem controlados e os manuais de
tratamento devem ter niveis iguais de especificidade. A selegao criteriosa do clinico para
todos os grupos do tratamento também deve ocorrer ¢ o tamanho da amostra deve ser
calculado adequadamente. No caso de condi¢des de controle baseadas em tratamentos
fornecidos fora do estudo, fica mais dificil controlar as fontes de variancia (como o
tratamento e conhecimentos e habilidades clinicas) que podem amegar a validade interna
do estudo. Pode-se tentar, nesse caso, padronizar procedimentos entre as formas de
tratamento que possam contribuir para a variancia indesejada, identificar os pacientes em
TAU e educar os clinicos de TAU sobre diretrizes de cuidados. De forma alternativa,
pode-se monitorar esses fatores de variancia e controla-los estatisticamente.

As avaliagdes no periodo de follow-up deveriam incluir o grupo-controle pelo
maior tempo eticamente possivel bem como as perdas de sujeitos ao longo do estudo
deveriam ser minimizadas para medirmos a real manutenc¢do dos ganhos da TCC a longo
prazo.

E imprescindivel levarmos em consideragdo se um tratamento tem sua eficacia
sustentada ao longo do tempo. Um tratamento que produz uma resposta inicial ou apenas
uma resposta em torno de trés a seis meses apos o seu término, pode ou ndo ser
considerado eficaz. (BRADLEY et al., 2005) Ao mapear o estado atual da pesquisa de
eficacia da TCC no tratamento do TEPT a longo prazo, nosso estudo, apesar de ter
encontrado alguma evidéncia de eficacia da TCC, apontou um enorme déficit
metodoldgico e a necessidade de resolvermos esse gap na literatura com o

desenvolvimento de estudos futuros com delineamentos mais robustos e sofisticados.



47

Desse modo, podemos avancar no desenvolvimento de tratamentos e estratégias mais

eficazes e duradouras.
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4. CONCLUSOES

A presente dissertacdo realizou uma trajetoria que foi da construcao da resiliéncia
frente a eventos potencialmente traumaticos a manutencdo a longo prazo dos ganhos
terapéuticos alcangados apos o tratamento para o TEPT. Tratamentos eficazes para
transtornos cronicos quando a prevengdo e o processo de resiliéncia ndo tiveram sucesso
sdo imperativos. O terapeuta cognitivo-comportamental, ao andar de maos dadas com a
ciéncia, como terapeuta que repensa a sua pratica e importa-se com a real efetividade
clinica da mesma e seu impacto na vida dos pacientes, tem a possibilidade de investiga-
la e testa-la com o menor risco de viés possivel, elaborando alternativas e estratégias
quando o resultado de sua pesquisa ndo ¢ o que gostaria de ter encontrado no mundo ideal.
Como pesquisador, ha de se ter um olhar amplo e profundo, que ndo se satisfaz apenas
em constatar a significancia estatistica indicando eficicia de uma determinada
intervengdo, mas em esmiugar todas as variaveis envolvidas para interpretar os resultados.
Para tanto, nada melhor do que considerar os desafios metodologicos da pratica baseada
em evidéncias, estuda-los para analisar seus desfechos em conjunto com sua expertise
clinica, sem receio de relatar efeitos adversos que podem ser encontrados em qualquer
intervengdo. Cada vez mais buscam-se evitar os vieses de publicagdo, com a necessidade

de registro de protocolos de ensaios clinicos e de meta-analises e revisdes sistematicas
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antes de serem realizados. A coragem de fomentar pesquisas preocupadas com
efetividade clinica tem a possibilidade de contribuir enormemente para a ciéncia, mas,
sobretudo, com aqueles que estdo ou passardo por algum tipo de sofrimento psiquico
cronico e debilitante.

Os dois estudos que compdem a presente dissertacdo exemplificam os grandes
desafios metodologicos enfrentados na pesquisa da pratica baseada em evidéncias. Nos
dois estudos, ha um gap metodoldgico apontando para a necessidade de estudos futuros
com delineamentos mais robustos e rigorosos.

Com relacdo ao primeiro estudo, ha a necessidade de mais ensaios controlados
randomizados. Além disso, a falta de padronizagdo na operacionalizagdo do conceito de
resiliéncia reflete-se na diversidade de escalas utilizadas, de modo que os estudos
apresentam elevada heterogeneidade entre si, levando a dificuldade de realizar meta-
analises. Ha, assim, a necessidade de unificagdo do conceito para que a avaliagcdo da
eficacia das intervengdes seja mais objetiva e conclusiva.

O segundo estudo possui apenas ensaios controlados randomizados, o que
denotaria maior peso na escala de evidéncias. Entretanto, a qualidade metodologica foi
extremamente prejudicada no desfecho analisado (o periodo de follow-up). Os estudos
deixaram de ser considerados randomizados devido a falta de compara¢do com um grupo
controle em seis dos oito estudos no periodo de follow-up de pelo menos 12 meses.
Apesar do grupo controle ideal ndo ser possivel no mundo real, ao realizar um ensaio
clinico, faz-se necessario definir o grupo controle de forma criteriosa, minimizando ao
maximo as ameacas a validade interna do estudo. Dando atencdo as questdes éticas, a lista
de espera ndo deveria ser utilizada no caso do tratamento do TEPT.

Outro ponto que merece ateng@o ¢ a qualidade do relato dos estudos selecionados
para as duas revisdes. No primeiro estudo, a analise da qualidade metodologica dos
ensaios selecionados foi extremamente prejudicada pela ma qualidade no relato dos
estudos. Entre os ensaios clinicos randomizados, a informagao sobre cinco dos sete itens
de qualidade estava em falta em mais da metade dos estudos. No segundo estudo, apenas
um ensaio selecionado ndo apresentou falhas no relado dos dados de desfecho.

A avaliagdo mais longa no periodo de follow-up ¢é de vital importancia tanto para
o estudo avaliando as intervencdes para promover resiliéncia quanto para o estudo que
avaliou a eficacia da TCC a longo prazo. No primeiro estudo, a avaliacdo da manutengdo

da resiliéncia adquirida apds a intervencao ¢ imprescindivel, ja que ha a necessidade de
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que uma situagdo adversa ocorra e que a qualidade da adaptacdo seja boa para que o
individuo seja considerado resiliente.

Com relagdo ao segundo estudo, tendo em vista que o TEPT é um transtorno
cronico e de longa duracdo, os estudos deveriam incluir um follow-up mais longo bem
como o relato de informagdes sobre taxa de recaida apds a intervengdo. Assim, os reais
efeitos ao longo do tempo, tanto na promogao da resiliéncia como no tratamento do TEPT,
bem como o custo-beneficio das intervengdes poderiam ser melhor avaliados.

O compromisso cientifico com o impacto das intervengdes, tanto em amostras
clinicas (por exemplo, no caso de individuos com TEPT) como em amostras ndo clinicas
(como no caso do fortaleciomento de individuos saudaveis para situacdes adversas

futuras) deve ser constantemente reafirmado através de mais estudos rigorosos na area.
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ANEXO A - ITENS DO CHECKLIST A SEREM INCLUIDOS NO RELATO DE REVISAO SISTEMATICA OU META-ANALISE

Secao/tépico Item do checklist Relatado na
pagina n°
TITULO
Titulo 1 ‘ Identifique o artigo como uma revisao sistematica, meta-analise, ou ambos.
RESUMO
Resumo Apresente um resumo estruturado incluindo, se aplicavel: referencial teérico; objetivos; fonte de
estruturado dados; critérios de elegibilidade; participantes e intervengdes; avaliacdo do estudo e sintese dos
métodos; resultados; limitagdes; conclusdes e implicacdes dos achados principais; nimero de
registro da revisao sistematica.
INTRODUCAO
Racional Descreva a justificativa da revisdo no contexto do que ja € conhecido.
Objetivos Apresente uma afirmacgao explicita sobre as questdes abordadas com referéncia a participantes,
intervengodes, comparagdes, resultados e delineamento de estudo (PICOS).
METODOS
Protocolo e Indique se existe um protocolo de revisdo, se e onde pode ser acessado (ex. enderego eletronico), e,
registro se disponivel, forneca informacgdes sobre o registro da revisao, incluindo o niimero de registro.

Critérios de

Especifique caracteristicas do estudo (ex. PICOS, extensdo do seguimento) e caracteristicas dos

elegibilidade relatos (ex. anos considerados, idioma, se € publicado) usadas como critérios de elegibilidade,
apresentando justificativa.

Fontes de Descreva todas as fontes de informagéo na busca (ex. base de dados com datas de cobertura, contato

informacao com autores para identificagdo de estudos adicionais) e data da ltima busca.
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Busca 8 | Apresente a estratégia completa de busca eletronica para pelo menos uma base de dados, incluindo
os limites utilizados, de forma que possa ser repetida.

Selecio dos 9 | Apresente o processo de sele¢do dos estudos (isto €, busca, elegibilidade, os incluidos na revisao

estudos sistematica, e, se aplicavel, os incluidos na meta-analise).

Processo de coleta | 10 | Descreva o método de extracdo de dados dos artigos (ex. formas para piloto, independente, em

de dados duplicata) e todos os processos para obtengao e confirmacdo de dados dos pesquisadores.

Lista dos dados 11 | Liste e defina todas as variaveis obtidas dos dados (ex. PICOS, fontes de financiamento) e quaisquer
referéncias ou simplificagdes realizadas.

Risco de viés em 12 | Descreva os métodos usados para avaliar o risco de viés em cada estudo (incluindo a especificagdo

cada estudo se foi feito durante o estudo ou no nivel de resultados), e como esta informacao foi usada na analise
de dados.

Medidas de 13 | Defina as principais medidas de sumarizagdo dos resultados (ex. risco relativo, diferenca média).

sumarizacao

Sintese dos 14 | Descreva os métodos de analise dos dados e combinagao de resultados dos estudos, se realizados,

resultados incluindo medidas de consisténcia (por exemplo, I?) para cada meta-analise.

Risco de viés entre | 15 | Especifique qualquer avaliacdo do risco de viés que possa influenciar a evidéncia cumulativa (ex.

estudos viés de publicacdo, relato seletivo nos estudos).

Analises 16 | Descreva métodos de analise adicional (ex. analise de sensibilidade ou analise de subgrupos,

adicionais metarregressao), se realizados, indicando quais foram pré-especificados.

RESULTADOS

Selecao de estudos | 17 | Apresente nimeros dos estudos rastreados, avaliados para elegibilidade e incluidos na revisao,
razdes para exclusdo em cada estagio, preferencialmente por meio de grafico de fluxo.

Caracteristicas 18 | Para cada estudo, apresente caracteristicas para extracdo dos dados (ex. tamanho do estudo, PICOS,

dos estudos periodo de acompanhamento) e apresente as citagoes.

Risco de viés em 19 | Apresente dados sobre o risco de viés em cada estudo e, se disponivel, alguma avaliagdo em

cada estudo

resultados (ver item 12).
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Resultados de 20 | Para todos os resultados considerados (beneficios ou riscos), apresente para cada estudo: (a) sumario

estudos simples de dados para cada grupo de intervengao e (b) efeitos estimados e intervalos de confianca,

individuais preferencialmente por meio de graficos de floresta.

Sintese dos 21 | Apresente resultados para cada meta-analise feita, incluindo intervalos de confianca e medidas de

resultados consisténcia.

Risco de viés entre | 22 | Apresente resultados da avaliacdo de risco de viés entre os estudos (ver item 15).

estudos

Analises 23 | Apresente resultados de analises adicionais, se realizadas (ex. analise de sensibilidade ou subgrupos,

adicionais metarregressao [ver item 16]).

DISCUSSAO

Sumario da 24 | Sumarize os resultados principais, incluindo a forga de evidéncia para cada resultado; considere sua

evidéncia relevancia para grupos-chave (ex. profissionais da saude, usuarios e formuladores de politicas).

Limitac¢oes 25 | Discuta limita¢des no nivel dos estudos e dos desfechos (ex. risco de viés) e no nivel da revisdo (ex.
obtencao incompleta de pesquisas identificadas, viés de relato).

Conclusées 26 | Apresente a interpretacdo geral dos resultados no contexto de outras evidéncias e implicagdes para
futuras pesquisas.

FINANCIAMENTO

Financiamento 27 | Descreva fontes de financiamento para a revisao sistematica e outros suportes (ex.: suprimento de

dados), papel dos financiadores na revisdo sistematica.




ANEXO B - LISTA DE INFORMACOES CONSORT 2010 PARA INCLUIR NO RELATO DE UM ESTUDO RANDOMIZADO

Fonte: www.consort-statement.org.
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Secao/Topico

Item
No

Itens da Lista

Relatado
na pg No

Titulo e Resumo

la | Identificar no titulo como um estudo clinico randomizado
Ib | Resumo estruturado de um delineamento de estudo, métodos, resultados e conclusdes para orientagdo
especifica, consulte CONSORT para resumos
Introducio
Fundamentagao 2a | Fundamentacdo cientifica e explicacdo do raciocinio
e objetivos 2b | Objetivos especificos ou hipdteses
Métodos
Delineamento do | 3a | Descrig¢@o do estudo clinico (como paralelo, fatorial) incluindo a taxa de alocacao
estudo 3b | Alteragdes importantes nos métodos apds ter iniciado o estudo clinico (como critérios de
elegibilidade), com as razdes
Participantes 4a | Critérios de elegibilidade para participantes
4b | Informagodes e locais de onde foram coletados os dados
Intervengoes 5 | Asintervengdes de cada grupo com detalhes suficientes que permitam a replicagdo, incluindo como e
quando eles foram realmente administrados
Desfechos 6a | Medidas completamente pré-especificadas definidas de desfechos primarios e secundarios, incluindo
como e quando elas foram avaliadas
6b | Quaisquer alteragdes nos desfechos ap6s o estudo clinico ter sido iniciado, com as razdes

Ta

Como foi determinado o tamanho da amostra
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Tamanho da 7b | Quando aplicavel, deve haver uma explicacdo de qualquer analise de interim e diretrizes de
amostra encerramento
Randomizagao:

Sequéncia 8a | Método utilizado para geracdo de sequéncia randomizada de alocagdo
geracgdo 8b | Tipos de randomizagdo, detalhes de qualquer restri¢do (tais como randomizacdo por blocos e

tamanho do bloco)

Alocacdo 9 | Mecanismo utilizado para implementar a sequéncia de alocacdo randomizada (como recipientes
mecanismo numerados sequencialmente), descrevendo os passos seguidos para a ocultacdo da sequéncia até as
de intervengdes serem atribuidas
ocultagdo

10 | Quem gerou a sequéncia de alocacdo randomizada, quem inscreveu os participantes € quem atribuiu
Implementagdo as intervengoes aos participantes
Cegamento 11a | Se realizado, quem foi cegado apds as intervengdes serem atribuidas (ex. Participantes, cuidadores,
assessores de resultado) e como
11b | Se relevante, descrever a semelhanga das intervengdes
M¢étodos 12a | Métodos estatisticos utilizados para comparar os grupos para desfechos primarios e secundarios
estatisticos 12b | Métodos para analises adicionais, como analises de subgrupo e analises ajustadas
Resultados
Fluxo de 13a | Para cada grupo, o numero de participantes que foram randomicamente atribuidos, que receberam o
participantes (¢ tratamento pretendido e que foram analisados para o desfecho primario
fortemente 13b | Para cada grupo, perdas e exclusdes apos a randomizacao, junto com as razdes
recomendado a
utilizagdo de um
diagrama)
Recrutamento 14a | Defini¢do das datas de recrutamento e periodos de acompanhamento
14b | Dizer os motivos de o estudo ter sido finalizado ou interrompido
Dados de Base 15 | Tabela apresentando os dados de base demograficos e caracteristicas clinicas de cada grupo
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Numeros 16 | Para cada grupo, nimero de participantes (denominador) incluidos em cada andlise e se a analise foi

analisados realizada pela atribuicdo original dos grupos

Desfechos e 17a | Para cada desfecho primario e secundario, resultados de cada grupo e o tamanho efetivo estimado e

estimativa sua precisdo (como intervalo de confianca de 95%)

17b | Para desfechos binarios, ¢ recomendada a apresentacdo de ambos os tamanhos de efeito, absolutos e

relativos

Analises 18 | Resultados de quaisquer analises realizadas, incluindo analises de subgrupos e analises ajustadas,

auxiliares distinguindo-se as pré-especificadas das exploratorias

Danos 19 | Todos os importantes danos ou efeitos indesejados em cada grupo (observar a orientagdo especifica
CONSORT para danos)

Discussio

Limitacdes 20 | Limitagdes do estudo clinico, abordando as fontes dos potenciais vieses, imprecisdo, e, se relevante,
relevancia das analises

Generalizacao 21 | Generalizagdo (validade externa, aplicabilidade) dos achados do estudo clinico

Interpretagdo 22 | Interpretag@o consistente dos resultados, balanco dos beneficios e danos, considerando outras

evidéncias relevantes

Outras informacoes

Registro 23 | Namero de inscri¢do e nome do estudo clinico registrado
Protocolo 24 | Onde o protocolo completo do estudo clinico pode ser acessado, se disponivel
Fomento 25 | Fontes de financiamento e outros apoios (como abastecimento de drogas), papel dos financiadores




59

ANEXO C - POTENCIAIS BENEFICIOS E AMEACAS A VALIDADE INTERNA PARA CADA CONDICAO DE CONTROLE
Fonte: (MOHR et al., 2009)

Condicoes de
comparacao

Usos e Vantagens

Possiveis desvantagens

Sugestdes para implementacio

Controle com
componentes
de tratamento
especificos

Controle com
componentes
de tratamento
nao
especificos

As condic¢des de controle compreendem o tratamento definido pelo estudo

e Mais util para
compreender
mecanismos
especificos;

e Condigao de
controle mais
confiavel para os
participantes;

e Como o controle
¢ um tratamento
confiavel, ha
menor
probabilidade de
problemas éticos.

e Potencialmente
util para
mecanismos de
compreensdo e
para testar efeitos

* Vulnerabilidade a falha de equilibrio
nos procedimentos de fidelidade ao
tratamento;

* Vulnerabilidade a falha de equilibrio na
selecaodo clinico e fidelidade. Os
componentes especificos do tratamento
podem produzir efeitos substanciais,
exigindo grandes amostras ou
aumentando o risco de erro de tipo |
(Rejeicdo de intervengdes valiosas) em
ensaios controlados randomizados.

¢ Os fatores ndo especificos presentes no
tratamento controle que se pretende
controlar ndo sdo frequentemente
definidos de forma clara;

* Garantir que os tratamentos tenham niveis equivalentes de
manualizacdo e especificidade prescritiva, fidelidade equivalente
de procedimentos e protocolos equivalentes de feedback /
supervisao;

* Rigor equivalente nos procedimentos de selecio do clinico,
fidelidade clinica equivalente, clinicos em todos os grupos do
tratamento, acompanhamento de fidelidade clinica e expectativas
de resultado;

» Tamanhos de amostras adequados para detectar potenciais
tamanhos de efeitos significativos.

¢ Os fatores nao especificos a serem controlados devem ser
claramente identificados com base no tratamento experimental,
teoria e hipoteses;

¢ A monitorizacao da fidelidade pode ser conseguida se os
manuais de tratamento tiverem niveis iguais de especificidade



de fatores
especificos
hipotetizados
como
benéficos

Controle

baseado em * Tendo em vista

tratamentos que o TAU ¢

fornecidos representativo, o

e Vulnerabilidade a falha de equilibrio
nos procedimentos de fidelidade ao
tratamento. As interven¢des nao
especificas muitas vezes proibem agdes
clinicas especificas, mas nao
prescrevem claramente as agdes
clinicas. Assim, os tratamentos
inespecificos sdo muitas vezes mal
definidos, a ¢ monitorada apenas em
termos do que ndo ¢ realizado, mas nao
em termos do que ¢ realizado;

e Vulnerabilidade a falha de equilibrio na
selecdo do clinico e na fidelidade.
Efeitos potenciais da diminuigdo das
expectativas de resultado clinico em
tratamentos de controle ndo-
especificos;

e Podem produzir efeitos substanciais,
necessitando assim de grandes
tamanhos de amostra ou aumentando o
risco de erro de tipo I (rejei¢do de
intervengdes valiosas) em ensaios
controlados randomizados.

* A TAU pode incluir muitas fontes de
variancia (por exemplo, tratamento,
identificacdo, conhecimentos e
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prescritiva, equivalente monitoramento dos comportamentos
clinicos prescritos e qualidade equivalente da supervisdao do
clinico;

e Assegurar equivaléncia nos procedimentos de selecao do
clinico e niveis equivalentes de entusiasmo clinico pelo
tratamento. Avaliar as expectativas de resultado clinico;

e Usar tamanhos de amostra adequados.

* Padronizar procedimentos entre as formas de tratamento que
possam contribuir para a variancia indesejada. Identificar os
pacientes em TAU, educar os clinicos de TAU sobre diretrizes



fora do estudo  TAU pode ser uma

(por exemplo,
TAU)

Controle sem
tratamento
(Lista de
espera)

boa maneira de
avaliar se um
tratamento oferece
uma melhora em
relagdo a pratica
atual.

* Mais provavel do
que muitas
condig¢des de
controle para
produzir efeitos
fortes para o

habilidades clinicas, procedimentos de
acompanhamento) que potencialmente
ameagam a validade interna e diminuem
a capacidade de interpretar os resultados;
*Na medida em que as praticas de TAU
variam, pode ser dificil saber se os
resultados se generalizam para um
determinado tratamento;
*Vulnerabilidade a falha de equilibrio nos
procedimentos de fidelidade ao
tratamento. As condicdes de TAU muitas
vezes ndo incluem a supervisdo de
tratamentos;

* Vulnerabilidade ao fracasso do
equilibrio na sele¢do e fidelidade do
clinico. Os tratamentos experimentais
geralmente selecionam clinicos, enquanto
que os clinicos de TAU nao sdo
selecionados pelo estudo;

* Tendo em vista o grau em que a TAU ¢
eficaz, isso pode exigir tamanhos de
amostra maiores.

* Potenciais problemas éticos se o
tratamento for indicado para o problema
alvo;

* Vulnerabilidade para controlar os
efeitos da condi¢do de controle - pode
resultar em piora do problema alvo;
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de cuidados, agendar compromissos de acompanhamento etc.
Alternativamente, monitorar esses fatores e controla-los
estatisticamente;

O tratamento fornecido em TAU deve ser monitorado e descrito;
*Formacdo, monitorizacdo e supervisao de clinicos de TAU
podem ser instituidos. Alternativamente, nos ensaios de eficacia
pode ser preferivel minimizar ou eliminar alguns procedimentos
de formacao e supervisdo de tratamento experimental;

+Utilizar os clinicos do mesmo ambiente de tratamento para
ambos os tratamentos.

* Monitorar a satde / bem-estar dos participantes;

* Avaliar e monitorar possiveis ameacas a validade interna, como
expectativas, comportamento de busca de ajuda e outros servigos
recebidos;



tratamento
experimental;

* Menos custoso do
que outras condigdes
de controle;
*Potencialmente 1til
para as primeiras
avaliacGes de novas
intervencgoes.

* Pode levar os pacientes a desistirem ou
recusarem a participar do estudo,
reduzindo assim a viabilidade e
introduzindo o viés da amostra;

* Diferentes razdes para abandono no
tratamento resultando em diferentes
vieses da amostra;

* Vulnerabilidade aos efeitos do
procedimento de fidelidade ao
tratamento, contra os quais pouco pode
ser feito.

* Continuar a avaliagdo para pacientes que abandonam o
tratamento.
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ANEXO D — CRITERIOS PARA AVALIACAO DE RISCO DE VIES DE
ENSAIOS CONTROLADOS RANDOMIZADOS

Fonte: (HIGGINS et al., 2011)

Dominio Suporte para Julgamento Julgamento do autor da revisio e critérios
para julgamento

Viés de selecdo

1. Geracio da sequéncia | Descrever em detalne o | Baixo risco de viés:

aleatoria método utilizado para gerar | - Tabela de nimeros randdmicos;
a sequencia algatorla, para | _ Geragdo de numeros randomicos por
permitir  avaliar se  foi | ¢omputador;
b

possivel produzir grupos

, - Arremesso de moeda;
comparaveis.

- Embaralhamento de cartdes ou
envelopes;

- Jogando dados;

- Sorteio;

- Minimizacao.

Alto risco de viés:

- Sequéncia gerada por data par ou
impar de nascimento;

- Sequéncia gerada por alguma
regra com base na data (ou dia) de
admissdo;

- Sequéncia gerada por alguma
regra baseada no niimero do
prontuario do hospital ou clinica;

- Alocacao pelo julgamento do
profissional;

- Alocacao pela preferéncia do
participante;

- Alocagdo baseada em resultados
de exames ou testes prévios;

- Alocacdo pela disponibilidade da
intervencao.

Risco de viés incerto:

- Informacdo insuficiente sobre o
processo de geracao da sequéncia
aleatoria para permitir
julgamento.



2. Ocultacao de alocacao

Viés de Performance

3. Cegamento de
participantes e
profissionais

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

Descrever em detalhes o

método  utilizado  para
ocultar a sequéncia
aleatoria, para
determinarmos se a

alocacdo das intervencoes
pdde ser prevista antes ou
durante o recrutamento dos
participantes.

Descrever todas as medidas
utilizadas para cegar
participantes e
profissionais envolvidos
em relacdo a qual
intervencao foi dada ao
participante. Fornecer
informacdes se realmente o
cegamento foi efetivo.
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Baixo risco de viés:

- Ocultagdo de alocagdo por uma
central;

- Recipientes de drogas numerados de
forma sequencial com aparéncia
idéntica;

- Envelopes sequenciais numerados,
opacos e selados.

Alto risco de viés:

- Utilizando um processo aberto de
randomizacao (exemplo: lista
randomica de nimeros);

- Envelopes sem critérios de
seguranca (exemplo: envelopes ndo
selados, ou que ndo sejam opacos ou
que ndo sejam numerados
sequencialmente);

- Alternéncia ou rotacao;

- Data de nascimento;

- Numero de prontuario;

- Qualquer outro procedimento que
ndo oculte a alocagao.

Risco de viés incerto:

Informacao insuficiente sobre o
processo de geragdo da sequéncia
aleatdria para permitir julgamento.
Este ¢ o caso se estiver descrito que a
ocultacdo foi realizada utilizando
envelopes, mas ndo estiver claro se
foram selados, opacos e numerados
sequencialmente.

Baixo risco de viés:

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

- Cegamento de participantes e
profissionais assegurado, ¢ ¢
improvavel que o cegamento tenha
sido quebrado.



Viés de Detecgdo

4. Cegamento de
avaliadores de desfecho

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

Descrever todas as medidas
utilizadas para cegar os
avaliadores de desfecho em
relacdo ao conhecimento
da intervencdo fornecida a
cada participante. Fornecer
informacdes se o
cegamento pretendido foi
efetivo.
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Alto risco de viés:

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

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

Risco de viés incerto:

- Informacgdo insuficiente para julgar

como alto risco € baixo risco de viés;
- O estudo ndo relata esta informacao.

Baixo risco de viés:

- Nao cegamento da avaliacdo dos
desfechos, mas os autores da revisdo
julgam que o desfecho ndo pode ser
influenciado pela falta de cegamento;
- Cegamento da avaliagdo dos
desfechos foi realizado, e €
improvavel que o cegamento tenha
sido quebrado.

Alto risco de viés:

- Nao houve avaliacdo cega dos
desfechos, e os desfechos avaliados
sdo influenciaveis pela falta de
cegamento,

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

Risco de viés incerto:
- Informacao insuficiente para julgar
como alto risco e baixo risco de viés;

- O estudo ndo relata esta informacao.



Viés de Atrito
5. Desfechos incompletos

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

Descrever se os dados
relacionados aos desfechos
estdo completos para cada
desfecho principal,
incluindo perdas e exclusdo
da analise. Descrever se as
perdas e exclusdes foram
informadas no estudo,
assim como suas
respectivas razoes.
Descreve se houve
reinclusdo de algum
participante.
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Baixo risco de viés:

- Nao houve perda de dados dos
desfechos;

- Razdes para perdas de dados nao
estdo relacionadas ao desfecho de
interesse;

- Perda de dados foi balanceada entre
os grupos, com razdes semelhantes
para perda dos dados entre os grupos;
- Para dados dicotdomicos, a proporgao
de dados perdidos comparados com o
risco observado do evento ndo é capaz
de induzir viés clinicamente relevante
na estimativa de efeito;

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

- Dados perdidos foram imputados
utilizando-se métodos apropriados.

Alto risco de viés:

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

- Para dados dicotdmicos, a proporg¢ao
de dados perdidos comparada com o
risco observado do evento € capaz de
induzir viés clinicamente relevante na
estimativa de efeito;

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

- “As-treated” analise, feita com
desvio substancial da intervencgdo
recebida em relagdo a que foi
randomizada;



Viés de Relato

6. Relato de desfecho
seletivo

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

67

- Imputacao simples dos dados feita de
forma inapropriada.

Risco de viés incerto:

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

- O protocolo do estudo nédo
esta disponivel, mas esta
claro que o estudo publicado
incluiu todos os desfechos
desejados.

Alto risco de viés:

- Nem todos os desfechos
primarios pré-especificados
foram reportados;

- Um ou mais desfechos
primarios foram reportados
utilizando mensuracdo,
método de analise ou
subconjunto de dados que
nao foram pré-especificados;
- Um ou mais desfechos
primarios reportados ndo
foram pré-especificados (a
ndo ser que uma justificativa
clara seja fornecida para o
relato daquele desfecho,
como o surgimento de um
efeito adverso inesperado);
- Um ou mais desfechos de
interesse da revisdo foram
reportados incompletos, e
ndo podem entrar na meta-
analise;

- O estudo ndo incluiu
resultados de desfechos
importantes que seriam
esperados neste tipo de



Outros vieses

7. Outras fontes de viés

Declarar outro viés que nao
se enquadra em outro
dominio prévio da
ferramenta.

Se em protocolos de
revisdes forem pré-
especificadas questdes
neste dominio, cada
questdo deve ser
respondida.
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estudo.

Risco de viés incerto:

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

Baixo risco de viés:

- O estudo parece estar livre de outras
fontes de viés.

Alto risco de viés:

- Alto risco relacionado ao
delineamento especifico do estudo; ou

- Foi alegado como fraudulento;
- Teve algum outro problema.

Risco de viés incerto:

- Informagdo insuficiente para avaliar
se um importante risco de viés existe;
ou

- Base logica insuficiente de que um
problema identificado possa introduzir
viés.



