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Nestes meus quase 30 anos de docéncia e pesquisa, orientando
futuros mestres e doutores, pude vivenciar diferentes formas de fazer
pesquisas, entre elas, a metanalise. Este livro é uma sintese desta
vivéncia de orientacdo de 20 dissertacbes de mestrado e 08 teses de
doutorado com enfoque nos métodos quantitativos para investigacdo na
area da saude, nas quais estdo incluidas 19 revisGes sistematicas com e
sem metanalises publicadas em periddicos de QUALIS Al a B1.

Por isso mesmo, o livro é pratico. A primeira parte do livro é
introdutdria. A segunda parte do livro mostra como fazer uma
metandlise. Para isto, faz uso de dois aplicativos para metanalise, o
RevMan e o JAMOVI, disponiveis gratuitamente na internet para
download, juntamente com quatro exemplos verdadeiros de metanalises
desenvolvidas por alunos de mestrado e/ou doutorado, sob minha
orientacdo e dois exemplos ficticios de metandlises, que eu criei para
melhor explicar o assunto. Os exemplos utilizados neste livro mostram os
resultados de metandlises de média, diferenca de médias (DM),
diferenca de médias padronizada (DMP), risco relativo (RR), diferenca de
riscos (DR) e odds ratio (OR), utilizando o RevMan e o JAMOVI, mas
mostram também como sdo feitos esses célculos pelos dois aplicativos.
A terceira parte do livro destina-se a uma discussao interessante sobre
significancia estatistica e significancia clinica, que eu prefiro chamar de
relevancia clinica. A quarta parte do livro apresenta boas recomendacées
para a redacdo de metanalises. A quinta parte finaliza o livro dando boas
dicas para a leitura rapida, dinamica e critica de metanalises.

Desejo a vocé uma boa leitura.

Elirez Bezerra da Silva
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Prefacio

Em 30 de janeiro de 2020 o surto do novo corona virus foi declarado
pela Organizagdo Mundial da Saude uma Emergéncia de Saude Publica
de Importancia Internacional. Desde entdo, até bem recentemente,
praticamente todas as instituicbes educacionais e/ou de pesquisa foram
obrigadas a obedecer ao distanciamento social. Tal fato provocou, em
todo o meio cientifico, interromper e/ou mudar uma série de projetos de
pesquisa que incialmente se caracterizavam por modelos experimentais
(e suas variantes). Grande parte destas mudangas que todos nods
experimentamos foi continuar estudando o mesmo tépico, mas, em vez
de estudos experimentais optar por revisdes sistemdticas, muitas vezes
com metandlise. A estatistica do numero de publicagdes, que o autor
apresenta na sua introducdo é um sinal claro da importancia ainda maior
dada aos estudos de metanalise. Como bem coloca o autor desta obra, o
termo metanalise foi introduzido “ha cerca de 40 anos depois que ela foi
utilizada pela primeira vez para verificar a eficacia de um tratamento na
década de 1950”. Na impossibilidade do contato com outras pessoas,
alunos de pds-graduacdo e orientadores académicos valorizaram ainda
mais os estudos de revisao sistemdtica e metanalise. A quantidade destes
estudos aumentou exponencialmente em quase todos as dreas do
conhecimento, o foi acompanhado pela drea de ciéncias do exercicio e
do esporte. Muito se aprendeu sobre metandlise e os progressos
também foram muitos e significativos. O préprio estudo Atividade fisica
para adultos: Guia de Atividade Fisica para a Populagdo Brasileira (Rev
Bras Ativ Fis Saude, 2021, 10.12820/rbafs.26e0215), um marco
importante na Educagdo Fisica no Brasil, baseou-se na analise de um
numero grande de estudos de metanalise realizados em varios paises,
incluindo Brasil, nos quais meus colegas e eu tivemos de nos debrugar
para a elaboragdo do Guia. A importancia e a relevancia de estudos cujo
objetivo é ajudar profissionais de diversas areas do conhecimento a
tomar decisGes a respeito de interveng¢des, hd muito ja se tornou uma
referéncia na area de ciéncias do exercicio, do esporte e da saude.
Entretanto, algo que parece simples de ser feito, na verdade envolve
grande complexidade nas suas diversas fases de elaboracdo. Desde a
escolha da pergunta a ser respondida, bases de dados onde serdo
recuperadas as informacdes, selecdo dos documentos a serem



analisados, andlise e interpretacdo dos resultados e redacdo do
documento, a jornada parece interminavel. Isto tudo sem falar na
importancia que é a leitura de uma metandlise. Esta obra veio numa boa
hora, pois se insere de maneira apropriada no atual cenario cientifico,
principalmente nas dreas propostas neste documento. No meu entender
o professor Elirez é talhado para esta tarefa e aqui estd a prova
irrefutavel. Para mim n3do é uma novidade, pois ha muito o professor
Elirez tem demonstrado sua competéncia em suas aulas e semindrios,
desde os seus tempos de mestrando, doutorando e, com certeza, ha seis
anos como professor do Programa de Pds-graduacdo Stricto Senso em
Ciéncias do Exercicio e do Esporte da Universidade do Estado do Rio de
Janeiro. Suas apresentac¢des sempre foram extremamente organizadas,
com abordagem simples, porém profunda e muitas vezes bastante
complexas, sempre com qualidade impar, caracterizada também pela
objetividade e precisdo cirdrgicas que sdo suas caracteristicas. Esta obra,
que ele compartilha conosco, foi recebida por mim com muita alegria,
por que nao dizer com muito orgulho também. Elirez nos apresenta um
documento com excelente conteldo, didaticamente bem construido,
pratico, com exemplos de varias publicacGes de sua autoria, e o melhor,
nas areas de educacdo fisica, fisioterapia e afins. Os exemplos
compartilhados sdo fundamentais no entendimento do processo,
tornando a tarefa do(a) leitor(a) bastante simplificada. Com certeza, esta
publicacdo serd um sucesso, ou melhor, um dos livros de cabeceira de
muitos futuros alunos de pds-graduacdao e, vislumbro ainda, uma
referéncia que sera recomendada por professores de metodologia da
pesquisa e estatistica como eu. Parabenizo meu colega pela excelente
inciativa e produto final de muito alto nivel.
Um forte abraco.

Paulo Sergio Chagas Gomes,

Ph.D.

Departamento de Ciéncia da Atividade Fisica, Instituto de Educacdo Fisica
Desportos da Universidade do Estado do Rio de Janeiro
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INTRODUCAO

O termo “metanalise” surgiu ha cerca de 40 anos depois que ela
foi utilizada pela primeira vez para verificar a eficacia de um tratamento
na década de 1950. A partir de 1980, passou a ser um tipo de pesquisa
frequente e importante na drea de salde para a tomada de decisGes e
estabelecimento de diretrizes, mas tem sido utilizada também em outras
areas como a educacao, finangas e ecologia.

Para se fazer uma metandlise, é necessdrio somente um
computador, internet e conhecimento. A producdo de metanalises
aumentou exponencialmente com a comercializacdo da internet a partir
da década de 90. Antes de 1990, sem a comercializacdo da internet, que
existia para servir somente aos drgdaos governamentais e educacionais
dos paises, a producdo foi praticamente nula. Em 1990 havia 272. Em
2000 havia 848. Em 2010 havia 4691. Em 2020 havia 20104, totalizando
hoje 150215 metanalises publicadas na base de dados PubMed (Figura
1). Hoje em dia, computador e internet sdo bem mais faceis de se ter. O
mais dificil € o conhecimento. Por isso mesmo, o objetivo deste livro é
ajuda-lo a saber o que é, como fazer, como redigir, como ler e interpretar
uma metandlise.

Figura 1 — Aumento exponencial da producdo de metandlises com a
comercializagdo da internet a partir de 1990
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Metanalise é uma técnica estatistica que cria um resultado a
partir dos resultados de outros estudos, que tiveram os mesmos
objetivos e foram revisados sistematicamente. No meio académico, as
revisoes sistematicas que fazem uso desta técnica estatistica passaram a
ser nominadas como metanalises.

Figura 2 — Forest plot da metanalise do controle postural de participantes com a
doenca de Parkinson que realizaram um programa de atividades de danca versus
controle. Mean = média; SD = desvio-padrdo; Total = quantidade de
participantes; Weight = peso do estudo; Std. Mean Difference = diferenca de
médias padronizada; IV = método inverso da variancia; Random: modelo de
efeitos randémicos; 95% Cl = intervalos de confianga 95%; Heterogeneity =
heterogeneidade; I? = inconsisténcia; Test for overall effect = teste do efeito
geral (da metanalise)

Resultados numéricos
dos estudos

Dados extraidos dos
estudos

Resultados graficos
dos estudos

" 13 estudos, send n"\l

\_ 6 contraditérios /

o — Dance Control Std. Mean Difference i@ Wiean bifference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total eight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI

543 17 9 49 68 4 40% 1.28 10.03, 2.60]
Solla etal. (2019) 469 36 10 386 6 9| 49% 2.02[0.86, 3.17]
Hackney et al. (2007) 506 3 9 471 28 10| 80% 1.1510.16, 2.14] —
Lee etal. (2015) 481 3 10 454 15 10| 63% 1.09[0.14,2.04] _—

461 68 12 388 10 12)] 7.3% 0.1 F0.03,1.69] —
Hashimoto etal. (2015)b 551 12 15 497 47 7| 77% 1.48[0.70,2.20] _
Hashimoto etal. (2015)a 551 12 15 516 45 14| 7.0% 1.05[0.27,1.83] _
Rios et al. (2015) %3 3 18 313 68 15| 85% 0.95 [0.22,1.68] —_—
Hackney and Earhart (Z006)b 52 3 14 47 103 17| 85% 0.62[0.11,1.34] T
Hackney and Earhart 2008)a || 521 48 17 47 103 17|| 8.9% 0.62 [0.07,1.31] —
Lee etal (2017) 538 24 25 528 34 16| 05% 0.38[0.25,1.02) -
Kunkel et al. (2017) 504 53 3 52 45 15| 98%  -0.31[0.83,031) —T
Duncan and Earhart 2012) 213 51 26 172 56 26| 10.5% 0.75[0.19,1.32] —
Total (85% CI) 211 182 100.0% 0.82[0.52,1.12)

» Heterogeneity: Tau®= 0.15; Ch= 23,42, df= 12 (P = 0.02); F= 43% %

Testfor overall effect: Z= 5.27 (P < 0.00001) Contr

Resultado numérico da
metanalise

Resultado gréfico da
metandlise

Fonte: Almeida H. (2020)

A Figura 2, chamada de forest plot, ajuda a entender
sumariamente o que é uma metanalise e como ela cria um novo
resultado: Foram incluidos nesta metanalise 13 estudos, 7 deles
mostraram a eficacia da prdtica da danga para melhorar o controle
postural de Parkinsonianos, enquanto 6 deles (inclusos nos retangulos
vermelhos) mostraram a ineficacia. Na cor verde, os resultados de
controle postural dos Parkinsonianos do “grupo danca” e “grupo
controle” extraidos de cada um dos 13 estudos incluidos na metanalise.
Na cor azul, os resultados numéricos dos estudos decorrentes da analise
dos 13 resultados de controle postural extraidos dos estudos, com os
correspondentes resultados graficos na cor marrom. Na cor amarela, o
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resultado numérico da metandlise decorrentes desses 13 resultados
numéricos dos estudos, com o correspondente resultado grafico da
metanadlise na cor vermelha.

Para melhor compreensdo do processo de metanalise que sera
mostrado mais a frente, é importante saber diferenciar “dados extraidos
dos estudos”, “resultados dos estudos” e “resultado da metandlise”.
Dados extraidos dos estudos sdo os resultados de controle postural
contidos nos estudos, que foram extraidos e incluidos para serem
metanalisados. Resultados dos estudos sdo a medida de efeito (no caso
da Figura 2, a medida de efeito foi a diferenca de média padronizada —
Std. Mean Difference), o intervalo de confianga 95% e o peso de cada
estudo. Resultado da metandlise é a medida de efeito e intervalo de
confianca 95% da metanalise. Os métodos estatisticos, modelos de
anadlises, medidas de efeitos e heterogeneidade serdo abordados mais a
frente neste livro.

A replicacdo ou reprodutibilidade do resultado de uma pesquisa
é uma caracteristica do conhecimento cientifico, ou seja, diversos
estudos realizados e publicados que tiveram o mesmo objetivo, deveriam
replicar ou reproduzir o mesmo resultado. Entretanto, nem sempre isto
ocorreu. Pelo contrario, estudos com o mesmo objetivo apresentaram
resultados diferentes e, as vezes, contraditorios. Ora, como tomar uma
decisdo acertada e confidvel em uma situacdo desta? Neste caso, esta
duvida sera dirimida pela metanalise, que considerando esses resultados
diferentes e/ou contraditérios, criard um novo resultado, apontando a
decisdo a ser tomada com mais precisdo e confianga.

Toda metanalise deve ser precedida de uma boa revisdao, que
deve conter as seguintes caracteristicas basicas: sistematica, especifica,
generalizada e critica.

Sistematica porque segue os mesmos passos durante sua
elaboracdo. Metandlises realizada aqui, ou no Japdo, ou nos EUA, ou na
Alemanha serdao diferentes em relacdo aos autores e objetivos
estabelecidos, mas muito semelhantes em relagdo ao planejamento, ao
método, ou aos passos a serem dados para a sua elaboracao.
Normalmente, a sistematizacdo exige justificar a elaboracdo da
metanadlise, definir o objetivo, estabelecer os critérios de inclusdao dos
estudos, criar a estratégia de busca e selecionar os estudos, avaliar a
qualidade metodoldgica e vieses dos estudos incluidos, extrair os dados
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dos estudos incluidos, metanalisar os dados extraidos e avaliar o nivel de
evidéncia da metanalise.

Especifica porque delimita o assunto a ser revisado, definindo
claramente qual o tratamento e qual a resposta dos participantes (nas
ciéncias da saude esta resposta pode ser chamada de desfecho ou ainda
variavel resposta ou ainda quadro clinico ou ainda doenca) a serem
estudados. Se necessdrio, pode delimitar ainda algumas caracteristicas
dos participantes, o grupo de comparacao e o tipo de estudo. O grupo de
comparagao é aquele comparado com o grupo tratamento (redundéncia
necessaria), que pode realizar outro tratamento ou servir de controle.
Sendo controle, nenhum tratamento ele fard. Ha controles que sdo
chamados de “sham” (palavra em inglés que significa falso), ou seja,
controle que fard um tratamento que ndo produzira alguma resposta dos
participantes. Por isso “sham”, falso, sem efeito. O tipo de estudo,
também chamado de desenho do estudo, é a forma como o estudo foi
planejado. H3 diferentes tipos de estudo, sendo os mais frequentes na
area da saude o experimental controlado randomizado, experimental
pragmatico, pré-experimental, coorte, caso controle, transversal, de
regressao simples, de regressao multipla, de confiabilidade e de validade.
Na medicina, o experimental controlado randomizado e o de validade sao
chamados de ensaio clinico e de acurdcia diagndstica, respectivamente.
Tipos de estudo ndo é escopo deste livro, mas é muito importante saber
as caracteristicas e limitacOes de cada tipo de estudo e isto pode ser
resolvido lendo um bom livro de metodologia da pesquisa cientifica.
Importante saber também que a metandlise ndo deve misturar os tipos
de estudo, ou seja, a metandlise deve conter estudos que tenham o
mesmo desenho, tipo ou planejamento de pesquisa.

Generalizada porque faz a busca de todos os artigos publicados
sobre o assunto a ser revisado. Parece paradoxal ser especifica e
generalizada ao mesmo tempo, mas ndo é. A generalizacdo se refere a
busca dos estudos que deve ser abrangente, considerando todas as bases
eletrénicas de informacdes cientificas e outras fontes que tenham
afinidade com o assunto da metanalise.

Critica porque leva em consideracao a qualidade metodolégica
dos estudos incluidos para o novo resultado a ser criado pela metandlise.
Todos os estudos incluidos contribuem para o resultado final da
metanalise, mas com pesos diferentes. Estudos com melhor qualidade
metodoldgica tém pesos maiores. Veja “Weight” na cor azul na Figura 2

13



acima: o estudo da Duncan and Earhart (2012) contribuiu com 10,5%,
enquanto que o estudo de Michels et al. (2018) contribuiu com 4%. Como
o “Weight” foi obtido e o seu significado serd abordado também mais a
frente neste livro.
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FAZENDO A METANALISE

Para facilitar a compreensdo de como se faz uma metanidlise,
serdo utilizados quatro exemplos de metanalises elaboradas por alunos
de mestrado e/ou doutorado sob minha orientacdo e dois exemplos
ficticios:

Exemplo 1 —Metanalise de 13 estudos para verificar a eficicia da
danca sobre o controle postural de pessoas com doenca de
Parkinson;

Exemplo 2 — Metanalise de 05 estudos para verificar a eficacia de
exercicios fisicos cronicos sobre a capacidade funcional de
pessoas com cirrose hepatica;

Exemplo 3 — Metanalise de 05 estudos para verificar o consumo
médio de oxigénio de bailarinos;

Exemplo 4 — Metandlise de 17 estudos para verificar o exercicio
fisico como fator de protecao contra lesdes musculoesqueléticas;
Exemplo 5 - Metandlise de 5 estudos para verificar a obesidade
como fator de risco para hipertensao arterial (exemplo ficticio);
Exemplo 6 - Metanalise de 5 estudos para verificar a associagdo
do fator “ndo lavagem das maos pelos médicos” e infeccdo
(exemplo ficticio).

Antes de comecgar a fazer uma metandlise é interessante
conhecer o aplicativo EndNote disponivel em: https://access.clarivate.
com/login?app=endnote e a plataforma Registro Internacional
Prospectivo de Revisdes Sistematicas (PROSPERO) disponivel em
https://www.crd.york.ac.uk/prospero/ . O aplicativo EndNote sera util
para detectar os estudos duplicados e para a citacdo e referéncias dos
estudos. A plataforma PROSPERO mostrard se ha alguma metandlise,
idéntica a sua, em andamento e sera a plataforma onde vocé devera
registrar a metanalise que quer fazer. Os seguintes tutoriais poderao
ajuda-los quanto a plataforma PROSPERO e aplicativo EndNote:
http://www.gpces.com.br/arquivos/133670721615421087.7682.pdf
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http://www.gpces.com.br/arquivos/418177581615421007.3003.pdf

Como todo e qualquer estudo, a metandlise requer um
planejamento rigoroso, detalhado e cuidadoso. Este planejamento, que
ird lhe poupar tempo e facilitar a execugdo das tarefas necessdrias,
compreende oito passos, nesta ordem:

1) Justificativa para elaboragdo da metandlise

2) Defini¢do do objetivo

3) Estabelecimento dos critérios de inclusdo dos estudos

4) Criacdo da estratégia de busca e sele¢do dos estudos

5) Avaliacdo da qualidade metodoldgica e vieses dos estudos
incluidos

6) Extracdo dos dados dos estudos incluidos

7) Metanalise dos dados extraidos e

8) Avaliacdo do nivel de evidéncia da metanalise

Justificativa para elaboragdo da metanalise

Se vocé tiver a pretensdo de publicar a metanadlise em um
periddico, ha que ter uma boa justificativa para a sua elaboracdo. Faz-se
uma metandlise quando ha estudos suficientes, diferentes e/ou
contraditérios, mas ndo ha metanalise publicada sobre o assunto que se
quer pesquisar.

Porém, hd outras situacbes que requerem a elaboracdo da
metanalise: quando hd metandlise, mas ha estudos suficientes para
alterar o resultado dessa metandlise ou quando a metanalise existente
apresentou limitacdes que prejudicaram a precisdo e confianga nos
resultados obtidos.

Defini¢ao do objetivo

Sem objetivo ndo se chega a lugar algum. E fundamental definir
com clareza e concisdo o objetivo da metanalise, porque o objetivo tem
relagdes com o titulo da metandlise e com os dois passos seguintes: O
estabelecimento dos critérios de inclusdo e a criacdo da estratégia de
busca dos estudos. O objetivo deve conter o tratamento, o desfecho e as
principais caracteristicas dos participantes.
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Utilizando o Exemplo 1 - Metanalise de 13 estudos para verificar a
eficacia da danca sobre o controle postural de pessoas com doenca de
Parkinson, por exemplo, o objetivo desta metandlise foi verificar o efeito da
danga sobre o controle postural de pessoas com doenca de Parkinson, onde
a danga é o tratamento, o controle postural é o desfecho e ter a doenga de
Parkinson é a principal caracteristica dos participantes dos estudos.

Estabelecimento dos critérios de inclusdo dos estudos

Os critérios de inclusdo delimitam as caracteristicas que devem
ter os estudos para poderem ser incluidos na metandlise. Ha diferentes
siglas mnemonicas para auxiliar no estabelecimento dos critérios de
inclusdo. Esqueca todas elas e observe o objetivo da metandlise que foi
definido. Este objetivo ird orientar os critérios de inclusdo dos estudos
(Figura 3). Por exemplo, considerando o objetivo enunciado acima, os
critérios de inclusdo seriam estudos que aplicaram a danga como
tratamento e mediram o controle postural como desfecho em pessoas
com doenca de Parkinson.

Poderiam ser acrescentados, se necessarios, mais dois critérios:
o grupo de comparagao com o tratamento danga e o tipo de estudo. Nao
esgueca que nao se deve misturar diferentes tipos de estudo na mesma
metanalise. Outro cuidado que se deve ter é ndo estabelecer data de
publicacdo e idioma dos estudos como critérios de inclusdo, porque
criam um viés no resultado da metanalise muito dificil de ser explicado.
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Figura 3 — Os critérios de inclusdo dos estudos devem ser coerentes com o
objetivo da metandlise

Objetivo da metanalise

Critérios de inclusao

Criagao da estratégia de busca e sele¢ao dos estudos

A estratégia de busca dos estudos é a combinacdo engenhosa de
descritores, termos de busca, que se faz para recuperar os estudos nas bases
eletrénicas de informacdes cientificas e outras fontes. Ela requer
criatividade e paciéncia.

Para se criar uma boa estratégia de busca é necessario conhecer as
bases eletrdnicas de informacgdes cientificas. Na area das ciéncias da salde
ha, pelo menos, 11 bases que devem ser consultadas (Figura 4). As bases
eletronicas de informacdes cientificas tém inteligéncia artificial que
recuperam os artigos por palavras-titulo e/ou palavras-chave informadas no
idioma inglés. Estas palavras sdo denominadas descritores.

Para criar a estratégia de busca, é necessario definir quais sdo os
descritores que serdo utilizados. O objetivo ou os critérios de inclusdo
dos estudos da metanalise irdo ajudar a encontrar estes descritores. Por
exemplo, considerando os critérios de inclusdo listados acima, os
descritores poderiam ser “danga” e “controle postural”. Para que a busca
seja abrangente, os sindénimos devem ser considerados. Ha duas
plataformas que ajudardo com os descritores e seus sindnimos:
Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) disponivel em:
https://decs.bvsalud.org/en/ e Medical Subject Headings (MeSH)
disponivel em: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/.
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Figura 4 — Bases eletrdnicas de informagdes cientificas na area de ciéncias da
salde

Publfed sdpdo  Scopus

®SPORTDiscus PEDoO

O
I_I LACS @ *7“ PHYSIOTHERAPY EVIDENCE DATABASE
CINAHL biblioteca
: Cpchrane
uio? Library

Algumas bases admitem a frase de busca, que é uma combinacdo
dos descritores e seus sinénimos, utilizando os operadores booleanos
AND entre os descritores e OR entre os sindbnimos. Muito cuidado com o
uso de frase de busca, porque podem gerar erros facilmente. Uma
sugestdo de estratégia de busca simples e eficaz é a seguinte: Insira o
primeiro descritor e observe a quantidade de registros recuperados;
acrescente o segundo descritor utilizando o AND e observe a quantidade
de registros recuperados, que devera ser menor que a quantidade
anterior; acrescente um sindbnimo do primeiro descritor utilizando o OR
e observe a quantidade de registros recuperados, que deverd ser maior
ou igual a quantidade anterior; acrescente um sindnimo do segundo
descritor utilizando o OR e observe a quantidade de registros
recuperados, que devera ser maior ou igual a quantidade anterior; repita
isto ora para o primeiro ora para o segundo descritor até utilizar todos os
sindnimos (Figura 5). Evite usar o idioma e a data de publicacdo dos
estudos como filtros, porque eles criam uma tendenciosidade dificil de
ser explicada depois.

Sugiro a leitura dos seguintes tutoriais gratuitos na internet, que
ensinam como navegar nas 11 bases eletrénicas de informacdes
cientificas listadas na Figura 4:

ScienceDirect

ELSEVIER

http://www.gpces.com.br/arquivos/412209971565728992.6664.pdf
(InstrugGes iniciais)
http://www.gpces.com.br/arquivos/943079921565729115.5075.pdf
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(Base LILACS)
http://www.gpces.com.br/arquivos/84896171565729193.7943.pdf
(Base SciELO)
http://www.gpces.com.br/arquivos/392513071565730517.0659.pdf
(Base Scopus)
http://www.gpces.com.br/arquivos/846014961565729302.3299.pdf
(Base Science Direct)
http://www.gpces.com.br/arquivos/905902041565729368.3225.pdf
(Base Web of Science)
http://www.gpces.com.br/arquivos/387999861565729418.3892.pdf
(Base PEDro)
http://www.gpces.com.br/arquivos/770238731565729510.0364.pdf
(base Cochrane)
http://www.gpces.com.br/arquivos/479037731565729583.8048.pdf
(Base MEDLINE)
http://www.gpces.com.br/arquivos/836832691565730380.1179.pdf
(Base CINAHL)
http://www.gpces.com.br/arquivos/39889301565730405.276.pdf
(Base Sport Discus)

Figura 5 — Uma sugestdo de estratégia de busca dos estudos simples e eficaz

Menos e mais... Quantidade de f’m’
Simples € melhor...  estudos
Sindnimo 1.1 Sinénimo 2.1
OR OR
Descritor 1 AND Descritor 2
I - Intervengdo O - Outcomes
OR OR
Sinénimo 1.2 Sindnimo 2.2

A selecdo dos estudos deve ser feita por dois avaliadores
independentes. Um terceiro avaliador devera ser acionado no caso de
divergéncias. A selecdo dos estudos duplicados pode ser feita pelo
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aplicativo EndNote, caso vocé esteja utilizando-o. Do contrario, sera feita
manualmente e isto tomard muito tempo e gastara sua paciéncia.
Excluidos os duplicados, serdo lidos os titulos e resumos dos estudos
remanescentes, para ver se atendem integralmente aos critérios de
inclusdo estabelecidos. Excluidos os que ndo atenderam aos critérios de
inclusdo estabelecidos, serdo lidos os textos completos dos estudos
remanescentes, para ver se atendem integralmente aos critérios de
inclusdo estabelecidos (isso mesmo, mais uma vez).

A execucdo dos dois passos anteriores gera o primeiro resultado
da metanalise que é o diagrama de fluxo dos estudos, que pode ser feito
manualmente ou utilizando a plataforma Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA 2020 Statement),
disponivel em http://www.prisma-statement.org/

O diagrama de fluxo dos estudos é uma contabilidade da entrada e
saida dos estudos. A entrada serd a quantidade de estudos recuperados nas
bases eletrénicas de informages cientificas e outras fontes e a saida é a
qguantidade de estudos excluidos por duplicacdo, por ndo atender os
critérios de inclusdo estabelecidos e outras razoes, que devem ser descritas.
A Figura 6 mostra um exemplo de diagrama de fluxo dos estudos.
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Figura 6 — Diagrama de fluxo dos estudos

Studies retrieved from databases
(n =528)
MEDLINE (n=150)
LILACS (n=71)

CINAHL (EBSCOhost) (n = 55) Duplicated
SPORTDiscus (n = 92) ™ (n=125)

SCOPUS (n=24)
‘Web of Science (n = 25)
Cochrane (n = 25)
Science Direct (n = 51)
Pedro (n = 35)

v
Available studies Studies excluded after reading title
analyzed by two —_— and abstract
independente (n = 384)
evaluators
(n=403)
i Studies excluded (n = 8), with reasons:
* Means not reported (n = 2);
Full-texts ?n.a.lyzed for * Absence of control group (n =1);
elegibility ~ " | + Studies without results (n=2)
@=19) * Another outcome was evaluated (n = 3).

!

Studies included in the meta-
analysis (n = 11) with 13 results*

Fonte: Almeida H. (2020)

Avaliagdo da qualidade metodolégica e vieses dos estudos incluidos

A avaliacdo da qualidade metodoldgica e vieses dos estudos deve
ser feita por dois avaliadores independentes. Um terceiro avaliador
devera ser acionado no caso de divergéncias. Normalmente, utiliza-se
ferramentas ou escalas de avaliacdo ja validadas e publicadas, que variam
de acordo com o tipo de estudo incluido na metandlise. Conhecer os
possiveis vieses dos diferentes tipos de estudo empregados nas ciéncias
da saude e como se pode controlar os vieses é fundamental, porque as
escalas foram construidas para a avaliar a presen¢a ou auséncia de
vieses. A escolha da ferramenta ou escala fica a critério dos autores. No
caso do Exemplo 1, foram escolhidas a Escala PEDro e a Ferramenta da
Cochrane. Sugiro a leitura dos seguintes tutoriais gratuitos na internet,
gue ensinam como utilizar a Escala PEDro, Jadad e a RoB 2 - Ferramenta
da Colaboragao Cochrane:
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http://www.gpces.com.br/arquivos/132853411558411427.5384.pdf
(Escala PEDro)
http://www.gpces.com.br/arquivos/915507671558410792.4702.pdf
(Escala Jadad)
http://www.gpces.com.br/arquivos/802745161617660757.6202.pdf
(RoB 2 - Ferramenta da Colaborag¢do Cochrane)

A execugdo deste passo gera o segundo e terceiro resultados da
metanalise que é o quadro ou tabela com o resultado desta avaliagao
(Figura 7 e 8).

Figura 7 — Avaliacdo da qualidade metodolégica dos estudos, utilizando a Escala
PEDro, disponivel em https://pedro.org.au/portuguese/resources/pedro-scale/,
que contém 11 critérios. Cada critério de 2 a 11, pontuou 1 ponto quando
atendido, totalizando até 10 pontos. Yes=sim; No = ndo. O critério 1 ndo pontua.

Study Score 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 "
Hackney et al, 5710 yes yes no yes no no yes no no yes yes
2007
Hackney and 5710 es es no es no no es no no es 25
Earhart, 2009 ¥ ¥ ¥ ¥ ¥ y
Duncan and 7110 es es es es no no es no es es es
Earhart, 2012 v Y y ¥ ¥ Y ¥ y
Volpe et al,

6/10 yes yes yes yes no no yes no no yes yes
2013
Romenets et al.,

6/10 yes yes no yes no no no yes yes yes yes
2015
Hashimoto et al.,
2015 6/10 yes yes yes yes no no yes no no yes yes
Lee NY et al,

4710 no yes no yes no no no no no yes yes
2015
Kunkel et al,

6/10 yes yes no yes no no yes yes no yes yes
2017
Lee HJ et al,
2018 8/10 yes yes yes yes no no yes yes yes yes yes
Michels et al,

7710 yes yes yes no no no yes yes yes yes yes
2018
Sollas et al,
2019 6/10 yes yes no yes no no yes yes no yes yes

Fonte: Almeida H. (2020)
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Figura 8 — Avaliagdo do risco de viés dos estudos, utilizando a Ferramenta
Cochrane, disponivel em https://www.riskofbias.info/welcome/rob-2-0-
tool/current-version-of-rob-2, que contém 7 dominios, podendo cada dominio
ser avaliado com um dos trés niveis: baixo, incerto ou alto risco. O risco de viés
do estudo foi aquele de maior nivel entre os 7 dominios. Low risk = baixo risco;
Uncertain risk = risco incerto; High risk = alto risco.

Studies 1 2 3 4 5 6 7 Risk
. ) . Uncertain . Uncertain . Uncertain
(Hackney et al., 2007) Low risk | Low risk | Low risk risk Low risk risk Low risk risk
(Hackney and Earhart, 2009) Uncgrtam Unc._ertaln Lowrisk | Lowrisk | Lowrisk | Lowrisk | Low risk Unc._ertaln
risk risk risk
(Duncan and Earhart, 2012) | Lowrisk | Lowrisk | Lowrisk | Lowrisk | Low risk | Low risk Uncr:;:ctam Unﬁiﬁam
(Volpe et al., 2013) Low risk | Lowrisk | Lowrisk | Lowrisk | Lowrisk | Low risk Uncr:;:ctam Unﬁiﬁam
Uncertain Uncertain | Uncertain
(Rios Romenets et al., 2015) | High risk . Low risk | Lowrisk | Low risk R X High risk
risk risk risk
(Hashimoto et al., 2015) Low risk Unﬁiﬁam Low risk | Lowrisk | Low risk | Lowrigk | Low risk Unﬁiﬁam
(Lee NY et al., 2015) Uncgrtam Unc._ertaln Low risk Unc.ertam Uno_ertam Low risk Uncgrtam Unc._ertaln
risk risk risk risk risk risk
(Kunkel etal., 2017) Uncertain | Uncertain |\ o v | Lowrisk | Lowrisk | Lowrisk | Lowrisk | UM€Main
risk risk risk
(Lee HJ et al., 2018) Low risk U”E‘;T'" Lowrisk | Lowrisk | Lowrisk | Lowrisk | Low risk U”E‘;T'"
(Michels et al., 2018) Lowrisk | V1SN | 4 oy gk [ UMMM ) iy sk | Lowrisk | Low sk | UNCEMAN
risk risk risk
(Sollas et al., 2019) Low risk U”E‘;T'" Lowrisk | Lowrisk | Lowrisk | Lowrisk | Low risk U”E‘;T'"

Fonte: Almeida H. (2020)

Extragao dos dados dos estudos incluidos

Para evitar possiveis erros na leitura dos dados, no registro dos
dados e na interpretacdo de quadros, tabelas ou figuras, é obrigatério
gue este passo seja executado por dois avaliadores e um terceiro
avaliador para dirimir as discordancias. As principais caracteristicas dos
participantes dos estudos, os parametros do tratamento aplicado e os
resultados do desfecho devem ser extraidos, para tornar possivel a
formulacdo de diretrizes. Os critérios de inclusdo dos estudos podem
orientar a decisdao de quais dados devem ser extraidos dos estudos. A
execucdo deste passo gera o quarto resultado da metanalise que é o
qguadro com os dados extraidos (Figura 9).
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Figura 9 — Exemplo de um quadro com os dados extraidos dos estudos. Foram
suprimidos os dados dos outros 08 estudos. Authors = autores; Sample size, age
(vears) and sex = tamanho da amostra, idade (anos) e sexo; Staging Hohen and
Yarh = Estagio da doenca de Parkinson, segundo o teste Hohen e Yarh;
Intervention = intervencdo; Duration and Weekly frequency of intervention =
duracdo e frequéncia semanal da intervengao; Postural control (Berg Balance
and MiniBest) = controle postural medido pelos testes Berg Balance e MiniBest.

Publico-alvo Diretrizes
Authors | Study | Sample size, age (years) | Staging Hohen Intervention Duration and weekly Postural Control (Berg
Status and sex and Yarh * frequency of intervention Balance and MiniBest)
{Hackney et Old Dance Group: n=9 [Between stages 2|Tango X Supervised| 13 weeks Posiural balance measured with
al., 2007) Age: 726 +6.6 and 3 exercises 21 sessions of 1h each Berg Balance Scale (BBS)
Gender (MIF): 6/3 2 x per week for Tango and the | Always at the same time of day,
Control Group: n=10 same for the exercises with subjects taking medication
Age 696+ 664 Scores:
Gender (M/F): 6/4 Dance: 506+ 3
Control: 471+28
(Hackney and  Old Dance Group: n=17  |Between stages 1 Tango X 13 weeks Postural balance measured with
Earhart, Age:B82+523 and 3 Unsupervised 20 sessions of 1h each Berg Balance Scale (BBS)
2008a) Gender (M/F): 1413 control 2 x per week Always at the same time of day,
Caontrol Group: n=17 with subjects taking medicaticn
Age: 66.5+ 11,54 Scores:
Gender (M/F): 12/5 Dance: 521+ 49
Control: 47.0 + 10.30
(Hackney and| Old Dance Group: n=14 [Between stages 1 Waltz X 13 wieeks Postural balance measured with
Earhart, Age: B6.8 £ 0,89 and 3 Unsupervised 20 sessions of 1h each Berg Balance Scale (BBS)
2009b) Gender (M/F): 113 control 2 % per week Always at the same time of day,
Control Group: n=17 with subjects taking medication
Age 665+ 1154 Scores:
Gender (M/F): 12/5 Dance: 52+3
Control: 47 = 10.3

Fonte: Almeida H. (2020)

Metanalise dos dados extraidos

Aqui chegamos ao cerne deste livro. Dependendo do tipo de
desfecho e do tipo de estudo, ha diferentes formas de metanalisar
(técnicas estatisticas) os dados extraidos dos estudos incluidos na
metanalise (estudo, artigo cientifico). Sendo assim, vamos organizar esta
parte “Metanalise dos dados extraidos” pelas medidas de efeito média,
diferenca de médias (DM), diferenca de médias padronizada (DMP), risco
relativo (RR), diferenca de risco (DR) e odds ratio (OR), com um exemplo
pratico para cada medida de efeito.

Antes de vermos os exemplos praticos da técnica estatistica de
metanalise para cada medida efeito, o entendimento de tipo de desfecho
e medidas de efeito, modelo de andlise e heterogeneidade, pesos dos
estudos e resultado da metanalise e viés de publicacdo é fundamental
para compreensdo destes exemplos.
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Tipo de desfecho e medidas de efeito

Cuidado para ndo confundir tipo de desfecho com medida de
efeito. O tipo de desfecho se refere a qualquer desfecho, como por
exemplo, pressdo arterial (mmHg), batimentos cardiacos (bpm),
distancia percorrida (m), quantidade de lesdes ocorridas, proporg¢ado de
pessoas doentes e quantidade de pessoas que tem plano de saude, que
podem ser continuos ou dicotdmicos. Os trés primeiros desfechos sao
considerados continuos, porque tém uma unidade de medida, os trés
ultimos sdo considerados dicotébmicos, porque sdo quantidades ou
propor¢des adimensionais.

O tipo de desfecho tem uma relagao direta com as medidas de
efeito e com o tipo de estudo. O tipo de desfecho continuo tem como
medidas de efeito a média, diferenca de médias (DM) e diferenca de
médias padronizada (DMP), enquanto o desfecho dicotémico tem como
medidas de efeito o risco relativo (RR), a diferenca de risco (DR) e a odds
ratio (OR).

A média é uma medida de efeito obtida com tipo de estudo
transversal, enquanto a diferenga de médias (DM) e diferenca de médias
padronizada (DMP) sdo obtidas com tipo de estudo experimental ou de
comparagdo de grupos. O risco relativo (RR) e a diferenca de riscos (DR)
sdao medidas de efeito obtidas com tipo de estudo coorte, no qual um
grupo é exposto prospectivamente ao tratamento ou fator de risco (GE)
e o outro grupo nao (GNE), enquanto o odds ratio (OR) é obtida com tipo
de estudo caso-controle, no qual um grupo de casos foi exposto
retrospectivamente ao tratamento ou fator de risco (GE) e outro grupo
controle ndo (GNE).

Para o tipo de desfecho continuo, os dados extraidos dos estudos
a serem incluidos na metanalise sdo a média, desvio-padrdo e
quantidade de participantes do (s) grupo(s), enquanto que para o tipo de
desfecho dicotémico, os dados extraidos dos estudos a serem incluidos
na metanalise sdo a quantidade de eventos e a quantidade de
participantes dos grupos. Eventos sdao o préprio desfecho dicotémico,
podendo ser a quantidade de lesGes ocorridas, proporcao de pessoas
doentes, quantidade de pessoas que tem plano de saude.

A média representa o resultado do grupo de participantes da
pesquisa, obtida pela soma dos resultados individuais dos participantes
da pesquisa dividida pela quantidade de participantes do grupo. O grau

26



de variabilidade dos resultados individuais do grupo de participantes da
pesquisa em relacdo a média do grupo representa o desvio-padrdo.
Quanto menos diferentes da média forem estes resultados individuais,
menor sera o desvio-padrdao. Quanto maior for a quantidade de
participantes do grupo, menor serd o desvio-padrdo. A diferenca de
médias (DM) é a aritmética simples de subtragdo entre duas médias. A
diferenca de médias padronizada (DMP) é a razdo entre a diferenca de
médias e o desvio-padrdao combinado dos dois grupos. Isto sera visto
mais a frente.

O risco relativo (RR) é razdo entre a incidéncia absoluta do evento
no GE e a incidéncia absoluta do evento no GNE. A diferencga de risco (DR)
é, obviamente, a diferenca entre estes dois riscos absolutos do GE e GNE.
A odds ratio (OR), por ser uma medida de efeito tipica do estudo
retrospectivo caso-controle, ndo pode obter as incidéncias do evento, mas
pode obter a razdo entre a chance do evento no GE e a chance do evento
no GNE. Risco relativo (RR), diferenca de riscos (DR) e odds ratio (OR) ndo
tém desvios-padrao por razées 6bvias, mas tém erro padrdo (EP).

Erro padrao (EP) representa o grau de variabilidade das médias,
diferencas de médias (DM), diferencas de médias padronizadas (DMP),
riscos relativos (RR), diferengas de riscos (DR) e odds ratios (OR). Assim
como ha variabilidade dos resultados individuais do grupo de participantes
da pesquisa, ha também variabilidade das médias, diferengas de médias
(DM), diferengas de médias padronizadas (DMP), riscos relativos (RR),
diferengas de riscos (DR) e odds ratios (OR), caso diversos grupos de
participantes da pesquisa fossem selecionados da mesma populagdo. Esta
variabilidade das médias, diferencas de médias (DM), diferencas de médias
padronizadas (DMP), riscos relativos (RR), diferencas de riscos (DR) e odds
ratios (OR), conhecida também como erro amostral, pode ser estimada a
partir do desvio-padrdo (DP) e quantidade de participantes do(s) grupo(s)
no caso dos desfechos continuos ou quantidade de eventos e quantidade
de participantes dos GE e GNE no caso de desfechos dicotomicos. Quanto
menor o desvio-padrio do(s) grupo(s) e/ou quanto maior a quantidade de
participantes do(s) grupo(s), menor sera o erro padrdo para os desfechos
continuos. Para os desfechos dicotomicos, quanto maior a quantidade de
eventos e de participantes nos grupos, menor serd o erro padrao. Isto vale
tanto para a medida de efeito do estudo quanto para a medida de efeito
da metanalise.
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Intervalo de confianca 95% representa os limites provaveis das
médias, diferencas de médias (DM), diferencas de médias padronizadas
(DMP), riscos relativos (RR), diferencas de riscos (DR) e odds ratios (OR),
que poderiam ocorrer para uma certeza de 95%. Estes limites sdo obtidos
a partir da diferenga entre a medida de efeito e o erro padrdao desta
medida de efeito: o limite inferior é igual a medida de efeito menos 1,96
vezes o erro padrdo desta medida de efeito; o limite superior é igual a
medida de efeito mais 1,96 vezes o erro padrao desta medida de efeito.
1,96 é o escore Z que garante 95% das medidas de efeito entre estes
limites. Importante saber que ha intervalos para quaisquer outros niveis
confianca, como 60%, 75%, 95%, 99%. A metandlise, bem como a ciéncia
como um todo, utiliza o intervalo de confianga 95%. Outro ponto
importante é que ha necessidade que o desfecho considerado no estudo
tenha uma distribuicao normal dos resultados.

Ha diferentes formas de explicar uma distribuicdo normal. Da
mais complexa, que é a férmula matematica, a mais simples que é esta
aqui: um desfecho apresentara distribuicdo normal quando a maioria das
medidas de efeito estdo préximas da média destas medidas, tanto acima
como abaixo dela, poucas medidas de efeito estdo afastadas da média
destas medidas, tanto acima como abaixo dela, e a minoria das medidas
de efeito estdo muito afastadas da média destas medidas, tanto acima
como abaixo dela. Como as medidas de efeito risco relativo (RR) e odds
ratio (OR) ndo apresentam distribuicao normal, a fun¢do logaritmica (In)
é utilizada para obtenc¢do de uma distribuigdo aproximadamente normal
para o calculo do intervalo de confianga 95% dos riscos relativos (RR) e
odds ratios (OR). Em seguida, a funcdo exponencial (Exp) converte o
intervalo de confianga 95% dos riscos relativos (RR) e odds ratios (OR)
para os valores originais.

As metandlises de desfechos continuos sdo mais dificeis de serem
realizadas, porque muitas vezes os estudos ao invés de informar a média
e o desvio-padrio dos grupos, informam a diferenca de médias e/ou erro
padrdo. Nao que seja errado informar a diferenca de médias e o erro
padrdo, mas isto prejudica a realizacdo de metandlises. Caso o estudo
informe a média e o erro padrao da média, pode-se calcular o desvio-
padrao, pela raiz quadrada da quantidade de participantes do grupo
multiplicada pelo erro padrao da média (desvio-padrao = erro padrao da
média * raiz [quantidade de participantes do grupo]).
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Modelo de andlise e heterogeneidade

Ha dois modelos para metanalisar os dados extraidos dos
estudos: de efeito fixo e de efeitos randomicos, também chamado de
efeitos aleatdrios. No modelo de efeito fixo assume-se que o resultado é
comum em todos os estudos, que os estudos sdo semelhantes e que as
pequenas diferencas entre os resultados dos estudos sdao provenientes
do erro amostral, ou seja, das diferencas de caracteristicas dos
participantes. Por outro lado, no modelo de efeitos randomicos o
resultado varia entre os estudos incluidos, provavelmente devido a
diferencas entre as caracteristicas dos participantes e/ou dos métodos
empregados em cada estudo. Essa variabilidade entre os resultados dos
estudos incluidos, chamada de heterogeneidade, deve ser incorporada
na atribuicdo dos pesos aos estudos, no resultado da metanalise e
explicada suas provaveis causas.

Ha duas formas de verificar a existéncia da heterogeneidade:
observando e quantificando. Considerando que os provaveis resultados dos
estudos e da metandlise sdo aqueles contidos em seus respectivos intervalos
de confianca 95%, no modelo de efeito fixo observa-se que o resultado da
metanalise, linha vertical vermelha, esta contido nos resultados de todos os
estudos, enquanto que no modelo de efeitos randomicos, o resultado da
metanalise ndo esta contido em trés estudos (Figura 10).

A quantificacdo da heterogeneidade da medida de efeito entre
os estudos depende do método estatistico utilizado e pode ser feita pelo
teste de Cochran (1954). No método da varidancia inversa (IV), a
heterogeneidade é obtida pelo somatério dos produtos dos pesos dos
estudos pelos quadrados das diferencas entre as medidas de efeito dos
estudos e medida de efeito da metandlise. No método de Mantel-
Haenszel (MH), a heterogeneidade é obtida de maneira semelhante, mas
os pesos dos estudos passam a ser o inverso do quadrado dos erros
padrdo dos estudos e para os desfechos risco relativo (RR) e odds ratio
(OR) sdo utilizadas as fungGes logaritmicas e exponenciais para as
medidas de efeito dos estudos e medida de efeito da metanalise.

Quando a quantidade de estudos é pequena, o teste de Cochran
pode ndo detectar heterogeneidade mesmo existindo grande
variabilidade entre os resultados dos estudos, ou ainda, quando a
quantidade de estudos é muito grande pode detectar alta
heterogeneidade mesmo existindo pouca variabilidade entre os
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resultados dos estudos. Por isso, é recomendavel considerar também o
teste de Higgins (2002) que quantifica, a partir do resultado do teste de
Cochran, a inconsisténcia (I?) total relativa & heterogeneidade e n3o ao
erro amostral.

Valores de proximos de 0% indicam auséncia de
heterogeneidade, préximos de 25% indicam baixa heterogeneidade,
proximos de 50% indicam moderada heterogeneidade e prdoximos de
75% indicam alta heterogeneidade.

Ha uma discussdo cientifica interessante sobre qual teste utilizar
para quantificar a heterogeneidade. O Handbook da Cochrane
aconselhou a ndo escolher o modelo de andlise, se fixo ou de efeitos
randomicos, a partir do teste de heterogeneidade. Higgins et al., (2003)
disseram que o |12 é preferivel para testar a heterogeneidade. Ora, com
todo respeito a Higgins et al., (2003) ha um conflito de interesses nessa
preferéncia, além do que, o I? se baseia no teste de Cochran. Sedgwick
(2015) sugere utilizar o nivel de significancia de 10% ao invés de 5%,
como forma de atenuar a pouca validade do teste de Cochran.

Bem, a minha sugestdo sobre essa discussdao é que vocé reflita
sobre ela e que considere nesta reflexdo como eu trabalho com a
heterogeneidade na metanalise: unindo a observacdo grafica, teste de
Cochran 5% e 1°. Na Figura 10 vocé podera ver tudo isso. Na metanélise
da esquerda, a heterogeneidade foi igual a 5,35, a probabilidade de ter
sido por acaso foi de 0,25, alta esta probabilidade, entdo foi por acaso e
a I? foi igual a 25%, indicando baixa heterogeneidade. Neste caso, o
modelo de analise de efeito fixo é o indicado. Na metanalise da direita, a
heterogeneidade foi igual a 72,14, a probabilidade de ter sido por acaso
foi de 0,00001, muito baixa esta probabilidade, entdo ndo foi por acaso
e a I? foi igual a 90%, indicando alta heterogeneidade. Neste caso, o
modelo de andlise de efeitos randémicos é o indicado, para incorporar a
heterogeneidade na atribuicdo dos pesos aos estudos e,
consequentemente, ao resultado da metanalise.

IZ
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Figura 10 - No modelo de efeito fixo o resultado da metanalise, linha vertical
vermelha, esta contido nos resultados de todos os estudos, enquanto que no
modelo de efeitos randdmicos, o resultado da metanalise ndo estd contido em
trés estudos

Modelo de efeito Modelo de efeito
fixo aleatdrio
. .
—f— T

? ;
o L 10
Controle Exercicio fisico Controle Exercicio fisico

| Q=5,35 (P =0,25); I = 25% | | Q= 72,14 (P < 0,00001); I2 = 90% ‘

Por analogia, podemos comparar a heterogeneidade da
metanalise a confiabilidade da medida entre dois ou mais avaliadores. Se
dois ou mais avaliadores, utilizaram o mesmo material para medir o
mesmo desfecho no mesmo grupo de participantes do estudo, é de se
esperar que as médias e variancias dos desfechos entre esses avaliadores
sejam as mesmas, mas muitas vezes ndo sdao. Os estudos de
confiabilidade da medida tém este desenho para medir o erro de uma
medida entre avaliadores. Algo semelhante ocorre com as metanalises:
se os estudos incluidos na metanalise tiveram o mesmo objetivo, é de se
esperar que os resultados desses estudos sejam os mesmos, mas nem
sempre sdo. Apesar do objetivo ter sido o mesmo entre os estudos, as
diferencgas entre as amostras e entre os métodos dos estudos geram uma
heterogeneidade que pode ser por acaso ou verdadeira, baixa ou alta.
Quando verdadeira e/ou alta, a heterogeneidade se transforma em um
erro, que deve ser inserido na metanalise para que haja corre¢do da
medida de efeito e do intervalo de confianga 95% da metandlise.

Caso a heterogeneidade da medida de efeito entre os estudos
seja verdadeira e/ou alta é conveniente que seja explicada. Ha trés
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diferentes maneiras para identificar a causa da heterogeneidade:
exclusdo dos estudos outliers, analise de subgrupo e metaregressao.

A exclusdo de outliers consiste em retirar da analise estudos
destoantes, responsaveis pela heterogeneidade observada. A retirada
desses estudos idealmente deve ser guiada por uma justificativa de
cunho clinico ou metodoldgico como, por exemplo, ter avaliado uma
populacdo com caracteristicas diferentes dos demais estudos ou ter
utilizado diferentes critérios de avaliacdo para o desfecho de interesse.
Jamais a exclusdo de outliers ird ocorrer se o planejamento da metanalise
foi detalhado e cuidadoso estabelecendo critérios de inclusdo dos
estudos adequados e coerentes com o objetivo da metandlise.

A analise de subgrupos consiste em dividir a amostra em dois ou
mais grupos e avaliar separadamente cada um desses subgrupos. A
separacdo desses grupos pode ser feita a partir de variaveis clinicas (por
exemplo, gravidade da doenga) ou metodoldgica (por exemplo,
qualidade dos estudos). A andlise de subgrupos tenta explicar a
heterogeneidade a partir de varidveis categoricas.

A analise de meta-regressao é semelhante a andlise de regressao
linear. Diferente da andlise de subgrupos, se propde a explicar a
heterogeneidade a partir de varidveis continuas como, por exemplo, a
dose de um medicamento ou tempo de seguimento do estudo.

Muito importante considerar a recomendac¢do de Borenstein et
al. (2017): I?> nada tem a ver com o tamanho da medida do efeito. |2
descreve o erro entre os estudos (varidncia observada), excluindo o erro
amostral. O erro entre os estudos decorrentes das diferengas nos
METODOS empregados, apesar dos objetivos dos estudos terem sido os
mesmos.

Se vocé quiser considerar o tamanho da medida do efeito, calcule
o tamanho do efeito (eles recomendam o d de Cohen) menor e maior
entre os estudos. Eu prefiro interpretar o tamanho da medida do efeito
pelo IC95% da metanilise.

Pesos dos estudos e resultado da metanalise
Uma forma simpldria de obter um resultado da metandlise seria
calcular a média aritmética dos resultados dos estudos incluidos. Porém,

esses estudos apresentam resultados com diferentes precisdo e
confianca. Seria um erro considerar igualmente o resultado de cada
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estudo para o resultado da metanadlise. A técnica estatistica metanalise
apresentou uma solucdao magistral para isto: atribuir pesos aos estudos
de acordo com suas qualidades metodoldgicas. O estudo de melhor
qualidade metodoldgica deveria pesar mais para o resultado da
metanalise.

O peso de cada estudo depende do modelo de analise, efeito fixo
ou efeitos randémicos, e da medida de efeito. Para cada combinacdo de
modelo andlise com a medida de efeito, a forma de medir o peso dos
estudos e, consequentemente, o resultado da metandlise é diferente.

Como saber a qualidade metodoldgica dos estudos a partir das
médias, desvios-padrdo, quantidade de eventos e quantidade de
participantes dos grupos? Pela variancia dos estudos. Estudos com maiores
quantidades de participantes, maiores proporcdes de eventos no grupo
exposto (GE), menores proporgdes de eventos no grupo nao exposto (GNE),
adequados critérios de inclusdo dos participantes, formacdo aleatdria dos
grupos, grupo controle, cegamento e pouca perda amostral sdo estudos de
boa qualidade metodoldgica e, por isso, apresentam em seus resultados
desvios-padrdo, erros padrao, e intervalos de confianga 95% menores,
consequentemente variancias menores.

Por isso, o resultado da metanalise atribui pesos proporcionais
ao intervalo de confianga 95% de cada estudo. Quanto menor o intervalo
de confianga 95%, maior o peso do estudo. Na Figura 21 a quantidade de
participantes no estudo Roman et al., (2016) foi bem maior que a do
estudo de Chen et al., (2020) e os desvios-padrado do estudo Roman et
al., (2016) foram bem menores que do estudo de Chen et al., (2020).
Consequentemente, a amplitude do intervalo de confianca 95% do
estudo de Roman et al., (2016) foi de 5,78 (0,89 — (-4,89)), enquanto que
o de Chen et al., (2020) foi de 15,58 (9,79 — (-5,79)), quase trés vezes
maior que o de Roman et al., (2016). Os pesos atribuidos aos estudos de
Roman et al., (2016) e Chen et al., (2020) foram de 47,6% e 6,5%,
respectivamente. O estudo de Roman et al., (2016) contribuiu sete vezes
mais que o estudo de Chen et al., (2020) para o resultado da metandlise.

Viés de publicacao
A Figura 11 abaixo representa o funnel plot dos estudos incluidos

na metanalise do controle postural de pessoas com doenca de Parkinson
que realizaram dancas regulares versus controle (Figura 22). O funnel plot
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é um grafico que avalia subjetivamente a suspeicdo de viés de
publicacdo, ou seja, a ndo inclusdo na metandlise de algum estudo,
principalmente aqueles que ndo tenham sido publicados porque a
quantidade de participantes fora pequena.

Figura 11 — Viés de publicacdo da metanalise sobre do controle postural de
pessoas com doenca de Parkinson que realizaram dancgas regulares versus
controle
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Egger test: bias = 8,77 (95% Cl = 5,84 to 11,69); P <0,0001
Objetivo = erro

Fonte: Almeida H. (2020)

A Figura 12 é mesma Figura 11, mas com a inclusdo de estudos
ficticios para melhorar a explicacdo sobre o funnel plot. Como dito, o
funnel plot é um grafico cujo o eixo Y invertido contém os erros padrao
da medida de efeito e 0 eixo X contém as medidas de efeito considerados
nos estudos. A linha vertical pontilhada representa a medida de efeito
resultante da metanalise. Cada pequeno circulo representa o estudo
incluido, que é plotado no grafico de acordo com sua medida de efeito e
erro padrao desta medida de efeito.

O funnel plot se baseia em dois pressupostos: (1) A quantidade
de estudos com pequena quantidade de participantes (“n” pequeno) é
bem maior do que estudos com grande quantidade de participantes (“n”
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grande); e (2) Estudos com pequena quantidade de participantes (“n”
pequeno) sdo mais imprecisos. Consequentemente, estudos com “n”
pequeno apresentam erros padrdo da medida de efeito maiores,
portanto, estariam plotados na parte inferior do eixo Y, equidistantes do
resultado da metanalise por serem imprecisos. Ja& estudos com “n”
grande apresentam erros padrdo da medida de efeito menores,
portanto, estariam plotados na parte superior do eixo Y, proximos do
resultado da metanalise por serem precisos (tridngulo azul da Figura 12
criado pelo autor = funnel plot).

Quando o gréfico apresenta este triangulo, ndo ha viés de
publicacdo. Devido a esta subjetividade que pode gerar um erro maior na
avaliacdo do viés de publicacdo, outros testes mais objetivos, como o de
Egger para tipo de desfecho continuo e o de Begg para tipo de desfecho
dicotémico, podem ser utilizados. No exemplo dado, o teste de Egger
mostrou que a probabilidade do viés de publicacdo ser por acaso foi
menor que 0,0001, confirmando a suspei¢cdo de viés de publicagdo
detectado pelo funnel plot. Quando houver divergéncia de resultados

entre o funnel plot e o teste de Egger ou Begg, opte pelos dois ultimos.

Figura 12 — Criagdo do autor para explicar o funnel plot
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Média

O JAMOVI, disponivel gratuitamente em https://www.
jamovi.org/download.html é um bom aplicativo para metanalisar
médias. Para saber como utilizar o JAMOVI o link https://www
.gpces.com.br/arquivos/970736341663865744.9471.pdf.

O Exemplo 3 - Metandlise de 05 estudos para verificar o consumo
médio de oxigénio de bailarinos serd utilizado para facilitar a
compreensdo. Os dados extraidos de cada estudo incluido na metandlise
foram média, desvio-padrdo e quantidade de participantes do grupo
(Tabela 1).

Tabela 1 — Dados extraidos dos estudos

Estudo Média DP n
Clarkson et al., (1985) 48,9 3,6 13
Chmelar et al., (1989) 47 2,1 10
Guidetti et al., (2007) 46 2 12
Guidetti et al., (2008) a 38,1 1,9 13
Guidetti et al., (2008) b 46,2 2,1 12

Fonte: Matos M. (2021)
DP = desvio-padrdo do estudo; n = quantidade de participantes do estudo

No aplicativo JAMOVI, selecione o tipo de desfecho continuo, o
método estatistico de maxima verossimilhanga (é o mesmo que variancia
inversa) e modelo de efeito fixo.

A Figura 13 é o forest plot da metanalise. Foram 5 estudos. O menor
consumo de oxigénio foi de 38,10 ml/kg/min (estudo do Guidetti et al.,
(2008a), enquanto que o maior consumo de oxigénio foi de 48,90 ml/kg/min
(estudo de Clarkson et al., (1985). Os pesos dos estudos variaram de 12,31%
a 23,32%. O resultado da metanalise foi de 44,77 [43,46 a 46,07] ml/kg/min.
O mesmo resultado esta contido na Figura 14 (Estimativa + 1C95%).

A média do consumo de oxigénio do estudo de Clarkson et al.,
(1985) foi igual a 48,90 ml/kg/min, resultado extraido do préprio estudo.
O erro padrdo da média (EPmedia estudo) fOi igual a raiz do desvio-padrao do
estudo (DPestudo). EPmédia estudo = raiz (3,6) = 1,8973. O intervalo de
confianga 95% desse estudo (IC 95%estudo) foi igual @ média de consumo
de oxigénio (Médiaestudo) * 1,96 * = 48,90 + 1,96 * EPmedia estudo = 48,90 +
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1,96 * 1,8973 = [45,18 a 52,62]. Calcule o intervalo de confianca 95% dos
outros 4 estudos.

O peso desse estudo (PesoOestudo) foi igual @ 1 / DPestugo =1/ 3,6 =
0,2778. Calcule o peso dos outros 4 estudos. Some o peso dos 5 estudos.
Se a soma dos pesos foi igual 2,2565, vocé acertou os pesos dos outros 4
estudos. O peso percentual desse estudo (Peso%estudo) fOi igual ao
PesOestudo / SOmMa dos pesos = 0,2778 / 2,2565 = 12,31%. Calcule o peso%
dos outros 4 estudos.

A média da metanalise (Médiameta) foi igual a soma (Pes0%estudo *
Médiaestudo) = 0,1231*%48,90 + 0,2110*47,00 + 0,2216*46,00 +
0,2332*38,10 + 0,2110*46,20 = 44,77 ml/kg/min. O erro padrdo da
média da metanalise (EPmedia meta) fOi igual ao inverso da raiz da soma dos
pesos dos estudos = 1 / raiz (soma dos PesoSestudos) = 1 / raiz (2,2565) =
0,6657. O intervalo de confianga 95% da metanalise (IC 95%met.) foi igual
a Médiameta = 1,96 * EPmedia meta = 44,77 1,96 * 0,6657 = 44,77 + 1,3048
=[43,46 a 46,07] ml/kg/min.

Figura 13 — Forest plot da metandlise de 05 estudos para verificar o consumo
médio de oxigénio de bailarinos; da esquerda para a direita: estudos incluidos
na metanadlise, resultado grafico dos estudos (retdngulo preto = peso do estudo,
tragco horizontal = intervalo de confianga 95% do estudo), peso percentual do
estudo, resultado numérico dos estudos (média [intervalo de confianga 95%];
ultima linha: FE Model = modelo de efeito fixo, resultado grafico da metanilise,
soma dos pesos percentuais dos estudos, resultado da metanalise (média
[intervalo de confianga 95%]

CLARKSOM et al. /1985 —— 12.31% 48.90[45.18, 5262]

Chmelar et al/ 1989 —— 21.10% 47.00[44.16, 49.84]

Guidetti et al. /2007 —— 22.16% 46.00 [43.23, 48.77)

Guidetti et al. /20087 —— 23.32% 38.10[35.40, 40.80]

Guidetti et al. /2008b - 21.10% 46.20[43.36, 49.04]

FE Model - 100.00% 44.77 [43.46, 46.07)
T 1T 1 1

35 40 45 50 55

VO2max de bailarinas amadoras
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Fonte: Matos MI. (2021)

A Figura 14 faz parte ainda do relatério do JAMOVI. Na parte
superior replicou o resultado da metandlise (Estimativa = 44,8), o erro
padrdo da média da metanalise (EPM = 0,666), o intervalo de confianca
95% da metanalise (1C95% = 43,463 a 46,072), ja mostrados no forest plot
(Figura 13). Além disso, mostrou uma informacdo importante na parte
inferior que foi a heterogeneidade do consumo médio de oxigénio entre
os 5 estudos igual 8 Soma (PesOestudo * (Médiaestudo — Médiameta)?) =
0,2778*(48,9 - 44,77)% + 0,4762*(47 - 44,77)* + 0,5%(46 - 44,77)* +
0,5263*(38,1 - 44,77)* + 0,4762*(46,2 - 44,77)*> = Q = 32,251, que
representou uma inconsisténcia 12 = ((Q — (quantidade de estudos -1)) /
Q) * 100 =((32,251 —(5-1)) / 32,251) * 100 = 87,6% e a probabilidade de
ter sido por acaso < 0,001.

Figura 14 — Resultado da metanalise (Estimativa), o erro padrdo da média (EPM)
da metanalise (EPM), o intervalo de confianga 95% da metanalise (IC95%) e a
heterogeneidade do consumo médio de oxigénio entre os 5 estudos (Q, 1> e P)

Tamanho do efeito e varidncia amostral

Modelo de efeito fixo (k = 5)

Estimativa EPM z P Inferior IC95%  Superior 1IC95%

Intercepto 44.8 0.666 67.2 <.001 43.463 46.072

+

Heterogeneidade

Tau Tau? 2 H? R? df Q p

0.000 O(SE=NA) 87.6% 8.063 . 4.000 32.251 <.001

Fonte: Matos MI. (2021)
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Figura 15 — Viés de publicagdo da metanalise de 05 estudos para verificar o
consumo médio de oxigénio de bailarinos; Test Name = nome do teste (no caso
3 diferentes testes, entre eles o teste de Egger; value = valor do teste; P =
probabilidade do acaso

Viés de publicacdo

Test Name value P

Fail-Safe N $340.000 <.001
Kendalls Tau 0.949 0.023
Egger's Regression 3.108 0.002

Note. Fail-safe N Calculation Using the Rosenthal Approach
Fonte: Matos M. (2021)

Figura 16 — Funnel plot da metandlise de 05 estudos para verificar o consumo
médio de oxigénio de bailarinos
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Fonte: Matos MI. (2021)
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Continuando o relatério JAMOVI, as Figuras 15 e 16 se referem
ao viés de publicacdo. Comparando as Figuras 15 e 16, o teste de Egger,
mais objetivo e com menor chance de erro, detectou que a probabilidade
da suspeicdo de viés de publicacdo ter sido por acaso foi de 0,002. Muito
pequena a probabilidade de ter sido por acaso, entdo ha viés de
publicacdo, contradizendo o resultado do funnel plot. Entre os dois, opte
sempre pelo teste mais objetivo.

Observe que na Figura 14 a heterogeneidade foi de Q = 32,251,
12=87,6% e P < 0,001 e que a metandlise foi no modelo de efeito fixo (FE
Model — Figura 13). Entdo, o erro do consumo médio de oxigénio entre
os estudos (heterogeneidade) ndo foi incorporado ao resultado da
metanalise. Toda a analise da Figura 13 até a 16 estd errada, porque o
modelo de efeito fixo deve ser substituido pelo modelo de efeitos
randomicos.

Ao incorporar a heterogeneidade do consumo médio de oxigénio
entre os estudos, substituindo o modelo de efeito fixo pelo de efeitos
randémicos, sdo corrigidos os pesos dos estudos e, consequentemente,
o resultado da metanadlise que era de 44,77 [43,46 a 46,07] passou para
45,16 [41,50 a 48,83] ml/kg/min (Figuras 17 e 18).

Ocorreu alteragao também no resultado do teste de Egger que
era de P = 0,002 (Figura 15) e passou para P = 0,211 (Figura 19). No
modelo de andlise de efeito fixo, que ndo havia incorporado a
heterogeneidade de Q = 32,251 e I = 87,6% ao resultado da metanilise,
o teste de Egger acusou suspeicao de viés de publicagdo (Figura 15).
Quando a metanalise foi corrigida, incorporando a heterogeneidade pelo
uso do modelo de efeitos randémicos (RE Model, Figura 17), o teste de
Egger ndo acusou mais a suspeicdo de viés de publicacdo (Figura 19).

Qual a razdo para isto ter ocorrido, se as plotagens dos estudos,
0s pequenos circulos pretos que representam a média e erro padrdo da
média de cada estudo, ndo alteraram? A suspeicdo de viés de publicacdo
é avaliada considerando o resultado da metandlise, que foi alterado com
a troca do modelo de analise.

A interpretacdo do resultado da metandlise de 45,16 [41,50 a
48,83] ml/kg/min (Figura 17) é que bailarinas amadoras tém um consumo
médio de oxigénio igual a 45,16 ml/kg/min e que 95% delas tém consumo
de oxigénio entre 41,50 e 48,83 ml/kg/min.

40



Figura 17 — Forest plot da metanalise de 05 estudos para verificar o consumo
médio de oxigénio de bailarinos

CLARKSON et al. /1985 ——— 18.63% 48.90[45.18, 52.62]

Chmelar et al/ 1989 —— 20.25% 47.00 [44.16, 49.84)

Guidetti etal. /2007 - 20.37% 46.00[43.23, 48.77)

Guidetti etal. /20082 — 20.49% 38.10[35.40, 40.80]

Guidetti et al. /2008b - 20.25% 46.20[43.36, 49.04]

RE Model ——— 100.00% 45.16 [41.50, 48.83]
[ N

35 40 45 50 55
Fonte: Matos MI. (2021)
Figura 18 — Resultado da metanalise (Estimativa), o erro padrdo da média da

metanalise (EPM), o intervalo de confianga 95% da metanadlise (IC95%) e a
heterogeneidade do consumo médio de oxigénio entre os 5 estudos

Tamanho do efeito e varidncia amostral

Modelo de efeitos randdmicos (k = 5)

Estimativa EPM Z P Inferior IC95%  Superior 1C95%,

Intercept  45.2 1.87 242 <.001 41.503 48.826

Note. Tau? Estimator: Restricted Maximum-Likelihood

Heterogeneidade

Tau Tau? 1?2 H? R? df (] p
3.890 15.131(SE=12.3364) 87.12% 7.763 . 4000 32251 <.001

Fonte: Matos MI. (2021)
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Figura 19 — Viés de publicacdo da metanalise de 05 estudos para verificar o
consumo médio de oxigénio de bailarinos

Viés de publicacdo

Test Name value P

Fail-Safe N $340.000 <.001
Kendalls Tau 0.949 0.023
Egger's Regression 1.250 0.211

Note. Fail-safe N Calculation Using the Rosenthal Approach
Fonte: Matos MI. (2021)

Figura 20 - Funnel plot da metanalise de 05 estudos para verificar o consumo
médio de oxigénio de bailarinos
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Fonte: Matos MI. (2021)
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Diferenga de médias (DM)

Agora, vamos considerar o Exemplo 2 - Metanalise de 05 estudos
para verificar a eficacia de exercicios fisicos cronicos sobre a capacidade
funcional de pessoas com cirrose hepatica. O aplicativo Review Manager
da Colaboragdo Cochrane, disponivel gratuitamente em https://
training.cochrane.org/online-learning/core-software-
cochranereviews/revman/revman-5-download é muito bom para fazer
metandlise comparando duas médias entre dois grupos de pesquisas ou
comparando duas médias intragrupo de pesquisa. Para saber como
utilizar o Review Manager, acesse os links https://www.gpces.com.br/
arquivos/985974921566484955.9322.pdf e https://www.gpces.com.br/
arquivos/563592671548367669.0211.pdf.

Inicialmente, considere o tipo de desfecho que foi extraido dos
estudos: continuo ou dicotdmico? No Exemplo 2, o desfecho foi a
capacidade funcional, mensurada pelo consumo de oxigénio por
ergoespirometria, em ml/kg/min. Este é um desfecho continuo.

Figura 21 — Metanalise da capacidade funcional de pessoas com cirrose hepatica
apos realizarem exercicio fisico crénico versus controle. Study or Subgroup =
estudos incluidos na metanalise; Mean = média; SD = desvio-padrdo; Total =
quantidade de participantes; Weight = peso % do estudo; Mean Difference
diferenca de médias; IV = método estatistico da variancia inversa; Fixed =
modelo de andlise de efeito fixo; 95% Cl = intervalo de confiangca 95%;
Heterogeneity = heterogeneidade; Chi? = qui-quadrado = Q; df = graus de
liberdade; P = probabilidade do acaso; I? = inconsisténcia; Test for overall effect
= teste para o efeito geral (efeito da metanalise)

Exercicio fisico Controle Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Chen etal. (2020} 17 6 6 195 7 5 B5% 2.00[579,9.79

Kruguer et al. (2018) 214 67 11 212 63 20 17.0% 0.20[4.63,5.03] I
Macias-Rodrigues etal. (2016) 276 48 13 261 85 12 131% 1.50[4.00,7.00] .
Roman et al. (2016) 23 13 14 25 32 5 476% -2.00[-489 089 —a—
Zenith etal. (2014) 273 62 9 233 48 10 167% 4.00[1.03,9.03] =

Total (95% CI) 53 52 100.0% 0.04[-1.95,2.03] ?

Heterogeneity: Chi*= 482, di=4 (P=0.31),F=17% -%L‘I =5 5 é 1‘v0
Testfor overall effect Z=0.04 (P=0.87) Controle  Exercicio fisico

Fonte: Rocha FCC. (2021)

Sendo a capacidade funcional um desfecho continuo, o método
estatistico selecionado foi o da variancia inversa (/V na Figura 21). Este
método, conhecido também como método da maxima verossimilhanca,
atribui um peso (Weight na Figura 21) a cada estudo incluido, equivalente
ao inverso da variancia desse estudo e o intervalo de confianca da
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metanadlise é estimado pelo inverso da soma desses pesos atribuidos aos
estudos.

Apds a selegdo do método estatistico da variancia inversa, dois
modelos de andlise se apresentaram para selegao: modelo de efeito fixo
ou modelo de efeitos randémicos? Como ndo sabemos ainda se hd ou
ndo heterogeneidade entre os estudos, o modelo de efeito fixo deve ser
selecionado. Apds a sele¢do do modelo de andlise de efeito fixo, duas
medidas de efeito se apresentaram para selecdo: diferenca de médias ou
diferenca de médias padronizada? A diferenca de médias deve ser
selecionada quando o desfecho foi medido na mesma escala em todos os
estudos, enquanto que a diferenca de médias padronizada quando o
desfecho foi medido em escalas diferentes entre os estudos.

A diferenca de médias é obtida por aritmética simples, a média de
um grupo menos a média do outro grupo. O intervalo de confianga 95%
desta diferenca de médias é obtido pela diferenca de médias + 1,96 erro
padrdo da diferenga, sendo o erro padrado da diferenca obtido a partir das
quantidades de participantes e dos desvios-padrao dos dois grupos.

J4 a diferenca de médias padronizada é obtida pela divisdo da
diferenca de médias pelo desvio-padrao combinado, sendo este desvio-
padrdo combinado obtido a partir das quantidades de participantes e dos
desvios-padrao dos dois grupos. O intervalo de confianga 95% desta
diferengca de médias padronizada é obtido pela diferenca de médias
padronizada + 1,96 erro padrao da diferenca padronizada, sendo o erro
padrdo da diferenca padronizada obtido a partir das quantidades de
participantes e da propria diferenca de médias padronizada.

Na Figura 21 — Metanalise da capacidade funcional de pessoas com
cirrose hepatica, o método estatistico foi a varidncia inversa (IV), modelo de
analise de efeito fixo (Fixed) e a medida de efeito foi a diferenca de média
(Mean Difference). Tomando como exemplo o primeiro estudo, de Chen et
al., (2020), a média (Mean) da capacidade funcional do grupo exercicio fisico
foi igual a 17, enquanto que do grupo controle foi igual 15. A diferenca de
média (DMestudo) foi igual @ 17 — 15 = 2. No grupo exercicio fisico, o desvio-
padrdo (SD) foi de 6 e a quantidade de participantes (Total) foi de 6,
enquanto que no grupo controle de 7 e 5, respectivamente. O erro padrdo
da diferenca (EPpwm) foi igual a raiz da soma das razdes dos quadrados dos
desvios-padrao dos dois grupos pela quantidade de participantes de cada
grupo. Erro padr3o da diferenca (EPpw) igual a raiz (6% /6 + 72/ 5) = 3,974921.
Entdo, o intervalo de confianga 95% (IC 95%estudo) foi igual @ DMestudo £ 1,96 *
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EPom = 2 + 1,96*3,974921 = [-5,79 a 9,79]. Repita isto para os outros 4
estudos incluidos.

O peso do estudo (Pesoestudo) de Chen et al., (2020) foi igual ao
inverso de sua variancia, ou seja, 1 / EPpm? = PeSOestudo = 1 / 3,974921% =
0,063291. Repita isto para os outros 4 estudos incluidos. Se vocé repetiu
corretamente, a soma dos pesos dos 5 estudos foi igual a 0,968453.
Dividindo o peso do estudo de Chen et al., (2020) que foi de 0,063291
pela soma dos pesos dos 5 estudos que foi de 0,968453, tem-se 6,5%
(0,0651) que foi o peso percentual (Peso%estudo) de contribuicdo desse
estudo para o resultado da metanalise. Calcule o percentual de
contribuicdo dos outros 4 estudos.

A diferenca de médias da metanalise (DMmeta) foi estimada pela
soma do produto do peso percentual pela diferenca de médias de cada
estudo. A diferenca de médias da metandlise foi igual 0,065*2 + 0,17*0,2
+ 0,131*1,5 + 0,476*-2 + 0,157*4 = 0,037541 = 0,04 por
arredondamento. O erro padrao da diferenca de médias da metanalise
(EPom meta) foi igual ao inverso da raiz da soma dos pesos dos estudos.
EPpm meta = 1 / Raiz (Soma dos Pesosestudos) = 1 / raiz (0,968453) = 1,02. O
intervalo de confianca 95% da metanalise (IC 95%meta) foi igual a
diferenca de médias da metanalise + 1,96 * EPpm meta = 0,04 £ 1,96 *1,02
=[-1,95a 2,03].

A interpretacdo do resultado da metanalise de 0,04 [-1,95 a
2,03]; P=0,97 (Figura 21) foi de que a execuc¢do do exercicio fisico cronico
nao melhorou a capacidade funcional das pessoas com cirrose hepatica.
Sdo trés as razOes para esta interpretagao:

(1) O intervalo de confianga 95% [-1,95 a 2,03] contém o valor
zero, ou seja, a capacidade funcional do grupo que fez exercicio fisico
cronico pode ser a mesma do grupo controle, com a probabilidade de
95% disto ocorrer;

(2) O losango (diamante) que representa o resultado grafico da
metanadlise cruzou a linha de nulidade da capacidade funcional, linha
vertical que passa pelo valor zero; e

(3) A probabilidade das diferencas de capacidade funcional entre
0s grupos ser por acaso foi alta, de 0,97.

Na Figura 21, a heterogeneidade da capacidade funcional entre
os estudos incluidos na metanalise foi igual @ Q = Chi? = Soma (PesOestudo
* (EfeitOestudo — Ef€itOmetansiise)?) = 0,063291%(2-0,04)? + 0,164869*(0,2-
0,04)* + 0,127101*(1,5-0,04)> + 0,461103*(-2-0,04)> + 0,152089*(4-
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0,04)? = 4,82. A inconsisténcia |? foi igual a ((Q — (quantidade de estudos
-1))/ Q) * 100% = ((4,82 — (5-1)) / 4,82)*100% = 17%, indicando baixa
heterogeneidade. A probabilidade de ter sido por acaso foi de 0,31, alta
esta probabilidade, entdo foi por acaso. Neste caso, o modelo de analise
de efeito fixo foi selecionado adequadamente (Fixed) e a metanalise
termina ai.

Diferen¢a de médias padronizada (DMP)

Vamos ver como fica uma metanalise ainda com tipo de desfecho
continuo, mas que apresentou heterogeneidade entre as diferengas de
médias dos estudos e o desfecho foi medido por diferentes escalas entre
os estudos: Exemplo 1 — Metanalise de 13 estudos para verificar a eficacia
da danca sobre o controle postural de pessoas com doenca de Parkinson
(Figura22 A, Be C).

A Figura 22-A é de uma metandlise do controle postural de pessoas com doenca
de Parkinson que realizaram dangas regulares versus controle; Study or
Subgroup = estudos incluidos na metanalise; Mean = média; SD = desvio-padrao;
Total = quantidade de participantes; Weight = peso % do estudo; Mean
Difference = diferenca de médias; IV = método estatistico da variancia inversa;
Fixed = modelo de analise de efeito fixo; 95% Cl = intervalo de confianga 95%;
Heterogeneity = heterogeneidade; Chi? = qui-quadrado = Q; df = graus de
liberdade; P = probabilidade do acaso; I? = inconsisténcia; Test for overall effect
= teste para o efeito geral (efeito da metanalise)

Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean  SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Duncan and Earhart (2012} 23 51 26 172 56 26 80%  410[1.19,7.01]
Hackney and Earhart (2009) a 5§21 489 17 47 103 17 23% 51000321052
Hackney and Earhart (2009) b 52 3 14 47 103 17 28% S.00[(014,10014]
Hackney et al. (2007) 506 3 9 471 28 m 98% 3.50(0.688,6.12) -
Hashimoto et al. (2015} a 851 1.2 15 516 45 14 11.4% 3.50(1.07,5.93) -
Hashimoto et al. (2018} b 51 1.2 19 497 47 17 127% 5.40(3.08, 7.72) -
Kunkel etal (2017) 504 &3 kil 52 45 16 T8% -160[454134] — 1
Leeetal (2015} 538 24 25 528 34 16 185% 1.10[081,301] T
Leeetal (2017} 481 3 10 454 15 0 157% 270062, 4.78] —
Michels et al. (2018) 543 17 9 49 68 4 15% 530[146,12.08] I
Rios etal (2015) 383 3 18 313 64 15 48% 500124, 876]
Sollaetal (2019) 480 36 10 3686 & 9 33% 1030[579,14.81]
Volpe etal (2013) 481 68 12 389 10 12 14% 7.20[038 14.04]
Total (95% CI) m 182 100.0%  3.27 [2.45,4.10] <>
Heterogeneity: Chi®= 32.00, ¢f=12(P = 0.001); F= 63% o = 3 10
Testfor overall effect: Z= 7.79 (P < 0.00001) Controle Danca

Fonte: Almeida H. (2020)
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A Figura 22-B é o mesmo forest plot da Figura 22-A, com uma ressalva: a
diferenca de médias foi padronizada (Std. Mean Difference), para ajustar o
controle postural que foi medido com escalas diferentes, MiniBest com 32
pontos e Balance Berg com 56 pontos (informacdo extraida dos estudos e ndo
do forest plot)

Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Duncan and Earhart {2012 213 51 26 172 58 26 14.2% 0.75[019,1.33] e —
Hackney and Earhart (2009) a 521 48 17 47 103 17 9.5% 0.62[0.07,1.31]
Hackney and Earhart (2009) b a2 3 14 47 103 17 8.5% 0.62[0.11,1.34] T
Hackney et al. (2007) A0.6 3 9 471 28 10 46% 115016, 2.14]
Hashimoto etal. (2015 a 851 1.2 15 516 45 14 7.3% 1.05[0.27,1.83] E—
Hashimoto etal. (2015} b 451 1.2 15 497 47 17 T1% 1.49[0.70,2.29] —_—
Kunkel etal. (2017) 504 &3 N 52 45 15 11.7% -0.31F082, 03] I
Leeetal (2015} 539 24 25 518 34 16 11.2% 0.38[0.25,1.07] T
Lee etal (2017) 481 3 10 454 15 10 4.9% 1.09[0.14,2.04]
Michels et al. {2018} 543 17 9 43 6.8 4 26% 1.20[-0.03, 2.60]
Rins etal (2015) 363 3 18 313 BE 14 B8.4% 094[022,1.68] .
Gollaetal (2019) 469 36 10 366 4 9 3.4% 2.02[086,3.17]
Wolpe etal. (2013 461 6.8 12 289 10 12 6.4% 0.21[0.02,1.89]
Total (95% CI) 21 182 100.0% 0.75 [0.54, 0.96] L 3
Heterogeneity: Chif= 23,42, df=12 (P = 0.02); F= 48% 52 51 1‘ %
Testfor overall effect Z= 691 (P = 0.00001) Controle Danca

Fonte: Almeida H. (2020)

A Figura 22-C é o mesmo forest plot da Figura 22-B, com uma ressalva: o modelo
de andlise foi o de efeitos randémicos (Random), para incorporar a
heterogeneidade do controle postural entre os 13 estudos ao peso dos estudos
e medida de efeito e intervalo de confianga 95% da metanalise

Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Duncan and Earhart (2012) 213 51 26 172 56 26 10.5% 0.745[019,1.33] e
Hackney and Earhart (2009) a 521 48 17 47 103 17 8.9% 0.62[0.07,1.31] 1
Hackney and Earhart (2009) b 42 3 14 47 103 17 B8.4% 062[-011,1.34] T
Hackney et al. (2007) A0.6 3 9 471 28 10 6.0% 115016, 2.14]
Hashimoto etal. (2015) a 651 1.2 15 18 45 14 7.9% 1.05[0.27,1.83] I
Hashimoto etal. (2015} b 551 12 15 4897 47 17 77% 1.49[0.70,2.29] —
Kunkel etal. (2017) 504 &3 N 52 45 15 9.8% -0.31F0.82, 03] I
Lee etal (2015} 539 24 25 528 34 16 9.6% 0.38[0.25,1.07] T
Lee etal (2017) 481 3 10 454 15 10 6.3% 1.09[0.14,2.04]
Michels etal. {2018} 543 17 9 43 6.8 4 40% 1.29[-0.02, 2.60]
Rins etal (2015) 363 3 18 313 BE 14 B8.4% 094[0.22,1.68] .
Sollaetal (2019) 46.9 36 10 366 g 9 40% 2.02[0.86,2.17]
Wolpe etal. (2013) 461 6.8 12 389 10 12 7.3% 0.81[-0.03,1.89]
Total (95% CI) 21 182 100.0% 0.82[0.52,1.12] &>
Heterogeneity Tau*=0.15; Chi#= 23.42, df=12 (P = 0.02); F= 48% 52 51 11 %
Testfor overall effect Z= 527 (P = 0.00001) Controle Danca

Fonte: Almeida H. (2020)

Na Figura 22-A foi feita a metandlise do controle postural
utilizando o método da variancia inversa (/V), modelo de efeito fixo
(Fixed) e medida de efeito diferenca de média (Mean Difference). Os
resultados dos estudos e da metandlise foram obtidos seguindo o
processo de metanalisar ja descrito na Figura 21. Entretanto, observe
duas informagdes importantes: (1) Ha uma heterogeneidade moderada
de Chi* =Q=32;1>=63% (P = 0,001); (2) O controle postural foi medido
com escalas diferentes, MiniBest com 32 pontos e Balance Berg com 56
pontos (informacédo extraida dos estudos e ndo do forest plot). O modelo
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de efeito fixo (Fixed) ndo incorporou a heterogeneidade aos pesos dos
estudos e ao resultado da metandlise e a diferenca de médias (Mean
Difference) ndo corrigiu a diferenca de escalas do MiniBest e Balance
Berg na medigao do controle postural.

Observe que o resultado em diferenca de médias (Mean
Difference) na Figura 22-A apontou um ganho de controle postural de
3,27 pontos para quem dangou. Porém, 3,27 pontos em qual escala? Na
escala do MiniBest com 32 pontos, o ganho de 3,27 pontos representaria
10%, enquanto que na escala do Balance Berg com 56 pontos
representaria 6%. Por esta razdo, a medida de efeito obrigatéria para
corrigir a diferenca de escalas na medi¢cdo do controle postural foi a
diferenca de médias padronizada (Std. Mean Difference na Figura 22-B).
Isto alterou as medidas de efeito dos estudos, os intervalos de confianca
95% dos estudos, os pesos dos estudos, a medida de efeito da metanalise
e o intervalo da confianga 95% da metandlise e a heterogeneidade.

Tomando como exemplo o estudo de Duncan and Earhart (2012),
a medida de efeito desse estudo foi obtida pela diferenca de médias
padronizada (DMPestudo) pelo desvio padrao combinado (DPcombinado), COM
0 ajustamento para o erro de pequenas amostras de 1 — 3/(4*total de
participantes do estudo —9). O DPcombinado fOi Obtido pela Raiz(((ng-1) * DPg?
+ (n¢-1) * DPZ / (ne+nc-2)), sendo ne e nc as quantidades de participantes dos
grupos experimental e controle, respectivamente. Entdo, DPcombinade =
raiz(((26-1)*5,12 + (26-1)*5,6%) / (26+26-2)) = 5,3558. A DMPestudo = ((21,3
—-17,2)/5,3558) * (1-3/(4*52-9))=0,7539. O erro padrdo da diferenca
de média padronizada (EPpwmp) foi igual a Raiz((ng+nc) / (ne*nc) + DMP? /
(2*(ne+nc-3,14))), sendo ne e nc as quantidades de participantes dos
grupos experimental e controle, respectivamente. Entdo, EPpwp =
raiz((26+26) / (26*26) + 0,7539% / (2*(26+26-3,14))) = 0,2876. O intervalo
de confianga 95% (1C95%estudo) fOi igual DMPestudo £ 1,96* EPpmp = 0,7539
+1,96*0,2876 = [0,19 a 1,32]. Repita isto para os outros 12 estudos.

O peso do estudo (Pesoestudo) de Duncan and Earhart (2012) foi igual
ao inverso da variancia, ou seja, 1 / EPpwp? = 1 / 0,2876% = 12,0859. Repita
isto para os outros 12 estudos. Se vocé repetiu corretamente, a soma dos
pesos dos 13 estudos foi igual a 85,5576. Dividindo o peso do estudo de
Duncan and Earhart (2012) que foi de 12,0859 pela soma dos pesos dos 13
estudos que foi de 85,5576, tem-se 0,1412 (14,1%) que foi o peso percentual
(Pes0%estudo) de contribuigdo desse estudo para o resultado da metanalise.
Calcule o percentual de contribui¢dao dos outros 12 estudos.
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A diferenca de médias padronizada da metanalise (DMPyeta) foi
estimada pela soma do produto do peso percentual pela diferenca de
médias padronizada de cada estudo. A diferenca de médias padronizada
da metanalise foi igual a 0,142*0,75 + 0,095*0,62 + 0,085*0,62 +
0,046*1,15 + 0,073*1,05 + 0,071*1,49 + 0,117*(-0,31) + 0,112*0,38 +
0,049*1,09 + 0,026*1,29 + 0,085*0,95 + 0,034*2,02 + 0,064*0,81 =
0,7504. O erro padrdo da diferenca de médias padronizada da metanalise
(EPpwmp meta) = 1 / Raiz (Soma dos PesoSestudos) = 1 / raiz (85,5576) = 0,1081.
O intervalo de confianga 95% da metanadlise (IC 95%meta) foi igual a
diferenca de médias padronizada da metandlise + 1,96 * EPpmp meta =
0,7539 £ 1,96 *0,1081 = [0,54 a 0,96].

Para incorporar a heterogeneidade aos pesos dos estudos e ao
resultado da metanalise foi preciso permutar o modelo de anadlise de
efeito fixo para efeitos randémicos (Random na Figura 22-C). Com este
modelo foram corrigidos os pesos dos estudos, a medida de efeito da
metanalise e o intervalo de confianca 95% da metandlise de 0,75 [0,54 a
0,96]; P < 0,00001 (Figura 22-B) para 0,82 [0,52 a 1,12]; P < 0,00001
(Figura 22-C).

Ainterpretacdo do resultado da metanalise de 0,82 [0,52 a 1,12];
P < 0,00001 (Figura 22-C) foi que dangar melhorou o controle postural
das pessoas com doenga de Parkinson. Sdo trés as razGes para esta
interpretagao:

(1) Ointervalo de confianga 95% [0,52 a 1,12] ndo contém o valor
zero, ou seja, o controle postural do grupo que dangou foi diferente e
maior do que a do grupo controle, com a probabilidade de 95% disto
ocorrer;

(2) O losango (diamante) que representa o resultado grafico da
metanalise ndo cruzou a linha de nulidade do controle postural, linha
vertical que passa pelo valor zero; e

(3) A probabilidade das diferengas de controle postural entre os
grupos ter sido por acaso foi baixa, de 0,00001.

O Quadro 1 mostra as férmulas para calcular os resultados dos
estudos (medidas de efeitos dos estudos, intervalos de confianga 95%
dos estudos e pesos dos estudos), resultado da metanalise (medida de
efeito da metandlise e intervalo de confianga 95% da metanalise),
heterogeneidade e inconsisténcia para as medidas de efeitos média,
diferenca de médias e diferenca de médias padronizada, no modelo de
efeito fixo e método estatistico da variancia inversa. Por haver diferentes
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maneiras de insercdo da heterogeneidade dos resultados entre os
estudos e devido a complexidade de suas férmulas, o cdlculo manual ndo
foi mostrado ao se substituir o modelo de efeito fixo pelo de efeitos
randémicos. Porém, mais importante que as férmulas omitidas, é saber
que a heterogeneidade dos resultados entre os estudos ao ser inserida
na metanalise, ndo altera as medidas de efeitos e intervalos de confianca
95% (1C95%) dos estudos, mas ha aumento ou diminuicdo dos pesos dos
estudos e, consequentemente, alteracdo na medida de efeito da
metandlise e aumento no IC95% da metanilise.

Quadro 1- Férmulas de metandlises de desfecho continuo que utilizam o método
estatistico da variancia inversa, modelo de efeito fixo e medida de efeito
diferenca de média ou diferenga de média padronizada, do pacote estatistico
RevMan

Modelo de Efeito Fixo

Diferenca de
- Diferenga de médias
Média médias (DM) padronizada
(DMP)
DMPestudo =
(Médiag -
Médiac) /
DPcombinado * (1 -
. 4 DMestudo = 3/ (4*(ne+nc) -
MEfeitoestudo = Médiaestudo Médiag - Médiac 9)))
DPcombinado =
Raiz(((ne-1) *
DP¢® + (nc-1) *
DP:? / (ng+nc-2))
. EPpwmp =
P - EPméci stodo = (Eg;?z/‘nsi'z Raiz((ne+nc) /
Raiz (DPestudo) DP&/nc) (ne*nc) + DMP?/
(2*(ng+nc-3,14)))
Mediaesmqa £ DMestudo £ 1,96 * | DMPestugo + 1,96
IC 95%estudo = 1,96 % EPmédia estudo = 4, estudo + 1,
EPpm * EPpmp
estudo
PesOestudo = 1 / DPestudo 1/ EPDM2 1/ EPDMP2
Pes0%esud = PesOestudo/ SOMa | PesOestudo/ SOMa | PesOestudo / SOMa
Pesosestudos Pesosestudos Pesosestudos




Médi _
So?:;ame‘a DMpeta = S0ma | DMPrers = Soma
MEfeitometa = o * (PeSO%estudo * (PeSO%estudo*
(Peso%estudo DM ) DMP )
Médiaestudo) estudo estudo
EPmeédiameta = 1 / EPom meta= 1 / EPomp meta = 1 /
EPmeta = Raiz (Soma dos Raiz (Soma dos Raiz (Soma dos
Pesosestudos) Pesosestudos) Pesosestudos)
Adi + + *
IC 95%,01s = *Medlameta +1,96 DMpers + 1,96 * DMPmeta £ 1,96
EI:>média meta EP EPDMP meta
DM meta

Heterogeneidade

(Q) =

Inconsisténcia

()=
MEfeitOestudso = medida de efeito do estudo; IC 95%estudo = intervalo de confianga
95% do estudo; PesOestudo = peso do estudo; Peso%estudo = peso percentual do
estudo; MEfeitometa = medida de efeito da metanalise; IC 95%meta = intervalo de
confianca 95% da metandlise; Médiaestudo = Média do estudo; EPmedia estudo = €rFO
padrdo da média do estudo; DPestudo = desvio-padrado do estudo; Soma PesoSestudo
= soma dos pesos dos estudos; Médiameta = média da metanalise; EPmsdia meta =
erro padrdo da média da metanalise; DMestudo = diferenca de médias do estudo;
Médiag = média do grupo experimental; Médiac = média do grupo controle; EPpum
= erro padrdo da diferenca de médias; DPr = desvio-padrdo do grupo
experimental; DPc = desvio-padrdo do grupo controle; ng = quantidade de
participantes do grupo experimental; nc = quantidade de participantes do grupo
controle; DMpeta = diferenga de médias da metanalise; EPpmmeta = €rro padrao da
diferenca de médias da metanadlise; DMPesuso = diferenca de médias
padronizada do estudo; DPcombinado = desvio-padrdao combinado; EPpmp = erro
padrdo da diferenca médias padronizada; DMPyet. = diferenca de médias
padronizada da metanalise; EPpmp meta = €rro padrdo da diferenca de médias
padronizada da metanalise

Soma (PesOestudo™ (MEfeitOestugo - MEfeitometa)?)

((Q - (quantidade de estudos — 1)) / Q) * 100

Risco relativo (RR)

Até agora, vimos as medidas de efeito continuo média, diferenca
de médias e diferenca de médias padronizada. Se o desfecho for
dicotémico, as medidas de efeito serdo o risco relativo (RR) ou diferenca
de risco (DR) ou odds ratio (OR) ou Peto odds ratio. Desfecho dicotémico
é aquele que expressa uma quantidade ou proporg¢do sem unidade de
medida. J& foram citados exemplos anteriores, como a quantidade de
lesdes ocorridas, proporcdo de pessoas doentes, quantidade de pessoas
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gue tem plano de saude. Como novos exemplos, a quantidade de
infectados, a quantidade de vacinados, a quantidade de pessoas com
efeitos colaterais e a quantidade de 6bitos. Os desfechos dicotdmicos sdo
chamados de eventos, que podem estar presentes ou nao, que podem
ocorrer ou ndo, quando um grupo é exposto a um tratamento ou fator
de risco (GE) e outro grupo ndo exposto (GNE).

O método estatistico a ser adotado podera ser o da varidncia
inversa (1V), de Mantel-Haenszel (M-H) ou de Peto. Entre os trés métodos
estatisticos, o de Mantel-Haenszel (M-H) é preferivel para desfechos
dicotdmicos, porque é valido também para amostras pequenas e/ou
pequenas taxas de eventos nos grupos exposto (GE) e ndo exposto (GNE).
Quando a taxa de eventos em um dos grupos for nula, usa-se o de Peto.

O modelo de andlise sera de efeito fixo ou efeito randémico,
dependendo da heterogeneidade encontrada. Para facilitar a
compreensdao, vamos continuar no RevMan e utilizar o Exemplo 4 -
Metandlise de 17 estudos para verificar o exercicio fisico como fator de
protecdo contra lesdes musculoesqueléticas (Figura 23).

Na Figura 23 sao 17 estudos, cada estudo com dois grupos: grupo
exposto ao programa de exercicios fisicos (GE) e grupo ndo exposto (GNE).
De cada grupo foi extraida a quantidade de lesGes ocorridas (Events) e a
quantidade de participantes do grupo (Total). Considere o primeiro
estudo, de Amako et al., (2003), no qual o risco absoluto de lesdo do GE foi
de Events / Total = 58/518 = 0,11 enquanto o risco absoluto de lesdo do
GNE foi de Events / Total = 56/383 = 0,15. O risco relativo do estudo
(RRestudo) foi a divisdo dos dois riscos absolutos = 0,11/0,15 = 0,77. O erro
padrdo do RR do estudo (EPgg) foi igual a raiz (1/Eventsee — 1/Totalse +
1/Eventsene — 1/Totalene) = raiz (1/58 — 1/518 + 1/56 — 1/383) = 0,174806.
O intervalo de confiangca 95% do estudo (IC 95%eswudo) foOi oObtido pela
Exp(In(RRestudo) £ 1,96* EPrr) = Exp[In(0,77) £ 1,96*0,174806 = [0,54 a 1,08].
A fun¢do logaritmica (In) foi utilizada para obter uma distribuicdo
aproximadamente normal para o célculo do intervalo de confianga 95%
dos RR. Em seguida, a fungdo exponencial (Exp) converteu o intervalo de
confianga 95% dos RR para os valores originais.

O peso do estudo (PesOestudo) fOi Obtido por Eventsene* Totalge /
(Totalee+Totalene) = 56*518 / (518+383) = 32,19534. O peso percentual
do estudo (Peso%.estudo) foi obtido pelo peso do estudo / soma dos pesos
dos estudos = 32,19534 / 809,37389 = 0,04 (4%). Calcule o RR, EPgg, 0 IC
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95%estudo, PESOestudo € PE5S0%estudo dOS outros 16 estudos. Estard certo se
encontrou a soma dos pesos dos estudos igual a 809,37389.

O RR da metanadlise (RRmeta) foi obtido pela soma (Peso%estudo *
RRestudo) = 0,04*0,77 + 0,056*1,20 + 0,105*1,02 + 0,151*1,09 +
0,022*0,27 + 0,008*0,29 + 0,154*1,16 + 0,027*0,57 + 0,018*1,03
+0,041*0,73 + 0,046*0,66 + 0,01*0,53 + 0,101*0,86 + 0,016*0,88 +
0,103*0,99 + 0,018*0,80 + 0,085*0,89 = 0,95. O intervalo de confianca
95% da metanalise (IC95%meta ) foi obtido pela Exp[IN(RRmeta) * 1,96* EPgg
meta) = EXp[In(0,95) + 1,96*0,02551 = [0,90 a 1,00]. O célculo do EPgg meta
= 0,02551 nao serd mostrado, porque apesar de ser obtido a partir dos
dados Eventsce, Eventsgne, Totalge e Totalgne, 0s quatro dados juntos
aparecem 15 vezes na formula do EPgrmeta, tornando sua extensdo nao
vidvel de mostrar.

Figura 23 - Metanalise de 17 estudos para verificar o exercicio fisico como fator
de protegdo contra lesdes musculoesqueléticas.

Grupo exposto (GE)  Grupo nédo exposto (GNE) Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Amako etal. (2003) a8 518 56 383 4.0% 0.77[0.54,1.08] r
Brushoj et al. (2008} 108 507 9 13 56% 1.2000.93,1.54] T
Carow et al. (2016) 172 654 170 659 105% 1.02[085,1.27] -
Childs et al. (2010} 264 542 267 599 16.1% 1.08[0.86, 1.24] ™
Coppack et al. (2011} 10 758 36 743 22% 027[014,054 @—————————

Dijksma et al. (2019) 1 18 13 17 08% 029[012,078 ————————————

Goodall etal. (2012) 261 347 ve 432 154% 1T16[1.06,1.28] -
Hartig etal. (1999} 25 150 43 143 7% 0487037, 089 -
Hofstetter et al.(2012) Ell 134 28 125 1.8% 1.03 [066, 1.67] I e
Knapik et al. (2005) 42 486 78 B56 41%  0.73[0.51,1.04) —_—
Marcinik etal (1887) 40 447 a8 722 4 6% 066 [0.47, 0.83] —
Orretal (2016) a 140 16 147 1.0% 053[023,119] -1
Parkkari etal. (2011) 150 338 1585 300 101% 0.86[0.73,1.01] 7

Pope etal. (1998) 23 451 25 432 16% 0.88[051,1.53 - 1
Pope et al. (2000} 168 735 175 803 103% 099082 1.19 —
Raos et al. (2018) 28 163 24 112 1.8% 0.80[0.43,1.31] — —
Sell etal (2016) 180 1136 104 584 85% 083[071,1.11] T
Total (95% CI) 7525 7375 100.0%  0.95[0.90, 1.00] L

Total events 1552 1648

Heterogeneity, Chi*= 64,25, df= 16 (F < 0.00001); *= 75% 012

Testfor overall effect: 7= 1.85 (P = 0.06)

Fonte: Bunn PS. (2020)

0’5 1 5
Grupo exposto (GE) Grupo n3o exposto (GNE)

Observe na Figura 23 que a heterogeneidade foi de Q = 64,25; |2
=75%; P <0,00001, ou seja, uma heterogeneidade alta e verdadeira entre
os resultados de lesGes dos estudos. Entdo, o modelo de andlise de efeito
fixo (Fixed na Figura 23) deve ser substituido pelo de efeitos randémicos,
para que o resultado da metandlise que foi de 0,95 [0,90 a 1,00] seja
reajustado em funcdo desta heterogeneidade. Isto foi feito na Figura 24,
o modelo de efeitos randémicos (Random) incorporou a
heterogeneidade entre os estudos aos pesos dos estudos e resultado da
metanalise, alterando de 0,95 [0,90 a 1,00] para 0,86 [0,76 a 0,98]. A
metandlise compensou a inconsisténcia de 75% aumentando o intervalo
de confianga que era de [0,90 a 1,00] = 0,10 para [0,76 a 0,98] = 0,22.
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Ainterpretacdo do resultado da metanadlise de 0,86 [0,76 a 0,98];
P = 0,02 (Figura 24) foi quem fez exercicio fisico teve um risco menor de
ser acometido por lesdes musculoesqueléticas, ou seja, o exercicio fisico
foi um fator protetor contra a ocorréncia de lesées musculoesqueléticas.
Sdo trés as razoes para esta interpretagao:

(1) Ointervalo de confianca 95% [0,76 a 0,98] ndo contém o valor
1, ou seja, as incidéncias absolutas provdveis de lesdes
musculoesqueléticas dos grupos exercicio fisico e controle foram
diferentes, com a probabilidade de 95% disto ocorrer;

(2) O losango (diamante) que representa o resultado grafico da
metanalise ndo cruzou a linha de nulidade da lesdo musculoesquelética,
linha vertical que passa pelo valor 1; e

(3) A probabilidade do risco relativo de 0,86 ter sido por acaso foi
baixa, de 0,02.

A selecdo errada do modelo de andlise pode levar a conclusGes
erradas. Se fosse mantido o resultado da metanalise de 0,95 [0,90 a
1,00]; P = 0,06, aquele advindo do modelo de efeito fixo (Figura 23),
modelo inadequado porque ndo incorporou a alta e verdadeira
heterogeneidade de Q = 64,25; 12 = 75%; P < 0,00001 entre os estudos, a
interpretacdo teria sido o risco de ser acometido por lesGes
musculoesqueléticas foi o mesmo para quem fez exercicio fisico e para
guem nao o fez, ou seja, o exercicio fisico nao foi um fator protetor contra
a ocorréncia de lesGes musculoesqueléticas. Seriam trés as razoes para
esta interpretagao:

(1) O intervalo de confianga 95% [0,90 a 1,00] contém o valor 1,
ou seja, as incidéncias absolutas provdveis de lesGes
musculoesqueléticas dos grupos exercicio fisico e controle foram iguais,
com a probabilidade de 95% disto ocorrer;

(2) O losango (diamante) que representa o resultado grafico da
metanalise cruzou a linha de nulidade da lesdao musculoesquelética, linha
vertical que passa pelo valor 1; e

(3) A probabilidade do risco relativo de 0,95 ter sido por acaso foi
alta, de 0,06.
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Figura 24 - Metandlise de 17 estudos para verificar o exercicio fisico como fator
de protecdo contra lesées musculoesqueléticas.

Grupo exposto (GE)  Grupo néo exposto (GNE) Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Amako et al (2003) 58 518 56 383 59% 077 [0.54,1.08] T
Brushoj et al. (2008 108 07 a1 13 7.3% 1.20[0.93,1.54] —
Carow etal (2016) 172 654 170 650 24% 1.02[0.85,1.23] -
Childs et al. (2010 254 542 257 599 9.2% 1.09[0.96,1.24] ™
Coppack etal. (2011) 10 758 36 743 26% 027[014, 054 ————————
Dijksma et al. (2019 4 13 13 17 AT 0.29[012,0.73]
Goodall et al. (2012) 261 347 27y 432 9T% 1.16[1.08,1.28] -
Hartig et al. (1999} 26 150 13 148 4T% 0.57 [0.37, 0.89] —_—
Hofetetter et al.(2012) Ell 134 28 125 45% 1.03 [0.66,1.62] T
Knapik et al. (2005) 12 186 78 666 6.7% 0.73[0.51,1.04] —_—
Mareinik et al. (1987) 40 447 93 T2 58% 066 [0.47,0.93] -
Orretal. (2016) 8 140 16 147 20% 0531[0.23,119] —_—
Parkkari et al. (2011) 150 338 155 300 87% 0.86[0.73,1.01] -7
Pope etal. (1988 23 451 25 437 35% 0.88[0.51,153] —_—
Pope etal. (2000} 158 735 175 802 8.3% 0.99[0.82,1.19] ——
Roos etal (2015) 28 163 24 Mz 41% 0.80(0.48,1.31] [
Sell etal (2016) 180 1136 104 584 78% 08a[0.71,1.11] - T
Total (95% CI) 7525 7375 100.0% 0.86 [0.76, 0.98] . 4
Total events 1552 1648
Heterageneity Tau®= 0.04: Chi*= 54 25, df= 16 (P < 0.00001); = 75% o5 t

Test for overall effect: 7= 2.27 (P = 0.02)

Fonte: Bunn PS. (2020)

1)
Grupo exposto (GE) Grupo n3o exposto (GNE)

Diferenca de riscos (DR)

Para a medida de efeito diferenga de riscos utilizaremos o
Exemplo 5 - Metandlise de 5 estudos para verificar a obesidade como
fator de risco para hipertensdo arterial (ficticio). Na Figura 25 sdo 5
estudos, cada estudo com dois grupos: grupo exposto ao fator obesidade
(GE) e grupo ndo exposto (GNE). De cada grupo foi extraida a quantidade
de diagndsticos de hipertensdo arterial (Events) e a quantidade de
participantes do grupo (Total). Considere o primeiro estudo, de A (ano),
no qual a diferenca de risco do estudo (DRestudo) foi obtida pela diferenga
entre o risco absoluto do GE e do GNE, ou seja, Eventsce/Totalge —
Eventsene /Totalgne = 4/10 — 1/8 = 0,28. O erro padrdo da DRestudo (EPoR)
foi igual a Raiz (Eventsse * (Totalse - Eventsee) / Totalse® + Eventsene *
(Totalsne - Eventsene) / Totalsne®) = Raiz (4*(10-4) / 10° + 1*(8-1) / 8%) =
0,194092. O intervalo de confianga 95% do estudo (IC 95%estudo) foi igual
a DRestudo = 1,96* EPpr = 0,28 +1,96 * 0,194092 = [-0,11 a 0,66].

O peso do estudo (PesoOestudo) de A (ano) foi igual a Totalee *
Totalene / (Totalse + Totalene) = 10*8 / (10+8) = 4,444444. O peso
percentual do estudo (Peso%.estudo) fOi igual @ Pesoestudo / SOMa PesoSestudo
=4,444444 [ 40,09995 = 11,1%. Calcule a DR, EPpg, |C 95%estudo, P€SOestudo
e Peso%estudo dos outros 4 estudos.

A diferenca de riscos da metanalise (DRmeta) foi obtida pela Soma
(Pes0%estudo * DRestudo) = 0,111*0,28 + 0,299*0,25 + 0,236*0,06 +
0,150*0,13 + 0,204*0,24 = 0,19. O intervalo de confianca 95% da
metanalise (1C95%meta) foi igual DRimeta 1,96 * EPpRr meta = 0,19 + 1,96 *

55



0,071428571 = [0,05 a 0,33]. O calculo do EPpg meta = 0,071428571 ndo
sera mostrado, porque apesar de ser obtido a partir dos dados Eventsgg,
Eventsene, Totalge e Totalgne, 0s quatro dados juntos aparecem 20 vezes
na formula do EPpg meta, tornando sua extensdo nao viavel de mostrar.

A heterogeneidade Q = Soma (1/EPpr? * (DRestudo - DRmeta)?) =
1/0,194092% * (0,28 - 0,19) +1/0,119896% * (0,25 - 0,19)* +1/0,161918
* (0,06 - 0,19)% + 1/0,175541% * (0,13 - 0,19)* + 1/0,156154% * (0,24 -
0,19)? = 1,36. A inconsisténcia 1> = ((Q — (quantidade de estudos — 1)) /
Q) * 100 =((1,36 —(5-1)) / 1,36)*100 = - 193,248 = 0% (sempre que |* for
negativo seu resultado serd zero). Como a heterogeneidade foi nula (I° =
0%) e devido ao acaso (P = 0,85) ndo foi necessdrio substituir o modelo
de efeito fixo pelo de efeitos randémicos.

Ainterpretacdo do resultado da metanalise de 0,19 [0,05 a 0,33];
P = 0,007 (Figura 25) é que obesos tem 0,19 mais incidéncia de
hipertensdo arterial do que ndo obesos, ou seja, a obesidade é um fator
de risco para hipertensdo arterial. S3o trés as razGes para esta
interpretagdo:

(1) Ointervalo de confianga 95% [0,05 a 0,33] ndo contém o valor
zero, ou seja, as incidéncias provaveis de hipertensao arterial dos GE e
GNE nao foram iguais, com a probabilidade de 95% disto ocorrer;

(2) O losango (diamante) que representa o resultado grafico da
metanalise ndo cruzou a linha de nulidade da hipertensao arterial, linha
vertical que passa pelo valor 0; e

(3) A probabilidade da diferenga de risco de 0,19 ter sido por
acaso foi baixa, de 0,007.

Figura 25 - Metanalise de 5 estudos para verificar a obesidade como fator de
risco para hipertensao arterial (Exemplo ficticio).

Obesos N&o obesos Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M_H, Fixed, 95% Cl
£ {ana) 4 10 1 8 111% 0.28[0.11, 0.66] —
E (ana) 1230 3 20 29.8%  0.25[0.02 048 ——
C fan) 10 20 2 18 236%  0.06 [0.26, 037 e
D {ano) 5 15 2 10 150% 013 [F0.21, 048] —_—
E {ang) 8 18 3 15 204%  0.24 [0.06, 0.55] B B
Total (95% Cl) 93 71 100.0% 0.19 [0.05, 0.33] -
Total events 39 17
Heterogensity, ChiF= 1.36, df= 4 (P = 0.85); F= 0%

- 05 05 1

Testfor overall effect 2= 2.68 (P = 0.007) NZo obesos Obesos
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Odds ratio (OR)

Para a medida de efeito odds ratio utilizaremos o Exemplo 6 -
Metandlise de 5 estudos para verificar a associagao do fator “lavagem
das maos pelos médicos” e infec¢do (exemplo ficticio). Na Figura 26 sdo
5 estudos, cada estudo com dois grupos: grupo exposto ao atendimento
médico sem lavagem de maos (GE) e grupo ndo exposto (GNE). De cada
grupo foi extraida a quantidade de infeccbes ocorridas (Events) e a
qguantidade de participantes do grupo (Total).

Considere o primeiro estudo, de A (ano), no qual a odds ratio do
estudo (ORestudo) foi igual a Eventsge * (Totalone — Eventsene) / (Totalse —
Eventsce) * Eventsene = 12%(25-5) / (20-12)*5 = 6,00. O erro padrdo da
ORestudo (EPor) foi igual a raiz (1/Eventsge + 1/(Totalee - Eventsge) +
1/Eventsene + 1/(Totalene - Eventsene)) = Raiz (1/12 + 1/(20-12) + 1/5 +
1/(25-5)) = 0,677003 . O intervalo de confianga 95% do estudo (IC
95%estudo) foi igual a Exp[In(ORestudo) *+ 1,96* EPor = Exp[In(6,00) *
1,96*0,677003 = [1,59 a 22,62].

O peso do estudo (PesoOestudo) foi igual a (Totalee — Eventsce) *
Eventsene / (Totalse + Totalsne) = (20-12)*5 / (20+25) = 0,888889. O peso
percentual do estudo (Peso%eswdo) foi igual ao PesOestudo / SOoma
Pes0oSestudo = 0,888889 / 4,838889 = 18,4%. Calcule a OR, EPog, IC 95%estudo,
PesOestudo € PES0%estudo dOS outros 4 estudos.

A odds ratio da metandlise (ORmeta) foi obtida pela Soma
(Pes0%estudo * ORestuso) = 0,184*6,00 + 0,103*3,89 + 0,413*0,50 +
0,207*6,00 + 0,093*5,44 = 3,46. O intervalo de confianga 95% da
metanalise (IC95%meta) foi igual a Exp[In(ORmeta) * 1,96 * EPoR meta =
Exp[In(3,46) *+ 1,96 * 0,337924 = [1,78 a 6,71]. O célculo do EPog meta =
0,337924 ndo serd mostrado, porque apesar de ser obtido a partir dos
dados Eventsge, Eventsgne, Totalge e Totalgne, 0s quatro dados juntos
aparecem 43 vezes na formula do EPor meta, tornando sua extensdo ndo
vidvel de mostrar.

A heterogeneidade Q = Soma (1/EPor? * (In(EfeitOestudo) —
In(Efeitomets))?) = 1/0,6770032 * (In(6,00) — In(3,46))2 + 1/1,0047512 *
(In(3,89) — In(3,46))? + 1/0,836662 * (In(0,50) — In(3,46))? + 1/0,645497% *
(In(6,00) — In(3,46))2 + 1/0,97592 * (In(5,44) — In(3,46))® = 6,96. A
inconsisténcia 12 = ((Q — (quantidade de estudos — 1)) / Q) * 100 = ((6,96
—(5-1)) / 6,96)*100 = 43%. Como a heterogeneidade foi moderada (1> =
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43%) e devido ao acaso (P = 0,14) n3o foi necessario substituir o modelo
de efeito fixo pelo de efeitos randémicos.

Ainterpretacdo do resultado da metanadlise de 3,46 [1,78 a 6,71];
P = 0,0002 (Figura 26) foi que a chance de infeccdo dos pacientes
atendidos por médicos que ndo lavam as maos é 3,46 vezes maior que
aqueles cujos os médicos lavam as maos. Sdo trés as razdes para esta
interpretacao:

(1) Ointervalo de confianca 95% [1,78 a 6,71] ndo contém o valor
1,00, ou seja, as chances provaveis de infeccdes dos GE e GNE foram
diferentes, com a probabilidade de 95% disto ocorrer;

(2) O losango (diamante) que representa o resultado grafico da
metanalise ndo cruzou a linha de nulidade da infeccdo, linha vertical que
passa pelo valor 1; e

(3) A probabilidade da odds ratio de 3,46 ter sido por acaso foi
baixa, de 0,0002.

Figura 26 - Metandlise de 5 estudos para verificar a associagdo do fator lavagem
das maos pelos médicos” e infec¢do (exemplo ficticio)

GE GNE Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup __ Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
A fano) 1220 5 25 154% 6.00[1.59, 22.62] —_—
B (ano) ] 3 B 10.3%  5.89[0.54, 27.57] —_—
C (ano) 5 15 5 10 413% 050010, 2.58] —
D (ano) 0 30 5 20 207% 6.00[1.69,21.26] —
E {aho) 710 310 8.3%  5.44[0.80,36.37) B
Total (95% CI) a5 T3 100.0% 346 [1.78,6.71] e
Total events a1 21
Heterogeneity: Chi® = 6.96, df= 4 (P=0.14); F= 43% [ t u |
Test for overall effect: Z= 3.67 (P=0.0002) 0.01 o1 GNE GE 10 100

O Quadro 2 mostra as férmulas para calcular os resultados dos
estudos (medidas de efeitos dos estudos, intervalos de confianga 95%
dos estudos e pesos dos estudos), resultado da metanadlise (medida de
efeito da metandlise e intervalo de confianga 95% da metanalise),
heterogeneidade e inconsisténcia para as medidas de efeitos risco
relativo (RR), diferenca de riscos (DR) e odds ratio (OR), no modelo de
efeito fixo e método estatistico de Mantel-Haenszel (M-H). Por haver
diferentes maneiras de insercdo da heterogeneidade dos resultados
entre os estudos e devido a complexidade de suas formulas, o calculo
manual ndo foi mostrado ao se substituir o modelo de efeito fixo pelo de
efeitos randémicos. Porém, mais importante que as férmulas omitidas, é
saber que a heterogeneidade dos resultados entre os estudos ao ser
inserida na metanalise, ndo altera as medidas de efeitos e intervalos de
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confianca 95% (1IC95%) dos estudos, mas ha aumento ou diminuicdo dos
pesos dos estudos e, consequentemente, alteracdo na medida de efeito
da metandlise e aumento no IC95% da metanalise.

Quadro 2- Férmulas de metandlises de desfecho dicotébmico que utilizam o
método estatistico Mantel-Haenszel (M-H), modelo de efeito fixo e medida de
efeito risco relativo, diferenga de risco ou odds ratio do pacote estatistico

RevMan

Modelo de Efeito Fixo
. . Diferenca de Od(ds ratio
Risco relativo (RR) riscos (DR) (OR)
ORestudo =
RRestudo = DRestudo = (EventsGE *
(Eventsge/Totalge) Eventsce/Totalge (Totalgne —
MEfeitoestudo = / - Eventscne)) /
(Eventssne/Totalsne | Eventsene/Totalsn | ((Totalse —
) £ Eventsge) *
Eventsene)
EPDR = Raiz
(Eventsge * EPor =
EPrg = (Totalge - Raiz(1/Eventsg
Raiz(1/Eventsge — Eventsge) / e+ 1/(Totalse -
EPestudo = 1/Totalge + Totalge® + Eventsce) +
1/Eventscne — Eventsene * 1/Eventscne +
1/TOtCI/GNF_) (TOtCI/GNE - 1/(T0tGIGNE -
Eventsene) / Eventsgne))
TOtG/GNE3)
IC 95%acsuds = Exp(In(RRestudo) £ DRestudo = 1,96* Exp(In(ORestudo
1,96 * EPgg EPpr ) £1,96* EPor
(Totalge —
Eventsgne * Totalge | Totalge * Totalene | Eventsge) *
PesOestudo = / (Totalge + / (Totalge + Eventsgne /
TOtG/GNE) TOtG/GNE) (TOtCI/GE +
TOtG/GNE)
PesOestudo / SOMa PesOestudo / SOMa PesOesuso/
Pes0%estudo = Soma
Pesosestudo Pesosestudo
Pesosestudo
RRmeta = Soma DRmeta = Soma ORmeta = Soma
MEfeitometa = (Peso%estudo * (Peso%estudo * (Peso%estudo *
RRestudo) DRestudo) ORestudo)
EPmeta - EPRR meta = vide (1) EPDR met.a =vide EPOR met.a =vide
abaixo (1) abaixo (1) abaixo
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Icgs%meta =

Exp(In(RRmeta)
1,96 * EF:'RR meta

DRmeta £ 1,96 *

EPDR meta

Exp(In(ORmeta)
+1,96 * EPor

meta

Heterogeneidad
e(Q)=

Soma (1/EPgg? *
(In(RRestudo) -
IN(RRmeta))?)

Soma (1/EPpg? *
(DRestudo -
DRmeta)z)

Soma (l/EPORZ
* (ln(ORestudo)
— In(ORmeta))?)

Inconsisténcia

() =
MEfeitoestudo = medida de efeito do estudo; IC 95%estudo = intervalo de confianca
95% do estudo; PesOestudo = peso do estudo; Peso%eswudo = peso percentual do
estudo; MEfeitometa = medida de efeito da metanalise; IC 95%meta = intervalo de
confianga 95% da metanalise; RRestudo = risco relativo do estudo; Eventsge=
quantidade de eventos no grupo exposto ao tratamento ou fator de risco;
Eventsene= quantidade de eventos no grupo ndo exposto ao tratamento ou fator
de risco; Totalge= total de participantes do grupo exposto ao tratamento ou fator
de risco; Totalgne= total de participantes do grupo ndo exposto ao tratamento
ou fator de risco; EPgr = erro padrao do RR do estudo; In = fun¢do logaritmica
utilizada para obtengdo de uma distribuicdo aproximadamente normal para o
calculo do intervalo de confianga 95% dos RR ou OR; Exp = fungdo exponencial
para converter o intervalo de confianga 95% dos RR ou OR para os valores
originais; Soma Pes0Sestudo = SOMa dos pesos dos estudos; RRmeta = risco relativo
da metanalise; EPrrmeta = €rro padrdo do RR da metandlise; DRestudo = diferenca
de riscos do estudo; EPpr = erro padrao da diferencga de riscos do estudo; DRpeta
= diferenca de riscos da metanalise; EPpgr meta = €rro padrao da diferenca de riscos
da metanalise; (1) obtido a partir de 4 dados somente: Eventsge, Eventsene,
Totalge e Totalgne, mas os quatro dados juntos aparecem 43 vezes na férmula do
EPRrmeta, 20 vezes na fdrmula do EPpg meta € 15 vezes na formula do EPog meta que
devido a sua extensdo nao vale a pena mostrar.

((Q—=(quantidade de estudos— 1)) / Q) * 100

Comparando os Quadros 1 e 2, pode-se distinguir dois
resultados: (a) dos estudos, composto da medida de efeito, erro padrdo
desta medida de efeito, intervalo de confianca 95%, peso e peso %; e (b)
da metanalise, composto de medida de efeito, erro padrdo desta medida
de efeito e intervalo de confianca 95%. Os cdlculos de cada um destes
resultados podem ser gerais, que se aplicam igualmente a todas as
medidas de efeito ou especificos que se aplicam diferentemente a cada
uma das medidas de efeito. Por exemplo, sdo cdlculos gerais:

(1) os intervalos de confianga 95%, tanto dos estudos como da
metanalise, obtidos a partir da medida de efeito £ 1,96 * erro padrdo da
medida de efeito, com a atengao para as medidas de efeito risco relativo
(RR) e odds ratio (OR), que utilizam a fungao logaritmica para obter uma
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distribuicdo dos riscos relativo (RR) e odds ratio (OR) aproximada da
normal e a exponencial para converter aos valores iniciais de riscos
relativo (RR) e odds ratio (OR);

(2) o peso % do estudo, obtido a partir da razdo do peso do
estudo pela soma dos pesos dos estudos;

(3) a medida de efeito da metandlise, obtida pela soma do
produto dos pesos % dos estudos pelas medidas de efeitos dos estudos;

(4) a heterogeneidade, obtida a partir da soma do produto dos
pesos dos estudos pelo quadrado das diferencas entre as medidas de
efeito dos estudos e medida de efeito da metandlise, com atencdo para
as medidas de efeito dicotémicas nas quais o peso passa a ser o inverso
do quadrado do erro padrdao da medida de efeito e para o risco relativo
(RR) e odds ratio (OR), nos quais sdo utilizadas a funcdo logaritmica para
obter uma distribuicdo das medidas de efeitos dos estudos e medida de
efeito da metanalise aproximada da normal e a exponencial para
converter aos valores iniciais das medidas de efeitos dos estudos e
medida de efeito da metanalise;

(5) a inconsisténcia, obtida a partir da heterogeneidade e
guantidade de estudos.

Como calculos especificos, podem ser exemplificados:

(1) as medidas de efeito dos estudos

(2) os erros padrao dos estudos e da metanalise

(3) os pesos dos estudos

No caso de desfechos continuos, observe como a variabilidade
dos resultados e a quantidade de participantes dos estudos sdo muito
importantes. Quanto menor os desvios-padrdao e maior as quantidades
de participantes nos estudos, menor serdo os erros padrdo dos estudos,
consequentemente maior serdo os pesos dos estudos, menor sera o erro
padrdo da metandlise e menor serd o 1IC95% da metandlise. No caso de
desfechos dicotébmicos, observe que quanto maior a quantidade de
eventos no GE e ndo-eventos no GNE e maior a quantidade de
participantes nos GE e GNE, menores serdo os erros padrao dos estudos,
consequentemente maiores serdo os pesos dos estudos, menor sera o
erro padrdao da metandlise e menor sera o IC95% da metanalise.

Cronologicamente, podemos definir os seguintes passos para a
metanalise dos dados extraidos dos estudos:
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(1) definicao do tipo de desfecho: se continuo ou dicotomico.
Sendo continuo, as medidas de efeito poderdo ser média, diferenca de
médias (DM) ou diferenca de médias padronizada (DMP). Sendo
dicotébmico, as medidas de efeito poderdao ser risco relativo (RR),
diferenca de riscos (DR) ou odds ratio (OR);

(2) selecdo do método estatistico: inverso da varidncia (IV),
quando os desfechos forem continuos ou Mantel-Haenszel (M-H),
guando os desfechos forem dicotémicos;

(3) selecdo da medida de efeito;

(4) caso esta medida de efeito tenha sido a diferenca de médias
e a escala ou unidade da medida tenha sido diferente entre os estudos,
selecionar a diferenca de médias padronizada;

(5) selecdo do modelo de andlise de efeito fixo;

(6) na presenca de heterogeneidade alta e significativa, o modelo
de analise de efeito fixo deve ser substituido pelo de efeitos randémicos,
que incorporard o efeito desta heterogeneidade no resultado da
metanalise, aumentando ou diminuindo o peso de cada estudo,
alterando a medida de efeito da metanalise e aumentando o intervalo de
confianca 95% da metanalise.

A linha de nulidade que torna sem efeito o resultado da
metanalise pode ser zero ou 1, dependendo da medida de efeito
considerada. Quando a medida de efeito for uma diferenca de efeitos
entre os grupos, a linha de nulidade sera igual a zero. Enquadram-se
neste caso a diferenga de médias (DM), diferenca de médias padronizada
(DMP) e diferenga de riscos (DR) (Figuras 21, 22-C e 25, respectivamente).
Ha uma razdo para isto, a linha de nulidade igual a zero significa que os
efeitos foram iguais entre os grupos, com 95% de probabilidade de isto
ocorrer. Quando a medida de efeito for uma razdo entre os efeitos dos
grupos, a linha de nulidade sera igual a 1. Enquadram-se neste caso o
risco relativo (RR) e o odds ratio (OR) (Figuras 24 e 26, respectivamente).
A razdo é a mesma, a linha de nulidade igual a 1 significa que os efeitos
foram iguais entre os grupos, com 95% de probabilidade de isto ocorrer.

Avaliagao do nivel de evidéncia da metanalise
Grading of Recommendations, Assessment, Development and

Evaluations (GRADE) é um sistema desenvolvido com objetivo de criar
uma avaliagdo universal, transparente e sensivel para graduar a
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gualidade das evidéncias e a forca das recomendacbes de uma
metanadlise. O nivel de evidéncia representa a confianca na informacao
utilizada em apoio a uma determinada recomendacdo, que deve ser
avaliado para cada desfecho analisado.

Na GRADE, a qualidade da evidéncia é classificada em quatro
niveis: alto, moderado, baixo, muito baixo. Esses niveis representam a
confianga que possuimos na estimativa dos resultados apresentados na
metanalise. A classificagdo inicial da qualidade da evidéncia é definida a
partir do delineamento dos estudos. Estudos experimentais sdo
delineamentos de estudo mais adequados para questdes relacionadas a
intervencdo, eles comegcam com qualidade da evidéncia alta. Para
estudos observacionais, a qualidade da evidéncia inicia como baixa.

Os fatores responsdveis pela redugdo no nivel de evidéncia dos
estudos experimentais sdo limitacGes metodoldgicas (risco de viés),
inconsisténcia, evidéncia indireta, imprecisdo e viés de publicacdo. Os
fatores responsaveis pelo aumento no nivel de evidéncia dos estudos
observacionais sdo elevada magnitude de efeito, controle dos fatores de
confusoes residuais que aumentam a confianga na estimativa e gradiente
dose-resposta.

A criacdo da GRADE para avaliar o nivel de evidéncia das
metanalises foi uma iniciativa fundamental e muito importante para a
ciéncia baseada em evidéncias, mas ha dois pontos que deveriam ser
melhor esclarecidos: (1) a subjetividade para a classificacdo de cada um
dos fatores pela redu¢do ou aumento do nivel de evidéncia; (2) a
inconsisténcia da metandlise como fator de redugdo do nivel de
evidéncia; e (3) a suspeicdo de viés de publicacdo como fator de reducéo
do nivel de evidéncia.

Para cada um dos cinco fatores que reduzem o nivel de evidéncia
a GRADE prevé trés classificagdes: ndo sério, sério e muito sério ou ndo
grave, grave ou muito grave. Ndo sério ou ndo grave ndo altera o nivel de
evidéncia, sério ou grave reduz um nivel de evidéncia, muito sério ou
muito grave reduz dois niveis de evidéncia. A GRADE ao deixar a critério
do autor classificar em ndo sério, sério e muito sério ou ndo grave, grave
ou muito grave as limitacbes metodoldgicas (risco de viés),
inconsisténcia, evidéncia indireta, imprecisao e viés de publicacao cria
uma subjetividade, que faz com que a mesma metanadlise receba
diferentes classificagcdes do seu nivel de evidéncia, quando avaliada por
diferentes pesquisadores que utilizaram o mesmo instrumento de
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classificacdo, no caso a GRADE. A classificacdo GRADE ficaria mais
objetiva adotando a sugestdao do Quadro 3.

Quadro 3 — Classificagdo GRADE com mais objetividade

Fatores Classificagdo | Objetividade
Risco de viés Menos um | Quando a quantidade de estudos com risco
nivel alto for >225%
Menos dois | Quando a quantidade de estudos com risco
niveis alto for 250%
Inconsisténcia | Menos um | Quando = 50%
nivel
Menos dois | Quando > 75%
niveis
Evidéncia Menos dois | Quando qualquer um dos critérios de
indireta niveis inclusdo dos estudos estiverem incoerentes
com o objetivo da metanalise
Imprecisdo Menos um | Quando a quantidade de participantes da
nivel metandlise < 138
Menos dois | Quando a quantidade de participantes da
niveis metandlise < 98
Viés de | Menos um | Sempre que houver suspei¢do
publicagdo nivel
Grande Mais dois | Quando RR 25 ou <0,2
magnitude de | niveis
efeito* Mais um | Quando o RR 22 ou £0,5
nivel
Gradiente Mais um | Quando o coeficiente de associacdo entre a
dose-resposta | nivel dose-resposta for superior a +- 7,0
Variaveis de | Mais um | Quando o autor deixar claro que controlou
confusao nivel os principais fatores de confusdo que
poderiam interferir no resultado final.

* Mesma classificagdo sugerida pela GRADE

A GRADE considera a inconsisténcia da metanalise como fator de
reducdo no nivel de evidéncia, mas quando ha inconsisténcia e o
pesquisador seleciona o modelo de efeitos randomicos, esta
inconsisténcia é incorporada na andlise dos dados, havendo uma
alteracdo nos pesos dos estudos, com consequente alteracdo na medida
de efeito da metandlise e aumento no intervalo de confianca 95% da
metanadlise. Nesta situacao, a inconsisténcia deixaria de ser um fator de
reducdo? Acho que sim. Sugiro quando isto ocorrer que a inconsisténcia

64



seja informada, mas atribuida a ela a classificacdo ndo séria ou ndo grave,
porque foi incorporada ao resultado da metanalise.

A GRADE considera também o viés de publicacdo como fator de
reducdo no nivel de evidéncia da metandlise. Porém, os prdprios
criadores da GRADE reconhecem a dificuldade para avaliagdo do viés de
publicacdo. Tanto é que eles orientaram para se usar o eufemismo de “ha
suspeicdo” ou “ndo foi detectado” para a presenca ou auséncia de viés
de publicacdo, respectivamente.

A auséncia de estudos no rol dos estudos incluidos na metanalise
€ 0 que caracteriza o viés de publicacdo. Vamos supor duas situacdes que
podem ocorrer, quando se faz uma revisdo sistematica para futura
metanalise dos dados extraidos dos estudos: (1) uma pequena
quantidade de estudos incluidos; e (2) uma grande quantidade de
estudos incluidos. Na primeira suposicao ficara claro a “suspeicao de viés
de publicacdao”, porque outros estudos futuros que serao publicados
poderdo alterar o resultado da metanadlise obtido com poucos estudos.
Entretanto, na segunda suposicdo, apesar de muitos estudos incluidos na
metanalise, ainda poderad ter estudos que ndo foram incluidos na
metanalise porque ndo foram publicados. A razdo para ndo publicagdo
foi certamente a presenga de vieses no estudo detectada pelo préprio
autor do estudo, que, por isso, ndo submeteu o estudo para publicacdo
no periédico ou foi detectada pelo editor do peridédico que rejeitou a
publicacdo. Ora, se a busca dos estudos para inclusdo na metanalise foi
abrangente, ou seja, na maioria das bases eletrénicas relacionadas ao
assunto que estd sendo estudado, que redundou em grande quantidade
de estudos e neste rol de estudos hd tanto estudos que mostraram
resultados favordveis e desfavoraveis, entdo aqueles estudos que nao
foram publicados, por qualquer que seja o motivo, ndo devem ser
considerados para caracterizar a “suspeicao de viés de publicacao.

Importante ressaltar que a classificacdo GRADE nada tem a ver
com o planejamento rigoroso, detalhado e cuidadoso da equipe de
pesquisadores que elaborou a metanalise. Dos cinco fatores que
reduzem o nivel de evidéncia e dos trés fatores que aumentam o nivel de
evidéncia, somente dois tem relacdo com este planejamento: evidéncia
indireta e viés de publicacdo. Estes dois fatores deixam de existir quando
o planejamento prevé critérios de inclusdo coerentes com o objetivo da
metanalise e busca abrangente dos estudos.
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Em outras palavras, a classificacdo GRADE depende dos estudos
incluidos e ndo do planejamento detalhado, cuidadoso e rigoroso
adotado pelo grupo de pesquisadores. Com isso, pode-se ter uma
metanalise com nivel de evidéncia muito baixo, apesar do planejamento
muito detalhado, muito cuidadoso, muito rigoroso por parte da equipe
de pesquisadores. Por isso, criei o seguinte jargdo a ser inserido na
DISCUSSAO da metandlise: “Apesar do esforco deste grupo de
pesquisadores para alcancar um alto rigor cientifico no planejamento e
execugdo desta metanalise, o nivel de evidéncia da metandlise foi (muito)
baixo devido ... (ver GRADE). Sugere-se a realizagdo de novos estudos
gue contemplem ... ou que evitem as limitacdes apresentadas pelos
estudos incluidos.”

O nivel de evidéncia da metandlise do Exemplo 1 — Metanalise de
13 estudos para verificar a eficacia da danca sobre o controle postural de
pessoas com doenga de Parkinson nao foi avaliado, porque a revista para
qual ela foi submetida ndo exigia este procedimento. Por este motivo
este resultado ndo serd apresentado aqui.
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SIGNIFICANCIA ESTATISTICA E/OU
SIGNIFICANCIA CLiNICA?

Sobre o assunto significancia estatistica e significancia clinica,
Rob Herbert (2019) em seu artigo intitulado “Research Note: Significance
testing and hypothesis testing: meaningless, misleading and mostly
unnecessary” faz uma dura critica ao teste de significancia estatistica e
teste de hipdtese. O titulo do seu artigo ja seria suficiente para isso.
Entretanto, ao ler o texto completo do seu artigo e, principalmente, as
alternativas que ele apresentou para se evitar o “sem sentido, enganoso
e principalmente desnecessario teste de significancia estatistica e teste
de hipdtese”, conclui-se que o teste de significancia estatistica tem
sentido, ndo é enganoso e principalmente é necessario, pelas razées que
apresentarei abaixo para cada alternativa por ele apresentada:

a. Alternativa apresentada por Rob Herbert (2019): “Define study
objectives in terms of estimation of effects”.

O teste de significancia estatistica ndo foi criado para estimar o
tamanho de efeito. O teste de significancia estatistica nos diz
simplesmente a probabilidade do efeito obtido, que podera ser grande
ou pequeno, ter sido por acaso. Quando esta probabilidade é pequena (P
<5%), ndo significa que temos a probabilidade de 95% de atribuir o efeito
como causa da intervencdo. A estatistica foi concebida a partir da
hipdtese que todos os efeitos obtidos em uma pesquisa sdo 100% por
acaso. Por isso, quando atribuimos o efeito como causa da intervencao,
porque P £ 5% , na realidade estamos utilizando a légica de como a
probabilidade de ser por acaso é muito pequena, entdo o efeito foi
devido a intervencao. Claro que apesar desta probabilidade do acaso ter
sido pequena ela pode acontecer. Por isso mesmo, esta mesma
significancia estatistica da hipdtese nula é também o erro que podera ser
cometido pelo pesquisador ao rejeitar esta hipétese nula. Ndo podemos
esquecer que, aqui no Brasil, a probabilidade de uma pessoa acertar na
megasena é de 1/50.000.000 (1 / 50 milhdes), probabilidade bem menor
do que 1/20 (5%) utilizada no teste de significancia estatistica, mas assim
mesmo ha sempre alguém acertando a megasena (ganhando o prémio).
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Sempre digo aos meus alunos de mestrado e doutorado que um
resultado cientifico ndo representa a verdade e sim o quanto estamos
errados. O que difere o bom pesquisador dos demais é que a
probabilidade de ele ter cometido um erro na pesquisa é muito pequena,
menor que 5%.

b. Alternativa apresentada por Rob Herbert (2019): “Do not
report statistical significance”.

N3o apresentar a significancia estatistica é correr o risco de
concluir a eficacia de uma intervencdo pelo grande tamanho de efeito
gerado, sem considerar que o acaso possa ser a causa do grande efeito
gerado. Por exemplo, vamos imaginar que apds uma determinada
intervencdo aplicada ao grupo B, e ndo ao grupo A, cada grupo com trés
participantes, apresentaram os seguintes resultados para um
determinado desfecho: grupoA=4,5e 6 e grupo B =10, 50 e 90. A média
do grupo A foiigual a 5, enquanto a do grupo B foi igual a 50. A diferenca
de médias B — A =50 — 5 = 45. Isto representa um tamanho de efeito 9
vezes maior a favor do grupo B. Pela alternativa proposta por Rob
Herbert (2019) acima, a conclusdo seria que a intervengao aplicada foi
eficaz para o desfecho considerado. Esta conclusdo baseada somente no
grande tamanho do efeito, sem considerar a significancia estatistica
estaria errada. Por qué? O desvio-padrao (DP) do grupo A foi igual a 1,
enquanto o do grupo B foi igual a 40. O intervalo de confianga 95%
(IC95%) para a diferenga de médias A - B (tamanho do efeito) de 45
obtido, foi igual a [0 a 90]. Isto significa que a probabilidade do tamanho
do efeito de 45 é a mesma probabilidade do tamanho de efeito 0 e igual
a 95%. O teste t de Student independente, que testou a significancia
estatistica da diferenca de médias dos grupos A e B apresentou resultado
de P = 0,12 mostrando que o tamanho do efeito obtido foi por acaso,
ratificando o resultado apresentado pelo intervalo de confianga 95%. Por
gue o teste de significancia estatistica atribuiu o grande efeito de 45 ao
acaso? Para entendermos isto, precisamos observar os efeitos individuais
dos trés participantes do grupo B =10, 50 e 90. Ora, como pode a mesma
intervencao produzir efeitos tdao diferentes? Se estes efeitos fossem
provenientes da mesma intervenc¢ao ndao poderiam variar tanto assim.
Para a estatistica, todas as diferencas de médias (efeitos) sdo decorrentes
do acaso (erro intrinseco ao se extrair duas amostras da mesma
populagdo). Quando estes efeitos se distribuem simetricamente em
relacdo a sua média, sendo a maioria destes efeitos proximos a média e
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a minoria destes efeitos afastados da média, 95% destes efeitos estdo
contidos entre a diferenca de médias * 1,96 vezes a variabilidade desta
diferenca de médias, que pode ser estimada a partir do DP e da
quantidade de participantes dos dois grupos considerados. Quanto maior
o DP e menor a quantidade de participantes dos grupos maior sera a
variabilidade da diferenca de médias (efeito) e maior serd a
probabilidade deste efeito estar contido no intervalo de confianga 95% e
ser por acaso. Observe a quantidade de participantes e o DP dos grupos
A e B e tire sua conclusdo.

c. Alternativa apresentada por Rob Herbert (2019): “Focus on the
estimated size of the effect”.

Para discutir esta terceira alternativa, vou utilizar o resultado
padronizado de uma metanalise que foi 1,99 [-0,54 a 4,52]. Poderiamos
atribuir o efeito padronizado de 1,99 como sendo mais do que duas vezes
o valor de grande tamanho de efeito de 0,8 considerado por Cohen
(1988). Este valor representa uma grande relevancia clinica. Porém, nao
podemos dizer isso, porque a probabilidade de ser 1,99 é a mesma de ser
0 (zero) e igual a 95%. Foi isto que o0 IC95% [-0,54 a 4,52] nos mostrou. O
resultado do 1C95% foi ratificado pelo teste de hipdtese nula ou
significancia estatistica que apresentou P = 0,12 para o resultado da
metanalise, ou seja, a probabilidade deste efeito padronizado de 1,99 ter
sido por acaso foi grande, entdo foi por acaso. N3o interessa para a
ciéncia tamanhos de efeitos grandes ou muito grandes, como foi o caso
desta metanalise, mas que tenham sido por acaso. Assim como nado vai
interessar para o paciente grandes efeitos que podem ou ndo ocorrer. Da
mesma forma, ndo interessa para ciéncia efeitos pequenos, mas certos
de que vdo ocorrer (significancia estatistica ou P < 5%). Assim como ndo
vai interessar para o paciente gastar dinheiro, tempo, esforco para um
efeito certo de ocorrer, mas irrelevante clinicamente. Sendo assim, me
vejo obrigado a replicar Rob Herbert (2019):

It is important to understand that null hypothesis statistical testing in
general, and p-values specifically, tell us nothing about the size of
effects. A small and statistically significant p-value could arise when the
data provide clear evidence of a large and clinically important effect.
However, the same p-value could also arise when the data do not
provide clear evidence of an important effect. Even more alarming, the
same p-value could arise when the data provide clear evidence that the
effect is small and unimportant. Statistically non-significant findings are
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also uninformative about sizes of effects. A large, statistically non-
significant p-value could arise when the data provide clear evidence of
little or no effect, but the same p-value could arise when the data
provide evidence that there could be a large and clinically important
effect. So p-values or null hypothesis significance testing cannot be
relied on for information about the size of effects.

Na realidade o artigo “Significance testing and hypothesis testing:
meaningless, misleading and mostly unnecessary” de Rob Herbert (2019)
trata de dois assuntos que a estatistica faz uma distin¢do clara entre um e
0 outro, mas que algumas pessoas teimam em achar que é a mesma coisa:
significancia estatistica e significancia clinica, que eu gosto mais de chamar
relevancia clinica, a fim de estabelecer uma diferenga entre elas ja na
denominac¢do. Uma é diferente da outra, elas sdo independentes, mas se
complementam. A significancia estatistica representa a probabilidade do
efeito ter ocorrido por acaso, enquanto que a relevancia clinica
(significancia clinica) nada tem a ver com a probabilidade, mas com o
tamanho do efeito obtido. E elas se complementam porque ndo interessa
uma relevancia clinica por acaso, bem como nao interessa uma certeza de
uma irrelevancia clinica. Por isso que o problema estd no “e/ou”. A
estatistica nunca nos disse para utilizar uma ou outra na avalia¢do dos
resultados de uma pesquisa, nem tampouco que uma pode substituir a
outra. Pelo contrario, como elas se complementam, utilize as duas na
mesma avaliacdo dos resultados de uma pesquisa. Refor¢co mais uma vez:
ndo interessa para a ciéncia nem para o paciente um tamanho de feito
grande, mas que ocorreu por acaso, nem tampouco um tamanho de feito
pequeno, que ocorreu devido a intervengao.

Objetivamente, como a ciéncia classifica a relevancia clinica
(significancia clinica)? Primeiro, temos que distinguir as medidas de
efeito. No caso da diferenca de médias de dois grupos, o Grupo de
Revisdes da Cochrane estabeleceu como relevancia clinica para dor a
reducdo de 30% (3 de 10 pontos), quando esta dor tiver sido mensurada
pela Escala Visual Analdgica ou Escala Numérica de Dorede 8 e 12% (2 e
3 de 25 pontos, respectivamente), quando esta dor tiver sido mensurada
pelo Questionario de Incapacidade de Roland Morris. Ndo sei dizer o
porqué ndo foi estabelecido 7 e 8 pontos para o Questionario de
Incapacidade de Roland Morris. Para o desfecho dor, no caso de
diferenca de médias, pelo menos se tem um parametro para tomada de
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decisdo. Entretanto, para os outros desfechos, a relevancia clinica serd
decidida pela experiéncia do pesquisador.

Por outro lado, a ciéncia tem um parametro para tomada de
decisdo sobre a relevancia clinica, quando a medida de efeito for a
diferenga de médias padronizada. Cohen (1988) propds 0,2 para pequena
relevancia clinica; 0,5 para moderada relevancia clinica; e 0,8 para grande
relevancia clinica.

Para a medida de efeito risco relativo (RR), o sistema GRADE
considera como grande relevancia clinica 0,5 > RR > 2,0 e como muito
grande relevancia clinica 0,2 > RR > 5,0. Como a diferenca de risco (DR) é
obtida pela diferenca entra os riscos absolutos dos dois grupos, pode-se
deduzir que havera grande relevancia clinica para -1 > DR > 1 e muito
grande relevancia clinica para -8 > DR > 4. Ndo ha por enquanto uma
referéncia para odds ratio.
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REDIGINDO A METANALISE

Todo artigo cientifico, entre eles a metanalise, € composto das
seguintes se¢des: TITULO, RESUMO, ABSTRACT, INTRODUGCAO, METODO,
RESULTADOS, DISCUSSAO, CONCLUSAO, CONFLITO DE INTERESSE e
REFERENCIAS.

TiTULO

Titulo é o resumo do RESUMO. Deve ser escrito em até duas
linhas e tem relagdo direta com o objetivo da metanalise. O titulo de um
estudo tem que ser bem elaborado por dois motivos: (1) porque as
pessoas buscam os estudos nas bases eletrénicas de informacdes
cientificas por palavras-titulo; (2) porque a selecdo inicial dos artigos é
feita pela leitura dos titulos. Para escrever um bom titulo adote a
seguinte equacdo: TITULO =1 + D + P: Metanalise. “I” foi a intervencdo ou
tratamento aplicado; “D” foi o desfecho mensurado; e “P” a
caracteristica principal dos participantes do estudo, se for o caso.

RESUMO

Resumo é outra parte do texto que merece atencdo, pelos
mesmos dois motivos do titulo. Quando ndo for por palavra-titulo, as
pessoas buscam os estudos nas bases eletronicas de informacdes
cientificas por palavras-resumo. A selegdo seguinte dos artigos é feita
pela leitura dos resumos. O resumo deve conter o objetivo do estudo,
uma descri¢cdo sumaria do método empregado, os resultados obtidos e a
conclusdo da metandlise. Ndo hd discussdo no resumo. Na linha seguinte,
trés palavras-chaves que nao estejam no titulo.

INTRODUCAO

Nesta parte do estudo, vocé deve responder a seguinte pergunta:
“0 que foi estudado?” Para isso contextualize as varidveis da metandlise,
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mostre a relevancia e a justificativa para realiza-la e finalize a introducao
definindo o objetivo da metanalise. Mostre clareza e concisdo no texto
da INTRODUCAO.

METODO

O método é um planejamento racional, légico, coerente e
minucioso das acOes executadas para atingir o objetivo da metanalise.
Nesta parte da metandlise, vocé deve responder a seguinte pergunta:
“Como foi estudado?” Para isso descreva com detalhes todos os
procedimentos realizados, subdividindo o método nas suas partes:
Protocolo de registro e local de acesso para a metanalise;
Estabelecimento dos critérios de inclusdo dos estudos; Criacdo da
estratégia de busca e selecdo dos estudos; Avaliacdo da qualidade
metodoldgica e vieses dos estudos incluidos; Extracdo dos dados dos
estudos incluidos; Metanalise dos dados extraidos e Avaliacdo do nivel
de evidéncia da metanilise.

Na subparte “Protocolo de registro e local de acesso para a
metanalise” registre o nimero do protocolo informado pela plataforma
PROSPERO e o link da internet de acesso a metanalise.

Na subparte “Estabelecimento dos critérios de inclusdo dos
estudos” registre os critérios estabelecidos para os estudos serem
incluidos na metanalise, por exemplo, caracteristica(s) dos participantes,
tipo de intervencao, tipo de grupo de comparacdo, desfecho avaliado e
tipo de estudo.

Na subparte “Criacdo da estratégia de busca e selecdo dos
estudos” registre a data da busca e da atualizacdo da busca, quem fez a
busca, as bases eletronicas e outras fontes consultadas, os descritores e
sindbnimos utilizados na busca, se fez uso das bases Descritores em
Ciéncias da Saude (DeCS) e Medical Subject Headings (MeSH) para
selecionar os descritores, se fez uso dos operadores booleanos, se fez uso
de filtros e como foi feita a sele¢cdo dos estudos.

Na subparte “Avaliacdo da qualidade metodoldgica e vieses dos
estudos incluidos” registre a escala utilizada na avaliagdo, como
funcionou essa escala e quem fez a avaliacao.

Na subparte “Extracdo dos dados dos estudos incluidos” registre
quais foram os dados extraidos dos estudos incluidos na metanalise.
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Na subparte “Metandlise dos dados extraidos” registre o pacote
estatistico, o tipo de desfecho, o método estatistico, o modelo de analise
e a medida de efeito selecionados que foram utilizados para metanalisar
os dados.

Na subparte “Avaliagdo do nivel de evidéncia da metandlise”
registre a escala utilizada na avaliacdo, como funcionou essa escala e
qguem fez a avaliagao.

E fundamental que cada acdo desta do METODO seja realizada
por trés pesquisadores independentemente: dois executam as acdes e o
terceiro decide sobre as divergéncias encontradas na comparacao dos
resultados dos dois primeiros. Se ndo for possivel para todas as acgdes,
pelo menos para a a¢do de extracdao dos dados dos estudos deve ser
compulsdrio trés pesquisadores.

RESULTADOS

Nesta parte do estudo, vocé deve responder a seguinte pergunta:
“Quais os resultados encontrados?” Para isso apresente os resultados na
ordem cronolégica dos procedimentos executados no método. Os
resultados podem ser apresentados em texto, tabelas, quadros ou
figuras. Evite a redundancia de resultados, ou seja, a apresentagdo de
resultados em texto e tabelas ou quadros ou figuras, simultaneamente.
As tabelas e quadros devem ser nominados na parte superior, enquanto
as figuras na parte inferior.

E comum se ver um texto descrevendo criteriosamente as
tabelas, quadros ou figuras seguintes. E como se alguém estivesse ao seu
lado lendo as tabelas, quadros ou figuras. Isto é desnecessario,
principalmente agora que os periddicos limitam o tamanho do artigo a
ser publicado. Se as tabelas, quadros ou figuras contiverem todas as
informacgGes necessarias, ndo esquecer legendas para as siglas, e forem
corretamente identificadas, ndao ha necessidade desse texto descritivo
antecedendo-a.

DISCUSSAO
Discussdo é a parte do estudo que responde a seguinte pergunta:

“qual a interpretacdo dos resultados encontrados?” E a parte do estudo
na qual vocé terd a oportunidade de CONVENCER o leitor de que o
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RESULTADO da sua metanalise estd CORRETO. Vocé ficaria convencido
de algo, a partir da opinido de uma pessoa? Claro que ndo. Por isso, A
DISCUSSAO se apoia, se fundamenta, se baseia, se prova, se comprova
em informagdes cientificas publicadas (outros artigos). Um juiz ndo
absolve um réu a partir da opinido do proéprio réu ou de seu advogado,
mas sim a partir das provas legitimas apresentadas. Entdo, vocé tem que
apresentar provas legitimas ao leitor (artigos cientificos) para convencé-
lo de que o RESULTADO de sua metanalise estd CORRETO. Discussdo
requer leitura e conhecimento do estado da arte.

CONCLUSAO

E uma resposta ao objetivo, apoiada na racionalidade, légica e
coeréncia do método, considerando os resultados encontrados. Delimite
a conclusdo ao objetivo do estudo, método adotado para chegar ao
objetivo e os resultados encontrados. Nao extrapole a conclusdo para
aquilo que nao foi pesquisado.

CONFLITO DE INTERESSE

E uma questdo de ética na pesquisa. Deixe claro os apoios
recebidos para a realizagdo da metanalise, principalmente o financeiro e
informe se a metandlise estda atendendo algum interesse desses
apoiadores ou ndo.

REFERENCIAS

Liste todos os artigos, livros e outras fontes citadas no texto da
metandlise.
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LENDO E INTERPRETANDO A METANALISE

Metandlise, como qualquer outro estudo cientifico, pode ter sido bem ou
mal conduzida pelo autor. Antes de se encantar com o diamante, sugere-
se que sejam verificadas a racionalidade e coeréncia interna nas a¢ées
executadas:

1) E razodvel a justificativa para a elabora¢do da metanalise?

Uma metanalise é justificada quando ndo ha uma metandlise anterior ou,
havendo metanalise anterior, hd também novos estudos que ndo
puderam ser considerados na metanalise anterior ou ainda quando a
metandlise anterior possui severas limitagcdes que justifiguem a
realizacdo de nova metanalise, com um planejamento mais cuidadoso,
detalhado e rigoroso.

2) A metandlise é especifica, ou seja, os “critérios de inclusao dos
estudos” delimitam adequadamente o assunto, convergindo para o
objetivo da metandlise?

Compare o objetivo com os critérios de inclusdo dos estudos na
metanalise. Os critérios de inclusdo devem espelhar o objetivo da
metanalise e devem delimitar claramente o tratamento, a comparacgao,
o desfecho, a caracteristica principal dos participantes e o tipo de estudo.
Somente assim sera evitado a evidéncia indireta, ou seja, inclusGes de
estudos que nada tém a ver com o objetivo da metanalise, que criardo
resultados ndo confidveis.

3) A metandlise é abrangente, ou seja, considera as principais bases
eletronicas de informagdes cientificas e tém descritores adequados
com os “critérios de inclusdo dos estudos” para a recuperagdo dos
estudos?

Verifique se a estratégia de busca da metandlise alcancou todas as
principais bases eletronicas de informagdes cientificas. A busca
abrangente inibe a suspeicdo de viés de publicacdo. Observe se os
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descritores estdo coerentes com o objetivo da metanalise e se os
sindbnimos foram considerados.

4) A extrac¢do dos dados dos estudos incluidos foi realizada, no minimo,
por trés pessoas?

Esta é a acdo mais sensivel da metandlise, porque um equivoco na
extracdo dos dados do estudo ou um erro de digitacdo destes dados pode
comprometer seriamente o resultado da metanalise. A presenca de dois
pesquisadores para extrair os dados e de um terceiro para decidir sobre
as discordancias diminuira a chance do erro.

5) Havendo inconsisténcia verdadeira entre os estudos incluidos, ela foi
incorporada na “analise dos dados” e explicada?

Observe no forest plot a quantidade de inconsisténcia (I?) e a
probabilidade dela ter sido por acaso (o valor-P). Trace uma linha
vertical passando pelo centro do losango da metandlise. Se esta linha
vertical ndo perfurar os intervalos de confianca 95% de todos os
estudos incluidos e a probabilidade da inconsisténcia ter sido por acaso
for menor ou igual a 5%, obrigatoriamente o modelo de andlise devera
ter sido o de efeitos randomicos. Caso contrario, o resultado da
metanadlise ndo pode ser confiavel.

6) Havendo unidades de medida ou escalas diferentes para o mesmo
desfecho entre os estudos incluidos, a medida de efeito foi
padronizada?

Este cuidado é aplicdvel ao desfecho continuo. Observe no Quadro com
os dados extraidos dos estudos como foi mensurado o desfecho entre os
estudos incluidos. Se tiver escalas ou unidades de medida do desfecho
diferentes entre os estudos, a medida de efeito obrigatoriamente devera
ter sido a diferenga de médias padronizada.

7) A quantidade de estudos incluidos é satisfatdria?

Metanalises com poucos estudos inflacionam os pesos dos estudos
incluidos, que por sua vez inflacionam a heterogeneidade. O aumento da
heterogeneidade pode aumentar o intervalo de confianca 95% da
metandlise. Estudos com poucos participantes podem aumentar os
intervalos de confianga 95% dos estudos e diminuir os pesos dos estudos,
consequentemente vao diminuir a medida de efeito da metanalise e
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aumentar o intervalo de confianca 95% da metandlise, gerando um
resultado pouco confidvel.

8) Ndo ocorreu viés de publicagdao?

Observe o funnel plot. Caso haja o triangulo isdsceles, ndo ha suspei¢do
de viés de publicacdo. Porém, a avaliacdo com o funnel plot é muito
subjetiva e pouco confidvel quando a quantidade de estudos é inferior a
dez. Em qualquer das situacdes veja se o(s) autor(es) utilizaram também
o teste de Egger para desfechos continuos ou de Begg para desfechos
dicotoémicos. Estes testes sdo mais objetivos que o funnel plot e devem
ser considerados. Ambos os testes informam a probabilidade do viés de
publicacdo existente ter sido por acaso. Se esta probabilidade for maior
que 5%, atribui-se o viés de publicacdo ao acaso, ou seja, ndo ha
suspeicdo de viés de publicacgdo.

9) O resultado da metanalise foi significativo, ou seja, teve significancia
estatistica?

Observe o intervalo de confianca 95% da metandlise no forest plot. Se a
medida de efeito for o risco relativo (RR) ou odds ratio (OR), o intervalo
de confianga 95% da metanalise ndo deve conter o valor 1,00, ou seja, as
incidéncias ou chances provaveis do desfecho nos GE e GNE foram
diferentes, com a probabilidade de 95% disto ocorrer. Se a medida de
efeito for a média ou diferenca de médias (DM) ou diferenca de médias
padronizada (DMP), o intervalo de confianga 95% da metanalise ndo deve
conter o valor zero, ou seja, as médias ou diferenga de médias provaveis
do desfecho nos grupos foram diferentes, com a probabilidade de 95%
disto ocorrer. Vocé deve confirmar isto, observando o losango
(diamante) que representa o resultado grafico da metanalise, que ndo
deve cruzar a linha de nulidade, linha vertical que passa pelo valor 1 ou
zero, respectivamente. Observe também a probabilidade do resultado da
metanalise ndo ter ocorrido por acaso (o valor-P em Test for overall
effect). Se o valor-P for menor ou igual a 5%, muito pouco provavel ter
sido por acaso, entdo o resultado é verdadeiro.
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10) O resultado da metanalise teve relevancia clinica, ou seja,
significancia clinica?

Considero esta questdo tdo importante, que dediquei uma boa parte
deste livro para esta discussdo. Por favor leia novamente SIGNIFICANCIA
ESTATISTICA E/OU SIGNIFICANCIA CLINICA?

Caso as respostas a estas 10 questdes tenham sido sim, agora sim vocé
pode ficar encantado com o diamante encontrado.
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