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RESUMO

Na ultima década, Era da Medicina Baseada em Evidéncias, o nimero de metanalises cresceu significativamente. A
metandlise combina estatisticamente os resultados de vérios estudos e estes s@o considerados o mais alto nivel de
evidéncia quando sdo combinados de forma apropriada os resultados de ensaios clinicos metodologicamente bem
conduzidos. Resultados de uma metanalise podem n&o corresponder a realidade, pelo fato de depender da qualidade
dos estudos nela inseridos, além de diferengas clinicas e metodolégicas entre os estudos incluidos. A crescente
popularidade de metanalises e de revisGes sistematicas faz com que seja necessario melhor compreendé-las. O
objetivo deste artigo € fazer com que o leitor entenda como é realizada uma metanélise/revisdo sistematica e que tenha
melhores condi¢des de interpreta-la. A melhor compreensédo da terminologia adotada e dos conceitos envolvidos na
sua producdo pode ajudar o clinico a avaliar melhor a qualidade de uma metanalise e a real importancia de seus
resultados para um paciente especifico.

Palavras-chave: Metanalise / Revisdo Sistematica Ensaio Clinico.
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INTRODUCAO mostrou que esta técnica cresceu 20 vezes entre 1989
e 1991 A mudanca de filosofia trazida pela medicina

edicina baseada em evidéncias € o processo sisaseada em evidéncias, aliada ao crescimento da pro-

tematico de busca, avaliacao da qualidade e apliducao na area biomédica, contribuiu de forma decisi-
cacdao dos resultados de pesquisas recentes, como base para esse aumento. Se em 1940 havia cerca de
para decisdes clinicasl. Revisdes sistematicas bu.300 revistas biomédicas, 50 anos depois esse nu-
cam apresentade forma critica e integrada, os re- mero subiu para quase 25.0002. Esses dados dao idéia
sultados dos estudos existentes, obtidos de um prado problema enfrentado pelos profissionais de saude
cesso claro e objetivo de busca e avaliagdo de pegara acompanhar o conhecimento produzido e tomar
quisas existentes sobre um dado tema; portanto, saecisdes com base nesse conhecimento.
a melhor evidéncia existente para tomada de deci-

sOes clinicas. Em virtude disso, ndo € surpreendente REVISAO SISTEMATICA
gue o numero de revisGes sistematicas e de
metanalises venha crescendo de modo importante a Existem varias formas de se lidar com essa

partir da década de 1990. Uma pesquisiadline vasta bibliografia. Uma delas é a partir de revisdes
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narrativas. Entretanto, elas costumam ter objetivogisticas da populacao para a qual se pretende respon-
diferentes das revisfes sistematiéasrevisbes nar  der a pergunta inicial, da exposi¢éo que se deseja in-
rativas sdo amplas em termos de conteudos, expresestigar assim como do desfecho que se quer
sam opinides pessoais e comentarios sobre o0 estadonensurarCabe ainda definir quais os tipos de estu-
da arte, selecionando estudos de forma subijetiva, sehos que serao incluidos (ex: ensaios clinicos controla-
critérios claros. O estilo dessas revisfes caracterizados, estudos caso-controle, estudos de coortes).
se por sequéncias de “quem disse o0 que?”, permeadédealmente, uma revisdo sistematica sobre procedi-
por uma bibliografiaA falta de critérios objetivos e a mentos terapéuticos ou preventivos deve incluir ape-
pouca integracao dos resultados podem levar a comas ensaios clinicos controlados.
clusdes equivocadas, se 0 objetivo de tais revisdes for Pergunta Objetiva e operacionalizada de
realizar um resumo de toda literatura existente. modo a ser testada.

Revisfes sistematicas, ao contrario, ttm como Ex: A terapia hormonal melhora a osteopenia
foco a resposta de uma questéo clinica especificaje mulheres na p6s-menopausa?
requerem a busca de estudos com selegéo criteriosa, ParticipantesCaracterizar a populacéo quan-
analise da qualidade dos estudos selecionados, avalie ao sexo, faixa etéria, caracteristicas clinicas (quan-
acao de diferencas entre resultados de diferentes edo for o caso). Por exemplo, mulheres no periodo pos-
tudos e a sintese do resultado dos estudos de fornraenopausa imediato, independentemente do estrato
qualitativa no caso da revisao sistematica e quantisocial, sem osteoporose. Definir o grau de osteoporose
tativa no caso da metandlise, como sera explicitad@ceito na pesquisa.

adiante. Uma revisdo sistemética é chamada de IntervencaoEspecificar qualquer horménio

metanalise quando faz uso de técnicas estatisticas paoa um tipo especifico.

combinar os dados dos diferentes estudos. Desfecho Especificar como a melhora da
As revisfes sistematicas/metanalise tém ori-osteopenia sera definida, mensurada.

gem na astronomia, passando pela agricultura, peda- Tipo de estuddPor exemplo, somente ensai-

gogia, cujos métodos de sintese numérica de resultass clinicos controlados.

dos foram desenvolvidos por estatisticos como R.A Segue-se entdo a fase de identificacdo dos

Fisher L. Tippett, K. Pearson, E.S. Pearsor¥dtes,  estudos perti- nerdeRestringir a busca ddedline

W.G. Cochran (2)Ainda que no inicio do século XX pode levar a ocorréncia de distor¢cdes no resultado
Karl Pe- arson tenha publicado uma sintese de resula revisdo sistematica, dependendo do tema que se
tados de estudos sobre a eficacia da vacina contrguer investigarHa diversas bases de estudos para
febre tifide em soldados, a metanalise s6 ganhoproblemas especificos como o caneeatencdo néo-
expressdo no campo médico a partir do estudo dé&armacoldgica aos doentes mentais, os transtornos de
Thomas Chalmers e Joseph Lau, sobre a eficacia dastresse pos-traumético, para citar alguns exemplos.
estreptoquinase para reduzir a mortalidade de paciPor outro lado, sabe-se que estudos com resultados
entes com infarto agudo do miocardio. Essa tendénnegativos tém menos probabilidade de serem publica-
cia ganhou félego com a criacdo, em 1992, dados, sobretudo nas grandes revistas indexadas, o que
Cochrane Cen&rem Oxford, na Inglaterra, com o pode levar a um erro denominado viés de publicagéo.
objetivo de preparamanter e disseminar revisdes sis- No caso de intervencdes terapéuticas, o viés de pu-

tematicas de ensaios clinicos controlados. blicagédo leva & deteccéo de eficicias inexistentes
ou ao exagero na magnitude dessa eficacia.
Etapas da revisao sistematica Uma forma de minimizar o risco desse viés é

Qualquer revisao sisteméatica/metanalise deveexpandir a busca para revistas nédo indexadas, anais
ser precedida de um protocolo em questratégia a  de congressos, consulta a especialistas e pesquisa em
ser empregada deve ser especificddaetapas de sitesde registro de ensaios clinicos, como aqueles
uma revisao sistematica/metanalise sdo apresentadasesentes no endereco wwwark.ac.uk/inst/crd/
na figura 1. Perguntas claramente formuladas, juntarevs.htm.
mente com critérios claros de inclusédo e exclusao de Outro erro importante a ser evitado € a ex-
estudos, sdo imprescindiveis para o processo de idemiusao de artigos escritos em idiomas menos usuais.
tificacdo dos estudos pertinentes para a revisdoSabe-se que estudos que mostraram resultados fa-
metanalise. E preciso ter clareza quanto as caracteroraveis as intervencdes testadas cos- tumam ser
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Figura 1 - Etapas de uma reviséo sistematica.
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publicados em inglés. Portanto, mesmo que néo s
possa traduzir artigos publicados, por exemplo, e iRt fie )

alem&o ou japonés, estes devem ser identificado =2 -

na busca para que depois se avalie o possivel im | ECR excluidoy peins
pacto da sua exclusado sobre as conclusdes da rev l seguintes mativos: (n=.|
séo.

ECE potencinimente releviites

Terminada a busca, o processo de sele¢ac | 4 eospEERDE ke
dos estudos comega com a avaliagdo dos titulos | mais informagies in=...1
resumos, quanto ao preenchimento dos critérios dt =
inclusdo. Nesta etapa, € importante, apesar de difi J ECR excluidos pelos ‘
cil, que os avaliadores sejam mascarados (“cegos” CRIRSE TISICE A=
guanto a origem dos trabalhos. Desta forma, hé ¥
chance de um trabalho ser incluido ou excluido ape ECR polencialmente
nas porque o avaliador ja conhece o grupo ou por apropriados (=
gue o trabalho foi publicado em determinada revis- i
ta. O uso de dois pesquisadores na leitura desse : ot | SHISENGVGS Ea
resumos pode reduzir o risco de ndo se detectarer i, |
artigos de interess@. partir dai, devem ser obtidas
cOpias integrais dos trabalhos que estiverem de acol bR iy idlos na
do com tais critérios ou sobre os quais exista davide T Y
sobre a pertinéncia para a revisdo. E possivel qu | ' R —i
estudos ainda sejam excluidos nessa etapa, deve l s} PR ERC L AR O

praf motiva de., (n=

do-se registrar o motivo dessa decisdo. O process
de selecao deve ser documentado, preferencialmen
num fluxogramaA Figura 2 apresenta o modelo pro-
posto pelo Quality of Reporting of Meta-analyses
Group- QUOROM”3, com a documentacao de
quantos estudos foram excluidos em cada passo qﬂguraZ- Fluxograma com os estagios de uma metanalise de
selegéo e 0 motivo desta excluséo. No caso de estinsaios clinicos, proposto pelo QUOROM (3).

dos observacionais, uma proposta de apresen- tacdo

semelhante foi feita peloMeta-analysis Of

Obsewational Sudies in Epidemiology Gup— s . .
MOOSE" 4. cisédo das estimativas, a partir do aumento do tama-

Os estudos selecionados deverao ser avalia?ho amostral alcancado com a combinagéo dos di-

dos quanto a qualidade metodoldgica, segundo critériY€rsos emidos. No entanto, as técnicas estatisticas
os estabelecidos no pro- tocolo. Uma lista de 22 crit¢'80 S0 capazes de corrigir vieses no processo da

rios usados para descrever a qualidade dos ensaidgViSao. Se a matéria-prima ndo € de boa qualidade, o
clinicos randomizados é descrita p€onsolidated ~ 'ésultadondo évalido. _

Sandads of Repding Trials Grup-CONSOR'S. o A medida-sumario é obtida a pa[tl_r de uma
Sugere-se que dois pesquisadores estejam envolvnédia pondera- da dos resultados dos varios estudos,

dos nessa fase, assim como na etapa posterior - Gual 0S pesos séo o inverso e suas variancias. Em
extracdo da informacao outras palavras, os estudos com mais precis&o (maior

tamanho amostral) recebem maior peso na estimati-
METANALISE: SINTESE QUANTIT ATIVA va combinada. Um dos métodos mais comumente

ECR com informagin 0h

it desigcho (n=..

DOS RESULTADOS usados para esse fim € o de Mantel-Haenszel.
Na Figura 3 construiu-se um grafidorest
Medidas-sumario eforest plot plot) com dados de uma metanalise conduzida por

Se os estudos sao homogéneos, pode-se com-

b_'nar Seus re§ultados para obter uma me_dlda-sumabapacidade do teste estatistico em detectar um efeito da inter-
rio. Essa medida aumenta o poder estatisticoa e a pr@encao quando esta difere do grupo-controle.
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Roberts e Dalziel6 sobre a eficacia dos fica reducao (eficacia) de 31%d do risco de Obito
corticosteroides para acelerar a maturacao pulmonaneonatal no grupo cuja gestante fez uso de
fetal em mulheres com risco de parto. Com pequenasorticosteréide, na compara¢cao com 0 grupo-contro-
variacdes, esses graficos contém os seguintes elemele. O intervalo de confianca de 95% desse RR (0,58-
tos: 0,81, p<0,01) nao inclui o valor nulo. Pode-se concluir
a) Cada linha representa um estudo, sendo @ue o uso pré-natal de corticosteréides em gestantes
estimativa do seu risco relativo (RR)b apresentadaeduz o risco de parto prematuro em 31%, e que a
por um pequeno quadraddinha horizontal que corta  probabilidade desse achado ser devido ao acaso é
0 quadrado ¢é o intervalo de confianca de 95%c. Obmenor que 5%.
serva-se que, em 13 dos 18 estudos, o intervalo de Os quadrados assinalando os RR de cada
confianca inclui o valor nulo (risco relativo = 1), sen- estudo apresentam tamanhos diferentes, sendo que o
do esses estudos considerados inconclusivos. peso recebido pelos estudos na estimativa do RR com-
b) O pequeno losango na parte inferior re- binado é proporcional a area do quadrado. O peso
presenta a medida-sumario. No caso da Figura 3, celativo de cada estudo aparece na coluna a direita
risco relativo (RR) combinado foi de 0,69, o que signi- do grafico.

Study %
D RR (85% CI) Weight
Liggins 1972 : 0.87 (0.63, 1.19) 2430
Block 1977 0.19 (0.02, 1.54) 177
Taeusch 1979 1.02 (0.43, 2.41) 3.00
Doran 1980 0.27 (0.09, 0.81) 4.29
Shutle 1980 0.23 (0.07, 0.79) 423
Collaborative 1981 1.06 (0.67, 1.68) 10.94
Nelson 1985 1.00 (0.07, 15.00) 0.34
Parsons 1988 0.32 (0.01, 7.45) 0.52
Morales 1989 0.78 (0.30, 2.06) 288
Gamsu 1989 0.84 (0.43, 1.63) 5.76
Garite 1992 0.99 (0.47, 2.10) 3.40
Kari 1994 < 0.64 (0.19, 2.21) 208
Lewis 1996 : 1.03 (0.07, 15.82) 0.34
Silver 1996 0.68 (0.27, 1.73) 3.07
Amorim 1999 0.50 (0.28, 0.89) 9.56
Dexiprom 1999 0.48 (0.15, 1.55) 279
Qubtan 2001 0.45 (0.29, 0.70) 13.81
Fekih 2002 0.46 (0.23, 0.93) 6.90
Overall (-squared = 21.1%, p = 0.203) 0.69 (0,58, 0.81) 100.00
1 1

.0137 1 73

Figura3- Forest plotom ensaios clinicos comparando os riscos relativos para 6bito neonatal de prematuros em gravidas que fizeram
uso de corticosterdides e de placebo. Gréafico produzido com o conmaatdn(efeitos fixos) do programa Stata 9.0, a partir de dados
brutos apresentados em Roberts e Dalziel6.

® Risco de 6bito neonatal no grupo de mées que receberam ¢Faixa de valores que inclui, com 95% de confianca, o valor do
corticoide dividido pelo risco de 6bito neonatal no grupo de RR caso todos os individuos, e ndo apenas uma amostra,
maes que receberam placebo. O RR é igual a 1 quando ndo ha tivessem sido estudados.

diferenca entre os dois grupos que estdo sendo comparados. 4 Eficacia = (1-0,69) x 100.
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Avaliando a heteogeneidade CONSIDERACOES FINAIS
E comum que os estudos selecionados
apresentem resultados inconsistentes. O fato de Embora a metanalise de ensaios clinicos tenha

gue a diferenca entre eles supera o que serialcancado alto grau de aceitacéo na literatura clinica e
esperado pelo acaso ¢é definida comoestatistica, alguns autores tém feito criticas sistematicas
heterogeneidade estatistidal heterogeneidade ao seu uso em geral ou, mais especificamente, quando
reflete distingbes entre os estudos, no que se reaplicada a estudos ndo-experimentaikitura desses
fere a aspectos do desenho, que incluem diferenartigos revela que grande parte das criticas esté focali-
cas na populacdo estudada, na forma dezadaem aspectos metodoldgicos inerentes aos desenhos
mensuracao da intervencdo ou do desfecho, naos estudos sobre os quais a metanalise se constrdi,
gualidade metodoldgica dos estudos, entre outros4sobre violacdes dos seus principios metodoldgicos basi-
Nesse caso, ndo faz sentido apenas ob- ter umeos ou sobre procedimentos metodoldgicos considera-
medida combinada, mas deve-se investigar oglos inadequados em metandlise. Por exemplo, ndo é
motivos desta inconsisténcia. correto afirmar que a metanalise ndo considera a quali-

Thompson7 exemplifica esta situacdo dade dos estudos ou a heterogeneidade entre os resulta-
com estudos sobre o efeito do uso dedosdeles, misturando “laranjas e magasjualidade é
escleroterapia endoscépica de varizesfreqientemente considerada tanto no processo de inclu-
esofagianas na reducéo da mortalidade de pacisdo/exclusdo de estudos quanto na avaliacdo dos seus
entes com cirrose hepéatica e da eficacia da repossiveis impactos na conclusao.
ducdo do colesterol sérico na mortalidade por Quanto a heterogeneidade, diversos artigos
doenca coronariana isquémica. No caso da prisobre metanalise tém chamado a atencdo para a ne-
meira metandlise, a heterogeneidade dos resuleessidade de se procurarem explicacfes para as in-
tados pode ser atribuida as diferencas entre osonsisténcias entre pesquisas e ndo se calcular medi-
estudos quanto a gravidade da doenca de bas@as-sumario a partir da combinacéo de resultados he-
(cirrose hepética), a técnica de endoscopia usaterogéneos. Para Liberati8, esse tipo de critica decorrre
da (intervencdo), ao manejo das intercorrénciasde uma visdo distorcida que considera a metanalise
e a duracdo do acompanhamento dos pacientesima simples combinacao estatistica de dados.

Duas estratégias para investigar os fatores Tudo o que foi dito anteriormente néo isenta
ligados a heterogeneidade sdo: a andlise de subgrupasmetandlise de uma série de problemas. Pelo fato
e a meta-regressdo. No caso da primeira, os estudakela ser feita sempre depois que os dados ja foram
sao subdivididos nos estratos da varidvel que se susoletados, ela € suscetivel aos vieses de pesquisa re-
peita esteja causando a heterogeneidade. No cagmspectiva. E comum que metanalises sobre o mes-
da escleroterapia endoscopica, os estudos poderiamo tema encontrem resultados distintos.
ser analisados separadamente, segundo a gravidade Apesar das criticas, a metanalise tem sido
da doenca de base, para formar grupos mais homaonsiderada por muitos autores uma das mais impor-
géneos. Esse procedimento demanda elevado nimeéantes inovag¢des na metodologia da pesquisa clinica.
ro de pesquisas. Movimentos mais recentes tém incorporado o conhe-

A meta-regressdo é uma generalizacdo deacimento produzido pelas revisdes sisteméaticas/
analise de subgrupos, que examina a relacéo entre esetanalise. E o caso da medicina baseada em evi-
niveis de uma caracteristica do estudo (ex: duracaajéncias e, mais recentemente, a salde publica basea-
dose, gravidade da doenca, idade média do grupo) e@a em evidéncias. E neste contexto que Liberati8,9
variacao na medida de efeito (ex: risco relativo, dife-lembra aos criticos desta metodologia que a Unica al-
renca de risco, diferenca de médias) dos trabalhos#ernativa as revisdes sistematicas é efetuar revisdes
Sua implementagcdo necessita que se faca uso defo-sistematicas, cuja subjetividade e falta de critéri-
modelos multivariados, o que foge do escopo desses bem definidos sdo um terreno fértil para conclu-
artigo. sbes de pouca aplicacao pratica, ou mesmo erradas.
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ABSTRACT

In the past decade, the Era of Evidence-Based Medicine, the number of meta-analysis dramatically increased. Meta-
analyses statistically combine the results of multiple studies and are considered to be the highest level of evidence when
the results of high-quality randomized trials are combined in an appropriate way. Results from a meta-analysis may not
correspond to reality because of the large variation in the quality of the studies that have been pooled, and clinical and
methodological differences among the included studies. The growing popularity of systematic reviews and meta-analyses
has made it important to better understand them. The objective of this article is to help the reader comprehend how a
systematic review and meta-analysis is carried out and to be better able to interpret them. We explain some impor tant
aspects of conducting a meta-analysis. A better understanding of the basic terminology and the concepts involved in
generating a systematic review and meta-analysis may help the clinician better evaluate the quality of a meta-analysis
and the real importance of its findings for a specific patient.

Key words: Meta-analysis, Systematic Review, Clinical Trial.
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