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Resumo

A tomada de decisao clinica requer sintese de evidéncias
de revisdes da literatura focadas em um tema especifico.
Para sintetizar evidéncias, sdo realizadas avaliacbes
qualitativas e revisdes sistematicas de ensaios clinicos
randomizados, tipicamente cobrindo analises estatisticas
agregadas com metanalise pareada. Estes métodos
incluem metanalise de comparagao indireta ajustada,
metanalise de rede e comparagao de mdltiplos tratamentos.
Estas ferramentas permitem a sintese de evidéncias e
eficacia comparativa na pesquisa cardiovascular.

Introducao

A tomada de decisdo clinica exige um julgamento
equilibrado entre fungdes, competéncias, recursos e valores.
Isto estd amplamente fora do alcance da maioria dos
pesquisadores e depende, muitas vezes, de fatores externos
que ndo podem ser facilmente modulados (tais como recursos
econdmicos ou crengas religiosas)."

As revisoes sistemdticas parecem ser particularmente
Gteis quando combinadas com ensaios clinicos
randomizados homogéneos e metanélise pareada. Métodos
computacionais utilizados para metanélise pareada
apresentaram melhorias importantes ao longo do tempo
e agora incluem abordagem caso a caso, metarregressao
e ajuste de efeito de estudos pequenos. O simples termo
metanalise de rede inclui todos os métodos de sintese que
englobam evidéncias extensas, comparagdes indiretas,
comparagdo de mdltiplos tratamentos e metandlise de
mdaltiplos tratamentos.>*

Este artigo tem a finalidade de resumir as principais
caracteristicas da metanalise de rede e seu potencial impacto
sobre a tomada de decisdo na pratica cardiovascular.
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Base de evidéncias

Hierarquia de evidéncias

A medicina baseada em evidéncias enfatiza a importancia
da pesquisa sistematica de evidéncias atuais seguindo uma
hierarquia especifica de evidéncias clinicas, basicas (pesquisa
de laboratério, in vitro, ou em animais), experimentos
cientificos distintos, estudos com voluntarios sadios, relatos
de casos e séries de pacientes, além de estudos transversais,
caso-controle e de coorte, e ensaios clinicos randomizados.
Essa hierarquia é espelhada por uma hierarquia de pesquisa
secunddria (ou seja, sintese de evidéncias) que inclui avaliagoes
qualitativas, revisdes sistematicas, metandlise pareada estudo
a estudo, andlise de metarregressao estudo a estudo, e por
fim, metanalise caso a caso (Figura 1).”% O nivel terciario de
evidéncia e pesquisa consiste em revisdes de cobertura, visao
geral de revisoes e estudos metaepidemiol6gicos.

Da metanalise pareada a metandlise de rede

A tomada de decisao é mais complexa do que uma
metanalise pareada, e parte de um quadro analitico
bidimensional para outro multidimensional. Véarios métodos
vém sendo desenvolvidos, como por exemplo, comparagao
indireta ajustada, metandlise de mdltiplos tratamentos,
metandlise de mdltiplos bragos, metandlise multivariada,
metanalise de rede e comparagao de mdltiplos tratamentos.

A metanalise pareada pode ser definida como estimativas
agregadas e ponderadas de ensaios comparando lado a
lado dois tratamentos (por exemplo, A e B), com pesos
tipicamente proporcionais, a fim de estudar com precisao
o tamanho ou o nimero de eventos (Figura 2). E o que
devemos fazer quando temos dois conjuntos separados
de ensaios, o primeiro comparando A e B e o segundo
comparando A e C? Nos realizamos uma comparagao
indireta ajustada sob o pressuposto de que os pacientes,
intervengoes e resultados obtidos em ambos os conjuntos
de testes sao semelhantes. E se reconhecemos que dentre
os estudos que comparam A versus B e B versus C, apenas
poucos compararam A versus C? Devemos, entdo, descartar
todas as informagoes resultantes da comparagdo indireta,
ou podemos explorar as informagdes e fornecer estimativas
de efeitos, portanto, mais precisas e acuradas de A versus
C, com base nas duas evidéncias, direta e indireta?
Isto é precisamente o que uma metanalise de rede faz; ela
combina evidéncias diretas e indiretas (quando disponiveis)
a fim de fornecer estimativas de efeitos mais acuradas
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Figura 1 - Hierarquia de evidéncias de pesquisa primaria e secundéria em medicina cardiovascular.
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Figura 2 — Quadro conceitual passando da metanalise univariada (canto superior esquerdo) para metanalise pareada (canto superior direito), metanalise de rede (canto
inferior esquerdo) e metanalise multivariada (canto inferior direito). A, B, C e D representam tratamentos concorrentes para uma mesma condigéo; as linhas continuas
representam comparagées diretas decorrentes de ensaios clinicos randomizados comparados lado a lado; as linhas tracejadas representam comparagées indiretas;

cores diferentes representam diferentes desfechos de interesse.

e precisas (portanto, validas tanto internamente como
externamente) para orientar tomadas de decisbes em
cendrios complexos.

Processo de revisao

Desenhando e registrando a revisao

Revisdes devem ser desenhadas antes que os dados sejam
efetivamente coletados e o protocolo de avaliagdo deve ser
publicado logo que finalizado em um repositério em um sitio

dedicado. Vérias diretrizes estdao disponiveis para desenho,
condugao e relato de uma revisdo sistematica por pares e
metandlise de rede.?'

Buscando, selecionando, resumindo e avaliando as
evidéncias

A busca para coletar evidéncias deve ser realizada em
vérias bases de dados (MEDLINE / PubMed, Cochrane
Library, Europe PubMed Central, SciELO, LILACS, Embase
e outros). A selecdo dos estudos é um passo importante em
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qualquer revisao sistematica. Os estudos devem ter qualidade
metodoldgica moderada a alta e, ao mesmo tempo que
tratarem de ensaios diferentes com base em amostras de
conveniéncia, devem representar visoes semelhantes sobre
um continuum de uma condigao clinica e uma estratégia ou
conjunto de estratégias especificas de manejo. Por dltimo,
a validade interna de todos os estudos incluidos na revisao
deve ser analisada.”""

Escolhendo a estrutura, pacote, modelo e estatistica

Escolhendo a estrutura estatistica

As inferéncias bioestatisticas sao, na grande maioria, baseadas
em uma abordagem frequentista com seus recursos definidores:
hipétese nula, hipdtese alternativa, teste de hipéteses, valor de
p e intervalo de confianga. Portanto, podem ser limitadas por
problemas computacionais no caso de uma rede de dados
complexa. A estrutura Bayesiana tem sido a estrutura dominante
na metanalise de rede por permitir modelagem e ajuste mais
flexiveis para redes de evidéncia menos do que simples.'>2?
Apesar dos argumentos acima, acontecimentos recentes em
trabalhos tedricos e melhorias da eficiéncia computacional
preencheram amplamente a lacuna entre analise frequentista
e Bayesiana em termos de precisao, acurdcia e flexibilidade.
Assim, resultados semelhantes sdo obtidos com métodos de
ponta, independentemente do uso de quadros ou abordagem
frequentista-Bayesiana.

Escolhendo o pacote estatistico

Até o momento, o WinBUGS tem sido o pacote mais
amplamente utilizado. Ele é relativamente facil de comandar,
e foi especificamente desenhado para uma modelagem e
analise Bayesiana flexivel. O R também tem sido cada vez mais
utilizado, j& que pode ativar rotinas do WinBUGS e oferecer
ferramentas importantes para computagoes especificas ou
analises de sensibilidade. O R também pode ser empregado
para metandlise de rede frequentista. O Stata (StataCorp,
College Station, TX, EUA) e o SAS (SAS, Cary, NC, EUA)
também tém sido adotados.?

Escolhendo o modelo estatistico e entre efeitos fixos
e aleatorios

Eventos relativamente comuns podem ser mais bem
analisados com um modelo binomial, enquanto eventos
incomuns ou aqueles que ocorrem em periodos variaveis
de tempo podem ser tratados com mais eficicia com o
modelo de Poisson.

Escolhendo a estatistica apropriada

Razao de chances, risco relativo, diferenga de risco,
ndimero necessdrio para tratar, probabilidade de ser o melhor,
rankogramas e superficie sob a curva cumulativa de ranking
podem ser gerados a partir de um modelo binomial."2°
Os riscos relativos sdo mais faceis de serem compreendidos,
mas sofrem de uma reducéo forgada quando na fragao entre
os dois riscos, o numerador se aproxima de um. Tanto a
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razao de chances quanto a razao de risco nao levam em
consideracao a duragdo do seguimento, portanto a taxa de
risco deve ser preferida e considerada mais confiavel quando
o seguimento nao é uniforme.?*2*

A escolha do estimador de risco, probabilidade de ser o
melhor, rankograma e superficie sob a curva cumulativa de
ranking sdo considerados hoje ainda mais importante para
ajudar o leitor a identificar qual o tratamento ou grupo de
tratamentos que deve ser considerado provavelmente melhor
do que outros.*

Incorporando moderadores: metarregressao de rede

Uma das caracteristicas fortes de uma metanalise é a sua
habilidade de avaliar efeitos de interagdo com metarregressao,
quantificando assim o impacto de moderadores ou
covaridveis na estimativa do efeito. A metandlise de rede é
adequada para metarregressao, dadas as suas caracteristicas
de modelagem flexivel.242¢

Avaliando a heterogeneidade entre estudos

A avaliacdo da homogeneidade entre estudos semelhantes
é um aspecto fundamental de qualquer revisao sistematica.
Métodos padronizados para avaliar a heterogeneidade entre
estudos nos célculos da metanalise pareada incluem o teste Q
de Cochran e estatistica I-quadrado. Se o valor de p derivado
do teste Q de Cochran é < 0,05, o acaso por si s6 é entdo
pouco provavel para explicar a variabilidade nas estimativas
de efeito decorrentes de estudos individuais. Na interpretagao
do I-quadrado, a inconsisténcia entre estudos é classificada
como leve ou ausente se < 25%, moderada se < 50 % e
moderada a grave se > 50%.*°

Avaliando inconsisténcia entre estimativas diretas
e indiretas

A suposicao subjacente mais importante da metandlise de
rede é de que os estudos sao suficientemente semelhantes
para serem consideradas em conjunto. A avaliagao da
inconsisténcia nas estimativas diretas e indiretas é essencial
para apoiar a validade de qualquer metandlise de rede.
Vérias abordagens estao disponiveis, mas em termos simples,
qualquer metanalise de rede na qual as estimativas diretas e
indiretas diferem substancialmente deve ser vista com cautela
ou ser completamente ignorada.'”

Avaliando efeitos de estudos pequenos e vieses
de publicacao

Efeitos de estudos pequenos podem distorcer a avaliagao
global da evidéncia clinica, fornecendo estimativas de efeito
impreciso ou tendencioso. Isto ocorre na maioria das vezes
devido a vieses de publicagao ou outros fatores. Portanto, a
avaliacao do efeito de estudos pequenos € critica para apoiar
a validade de qualquer metandlise de rede.?”

Uma metandlise de rede dominada por estudos pequenos
nao pode ser considerada vélida e seus resultados devem ser
provavelmente ignorados, ou no maximo, utilizados para gerar
hipéteses. Varias abordagens tém sido sugeridas para testar
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efeitos de estudos pequenos, incluindo inspecao do gréfico de
funil apds corregdo para estimativas sumarias de subgrupos,
teste de regressao e o método de Copas.'”

Combinando estimativas de efeito multiplo: metanalise
multivariada de rede

A metandlise multivariada é realizada em conjuntos
distintos de andlise e resta ao leitor a dificil escolha de
considerar qual desfecho é mais significativo. Uma solugao
é criar uma rede de desfechos combinados (por exemplo,
acidente vascular cerebral ndo fatal, sangramento nao
fatal, morte, ou infarto do miocérdio). Esta abordagem tem
beneficios limitados em termos de maior precisao e nos forga
a considerar todos os componentes do desfecho conjunto
como igualmente importantes. Quando os resultados obtidos
com riscos concorrentes sao utilizados, ha também um risco
de efeitos médios heterogéneos ou esplrios (por exemplo,
quando sangramento e eventos trombéticos sao combinados).

A metandlise multivariada é uma aplicagdo especifica da
andlise multivariada para definir uma metandlise na qual um
conjunto de varidveis dependentes € analisado simultaneamente;
assim, quando se comparam diferentes tratamentos, o Gnico
tratamento que é o mais provavel e consistentemente capaz
de proporcionar uma melhora clinica pode ser identificado.
Esta abordagem é vantajosa quando falta uma hierarquia
especifica entre os diferentes resultados e quando cada um dos
resultados, se considerado isoladamente, ndo tem relevancia
clinica para orientar por si s6 a tomada de decis6es.*

2

Uma questao relevante é saber se, quando agregados,
é possivel confiar nos desfechos avaliados inicialmente em
analises secundarias da mesma maneira que os desfechos
que foram resultados primarios nos estudos incluidos. O risco
de distorcao devido a um viés de comunicagao é maior no
primeiro caso, assim como também o risco de erro tipo I.

Passando de dados estudo a estudo (study level) para
dados caso a caso (patient level): metandlise de rede de
pacientes individuais

A metanalise sempre foi criticada por utilizar principalmente
dados a nivel de estudo ou agregados, e por nao ter
originalidade e riscos ecolégicos. A metandlise de rede caso a
caso supera esta limitagao e tem muitas outras vantagens: pode
melhorar a validade interna, testar hipéteses em subgrupo e
avaliar covariaveis de interesse.

A metandlise de rede pode ser realizada tanto a nivel de
estudo quanto de paciente através de uma abordagem de uma
ou duas etapas, dependendo do quadro, pacote, modelo e
estatistica de preferéncia. Enquanto cada vez mais desafiadora,
especialmente em termos de logistica e cooperativismo,
a metanalise de rede caso a caso deve ser considerada a
referéncia padrao para qualquer sintese de evidéncia.

Relatando metanalises de rede com exceléncia

As metanélises de rede tém sido foco de vérios esforcos
de padronizagdo que tentam aumentar sua robustez e
eficacia e, a0 mesmo tempo, seu uso entre tomadores de
decisao.® Relatérios de exceléncia devem incluir informacoes

explicitas sobre os métodos, esclarecer a respeito da rede
de evidéncias, utilizar métodos analiticos sélidos, avaliar a
validade da homogeneidade e pressupostos de consisténcia,
e nao sofrer de modo importante de efeito de estudos
pequenos. Analises de sensibilidade sao cruciais para garantir
ao leitor de qualquer metanalise de rede que os resultados
sao semelhantes em diregdo e magnitude estatistica, apesar
de terem hipéteses ou métodos computacionais distintos.

Perspectivas futuras

Mudando da sintese de evidéncia para a acao

Os resultados de uma metandlise de rede devem ser
utilizados para orientar a tomada de decisoes, definir a melhor
forma de interpretar os resultados da avaliagdo e aplica-los
na prética clinica, e implementar plenamente a intervengao
em detalhes com o balanco risco-beneficio mais favoravel.
Isto é feito melhor por estimativas de risco absoluto, nimero
necessario para tratar e rankogramas, baseando o julgamento
em intervalos de confianga crediveis ao invés de estimativas
pontuais, enquanto se reconhece o efeito simultaneo de uma
determinada intervencdo em vérios desfechos.”™ Com isso,
quando duas ou mais intervencdes parecem ter perfis de
risco-beneficio igualmente benéficos, a mais facil ou de menor
custo para implementagdo deve ser favorecida.

O futuro da metanalise de rede: rumo a acessibilidade
e integracao

O futuro da metandlise de rede depende do dificil processo
de navegar entre a Cila de processos de ponta para condugao
de uma revisao sistemética vélida e o Caribdis da disseminacao
efetiva e implementacao bem-sucedida por tomadores de
decisdo e partes interessadas. A pesquisa e a pratica clinica
tém sido dominadas nas Gltimas décadas por ferramentas
simples e faceis de usar que fornecem novas solugdes para
problemas complexos. Um excelente recurso para métodos de
pesquisa clinica é a andlise de sobrevida utilizando o método de
Kaplan-Meier, com seus resultados precisos, exatos e robustos
nas pesquisas do dia a dia, apesar da sua aplicagdo em uma
multitude de contextos diferentes e, por vezes, dificeis.

No futuro, a metandlise de rede e sintese de evidéncia serao
possiveis com aplicagdo concomitante de pacotes simples
mas robustos para a realizagdo de metandlise de rede em
diversas plataformas como tablets e smartphones, e a criagao
de inteligentes repositérios de estudos que possam acumular
automaticamente as informacgoes obtidas através dos dados
individuais em uma espécie de metandlise de rede de acimulo.
Nenhuma metandlise individual deve ser considerada como o
fim, mas sim, como uma ferramenta para fornecer uma forma
destilada e purificada das evidéncias disponiveis para guiar com
mais acuracia a pratica clinica.

Conclusoes

A tomada de decisoes na prética cardiovascular é muitas
vezes baseada em evidéncias complexas, porém incompletas.
A metandlise de rede representa uma ferramenta Gnica, versatil
e poderosa para melhorar a tomada de decisao cardiovascular.
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