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RESUMO: A metanalise é uma técnica que combina os resultados de diversos estudos
voltados a um conjunto de hip6teses especificas. A metanalise vem sendo amplamente utilizada
em estudos médicos, especialmente em revisfes sistematicas de ensaios clinicos aleatoriza-
dos. H4, portanto, a necessidade de estudos sobre as ferramentas estatisticas envolvidas. Os
resultados dos estudos sdo combinados por diferentes estratégias. Uma alternativa considera
homogeneidade entre os estudos. Modelos de regressdo com efeitos fixos sdo compativeis com
este pressuposto. Por outro lado, se for assumida heterogeneidade entre os estudos, os mode-
los de efeitos aleatdrios sdo mais adequados. O presente artigo revisa alguns aspectos quanti-
tativos da metanélise.

Descritores: Metanalise. Ensaios Clinicos. Revisdo Sistematica. Estatistica.

1- INTRODUCAO placebo, um procedimento simulado, um tratamento
convencional, ou mesmo nenhum tipo de tratamento,
Um ensaio clinico € uma forma de experimentalependendo do desenho do estudo.
planejado que envolve pacientes, designado a elucidar  Diz-se que um ensaio clinico € aleatorizado quan-
0 mais apropriado tratamento para futuros pacient&® os individuos elegiveis ao estudo séo alocados nos
com uma especifica condid¢adluitos ensaios bus- diferentes grupos de tratamentos de maneira casual,
cam testar o efeito de uma droga ou uma intervenc&egundo, por exemplo, a geracdo de uma sequéncia
para determinar sua efetividade ou seguranca. O plde numeros aleatérios em um programa de computa-
nejamento de ensaios clinicos é discutido, por exerder. Em um ensaio aleatorizado, portanto, ndo ha qual-
plo, por Boissél Um ensaio clinico controlado alea- quer controle do pesquisador sobre a decisdo de des-
torizado envolve ao menos um tratamento sob investinar um paciente a um ou outro grupo; € nem os paci-
gacao e um tratamento controle, onde a alocacao destes participam desta escolha. O conceito de alocagéo
individuos aos tratamentos utiliza um processo aleatéteatéria quando comparados diferentes tratamentos,
rio (ver, por exemplo, Kendd)l O tratamento contro- segundo Pocoékrecebe grande importancia no deli-
le envolve uma droga, meio, teste ou procedimentoeamento de experimentos desde o trabalho pioneiro
que serve como um padrdo para comparagdo com of€) Fishet. Os primeiros experimentos aleatorizados
tratamento(s) sob investigacdo. Pode consistir de ufbram realizados na agricultura, e suas idéias foram
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posteriormente adaptadas aos outras areas da pesdisrl Pearson foi provavelmente o primeiro pesquisa-
sa cientifica. Os propositos da aleatorizacdo sao: (dpr a usar técnicas formais para combinar dados de
evitar vieses e (b) garantir que os pressupostos exigiferentes estudos médicos, quando examinou o efei-
dos pelos métodos tradicionais de analise estatistitmpreventivo de inoculagdes contra febre entética
sejam respeitados. A importancia da aleatorizacdo éam 1976, o termaneta-analysisaparece pela pri-
ensaios clinicos é discutida por Altman e Bfagqde = meira vez, em um artigo do psicélogo Gene Gfass
mencionam que o periddi®&ritish Medical Journal mas em um contexto filosofico, e ndo estatistico. Atu-
possui a politica de ndo publicar ensaios que ndo taimente, a metanalise € uma ferramenta amplamente
nham sido propriamente aleatorizados, a ndo ser g@eeita e utilizada em véarias areas do conhecimento,
seus autores apresentem justificativas para isto. MBOMO pesquisa soctél educaca® e medicina.
neiras de garantir que um ensaio clinico seja aleatori- N0 campo dos ensaios clinicos controlados, um
zado sdo discutidas por Robert e Torgeistorgerson  9rande salto para a utilizacéo da metanalise foi o de-
e Robert§ Altman e Blan8le Pocock poimento de Archie Cochrane, medico e epidemiolo-
Uma revis&o sistematité um tipo de pesqui- dista britanico, em 1979:

sa planejada para sumarizar estudos médicos, respon- - S€guramente a maior critica a nossa pro-
dendo a uma questéo clinica especifica. Utiliza mét§SSa0 €que nds ndo temos resumos criticos organi-

dos apropriados para identificar, selecionar e avalié_l""‘dgS eatuallzlfldos pelr_|gd(|jcam3nt(ta,dpor especia-
criticamente os estudos, e também para analisar %%a_ es ou stu Iezpemalda e_s, de 0 los oﬁs{e%nsalos
dados destes estudos incluidos na reis&egundo clinicos controlados rahdomizados relevartes.
Mulrow!?, profissionais da satde, pesquisadores e ou- Cochrane elodiava as revisdes sistematicas
tros responsaveis por politicas de saude sdo freqUZpé ensaios cll'nicosgaleatorizados de intervencdes
temente inundados com quantidades de informag . . rveneg

L .~ 2 durante a gravidez e o parto publicadas na época, su-
nem sempre manejaveis, o que torna a reviséo siste-

matica uma maneira eficiente de integrar a informagerindo que 0s meétodos utilizados nestes estudos de-
9 eriam ser utilizados por pesquisadores de outras es-

~ . -~ v
¢ao existente, gerando dados que auxiliem a tom?ﬁ%cialidade@z? Em 1992, a Colaboracéo Cochrane
ge dg_clesoe?. Emtur;a rev:jsao S|stemat|f[:_<:[:1,tps da tp://www.cochrane.org) surgiu para atender a este

0s dierentes es u, 0S po em,setr quantita |vame f)elo, realizando, auxiliando e disseminando revisdes
combinados por métodos estatisticos. Estes meétodgstematicas de intervencdes em sadide. Em 1997 sur-
sdo chamados d? técnicas de metaﬁél|_se~ ) giu o Centro Cochrane do Brasil, se¢éo brasileira da

_ Um_a etapa |mpo_rt_ante de uma revisao S'Stem"tolaboragéo Cochrane. Segundo oee-pageé
tica consiste em classificar os estudos conforme sig, organizac&o ndo governamental, sem fins lucra-
qualidade, selecionando aqueles que irdo comporigos e sem fontes de financiamento internacionais,
metanalise. Buscando atenuar a subjetividade des{gm a misszo de elaborar, manter e divulgar revisées

classificacdo, alguns sistemas foram propostos, condfstematicas de ensaios clinicos randomizados (ver
0 Maastricht’, Jadaét' e Delpht®. Silva Filho etal®  pttp:/avww.centrocochranedobrasil.org.br).

apresentam uma descri¢cao destes sistemas de avalia- Egger e SmitH citam que uma metanélise bem
cao de qualidade, questionando a concordancia entignduzida permite uma avaliag&o mais objetiva sobre
0S mesmos. a evidéncia de utilidade de um tratamento, podendo
Hugque’ define a metanalise como uma analis@ntecipar a introducgéo de um eficiente tratamento na
estatistica que combina ou integra os resultados @eatica clinica. Atallat® afirma que uma revisao sis-
diversos ensaios clinicos independentes, consideradesatica ndo leva menos de trés meses quando con-
“combindveis” pelo especialista. Villar et'8lenten-  duzida por profissionais experientes, podendo ultrapas-
dem a metanalise como 0 uso de técnicas estatisticzas o periodo de um ano. Este autor coloca ainda que
gue combinam em uma medida resumo os resultadégraticamente impossivel uma revisao sistemética ser
de estudos independentes voltados a uma Unica quesalizada por um Unico pesquisador, sendo necessarios,
tdo. As bases estatisticas da metanalise originarame minimo, dois profissionais para avaliar os ensaios
se no século XVII, na astronomia, onde se estabelelnicos. Assim, o aprendizado do trabalho em equipe,
ceu que a combinacio dos dados de diferentes estuespirito colaborativo e a capacidade de “negociar”
dos poderia ser mais apropriada que a observacio@@inides alem das evidéncias sao ingredientes funda-
alguns destes trabalH8sNo século XX, o estatistico mentais para a qualidade da revis&o sistentatica
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Embora a metandlise seja amplamente utilizadam questao considerando os individuos submetidos ao
em revisOes sistematicas de ensaios clinicos, muitositamento e oddsdeste mesmo evento consideran-
pesquisadores e estudantes de cursos da area médas individuos que compdem o grupo de controles.
ainda apresentam algumas dificuldades em comprg; portanto, uma medida da for¢a da associagéo entre
ender os métodos estatisticos envolvidos nestas andlitratamento em questdo e a ocorréncia do evento.
ses. A diferenca entre adds ratiotradicional e o Considerando uma revisao sistematica que abrange
proposto por Peto, a derivacao de medidas metanali¢gistudos, adds ratio(OR) para oj-ésimo estudo é
cas, o test€ de homogeneidade de Cochran e a estado por:
tatistica ¥ ainda fomentam dividas a muitos principi-
antes em metanalises. Assim, o objetivo do presente _ dy /gnlj —dy; ) _dy (noj —doj)
estudo é descrever, evitando o tanto quanto possivel o i~ do. / e —d )‘ d n —d )
formalismo de expressées e deriva¢cdes matematicas, 0j /\70) 0] 0p UM
as ferramentas quantitativas mais usuais em metanali-
ses de estudos clinicos controlados aleatorizados. paraj = 1, 2, ...,J, onden; en, denotam os
tamanhos amostrais dos grupos de individuos tratados

2. MEDIDAS USUAIS DE TAMANHO DE © controles dg-€simo estudo, respectivamentea, e
EFEITO DE TRATAMENTO ed denotam o numero de eventos de mteresse ob-
servados nos grupos de individuos tratados e contro-

Para exemplificar o uso das medidas de tamdes, respectivamente, g@simo estudo. Intervalos de
nho de efeito de tratamento, utilizaremos como exenconfianca para odds ratiosdo geralmente calcula-
plo os dados da revis&o sistematica publicada por Silaggs pelo método de Wodlf
et al?% apresentados na Tabela I. Estes dados sdo E interessante notar que, d%ﬁae igual a zero
também apresentados e discutidos por Skrondal(eu seja, o evento de interesse ndo ocorre entre 0s
Rabe-HesketH. Trata-se de um metandlise de 27ndividuos do grupo de controles)P&nao pode ser
ensaios clinicos controlados sobre o efeito da pastillteeterminado pois sua expressao tem o valor zero em
de nicotina fficotine gum sobre a interrup¢cdo do seu denominador. Isto pode ocorrer especialmente em
habito de fumar. Em cada ensaio, os individuos s@mostras pequenas, onde o numero de individuos ndo
alocados aleatoriamente em um grupo que recebetica grande o suficiente para que ao menos um evento
pastilha de nicotina ou a um grupo que recebeu a paxzorresse. Por este motivo, o chamadds ratiode
tilha, entretanto, sem o ingrediente ativo nicotina (urRetd? € amplamente utilizado em metanalises. Esta
placebo). O desfecho (evento) em questdo € a cedternativa € valida em situacdes ormqee igual a
sagéo ddabito de fumar dentro de um periodo de &ero oud, € igual a zero.
meses apos o tratamento. @] odds ratiode Peto QR,) para oj-ésimo

Outras discussfes sobre as medidas usuais egtudo é estimado por:
efeito de tratamento sdo apresentadas por Kbbre
Escostegud? e Akobend’. ORs, = expl —Ej H

Odds ratio:Se denotamos a probabilidade de P . H
um evento ocorrer pqy, chamamos deddsa razéo
p/(1 —p), ou seja, quantas vezes a probabilidade deste ondeO € igual ad,;, o numero observado de
evento ocorrer equivale a probabilidade dele ndo ocagventos entre 0s II’]dIVIdJUOS do grupo de tratados do
rer. Por exemplo, se, em um grupo de individuos, jaésimo estudoE =n, (dll. do,-)/n,- er € dado por:
probabilidade de ocorréncia de complicagbes apds uma
cirurgia é $O%Ltemgs que a probap|lldade de n&o ocor- _ g ng; (dlj +dy, )(nlj +ng; — dyj — dy; )
rer complicacbes € 20% eonldsé 80%/20% = 4. Vj = >
Isto significa que a probabilidade de ocorrer compli- nj
cacdes ap0s a cirurgia equivale a 4 vezes a probabili-
dade de n&o ocorrer complicacdes. Notar quedans consideranda, = n; + n, (ver exemplo em
igual a 1 indica que as probabilidades de ocorrer condtman et al3). Con5|derando o primeiro estudo da
plicaces e de ndo ocorrer complicagdes sdo iguaigvisdo sistematica de Silagy ef@lapresentado na
O odds ratioé o quociente entre addsdo evento Tabela |, temosO, = 37,E, = 92(37+24)/(92+90) =

In; -3)
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30,835 eV, = 92(90)(37+24)(92+90-37-24)/ Desta forma, convenciona-se em uma metanalise que
[1822(181)] = 10,1935. Assim, OR,, € dado por a contribuicdo de cada um dos estudos a determina-
exp((37 —30,835)/10,1935) = 1,83. A Tabela | mostrgdo de uma medida resumo deve ser relacionada ao
osodds ratiocalculados pelos métodos tradicional gamanho do estudo e ao numero de eventos observa-
de Peto para ak= 27 estudos da revisao sisteméticalos. Quando odds ratiode Peto é eleito a medida
de Silagy et af®. Notar que, para os estudos descridle interesse em uma metanalise, o peso de cada estu-
tos na Tabela IOR e OR, sdo bastante proximos, do € determinado simplesmente Mqrcalculado da
especialmente quan@R € préximo a 1. forma apresentada na secdo anterior. Como ilustra-
¢do, seja uma metandlise envolvendo somente quatro
Risco relativo: O risco relativo RR associa- estudos, cujos resultados ficticios sdo apresentados na

do agj-ésimo estudo é dado por: Tabela Il. Observar que, neste exempl@R con-
vencional ndo pode ser obtido para os estudos 2 e 4
RR: = dlj /nlj — dlj Noj (Tabela 1), dado que, em ambos, nédo foram observa-
doj /noj doj Ny dos eventos entre os individuos alocados no grupo de

tratados. Esta é, portanto, uma situacgéo tipica onde o
paraj =1, 2, ...,J. Notar que, quando a incidéncia doORde Peto ¢é utilizado.
evento é relativamente pequena entre os individuos  Na Tabela Il sdo apresentados os valdfes
tratados e entre os controleQBR é proximo adRR  associados a cada estugil(2,3,4), calculados pela
A Tabela | mostra valores d@R para cada um dos equacao apresentada na secao anterior. Para facilitar
estudos da revisdo sistematica de Silagy ét.&llo- a interpretagdo, geralmente apresenta-se em uma
tar que, se o pesquisador adoRRcomo uma medi- metanalise 0 peso de cada estudo em porcentagens.
da de tamanho de efeito de tratament@Rosupe- Estas porcentagens sdo dadas pelo quociente entre
restima esta medida ao apresentar uma tendénciaccimla\/j e a soma de todos os valored/dd’or exem-

ser maior que ®R34. plo, a contribuicao relativa do estudo 1 (Tabela Il) na
metanalise é de 1,4808/5,232 = 28,3%.
Reducéo absoluta de riscoSejad, / n, o Quando utilizado odds ratiotradicional, uma

risco absoluto do evento de interesse entre os indiibrma simple® de determinar o peso de cada estudo
duos controles €,/ n; o risco do evento entre os é utilizando a relacad, (n,, —d,)/n, onden, =n, +
individuos tratados. A reducdo absoluta de fsco Ny- Considerando os dados da Tabela Il, o peso do
(RAR associada apésimo estudo é dada pela dife-estudo 1 seria 6(20 —1)/40 = 2,85. O peso dos estudos

renca de riscos absolutos 2, 3 e 4 seriam, respectivamente, 1,0, 3,66 e 2,5. Sen-
do a soma destes pesos igual a 10,01, a contribuicéo
RAR; = doj relativa de cada estudo a metanalise € de, respectiva-

l mente, 2,85/10,01 = 28,47% (estudo 1),

1/10,01 = 9,99% (estudo 2), 36,57% (estudo 3) e
paraj = 1, 2, ...J. Valores positivos paRARIndi- 24,97% (estudo 4). Notar que estes pesos, em por-
cam que o risco do evento € maior no grupo de indivéentagens, sdo semelhantes aqueles encontrados pelo
duos controles. Intervalos de confianca paRAR método de Peto (Tabela Il).

sdo apresentados por Antta Gart e Narit. A me- E importante observar que o peso € baseado no
tanalise de estudos ond®AReé utilizada como me- tamanho amostral de cada estudo e no numero de
dida de tamanho de efeito de tratamento é discutidaventos observados, mas ndo diz respeito a qualidade
em Warn et al’. dos estudos. O peso indica quanto cada estudo influ-
enciara nos resultados gerais da metanalise.

noj nlj

3- MEDIDAS USUAIS EM METANALISE Odds ratio metanalitico de Peto:O odds

_ ratio metanalitico de Petd®DRM,) é dado pela fun-
Peso de um estudoConsiderando que uma ¢io exponencial do quociente entre a soma dos valo-
revisdo sistematica envolve estudos de tamanh@ss Q — E] e a soma dos valores.\A Tabela Ill
amostrais diferentes, a “forca” da evidéncia (a favomostra os passos para a determinagéo desta medida,
ou nao do tratamento) de cada estudo ndo é igughde temo©ORM, = exp(-8,5915 / 5,2307) = 0,1819.
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Tabela | — Ensaios clinicos aleatorizados sobre o efeito da pastilha de nicotimadgtine gum) sobre a interrupgéo
do habito de fumar (dados de Silagy et al., 2003)

Tratamento Controle

Estudo d, n, d, n, OR OR RR
Blondal 1989 37 92 24 0 1,85 1,83 151
Campbell 1991 21 107 21 105 0,98 0,98 0,98
Fagerstrom 1982 30 50 23 50 1,76 1,74 1,30
Fee 1982 23 180 15 172 153 152 1,47
Garcia 1989 21 68 5 38 2,95 2,58 2,35
Garvey 2000 75 405 17 203 2,49 2,20 2,21
Gross 1995 37 131 6 46 2,62 2,27 2,17
Hall 1985 18 41 10 36 2,03 1,99 1,58
Hall 1987 30 71 14 68 2,82 2,70 2,05
Hall 1996 24 98 28 103 0,87 0,87 0,90
Hjalmarson 1984 31 106 16 100 2,17 211 1,83
Huber 1988 31 Y] 11 60 6,00 5,28 313
Jarvis 1982 2 58 9 58 3,33 311 244
Jensen 1991 0 211 28 82 1,43 1,42 1,25
Killen 1984 16 44 6 20 1,33 132 121
Killen 1990 129 600 112 617 1,23 1,23 1,18
Malcolm 1980 6 73 3 121 3,52 3,64 3,32
McGovern 1992 51 146 40 127 1,17 1,17 111
Nakamura 1990 13 30 5 30 3,82 349 2,60
Niaura 1994 5 &4 4 89 1,34 1,34 1,32
Niaura 1999 1 3 2 31 048 0,50 0,50
Pirie 1992 75 206 50 211 184 183 154
Puska 1979 29 116 21 113 1,46 1,45 1,35
Schneider 1985 9 30 6 30 1,71 1,69 1,50
Tonnesen 1988 23 60 12 53 212 2,07 1,69
Villa 1999 11 21 10 26 1,76 1,74 1,36
Zelman 1992 23 58 18 58 1,46 1,45 1,28
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Tabela Il — Dados ficticios de uma metanalise envolvendo quatro estudos, exemplificando a determinagao do peso de
cada estudo

Tratamento Controle OR

Peso

Estudo d n d N dePeto IC 95% Vv (%)
1 1 20 6 20 0185  (0,037;0925) 14808 28,30
2 0 15 2 15 0126  (0,008;2,116) 04828 9,23
3 2 29 8 0 0251  (0,065;0969) 21115 40,36
4 0 27 5 27 0120  (0,019;0,741) 1,570 22,11
Soma a 92 5,2320 100,00

Tabela Il — Dados ficticios de uma metanalise envolvendo quatro estudos, exemplificando a determinacéo do
OR de Peto metanalitico

Tratamento Controle R
Estudo d, n, d, n, de Peto 0] E O-E \%
1 1 20 6 20 0,185 1 3,500 -2,500 1,4808
2 0 15 2 15 0,126 0 1,000 -1,000 0,4828
3 2 29 8 30 0,251 2 4,915 -2,915 2,1115
4 0 27 5 27 0,120 0 2,500 -2,500 1,1557
Soma a1 92 -8,915 5,2307

Greenland e Salvdhadvertem que @RM, é  entre cad@ﬂ € 0 seu respectivo peso, dividida pela
sujeito a vieses quando a metandlise inclui estudos ndoma entre todos 0s pesos, ou seja,
balanceados quanto ao niumero de individuos que com-
pdem os grupos de tratamento e controle.

Odds ratio metanalitico de Mantel- soma(pelsoj xOR; )

Haenszel:Quando utilizadosdds ratioscalculados ORMwmH = soma(peso- )

pela maneira tradicional, @dds ratio metanalitico :

pode ser determinado pelo método de Mantel e

Haenszéef. O odds ratiometanalitico de Mantel e Assim, na revisao sistemética publicada por
HaenszelQRM,,,) € uma média entre oslds ratios ~ Silagy et af°, temosORM,,, = 1,66. Intervalos de
encontrados em cada estu , ponderada pelos confianga par®RM,,, sdo apresentados por Robins

respectivos pesos dados plg]r(nlj —dlj)/nj. Consi- et al*X. Neste exemplo, temos um intervalo de confi-
derando os dados da Tabela I, temos que o peso aaca 95% igual a (1,46;1,89).

primeiro estudo é 24(92 — 37)/182 = 7,25. O peso do E importante destacar qoRkM, eORM,,, sé@o
segundo estudo é 21(107 — 21)/212 = 8,52, e assimedidas que pressupdem que os estudos considera-
por diante. G®DRM,,,, € dado pela soma dos produtosdos sdo homogéneos, ou seja, a variabilidade entre os
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estudos é casual, e ndo devida as possiveis diferencas Higgins et al* apontam algumas desvantagens
entre as populacdes, intervencdes e protocolos eme teste de Cochran. Em metanalises que envolvem
pregados. A diversidade entre os estudos é um aspeca nimero pequeno de estudos, o poder do teste pode
to fundamental na metanalise, pois quanto mais hger baixo. Ainda que tenhamos uma grande variacéo
mogéneos forem os resultados a serem combinadesitre osodds ratios o teste de Cochran pode nédo
mais confiavel seré a estimativa combinada. conseguir detectar a heterogeneidade devido ao nu-
Teste Q de homogeneidade de Cochran: mero reduzido de estudos fovalor serd enganosa-
Cochrai?introduziu um teste de hipéteses para a hanente grande). Por outro lado, quando a metanalise
mogeneidade entre diferentes experimentos (ndo coenvolve um nimero bastante grande de estudos, o
fundir com o conhecido teste de Cochran para amopeder do teste sera alto, e o teste de Cochran pode
tras pareadas, descrito em Fleiss ét@l.389)). Este evidenciar uma heterogeneidade entre os estudos “es-
teste € baseado na quantid&dlgue, considerando tatisticamente significante”, porém, clinicamente ndo
os dados da Tabela Il, é dada por: importante. Perante estas desvantagens, Higgins e
)2 [ ( )] Thompsor® propuseram a es-
O -E: PO komalo: —-E. P —8,9152 tatistica ¥ com o propésito de
Q =50mag JVJ- : é" som;Vj ! :15725‘(5’277) =053  quantificar a heterogeneidade
entre os estudos envolvidos em
uma metanalise.
quando utilizado @Rde PetoQR,) como medida de Estatistica I A estatistica 3, interpretada
tamanho de efeito. Considerando uma metanalise quemo a porcentagem total de variagdo entre os estu-
abrange] estudos e sob a hip6tese gque estes estudiss envolvidos em uma metanalise devida a heteroge-
sdo homogéneog segue uma distribui¢cdo qui-qua- neidade entre estes, € obtida da equacéo:
drado comJ — 1 graus de liberdade (gl). Assim,
p valores séo obtidos comparando o valoQden- 2=100% Q-J+ 1)Q,

contrado na metandlise com uma distribuicdo qui- . o .
quadralo. Considerandd — 1 = 3 gl, temos urp ondeQ é a estatistica do teste de Cochrahé&o
valor igual a 0,91 (este valor pode ser facilmente namero de estudos contidos na metanalise. A estatis-

obtido no programa Microsoft Excel digitando em umaic@ P varia de 0% a 100%, sendo que valores negati-
célula a expresséo = DIST.QUI(0,53;3)). Comp o VOS séo considerados iguais a 2&fdm valor igual a

) 1.QUI o o . : )
valor é grande, temos evidéncias de que os estudd¥ evidencia homogeneidade entre os estudos, e va
sdo homogéneos lores grandes traduzem a magnitude da heterogenei-

Ainda considerando os dados da Tabela I, poqlade. Uma alta heterogeneidade é interpretada como
ilustracdo, vamos considerar agora que, no estudo4! indicativo de inconsisténcia entre os resultados dos
d, = 5 ed, = 2. Note que, com esta mudanc@R, estudos.
do terceiro estudo é bastante diferente dos demais  Considerando os dados da Tabela Il, terfies |
(OR, = 2,702), evidenciando uma maior heterogeneit00% (0,53 — 3)/ 0,53 = -4,66%. Confod), neste
dade entre os estudos. Temos agdRM, = 0,388, €SO, negativo, con&deramé_sp%_e interpretamos
ou seja, R metanalitico & “inflacionado” pelos re- €St€ resultafjo como uma evidéncia de que os estudos
sultados do estudo 3. A estatisti@ado teste de S0 homogéneos.

Cochran é dada p€ = 9,04, e o respectiypvalor é Enquanto Higgins et &f. mostram que uma
0,03. Desta vez, u valor pequeno (menor que osdesvantagem do teste de Cochran € que seu poder

tradicionais 5%) evidencia que os estudos envolvidgi€pende do nimero de estudos, a estatistiéa |
na metanalise sdo heterogéneos. corrigida pela quantidade de estudos considerados na

Quando utilizado odds ratiotradicional, uma Metanalise. Intervalos de confianca parsélo apre-
maneira de obter a estatisti@a pela soma dos qua- Sentados em Higgins e Thomp&on
drados das diferencas entre o logaritm@&ue cada
estudo e o logaritmo d@RM,,,,, sendo que cada ter- 4- REPRESENTACAO GRAFICA
mo desta soma é multiplicado pelo peso do estudo.

Considerando os dados da Tabela |, te@os 26,2 Os resultados de uma metandlise sdo geralmen-
(p = 0,45). te apresentados em uma representacao grafica cha-
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madaforest plot Lewis e Clarkeé’® mencionam que ratios iguais a 1, que indicariam a auséncia de uma
as origens deste nome sdo obscuras, e h4 a sugestggpciacao entre o tratamento em estudo e a ocorrén-
de que o grafico é assim chamado por possuir a apaa do evento considerado. Assioalds ratiosrepre-
réncia de uma “floresta de linhas”. A Figura 1 traz unsentados a esquerda desta linha vertical evidenciam
exemplo de unforest plotpara os dados da Tabelaque o evento é mais propenso a ocorrer dentre 0s con-
Il. Na coluna & esquerda da figura, séo listados dsoles; eodds ratiosrepresentados a direita desta li-
estudos utilizados na metandlise. A segunda coluna carira evidenciam que o evento tem maior propensao a
tém os dados do grupo de tratamentos de cada estgorrer dentre os tratados.
do. Seus valores indicam o nimero de evertgse( Se alinha horizontal atravessa a linha pontilha-
o tamanho amostral do grupg); A coluna seguinte da, o intervalo de confianga 95% contém entéo o va-
traz os dados do grupo de controles (respectivamerite 1, o que traz evidéncias de que naquele respectivo
d, en,). As linhas horizontais representam intervalogstudo o efeito do tratamento sobre a ocorréncia do
de confianca 95% paraadds ratiode Peto esti- evento € ndo significativo (a interpretacdo é anéloga a
mado entada estudo. Observar que tamanhos amosgsualmente feita quandopovalor € maior que 5%,
trais relativamente pequenos trazem menor precis&mas lembrar que este conceito de “significancia esta-
e, conseqiientemente, intervalos de confianca cotistica” € sempre influenciado pelo tamanho amostral).
maioramplitude. Na Figura 1, notamos que o intervalo de confianca
Os pontos sobre cada linha horizontal represe@ssociado ao estudo 2 contém o valor 1, indicando que
tam oodds ratiode Peto de cada respectivo estuday seu respectivOR é “ndo significativa”. Por outro
sendo que o tamanho destes pontos é diretamente dewlo, notar que o estudo 2 possui um tamanho amostral
porcional ao respectivo peso (exibidos na primeira canenor que os demais, sugerindo a possibilidade desta
luna a direita da figura). Notar que os pontos ndo sésignificancia” ndo ter sido atingida pelo numero re-
representados necessariamente no centro das linhdiszido de participantes no estudo. Esta discusséo leva
dado que os intervalos de confianca pa@Fonao ao conceito do “poder” do teste de significAncia, que
sdo simétricos em relagéo a esta medida. A linha vardo sera aqui apresentado por demandar uma discus-
tical pontilhada mostra onde seriam representadids s&o bastante ampla.

peso OR
Trat Cont (%) Peto IC 95%

Estudol 1/20 6/20 —@&—— 28.3 0.185 (0.037,0.925)

Estudo2 0/15 2/15 —* 9.2 0.126 (0.008,2.116)

Estudo3 2/29 8/30 —@&——— 404 0.251 (0.065,0.969)
Estudo4 0/27 527 —¢————— 221 012 (0.019,0.741)

ORMPeto —— 0.182 (0.077,0.428)

T T 1
0.0 0.5 1.0 15 2.0 25

odds ratio

Figura 1 - Forest plot para dados ficticios de uma metandlise envolvendo quatro estudos, onde Q = 0,53 (p = 0,91) e 12 = 0%.
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Finalmente, dOR metanalitico é representado apresentacao de resultados de metanalises. Notar que
abaixo do conjunto de linhas horizontais, com seu ress intervalos de confianca, representados em escala
pectivo intervalo de confianca (este também reprdegaritmica, sdo agora simétricos em relacd@Ro
sentado por uma linha horizontal). Costuma-se reprées odds ratiosagora aparecem exatamente no cen-
sentar )OR metanalitico por um losango, como natro das linhas horizontais). Neste gréafico, a maioria
Figura 1, para diferencia-lo doslds ratiosassocia- dosodds ratiosaparece a direita da linha vertical
dos a cada um dos estudos. Na Figura 1, nota-se quamtilhada que atravessa a escala em zero (lembran-
o intervalo de confianca paradR metanalitico tem do que estamos considerando uma escala logaritmica,
naturalmente uma amplitude menor que a dos interva-o logaritmo de 1 é zero), evidenciando que a inter-
los de confianga individuais, dado que ele retne inforupgéo do habito de fumar é mais incidente entre os
macbes de todos os estudos considerados. individuos que receberam a pastilha de nicotirald3

A Figura 2 mostra forest plotpara a metana- ratio metanalitico de Mantel-Haenszel traz um inter-
lise do efeito da pastilha de nicotina sobre a interrupvalo deconfianca que néo atravessa a linha verti-
¢do do habito de fumar (Tabela ). Gdds ratiose cal, o qugpermite concluir que ha um “significativo”
seus intervalos de confianca sdo agora representaddsito do tratamento sobre a interrup¢éo do habito de
em uma escala logaritmica, o que é mais comum fiamar.

peso
Trat Cort %7 OR I 95%
Blondal 1938 37/82 2440 —— on4 185 (0 9993 4607
Campbell 1991 21407 214105 — 0os DAFF (04971819
Fagerstrom 1932 30450 23450 —— T 1761 (07963893
Fee 1952 234180 150172 —:—t— oo4 1533 (D.7713048)
Garcia 1989 2168 548 —. 0o 2949 (10093615
Garwey 2000 75405 17203 D — . o0& 2437 (14264237
Gross 1985  37A31 646 —— ong 254 (LDI6GTOE
Hall 1935 1841 10436 —_—— onz 2035 (D.7EIE28D)
Hall 1937 30671 1468 P ooz 1527 (13205004
Hall 1996 2495 280103 — 0o D68 (04611636
Harrarson 1984 21406 16100 —— 0o3 247 (1.101 42793
Huber 1958 51454 11460 : —e—— 0nd G004  (2ATE14015)
Jarwis 1982 2358 0453 . oDz 3327 LATLEDTT
Jensen 1991 00/11 ZEET _-—— 006 1435 (084324413
Klen 1984 16444 620 S 0o 1233 (04284155
Klen 1990 120600 112617 - 024 1235 (09311635
hakaim 1950 873 M2 i - iy 3522 (0531454
b:Gowerm 1992 51446 404127 —— 0ng 1168 (07041837
Makamora 1990 1380 &M0 P———— 0o 3524 QLISDAZFIE
Maura 1984 534 80 La oo 1345 (03495188
Maura 1999 1 » 0o 0423 (D042 5R24)
Firie 1992  75E06  S0/211 | —— 0og 1543 (12042822
Pusha 1978 28416 214113 —_— o4 145 (0.7752752)
Schneider 1995 30 BD —_— 0o 1714 (5256213
Tormesen 1988 2360 12453 —— il 2124 (DAZEAEEE)
Wila 1999 1121 10026 —_— i 176 (0 540 5 B4
Telren 1992 2368 18458 —- 003 146 (067951400
ORM Martel- Haens z & R 1664 (1.46,159)

log(odds ratio)

Figura 2: Forest plot para a metanalise do efeito da pastilha de nicotina (nicotine gum) sobre a interrupgdo do habito de fumar
(dados de Silagy et al, 2003).
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5- MODELOS DE REGRESSAO EM META- ORM,,,, estimado em 1,664 com um intervalo de con-
NALISE fianca 95% (1,46;1,89) (ver Figura 2).
O modelo de regresséo de efeitos aleatérios
O desenvolvimento de modelos de regresséio(ORj): B+ Zj+ €, por sua vez, estinflsem 0,5583.
voltados a metanalise tem despertado o interesse Alssim, nao consi(JJIerando homogeneidade entre
muitos estatisticd$*’. Ha4 essencialmente dois tiposos estudos, @dds ratiometanalitico é dado por
de regressdo em metanalise: os modelos de efeitefs= 1,75 com intervalo de confianga 95% (1,46 ; 2,09).
fixos e os modelos de efeitos aleatorios. Os modeldgotar que, ndo considerando o pressuposto de homo-
de efeitos fixos assumem a existéncia de um Uniggeneidade, ®R € corrigido pelo efeito aleatori,
efeito de tratamento e qualquer variabilidade entre dstroduzido no modelo de regresséo.
efeitos estimados de tratamentos dos estudos € com- Modelos de regressdo para metanalises sob um
pletamente devida a variabilidade amostral interna dntexto Bayesiano sdo apresentados por Sutton e
cada um dos estuddsEste pressuposto de homoge-Abramg® e Warn et at’.
neidade entre os estudos é geralmente testado pelo
testeQ de Cochran. Os modelos de efeito§ ale?tério%,_ RECURSOS COMPUTACIONAIS
por sua vez, assumem que o0s estudos nao sdo homo-
géneos, havendo alguma variagéo entre os estudos Alguns programas comerciais de computador
devida a diferencas entre as respectivas populacdes&zem grandes facilidades ao pesquisador que esta
protocolos empregados (por exemplo, dosagens @¢senvolvendo uma metanalise. O programa
duracédo do tratamento). Comprehensive Meta-Analysfhttp://www.Meta-
Quando a medida de tamanho de efeito de tranalysis.com) traz diversos recursos, incluindo gréfi-
tamento utilizada na metanalise @ads ratig 0S cos e ajustes de modelos de regress&ochrane
modelos de regresséo buscam analisar o logaritmo dwllaboration’s Review Manager software
odds ratio(In(OR)) devido a sua melhor aproxima- (RevMart?, http://www.cc-ims.net/RevMan) e o
¢ao a uma distribuicdo normal. O modelo de efeitoNCSS (http://www.ncss.com/metaanal. html) também
aleatdrios possui aformaformaG)f@j): B+ .+ trazem bons recursos de metandlise.
€ ., ondeB é oodds ratiometanalitico{ ;. é um elJeito Sheu e Suzuki trazem um roteiro para 0 uso
alleat()rio, representando o desvioattus ratiodo  dos modelos de regressao de efeitos aleatérios com o
j-ésimo estudo em relagdoeaids ratiometanalitico, procedimento PROC MIXED do programa SAS.
eg; € o residuo do modelo, com distribuicdo normaHouwelingen et at® apresentam outros exemplos do
com média O e variémciarj2 dada pelo método de uso do programa SAS em metandlise. O ajuste de

Woolf 3%; modelos de regressdo sob um enfoque Bayesiano,
g2+ , 1+ 1, 1 considerando efeitos fixos ou aleatdrios, é facilitado
doj nNoj —do; dy; Ny —dy; pelo programa Winbugs (disponivel gratuitamente em

http://www.mrc-bsu.cam.ac.uk/bugs/). O primeiro

considerando odds ratiocalculado pelo modo tradi- volume do manual de exemplos do Wingsz uma
cional. Notar que uma caracteristica deste modeloil@stracdo do uso deste programa no ajuste de mode-
gue ndo se assume que a variancia do residuo € coes-de regressdo em metanalises.
tante, como é tradicionalmente feito nos modelos de
regressdo, mas admite-se que cada estudo ComribﬁaCOMENTARIOS FINAIS
com uma medioha,-2 . O modelo de efeitos fixos pos-
sui a mesma forma, exceto pela auséncia(de, ou Perante uma questéo clinica relevante sobre
seja, InORj)= B+ €, intervencgdes terapéuticas onde ndo existe um consenso

Utilizando o programa SAS verséo 9 e considos estudos publicados, ou quando ndo ha uma com-
derando os estudos descritos na Tabela |, o paramepi@vacado adequada da eficacia de um procedimento,
B do modelo de regresséo de efeitos fixo®ORY= a metandlise pode trazer importantes informacdes para
+ €, é estimado em 0,4983 (com erro padréo 0,06634s decisdes sobre condutas, desde que alguns critérios
O odds ratiometanalitico estimado por este modelasejam atendidos. Estes critérios incluem uma questéo
é, portanto, &= 1,65, com intervalo de confianga 95%clinica adequadamente formulada, uma busca com-
dado por (1,43 ; 1,89). Notar queOR encontrado pleta e abrangente dos estudos em fontes confiaveis,
pelo modelo de regressdo € bastante proximo aogarantia da qualidade metodoldgica dos estudos e a
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utilizacdo de ferramentas estatisticas adequadasm imprescindibilidade possuir confiabilidade e pre-
Embora programas de computador estejam atualmenisdo. O discernimento sobre o nivel de evidéncia de
disponiveis para a conducdo de metanalises, o usm achado de investigacao &, portanto, essencial para
destes programas como “caixas-pretas”, sem o cpHgar o mérito deste achado nesta tomada de deci-
nhecimento adequado dos métodos estatisticos net@es. As opinibes de especialistas pode ser atribuido
implementados, pode trazer falsas interpreta¢cdes sam nivel pequeno, porém importante, de evidéncia. Em
bre a variabilidade dos estudos e sobre as medidasa ordem crescente, podemos atribuir maiores niveis
usuais da metanalise. O presente artigo busca supe evidénciz®>*>>as séries de casos, aos estudos
especificamente este critério. caso-controle, e aos estudos de cébrteEm segui-
Embora a metandlise seja uma ferramenta anea, aparecem os ensaios clinicos aleatorizados. Pri-
litica aceita em diversas areas do conhecimento, conmaeiro, 0s ensaios pequenos, com menos de 1000 paci-
tante em muitos artigos publicados nos mais conceitentes, e, portadores de um nivel maior de evidéncia,
ados periddicos indexados htedling ndo deixa de osmegatrialscom mais de 1000 pacientes. As revi-
receber a desconfianca de pesquisadores que clamsbes sistematicas de ensaios clinicos, com metanalise
por uma medicina baseada em evidéncias objetivashomogeneidade entre os estudos, apareceriam como
Como exemplo, \Voltareflt discute a descrenca deo processo de investigacdo cientifica merecedor de
pesquisadores médicos em metanalises, mencionandaior nivel de evidéncia. No entanto, as controvérsias
uma frase de H.J.Eysenck, da Universidade de Losebre a metandlise sdo prevalefifegndo que alguns
dres: ‘1f a medical treatment has an effect sopesquisadores acreditam que misturar resultados de
recondite and obscure to require meta-analysis t@studos traz conclusdes inadequatiasrtanto peri-
establish it, | would not be happy to have it usedosas para a tomada de decis6es. Outra critica im-
on me. It would seem better to improve theortante é quanto a sua exposi¢cao ao viés de sele-
treatment, and the theory underlying the treatrhent cad®, conseqiiente do fato de estudos com resultados
Decisdes de condutas terapéuticas e prevenfavoraveis a uma intervencao possuirem maiores chan-
vas dependem de informacdes cientificas que deveres de serem publicados e incluidos na metanalise.

Martinez EZ. Meta-analysis of randomized controlled trials: quantitative aspects. Medicina (Ribeirdo Preto)
2007; 40 (2): 223-35.

ABSTRACT: A meta-analysis combines the results of several studies that address a set of
related research hypotheses. Meta-analyses has been taking place in the medical literature,
specialy in systematic reviews of randomized control trials. Therefore, there is a need for more
works on the underlying statistical methodology. Results from studies are combined using different
statistical approaches. One approach frequently used in meta-analysis of randomized controlled
trials considers that there is homogeneity across all studies. Regression models with fixed effects
are compatible with this assumption. Other approach considers heterogeneity across the studies.
Random effects regression models are used in this situation. The present article reviews some
gquantitative aspects of the meta-analysis.

Keywords: Meta-Analysis. Clinical Trials. Systematic Review. Statistics.
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