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EDUCACAO CONTINUADA:
METODOLOGIA CIENTIFICA

CENARIO PRATICO

Pesquisadores conduziram um estudo de revisdo
sistematica (RS) que incluiu oito ensaios clinicos
randomizados (ECR) comparando o medicamento A
com o medicamento B para o tratamento da condicao
Y. O desfecho de interesse foi mortalidade por todas as
causas em 30 dias. Cada estudo relatou uma estimativa
de efeito (0 OR) para comparar os dois medicamentos. Os
pesquisadores entdo geraram uma estimativa combinada
para resumir o efeito geral entre os estudos. Como isso
¢é alcangado em uma meta-analise?

O QUE E UMA META-ANALISE?

Uma meta-analise € uma abordagem estatistica que
combina resultados de estudos individuais identificados em
uma RS e calcula uma estimativa combinada da magnitude
e diregdo dos efeitos do tratamento.(® Consequentemente,
o tamanho geral da amostra e a precisdo da estimativa
aumentam, e a amplitude dos intervalos de confianga
diminui. O efeito do tratamento combinado é estimado
calculando-se uma média ponderada entre as estimativas
dos estudos individuais. O peso atribuido ao resultado
de cada estudo estd relacionado a precisdo de cada
estimativa, que por sua vez esta relacionada ao tamanho
da amostra do estudo. Portanto, estudos maiores tém
uma maior influéncia na estimativa final combinada.

Frequentemente uma meta-analise segue uma RS de
ECR individuais ou estudos observacionais. Dependendo
da natureza da pergunta do estudo, uma meta-analise
pode ser usada para responder perguntas sobre a eficacia
de intervengbes, a acuracia dos testes diagnostico/
progndstico e a carga da doenga (prevaléncia e incidéncia).

As RS costumam incluir estudos com caracteristicas
distintas que levam a heterogeneidade clinica, metodoldgica
e estatistica. A heterogeneidade clinica surge de diferencas
nos participantes dos estudos, intervengdes ou definigdes
de desfechos. A heterogeneidade metodoldgica surge,
por exemplo, quando alguns dos ECR incluidos sdo cegos
e outros ndo. Em uma meta-analise, a heterogeneidade
estatistica é avaliada formalmente pelo calculo da
estatistica I2, que varia de 0% a 100%. Um I2 > 50%
indica alta heterogeneidade, o que deveria levantar a
questdo sobre se é razoavel realizar uma meta-analise
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ou ndo e levar a busca de potenciais motivos subjacentes
para a heterogeneidade.

FOREST PLOTS: UM RESUMO VISUAL DOS
RESULTADOS DE META-ANALISES

Um grafico forest plot® é a representacdo grafica chave
dos principais achados de uma RS e meta-analise. Em
nosso exemplo (Figura 1), cada linha representa um dos
8 ECR incluidos na RS com suas respectivas estimativas
de efeito (OR e IC95%). A linha inferior representa a
estimativa combinada do efeito, ou seja, o resultado da
meta-analise. Cada estudo individual tem um peso relativo
diferente; por exemplo, o estudo 7 tem o maior peso, 0
que provavelmente estd associado a uma alta precisdo
da estimativa (menor IC). Notavelmente, as estimativas
especificas da maioria dos estudos individuais ndo sao
estatisticamente significativas (IC95% inclui o valor de
1), ao passo que a estimativa combinada mostra um
efeito benéfico estatisticamente significativo da droga
A versus a droga B. A heterogeneidade do estudo foi de
45%, estimada pela estatistica I2.

RS combinadas com meta-analises séo frequentemente
consideradas como um dos niveis mais altos de analise
na medicina baseada em evidéncias porque combinam
os resultados de varios ECR/estudos observacionais e
oferecem uma estimativa mais precisa do tamanho do
efeito de uma determinada intervencao. Elas podem ser
muito Uteis para a tomada de decis&o clinica, embora
seus resultados somente sejam tdo bons quanto os
estudos incluidos na analise.

Peso relativo OR (1C95%)
Estudos individuais
Estudo 1 4,71% —O01— 0,78 (0,42, 1,4)
Estudo 2 20,5% -o 0,91 (0,76, 1,1)
Estudo 3 16,3% - 0,93 (0,72, 1,2)
Estudo 4  2,88% —+o0—— 1,4(0,62, 3,2)
Estudo 5 9,94% —— 1,1 (0,74, 1,6)
Estudo 6 8,89% —o— 0,45 (0,30, 0,68)
Estudo7  21,6% -0 0,83 (0,70, 0,98)
Estudo 8 15,2% —Or 0,83 (0,60, 1,1)
Meta-analise
Estimativa combinada - 0,85 (0,73, 0,98)
1
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Figura 1. Um exemplo de forest plot.
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