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Resumo

As revisoes sistemdticas com meta-andlise de estudos
de exames diagndsticos ou de fatores progndsticos sao
ferramentas de pesquisa ainda em fase de desenvolvimento.
O objetivo do presente texto é descrever a metodologia de
revisao sistemdtica e de meta-andlise deste tipo de estudos,
passo a passo. Foi feita a revisao da literatura sobre o tema,
compilando as recomendagoes e organizando o texto em:

a) Introducao,
b) Setalhamento dos oito passos a serem seguidos,

¢) Forma de publicacao da revisao sistematica com meta-
analise e

d) Conclusao.

Foram descritos os métodos de revisao sistematica de forma
detalhada, com andlise critica dos métodos de compilagao
estatistica dos resultados, com énfase na utilizacdo da curva
Summary Receiver Operator Characteristic. Forneceu-se
referéncia para os detalhes de cada técnica estatistica utilizada
na meta-andlise. Concluimos que as revisdes sistematicas
com meta-analise de exames diagnésticos ou de fatores
progndsticos sao valiosas na compilacdo de dados de varios
estudos sobre o mesmo tema, reduzindo vieses e aumentando
o poder estatistico da pesquisa primaria.

Introducao

Denomina-se revisao sistematica da literatura a revisao
planejada da literatura cientifica, que usa métodos sisteméticos
para identificar, selecionar e avaliar criticamente estudos
relevantes sobre uma questdo claramente formulada. O

objetivo da sistematizagdo é reduzir possiveis vieses que
ocorreriam em uma revisao nao-sistematica’, tanto os vieses
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observados na forma de revisao da literatura e na selecao dos
artigos quanto aqueles detectados pela avaliagao critica de
cada estudo. Meta-analise é o método estatistico utilizado
na revisao sistematica para integrar os resultados dos estudos
incluidos e aumentar o poder estatistico da pesquisa primariaZ.
Embora existam meta-andlises publicadas em 1904 e 19552, o
termo meta-andlise foi utilizado pela primeira vez por Glass,
em 1976, para indicar a andlise estatistica dos resultados
das analises de muitos estudos individuais, com o propésito
de integrar os achados®. As vezes, o termo meta-analise é
utilizado como sinénimo de revisao sistematica, quando a
revisdo inclui meta-andlise®. Embora ocasionalmente usadas
como sinbnimos, metandlise e meta-andlise tém definicoes
diferentes. Metanalise € um recurso da lingtiistica, que significa
a segmentagao nao-etimolégica de um vocabulo, locugao ou
enunciado, que foram interpretados pelos falantes de forma
diversa daquela determinada por sua origem.

Os estudos de testes diagnésticos e prognésticos sao
antigos na literatura médica, mas a aplicagao de metodologia
estatistica aos testes diagnésticos e de avaliagdo prognostica
desenvolveu-se depois de sua aplicagdo em estudos
terapéuticos’. Do mesmo modo, a padronizacao da forma
de publicacao dos estudos diagnésticos® ocorreu quase uma
década apés o mesmo processo ter ocorrido nos estudos
terapéuticos’. Os principais conceitos estatisticos essenciais
ao estudo dos métodos de diagndstico e avaliagao prognéstica
estao listados na figura 1 e serdo utilizados no texto a seguir.

Existem diferencas importantes entre meta-analises
de estudos de intervengao terapéutica, para as quais
existem manuais ja publicados, e meta-andlises de fatores
prognésticos ou de exames diagnésticos, mais recentes e
menos padronizadas que sobre as primeiras®. Meta-anélises
de estudos comparando intervengdes ou tratamentos
geralmente incluem estudos aleatorizados, com dois grupos
semelhantes, avaliando a mesma intervencdao, em geral
comparada com placebo ou com tratamento convencional.
J& meta-andlises de estudos de fatores prognésticos ou
de exames diagnosticos enfrentam diferentes desafios,
como pontos de corte diferentes para o resultado positivo
ou negativo de um exame ou avaliagdo de exames que
foram realizados em estudos prospectivos para estudo de
intervengoes terapéuticas. Na década de 1990, surgiram
novas técnicas estatisticas de combinacao de estudos
de exames diagnoésticos®!". Desde 1994, quando foi
publicada diretriz para meta-andlise de estudos de exames
diagndsticos'?, surgiram vdrias publicagoes diferentes com
criticas e proposigdes em aspectos especificos de cada etapa



Sousa e Ribeiro
Meta-anilise de estudos diagnésticos e prognésticos

Artigo de Revisao

Desfecho ou Doenca
+ -
- 4 E=d/d+h
As coisas sédo N&o 580, mas
+ b parecem ser S=alatc
_ parecem ser o ardi et
es S curacia = (a+ a+h+c
Séo, mas néo Néo séo e
- parecemser oM psaerrecem VPP =S x p /[(S x p)+(1-E)x(1- p)]
VPN =E x (1- p) /[(1-S) x p + Ex(1- p)]
Neradars Ealee RV +=(S/1-E)ou[(a/a+c) /(b /b+d)]
+ positivo positivo RV - = (1-S/E) ou [(c/a+c)/d/b+d)]
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- a b Curva ROC: grafico de dispersao com
eixo y = sensibilidade (FVP) e eixo x = 1-
Teste especificidade (FFP)
- c d DOR = ad x bc = RV+ / RV-

Fig. 1 - Conceitos e medidas de desempenho de um teste diagnéstico ou progndstico; Toda deciséo clinica é baseada, conscientemente ou néo, em probabilidade;
Testes diagnésticos podem ser utilizados para avaliar presenga ou auséncia de doenga, para avaliar a gravidade do quadro clinico, para monitorar a resposta a uma
intervengao e para estimar o progndstico; a - nimero de resultados verdadeiro-positivos (VP); b - nimero de resultados falso-positivos (FP); ¢ - nimero de resultados
falso-negativos (FN); d - nimero de resultados verdadeiro-negativos (VN); Especificidade (E) - probabilidade de exame negativo nos ndo-doentes; Sensibilidade (S)
- probabilidade de exame positivo nos doentes; Acuracia do exame - proporgdo de resultados corretos; Valor preditivo negativo (VPN) - probabilidade de ndo haver a
doenga em pessoas com teste negativo; Valor preditivo positivo (VPP) - probabilidade de doenga em pessoas com teste positivo; P - na formula dos valores preditivos,
significa prevaléncia da doenga na populagdo; Razéo de verossimilhanga de um teste positivo (RV+) - mede o quéo mais provével ser o teste positivo nos doentes que
nos ndo-doentes; Razdo de verossimilhanga de um teste negativo (RV-) - mede o quéao mais provavel ser o teste negativo nos doentes que nos ndo-doentes; Fragdo
de verdadeiro-positivos (FVP) - total de exames positivos em doentes; Fragao de falso-positivos (FFP) - total de exames positivos em ndo-doentes; Curva ROC - curva
Receiver Operator Characteristic. E usada para comparar um exame com resultado continuo em relagéo a um “padréo-ouro” ou a um desfecho. Trata-se de um grafico
de disperséo com eixo y = sensibilidade (FVP) e eixo x = 1-especificidade (FFP). O ponto do gréfico no canto mais alto superior esquerdo é o ponto ideal de desempenho
do exame, com sensibilidade = 100% e especificidade = 100%, DOR: razéo de chances de diagnéstico, dificil de ser interpretada clinicamente, mas muito ttil do ponto de
vista estatistico para avaliar o desempenho global do teste e também muito (til na meta-anélise, porque ajuda na construgéo da curva SROC (summary ROC, resultados
agrupados de vérios estudos na forma de curva ROC).

Passos para a revisdo sistematica e meta-analise>"

1. Definir claramente a questao a ser formulada.

2. Buscar em diversas fontes todos os estudos confiaveis, abordando a
questdo.

3. A partir de critérios claros de inclusdo e de excluséo, selecionar os estudos
e avaliar sua qualidade.

4. Coletar os dados de cada estudo e apresenta-los de forma clara.

5. Avaliar a heterogeneidade entre os estudos.

6. Calcular os resultados de cada estudo (e combina-los, se apropriado),
estimando o desempenho diagnostico.

7. Avaliar o efeito da variagdo da validade de cada estudo nas estimativas de
desempenho diagndstico.

8. Interpretar os resultados, avaliando o quanto se pode generalizar da
reviséo e/ou meta-anélise, conforme as caracteristicas dos pacientes.

do processo. O uso de meta-andlise para exames diagnosticos
e prognosticos ainda esta em fase de desenvolvimento, mas
vem ganhando cada vez mais importancia'*®.

O objetivo desta revisao é sumarizar a literatura disponivel,
definindo tutorial para a realizagdo, passo a passo, de
revisao sistematica e, se apropriada, meta-andlise de estudos
diagnésticos e progndsticos. A seguir, revisaremos 0s passos
necessarios, listados na tabela 1.

Definir claramente a questao a ser
formulada

Especificar claramente o teste diagndstico ou progndstico
em questdo, a doenca em estudo, como foi realizado o
diagnéstico e em qual o contexto foi formulada a questdo.
Geralmente, o exame em questdo é comparado com um
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padrao-ouro para o diagnéstico da doenga, mas os métodos
estatisticos utilizados para meta-analise de exames diagnésticos
podem ter aplicacao bem mais ampla'®. Nos casos de exames
progndsticos, o exame pode ser avaliado pelo desfecho morte,
resposta ao tratamento ou, teoricamente, qualquer variavel
dicotdmica de interesse referindo-se a prognéstico de longo
prazo®. Esclarecer também se serd realizada comparagao
de testes™.

Buscar em diversas fontes todos os estudos
confiaveis abordando a questao

Recomenda-se ampliar ao maximo as fontes de busca.
Buscar em publicagbes governamentais, comissoes de ética,
resumos em anais de congressos, teses, além da busca em bases
eletrdnicas (MEDLINE, EMBASE, LILACS etc.)’. Além das fontes

de busca de estudos, é importante consultar a biblioteca de
revisoes Cochrane (www.bvs.br) para verificar se tal revisao ja
foi realizada. Mesmo se ndo for utilizar dados nao publicados,
o contato com pesquisadores de estudos em andamento ou
nao publicados pode ser importante®. Para a busca na base de
dados MEDLINE, especificar claramente o procedimento de
busca na literatura com termos de busca citados, com critérios
de inclusao e exclusao explicitados'. A forma de pesquisar
com termos de busca pode interferir com a sensibilidade da
revisio sistematica'. E importante buscar termos descritores
MeSH (Medical Subject Headlings, vocabuldrio em lingua inglesa
usado para indexar artigos (disponivel em: http://www.ncbi.nlm.
nih.gov/entrez/query.fcgi?zdb=mesh) para auxiliar na pesquisa.
A melhor estratégia geralmente é obtida pela combinacao
dos termos MeSH utilizados com palavras textuais'. Para
estudos de marcadores prognésticos, sugere-se aumentar a
sensibilidade por meio da associagdo do tema de pesquisa

Numero de estudos
encontrados com os critérios
de busca

Numero de exclusdes por
diferenga de escopo, idioma —

y

Numero de estudos incluidos
por avaliagdo do titulo

esclarecer motivos.

Exclusdes por diferenga de
escopo, delineamento —

Numero de estudos incluidos
por avaliagdo do resumo

esclarecer motivos.

Inclusdes por avaliagdo de
referéncias dos artigos.

Numero de estudos incluidos
por avaliagédo do texto
completo

Exclusdes por critérios
metodologicos predefinidos,
por falta de dados (por
exemplo, so a sensibilidade
esta disponivel), ou por serem
de mesmas populagdes e
grupos de outros estudos
selecionados. Esclarecer
motivos.

Fig. 2 - Processo de busca e sele¢éo de artigos®.

Arq Bras Cardiol 2009;92(3): 241-251



Sousa e Ribeiro
de estudos diagnosticos e prognosticos

5!

Met: ali

Artigo de Revisao

com os descritores: (incidence[MeSH] OR mortality[MeSH]
OR follow-up studiesi]MeSH] OR prognos*[Text Word] OR
predict*[Text Word] OR course*[Text Word))'*. Deixar claro
como foi o processo de revisao da literatura (fig. 2).

O viés de publicacao é a tendéncia de os estudos com
resultados positivos serem mais freqlientemente publicados que
estudos com resultados negativos, especialmente em revistas
de maior impacto e em lingua inglesa®. Ocorre habitualmente
porque tanto o autor como o editor apresentam resisténcias
em publicar estudos com resultados negativos. Estudos com
amostras muito pequenas apresentam maior chance de viés
de publicagdo, motivo pelo qual alguns autores preconizam
que sejam excluidos®'. Para reduzir a possibilidade de viés
de publicagao, as fontes de busca devem ser ampliadas ao
méximo. Um método de busca de estudos de intervencao
terapéutica, dificil de ser aplicado em estudos de exames
diagnésticos ou prognésticos, € averiguar a existéncia de estudos
registrados, mas nao publicados, em comissoes de ética ou em
registros governamentais (por exemplo, www.clinicaltrials.gov),
procurando por seus resultados'. Outra fonte que pode ser
utilizada sao os resumos em anais de congressos, onde podem
ser reconhecidos trabalhos apresentados e nao publicados'”.

Uma forma estatistica de avaliar o viés de publicagao é
pelo uso do grafico de dispersdao em funil, funil invertido
ou “arvore de natal” (funnel plot)'®. Esse grafico tem como
premissa que o tamanho da amostra é o mais forte correlato
do viés de publicagao®' (Créf. 1). A simetria pode ser

avaliada objetivamente por meio de métodos estatisticos'®. A
aparéncia assimétrica sugere que houve viés de publicagao,
com tendéncia da distribui¢do das razoes de chances para um
lado, geralmente o lado “mais positivo”, ja que os “negativos”
nao teriam sido publicados.

Cada ponto do grafico representa um estudo com sua razao
de chances de diagnéstico e tamanho amostral. A forma de funil
simétrico sugere auséncia de viés de publicacao (nesse caso,
um funil invertido, também chamado de “arvore de natal”).
Pode-se apresenta-lo invertendo a ordem dos valores do eixo
vertical, assim ficaria em forma de funil. Uma assimetria com
concentracdo de estudos no lado direito (o lado de valores
maiores de razao de chances de diagndstico) sugere viés de
publicagdo, com menos estudos negativos publicados.

Selecionar estudos por meio de critérios
claros de inclusao e de exclusao, avaliando
a qualidade dos estudos

Idealmente, dois pesquisadores devem buscar e avaliar
os estudos de forma independente. O teste estatistico Kappa
pode ser utilizado para avaliar a concordancia entre os dois
pesquisadores. Explicar como as discordancias entre eles
foram resolvidas, o que geralmente é feito por um acordo e
com base na opiniao de um terceiro pesquisador experiente.
Listar claramente as caracteristicas de cada estudo primario
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Exemplo de gréfico de disperséo em funil invertido ou “érvore de natal’; Cada ponto do gréfico representa um estudo com sua razgo de chances de
diagnéstico e tamanho amostral. A forma de funil simétrico sugere auséncia de viés de publicagéo (nesse caso, um funil invertido, também chamado de “arvore de
natal”). Pode-se apresenta-lo invertendo a ordem dos valores do eixo vertical, assim ficaria em forma de funil. Uma assimetria com concentragéo de estudos no lado
direito (o lado de valores maiores de razéo de chances de diagnéstico) sugere viés de publicagdo, com menos estudos negativos publicados.
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e os resultados de cada um'. O trabalho pode ser facilitado
se o estudo foi publicado de acordo com a padronizagao
STARD (Standards for Reporting of Diagnostic Accuracy -
www.consort-statement.org/stardstatement.htm), formulado
para garantir mais clareza, rigor metodoldgico e possibilidade
de comparagao dos estudos de métodos diagnésticos'. Os
quesitos de qualidade devem ser conferidos (tab. 2).

Coletar os dados de cada estudo e
apresenta-los de forma clara

Tabelas de comparacao dos estudos sdo muito Gteis
para averiguar as diferengas clinicas e metodoldgicas
entre os estudos (tab. 2). Comparar estudos avaliando
a distribuigdo por idade, sexo, forma de diagnéstico ou
selecdo de pacientes, co-varidveis relevantes, tempo de
seguimento e tamanho da amostra®. Para obtencdo dos
dados a serem combinados, coletar os valores originais de
falso e verdadeiro-positivos, falso e verdadeiro-negativos.
Eventualmente, esses dados podem ser estimados a partir
de valores de sensibilidade, especificidade e os valores de
ocorréncia do desfecho ou do exame de referéncia'.

Avaliar a heterogeneidade entre os estudos

Antes de realizar a combinacao estatistica (meta-analise)
dos estudos, é fundamental avaliar a heterogeneidade entre
eles. E importante determinar'®:

* Por que os resultados variaram entre os estudos?

* A variacao foi ao acaso?

* A variagao foi causada por diferengas metodolégicas?

Para responder a essas perguntas, sao necessarios
critérios metodolégicos e estatisticos de avaliagao de
heterogeneidade.

Os critérios metodoldgicos se referem a forma de selegao,
ao delineamento e a comparagao de caracteristicas clinicas dos
pacientes incluidos em cada estudo. Tabelas demonstrando
esses quesitos sao necessdrias para permitir comparacao entre
os estudos e devem estar explicitadas na revisao sistematica.
Do ponto de vista metodoldgico, as fontes de heterogeneidade
entre os estudos sdo muitas: o acaso, as diferencas de
delineamento, a forma de selecao de pacientes, as diferengas
nas intervengdes terapéuticas aplicadas e na forma em que os
exames foram avaliados'. Outra causa de heterogeneidade
importante e exclusiva dos estudos de exames diagnésticos
e prognosticos é a variagdo nos pontos de cortes para os
valores de referéncia do exame em questdo. Mesmo em
estudos aleatorizados para intervengao terapéutica, pode
existir heterogeneidade porque a aleatorizagao nao foi
voltada para o exame em questdo e sim para a intervengao
terapéutica. Estudos retrospectivos sdo enfraquecidos por
causa de seu risco de viés de selecao. O viés de verificacao
(verification bias; ascertainment bias; work-up bias) ocorre
quando a indicagao do exame padrao-ouro é influenciada
pelo resultado do exame investigado: por exemplo, se a
probabilidade de ser submetido a cineangiocoronariografia
(“padrao-ouro”) for maior naqueles com teste ergométrico
positivo do que naqueles com teste negativo. A andlise do
exame investigado deve ser idealmente mascarada para
outros testes e para o desfecho. O viés causado pelo espectro

Lista de aspectos a serem conferidos na avaliagdo dos estudos de diagnéstico e prognéstico durante a revisdo sistematica e

meta-analise

Distribuic&o por sexo e idade da populagéo estudada®.

Data de incluséo e periodo de seguimento do estudo®.

Teste de referéncia padronizado, adequagao do padréo-ouro escolhido, avaliando se este nao leva a classificagdo equivocada do status de doenga™

Aspectos técnicos da realizagdo do exame.

Avaliar o grau de perda de dados (missing data).

Resultados originais de falso e verdadeiro-positivos, falso e verdadeiro-negativos. Eventualmente, esses dados podem ser estimados a partir de valores de
sensibilidade, especificidade e os valores positivos e negativos do desfecho ou exame de referéncia

Valores de referéncia para o exame padrdo-ouro e para 0 exame em investigacao, de forma clara e representativa da patologia em questéo'#

O intervalo de confianga e o erro padréo para as medidas de desempenho do exame?®.

O nlimero de avaliadores e seu treinamento para o exame em questéo e o padrdo-ouro®.

Presenca de viés de reviséo: verificar se o resultado do exame no estudo foi avaliado de forma mascarada para desfechos e outros exames (interpretacéo

independente).

Presenca de viés de verificagdo: o exame de referéncia pode ter sido realizado preferencialmente em pacientes com testes positivos, o que é mais freqliente quando
o0s exames considerados padrdo-ouro sdo invasivos. Nesse caso, a escolha de pacientes para realizar o teste padréo-ouro néo é aleatoria™.

Se o teste de referéncia foi aplicado a todos os pacientes. Caso o exame em investigagdo e o padrao-ouro ndo tenham sido aplicados a todos os pacientes, o que é
ideal, avaliar se a escolha de pacientes para os testes ocorreu aleatoriamente, diminuindo a chance de viés®.

Presenca de viés de espectro clinico: auséncia da representacao do espectro clinico da doenca estudada na populagéo do estudo. Avaliar dados demograficos e
clinicos dos pacientes, tais como idade, sexo, raga, caracteristicas clinicas, presenga de sintomas, estagio da doenga, duragéo e comorbidades. A prevaléncia da
condigao na populagdo estudada oferece visdo mais ampla do espectro, circunstancias e potencial de generalizagao.

Nos exames de triagem, pode haver viés de excesso de diagnéstico (quando uma doenga que poderia evoluir de forma assintomatica é detectada), viés de excesso
de representacéo (para doengas que evoluem com progress&o lenta, fazendo-as “aparecer” mais por causa da triagem) e viés de detecgéo precoce (superestima os

efeitos de beneficio clinico)'.
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de fases da doencga (spectrum bias) provoca variagbes na
sensibilidade e na especificidade do exame investigado,
por comparar populagdes com fases diferentes de uma
mesma doenga: alguns estudos com a maioria dos pacientes
numa fase leve e inicial e outros estudos com pacientes em
fase avangada da doenga™. A tabela 2 resume os aspectos
metodoldgicos a serem avaliados. Os métodos para averiguar
a heterogeneidade estatistica dos estudos serao abordados no
préximo tépico, com a explicagdo da forma de combinagéao
(meta- andlise) de resultados de estudos.

Calcular os resultados por meio de
meta-analise, estimando o desempenho
diagnostico

Utilizando meta-anélise, é possivel fornecer um sumario
agrupado do desempenho diagnéstico (tab. 3). No enderego
eletronico http://www.hrc.es/investigacion/metadisc_en.htm
pode ser encontrado um software gratuito®® para realizagao
de meta-analise de exames diagnésticos ou de exames
prognosticos. Outros softwares e programas especializados
utilizando abordagem por modelos de regressao binomial
baseados em razao de verossimilhanca e no teorema de Bayes
estao disponiveis no enderego eletronico: www.mrc-bsu.cam.
ac.uk/bugs/". Estes Gltimos permitem avaliagao de co-variaveis
que influenciam o desempenho do exame.

Os métodos de combinagao calculam médias ponderadas
dos resultados dos estudos. Tais métodos sao usualmente
divididos em duas categorias: métodos com efeitos fixos e
métodos com efeitos aleatérios. Na combinagao utilizando
métodos com efeitos fixos, atribui-se um peso a cada estudo
que é o inverso da variancia (1/v) do estudo. Métodos de
combinagao com efeitos aleatérios atribuem um peso a cada
estudo que é o inverso da variancia somada a heterogeneidade
(1/v + h). De forma simplificada, é como se os métodos
com efeitos fixos considerassem que a variabilidade entre
os estudos ocorreu apenas pelo acaso e ignorassem a
heterogeneidade entre eles'. J& os métodos com efeitos
aleatérios incorporam um pouco da heterogeneidade entre os
estudos nos resultados. Assim, geram resultados combinados
com maior intervalo de confianga. Apesar de terem essa
vantagem e serem mais recomendados, os métodos com
efeitos aleatérios sao criticados por atribuirem maior peso a
estudos menores'”.

Como é muito comum em estudos de exames diagnésticos
que a variabilidade de resultados nao seja apenas pelo
acaso, ja que a variabilidade pode ser causada explicita ou
implicitamente pela variacdo do ponto de corte, as estimativas

Formas de sumarizar o desempenho do teste por meio de
meta-analise.

1. Combinagdo de sensibilidades e especificidades

2. Combinagdo de razées de verossimilhanga positiva e negativa

3. Combinagao de razdes de chances diagnéstica (ou de diagndstico)

4. Escores de efetividade diagnéstica (ou medida do tamanho do efeito)

5. Curvas sSROC (summary ROC ou curva ROC comum)

de variabilidade fornecidas pelos modelos de efeitos
aleatérios sao particularmente importantes'. Utilizando mais
freqlientemente métodos com efeitos aleatérios, as formas de
meta-andlise de estudos de exames diagnésticos ou de fatores
prognosticos estdo apresentadas na tabela 3. Para cada um
dos métodos, serd discutido também como se averiguar a
heterogeneidade entre os estudos.

Combinacao de sensibilidades e especificidades

Os métodos usados para combinagao estatistica de
sensibilidades e especificidades dos estudos sao os mesmos
usados para a comparagao de proporgdes. Combinam-se a
sensibilidade e a especificidade dos estudos em um valor
integrado de todos os estudos (pooling) pela média simples
ou ponderada (pelo tamanho da amostra ou inverso da
variancia de cada estudo). Em meta-analises de estudos
diagnésticos e progndsticos, € muito comum o autor integrar
conjuntamente as sensibilidades e especificidades obtidas em
cada estudo. Porém, freqlientemente isso nao é adequado
por causa da diferenca de limiar ou ponto de corte do exame
em questdo, explicita ou implicitamente®. Existe uma relagao
de dependéncia entre o ponto de corte e a sensibilidade e a
especificidade. Um exemplo de variagao explicita no ponto
de corte seria quando dois estudos diferentes definiram
por pontos de corte diferentes e explicitos no estudo
para determinar se o exame era positivo ou negativo. Ja a
variagao implicita ocorreria, por exemplo, quando o exame
é realizado em estudos com diferengas populacionais que
determinam sensibilidades e especificidades diferentes'.
Tais diferencas implicitas ou explicitas entre os estudos sao
chamadas de “efeito de limiar”. Esse efeito pode ser avaliado
pela correlacdo de Spearman entre a sensibilidade e a
especificidade encontradas nos diversos estudos incluidos.
Quando ha “efeito de limiar”, geralmente ha correlacao
forte e inversa?'. Aumentando a sensibilidade, geralmente ha
diminuigdo da especificidade. Ao integrar matematicamente
(pooling) a sensibilidade e especificidade, é necessario utilizar
um método que leve em consideragao essa interdependéncia
entre sensibilidade e especificidade’. Além de os limiares
diagnésticos afetarem o desempenho do teste, é importante
observar se sdo apenas os limiares ou se ha também problemas
metodolégicos do estudo que determinam a variagao do
desempenho’. A avaliagdo de heterogeneidade estatistica
dos valores de sensibilidade e especificidade obtidos nos
diversos estudos pode ser realizada por meio dos testes
Mann-Whitney U, teste Z, meta-regressao ou por modelos
de regressao logistica' e ainda o teste do y? com k-1 graus de
liberdade (onde k é o niimero de estudos incluidos). Por causa
de todos os problemas citados, combinagdes de sensibilidades
e especificidades raramente sao maneiras apropriadas de
combinar resultados.

Combinacgao de razoes de verossimilhanca positiva e
negativa

A razdo de verossimilhanca de um teste positivo (RV+)
mede o quao mais provavel de ser o teste positivo nos doentes
que nos nao-doentes. A razdo de verossimilhanca de um
teste negativo (RV-) mede o quao mais provavel de ser o teste
negativo nos doentes que nos nao-doentes (fig. 1). Os métodos
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de combinagao de razbes de verossimilhanca podem ser
métodos com efeitos fixos, como Mantel-Haenszel ou variancia
invertida, e mais freqientemente por meio de métodos com
efeitos aleatdrios, como o método de DerSimonian e Laird. As
analises utilizam combinacoes de razoes de verossimilhanca
ap6s aplicagao de transformacao logaritmica'™. A razao de
verossimilhanga combinada tem a vantagem de poder analisar
exames cujo resultado é uma varidvel continua ou com muitas
categorias, evitando perdas de informagao ao dicotomizar a
varidvel. Outra vantagem é que a odds ou chance pds-teste
da doenga, uma vez que o exame deu positivo, pode ser
calculada pela férmula: odds pés-teste = odds pré-teste x
razdo de verossimilhanca'?. Chance (odds) deve ser convertida
para probabilidade (c=p/1-p e p=c/1+c—onde c é chance e
p é probabilidade). Entao a probabilidade pés-teste = chance
(odds) pés-teste/(chance (odds) pos-teste + 1) (http://www.
cebm.net/index.aspx?0=1043).

A heterogeneidade dos resultados de razao de
verossimilhanca dos diversos estudos pode ser avaliada
por meio de testes univariados, testes z e teste do ¥*. Um
método interessante de avaliacdo de heterogeneidade é o da
estatistica Q de Cochrane (Q = Zw,(6, - 6)?, onde w, é o peso
atribuido ao estudo na meta-andlise (por tamanho de amostra,
por inversao ou tamanho da variancia) e 6 é o logaritmo da
razdo de verossimilhanca média e 6, é o valor do logaritmo
da razao de verossimilhanga de cada estudo)™. O valor de
Q segue a distribuigdo do y?sob a hipétese de que a razao
de verossimilhanga é a mesma para todos os estudos. Outra
medida de heterogeneidade que pode ser obtida a partir
desse valor Q é a estatistica 12, que é chamada de medida de
inconsisténcia, obtida pela férmula:

|2=Lgl)_x100%
Q

onde gl é o niimero de graus de liberdade (nimero de
estudos menos um). Essa estatistica descreve a porcentagem
de variabilidade do efeito que é devida a heterogeneidade e
nao por acaso'?2. Quando I? apresenta valor acima de 50%,
considera-se que hd heterogeneidade substancial'. Cuidado
para nao confundir a estatistica Q de Cochrane para avaliacao
de heterogeneidade de valores de razao de verossimilhanga
com a medida Q sumarizada descrita a seguir, para avaliar
globalmente a eficacia de um exame em uma meta-andlise.

Razao de chances de diagnéstico ou diagnostic odds ratio

A razdo de chances de diagnéstico é uma combinagao
estatistica da sensibilidade, especificidade e dos valores de razao
de verossimilhanga positiva e negativa. Ela é dificil de ser aplicada
clinicamente, mas dtil por varios motivos:

a) £ uma medida estatistica de desempenho global do
teste;

b) Pode ser facilmente obtida pelo produto cruzado da tabela
2 x 2 (fig. 1);

o) E freqtientemente constante a despeito do ponto de corte
utilizado para o exame nos diversos estudos;
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d) E dtil na construgao do intervalo de confianca da curva
SROC, descrita a seguir.

Indica também a razdo de verossimilhanga positiva dividida
pela negativa. Os valores de razao de chances de diagnéstico de
cada estudo podem ser combinados por meio de métodos de
efeitos fixos, tais como Mantel-Haenszel e métodos de efeitos
aleatérios (DerSimonian e Laird)?. Em estudos epidemioldgicos
para fatores de risco de doencas raras ou pouco freqtientes, a
razao de chances tem valor préximo ao risco relativo. No caso
de estudos diagnésticos, as razoes de chances geralmente sao
diferentes numericamente do risco relativo, porque resultados
positivos nao sao eventos raros'?.

Escores de efetividade ou diagnostic effectiveness scores

O escore de efetividade quantifica o grau de sobreposigao
de resultados entre doentes e nao-doentes, e pode ser
interpretado como o nimero de desvios padrao separando
a média entre as duas curvas de distribuicdo (doentes e
nao-doentes, por exemplo) de resultados que se comportam
como varidvel continua. Ele pode ser obtido por meio de
férmula prépria de célculo ou a partir da razdo de chances
de diagnéstico®*. E a medida da distancia padronizada
entre as médias de duas populagbes - também chamada de
medida do tamanho do efeito ou medida de efetividade, que
também pode ser avaliada por meio de modelos de efeitos
fixos ou aleatérios'”. E uma medida quantitativa que pode ser
usada para comparar métodos diagndsticos ou para sumarizar
resultados de estudos em meta-analises. Para mais detalhes
de sua obtengao, sugerimos o trabalho de Hasselblad e
Hedges*, que faz uma revisao do método. Assim como a curva
sROC, descrita a seguir, o escore de efetividade fornece uma
descricao da separagdo de duas distribuigoes de resultados de
exames (entre doentes e ndo-doentes), independentemente
da forma de distribuigao dos resultados.

Curvas sROC ou curvas ROC comuns ou sumarizadas
-sROC curves

Os gréficos de dispersao podem ser usados para avaliar
a heterogeneidade entre os estudos. O grafico de dispersao
no espago ROC apresenta os estudos nos eixos FVP vs. FFP
(fig. 1). Note-se que a curva ROC foi criada para resultados
de exames que se comportam como varidvel continua.
Mas, nesse caso, cada ponto é o resultado combinado de
FVP e FFP de cada estudo. Se os estudos utilizaram pontos
de corte diferentes, espera-se que essa escolha determine
maior ou menor sensibilidade. Ou se a sensibilidade e a
especificidade dos estudos variaram por causas implicitas,
influenciadas por outras co-varidveis'', supde-se que 0s
estudos se complementariam para ilustrar o desempenho
diagndstico do exame em diferentes espectros de formas
clinicas ou populagdes. Se nesse grafico, unindo-se os
pontos que representam os estudos, surge uma curvatura
semelhante a uma curva ROC, mais provavelmente a diferenca
entre os estudos é causada pelo ponto de corte do valor
de referéncia do exame. Esta é outra forma de avaliacao
do efeito de limiar'. Leves divergéncias podem ocorrer ao
acaso, mas pressupde-se que outros tipos de vieses (selecao,
delineamento etc.) aumentariam a variabilidade observada e
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causariam uma configuragao mais dispersiva da representagao
dos estudos™. Os gréficos de dispersao em floresta (forest plots)
e o grafico de Galbraith também facilitam na visualizagao da
heterogeneidade entre os estudos'. Assim, ao apresentar os
estudos nos graficos ou observar a distribuicao dos resultados
no espago ROC, fornece-se uma idéia de heterogeneidade.
Alem disso, ap6s essa avaliagao de heterogeneidade, pode-se
utilizar o espago ROC para construir uma curva ajustada que
combina (meta-andlise) os resultados dos estudos, a curva
sROC, descrita a seguir.

A curva sROC (curva ROC comum ou sumarizada -
summary ROC: sROC) é a estimativa de uma curva ROC
comum ajustada para os resultados dos estudos no espaco
ROC". A curva sROC é recomendada para avaliar o
desempenho de um teste diagnéstico, a partir de uma meta-
analise?”. Destacamos a curva sSROC como a melhor opgao
de meta-analise quando hd variagao no ponto de corte do
valor de referéncia do exame ou quando existem variagoes
implicitas ou explicitas nos estudos que gerem diferengas de
sensibilidade e especificidade' "2 (Craf. 2). Por causa dessas
variagoes freqiientemente encontradas neste tipo de estudos,
as médias de sensibilidade e especificidade dos diversos
estudos nao refletem bem o desempenho do exame™.

A curva pode ser obtida a partir da razao de chances
de diagnéstico (descrita no item “Razao de chances de
diagnostico”) considerando-se a magnitude da heterogeneidade
entre os estudos. A razao de chances de diagnéstico global é

muito robusta para heterogeneidade e é homogénea quando
nao sofre variagoes relacionadas ao ponto de corte do exame
em estudo®. A margem de erro padrao da curva é adequada
quando os estudos sio homogéneos e mostrou-se ser uma
aproximagao razoavel para estudos heterogéneos®.

A drea sob a curva (area under the curve - AUC) e o
indice Q sdo sumdrios Gteis da curva'>?. A drea sob a curva
pode ser utilizada se considerar a premissa de que os dados
apresentam distribuigao bilogistica com variancia igual e se
houver homogeneidade entre os estudos na estimativa de
razao de chances de diagndstico'. Neste caso, utiliza-se o
modelo de Moses''* que restringe a analise apenas aos pontos
(estudos) localizados na regido de interesse do espago ROC,
o que teoricamente poderia superestimar o desempenho
do teste e, assim, nao é aceito por todos autores'. Rutter e
Gatsonis*® propuseram métodos para calculo de uma curva
sROC, levando em consideracao as variacoes entre os estudos
ndo apenas pelo limiar de corte, mas por meio de modelos
hierarquicos'>?. O uso da drea sob a curva sSROC apresenta
o risco de extrapolacdo além dos dados de sensibilidade e
especificidade fornecidos pelos estudos, a menos que cada
estudo tenha fornecido uma curva ROC, e que elas sejam
realmente semelhantes'?%. Isso porque curvas de formas
diferentes apresentam areas diferentes. Para construcao
do modelo de regressao linear que precede a curva ROC,
existe debate sobre utilizar ou nao modelos ponderados
pela variancia e pelo tamanho da amostra (n) dos estudos. A
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Curva sROC hipotética; A curva SROC mostra a distribuicao dos estudos (cada estudo é um ponto do grafico de dispersdo) mantendo a relagédo de
interdependéncia entre sensibilidade e especificidade, que varia conforme o limiar de corte, implicita ou explicitamente.
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melhor opcao é construir as duas curvas (uma com modelos
ponderados e outra sem incluir o peso da varidncia e do n)
e compara-las'. Apesar de tais limitagdes e dividas tedricas,
a area sob a curva sROC é um dos métodos mais robustos e
Gteis para sumarizar os dados de estudos diagnésticos.

Como alternativa para avaliar globalmente o teste
sumarizando a curva sROC, sugere-se a medida Q sumarizada,
que avalia o ponto da curva sROC onde sensibilidade e
especificidade sao iguais. O valor de Q nao varia conforme a
heterogeneidade e é bastante robusto®. Equivale ao ponto de
simetria da curva ROC™. A medida Q, com valores entre 0,5 e
1,0 (quanto maior, melhor), é uma medida global de eficacia do
teste'". Essa medida sumarizada mostra o quanto mais préximo
esta o “ombro da curva” do canto superior esquerdo''. Se
menor ou igual a 0,5, o teste nao contribui para a avaliagao, e
quanto mais préxima de 1,0, melhor o desempenho do teste'.
Assim como a drea sob a curva, também avalia globalmente a
eficacia do teste. Se forem avaliados pelo menos dez estudos,
a distribuicao de Q é gaussiana (normal)*. O valor de Q pode
ser usado para comparar métodos ou verificar vieses, separando
os estudos com problemas metodolégicos em subgrupos e
comparando seu valor de Q com o valor de Q dos outros
subgrupos de estudos?. O erro padrao da AUC e o erro padrao
de Q sao préximos numericamente?. Quando o intervalo de
confianga do valor de Q ou da AUC passam pelo 0,5, 0 exame
nao apresenta desempenho significativo e nao contribui para
a avaliacdo da doencga.

Avaliar o efeito da variacao da validade
de cada estudo nas estimativas de
desempenho diagnostico

Ao avaliar a validade interna e externa de cada estudo e
dos resultados combinados, é necessério decidir sobre como
lidar com a heterogeneidade encontrada. Existem quatro
opgoes para lidar com a heterogeneidade entre os estudos e
interpretar variagoes de resultados:

1) Ignorar a heterogeneidade e utilizar métodos com
efeitos fixos;

2) Utilizar testes estatisticos de heterogeneidade (sao
pouco sensiveis) e ndo combinar resultados se houver
heterogeneidade;

3) Incorporar a heterogeneidade pelo uso de métodos com
efeitos aleatérios; ou

4) Explicar as diferengas por meio de andlises de subgrupos
de estudos ou de meta-regressao, incluindo co-variaveis na
analise.

Utilizando meta-andlise, € possivel determinar se as estimativas
de desempenho dependem das caracteristicas de delineamento
do estudo. Separam-se subgrupos de estudos por caracteristica
de delineamento, analisando-os separadamente e em conjunto,
avaliando-se em que magnitude a diferenga de delineamento
altera no desempenho do exame. Também é possivel determinar
se o desempenho diagnéstico difere em subgrupos definidos por
caracteristicas do paciente ou do exame utilizando a mesma
técnica descrita’”. Dessa maneira, é possivel identificar areas
para pesquisa adicional'.
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Por exemplo, um subgrupo de estudos apresenta viés
de verificagdo (quando submete ao método padrao-ouro
apenas o0s positivos mais os negativos com suspeita clinica),
o que freqlentemente subestima o teste. Outro subgrupo
de estudos apresenta viés de revisao (ndo avaliar o exame
de forma mascarada para outros testes e para desfechos), o
que tende a superestimar o teste. Agrupar esses estudos em
escores de qualidade nem sempre é apropriado. Eles podem
ser analisados separadamente por tipo de falha metodolégica,
analisando o que a falha provoca no desempenho do exame?”.
Assim, os resultados de medidas globais de desempenho
podem ser comparados em cada subgrupo. Dessa forma,
pode-se também avaliar o efeito da variagao das caracteristicas
dos pacientes e do teste nas estimativas de desempenho'.

Em meta-analise comparativa de testes, é fundamental
que os testes tenham sido realizados nos mesmos pacientes,
ou pelo menos que os pacientes tenham sido aleatorizados
para serem submetidos a cada teste'?. Porém, na maioria das
vezes, é impraticavel ou antiético realizar todos os exames
ou exames invasivos em todos os pacientes, sendo este tema
controverso®. Na comparacao de exames, existem técnicas
de construcao de curvas SROC dos exames isoladamente e em
combinagao, avaliando se a combinacao dos exames aumenta
o desempenho diagnéstico ou prognostico' .

Interpretar os resultados avaliando o quanto
se pode generalizar da meta-analise,
conforme as caracteristicas dos pacientes

Avaliar o quanto os resultados podem ser generalizados,
conforme as caracteristicas clinicas dos pacientes estudados
em comparagdo com a populagao-alvo da aplicagao da
meta-analise ou a relagao entre o desempenho do exame e
o ano da publicagao’. Concluir sobre possiveis aplicagoes em
populagoes especificas. Além disso, gerar novas hipdteses a
serem pesquisadas é uma importante contribuicao.

Comentarios sobre a forma de publicacao
da meta-analise

Em analogia com a conferéncia Quality of Reporting of
Meta-analysis (QUOROM)® para publicagdo de meta-andlises
de estudos de intervencao terapéutica, deve-se, na publicagao
de resultados de meta-analise de estudos diagnésticos e
prognésticos, descrever detalhadamente a metodologia,
deixando explicita cada etapa do processo'®. O titulo deve
identificar o trabalho como meta-andlise ou como revisao
sistematica. O resumo deve ser estruturado com descri¢cao
dos seguintes aspectos: a questdo clinica, as fontes e bases
de dados, os métodos de revisao e selecdo da literatura e
de sintese quantitativa dos dados de forma reprodutivel,
os resultados com estimativas e intervalos de confianga, e a
conclusao com os resultados principais. A introdugao deve
contextualizar e fundamentar o objetivo. A metodologia deve
detalhar as fontes e a forma de busca, o periodo e idioma,
os critérios de selecdo dos estudos, a forma de avaliagao
de viés de publicagao, a avaliagdo de qualidade e validade
metodolégica dos estudos, a forma de extracao dos dados
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idealmente por dois pesquisadores, as caracteristicas dos
estudos, a forma de avaliagao da heterogeneidade e a forma
de sintetizar matematicamente os dados. Os resultados
devem apresentar o fluxo da revisao conforme a figura 2, as
caracteristicas dos estudos?** avaliando a distribuigdo por
idade, sexo, forma de diagnéstico ou selecao de pacientes,
co-varidveis relevantes, tempo de seguimento, tamanho da
amostra® (tab. 2), e as estimativas de desempenho diagnéstico
ou prognéstico, com os devidos intervalos de confianga. Na
discussao, sumarizar os pontos-chave, discutir as inferéncias
clinicas com base na validade interna e externa, interpretar
os resultados a luz da totalidade das evidéncias, descrever
as limitagdes e os potenciais vieses, especialmente o viés de
publicagao, e sugerir estudos futuros®.

Conclusao

Revisbes sistematicas da literatura de uma questao
claramente formulada, com técnica de busca e selecao de
artigos bem planejada, sao ferramentas extremamente Gteis
em pesquisa sobre métodos diagnésticos ou prognésticos.
Em alguns casos, é possivel compilar os dados por meio de
técnicas estatisticas, aumentando o poder das estimativas de
desempenho diagnéstico do exame na pesquisa primaria.
Por meio da andlise critica dos vieses, essas técnicas
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