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RESUMO

O crescente volume de informagdes geradas na area de saude — com a publicagao
de um grande numero de artigos cientificos todos os anos — aponta para a
necessidade de aperfeicoamento de ferramentas de sinteses de evidéncia capazes
de direcionar a melhores condutas clinicas e tomadas de decis&do sobre novas
tecnologias em saude. Nesse contexto, foi introduzida a técnica estatistica network
meta-analysis (meta-analise em rede), uma extensdo das meta-analises
convencionais, como uma alternativa relativamente barata e de rapida execucéo.
Essa técnica é capaz de reunir em um unico modelo evidéncias diretas (ou seja, a
partir de comparagdes disponiveis na literatura) e indiretas (ou seja, estimadas a
partir de um comparador comum) entre todas as tecnologias em saude disponiveis
para uma determinada condi¢ao clinica. Porém, a conducéo e reporte das meta-
analises em rede ainda apresentam multiplos desafios que vao desde a concepgao
do estudo, passando pela condugdo das analises estatisticas, reporte dos
resultados, até a interpretagao final e uso da evidéncia na pratica. Assim, o objetivo
desta tese foi avaliar as caracteristicas, técnica de conducéo e de reporte de meta-
analise em rede para produgao de evidéncia cientifica. Para tanto, foram conduzidas
revisdes sistematicas e de escopo para compor o cenario mundial das publicacbes
de meta-analises em rede de intervengbes farmacoldgicas. Foram avaliadas,
também, a qualidade metodoldgica e conformidade de condugéo e reporte destes
estudos com guias e recomendacgdes internacionais. Métricas de geometria de rede
para descricdo padronizada dos diagramas de rede das meta-anadlises foram
propostas a partir da literatura sobre social network analysis (analise social de redes)
e teoria de grafos. Além disso, dois exemplos de aplicabilidade foram realizados
para demonstrar a possibilidade de uso das meta-analises em rede em diferentes
cenarios, como na avaliagdo de intervengdes nao-farmacoldgicas complexas, e em
conjunto com outras técnicas estatisticas, como modelos de analise de decisao e
aceitabilidade (multicriteria decision analysis). Os resultados aqui encontrados
demonstram que a qualidade de conducdo e reporte das meta-analises em rede
ainda é sub-6tima, apesar da rapida disseminagao desse tipo de publicagdo em todo
o mundo. Editores, revisores de revistas cientificas e 6rgados de financiamento de
pesquisa devem incentivar autores a consultar ferramentas adicionais para aumentar
a transparéncia, reprodutibilidade e qualidade das pesquisas, incluindo o reporte da
geometria dos diagramas de rede. A literatura ainda carece do desenvolvimento e
validacdo de uma ferramenta de avaliacédo de qualidade metodoldgica especifica
para meta-analises em rede. Pesquisas que explorem a maneira mais adequada de
transposicao dos resultados obtidos para pratica sdo necessarias a fim de facilitar a
interpretacao das evidéncias por parte dos principais usuarios finais: profissionais de
saude, gestores e politicos.

Palavras-chave: 1. Meta-analise em rede. 2. Pratica baseada em evidéncia.
3. Mapeamento. 4. Qualidade metodologica.
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ABSTRACT

The increasing volume of information in the healthcare area, with the publication of a
large number of scientific articles every year, points towards the need to improve the
available tools for evidence synthesis, in order to lead to better decision making on
healthcare technologies. In this context, the statistical technique network meta-
analysis, an extension of conventional meta-analyzes, was introduced as a relatively
inexpensive and fast-performing alternative. This technique is able of account in one
single model both direct (i.e., from comparisons available in the literature) and
indirect (i.e., estimated from a common comparator) evidence across all available
healthcare technologies for a given clinical condition. However, the conduction and
report of network meta-analysis still presents multiple challenges ranging from the
conception of the study, conduct of statistical analyses, summary of results,
interpretation and use of the evidence in practice. Thus, the aim of this thesis was to
evaluate the characteristics, conduction and report of published network meta-
analyses. Systematic and scoping reviews were performed to map the worldwide
scenario of publications of network meta-analyses of pharmacological interventions.
The methodological quality and conduction and report compliance of these studies
with international guides and recommendations were also evaluated. Metrics of
network geometry were proposed based on the literature on social network analysis
and graph theory to standardize the description of network diagrams. In addition, two
practical cases (examples) were conducted to demonstrate the use of network meta-
analysis in different settings, such as for the evaluation of complex non-
pharmacological interventions, and together with other statistical techniques such
multicriteria decision analysis. Our results demonstrated that quality of conduction
and report of network meta-analyses is still sub-optimal, despite the rapid
dissemination of this type of publication worldwide. Editors, peer reviewers, and
research funding bodies should encourage authors to consult additional tools to
increase the transparency, reproducibility, and quality of research, including the
report of geometry of the networks. The literature still lacks the development and
validation of a specific methodological quality assessment tool for network meta-
analysis. Further studies should explore the most appropriate way of translating the
results obtained in network meta-analysis into practice in order to facilitate the
interpretation of the evidence by the main end users: health professionals, decision-
makers and politicians.

Keywords: 1. Network meta-analysis. 2. Evidence-based pratice. 3. Mapping.
4. Methodological quality.
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1 PREAMBULO

A literatura cientifica contribui ativamente com a divulgacédo de grande
numero de informagdes, redefinindo constantemente o conhecimento e
tornando-o disponivel para apoiar decisdes em diversas areas (p. ex. area da
saude), sejam essas para escolha da melhor abordagem terapéutica junto ao
paciente ou para a incorporacdo de uma nova tecnologia em saude em
determinado cenario 2.

Entretanto, nas ultimas décadas, profissionais de saude e gestores tém
se deparado com uma grande quantidade de informagdes — muitas vezes
discordantes entre si —, e cuja velocidade de disseminagao inviabiliza a constante
atualizagdo do conhecimento 34 A partir disso, surgiu o termo “medicina
baseada em evidéncias”, ou mais recentemente “praticas” baseadas em
evidéncias, que se referem ao uso consciente e explicito das melhores e mais
atualizadas informagdes em saude, as quais podem ser quantificadas,
modeladas, prontamente comunicadas e facilmente transpostas para a pratica
clinica %8,

A pratica baseada em evidéncias faz uso de ferramentas da
epidemiologia clinica, da estatistica, da informatica e da metodologia cientifica
para reunir e apresentar resultados de um determinado tema. Os estudos
secundarios do tipo revisdes sistematicas sao considerados as melhores fontes
de informagao em saude, pois reunem evidéncias empiricas (como informagdes
de eficacia e seguranga de uma tecnologia em saude) a partir de dados de
estudos primarios (p. ex. ensaios clinicos randomizados) de modo explicito e
sistematico, minimizando potenciais vieses °. Ja revisbes do tipo escopo
(scoping study ou scoping review) tém como objetivos mapear os principais
conceitos que apoiam determinada area de conhecimento e identificar as
lacunas existentes na literatura. Ambos os tipos de revisdes, sistematicas e de
escopo, podem incluir ainda um componente estatistico, denominado meta-
analise, o qual aumenta o poder da evidéncia '°-'2,

Tradicionalmente, as meta-analises sao utilizadas para comparacdes
entre duas intervengdes ou tecnologias em saude, sendo denominadas meta-
analises convencionais ou tradicionais (pairwise meta-analysis). No entanto,

devido a necessidade de se ter um cenario mais coerente de todas as
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comparacgdes disponiveis de determinadas tecnologias em saude, outros
métodos tém sido investigados 3.

Esses métodos incluem as meta-analises em rede (network meta-
analysis), podendo também ser denominadas meta-analise indireta (indirect
meta-analysis), meta-analise de comparag¢des mistas de tratamentos ou meta-
analise de comparacgdes multiplas (mixed treatment comparisons meta-analysis;
multiple treatments meta-analysis). Essas técnicas sao consideradas uma
extensdo das meta-analises tradicionais, uma vez que permitem combinar
evidéncias diretas (ou seja, disponiveis na literatura) com indiretas (ou seja,
estimadas matematicamente) a partir de um comparador comum 415 Isso
aumenta a precisdo da estimativa dos efeitos relativos entre todas as
intervencgdes, mesmo quando ha auséncia de comparagbes diretas (head-to-
head), sendo especialmente importante em casos em que intervengdes sao
comparadas apenas com placebo ou cuidado usual, mas ndo entre si 1617,
Ademais, através dessa ferramenta estatistica, € possivel elencar todas as
intervengdes em posigdes (ranqueamento ou ranking order), prevendo qual
delas apresenta o maior beneficio para um determinado cenario .

Nos ultimos anos, notou-se um aumento consideravel de publicagbes
utilizando meta-analises em rede para avaliagao de intervengdes em saude, uma
vez que esses novos metodos podem auxiliar a determinar a melhor intervencao
disponivel. Aléem disso, agéncias internacionais como Canadian Agency for
Drugs and Technologies in Health (CADTH - Canada), National Institute for
Health and Care Excellence (NICE - Reino Unido), Institute for Quality and
Efficiency in Health Care (iQEhc - Alemanha), Haute Autorité de Santé (HAS -
Franca) tém recomendado e incentivado o uso dessa ferramenta para avaliagao
de tecnologias em saude 21920,

Porém, embora os pressupostos subjacentes as meta-analises
convencionais estejam bem descritos na literatura, os que dizem respeito as
meta-analises em rede sao mais complexos, propensos a interpretacoes
errbneas e de pouca familiaridade aos profissionais de saude e gestores. A
conducao e reporte desse tipo de estudo ainda apresenta multiplos desafios que
vao desde a concepcao de uma meta-analise em rede — incluindo os critérios

para eleger as intervengbes a serem avaliadas e condugdo das analises
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estatisticas — até o reporte dos resultados e uso apropriado da evidéncia final na

pratica 1.

1.1 EVIDENCIA

O termo “evidéncia” (do latim evidentia,ae: visibilidade, clareza,
transparéncia, prova, fundamento) refere-se a tudo aquilo que ndo da margem a
duvida, sendo caracteristica propria do conhecimento em seu grau maximo.
Esse termo é usualmente empregado na ciéncia para definir elementos que
apoiam ou refutam uma ideia, teoria ou hipotese 22,

A definicdo mais comumente utilizada para a expressao expandida
‘pratica baseada em evidéncias” (inicialmente “medicina baseada em
evidéncias”) foi elaborada pelo médico norte-americano David L. Sackett na
década de 1990, como sendo o uso consciencioso, explicito e criterioso das
melhores e mais atualizadas evidéncias para tomadas de decisdo sobre o
cuidado de pacientes individuais. Ou seja, € uma abordagem interdisciplinar da
pratica clinica que integra os principios basicos da busca das melhores
evidéncias (ou seja, provas) disponiveis, aliado a experiéncia clinica do
profissional e as preferéncias e valores do paciente 6. Praticas baseadas em
evidéncias fundamentam-se principalmente em pesquisa, utilizando para isso
diferentes ferramentas da epidemiologia clinica, da estatistica, da informatica e
da metodologia cientifica. Seu objetivo final € apresentar informacdes que
possam apoiar as tomadas de decisao por parte dos profissionais de saude e
outros tomadores de decisdo, minimizando praticas inseguras ou arriscadas e
potencializando beneficios aos pacientes, ou seja, melhores resultados em
saude 823,

Nos ultimos anos, entretanto, as praticas baseadas em evidéncia se
espalharam por diversas outras areas de atuacao para além da saude, uma vez
gue 0s mesmos principios de pesquisa (coleta rigorosa de informagdes e analise
critica) podem ser aplicados a essas atividades (p. ex. servigos sociais,
psicologia, justica, engenharia) 2426, Ademais, a abordagem que era inicialmente

direcionada a decisdes a nivel clinico individual (foco no paciente), como consta
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na propria definicdo de Sackett, expandiu-se para cenarios de saude publica e
elaboragao de politicas e acbes de saude nacionais e internacionais. Nesse
contexto, surge o processo conhecido como avaliagédo de tecnologias em saude,
com objetivo de subsidiar decisdes de utilizagao e financiamento de tecnologias

em um determinado cendrio 2729,

1.2 AVALIAGCAO DE TECNOLOGIAS EM SAUDE

Tecnologias em saude sado todas as formas de conhecimento e
habilidades organizadas que podem ser aplicadas para a solugao ou a redugao
de problemas de saude de individuos ou populagdes, incluindo, portanto,
intervengdes como medicamentos, vacinas, equipamentos e suprimentos (p. ex.
ventilador, marcapassos cardiacos, luvas cirurgicas, testes diagndsticos),
dispositivos médicos, procedimentos meédicos e cirurgicos, e sistemas
organizacionais e de suporte (p. ex. bancos de sangue, prontuarios, sistemas de
informacédo e de garantia da qualidade) dentro dos quais os cuidados com a
saude sdo oferecidos 2%%0. As tecnologias podem ainda ser classificadas quanto
ao seu proposito, como em: prevencao (para proteger os individuos contra uma
doenga ou limitar a extensao de sequelas); triagem (para detecgédo de doengas,
anormalidades ou fatores de risco); diagndstico (para identificar a causa e
natureza ou extensdo de uma doenca); tratamento (para melhorar ou manter o
estado de saude do paciente, evitar uma deterioragdo maior ou como paliativo);
reabilitagdo (para restaurar, manter ou melhorar a fungdo de um individuo em
capacidade fisica ou mental) 283,

Comum a todas as areas, inclusive para prestacao de servigos de saude,
€ a disponibilidade limitada de recursos financeiros, o que resulta na
necessidade de tomadas de decisao por parte de gestores e politicos. Essas
decisdes dizem respeito a maneira como o sistema de saude esta organizado, a
quais tecnologias ou intervengdes podem ser oferecidas em cada ambiente, e
como essas devem ser disponibilizadas para resultar em ganhos de saude ideais
com os recursos disponiveis, respeitando também as expectativas dos

pacientes. Para tanto, os tomadores de decisdo precisam de informacdes
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explicitas, rigorosas e atualizadas sobre as op¢des disponiveis e seus potenciais
efeitos 3132,

A Avaliagdo de Tecnologias em Saude (ATS), do inglés Health
Technology Assessment (HTA), pode ser conceituada como um processo
continuo de avaliagdo que propde o estudo sistematico das consequéncias
(médicas, organizacionais, econémicas e sociais), tanto a curto quanto a longo
prazo, da implementacao e utilizacdo de uma determinada tecnologia ou de um
grupo de tecnologias dentro do sistema de saude. Por adotar um enfoque
abrangente, a ATS realiza andlises nas diferentes fases do ciclo de vida da
tecnologia em investigagao (inovacao, difusdo inicial, incorporagdao, ampla
utilizacado e abandono) a partir de diferentes perspectivas (pagadores). Os
atributos basicos que sao levados em consideragao sao eficacia, efetividade,
seguranca e eficiéncia da tecnologia 272931,

As atividades de ATS sao conduzidas por diversas entidades, incluindo
agéncias governamentais, companhias de seguro, industria meédica,
associacbes profissionais, hospitais, instituicbes privadas com ou sem fins
lucrativos e instituicbes universitarias. Redes internacionais de ATS incluem:
International Network of Agencies for Health Technology Assessment (INAHTA),
European Network for Health Technology Assessment (EUnetHTA), Health
Technology Assessment Asia Link (HTAsiaLink), International Society for
Pharmacoeconomics and Outcomes Research (ISPOR). Estas s&o geralmente
compostas por agéncias nacionais como: National Coordinating Centre for
Health Technology Assessment (NCCHTA - Reino Unido), Canadian
Coordinating Office for Health Technology Assessment (CCOHTA — Canada),
Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ - Estados Unidos da
América) 232,

Seja para elaboragdo de documentos em ATS ou para tomadas de
decisao clinica junto ao paciente individual, os tomadores de decisao devem ter
conhecimento dos tipos de estudos epidemiolégicos disponiveis (fontes de
informacgao), bem como de sua qualidade, o que implica compreender uma

hierarquia (ou niveis) de evidéncia.
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1.3 TIPOS DE ESTUDO EPIDEMIOLOGICOS E NiVEIS DE EVIDENCIA

Estudos epidemiolégicos (primarios e secundarios) sdo a principal fonte
de informacao para geragao de evidéncia, pois incluem a vigilancia, analise e
experimentacdo dos fatores (fisicos, bioldgicos, sociais, culturais ou
comportamentais) que influenciam a sadde 2.

Desde a escolha do delineamento mais apropriado para um estudo
epidemioldgico, até a interpretacdo dos resultados obtidos e seu uso como
evidéncia na pratica sdo etapas importantes que envolvem o conhecimento de
conceitos em epidemiologia. Cada delineamento epidemioldégico apresenta
vantagens e desvantagens, e os pesquisadores devem levar em consideracao
todas as potenciais fontes de viés e de confusdo, e tentar minimiza-las. Os
elementos basicos dos estudos sdo a populagdo a ser estudada (amostra); a
intervencgao, exposicao ou condigdo em estudo, bem como presencga ou nao de
comparadores (controle); o horizonte temporal do estudo; as variaveis medidas
(desfechos/resultados) e variaveis intervenientes ou de confusdo 343,

A FIGURA 1.1 ilustra a classificagao geral dos principais tipos de estudos
epidemioldgicos primarios, ou seja, investigagdes originais. Inicialmente, os
estudos podem ser classificados como observacionais (o investigador limita-se
a observar a evolugdo da variavel em estudo) ou intervencionais, também
chamados experimentais (a variavel em estudo é introduzida pelo investigador).
Outra classificagao diz respeito a presenga de um grupo controle ou comparador
que permite uma comparacgao direta e objetiva com o grupo em estudo (p. ex
exposto versus nao exposto; com intervencao versus sem intervengéo), sendo
esta distincdo fundamental para quantificacdo de variaveis. Estudos controlados
apresentam maior validade uma vez que permitem a avaliagao do efeito real de
uma tecnologia, com redugdo de possiveis vieses da investigagao.
Adicionalmente, os estudos podem ser classificados com relagao ao periodo no
qual os dados foram registrados em relagéo ao tempo no qual o estudo decorreu.
Estudos retrospectivos sdo aqueles conduzidos no tempo “presente”, porém
avaliando dados previamente coletados (“passado”). Estudos prospectivos sao
aqueles que se propdem a conduzir o estudo (“presente”) e coletar os dados

para analise posterior (“futuro”) 36-38,
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FIGURA 1.1 — CLASSIFICACAO GERAL DOS TIPOS DE ESTUDO EPIDEMIOLOGICOS
FONTE: o autor (2019).

Os estudos observacionais (“mundo real”’) sao classificados em
descritivos - que se limitam a descrever a ocorréncia de uma doenca ou
condigdes relacionadas a saude em uma populagao (como os relatos e séries de
caso); e analiticos - que abordam com mais profundidade as relagdes entre o
estado de saude e outras variaveis, ou seja, visam verificar a existéncia de
associacdo entre uma exposicdo e uma doenca ou condicdo relacionada a
saude. Esses ultimos incluem estudos do tipo transversal (ou seccional ou de
prevaléncia), ecologico (de correlagéo), caso-controle (caso-referéncia) e coorte
(longitudinal ou follow-up) 63%40 A TABELA 1.1 apresenta os principais

conceitos, vantagens e desvantagens dos estudos observacionais.
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TABELA 1.1 - CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS OBSERVACIONAIS

Tipo de estudo

Vantagens

Desvantagens

Relato de caso

Estudo descritivo no qual o
profissional de saude narra o que
foi observado na clinica de um
Unico paciente

Série de caso

Estudo descritivo no qual o
profissional de saude narra o que
foi observado na clinica em mais
de dois pacientes

Transversal

Também chamado de estudo de
prevaléncia, analisa populagdes
bem definidas. Sua estrutura é
semelhante a um estudo de
coorte, porém, todas as medi¢des
sao feitas em um Unico momento,
nao existindo um periodo de
seguimento dos individuos.

Caso-controle

Estudo comparativo de grupos de
pessoas selecionadas com base
na presenca (casos) e auséncia de
doenga (controles), para avaliar a
frequéncia relativa de uma
exposicao. Sempre retrospectivo.

Coorte

Estudo analitico longitudinal
(retrospectivo ou prospectivo) que
objetiva estabelecer um nexo
causal entre o fator a que o grupo
foi exposto e o desfecho final

Ecoloégico

Estudo em que a unidade de
analise € uma populagao ou um
grupo de pessoas pertencentes a
uma area definida. Procuram
avaliar como contextos social e
ambiental afetam a salude de
grupos

- Descricéo de assuntos
pouco conhecidos como
doencgas novas ou raras

- Fonte de hipétese sobre
apresentagao da doenca,
risco, tratamento

- Descricado de assuntos
pouco conhecidos como
doengas novas ou raras

- Fonte de hipétese sobre
apresentagao da doenca,
risco, tratamento

- De facil condugéao, com
resultados rapidos e
relativamente barato

- Avalia prevaléncia de
doencas e fatores de risco

- Adequado para analise de
redes de associacdes

- Pode ser a primeira etapa
de um estudo de coorte ou de
um ensaio clinico

- De facil condugéo, rapido,
relativamente barato

- Pode analisar varios
preditores simultaneamente

- Avalia novas hipoteses

- Aplicavel a doencas raras ou
situacdes de agravo

- Estabelece relagcéo temporal
entre a exposi¢ao e desfecho,
etiologia e fator de risco

- Avalia incidéncia

- Pode ser usado para avaliar
desfechos multiplos

- Gera novas hipoteses
- Testa novas hipoteses

- Somente um individuo
- Nao faz associagbes

- Sem controle

- Viés do pesquisador

- Somente grupo pequeno de
individuos

- Nao faz associagbes

- Sem controle

- Viés do pesquisador

- Nao estabelece relagao
causal, pois nao prova a
existéncia de uma sequéncia
temporal entre exposi¢ao e
desfecho

- Nao mede incidéncia

- Nao é o desenho ideal para
avaliar doengas raras

- Dificil selecionar controles
- Viés de informacgao

- Fatores de confusao

- Nao avalia frequéncia de
eventos

- Vulneravel a perdas (viés de
atrito)

- Inadequado para doencgas
de baixa frequéncia

- Alto custo relativo

- Nao é possivel associar
exposi¢cao e doenga em nivel
individual

- Dificuldade de controlar
fatores de confusao

FONTE: o autor (2019)
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Ja os estudos experimentais ou de intervencao envolvem a tentativa de

mudar os determinantes de uma doenca, tais como uma exposicdo ou

comportamento, ou cessar o progresso de uma doenga com o uso de uma

intervengdo em saude, sendo considerados mais robustos (com menos vieses

associados) do que os estudos observacionais. Dentre eles destacam-se as

pesquisas de campo (realizadas junto a populagao abordada em seu proprio

meio para avaliagdo de fatos e fendmenos) e os ensaios clinicos 36,

Os ensaios clinicos consistem em um conjunto de procedimentos

planejados do tipo prospectivo longitudinal (ao longo do tempo) para verificar os

efeitos (usualmente eficacia e seguranga) de uma intervencédo em saude nos

individuos. Os ensaios clinicos podem ser classificados em 33.36.41:;

Fase |: conduzido com voluntarios saudaveis ou individuos com
patologias graves ou raras (20-80 pessoas). Esse tipo de estudo nao tem
objetivos terapéuticos, mas sim de validar inicialmente a seguranca e
tolerabilidade da nova intervencdo e avaliar o perfil farmacocinético e
dinamico do farmaco;

Fase II: conduzido com populagdo relativamente homogénea -
pacientes/doentes com a patologia ou a condigdo em estudo, porém em
namero limitado (25-100). Esse tipo de estudo ja apresenta objetivos
terapéuticos sendo possivel avaliar a eficacia da intervencéo, determinar
a dose e regime terapéuticos, avaliar relagdo dose/resposta e perfil de
seguranga a curto prazo;

Fase lll: esse tipo de estudo objetiva demonstrar ou confirmar o beneficio
terapéutico (ensaio comparativo de eficacia e seguranga) para a obtencgao
de autorizacdo de introdugdo no mercado da intervencdo. E conduzido
com a populagao-alvo constituida, em geral, de 200-1000 pacientes;
Fases IV/V: esse estudo é realizado apds a autorizacdo de
comercializagédo, tendo por objetivo otimizar o uso da intervengdo no
‘mundo real’. Estdo contemplados aqui estudos para avaliagdo de
interagbes  medicamentosas e  efeitos adversos adicionais
(farmacovigilancia), descricdo de padrao de uso do produto ou de novas

formulagdes e estudos de suporte ao marketing.
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Os ensaios clinicos séo constituidos de um ou mais bragos (grupos de
individuos) os quais séo divididos para receber a intervengdo em estudo ou o
comparador (controle), que pode ser placebo ou outras interveng¢des. Ensaios
que so6 avaliam uma intervengao (grupo experimental) sdo ditos de “brago unico”,
enquanto aqueles que apresentam um ou mais comparadores sao denominados
“controlados”. Nos ensaios clinicos controlados, a divisdo dos pacientes entre os
grupos do estudo pode ser feita de maneira randomizada ou ndo. Randomizagao
€ definida como a alocagéo causal e probabilistica com vista a homogeneizagéo
dos grupos em estudo. Ou seja, cada participante tem a mesma probabilidade
de integrar cada um dos grupos formados (p ex. grupo experimental versus grupo
controle), o que permite comparabilidade entre grupos a partir de um adequado
tratamento estatistico, sendo as diferencas observadas relativas a acado da
intervencao em si. Existem diferentes processos de randomizacgao (p. ex. sorteio
com reposig¢ao, langamento de moeda, tabela de randomizagao, software ou
central de randomizacgao) 4243, A TABELA 1.2 apresenta a definigdo de variagbes
de desenhos de ensaios clinicos.

Outra classificagao importante nos ensaios clinicos € a presenca de
mascaramento ou ocultagdo que visa prevenir que as pessoas envolvidas no
estudo saibam a que grupo pertence cada individuo da casuistica, ou seja, se ao
grupo experimental ou controle, para evitar diferencas de observacéo e conduta.
Estudos abertos ndo apresentam mascaramento, enquanto nos estudos dos
tipos unicego, duplo-cego ou triplo-cego, um, dois, trés ou mais membros do
estudo, respectivamente (sejam pacientes ou integrantes da equipe de

investigagao), ndo tém conhecimento da alocagdo dos grupos 4443,

TABELA 1.2 — VARIACOES DOS ENSAIOS CLINICOS RANDOMIZADOS

Desenho Definigao

ECR paralelo Desenho classico do ECR, no qual os pacientes s&o alocados para o grupo
experimental ou para o grupo controle, sendo que os participantes permanecem

no seu respectivo grupo até o fim do estudo

ECR cruzado Nesse ECR o paciente funciona como seu préprio controle: em determinado
(sequencial ou momento do seguimento ha um “cruzamento” entre os grupos experimental e

cross over) controle, de forma que todos os individuos sdo submetidos a intervengéo
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Desenho Definigdo

ECR fatorial Variante do ensaio aleatorizado com delineamento fatorial. Ao invés de se
considerar apenas um fator (intervencao A), testam-se também intervengao B,
associagdo A+B e placebo/controle

ECR por grupo  Variante do ECR classico na qual um grupo de pacientes (ao invés de cada
(cluster) participante individual), & alocado de forma aleatéria para o grupo experimental
ou controle. Ou seja, a unidade de randomizacgao € o centro, servigo ou hospital,

e nao o individuo.

Legenda — ECR: ensaio clinico randomizado
FONTE: o autor (2019)

Dentre todos os tipos de estudos primarios, os ensaios clinicos
randomizados s&o considerados o padrao-ouro para avaliagdo comparativa dos
efeitos de intervengdes, pois, como mencionado, permitem uma coleta detalhada
de informagbes em ambiente controlado (“‘ideal’) com numero amostral
consideravel, assegurando através da randomizag¢ao que potenciais variaveis de
confusdo sejam igualmente distribuidas entre os grupos que estdo sendo
comparados. Fatores de confundimento ou variaveis de confusdo sdo aqueles
resultantes da distribuicdo ndo randémica do fator de risco tanto na populagao
qguanto na amostra, levando a uma estimativa errada do efeito, ou seja, um erro
nao sistematico 4145

Porém, os ensaios clinicos também apresentam desvantagens como o
alto custo associado e sua longa duracédo, capacidade reduzida de generalizag&o
externa em funcéo dos critérios de exclusao da populacédo no estudo, questdes
éticas por se tratar de experimentacdo com seres humanos, pode estar
associado a altas taxas de perda de seguimento, necessita de amostras grandes,
impossibilidade de considerar todos os potenciais fatores de confundimento ou
estar livre de vieses de selegédo °.

Por esta razdo, os estudos secundarios tém sido considerados a melhor
fonte de evidéncia (maior qualidade) para tomadas de decisdo em saude, uma
vez que reunem informacbes de varios estudos primarios em um Uunico
documento de maneira selecionada (“informagdes filtradas”), diferente dos
estudos primarios. Os estudos secundarios correspondem a revisdes (revisdes
nao sistematicas — revisdes narrativas e de escopo, e revisdes sistematicas com
ou sem componente estatistico — meta-analise), avaliagdes criticas, analises de

decisdo e analises econdmicas *"
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A FIGURA 1.2 representa a piramide da evidéncia, com a hierarquizagao
dos tipos de estudos epidemioldgicos supracitados de acordo com sua qualidade
de evidéncia. A base mais larga é formada por fontes de informag¢ado de menor
qualidade (estudos primarios como opinido de especialistas, relatos e séries de
caso), seguida por estudos primarios mais robustos como coortes e ensaios
clinicos, que juntos auxiliam a construir a piramide até o topo, sendo este

formado por estudos secundarios °.
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FIGURA 1.2 — PIRAMIDE DE EVIDENCIAS
FONTE: Trustees of Dartmouth College and Yale University (2006)

Uma nova visualizacdo da piramide de evidéncia foi proposta
recentemente por Murad e colaboradores (2016) “8, que consideravam a
piramide original simplista. Isso porque, segundo os autores, é importante se
deixar espago para o mérito metodologico de diferentes tipos de estudo,
valorizando n&o apenas os ensaios clinicos randomizados como padréo-ouro de
avaliagao. A primeira modificacdo foi alterar as linhas retas que separam os
niveis da piramide por linhas onduladas, permitindo a transitividade entre
desenhos de estudo de acordo com sua qualidade metodoldgica e considerando
o cenario de avaliagdo (p ex. tipo de doencga) e evidéncias disponiveis. A
segunda modificagao foi remover as revisdes sistematicas com meta-analise do
topo da piramide e usa-las como “lente” através da qual os estudos primarios

devem ser visualizados e avaliados “® (FIGURA 1.3).
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FIGURA 1.3 - SUGESTAO PARA NOVA PIRAMIDE DE EVIDENCIAS
FONTE: MURAD (2016) 48

1.4 REVISOES DE ESCOPO

Apesar de nao existir uma definicdo universal para revisdo de escopo
(scoping study ou scoping review), este método tem como caracteristica principal
fornecer uma visédo geral sobre determinado tépico, principalmente se esse néo
foi revisado de forma abrangente, ou exibe uma natureza extensa, complexa ou
heterogénea (p. ex. diferentes tipos de estudos publicados), ndo passivel de uma
revisao sistematica mais precisa 4950,

Assim, a revisdo de escopo néo responde a somente uma questao de
pesquisa explicita como uma revisao sistematica, sendo mais flexivel em termos
metodoldgicos e ideal para mapear a literatura existente sobre uma determinada
area de conhecimento e identificar possiveis lacunas. O mapeamento € uma
técnica para organizar e analisar visualmente estruturas, sejam elas concretas
ou abstratas. No campo das evidéncias cientificas, mapas podem ser utilizados
para caracterizar areas de pesquisa, tépicos mais estudados ao longo do tempo,
pesquisadores e instituicdes em um dominio de interesse, bem como o tamanho,
similaridade e a interconex&o entre esses personagens %152,

Os métodos para condugao de uma revisao de escopo sao similares a

aqueles utilizados para uma revisdo sistematica, sendo necessaria uma
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definigdo do tépico e pergunta (ou perguntas) a serem respondidas, justificativa
quanto aos critérios de inclusdo e exclusdo de estudos, e procedimentos e
responsabilidades para todos os pesquisadores envolvidos. Porém, diferente de
uma revisao sistematica convencional, na revisao de escopo nao € necessario
avaliar a qualidade metodoldgica dos estudos incluidos, uma vez que se assume
que diferentes tipos de desenho de estudo podem ser incluidos
(heterogeneidade assumida desde o principio) 5354,

A documentagao desse processo também é essencial, sendo que a
maioria dos autores faz uso de ferramentas ja comumente utilizadas para
revisdes sistematicas como por exemplo PRISMA checklist (Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis) %°°¢ e recomendacgdes de
instituicées internacionalmente reconhecidas como Cochrane Collaboration ou
The Joanna Briggs Institute %>*. O produto final de uma revisdo de escopo é
tipicamente uma apresentagao narrativa, com informacoes estatisticas minimas
ou limitadas, sendo a intencgao sintetizar as evidéncias, mapeando ou articulando

as informagdes sobre o topico de maneira descritiva e visual 3.

1.5 REVISOES SISTEMATICAS

A revisdo sistematica da literatura cientifica constitui um método de
reunido, analise e sintese de evidéncias a partir dos dados de estudos primarios.
As revisdes sistematicas diferem das tradicionais revisdes narrativas em
diferentes pontos. As revisdes narrativas tendem a ser principalmente
descritivas, nao envolvendo uma busca sistematica da literatura, e por isso, em
geral, sdo focadas em um subconjunto de estudos em determinada éarea
escolhido com base na disponibilidade de dados ou seleg¢ao de autores. Ou seja,
revisdes narrativas apresentam sumariamente carater informativo e podem,
muitas vezes, incluir viés de selegdo 84757,

Por sua vez, as revisbes sistematicas sao estudos retrospectivos
secundarios que tém por objetivo avaliar, de maneira critica, estudos primarios,
convertendo a informacao dispersa em conhecimento fundamentado. Estas séo

conduzidas de maneira detalha, sistematica e abrangente para responder a uma
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pergunta de pesquisa especifica. A partir da reunido de informagdes de um
conjunto de estudos primarios conduzidos aleatoriamente, seu objetivo final é
reduzir vieses ou tendenciosidade %80, Instituigbes internacionalmente
reconhecidas como Cochrane Collaboration, The Joanna Briggs Institute, The
EQUATOR Network (Enhancing the QUAIity and Transparency Of health
Research) disponibilizam recomendacgdes, guias e ferramentas para condugéo e
avaliagéo de revisbes sistematicas 25461,

Para execugcdo de uma revisdo sistematica sao utilizados métodos
explicitos e sistematicos para identificar, selecionar, avaliar e sintetizar
criticamente todos os estudos relevantes para um determinado topico e para
coletar e analisar os dados dos estudos incluidos na revisdo. A Cochrane
Collaboration recomenda que a revisao sistematica seja efetuada em sete
passos, idealmente sendo realizada por no minimo dois revisores
independentes, com a presenga de um terceiro pesquisador para discussao de
duvidas em reunides de consenso em cada etapa 7-:

e Formulagcdo da pergunta de pesquisa e descricao dos critérios de
elegibilidade dos estudos (incluséo e exclusado): a elaboragéo da pergunta
cientifica, a qual norteara a revisao sistematica, deve considerar alguns
itens fundamentais, simbolizados em geral pelo acrénimo PICOS,
contemplando dados da populagédo avaliada e sua situagéo clinica (P =
populagao), tratamento analisado (I = intervencéo), grupo controle ou
comparador (C = comparador ou controle), desfecho (O = outcomes) e
desenho do estudo (S = study design). Outros acrébnimos, como por
exemplo SPIDER (Sample, Phenomenon of Interest, Design, Evaluation,
Research type), podem ser utilizados de acordo com o propésito da
pesquisa e tipos de estudos a serem incluidos 9:62.63,

e Localizagao e selegao dos estudos: ndo existe uma unica fonte de busca
de estudos, sendo recomendado o uso de no minimo duas bases de
dados eletrénicas. As principais bases de dados em saude incluem
PubMed, Scopus, Web of Science, International Pharmaceutical
Abstracts, Directory of Open Access Journals. Para além disso, devem
ser realizadas buscas manuais nas referéncias bibliograficas dos estudos

relevantes, solicitar estudos de especialistas ou autores, e pesquisar na
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literatura ndo-indexada (cinza), bem como em plataforma de registros de
estudos e anais de eventos cientificos 4. Os registros encontrados
devem passar por duas fases de leitura previamente a extragdo de dados.
Inicialmente, os titulos e resumos dos estudos devem ser avaliados (fase
de triagem ou screening) para remocgao daqueles irrelevantes a pesquisa.
Em seguida, os estudos passam por uma fase de leitura na integra (texto
completo) de acordo com os critérios de elegibilidade pré-estabelecidos.

e Coleta de dados: as principais informagdes dos estudos incluidos devem
ser extraidas em planilhas padronizadas, incluindo dados gerais dos
estudos (autores, local e ano de publicagdo), -caracteristicas
metodolégicas (desenho do estudo), informagbdes dos participantes
(amostra, dados sociodemograficos), resultados dos desfechos e demais
informacdes relevantes para a pesquisa.

e Avaliagao critica dos estudos incluidos: devem ser utilizados critérios e
ferramentas padronizadas como por exemplo Risk of Bias assessment
tools, Jadad Score, New-Castle Oftawa Quality Assessment para
determinar a validade e qualidade metodoldégica dos estudos primarios
incluidos na revisdo, sendo essas ferramentas selecionadas e aplicadas
aos desenhos de estudo correspondentes 9:67:68,

e Analise e apresentacdo dos dados: sintese das informa¢des de maneira
qualitativa e quantitativa sempre que possivel.

e Interpretacdo dos dados com a finalidade de determinar a forca da
evidéncia encontrada, a aplicabilidade dos resultados e limitagbes do
estudo: ferramentas como GRADE (Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation) tém sido recomendadas como
abordagem sistematica para classificar a certeza e for¢ca da evidéncia em
revisdes sistematicas e outras sinteses de evidéncias %71,

e Aprimoramento e atualizagdo da revisdo: idealmente, uma reviséo
sistematica deve ser atualizada a cada dois anos, uma vez que com a
publicacdo de novos estudos as conclusdes iniciais da revisdo podem

sofrer alteragbes 7274,
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Em termos de documentacao, uma revisao sistematica deve iniciar com
um protocolo do estudo, sendo que este, sempre que possivel, deve ser
registrado em uma base de dados como PROSPERO (International Prospective

Register of Systematic Reviews, acesso disponivel em:

https://www.crd.york.ac.uk/prospero/). Para além disso, recomenda-se aos
pesquisadores seguir o PRISMA checklist para confirmar que todas as etapas
da revisdo foram conduzidas e reportadas de maneira apropriada %.
Adicionalmente, existem ferramentas como AMSTAR (Assessing the
Methodological Quality of Systematic Reviews) e sua versao revisada (R-
AMSTAR) que tem como objetivo avaliar a qualidade metodolégica de uma
revisao sistematica com meta-analise, ou seja, fornecer informagdes se o estudo
secundario foi conduzido de maneira apropriada para reunido das evidéncias
primarias (p. ex. se seguiu 0s minimos passos desde a busca sistematica até a
apresentacao dos resultados). Essas ferramentas podem ser utilizadas pelos
préprios autores do estudo, para confirmar se o executaram adequadamente, ou
por outros investigadores para ponderar a qualidade e reprodutibilidade da

pesquisa %875

1.6 META-ANALISES

Frequentemente, as revisdes sistematicas incluem um componente
quantitativo denominado meta-analise, que possui a capacidade de aumentar o
poder estatistico dos resultados encontrados na revisdo. Assim, a meta-analise
produz uma estimativa unica e mais precisa da magnitude dos efeitos de uma
intervencao versus comparador, com validade externa superior a dos estudos
individuais. Ou seja, essa técnica integra os resultados de dois ou mais estudos
independentes sobre uma mesma questao de pesquisa, combinando-os em uma
medida de efeito final passivel de interpretagéo 137677,

Medidas de efeito sao utilizadas para mensurar o desfecho de interesse
em estudos, sendo obtidas através da divisao ou subtragdo de duas medidas de
frequéncia ou ocorréncia, observadas em subgrupos distintos de uma mesma

populagdo. O calculo de medidas de frequéncia como prevaléncia (numero de
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casos dividido pelo total da populagao) e taxa de incidéncia (numero de casos
novos de uma determinada doenga, durante um periodo definido, em uma
populagao sob o risco de desenvolver a doenga) é a base para a comparagéo de
populagdes 3334, As medidas de efeito sdo utilizadas para estimar a magnitude
ou forca de associagao entre a exposicdo ou fator de risco e a doenca ou
desfecho em questdo. Para isso, primeiramente, deve-se saber se as
respostas/desfecho em analise sao binarios, também chamados dicotdmicos
(sim/ndo, presente/ausente), ou continuos (relacionados a valores numeéricos de
medidas ou escalas, nos quais se visualizam dados de média, desvio padrao e
tamanho da amostra) 787°,

Dados continuos podem ser sumarizados em medidas de efeito como
médias entre os grupos ou diferencas de médias (mean difference). Algumas
variagoes dessas medidas considerando a diferenca média padronizada entre
populagdes podem também ser usadas: standard mean difference ou Cohen’s
d, Hedges’ g, Glass delta, entre outras. As medidas de efeito padronizadas sao
normalmente utilizadas quando deseja-se transmitir o tamanho de um efeito
relativo a variabilidade na populagdo, ou as métricas das variaveis em estudo
nao tém significado intrinseco (p. ex. uma pontuagdo em um teste com escala
arbitraria), ou os resultados de varios estudos sdo combinados 8081,

As variaveis dicotdmicas podem ser combinadas em medidas de efeito
como risco relativo (relative risk — RR), razdo de chance (odds ratio — OR),
diferencas e reducgéao de riscos, numero necessario para tratar (number needed
to treat — NNT) 78, O RR é uma medida assimétrica da probabilidade que um
individuo do grupo exposto (p. ex. grupo experimental) tem de desenvolver a
doenca relativa a probabilidade de um individuo do grupo nao-exposto (p. ex.
grupo controle) desenvolver a mesma doenca. A partir do RR, podemos calcular
a redugao do risco relativo (relative risk reduction — RRR) pela férmula “1 — RR”
que é uma medida para avaliar o beneficio relativo. Ja a reducado do risco
absoluto (absolute risk reduction — ARR) é a simples subtragao do risco no grupo
controle menos o risco no grupo experimental. Por sua vez, a medida OR é a
chance do evento ou doencga ocorrer em individuos expostos (p. ex. grupo
experimental) pela chance do evento ou doenga ocorrer entre 0s ndo-expostos
(p. ex. grupo controle). Ja o NNT quantifica o grau de beneficio a partir do niumero

de pacientes necessario a tratar a fim de prevenir um desfecho indesejado.
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Quanto menor este numero, maior o beneficio, sendo o ideal um NNT de 1, que
significa que todo paciente tratado se beneficia da terapia. Um NNT de 100, por
exemplo, demonstra que de 100 pacientes tratados, somente um vai ser
beneficiado pelo tratamento. O NNT é definido como o inverso do ARR e é similar
NNH (number needed to harm — nUmero necessario para causar dano), sendo o
primeiro referente a intervengdes terapéuticas e o segundo a fatores de risco
828384 A FIGURA 1.4 (parte 2) traz as férmulas para calculo dessas medidas de
efeito com base em uma tabela de contingéncia (parte 1).

Para a integracdo de resultados das medidas de efeito dos estudos
individuais em uma unica medida de efeito final ou global, comum a todos os
estudos (global effect size), podem ser utilizados basicamente dois modelos
matematicos: efeitos fixos ou efeitos randémicos (aleatorios). No primeiro,
assume-se que nao ha variancia entre os estudos além daquela atribuida ao
acaso. Pressupbe-se, entdo, que os erros aleatorios tém distribuicdo normal com
média 0 e variancia ja conhecida (esta variancia é o quadrado do erro padrao
estimado em cada estudo), sendo, por esta razdo, as medidas de efeito dos OR
e RR calculadas em escala logaritmica. Neste modelo a estimativa pontual de
maxima verossimilhanca para o efeito comum a todos os estudos € uma média
ponderada entre as medidas de efeito de cada estudo. A ponderacédo de cada
estudo, usualmente, € inversamente proporcional a medida de variabilidade
estimada no estudo. Por esta raz&o, esse método € conhecido como inverso das
variancias. Esta medida de variabilidade tem relagao direta com o tamanho da
amostra (quanto maior o tamanho da amostra, menor é a variabilidade estimada
e, consequentemente, maior o peso do estudo na estimagao da medida final).
Deve-se atentar para o uso deste modelo, uma vez que ele pode introduzir vieses

na meta-analise se os dados néo forem homogéneos 7°98°,
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SIM NAO
Exposicdo ou SIM A B A+B
tratamento NAO C D C+D
A+C B+D
(2)
Risco relativo
(relative risk - RR) [A / ]
(A+B)
RR=Te, 7
/¢ + )

Reducao do risco relativo

(relative risk reduction - RRR) [A / ]
RRR—[ C ]_ (A+B)
(C+D) [C/ ]
(C+D)
Ou seja,
RRR =1-RR
Reducéo de risco absoluto
(absolute risk reduction - ARR) ARR = [ c ] 3 [ A ]
~l(c+D) (A+B)
Razao de chance
(odds ratio — OR) o — (fCl/B)
(“/p)
Ou seja,
OR = AD
" CB
NUmero necessario para tratar
- 1
(number needed to treat — NNT) NNT = -

FIGURA 1.4 - FORMULAS PARA O CALCULO DAS PRINCIPAIS MEDIDAS DE EFEITO.

Parte (1): Tabela de contingéncia com as relagbes entre grupos experimental (com exposi¢ao ou
tratamento) e grupo controle (sem exposi¢ao ou tratamento) para um determinado desfecho.

Parte (2): formulas gerais
FONTE: o autor (2019).

Quando a medida de efeito é proveniente de dados binarios, o método

de Mantel-Haenszel, que fornece uma estimativa ponderada para o efeito final

utilizando pesos diferentes para cada estudo, também pode ser utilizado. Esse

€ particularmente vantajoso quando se agrega um grande numero de estudos

com amostras pequenas. Outras alternativas, como o método de Peto, também
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existem para quando um ou mais estudos apresentam zero eventos em pelo
menos um dos grupos comparados 79:80.86,

Ja os modelos de efeitos aleatdrios pressupdem que o efeito de
interesse nao € o mesmo em todos os estudos. Considera-se que os estudos
que fazem parte da meta-anadlise formam uma amostra aleatdria de uma
populacao hipotética de estudos. Contudo, apesar de os efeitos dos estudos néo
serem considerados iguais, eles estdo conectados por uma distribuicdo de
probabilidade, geralmente suposta normal. Nesse modelo, pressupde-se que os
erros aleatérios tém distribuicdo normal com média zero e variancia conhecida
(mesma suposi¢cao do modelo de efeito fixo), porém os efeitos aleatdrios tém
distribuicdo normal com média zero e variancia desconhecida. Assim, a medida
final de efeito, similarmente ao ja exposto no modelo fixo, consiste na média
ponderada entre as medidas de efeito de cada estudo, sendo, entretanto, que a
estimativa de variabilidade entre os estudos pode influenciar na ponderagéo. A
estimativa de variabilidade entre os estudos é usualmente calculada pelo método
descrito por DerSimonian e Laird e o calculo da ponderagao de cada estudo é
feito utilizando os métodos inverso da variancia, Mantel-Haenszel ou Peto, com

recomendagdo analoga ao caso do modelo de efeito fixo 79:80.86,

1.6.1 Meta-analises convencionais

As meta-analises tradicionais ou convencionais (pairwise meta-analysis)
sdo aquelas em que € possivel comparar diretamente dois grupos ou
intervengdes (também chamados “tratamentos” ou freatment) por vez (p. ex.
grupo experimental versus grupo controle), chegando-se a uma medida de efeito
final que reflete a relagao entre esses dois grupos 377,

Os resultados visuais desse tipo de analise sdo comumente
apresentados por meio de graficos de floresta (forest plots). As medidas de efeito
individual (obtidas em cada estudo) sdo representadas por um quadrado cuja
area reflete o peso que |he é atribuido. Essa medida de efeito € acompanhada
de seu intervalo de confianga (confidence interval — Cl, normalmente de 95%),

representado por linhas horizontais no grafico. A analise dos limites inferior e
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superior do Cl permite determinar o beneficio minimo e maximo,
respectivamente, da intervencgéo. O grafico € dividido por uma linha vertical que
marca o efeito nulo (denominada “linha de nulidade”). Para desfechos
dicotdbmicos, valores iguais a um sao indicativos de efeito nulo enquanto para
desfechos continuos, esse valor € o zero. Quando o intervalo de confianga de
um estudo toca ou cruza a linha vertical da nulidade, ndo ha diferencga estatistica
entre o resultado dos grupo experimental e controle. Ja resultados representados
a esquerda desta linha vertical evidenciam que o evento € mais propenso a
ocorrer em um dos grupos; contrariamente os resultados representados a direita
desta linha evidenciam que o evento tem maior propensdo no grupo oposto. A
medida de efeito final ou global comum a todos os estudos é representada,
usualmente, pela imagem de um losango ou “diamante” no final do grafico &,

como demonstrado pela FIGURA 1.5 a seguir 2"

-
B 9

FIGURA 1.5 - EXEMPLOS DE META-ANALISES CONVENCIONAIS

Na literatura podemos encontrar estudos primarios diretamente comparando tecnologias ou
intervengdes em saude. Em verde temos um exemplo de meta-analise da intervengao A versus
B enquanto que em rosa temos outra meta-analise de B versus C. Cada estudo produz uma
medida de efeito nas respectivas meta-andlises com um intervalo de confianca representados
pelas pelo quadrado com linhas pretas. O diamante representa a medida de efeito global ou final
a partir do agrupamento dos estudos individuais em cada uma das meta-analises. FONTE: o
autor (2017) 21.

+

Vale ressaltar que apenas a combinacgao de estudos de forma estatistica
nao garante resultados validos e confiaveis. Por isso, € fundamental avaliar a
heterogeneidade existente entre os estudos compilados, a qual pode ser de

natureza metodoldgica ou clinica, ocasionada por diferengas nos desenhos dos
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estudos, variacdes relacionadas a randomizacao e caracteristicas clinicas dos
pacientes incluidos, discrepancias nas intervengdes terapéuticas empregadas e
desfechos avaliados; e de natureza estatistica, originada por variancia intra e
entre-estudos. A variancia intra-estudos pode provir do erro de amostragem
aleatdria na randomizacao dos participantes. A variancia entre-estudos ocorre
pelo fato de que cada estudo possui uma populacao diferente, além de condi¢cdes
e intervengbes Unicas. Para quantificagdo da significancia estatistica da
heterogeneidade devido a variancia entre-estudos pode-se utilizar testes como
a inconsisténcia relativa ou indice I-quadrado — i-squared (1%), que varia de 0 a
100%, sendo este valor reportado junto com o valor de p (p-value; significagao
<0,05). Em geral, valores de |> menores ou iguais a 25% indicam baixa
heterogeneidade, entre 26 a 50% indicam que ha heterogeneidade moderada, e
quando acima de 50%, considera-se que a heterogeneidade entre os estudos &
substancial (ndo se deve ao acaso) e deve ser melhor investigada 8889,

O calculo e reporte adicional de intervalos de predigdo ou preditivos
(prediction intervals — Pl) também tem sido recomendado, uma vez que permite
inferéncias mais informativas sobre as meta-andlises (como efeitos de
tratamento reais que podem ser esperados em cenarios futuros), especialmente
quando ha grande variagao na forga do efeito (alta heterogeneidade entre os
estudos). Esse calculo considera o numero de estudos, o efeito médio, o Cl e a
distribuicdo dos tamanhos reais de efeitos entre estudos (tau-quadrado, tau-
squared - Tau?) em unidades logaritmicas; interpretagéo é analoga a de Cl 991,

Analises adicionais de sensibilidade ou subgrupos para avaliar a
influéncia de cada estudo na estimativa global do efeito, além de determinar se
os resultados obtidos poderiam ser afetados por mudangas nos critérios de
inclusdo e exclusao estabelecidos, podem ser realizados para verificacdo da
robustez dos resultados obtidos sob diferentes hipdteses °2. Destaca-se aqui o
uso do indice de fragilidade (fragility index), um conceito inicialmente
desenvolvido para medir a confianga nos resultados estatisticamente
significativos de ECR. O indice de fragilidade corresponde ao nimero minimo de
pacientes cuja condi¢ao teria que ser modificada (p. ex. ‘ndo apresenta o evento’
para ‘apresenta o evento’) para alterar o resultado do estudo. Em meta-analises,
esse indice pode ser uma analise de sensibilidade alternativa para demonstrar

até que ponto ha significancia estatistica dos efeitos de um tratamento 2.
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1.6.2 Meta-analises em rede

A comparacgao direta de duas ou mais intervengdes ou tratamentos por
meio de revisao sistematica com meta-analise convencional de ensaios clinicos
randomizados é considerada a evidéncia de mais alta qualidade para tomada de
decisdo clinica. No entanto, essa técnica tradicional fornece apenas
parcialmente informagdes que os profissionais de saude, pacientes e gestores
precisam para tomar decisdes informadas sobre prevencgdo, diagndstico e
tratamentos, ja que normalmente mais de duas tecnologias de saude estdo
disponiveis no mercado para certas condigbes 1660, Ademais, frequentemente as
evidéncias na literatura sdo limitadas (ou ausentes), o que dificulta uma
generalizagdo sobre o perfil de eficacia e seguranca de todas intervengdes
disponiveis. Esta situacao ocorre, em parte, devido a interesses comerciais e em
funcdo dos processos regulatérios de aprovacao de tecnologias em saude nos
paises, uma vez que os ensaios controlados com placebo s&do normalmente
suficientes para demonstrar a eficacia de um novo medicamento. Além disso, a
realizacdo de um ensaio clinico randomizado com comparadores ativos exige
grandes amostras, sendo um empreendimento muitas vezes dispendioso %4-%.

Embora as meta-analises convencionais estejam sendo empregadas na
pratica clinica desde a década de 1980, com uso generalizado a partir da década
de 1990, possivelmente devido ao estabelecimento da Cochrane Collaboration,
os métodos para refinar, reduzir viés e especialmente melhorar as analises
estatisticas se desenvolvem lentamente 9. Recentes avancos estatisticos
resultaram em métodos que permitem a estimativa de resultados para todas as
possiveis comparacdes entre intervengdes ou tratamentos em um mesmo
modelo, independentemente de haver comparagdes diretas na literatura 989,
Essas analises podem oferecer uma primeira visdo das opgdes para
determinada condicado clinica (p. ex. tratamentos disponiveis, comparagoes
existentes, riscos e beneficios de cada opgao terapéutica) e orientar a realizacao

de novas pesquisas, se necessario 2'.
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1.6.2.1 Evolugédo dos métodos para meta-analises indiretas

O método de comparagédo de tratamento indireto ajustada (adjusted
indirect treatment comparison - ITC), também conhecido como anchored ITC, foi
inicialmente proposto por Bucher et al., (1997) como uma primeira solugao para
avaliar tratamentos que ndo foram diretamente comparados na literatura °°. O
modelo foi desenvolvido unicamente com OR como medida de efeito, e foi
projetado especificamente para a comparagao de trés intervengdes (A, B, C).
Nesse modelo, a partir de evidéncias diretas (ou seja, disponiveis na literatura)
das comparagdes A versus B e B versus C, é possivel estimar indiretamente os
resultados da comparagao A versus C, uma vez que B € o comparador comum
de Ae C. Com isso, uma medida de efeito global — semelhante aquele das meta-
analises convencionais — € gerada para cada uma das comparagdes (A versus

B; B versus C; e A versus C), conforme demonstrado na FIGURA 1.6.

Direct ° ° ° °

evidence

Common comparator

Indirect
evidence

FIGURA 1.6 — META-ANALISE INDIRETA

Representacdo do modelo de Bucher para comparacéo de tratamento indireto ajustado (ITC).
Evidéncias diretas sdo aquelas disponiveis na literatura como representado pela comparagao A
versus B (verde) e pela comparagéo B versus C (rosa). Cada circulo (n6 da rede) representa
uma intervencao e as linhas pretas preenchidas sdo as comparacgoes diretas (ligagdes). As linhas
pontilhadas representam a comparagéao indireta. Uma medida de efeito global é gerada para
cada par de comparagado (direto e indireto). A evidéncia indireta € gerada através de um
comparador comum (neste caso a intervencao B, que permite a comparacgéo indireta entre A
versus C). Por fim, uma meta-analise em rede combinando evidéncias diretas e indiretas é obtida.
FONTE: o autor (2017) 2'.
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No entanto, este modelo tem a limitagdo de ser aplicado somente a
dados gerados a partir de estudos com dois bragos e envolvendo a comparagao
indireta simples de trés tratamentos. Ademais, a principal suposicdo é que o
efeito relativo do tratamento € o mesmo em todos os estudos incluidos na
comparagcéo indireta 101102,

Posteriormente, Lumley (2002)'%® desenvolveu uma técnica de
comparagao indireta de tratamentos com abordagem frequentista conhecida
como meta-andlise de rede ou network meta-analysis (NMA). Esse método
permite comparar dois ou mais tratamentos em situagdes em que uma
comparacao indireta pode ser obtida através de mais de um comparador comum.
Por exemplo, considerando um cenario em que ha interesse em realizar uma
comparacgao indireta entre os tratamentos A e B. Se os estudos disponiveis
comparam separadamente A versus C; B versus C, A versus D e B versus D, é
possivel incorporar em um mesmo modelo os resultados de C e D, uma vez que
sdo comparadores comuns a A ou B. Com esse método também ¢é possivel
determinar o nivel de concordancia entre os resultados obtidos quando
diferentes comparadores comuns sdo usados. Lumley indicou que, se a
comparagao indireta entre dois tratamentos produz o mesmo resultado,
independentemente de qual comparador comum € usado (nesse caso C ou D,
por exemplo), ha maior probabilidade de que a comparacdo indireta de
tratamento represente a verdadeira relagdo entre as intervengdes. Por outro
lado, se houver discrepancia nos resultados, existe alguma incoeréncia ou
“‘inconsisténcia” na rede (inconsistency). Nesse modelo, diferente daquele
proposto por Bucher, é possivel explicar as evidéncias diretas e indiretas ao
mesmo tempo 02194 Entretanto, o modelo de Lumley é restrito a situagcdes em
que cada estudo incluido apresenta apenas dois grupos. Desse modo, as redes
formadas sao, em geral, uma sequéncia de ITC, o que Ihes confere uma forma
“aberta” (unclosed loops, open loops). 1%.

Finalmente, a fim de fornecer um método ainda mais sofisticado para
abordar quantitativamente comparagdes diretas e indiretas de varias
intervencoes, Lu e Ades (2004) % aperfeicoaram as técnicas de NMA em um
modelo denominado meta-analise comparativa de tratamentos mistos ou
multiplos (multiple/mixed treatment comparison meta-analysis — MTC; MTM). No

entanto, devido a similaridade ao modelo proposto por Lumley e pela facilidade
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de associagao visual ao nome “rede”, todos esses modelos envolvendo alguma
comparacgao indireta sdo referidos em conjunto como “NMA”. Ver FIGURA 1.7.
Lu e Ades descreveram métodos estatisticos para condugdo da NMA com
modelo Bayesiano (Bayesian framework) com o objetivo de reforgar a inferéncia
sobre o efeito relativo de dois tratamentos, incluindo dados das comparacgdes
diretas e indiretas desses tratamentos. Ainda, os autores criaram uma
classificagcdo em posicdbes ou ranqueamento (ranking order), calculando a
probabilidade que cada um dos tratamentos da rede tem em ser o melhor,
segundo melhor e assim por diante, para determinado desfecho 105196 A

TABELA 1.3 apresenta algumas definicbes sobre meta-analises em rede.

|
Adjusted
indirect treatment — =
comparison (ITC)

Network E ‘J
meta-analysis —_— . (:\ _

(series of sequential ITC,
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FIGURA 1.7 - MODELOS DE META-ANALISES EM REDE, RECONHECIDOS COMO “NMA”
Exemplos de geometrias de rede de comparacao entre tratamentos e evolugdo dos conceitos
estatisticos. Primeiro painel: Comparagao de tratamento indireto ajustada proposta por Bucher
(comparacgao indireta simples). Segundo painel: Meta-analise em rede proposta por Lumley
(“open loops meta-analysis”). Terceiro painel: Meta-analise comparativa de tratamentos mistos
ou multiplos proposta por Lu e Ades como uma extensdo da meta-analise em rede de Lumley.
Em conjunto, todas essas técnicas sdo denominadas “meta-andlise em rede” e abrangem
comparagdes diretas e indiretas em um tnico modelo. FONTE: o autor (2017) 2'.
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TABELA 1.3 — CONCEITOS GERAIS EM META-ANALISE EM REDE

Comparador comum

Comparacao direta de
tratamento

Comparacao indireta
de tratamento

Diagrama de rede ou
grafico

Conexao fechada
(closed loop)

Conexao aberta
(unclosed loop)

Ranqueamento

(rank order)

Inconsisténcia ou
incoeréncia

Elemento da rede que permite a realizagdo das estimativas indiretas. O
comparador comum €& uma intervengdo ou tratamento na rede
considerado a “ancora” a qual dois outros tratamentos sdo conectados.
Se uma rede tem trés tratamentos (A, B e C), sendo A ligado diretamente
a B; e B diretamente a C, entdo o tratamento B é o comparador comum

entre A e C.

Comparacéo entre duas intervencgdes ou tratamento através de dados de
estudos que diretamente compararam essas intervengdes. Podem ser por
exemplo ensaios clinicos randomizados do tipo head-to-head ou contra
placebo.

Comparacgdes entre tratamentos que séo estimadas (calculadas) a partir
dos dados das comparagoes diretas disponiveis na literatura.

Representacéo grafica da rede de comparagées. Os nds representam as
intervengdes ou tratamentos em avaliagédo e as linhas conectadas séo as
evidéncias diretas da literatura que podem provir de um ou mais estudos
primarios.

Em redes nas quais as comparagdes apresentam tanto evidéncia direta
como indireta, conexdes fechadas em forma geométrica (p. ex. triangulo,
quadrado) podem ser formadas (p. ex. se a comparagéo BC tem evidéncia
direta de estudos BC e evidéncia indireta de AB e AC).

Conexao simples e somente direta entre tratamentos na rede com dados
que provém de estudos primarios de dois bracos.

Calculo das probabilidades de cada um dos tratamentos da rede em ser
o melhor, segundo melhor e assim por diante para um desfecho especifico
com base nos resultados da meta-analise em rede.

Conflitos estatisticos na meta-analise em rede provindos de alguma fonte
(p. ex. nivel de similaridade dos dados primarios, falta de informagéo
consistente entre estudos, tipos de evidéncia utilizadas) que devem ser
investigados para garantir a robustez do modelo.

FONTE: o autor (2017) 2!

1.6.2.2 Estrutura das meta-analises em rede

Meta-analises em rede de qualquer tipo (ITC, NMA, MTC) podem

apresentar diferentes formatos (geometrias de rede) sendo frequentemente

representadas por graficos de rede ou diagramas de rede (network plot, network

graph). Os circulos ou nés (nodes) representam a intervencao ou tecnologia em

saude em avaliagdo. As linhas (lines) que conectam os nds representam as

comparacgdes diretas disponiveis na literatura, como demonstrado na FIGURA
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1.8, que podem provir de um ou mais estudos primarios. As comparagdes que
podem ser feitas entre duas intervencgdes a partir dessas evidéncias diretas sao
entdo denominadas comparagdes indiretas. O conjunto de comparagdes
estatisticas diretas e indiretas € que forma a meta-analise em rede. A
representacao grafica da rede pode incluir também a quantidade de evidéncias
diretas disponiveis (p. ex. pelo alargamento das linhas entre nés ou com
apresentacao do numero de estudos incluidos) e o volume de estudos para cada
intervengdo (tamanho dos nos) 9719 A presencga de closed loops (conexdes
fechadas que formam uma figura geométrica dentro da rede, como tridngulo ou
quadrado, por exemplo) demonstra que existe tanto evidéncia direta como
indireta para determinada comparagdao na rede. Pelo contrario, redes
consideradas “mal conectadas” sao aquelas que apresentam mais open ou
unclosed loops (conexdes abertas) e cujos resultados dependem
extensivamente das comparacdes indiretas estimadas. Nesses casos, as redes
podem ser menos confiaveis do que aquelas nas quais a maioria dos tratamentos
foi diretamente comparada entre si. Esse efeito € observado porque a

comparacéo indireta € sempre estimada a partir dos dados diretos 109110,

Nodes

Direct comparison

Closed loop

Closed loop

FIGURA 1.8 - COMPONENTES DO DIAGRAMA DA META-ANALISE EM REDE

A rede é composta por no minimo trés nds (intervengdes ou tratamentos) conectados por linhas
(comparacgdes diretas). Neste diagrama, a espessura das linhas é proporcional ao nimero de
estudos disponiveis na literatura para determinada comparagao (evidéncia direta). Conexdes
fechadas (closed loops) podem ser formados de acordo com a existéncia de evidéncias diretas
e indiretas (p. ex. B versus C versus E versus F representam uma conexao fechada; B versus D
versus E representam outra conexao fechada). A evidéncia indireta é estimada a partir dos
comparadores comuns (p. ex. a comparagdo A versus D pode ser estimada através do
comparador comum B; a comparacao E versus G pode ser estimada através de F).

FONTE: o autor (2017) 2'.
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1.6.2.3 Defini¢des estatisticas: inferéncias frequentista e Bayesiana

O método estatistico de NMA (abrangendo todos os tipos de analises
supracitadas) tem se desenvolvido nos ultimos dez anos. Modelos matematicos
estao disponiveis para praticamente todos os tipos de dados e medidas de efeito,
sendo implementados com diferentes softwares e em frameworks frequentista
ou Bayesiana, sendo esta Ultima a mais utilizada na atualidade "-112,

Em estatistica, as duas principais escolas de inferéncia sao a
frequencista ou frequentista (classica) e a inferéncia Bayesiana. Inferéncia
estatistica € geralmente distinta da estatistica descritiva, uma vez que diz
respeito a realizacao de proposi¢cdes sobre um universo a partir de dados de uma
amostragem. Um dos principais objetivos da estatistica é realizar inferéncia
sobre os parametros 6 de um modelo, porém o verdadeiro valor do parametro 0
€ desconhecido 13114,

A abordagem frequentista foi desenvolvida entre 1850 e 1950 por Fisher,
Pearson, Neyman e outros pesquisadores, tornando-se o método dominante na
estatistica, principalmente no século XX. Nessa abordagem, os parametros
desconhecidos 8 sédo considerados fixos (ndo é aceitavel colocar distribuicdes
de probabilidade) e toda a analise é baseada nas informag¢des contidas na
amostra dos dados. Somente os dados (conhecidos) sao aleatorios. Ou seja,
conclusdes do tipo "verdadeira ou falsa" sao retiradas ao enfatizar a frequéncia
ou proporcao dos dados amostrais, estando baseada em testes de hipoteses e
significancia e intervalos de confianga bem estabelecidos 5116,

A estatistica Bayesiana é assim chamada por ter sido elaborada por
Thomas Bayes (1763), sendo seus conceitos ja utilizados por Laplace em 1812
em problemas praticos. Esse método permite que as probabilidades sejam
associadas a parametros desconhecidos (abordagem subijetiva), enquanto que
os dados (conhecidos) sao utilizados para aperfeicoar o conhecimento acerca
do problema. Ou seja, qualquer quantidade para a qual o valor verdadeiro do
parametro é incerto, incluindo os parametros 8 do modelo — P(8), podem ser
representados com distribuicdbes de probabilidade. Em resumo, a inferéncia
Bayesiana consiste de uma informacéo a priori dos dados amostrais e do calculo

da densidade a posteriori dos parametros 14117,
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A informacao a priori € dada pela densidade de probabilidade P(8), a
qual expressa o conhecimento do pesquisador sobre os parametros a serem
estimados. Assim, é possivel incorporar algum conhecimento sobre esses
parametros antes que os dados tenham sido coletados, atribuindo distribui¢cdes
de probabilidade. Essas distribuicdes podem ser obtidas por meio de analises
anteriores, experiéncia do pesquisador na area em questado ou em revisdes de
literatura sobre o0 assunto. Quando se tem pouca ou nenhuma informacéao para
incorporar a priori considera-se uma priori nao informativa (no priors) 8.

Assim, para se realizar uma inferéncia Bayesiana, é necessario modelar
uma funcao densidade de probabilidade a priori P(8), que é combinada com a
funcao de likelihood ou verossimilhanca L(yL ...,yn|0), por meio do Teorema de
Bayes (férmula matematica usada para o calculo da probabilidade de um evento
dado que outro evento ja ocorreu, ou seja, probabilidade condicional). A fungéo
de verossimilhanga ndo é uma probabilidade, e sim uma funcgao proporcional a
probabilidade da distribuicdo dos dados dos parametros. Seu objetivo é produzir
uma distribuicdo de probabilidade para o parametro P(8) que contenha menos
desconhecimento (distribuicdo a posteriori). A partir dessa combinagéao, € gerada

a funcéo ou distribuicdo da densidade de probabilidade a posteriori - EQuagao |:

L(Y,|0)P(©)

P(6IY,) = L(Y,|0)P(6)ae

(Equacgao )

Yo =1, s yul

L(Yn|0) = funcdo de verossimilhanca

p(0) = probabilidade para o paradmetro P(8)
d@ = distribuicdo de P(0)

A funcédo da densidade a posteriori pode ser resumida em: P(6|Y,) «
L(Y,|6)P(6), ou seja, “Posteriori « Verossimilhanga x Priori”, em que «
representa proporcionalidade 6.

Para poder se inferir em relagéo a qualquer elemento 0, deve-se integrar
a distribuicdo a posteriori conjunta dos parametros P(6|Y,,) em relacdo aos
demais parametros. Logo, se o pesquisador tem interesse em determinado
conjunto, por exemplo 6,, € preciso obter a distribuicdo para P(6,|Y,),

denominada de “distribuicdo marginal” dada pela Equacéo II:
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P(6:11Y,) = [5.q, P(B1Y) B2, (Equaggo Il)

p(0) = probabilidade para o parametro P(8)
d@ = distribuicdo de P(0)

A integracao da distribuicao conjunta a posteriori para a obtencédo das
marginais ndo €, em geral, analitica, sendo necessario o uso de algoritmos
iterativos denominados algoritmos Monte Carlo Markov Chain (MCMC). Esse
método de simulacéo utiliza as distribuicbes de cada parametro condicionada
aos demais parametros do modelo, sendo os valores gerados considerados
amostras aleatorias de uma determinada distribuicdo de probabilidade. Por
serem processos iterativos, € necessaria avaliar as convergéncias do modelo
(trajetoria da cadeia ao longo das iteragcdes até chegar a estacionariedade),
podendo ser utilizados para isso métodos formais (testes estatisticos) ou
informais (analises graficas). Uma vantagem da abordagem Bayesiana é que ela
tem uma maneira direta de fazer previsdes e inclui a possibilidade de incorporar
diferentes fontes de incerteza, sendo, portanto, um modelo estatistico mais

flexivel 119,

1.6.2.4 Pressupostos para meta-analise em rede

Os resultados das meta-anadlises em rede, assim como nas meta-
analises convencionais, dependem das evidéncias primarias disponiveis na
literatura, incluido tipos e quantidade de estudo, comparacgdes e relagcdes entre
tratamentos e qualidade da evidéncia. As meta-analises em rede herdam todos
os desafios presentes nas meta-analises convencionais (heterogeneidade,
consisténcia, precisdo), porém com maior complexidade devido a multiplicidade
de comparacgdes existentes e uso de modelos de inferéncia mais complexos
como o Bayesiano 119120,

A presenca de inconsisténcia na rede pode ser devida as caracteristicas
dos estudos incluidos (p. ex. desenho metodolégico, amostra, tipos de

pacientes) ou quando ambas as estimativas de efeito (direta e indireta) estao
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disponiveis na literatura, porém apresentam resultados divergentes. Exemplos

de causas de inconsisténcia:

Pacientes do estudo AB séao diferentes aqueles dos estudos BC ou AC;
Intervencéo B é diferente no estudo AB quando comparado com BC (p.
ex. regime, dose, tipo de tratamento, administracao, etc);

Estudos de diferentes comparagdes sio realizados em diferentes
periodos de tempo ou cenarios.

Para lidar com esses problemas, as meta-analises em rede adotam

pressupostos que devem ser seguidos antes da condugdo das analises: (i)

similaridade ou permutabilidade, (ii) homogeneidade e (iii) transitividade ou

consisténcia. Os dois primeiros pressupostos sao similares a aqueles aplicados

as meta-analises convencionais.

(i)

(ii)

Similaridade ou permutabilidade: a selecao dos estudos primarios
para compor a meta-analise em rede deve considerar critérios
rigorosos de elegibilidade. Os estudos devem ser comparaveis
(similares) em termos de elementos modificadores de efeito (effect
modifiers) para obtengcdo de uma estimativa de efeito sem vieses.
Effect modifiers sao as caracteristicas do estudo (desenho
metodoldgico, duragao), dos pacientes (idade, doenga) e tratamento
(tipo, regime) que sdo capazes de influenciar o efeito da intervengao.
Uma distribuicdo desequilibrada desses elementos entre os estudos
pode influenciar as comparagdes, resultando em heterogeneidade e
inconsisténcia. Ou seja, quando semelhantes, todos os estudos
medem os mesmos efeitos de tratamento relativos subjacentes, e
quaisquer diferencas observadas sao devidas apenas ao acaso. Por
exemplo, estudos comparando A versus B devem ser similares
aqueles B versus C 121-123,

Homogeneidade: refere-se a similaridade existente entre as
comparacgdes diretas estabelecidas nos estudos primarios incluidos.
Ou seja, enquanto a similaridade refere-se a caracteristica a nivel de
estudos, a homogeneidade trata da compatibilidade em termos de

medidas de desfecho (as estimativas devem medir o mesmo efeito).
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Essa homogeneidade pode ser avaliada por meio da estatistica do |2
(como feito nas meta-andlises convencionais). Em modelos
Bayesianos, pode ser feita comparag¢ao dos resultados entre modelos
fixo e randémico, com uso de estatistica como deviance information
criteria (DIC) para escolha do modelo mais adaptado a cada cenario
105,123,124

Transitividade ou consisténcia: refere-se a similaridade existente
entre as evidéncias diretas e indiretas obtidas por meio de diferentes
fontes para uma mesma comparagao. Ou seja, a evidéncia indireta
deve ser consistente com a evidéncia direta. A manifestacéo
estatistica da consisténcia € chamada de transitividade. Em redes com
conexdes fechadas, por exemplo, tanto as evidéncias diretas quanto
indiretas estao disponiveis e assume-se que, para cada comparagao
pareada (A-B, B-C e A-C), as estimativas diretas e indiretas sao
consistentes. A violagdo desse pressuposto transgride a teoria da
transitividade, ndo sendo possivel concluir, por exemplo, que C é
melhor do que A se os resultados dos estudos primarios ja provaram
que C é pior que B e B é melhor que A. Para avaliagdo de
inconsisténcias na rede, podem ser utilizados métodos como node-
splitting, que permite verificar a consisténcia entre as comparagdes

para cada no definido na rede 17:125-127

1.6.2.5 Conducéo e apresentacao de resultados

A fim de assegurar que os resultados das meta-analises em rede sejam
consistentes, robustos e reprodutiveis, sua conducado e reporte devem ser
padronizados. Frequentemente, esse tipo de estudo segue uma revisao
sistematica, sendo, portanto, os passos iniciais analogos ao que ja foi exposto e
devendo seguir recomendacgdes internacionais como PRISMA checklist. Mais
recentemente, em 2015, uma extensao desse guia, denominada PRISMA-NMA,

foi langada, incorporando os principios das meta-analises em rede e fornecendo

Avaliagédo do uso das meta-analises em rede

Fernanda Stumpf Tonin



59

orientagbes a autores, leitores e editores sobre como conduzir e reportar dados
desse tipo de estudo 128129,

De maneira similar as meta-analises convencionais, as meta-analises
em rede podem ser construidas com modelos de efeitos fixos ou randémicos. A
abordagem de efeitos fixo assume que todos os estudos apresentam um
tamanho de efeito verdadeiro e qualquer diferenca entre as estimativas de
diferentes estudos é atribuivel apenas ao erro de amostragem (dentro da
variagao do estudo). Uma abordagem de efeitos aleatérios assume que, além do
erro amostral, a diferenca observada no tamanho do efeito considera a variagao
do tamanho do efeito verdadeiro entre estudos (variacdo do estudo), também
chamada heterogeneidade. Estendendo este conceito as meta-analises em
rede, espera-se que as estimativas do tamanho do efeito ndo variem apenas
entre os estudos, mas também entre as comparagdes (diretas e indiretas). O
ideal € que ambos os modelos sejam testados para cada rede, sendo que aquele
que apresente resultados mais adequados (ajustes do modelo — model/ fit) ao
cenario seja utilizado. Isso pode incluir, por exemplo, avaliagdo do modelo pela
analise de DIC e alteragbes no burn-in da cadeia de MCMC 120130,

Como ja mencionado, as meta-analises em rede podem ser calculadas
a partir de frameworks frequentista ou Bayesiano, sendo que no primeiro os
resultados s&o apresentados para cada par de comparacgéo (AB, BC, AC, etc...),
com uma medida estimada (medida de efeito como RR, OR, diferenga entre
médias, etc.), com um CI (usualmente 95%), analogo ao que acontece nas meta-
analises convencionais. Como a inferéncia Bayesiana depende de distribuicao
probabilistica, resultados sao apresentados também com uma medida de efeito,
porém com um intervalo de credibilidade (credibility interval - Crl), também em
geral de 95% '%°.

As meta-analises em rede permitem, portanto, obter resultados para as
comparacgoes diretas (todas as possiveis meta-analises convencionais na rede),
para as comparacoes indiretas estimadas e para a combinacdo final dos
resultados (evidéncia direta e indireta, ou seja, “mista”), sendo essa ultima a mais
reportada pelos autores, usualmente com tabelas de consisténcia, como
exemplificado na FIGURA 1.9. Ao lado direito da figura tem-se o diagrama da
rede com as possiveis comparagdes entre quatro intervencdes (A, B, Ce D) e

placebo. Ao lado esquerdo tém-se os resultados das meta-analises na tabela de
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consisténcia. Nessa tabela, as intervengbes estdo alocadas na diagonal,
reportadas alfabeticamente. A interpretacdo dos resultados é similar aquela das
meta-analises convencionais, havendo, entretanto, um resultado (medida de
efeito global) para cada um dos pares de comparacgao existentes na rede (p. ex.
AB, AC, AD...), sendo esses representados pelos valores contidos nas células

comuns entre as linhas e as colunas da tabela 2.

R 1.12 1.98 1.72 2.88
(0.31-3.44) | (0.22-225) | (1.05_2.91) | (1.27 _3.04)
B 0.45 1.07 1.60
(0.15—0.92) | (0.30-1.39) | (1.02—3.87) B
c 1.26 2.81 /
(0.74-2.14) | (1.23-2.73) Placebo
1.94
D (1.25 - 3.63)
Placebo

FIGURA 1.9 - REPRESENTACAO TiPICA DOS RESULTADOS DE META-ANALISE EM REDE
Os resultados sdo apresentados para cada um dos pares de comparagédo para determinado
desfecho (p. ex. eficacia medida como taxa de remissdo de uma doenga: RR com 95% Cirl). As
comparagdes sao lidas da esquerda para a direita (p. ex. tratamento A versus B), sendo a medida
de efeito apresentada na célula comum entre a linha e a coluna. Valores de RR maiores do que
1 favorecem a ocorréncia do desfecho no primeiro tratamento, enquanto valores inferiores a 1
favorecem o desfecho para o segundo tratamento. Valores estatisticamente significativos estao
sublinhados e em negrito. Por exemplo, A versus B tem um valor de RR 1,12 com 95% Cirl
extenso de [0,31 — 3,44], ndo havendo, assim, diferencga estatistica entre as duas intervengdes.
Ja A versus D apresenta valor de 1,72 [1,05 — 2,91], favorecendo A. Na comparacao de B versus
C tem-se o valor de 0,45 [0,15 — 0,92] favorecendo C. FONTE: o autor (2017) 2!

Ademais, como ja mencionado, em analises do tipo MTC é possivel
fornecer uma classificagdo dos tratamentos da rede (ranqueamentos), que se
referem as probabilidades estimadas para cada tratamento alcangar um
posicionamento especifico em uma ordem de efeitos de tratamento do melhor
ao pior. Ou seja, a chance de cada intervencgao ser classificada como primeira,
segunda, terceira, quarta, e assim por diante. Esses ranqueamentos se baseiam
nos resultados obtidos no modelo meta-analitico e idealmente sao reportados
junto com as medidas de efeito das comparacgdes entre intervengdes (p. ex.
tabelas de consisténcia), para evitar conclusdes errbneas. Existem algumas
técnicas graficas para representar os ranqueamentos. Seu reporte também pode
incluir alguma especificagdo estatistica (como medianas com intervalos de
incerteza), ou podem ser construidas curvas cumulativas de probabilidade ou
analises de superficie sob a curva de classificagdo cumulativa (surface under the

cumulative ranking curve analysis - SUCRA), ver FIGURA 1.10 104,131,132,
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FIGURA 1.10 - REPRESENTACAO DAS PROBABILIDADES DE RANQUEAMENTO

Para uma rede com cinco nés (A, B, C, D, placebo), depois da interpretagdo dos resultados do
modelo de consisténcia, é possivel ordenar as intervengdes de acordo com suas probabilidades
de serem as melhores (12 no ranqueamento), ou piores (Ultimas no ranqueamento), para
determinado desfecho. Primeiro painel: probabilidades sdo apresentadas como porcentagem. O
ranqueamento soma 1 (tanto na horizontal, ou seja, por tratamento, como na vertical — por
posicdo). Intervengdo A tem 46% (0.46) de chance de ser a melhor alternativa (1% no
ranqueamento), seguida pela intervengéo C (48%), D (44%), B (49%) e placebo (85%). Esse
cenario € ilustrado também no segundo painel em forma de grafico. Painel trés: analise do tipo
SUCRA (avaliagdo cumulativa das probabilidades), que ilustra sob outra perspectiva o
ranqueamento das intervengdes na rede.

FONTE: adaptado de o autor (2017) 2
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Uma vez que as meta-analises em rede sao modelos complexos,

softwares robustos com codigos de programa elaborados devem ser utilizados

para sua conducdo e adaptados aos cenarios de cada pergunta de pesquisa

107,109,133-139 ' Ag escolhas mais comuns de soffware sao:

WinBUGS: software com um grande corpo de cddigos publicados na
literatura. No entanto, seu uso pode ser dificultado por ser pouco intuitivo.
OpenBUGS: versao de codigo aberto do WinBUGS. Opera como um
programa independente ou pode ser utilizado a partir de outro software
estatistico, como R ou SAS.

ADDIS (Aggregate Data Drug Information System): sistema em cédigo
aberto para o suporte de decisao em NMA acoplado ao sistema GeMTC
GUI. No entanto, € um sistema pouco flexivel.

JAGS (Just Another Gibbs Sampler). programa em coédigo aberto para
inferéncia bayesiana. Operado a partir da linha de comando ou R. A
linguagem de modelagem é semelhante a WinBUGS e OpenBUGS.

R: software de codigo aberto para analises estatisticas. Para meta-
analises em rede utilizam-se pacotes como: GeMTC (especificamente
projetado para encaixar modelos NMA); MCMCpack (para montagem de
tipos especificos de modelos MCMC); LaplacesDemon (pacote R flexivel
para MCMC). Geralmente requer WinBUGS, OpenBUGS ou JAGS para
operagéao. O recente langamento do R Studio (uma plataforma que opera
com R) facilitou a programacédo por parte de usuarios com pouca
experiéncia.

Python: linguagem de programacgao de cédigo aberto de uso geral. Usa o
modulo PyMC para inferéncia bayesiana.

STATA: software para fins gerais, direcionado a linha de comando para
estatisticas, pode ser usado para construir NMA.

SAS: pacote de software para analises estatisticas, pode ser usado para

modelagem de NMA.
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1.7 JUSTIFICATIVA

O grande volume de informacdes cientificas geradas na area de saude
— com a publicagao de diversos artigos por ano — aponta para a necessidade de
aperfeicoamento e uso de ferramentas de sinteses de evidéncia capazes de
direcionar a melhores condutas clinicas, embasar protocolos, recomendagdes
em saude e outras tomadas de decisdo sobre novas tecnologias. Estudos
reportam que entre 1994 e 2014 houve um aumento anual de mais de 20 vezes
no numero de publicacbes de revisdes sistematicas com meta-analises
convencionais em saude, de um total de 386 para mais de 8200,
respectivamente 140141,

No entanto, essa disseminacédo acelerada de evidéncias nao tem sido
acompanhada por um aumento proporcional na sua qualidade. loannidis (2016)
demonstrou que ha uma produgédo massiva de meta-analises convencionais que
sao desnecessarias, redundantes, contraditérias entre si ou trazem conclusdes
errdneas, sendo que apenas 3% de toda evidéncia produzida é realmente util na
pratica. Esse problema se deve, em parte, as recorrentes falhas metodologicas
no desenho, condugdo ou reporte das meta-analises convencionais 4. Outro
estudo, publicado em 2018, demonstra que a maior parte das revisdes
sistematicas de intervengbes biomédicas ndo € reprodutivel, principalmente
porque o seu reporte é impreciso ou incorreto 42,

O uso de evidéncias de baixa forca ou qualidade pode impactar
negativamente nas tomadas de decisdo em saude, o que refor¢a a importancia
de um rigor metodoldgico durante a condugdo dos estudos e apresentagao de
resultados de maneira transparente, acessivel e em formato compreensivel para
os utilizadores finais (investigadores, profissionais de saude, gestores,
politicos)'43.144  |sso é especialmente importante no que diz respeito a essa nova
técnica estatistica denominada “meta-analise em rede”, que é capaz de reunir
evidéncias de comparacgdes diretas e indiretas entre todas as tecnologias em
salde disponiveis para determinada condigdo clinica em um Gnico modelo 2'.
Essa técnica, que foi introduzida ha menos de 20 anos na area de saude, € uma
extensao das meta-analises convencionais, sendo uma alternativa promissora,
rapida e relativamente barata para a reunido de diferentes evidéncias. Porém, o

uso apropriado desse método requer conhecimento mais aprofundado de
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estatistica — principalmente porque a maioria dos modelos utiliza inferéncia
Bayesiana — bem como dos pressupostos que devem ser cumpridos
(similaridade, homogeneidade, transitividade) e de habilidades do pesquisador
no uso de software de programacgao. Ou seja, as meta-analises em rede sao
modelos mais complexos, facilmente propensos a interpretagdes errbneas e de
pouca familiaridade aos profissionais de saude e gestores, o que gera também
duvidas em relacao a robustez, precisédo e confiabilidade dos resultados obtidos
com esse método 145147,

Nesse contexto, a conducao e reporte das meta-analises em rede ainda
apresenta multiplos desafios que vao desde a concepcgao do estudo (incluindo
os critérios para eleger as intervengdes, escolha das medidas de efeito e
modelos matematicos); passando pela condugao das analises estatisticas (com
adaptacao e aperfeicoamento dos modelos, realizagcdo de analises adicionais);
até o reporte dos resultados finais (com apresentacédo da rede e sua geometria,
dados comparativos e ranqueamento de todas as intervengdes e avaliagao da
qualidade da evidéncia), e, finalmente, interpretagdo e uso apropriado da
evidéncia na pratica. Ademais, uma vez que a meta-analise em rede é uma
ferramenta relativamente nova na area da saude, seu potencial uso em
diferentes cenarios (p. ex. avaliagdo de intervencbes nédo farmacolégicas) e
combinada com outros métodos de avaliagado de tecnologias em saude (como

modelos de analise de decis&o), ainda foi pouco explorado.

Avaliagédo do uso das meta-analises em rede

Fernanda Stumpf Tonin



65

1.8 OBJETIVOS GERAL E ESPECIFICOS

1.8.1 Objetivo geral

Avaliar as caracteristicas, técnica de conducdo e de reporte de meta-
analise em rede para producdo de evidéncia cientifica na area de intervencdes

farmacolodgicas.

1.8.2 Objetivos especificos

A FIGURA 1.11 a seguir ilustra os principais elos da presente tese:

e Mapear o cenario mundial das publicacdes cientificas de meta-analises
em rede avaliando interveng¢des farmacolégicas (medicamentos);

e Avaliar a qualidade metodoldgica e conformidade de condugao e reporte
das meta-analises em rede de intervengdes farmacologicas
(medicamentos) com recomendagdes internacionais;

e Propor métricas de geometria de rede para descricdo dos diagramas de
rede das meta-analises de intervencdes farmacologicas (medicamentos);

e Conduzir estudos praticos (exemplos) para demonstrar a possibilidade de

aplicagao das meta-analises em rede em diferentes cenarios.

Exemplo pratico 2:
meta-analises de
intervengbes ndo
farmacoldgicas
complexas

Cendrio mundial das
publicagbes de
meta-analises em

rede

Andlises de
sensibilidade e
métricas de
geometria

Qualidade
metodologica e
conformidade na
conducdo e
reporte

Exemplo prético 1:
ferramentas
auxiliares as meta-
analises em rede

FIGURA 1.11 — ELOS PARA EXECUCAO DA TESE
FONTE: o autor (2019)
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CAPITULO 2 - MAPEAMENTO DAS META-ANALISES EM REDE

Publicado em: Tonin FS, Steimbach LM, Mendes AM, Borba HH,
Pontarolo R, Fernandez-Llimos F. Mapping the characteristics of network meta-

analyses on drug therapy: A systematic review. PLoS One. 2018 Apr 30;13(4).
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2 META-ANALISES EM REDE DE INTERVENGOES FARMACOLOGICAS

2.1 INTRODUCAO

As meta-analises convencionais foram um avango para a pratica
baseada em evidéncias, permitindo a reuniao de informag¢des com minimizagao
de vieses. No entanto, esse tipo de analise é restrito a comparacdes entre dois
tratamentos 2°. Ademais, a falta de estudos primarios diretos (head-to-head)
pode limitar a reunido e generalizagéo de evidéncias em muitas areas °*'48, Essa
situacado é especialmente prevalente em se tratando de classes terapéuticas
inovadoras (como no caso atual dos biolégicos) e em doengas raras ou
negligenciadas, uma vez que a condugao de um ensaio clinico requer grandes
amostras, altos investimentos e tempo 959149,

As meta-analises em rede de qualquer tipo (generalizadas a partir daqui
como “NMA”), por combinarem simultaneamente evidéncias diretas e indiretas
entre todos os bracos de estudos primarios em um unico modelo, podem ser
uma alternativa promissora para processos de tomada de decisdo 102110146 Nos
ultimos anos, a NMA desenvolveu-se como técnica estatistica, sendo que
diversos modelos estdo disponiveis para diferentes dados, medidas de efeito,
frameworks (frequentista e Bayesiano) e com uso de diferentes softwares
18,107,121,124-126,134,138,150,151 ' Acredita-se que isso tenha também proporcionado um
crescimento acelerado em publicagbes envolvendo NMA, similar ao que
aconteceu com as meta-andlises convencionais 40141 Entretanto, alguns
estudos reportam problemas no uso dessa ferramenta e lacunas na literatura
com relagdo a interpretagéo de dados e transposigéo para a pratica 46152, Em
revisao sistematica conduzida por Bafeta et al. (2014), os autores, ao avaliarem
um pool de 121 NMA, ja demonstraram alta heterogeneidade no reporte dos
resultados 153,

Nesse contexto, o uso de técnicas preliminares como um mapeamento
sistematico da literatura pode ser valido para estruturar uma area de interesse
que apresente alta complexidade, como é o caso das publicagdes envolvendo

NMA, e para fornecer uma visao global do cenario atual.
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2.2 OBJETIVOS

Mapear o cenario mundial das publicacdes cientificas de meta-analises
em rede avaliando intervengdes farmacolégicas (medicamentos):

e |dentificar as principais caracteristicas das meta-analises em rede
publicadas até hoje, incluindo as condi¢gdes clinicas e moléculas
avaliadas;

e Verificar se as meta-analises em rede seguem um padrao metodolégico
de conducgéo e reporte e se 0 mesmo sofreu alteragéo ao longo dos anos;

e |dentificar os principais produtores (paises) de meta-analises em rede e

padrées de colaboracédo, bem como Fator de Impacto das publicagdes.

2.3 METODOS

2.3.1 Delineamento da pesquisa

Este estudo configura uma pesquisa teorico-analitica do tipo revisao de
escopo da literatura internacional para mapeamento das caracteristicas das

meta-analises em rede sobre medicamentos.

2.3.2 Busca e critérios de elegibilidade

Uma revisdo sistematica foi conduzida de acordo com as
recomendagdes PRISMA e da Cochrane Collaboration °5%%. Dois revisores
realizaram todas as etapas do processo de maneira independente, sendo as
discrepancias discutidas junto a um terceiro pesquisador.

Inicialmente, buscas sistematicas foram conduzidas nas bases de dados
eletrénicas PubMed e Scopus, sem limites quanto a data ou idioma (busca
realizada em margo de 2016), para selecao de artigos reportando o uso de meta-
analise em rede de terapias medicamentosas. Buscas manuais nas listas de

referéncias dos estudos incluidos e em literatura cinza (Google, Google Scholar)
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também foram conduzidas. As estratégias de busca completas encontram-se em
APENDICE I.

Foram incluidos estudos do tipo meta-andlise em rede (também
referidos como comparagcdo ou meta-andlise indireta, meta-analise de
comparagdes mistas ou multiplas comparagdes) e aqui generalizados como
“‘“NMA”, que compararam terapias medicamentosas de qualquer tipo (definidas
como intervengdes farmacolégicas incluindo alguma substancia ativa) isoladas
ou em combinacdo com outras terapias medicamentosas, independentemente
da dose ou regime posologico. Foram consideradas redes de qualquer tipo
(abertas ou fechadas), incluindo estudos primarios experimentais, quasi-
experimentais (ensaios clinicos nao-randomizados) ou observacionais, que
avaliaram trés ou mais tratamentos, comparados diretamente (head-to-head) ou
contra placebo/controle negativo, em pacientes com qualquer condi¢ao clinica
(sem restricdo de idade ou sexo). Protocolos de estudos, meta-analises de
outros tipos (ndo em rede), estudos reportando somente intervencdes nao
farmacoldgicas e artigos escritos em caracteres ndo-Romanos foram excluidos

durante as fases de triagem (avaliagc&o de titulos e resumos) e leitura na integra.

2.3.3 Extracdo e analise de dados

Os dados das NMA incluidas na revisao sistematica foram extraidos em
planilhas padronizadas contendo informagbes sobre: (i) caracteristicas gerais
dos estudos, como nome dos autores, paises de afiliagcado, Fator de Impacto da
revista cientifica (Journal Citation Reports, JCR — 2015), ano de publicagao,
amostra (numero de estudos incluidos, tipos de estudos e total da populacgao),
intervengdes e condicao clinica avaliados; (i) métodos utilizados no processo de
revisdo sistematica (seguimento de recomendag¢des ou guias, registro do
protocolo, bases de dados utilizadas, descricdo da estratégia de busca, reporte
de busca manual ou na literatura cinza, descrigao dos critérios de elegibilidade
das moléculas, avaliagao da qualidade dos estudos primarios); (iii) descricao das
analises estatisticas (frameworks e modelos utilizados, analises adicionais

conduzidas), convergéncia do modelo, avaliacdo da inconsisténcia, ajuste do
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modelo e software utilizado; (iv) reporte dos resultados (presenga do diagrama
de rede e descrigao da geometria, apresentagao das evidéncias diretas, indiretas
ou mistas, ranqueograma); (v) declaracdo de conflito de interesses e
financiamentos do estudo.

Adicionalmente, um escore metodoldgico qualitativo com 25 elementos-
chave sobre a conducao e reporte das NMA foi elaborado e aplicado a todos os
estudos incluidos (pontuacdo de 0 a 25). A construcdo dessa ferramenta
preliminar foi feita com base no checklist PRISMA-NMA e considerando a
abordagem Bayesiana para condugdao da NMA em fungdo do seu maior uso e
flexibilidade. Os principais elementos de conducgao e reporte dos processos de
revisdo sistematica e analise estatisticas de NMA foram incorporados nessa
ferramenta considerando a validade interna e itens de qualidade de rede
reportados. A descrigdo completa da pontuagdo metodoldgica esta disposta no
APENDICE Il. Elementos principais do escore foram relacionados & maneira de
conducao da revisao sistematica (p. ex. reporte da estratégia de busca, critérios
de elegibilidade das moléculas) e da NMA (p. ex. descrigdo do framework
utilizado, analises de inconsisténcia, apresentagcéo de resultados).

Potenciais correlagdes entre o escore metodoldgico e (i) o ano de
publicagdo da NMA; (ii) o Fator de Impacto da revista na qual a NMA foi
publicada, (iii) a area da condigao clinica avaliada pela NMA (p. ex. doengas

cardiovasculares, infecgdes, condigdes autoimunes, etc...) foram avaliados.

2.3.4 Analises estatisticas

Com a finalidade de avaliar potenciais tendéncias ao longo do tempo, a
mediana da distribuicdo dos anos de publicacdo das NMA foi utilizada como
ponto de corte. A normalidade das variaveis foi avaliada por meio dos testes de
Kolmogorov-Smirnov e Shapiro-Wilk. As variaveis continuas com distribuicdo
nao normal foram relatadas como mediana e intervalo interquartil (IQR), e o teste
Wilcoxon-Mann-Whitney foi usado para comparagdes entre grupos. As variaveis
categoricas foram comparadas pelo teste do qui-quadrado para comparagdes

univariadas e relatadas como frequéncias absolutas e relativas.
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O escore metodolégico (com distribuicdo normal) foi correlacionado com
0 ano de publicagdo das NMA e com o Fator de Impacto da revista através do
teste de Pearson. A ANOVA foi utilizada para associar o escore metodoldgico
com as principais condigdes clinicas reportadas nas NMA. As analises
estatisticas foram conduzidas no software IBM SPSS Statistics v. 24.0 (Armonk,
NY: IBM Corp). Probabilidades abaixo do nivel de 5% foram consideradas
estatisticamente significativas.

2.4 RESULTADOS

Apos a condugao da busca sistematica, um total de 1425 registros foram
encontrados nas bases de dados. Durante o processo de triagem, 930 artigos
foram considerados irrelevantes para a pesquisa e outros 130 foram excluidos
durante o processo de leitura na integra, resultando em 365 NMA para extragéo
de dados (FIGURA 2.1). Os dados completos dos estudos extraidos encontram-
se em Open Science Framwork platform (OSF) - DOI: 10.17605/OSF.1I0/GVQXT.

Essas 365 NMA foram publicadas entre 2003 e 2016, com uma mediana

em 2014 e um ponto de inflicgdo em 2010 (ver TABELA 2.1). A maior parte dos
estudos (n=265; 72,6%) foram produzidos por somente um pais: Estados Unidos
da América (n=62), China (n=57), Reino Unido (n=33), Canada (n=27), Italia
(n=20). A colaboragéo internacional entre os autores para publicagdo dos
estudos (24,7% de todos os estudos) nao diferiu estatisticamente entre NMA
publicadas antes e depois de 2014. Paises como Suica, Holanda e Alemanha
foram aqueles que apresentaram maior numero de colaboragbes, com 80%,
78,3% e 69,6% de artigos publicados em colaboragao, respectivamente. O mapa
final das publicacées (FIGURA 2.2) demonstra que Estados Unidos da América
publicaram mais NMA (n=115), seguido por Reino Unido (n=86) e China (n=73).

A FIGURA 2.3 apresenta o mapa da distribuicdo das publicagcbées pelo mundo.
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FIGURA 2.1 - FLUXOGRAMA DO PROCESSO DE REVISAO SISTEMATICA
FONTE: o autor (2018) 154

As principais condi¢cdes clinicas e intervengdes avaliadas nas NMA
foram:
- Doengas cardiovasculares (n=98), sendo aspirina (42,1%), apixaban (26,5%) e
rivaroxaban (26,5%) as interven¢des mais avaliadas;
- Doencas oncoldgicas (n=50), com quimioterapia geral (38,0%), gemcitabina
(24,0%) e everolimo (16,0%) os mais frequentemente reportados;
- Desordens autoimunes (n=39), sendo adalimumabe, infliximabe e metotrexato
(todos com 46,1%) os mais avaliados;
- Desordens mentais (n=32), com risperidona (34,3%), olanzapina (31,2%) e
quetiapina (31,2%) os mais frequentemente analisados;
- Infecgbes (n=32), sendo interferon peguilado (65,6%), ribavirina (50,0%) e
anfotericina B (50,0%) as intervengdes mais avaliadas;
- Doencgas respiratorias (n=27), sendo salmeterol, tiotropio e fluticasona (todos

com 51,8%) os tratamentos mais frequentemente reportados.
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Outras condi¢des avaliadas foram as desordens musculoesqueléticas
(n=10), dor (n=7) e injurias gastrointestinais (n=6). Demais condi¢cdes (n=64)
incluiram diferentes sistemas fisiologicos (pele, olhos, enddcrino, geniturinario).
Para mais informacbes sobre os estudos ver dados em OSF DOI:
10.17605/0OSF.1I0/GVQXT.

As 365 NMA foram publicadas em 204 revistas cientificas diferentes,

com um declinio no Fator de Impacto ao longo do tempo: antes de 2014, o Fator
de Impacto médio das revistas publicando NMA era de 6.214; depois de 2014
esse valor passou a ser de 4.701 (TABELA 2.1).
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FIGURA 2.2 - MAPA DAS COLABORACOES EM PUBLICACOES DE NMA

Publicagdes entre 2003 — 2016. Cada no6 representa um pais. O tamanho do né é proporcional
ao numero de publicacdées. As linhas representam as publicagbes em colaboragdo. Sua
espessura é proporcional ao nimero de colaboragdes. Rede construida no software Gephi 0.9.1
FONTE: o autor (2018) 154
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FIGURA 2.3 — MAPA DA DISTRIBUICAO DE PUBLICACOES DE NMA
Numero de publicagao por pais entre 2003 — 2016.
FONTE: o autor (2018) 54

O registro do protocolo da revisdo sistematica (p. ex. plataforma
PROSPERO) foi reportado por somente 53 estudos (14,5%), sendo que apenas
31,8% (n=116) descreveram ter seguido as recomendagdes PRISMA para
conducédo do estudo. Ambos os parametros aumentaram significativamente
depois de 2014 (p=0,013 e <0,001, respectivamente). Ao todo, 32 NMA
afirmaram ter seguido as recomendacdes da Cochrane Collaboration, sendo 20
delas publicadas depois de 2014. Menos da metade dos estudos (n=146; 40%)
apresentaram critérios de elegibilidade objetivos para selegédo das intervengdes
ou classes de medicamentos incluidas na NMA, enquanto 87 artigos (23,8%)
forneceram critérios nao objetivos (afirmagdes vagas como “medicamentos mais
utilizados”, “tratamentos frequentes”). Um terco dos estudos (29,6%)
disponibilizou as estratégias de busca completas, sendo esse valor nao
significativamente diferente antes ou depois de 2014 (p=0,561).

A mediana do numero de bases de dados eletronicas utilizadas para as
buscas sistematicas foi de trés (IQR = 1). A maioria dos artigos (n=342; 93,7%)
forneceu detalhes sobre as bases de dados escolhidas, sendo as mais utilizadas:
PubMed/MEDLINE (92,9%), Cochrane Library (78,4%), Scopus/Embase
(77,3%), Clinicaltrials.gov (17,0%), Web of Science (10,4%), Cumulative Index to
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Nursing and Allied Health Literature (6,3%), Health Technology Assessment
(5,5%), International Pharmaceutical Abstracts (1,9%). Buscas manuais e
consulta a literatura cinza foram realizadas por 73,4% e 48,2% dos estudos,
respectivamente, e 216 NMA forneceram acesso a algum material suplementar.
Esses trés parametros apresentaram melhoras depois de 2014 (p=0,010;
p=0,004 e p=0,027, respectivamente). Ver TABELA 2.1.

A maioria das NMA (94,2%) incluiu somente ensaios clinicos
randomizados, com as demais (5,2%) incluindo também estudos nao-
randomizados ou observacionais. Apenas duas NMA foram restritas a estudos
observacionais. O numero médio de estudos primarios incluidos nas redes foi de
21, sendo este similar antes e depois de 2014 (p=0,706). No entanto, 0 niumero
de pacientes incluidos nos estudos primarios reduziu significativamente depois
de 2014 (p=0,019). A qualidade metodoldgica dos estudos primarios foi avaliada
em 193 NMA utilizando ferramentas como Jadad Score ou Risk of Bias
Assessment da Cochrane Collaboration. Ao longo dos anos, mais autores
declararam nao ter conflitos de interesse ou ndo mencionaram essa informacéao
nos artigos. Mais de 55% das NMA receberam algum suporte financeiro para sua
conducéao (TABELA 2.1).

TABELA 2.1 - CARACTERISTICAS DESCRITIVAS DAS NMA

N Data de publicagao

Total Antes de 2014 ou Valor-p
redes 2014 depois
~ 100 39 61
Colaboracgao 365 0,117°
internaci(fnal: N (%) (27,4%) (31,7%) (25,2%)
Fator de Impacto 365 2‘21‘110 ?%g 4’;(7)1 0,0802
(2015): média (SD) (6,445) (7,520) (5,775)
. . 53 10 43 b
Ee(%;/l)s)tro PROSPERO: 365 (14,5%) (8,1%) (17.8%) 0,013
~ 116 19 97 b
gagl;gtl\aﬂr:.clgr?;r;dagoes 365 (31,8%) (15,4%) (40,1%) <0,001
~ 32 12 20
Segue recomendagdes 365 0,634b
Cogchrane:N (%) ’ (8,8%) (9.8%) (8,3%)
Critério elegibilidade das 365 0,372
moléculas: N (%)
Sem critério 1320 460 860
(36,2%) (37,4%) (35,5%)
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Data de publicacao

o Total Antes de 20140u _ Valor-p
2014 depois
Critério nao-objetivo 870 240 630
(23,8%) (19,5%) (26,0%)
Critério objetivo 14(?, 530 930
(40,0%) (43,1%) (38,4%)
N. bases de dados: a4z 201D S0 U 02200
Mediana (intervalo)
N. estudos incluidos: 360 ﬁggf‘g? ﬁgg‘_zlg) %S‘_“g? 0,706
Mediana (intervalo) - - -
7625,50 10894,50 6852,00
N. pacientes incluidos 246 (162-8977,48) (162- 3241,68) (336-8977,48) 0,0192
Mediana (intervalo) IQR = 25177 IQR = 31986 IQR = 24390
. 108 34 74
Estratégia busca 365 0,561b
compIe?a: N (%) (29,6%) (27,6%) (30,6%)
) 268 80 188 b
Eju(?’/i,;? manual: 365 (73,4%) (65,0%) (77.7%) 0,010
. . 176 46 130 b
ﬁu(i/i? literatura cinza: 365 (48,2%) (37,4%) (53,7%) 0,004
. . 193 51 142
Avalia qualidade dos 365 0,002
estudog incluidos: N (%) (52,9%) (41,5%) (58,7%)
. . 216 63 153
Contém material 365 0,027b
suplementar: I\Il (%) (59,2%) (51,2%) (63,2%)
Reporta conflito de 365 <0,001b
interesse: N (%)
~ : 39 28 11
Nao menciona (10,7%) (22,8%) (4,5%)
Presenca de conflito 1610 520 1090
(44,1%) (42,3%) (45,0%)
Auséncia de conflito 1650 430 1220
(45,2%) (35,0%) (50,4%)
Reporta suporte 365 0,836
financeiro: N (%)
Nao menciona 480 180 300
(13,2%) (14,6%) (12,4%)
Suporte externo 2020 670 1350
(55,3%) (54,5%) (55,8%)
Auséncia de suporte 1150 380 770
(31,5%) (30,9%) (31,8%)

aMann-Whitney; b qui-quadrado; SD: desvio padrao; IQR: intervalo interquartil

FONTE: o autor (2018)'%4

Em relacdo a conducado da NMA, diagramas de rede foram reportados

por 287 estudos para pelo menos um desfecho. O numero médio de nés nas

redes (referente as intervengdes avaliadas) foi de 7,0 (IQR = 6), variando de 3 a

71, com um aumento significativo apés 2014 (p <0,001) de artigos descrevendo
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a geometria da rede (p. ex. tamanho dos nés, espessura das linhas, propor¢ao
de estudos por nos), bem como de estudos apresentando analises de
ranqueamento das intervengdes (p <0,001). O placebo foi utilizado como
comparador em 230 NMA (63%). As demais redes utilizaram somente
comparadores ativos (ver TABELA 2.2).

O método estatistico utilizado nas NMA foi descrito em 315 estudos
(86,3%), sendo o Bayesiano o mais comum (n=297). O modelo frequentista foi
utilizado em 15 artigos, e ambos os modelos foram testados por trés NMA. Ao
todo, 349 estudos reportaram o modelo empregado, sendo o randémico ou
aleatério o mais comum (62,5%). Ambos os modelos (fixo e randémico) foram
utilizados em 33,8% das redes. Como esperado, 91,8% dos estudos (n=335)
apresentaram seus resultados como “evidéncia mista” (direta e indireta) em
tabelas de consisténcia. Metade dos estudos (52,9%) reportou também
resultados para as comparagoes diretas (meta-analises convencionais) e 12,1%
reportaram dados das evidéncias indiretas (individualmente). O software
empregado para as analises foi mencionado em 345 artigos, sendo WinBUGS
(57,5%), Stata (27,9%), R (23,8%), e Addis (6,0%) os mais utilizados. Analises
adicionais (p. ex. subgrupo, sensibilidade, meta-regressdes) foram conduzidas
por aproximadamente 60% das NMA, sendo esse valor similar antes e depois de
2014. Houve um aumento significativo (depois de 2014) de estudos reportando
parametros das meta-analises de rede como inconsisténcia (p=0,002), ajuste do
modelo (model fit) (p = 0,333) e convergéncia (p= 0,004) (ver TABELA 2.2).

A média do escore metodoldgico aplicado as 365 NMA foi de 13,9
(SD=3,8), variando de 2 a 22. Antes de 2014, uma média de 9 parametros do
escore (SD 2,1) foram apropriadamente reportados por pelo menos metade dos
estudos (>50%), enquanto depois de 2014 esse numero aumentou para 13
parametros (SD 1,2). O reporte dos critérios de elegibilidade das intervengdes e
o fornecimento de material suplementar aumentou desde 2012, enquanto a
descricdo da geometria das redes e apresentagdo de ranqueogramas tiveram
aumento mais expressivo a partir de 2013 (ver FIGURA 2.4).

No entanto, pardmetros como registro dos protocolos em bases de
dados (p. ex. PROSPERO), seguimento de recomendagbes ou guias para
conducédo do estudo (PRISMA, Cochrane), e reporte de alguns elementos

estatisticos ainda sao pouco descritos nas NMA (FIGURA 2.4).
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encontrada entre a pontuagdo no escore

metodoldgico e o ano de publicagdo das NMA (r=0,315), como demonstrado na

FIGURA 2.5, enquanto uma leve correlagao foi verificada entre o escore e o Fator

de Impacto (r=0,172). Nenhuma associagao foi encontrada com as condi¢des

clinicas reportadas nas NMA (p = 0,437).

TABELA 2.2 - DESCRICAO DOS PARAMETROS DE REDE E ESTATISTICA

N.

Data de publicacao

Total Antes de 2014 ou Valor-p
redes 2014 depois
Diagrama de rede: 287 92 195
N (%) 365 (78.6%) (74.8%) (80,6%) 0,203°
N. nés 087 7,0 (3-71) 7,0 (3-51) 7,0 (3-71) 0.191a
Mediana (intervalo) IQR=6 IQR =4 IQR =5 ’
- . 200 50 150
Descricao geometria: N 365 <0,0012
) §a0 g (54,8%) (40,7%) (62,0%)
- 50 21 29
Analises subgrupo: 365 o o 0,1812
N (%) (13,7) (17,1%) (12,0%)
- - 207 64 143
Analises sensibilidade: 365 o o o 0,1982
N (%) (56,7%) (52,0%) (59,1%)

. 59 23 36 a
Me(t)a-regressoes. 365 (16.2%) (18,7%) (14.9%) 0,348
N (%)

. . o 169 43 126
Analises inconsisténcia: 365 o o o 0,0022
N (%) (46,3%) (35,0%) (52,1%)
. . 119 36 83
AJuoste do modelo: 365 (32,6%) (29.3%) (34.3%) 0,3332
N (%)
. o 79 16 63
Analise convergéncia: 365 o o o 0,0042
N (%) (21,6%) (13,0%) (26,0%)
. 216 55 161
Ea(r;f)ueograma. 365 (59,2%) (44.7%) (66,5%) <0,0012

a Qui-quadrado

FONTE: o autor (2018)"%4
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Methodological Parameters
PROSPERO register
PRISMA rec dations
Cochrane recommendations
Drug selection criteria
Search terms

Search strategies

More than two databases

Manual searches

Grey literature searches
Jadad/Cochrane bias evaluation
Supplemental material
Provides statistical analyses

Provides effect size measures
Provides statistical method
Additional statistical analyses
Software employed

Provides inconsistency
Provides model fit

Provides convergence
Provides results from NMA
Provides NMA plot

Provides NMA geometry
Provides rank order

COI {declared or none)
Financial support (declared or none)

FIGURA 24 - PORCENTAGEM DE NMA CUMPRINDO OS PARAMETROS
METODOLOGICOS DO ESCORE AO LONGO DOS ANOS

Estudos estdo agrupados por anos. Porcentagem de estudos reportando apropriadamente os
parametros avaliados estd apresentado nas células. Valores superiores a 50% estao em verde;
valores inferiores estdo em vermelho. COI: conflito de interesse

FONTE: o autor (2018) 154
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FIGURA 25 - CORRELACAO ENTRE O ESCORE METODOLOGICO E O ANO DE
PUBLICACAO DAS NMA
FONTE: o autor (2018) 154
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2.5 DISCUSSAO

O mapeamento das NMA revelou um crescimento acelerado desse tipo
de publicaggo como ferramenta para comparacdo de intervencgdes
farmacoldgicas, principalmente apds 2010. Um padrao de crescimento similar ja
foi reportado para publicagdes envolvendo meta-analises convencionais entre os
anos de 1994 (n=386 artigos publicados por ano) e 2014 (n=8203 por ano) 40141,

O crescente interesse em NMA como ferramenta de sintese de
informacdes € ainda mais notavel quando se observa que mais de 50% dos
estudos foram conduzidos depois de 2014 por autores de mais de 30 paises e
publicados em mais de 200 revistas cientificas diferentes. Sabe-se que a
producdo cientifica, de um modo geral, segue um padrdo de distribuigao
geografica associado com o numero de pesquisadores, acesso a tecnologia,
incentivo e financiamento de um pais, e colaboragdes internacionais 155156, Um
estudo sobre a producéo global de meta-analises convencionais (amostra de
n=736 meta-analises), publicadas por 3178 autores de 51 paises, revelou que
paises mais desenvolvidos como Estados Unidos da América, Reino Unido e
Canada sao os maiores produtores '%7. De maneira similar, foi demonstrado que
a producdo de NMA é mais proeminente em paises desenvolvidos, porém,
paises emergentes como China e Italia apresentaram importante contribuicdo
para as publicacbes, o que pode, no futuro, alterar os padrées de producio
nessa area 198199 Ademais, ha uma tendéncia de outros paises entrarem na
producdo de NMA, provavelmente porque essa ferramenta € uma alternativa
valida, relativamente barata e rapida para embasar tomadas de decisdo em
saude, politica de pregos e aprovagcao de novas tecnologias no mercado,
especialmente quando da falta de comparagdes ou estudos head-to-head na
literatura 122146

O aumento na taxa de publicacdo de NMA também pode ter sido uma
das causas na reducao do Fator de Impacto de revistas cientificas publicando
esse tipo de estudo. A baixa inclinagéo da curva de correlagao entre o Fator de
Impacto e o escore metodolégico das NMA sugere, praticamente, nenhuma
associacao. Aparentemente, quando as NMA foram langcadas como ferramenta
inovadora para reunidao de evidéncias, revistas com alto Fator de Impacto

estavam mais interessadas em publicar informagdes sobre essa técnica. No
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entanto, com a difusdo acelerada das NMA, mais revistas — incluindo aquelas
com menor Fator de Impacto — também entraram nessa producgao.

A qualidade do reporte de aspectos metodologicos tanto nas revisdes
sistematicas como na parte estatistica das NMA parece ter significativamente
melhorado nos ultimos anos. Similar ao que ocorreu com estudos contendo
apenas revisdes sistematicas 5%1%0 mais NMA tém reportado a conducgido de
buscas manuais e na literatura cinza. Também houve um crescimento no numero
de estudos com protocolo registrado no PROSPERO e seguindo
recomendagdes PRISMA para sua condugao. Entretanto, apesar de os guias da
Cochrane Collaboration estarem disponiveis desde 1994, poucas NMA
descreveram ter seguido alguma dessas recomendacgdes. Ademais, apesar de
os autores terem realizado buscas em ao menos duas bases de dados
eletrénicas, como é o recomendado °°, apenas um terco deles forneceu a
estratégia de busca completa. Como esperado, PubMed/MEDLINE foi a base de
dados mais frequentemente utilizada, provavelmente devido a sua cobertura
ampliada nas areas de biomedicina e ciéncias da saude, e acesso livre (ndo-
pago) '¢1. Por outro lado, Web of Science foi utilizada apenas por uma em cada
dez NMA. O processo altamente restritivo para indexacdo de periddicos
realizado na Web of Science, que é alegado como uma fortaleza para calcular o
Fator de Impacto 167183 pode ser o principal motivo pelo qual essa base de dados
nao foi considerada util em cerca de 90% das pesquisas para condug¢ao de NMA.

Provavelmente, uma das fraquezas mais importantes de muitas NMA ¢é
a falta de critérios padronizados de elegibilidade de moléculas para a rede %%
166 Mais de um terco dos estudos carecia de critérios objetivos para selecionar
as intervengdes a serem avaliadas. Ao contrario do que acontece em meta-
analises convencionais, a selecdo das moléculas é particularmente importante
para as NMA, porque diferencas na inclusao ou omissao de intervencdes da rede
podem influenciar as estimativas e ranqueogramas, sendo os resultados finais
nem sempre fidedignos do perfil comparativo entre tratamentos '%’. Deste modo,
as razdes para a selecao de medicamentos devem ser fornecidas de forma clara
e explicita nos protocolos dos estudos, bem como na se¢cdo de métodos dos
artigos que relatam as NMA, a fim de minimizar vieses e aumentar

reprodutibilidade da pesquisa e confiabilidade nos resultados 7.
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Praticamente quase todas as NMA incluiram somente ensaios clinicos
randomizados, com mais de 60% utilizando placebo como comparador comum.
Como ja mencionado, ensaios randomizados, duplo-cegos, controlados com
placebo sao o padrao ouro para demonstrar a eficacia ou superioridade de um
novo tratamento; entretanto, questdes éticas sobre o uso do placebo como unico
comparador e possibilidade de superestimacdo do tamanho do efeito do
comparador ativo estdo sendo discutidas na literatura 4%1%8 Estudos head-to-
head tém sido cada vez mais utilizados, bem como estudos observacionais.
Quando cuidadosamente projetado, este ultimo pode fornecer informagdes
criticas sobre tecnologias em saude utilizadas no mundo real, sendo atualmente
recomendados para pesquisa de efetividade comparativa, dadas as poucas
diferencas entre estudos observacionais bem desenhados e ensaios clinicos
randomizados 189171 No futuro, a inclusdo de outros tipos de estudo nas NMA
ira provavelmente aumentar 172173,

Embora o numero de estudos primarios nas NMA tenha permanecido
semelhante ao longo dos anos, o numero de pacientes incluidos diminuiu
significativamente, provavelmente devido a questbes éticas, dificuldades de
obtencao de amostra e aos custos envolvidos na condug¢ao dos ensaios clinicos.
Um estudo sobre meta-analises convencionais demonstrou que apenas 58,1%
(n=451) relataram célculos de tamanho de amostra a priori '74. Normalmente, as
NMA incluem mais estudos primarios do que as meta-analises convencionais,
devido as multiplas comparagdes permitidas no modelo, porém os calculos do
tamanho da amostra ainda sao necessarios. Para NMA, o tamanho da amostra
para uma comparac¢ao de um determinado par de tratamentos deve ser estimado
com base no numero de pacientes que seria necessario em uma meta-analise
convencional, a fim de fornecer o mesmo grau e forga de evidéncia em termos
diretos e indiretos 7.

A apresentacdo grafica da rede (diagrama) e a descricdo da sua
geometria fornecem uma ideia visual sobre a quantidade de estudos, tamanho
das amostras (quantidade de pacientes), tendéncias, evidéncias diretas e
indiretas disponiveis 1176, No futuro, um padr&o para o reporte dos graficos de
NMA e suas geometrias deve ser considerado como parametro obrigatério para
publicacdo dos estudos, uma vez que permite melhor interpretacdo das

evidéncias e reprodutibilidade. O uso de ranqueogramas para demonstrar a
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probabilidade de uma intervencédo ser a melhor escolha entre os tratamentos
avaliados é uma ferramenta util para profissionais de saude e especialmente
para gestores e formuladores de politicas em saude. No entanto, os
ranqueogramas isolados nao sao informacgdes suficientemente robustas, sendo
dependentes tanto da natureza dos dados inseridos na NMA quanto do método
estatistico empregado 77178, A abordagem Bayesiana ¢ a mais comumente
usada, porque fornece uma maneira mais direta de fazer previsdes. Este modelo
combina os dados com uma probabilidade de uma distribuicdo a priori (que
reflete a crenga prévia sobre possiveis parametros) para obter uma
probabilidade posterior dos parametros, o que melhora a abordagem frequentista
114,179 No entanto, como demonstrado nos resultados do mapeamento, ainda ha
falta da descricao detalhada e adequada do método estatistico nas redes, o que
€ essencialmente importante, uma vez que as NMA apresentam desafios
metodoldgicos mais complexos do que as meta-analises convencionais.

A forca estatistica das NMA depende de duas suposi¢cdes basicas:
consisténcia e transitividade. A concordancia entre as estimativas diretas e
indiretas de uma comparagao garante a consisténcia, enquanto a distribuicdo
equilibrada dos efeitos modificadores dos estudos incluidos na rede garante a
transitividade 20123, No entanto, enquanto os pardmetros de heterogeneidade
entre estudos e inconsisténcia estdo sendo melhor abordados nas NMA nos
ultimos anos, meta-analises multivariadas (p. ex. analises estatisticas adicionais)
e avaliagdo de dados atipicos (outliers da rede) ainda sao pouco relatados
(menos de 10% dos estudos), provavelmente porque poucas pesquisas nesse
campo existem 80181 Pgra garantir que esses aspectos sejam devidamente
cumpridos, as informagdes sobre as caracteristicas do modelo devem sempre
ser disponibilizadas no artigo principal, em material suplementar (p. ex. online)
ou em plataformas de dados (p. ex. Open Science Framework — OSF).

O fornecimento de material suplementar online aumentou
significativamente nas publicagdes nos ultimos anos, especialmente porque esse
material ndo adiciona custos para publicacbes e pode exibir detalhes adicionais
importantes do estudo 82183, Este recurso deve incluir, idealmente, um conjunto
minimo de dados da revisdo sistematica (p. ex. estratégias de busca completas
para pelo menos uma base de dados, caracteristicas dos estudos incluidos,

qualidade metodolégica e risco de viés dos estudos incluidos) e, quando
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possivel, o conjunto completo de dados brutos da NMA (p. ex. estimativas de
efeito dos estudos primarios para pelo menos o resultado principal, software e
algoritmos utilizados, detalhes do modelo ou parametros estatisticos avaliados)
para permitir reprodutibilidade.

Muitos parametros estatisticos foram adequadamente relatados desde
as primeiras publicagdes contendo NMA. Todavia, aspectos-chave, como fatores
de inconsisténcia, ajustes do modelo, abordagem estatistica, deteccdo de
outliers, avaliagcdo da convergéncia, ainda sdo modestamente informados.
Nesse contexto, diretrizes e declaragdes de reporte metodoldgico de meta-
analises, como a extensao PRISMA-NMA publicada em 2015, fornecem aos
pesquisadores padrbes minimos para condugao dos estudos, o que tende a
aumentar a qualidade da evidéncia e a reprodutibilidade das NMA 128184
Editores e revisores devem assegurar que os autores sigam cuidadosamente
essas recomendacgdes, sendo que avaliagdes periddicas podem ainda auxiliar a
identificar pontos fracos nos relatos das NMA e contribuir com maiores
esclarecimentos nas diretrizes.

O presente estudo tem algumas limitagdes. Foram incluidas somente
NMA de intervengdes farmacoldgicas, porém redes de outras intervencgdes
também estdo disponiveis na literatura, ndo sendo possivel garantir que os
resultados aqui apresentados sejam extensivos a outras NMA. Embora a
ferramenta de pontuacéo de qualidade (escore metodologico) tenha sido criada
com proposito exploratério e com base nos itens de validade interna e de
qualidade de reporte idealmente necessarios para uma NMA — de acordo com
recomendagdes internacionais — incluir ou omitir itens na pontuacdo pode
conduzir a diferentes resultados. Novos estudos sobre ferramentas de avaliacéo

da qualidade metodolégica para NMA devem ser realizados.

2.6 CONCLUSAO
O mapeamento das caracteristicas de NMA publicadas sobre

intervengdes farmacolégicas enfatiza o potencial desta ferramenta como um

meétodo que pode ser considerado padrao-ouro para a sintese de evidéncias em
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saude em todo mundo. A publicagdo de NMA esta crescendo rapidamente
devido a sua versatilidade (resultados obtidos de maneira rapida e relativamente
barata) e robustez para fornecer informagdes para tomadas de decisdo sobre
eficacia e seguranca de medicamentos. Nos ultimos dez anos, mais de 350 NMA
foram conduzidas em todo o mundo, com destaque para o aumento das
publicacbes em paises em desenvolvimento. Entretanto, a conducéo e reporte
desse tipo de estudo ainda precisam ser aperfeicoados, uma vez que a qualidade
metodoldégica de muitas publicagbes € insatisfatoria. Alguns parametros como
falta de critérios objetivos para elegibilidade das intervenc¢des na rede, descrigéo
superficial dos processos de revisao sistematica, auséncia de detalhes das
analises estatisticas foram identificadas como fatores limitantes a credibilidade
e reprodutibilidade das NMA.
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CAPITULO 3 - QUALIDADE METODOLOGICA E DE REPORTE

Publicado em: Tonin FS, Borba HH, Leonart LP, Mendes AM, Steimbach
LM, Pontarolo R, Fernandez-Llimos F. Methodological quality assessment of
network meta-analysis of drug interventions: implications from a systematic

review. Int J Epidemiol. 2018.
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3 CONDUGAO E REPORTE DAS META-ANALISES EM REDE

3.1 INTRODUGAO

As meta-analises em rede de qualquer tipo (aqui referidas de maneira
generalizada como “NMA”) tém ganhado espago como método de sintese de
evidéncias nos ultimos anos em todo o mundo, como demonstrado no Capitulo
2, com mais de 350 NMA disponiveis sobre intervengdes farmacoldgicas
(medicamentos) 145.154.185,186,187

No entanto, apesar de os principios estatisticos das NMA estarem sendo
bem documentados e novos modelos e softwares de andlise estarem em
desenvolvimento, a literatura ainda demonstra falhas metodologicas na
conducado dos estudos, dificuldades para sua reprodutibilidade e moderada
confiabilidade nos resultados. Foi previamente demonstrado que mais de um
terco das revisbes sistematicas e meta-analises convencionais apresenta
resultados conflitantes ou que levam a conclusdes erréneas, sendo parte deste
problema devido a falta de padronizagdo no desenho, condugao e reporte dos
estudos “. Isso pode levar a recomendagdes ou tomadas de decisdo enviesadas,
o que reforga a necessidade de um rigor metodolégico para condugéao do estudo
e reporte transparente dos dados, principalmente para as NMA, que configuram
um método estatistico mais complexo 418  Transparéncia refere-se no
apenas a fornecer informacdes suficientes sobre o estudo que permitam sua
replicabilidade, mas também informagdes em formato acessivel para os
utilizadores finais (p. ex. profissionais da saude, tomadores de decisao), que
permitam que as evidéncias sejam utilizadas na pratica 43144,

A EQUATOR Network, uma iniciativa internacional que busca melhorar
a confiabilidade das pesquisas em saude, promovendo o reporte transparente e
preciso dos resultados e incentivando o uso de recomendacgdes para condugao
dos estudos, disponibiliza uma biblioteca com as principais diretrizes de reporte
para diferentes tipos de estudo ®'. A declaraggo CONSORT (Consolidated
Standards of Reporting Trials), atualizada em 2010, foi desenvolvida para
padronizar o reporte de ensaios clinicos randomizados, sendo ja amplamente

conhecida na area de saude. Para publicagao do estudo, as revistas cientificas
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exigem o preenchimento do protocolo e checklist CONSORT (itens obrigatorios)
189 Ja para estudos do tipo observacional, a diretriz recomendada é a STROBE
(Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology), porém,
seu uso ainda é pouco corriqueiro e nem sempre requerido por editores de
revistas cientificas '%.

Algumas recomendagdes estdo também disponiveis para orientar a
conducgéo e reporte de revisdes sistematicas e meta-analises, como é o caso da
declaragdo PRISMA, que contém um conjunto minimo de itens que os autores
desse tipo de estudo devem cumprir e relatar 5556, Em 2015, foi publicada uma
extensdo do PRISMA direcionada para NMA de intervengbes em saude
(PRISMA-NMA), contendo novos itens ou itens reformulados consoante com as
peculiaridades desse tipo de estudo %8129, Entretanto, com relagdo a avaliagéo
da qualidade metodoldgica de estudos secundarios, poucas ferramentas, como
AMSTAR (Assessing the Methodological Quality of Systematic Reviews) e R-
AMSTAR 5875 estdo disponiveis na literatura, sendo que nenhuma delas foi
especificamente desenvolvida ou adaptada para NMA.

Ainda que os resultados do mapeamento de NMA e escore metodologico
qualitativo apresentados no Capitulo 2 sugiram tendéncia na melhora do reporte
das NMA nos ultimos anos, uma analise mais aprofundada se faz necessaria.
Ademais, estudos demonstram a presenga de falhas graves em componentes
essenciais do processo de revisao sistematica (p. ex. pesquisa na literatura, falta
de avaliagado do risco de viés dos estudos primarios), analises estatisticas e
apresentacdo de resultados das NMA #5187 Uma revisdo de NMA publicadas
até 2015, conduzida por Zarin et al., (2017) '8, demonstrou que apenas um
quarto dos estudos é de alta qualidade metodoldgica, com base na ferramenta
AMSTAR.

A literatura ainda carece de estudos que avaliem a qualidade
metodolégica das NMA com ferramentas mais atualizadas (como a versao
revisada do AMSTAR), e a qualidade de reporte a partir do cumprimento dos
itens das declaragdes PRISMA ou PRISMA-NMA. Além disso, investigagdes
adicionais neste campo sado fundamentais para o desenvolvimento de melhores
formatos de apresentacdo desta técnica para leitores, autores, revisores de

periodicos e editores.
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3.2 OBJETIVOS

Avaliar a qualidade metodoldgica e conformidade da condugao e reporte
das NMA publicadas sobre intervencdes farmacoldgicas (medicamentos) com
recomendacgdes internacionais:

o Atualizar a revisao sistematica previamente conduzida (Capitulo 2) sobre

NMA de intervengdes farmacolédgicas (medicamentos);

e Analisar a qualidade das NMA publicadas utilizando a ferramenta R-

AMSTAR,;

e Avaliar o cumprimento dos itens das declaragdes PRISMA e PRISMA-

NMA;

¢ |dentificar tendéncias na qualidade metodoldgica e de reporte das NMA
ao longo do tempo e possiveis associagbées com Fator de Impacto das
revistas cientificas em que foram publicadas e paises de afiliagdo dos

autores.

3.3 METODOS

3.3.1 Delineamento da pesquisa

Em continuidade ao estudo conduzido no Capitulo 2, a revisao
sistematica de NMA de intervengdes farmacolégicas foi atualizada para posterior
avaliagdo da qualidade metodoldgica e de reporte dos estudos, em uma

pesquisa tedrico-analitica.

3.3.2 Busca e critérios de elegibilidade

A reviséao sistematica conduzida no Capitulo 2 foi atualizada seguindo os
passos recomendados pela declaragdo PRISMA e Cochrane Collaboration 9.
As buscas sistematicas foram repetidas nas bases de dados eletronicas PubMed
e Scopus em 25 de abril de 2017, sendo também feitas buscas manuais e na

literatura cinza. Foram considerados para analise artigos de NMA de
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intervengdes farmacoldgicas publicados online até 31 de dezembro de 2016 (ano
completo). Os demais critérios de elegibilidade dos estudos e etapas de
conducgdo da revisdo sistematica seguiram o exposto na segdo 2.3 METODOS
do Capitulo 2.

3.3.3 Extracao de dados e avaliagcdo da qualidade e reporte

Foram utilizados formularios padronizados para coleta de dados das
caracteristicas das NMA: (i) dados gerais (autores, paises de afiliacao,
colaboragéo internacional para publicagao); (ii) datas de submissao, aceitacao e
publicagao dos artigos; (iii) Fator de Impacto da revista cientifica (Journal Citation
Reports, JCR — 2015) em que o artigo foi publicado; (iv) declaragao dos autores
sobre o seguimento de alguma recomendagao para condugao do estudo (p. ex.
PRISMA).

O instrumento R-AMSTAR foi aplicado a todas as NMA para avaliacao
da qualidade metodoldgica. Esta ferramenta avalia a qualidade metodolégica de
revisdes sistematicas (com ou sem meta-analise) a partir de 11 dominios, sendo
aplicadas as respostas "sim", "n&o" ou "n/a" (ndo aplicavel) a cada um dos
dominios em uma escala de quatro pontos. Os valores gerados pela ferramenta
sdo agregados em uma pontuacgao geral (escore final) que permite classificar a
qualidade global do estudo e analisar em profundidade a qualidade de cada
dominio %875, A pontuagao final maxima possivel &€ 44 pontos; dominios “n/a” ndao
s&o usados no calculo.

Os checklists das declaragcdes PRISMA e PRISMA-NMA (disponiveis em
[http://www.prisma-statement.org/]) que sao, respectivamente, ferramentas de
27 e 32 itens para identificar informagdes relevantes que devem ser relatadas
pelos autores de revisdo sistematica com meta-andlises °556.128.129 " também
foram aplicados a todas as NMA incluidas. Para normalizar os escores entre os
dois checklists, foi criado um terceiro escore (PRISMA-SCORE normalizado)
para as analises estatisticas considerando a data de publicagdo online dos
estudos (antes ou depois da publicacdo das declaracbes PRISMA e PRISMA-
NMA). Para artigos publicados depois de junho de 2015, PRISMA-NMA foi

Avaliagédo do uso das meta-analises em rede

Fernanda Stumpf Tonin



91

considerado como o checklist padrao; para artigos publicados entre julho de
2009 até junho de 2015, o checklist PRISMA foi utilizado. A pontuagdo desse
escore normalizado é apresentada como o cumprimento dos itens do PRISMA
ou PRISMA-NMA, variando de 0 a 1 (100%).

3.3.4 Analises estatisticas

Todas as analises foram conduzidas no software IBM SPSS Statistics v.
24.0 (Armonk, NY: IBM Corp.) e valores de p inferiores a 5% foram considerados
estatisticamente significativos. Analises descritivas foram realizadas com todas
as variaveis (R-AMSTAR, PRISMA, PRISMA-NMA e PRISMA-SCORE). A
normalidade das variaveis foi avaliada com testes de Shapiro-Wilk e reavaliada
através de graficos Q-Q, que revelaram que todas as variaveis apresentavam
distribuicdo ndo-normal.

Com a finalidade de descrever a propor¢cao de NMA publicadas ao longo
dos anos, os estudos foram estratificados por ano de acordo com a data de
publicagdo das declaragdes PRISMA em dois pontos: 21 de julho de 2009
(primeira publicagdo da recomendacdo PRISMA) e 2 de junho de 2015
(publicacdo do PRISMA-NMA).

As relacbdes entre as declaragdes PRISMA, R-AMSTAR e o escore
normalizado (PRISMA-SCORE) com as variaveis: (i) ano de publicagdo dos
estudos; (ii) data de aceite do artigo para publicagao; (iii) data de publicagao
online do artigo; (iv) Fator de Impacto (2015) da revista, foram avaliadas
utilizando o teste de Spearman para correlagdes ndo paramétricas. Variaveis
continuas com distribuicdo ndo-normal foram reportadas como mediana com
IQR. O teste de Mann-Whitney (MW) foi utilizado para comparagbes entre
periodos e entre grupos de variaveis (p. ex. paises mais produtivos em NMA).
Variaveis categoricas foram reportadas como frequéncias relativas e absolutas.
A fim de medir a influéncia de diferentes variaveis (p. ex. ano de publicagdo do
estudo, Fator de Impacto da revista, pais de publicagdo) no escore normalizado

PRISMA-SCORE, uma regressao multipla foi realizada.

Avaliagédo do uso das meta-analises em rede

Fernanda Stumpf Tonin



92

3.4 RESULTADOS

ApOs a atualizagéo da revisao sistematica, 690 artigos foram avaliados
na integra, com um total de 477 NMA incluidos para as analises. O fluxograma
atualizado do processo de revisao sistematica esta apresentado na FIGURA 3.1.

Os dados brutos das NMA estao disponiveis na plataforma OSF - DOI:
10.17605/0OSF.I0/GVQXT.

PubMed Scopus
(n=1926) (n=1992)

!

Records after duplicates

removed
(n=2179)
Records excluded after first screening
(n=1489)
Full-text articles assessed for
eligibility
(n=690) 213 full-text articles excluded:
121 types of study (non-NMA);
51 online published after 12/31/2016;
27 non-pharmacological intervention;
8 lack of complete data;
Studies included for qualitative 6 language (non-roman characters)
and quantitative analyses
(n=477)

FIGURA 3.1 - FLUXOGRAMA DO PROCESSO DE REVISAO SISTEMATICA ATUALIZADA
FONTE: o autor (2018) *°1

A TABELA 3.1 apresenta as caracteristicas gerais das 477 NMA, as
quais foram publicadas em mais de 250 revistas cientificas, com uma mediana
de Fator de Impacto de 5.3 (IQR 3,7- 6,8; minimo 0,0 - maximo 44,0). Os estudos
foram publicados entre 1 de janeiro de 2003 e 31 de dezembro de 2016 com
mais da metade deles (57,9%) publicados entre 2015 e 2016. A mediana do
tempo entre a ultima busca sistematica realizada pelos autores a submissao do
manuscrito foi de 6 meses (IQR 2,9 - 13,0), enquanto o tempo médio entre as

buscas e a publicagéo online do artigo foi de 11,8 meses (IQR 6,8 - 19,0). A
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proporgao de artigos aceitos para publicagado e publicados depois da primeira

declaracdo PRISMA foi de 73,6% e 97,7%, respectivamente. Praticamente

metade dos artigos (44,9%) foi publicada depois da disponibilizagdo da extensao
PRISMA-NMA (FIGURA 3.2). A maior parte das NMA foi realizada por 5-8

autores (55,1%), sendo que menos de 30% delas foram publicadas em

colaboracéo internacional, ou seja, entre pesquisadores de diferentes paises. Os

estudos foram designados, principalmente, como sendo ‘network meta-analysis

J

(42,8%) ou ‘systematic review and network meta-analysis’ (30,6%). Apenas 13

artigos falharam em reportar essa informagéao em seus titulos. As NMA avaliaram

diferentes intervencdes farmacoldgicas aplicadas a diversas condigdes clinicas,

sendo as desordens cardiovasculares (n=141), seguidas pelas oncoldgicas e

autoimunes (n=66 e n=62, respectivamente), as mais reportadas.

TABELA 3.1 — PRINCIPAIS CARACTERISTICAS DAS NMA

Caracteristicas

Numero
NMA (%)

Caracteristicas

Numero
NMA (%)

Ano de publicagao
2017-2015
2014-2013
2012-2011
2010-2009

<2008

Top 10 paises®)
Estados Unidos
China

Reino Unido
Canada

Italia

Alemanha
Holanda

Suicga

Franca
Australia

Conteudo do titulo da NMA
Bayesian meta-analysis
Bayesian network meta-analysis
Indirect comparison or meta-
analysis

Meta-analysis

Mixed treatment comparison or
meta-analysis

Multiple treatment comparison or
meta-analysis

Network meta-analysis
Systematic review

276 (57,9%)

121 (25,4%)

64 (13,4%)
8 (1,6%)
8 (1,6%)

148 (31,0%)
105 (22,0%)
101 (21,2%)
64 (13,4%)
42 (8,8%)

32 (6,7%)
27 (5,7%)
18 (3,8%)
16 (3,4%)
15 (3,1%)
5 (1,0%)
29 (6,1%)
18 (3,8%)

11 (2,3%)
14 (2,9%)

20 (4,2%)

204 (42,8%)
4 (0,8%)
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NiUmero de autores
1-4

5-8

9-12

13-16

>17

Top 10 revistas
PLoS ONE

Curr Med Res Opin
Medicine (Baltimore)
Oncotarget

Clin Ther

BMJ

Cochrane Dat Syst Rev
BMJ Open

Int J Cardiol

Lancet

Condigao clinica avaliada
Cardiovascular

Oncologico

Autoimune

Saude mental
Infeccao

Respiratorio

Musculoesquelético
Gastrointestinal

108 (22,6%)

263 (55,1%)
80 (16,8%)
14 (2,9%)
12 (2,5%)

141 (29,6%)
66 (13,8%)
62 (13,0%)

52 (10,9%)
46 (9,5%)

31 (6,5%)

24 (5,3%)
12 (2,5%)
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Caracteristicas Numero Caracteristicas Numero
NMA (%) NMA (%)
Systematic review and meta- 13 (2,7%) Dor 15 (3,1%)
analysis
Systematic review and network 146 (30,6%) Dermatologico 6 (1,2%)
meta-analysis
N&o reportado 13 (2,7%) Hepatico/biliar 5(1,1%)

Colaboracao internacional

Yes
No

142 (29,8%)
335 (70,2%)

Segue recomendacgéao
Declaragdo PRISMA

Guias Cochrane Collaboration

Outros

172 (36,1%)
59 (12,4%)
32 (6,7%)

+ Porcentagem de cada pais contribuido com publicagdo de NMA. Soma de valores pode ser
superior a 100%; um unico pais pode ter colaborado com outros paises para publicagao.

120
100
80
<
=
-Zs 60 Accepted
& m Published
40
]
Before PRISMA  After PRISMA Before PRISMA- After PRISMA-
NMA NMA
Article acceptance date* - N (%)
Before After Before After
PRISMA PRISNA PRISMA-NMA PRISMA-NMA
7 (1.5%) 351 (73.6%) 280 (58.7%) 142 (29.8%)
Article online published date - N (%0)
Before After Before After
PRISMA PRISMA PRISMA-NMA PRISMA-NMA
11(2.3%) 466 (97.7%) 263 (55.1%) 214 (44.9%)

*Alguns artigos nao reportam a data de aceite (informagao ausente)

Data de publicagdo online do PRISMA: 21/07/2009

Data de publicacdo online do PRISMA-NMA: 02/06/2015

FIGURA 3.2 - PROPROGAO DE NMA PUBLICADAS DE ACORDO COM AS DATAS DE
PUBLICACAO DAS DECLARACOES PRISMA E PRISMA-NMA

FONTE: o autor (2018) 191,

Apesar de os Estados Unidos da América e China terem publicado mais

como paises unicos (31% e 22% das publicagdes, respectivamente), a Europa &

o continente mais produtivo (44% das NMA), seguida pela América do Norte
(31%) e Asia (21%) (ver FIGURAS 3.3 e 3.4).
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Somente 172 NMA (36,1%) descreveram ter seguido ou cumprido
alguma recomendagao PRISMA para condugéao e reporte da revisao sistematica
e meta-analises. Outras recomendagdes, incluindo guias da Cochrane
Collaboration, foram referidos por menos de 20% das NMA (TABELA 3.1).

Geographic region N. of NMA publications Percentage”
Europe 318 66.7%

North America 222 46.5%

Asia 150 31.5%
Australia 16 3.3%

South America 14 2.9%

Affrica 3 0.6%

m North America
W South America
® Europe

Asia
W Africa

m Australia

FIGURA 3.3 - PADRAO DE PUBLICACAO DE NMA POR REGIAO GEOGRAFICA

*Soma das porcentagens pode ser superior a 100% devido a colaboragdes internacionais
(autores do mesmo artigo, porém de diferentes paises)

FONTE: o autor (2018) 9

160 60%
£ 140
o 50%
—
& 120
= 40%
= 100
wy
% 80 30%
=
e 60
= 20%
2 ao
£
10%
=
— | | —

0%
2003 2007 2008 20092 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016

Year of publication

mmmmm T otal publications

Collaboration between countriesin
MNMAs publications

FIGURA 3.4 — COLABORACAO INTERNACIONAL PARA PUBLICACAO DE NMA (POR ANO)
FONTE: o autor (2018) 91
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A mediana da pontuacdo obtida com a ferramenta R-AMSTAR foi de
28,0 (IQR 25,0 — 31,0), o que representa 63,3% (IQR 54, 4 — 68,2) do escore
maximo possivel de 44,0 pontos. A analise quantitativa de PRISMA e PRISMA-
NMA revelou escores de 21,0 (IQR 19,0 — 23,0) e 23,0 (IQR 19,5 — 26,0),
respectivamente. Esses valores correspondem a 80,8% (IQR 70,4 — 85,2) e
70,9% (IQR 61,3 — 81,3) de cumprimento dos itens dos checkilists,
respectivamente. O escore normalizado (PRISMA-SCORE) considerando
ambos os PRISMA, apresentou mediana de 0,77 (IQR 0,66 — 0,85). As
distribuicbes dessas pontuagdes pelo numero de NMA publicadas estéo
demonstradas na FIGURA 3.5.

100 100
807 80
w
2 o0 g o
2 2
£ :
2 40 3 407
20 201
0- o
0 20 40 60 80 0 20 40 80 80 100
Percentage of max. R-AMSTAR score Percentage of max. PRISMA score
4 (B)
100 100
801 804
4 60 2 o0
= =
= =
: £
z 3 407
204 20
0~ 0
0 20 40 80 80 0 20
Percentage of max. PRISMA-NMA score Percentage of PRISMA score achieved
© (D)

FIGURA 3.5 — DISTRIBUICAO DOS ESCORES DAS NMA PELAS FERRAMENTAS: (A) R-
AMSTAR; (B) PRISMA; (C) PRISMA-NMA,; (D) PRISMA-SCORE

Resultados estdo apresentados como a porcentagem maxima alcangada em cada ferramenta
FONTE: o autor (2018) "9
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A publicagédo da declaracdo PRISMA (2009) produziu uma subita e
significante diferenga na qualidade de reporte dos estudos. As 11 NMA
publicadas antes de 2009 apresentaram uma mediana de pontuagao alcangada
de 59,3% (IQR 42,3 — 70,4), enquanto as 466 NMA publicadas depois do
PRISMA alcangaram 80,8% (IQR 73,1 — 88,5) (p<0,001). No entanto, a partir de
2010 até o presente, ha apenas uma leve tendéncia de evolugado na pontuacao
(ligeira inclinagéo da curva com Spearman's p 0,191; P <0,001). Por outro lado,
apos a publicagcdo do PRISMA-NMA (2015) ndo foram encontradas tendéncias
significativas de alteracdo na qualidade de reporte das NMA (p = 0,925). Ver
FIGURA 3.6.

C 0O

o
1

I
[

| 1
T LI M

Percentage of achieved score

o] o] o
o
407 *8 o o
o]
o o o©
* 2o
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o] ] Q
20+ * O
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o % @ Q
=] *
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2003 2007 2008 2008 200 2011 2mz2 203 204 205 2016 2m7

Publication year

FIGURA 3.6 —- BOXPLOT AGRUPADO DA PORCENTAGEM DOS ESCORES OBTIDO PELAS
NMA AO LONGO DOS ANOS

R-AMSTAR (cinza); PRISMA (azul); PRISMA-NMA (vermelho). Circulos representam outliers.
Asteriscos representam outliers extremos.

FONTE: o autor (2018) 91

A avaliagdo completa do R-AMSTAR para todos os dominios e
componentes individuais esta disposta na FIGURA 3.7. De maneira geral, os
dominios de avaliagao e documentacgao da qualidade cientifica (‘scientific quality

assessment and documentation’ - item 7), uso da qualidade cientifica nas
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conclusoes (‘scientific quality used in conclusions’ - item 8), e avaliagcao de viés
de publicagdo (‘assessment of publication bias’ - item 10) apresentaram as
pontuagdes mais baixas (escore 0-1 dentro de 4-5 pontos) em 59,3%, 77,8% e
64,6% dos estudos, respectivamente. Para além desses dominios, problemas
foram notados individualmente no item 1C, de fornecimento de protocolo do
estudo, com apenas 15,9% dos estudos cumprindo esse ponto.
Aproximadamente metade dos artigos disponibilizaram as estratégias de busca
ou termos MeSH utilizados na busca (item 3C) e mencionaram a condugao de
pesquisa na literatura cinza (item 3D). Somente 0,4% e 17,8% dos estudos
efetuaram traducao de registros estrangeiros (item 4C) ou nao restringiram a
pesquisa a algum idioma (item 4D) durante a revisdo sistematica,
respectivamente. Tabelas ou listas dos registros excluidos foram fornecidas por
apenas 6,3% das NMA (item 5B). Declaragdo de um consenso clinico
impulsionando pela revisdo ou confirmagao de decisdes na pratica clinica foram
descritas em 11,3% dos estudos (item 8D), enquanto uma declaragao de conflito
de interesse ou suporte financeiro nos estudos primarios foi destacada por 7,1%
das revisdes (item 11C). Os itens de fornecimento de caracteristicas dos estudos
incluidos (‘provide characteristics of the included studies’ - item 6) e métodos
utilizados para combinar as evidéncias (‘methods to combine findings’ - item 9)
foram adequadamente reportados, sendo dominios com alta qualidade (escores
4-5) em 76,5% e 65,2% das NMA, respectivamente.
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Itens individuais Escore — N. NMAs (%)
Itens | N. NMAs (%) Escore 0-1 Escore 2 Escore 3 Escore 4-5
Dominio 1 122 (25,6%) | 280 (58,7%) 75 (15,7%) -
1A 371 (77,8%)
1B 449 (94,1%)
1C 76 (15,9%)
Dominio 2 184 (38,6%) 48 (10,1%) 245 (51,4%) -
2! 419 (87,8%)
2B 281 (59,8%)
2C 261 (54,7%)
Dominio 3 35 (7,3%) 57 (11,9%) 126 (26,4%) 259 (54,3%)
3 434 (91,0%)
3B 430 (90,1%)
3C 268 (56,2%)
3D 235 (49,3%)
3E 327 (68,2%)
Dominio 4 213 (44,7%) | 164 (34,4%) 84 (17,6%) 16 (3,4%)
4* 167 (35,0%)
4B 194 (40,7%)
4C 2 (0,4%)
4D 85 (17,8%)
Dominio 5 109 (22,9%) | 140 (29.4%) 198 (41,5%) 30 (6,3%)
5" 458 (96,0%)
5B 30 (6,3%)
5C 313 (65,6%)
5D 280 (58,7%)
Dominio 6 23 (4,8%) 23 (4,8%) 66 (13,8%) 365 (76,5%)
6" 455 (95,4%)
6B 415 (87,0%)
6C 388 (81,3%)
Dominio 7 283 (59,3%) | 126 (26,4%) 30 (6,3%) 38 (8,0%)
7" 311 (65,2%)
7B 147 (30,8%)
7C 90 (18,9%)
7D 67 (14,0%)
Dominio 8 371 (77,8%) 72 (15,1%) 17 (3,6%) 17 (3,6%)
8" 232 (48,6%)
8B 81 (17,0%)
8C 54 (11,3%)
8D 25 (5,2%)
Dominio 9 40 (8,4%) 67 (14,0%) 59 (12,4%) 311 (65,2%)
9" 466 (97,7%)
9B 380 (79,7%)
9C 347 (72,7%)
9D 368 (77,1%)
9E 319 (66,9%)
Dominio 10 308 (64,6%) 71 (14,9%) 55 (11,5%) 43 (9,0%)
10* 129 (27,0%)
10B 100 (21,0%)
10C 85 (17,8%)
Dominio 11 52 (10,9%) 201 (42,1%) 203 (42,6%) 21 (4,4%)
11* 391 (82,0%)
11B 261 (54,7%)
11C 34 (7,1%)
Dominios R-AMSTAR
Dominio 1 — Foi fornecido um desenho ou protocolo a priori?
Dominio 2 — A seleco de estudos e extragdo de dados foi realizada em duplicata?
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Dominio 3 — A busca da literatura foi abrangente?

Dominio 4 — O tipo de publicacao (p. ex. Literatura cinza) foi utilizado como critério de inclusao?
Dominio 5 — Foram fornecidas listas dos estudos (incluidos e excluidos)?

Dominio 6 — Foram fornecidas as caracteristicas dos estudos incluidos?

Dominio 7 — A qualidade dos estudos foi avaliada e documentada?

Dominio 8 — A qualidade dos estudos foi apropriadamente utilizada para formular conclusdes?
Dominio 9 — Os métodos utilizados para sintetizar as evidéncias foram apropriados?

Dominio 10 — A probabilidade de risco de viés de publicagao foi avaliada?

Dominio 11 — Foi incluida declaragdo de conflito de interesse?

Para ferramenta complete ver:
http://www.perosh.eu/wp-content/uploads/2015/12/R-AMSTAR-Checklist-OSH-Evidence.pdf

Referéncia complete: Kung, Chiappelli et al. 2010

Kung, J., F. Chiappelli, O. O. Cajulis, R. Avezova, G. Kossan, L. Chew and C. A. Maida (2010).
"From Systematic Reviews to Clinical Recommendations for Evidence-Based Health Care:
Validation of Revised Assessment of Multiple Systematic Reviews (R-AMSTAR) for Grading of
Clinical Relevance." Open Dent J 4: 84-91.

1A
118 100 18 4¢
11A

10C

2A
2B
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9E 3B
aD 3C
ac 3D
98 3E
9A &= 4A
8D 48
8C 4C
4D

5A

5B

5C
7B 5D

TA 6C 6B 6A

FIGURA 3.7 — RESULTADOS COMPLETOS PARA R-AMSTAR E GRAFICO EM ESTRELA
COM A PROPORCAO DE NMA (PORCENTAGEM) CUMPRINDO OS ITENS DA
FERRAMENTA

FONTE: o autor (2018) *°1

A TABELA 3.2 demonstra as diferengcas nos checklists PRISMA e
PRISMA-NMA e fornece as proporgdes de NMA adequadamente cumprindo
cada um dos itens. Ao todo, 16 itens sao idénticos entre essas declaragdes, 11
itens foram modificados na ferramenta PRISMA-NMA para incorporar os
requisitos minimos sobre redes de comparacéo, e cinco itens foram adicionados
(novos) no PRISMA-NMA.. As taxas de resposta positivas dos estudos foram, em

geral, similares para ambos os checklists, inclusive para os itens modificados. O
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numero de estudos reportando o item ‘razdo para a pesquisa’ (‘rationale of the
study’) diminuiu de n=451 (94,5%), considerando a primeira versao do PRISMA,
para n=379 (79,5%), considerando PRISMA-NMA, sendo que o mesmo ocorreu
com o item ‘fornece resultados individuais dos estudos’ (‘provide results for
individual studies’), que reduziu de 65,4% para 54,1%, respectivamente. Os itens
reportados com menor frequéncia em ambas as ferramentas incluiram: presenca
de protocolo/numero de registro (menos de 20% das NMA), apresentagcao da
estratégia de busca completa (menos de 35%), descricdo de métodos e
resultados para avaliagdo do risco de viés entre estudos primarios (em torno de
20%), detalhamento dos métodos e resultados para andlises adicionais (em
torno de metade dos estudos). Considerando apenas o checklist PRISMA-NMA
para os estudos publicados depois de 2015 (n=276), dos cinco itens adicionados,
apenas a apresentagao do diagrama de rede (‘supply of the network structure’)
foi realizado pela maior parte dos estudos (aproximadamente 80% das NMA).
Uma breve explicagao das caracteristicas da rede e sua geometria foi divulgada
por aproximadamente 57% dos artigos, porém menos de 11% deles descreveu
o meétodo utilizado para explorar a geometria de rede. Apesar de os métodos de
avaliacao de inconsisténcia terem sido reportados por metade das NMA, a
exploracado das razdes de inconsisténcia nas redes foi conduzida por somente
58 estudos (21%).
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TABELA 3.2 - COMPARACOES DOS RESULTADOS DE CUMPRIMENTO DE
REPORTE DAS NMA UTILIZANDO CHECKLISTS PRISMA E PRISMA-NMA

Itens Checklist (resumo) PRISMA PRISMA-
N (%) NMA
N (%)

Itens comuns para PRISMA e PRISMA-NMA

Introdugao: objetivos
gerais

Métodos: protocolo e
registro

Métodos: fontes de
informacao

Métodos: buscas
sistematicas

Métodos: selegao de
estudos

Métodos: extracao de
dados

Métodos: itens de
dados

Métodos: risco de viés
por estudo

Métodos: risco de viés
entre estudos
Resultados: selecao
de estudos

Resultados:
caracteristicas estudos
Resultados: risco de
viés por estudo
Resultados: risco de
viés entre estudos
Discussao: resumo
evidéncias

Discusséo: conclusdes
e implicacbes

Financiamento e
conflitos de interesse

Fornece explicita questdo de pesquisa (p.
ex. PICOS¥)

Indica se ha protocolo de pesquisa ou
numero de registro

Descreve todas fontes de informagao
para pesquisa e data da ultima busca

Apresenta estratégia de busca completa
para ao menos uma base

Descreve o processo de selegao de
estudos

Descreve o método de extragdo de dados

Lista e define todas as variaveis em
estudo

Descreve métodos utilizados para avaliar
risco de viés individual

Indica como o risco de viés pode afetar a
evidéncia cumulativa

Fornece numero de estudos durante
triagem, elegibilidade e inclusao

Para cada estudo, apresenta
caracteristicas extraidas

Fornece os resultados para avaliagao do
risco de viés por estudo

Fornece os resultados para avaliagao do
risco de viés entre estudos

Resume os principais resultados,
incluindo a forga da evidéncia

Fornece uma interpretacao geral dos
resultados e implicacdes

Declara financiamento e conflitos

Itens modificados do PRISMA para PRISMA-NMA

Titulo

Resumo: estruturado

Introdugao: justificativa

Métodos: critérios de
elegibilidade

Identifica o estudo como reviséo
sistematica incorporando meta-analise
em rede (ou similar)

Fornece resumo estruturado
mencionando meta-analise em rede

Descreve a razao do estudo incluindo por
que uma meta-analise em rede é
necessaria

Descreve claramente a elegibilidade dos
tratamentos na rede

Avaliagédo do uso das meta-analises em rede

364 (76,3%)
85 (17,8%)
449 (94,1%)
164 (34,4%)
433 (90,8%)
432 (90,6%)
444 (93,1%)
316 (66,2%)

116 (24,3%)

440 (92,2%)
452 (94,8%)
286 (60,0%)
99 (20,8%)
465 (97,5%)
456 (95,6%)

407 (85,3%)

438 (91,8%)

442 (92,5%)

451 (94,5%)

444 (93,1%)

364 (76,3%)
85 (17,8%)
449 (94,1%)
164 (34,4%)
433 (90,8%)
432 (90,6%)
444 (93,1%)
316 (66,2%)

116 (24,3%)

440 (92,2%)
452 (94,8%)
286 (60,0%)
99 (20,8%)
465 (97,5%)
456 (95,6%)

407 (85,3%)

434 (91,0%)

394 (86,2%)

379 (79,5%)

422 (88,5%)
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Itens

Checklist (resumo)

PRISMA
N (%)

PRISMA-
NMA
N (%)

Métodos: resumo das
medidas

Métodos:
planejamento das
analyses

Métodos: analises
adicionais

Resultados: resumo
estudos individuais

Resultados: sintese de
dados

Resultados: analises
adicionais

Discussao: limitagbes

Indica as principais medidas de efeito.
Descreve o uso de medidas adicionais de
tratamento da rede, ranqueamento,
SUCRA¥

Descreve os métodos para combinagao
dos dados e estatistica (p. ex. lidar com
ensaios de mdultiplos bracgos, distribuicbes
prévias em analises Bayesianas, ajuste
modelo)

Descreve métodos de anadlises adicionais
(p. ex. analises de sensibilidade ou
subgrupo; meta-regressao; formulagbes
alternativas da rede)

Apresenta um resumo simples dos dados
de cada intervengao, efeitos estimados e
intervalos de confianca. Abordagens
modificadas podem ser usadas em redes
maiores.

Apresenta resultados para cada meta-
analise realizada, incluindo intervalos de
credibilidade

Apresenta resultados para outras
andlises (p. ex. andlises de sensibilidade
ou subgrupo; meta-regressao; geometrias
de rede alternativas, distribuicbes
diferentes)

Discute limitagbes. Comenta sobre
validade das suposigbes da rede
(transitividade e consisténcia). Comenta
sobre geometria de rede.

Itens incluidos exclusivamente em PRISMA-NMA

Métodos: geometria da
rede

Métodos: avaliacado da
inconsisténcia

Resultados: estrutura
darede

Resultados: resumo da
geometria

Resultados:
exploragdo da
inconsisténcia

Descreve métodos para explorar a
geometria da rede, incluindo como a
evidéncia foi graficamente resumida.
Descreve os métodos estatisticos
utilizados para avaliar a concordancia
entre evidéncias direta e indireta
Apresenta o grafico da rede ou diagrama

Fornece uma descri¢cao das
caracteristicas da rede e geometria

Descreve os resultados das avaliagbes
da inconsisténcia. Isso pode incluir
informagdes como medidas de ajuste do
modelo, comparagado com dados de
consisténcia, valores de p, etc.

459 (96,2%)

429 (89,9%)

240 (50,3%)

312 (65,4%)

463 (97,1%)

227 (47,6%)

423 (88,7%)

446 (93,5%)

408 (85,6%)

227 (47,6%)

258 (54,1%)

443 (92,9%)

216 (45,3%)

423 (88,7%)

29 (10,5%)*

156 (56,5%)*

231 (83,7%)*
157 (56,8%)*

58 (21,0%)

Os itens dos checklists PRISMA foram sumarizados. Para consultar as declaragdes completas

acessar: http://www.prisma-statement.org/. Itens em italico foram modificados do PRISMA (publicado
em julho de 2009) para PRISMA-NMA (publicado em junho de 2015). *PICOS: patrticipants,
interventions, control group, outcomes, study desing; SUCRA: surface under the cumulative ranking
curve; tConsiderados somente artigos publicados depois do aparecimento de PRISMA-NMA (junho

de 2015) (n=276)
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As andlises de correlagdo incluiram as 351 NMA (73,6%) que foram
publicadas depois da primeira declaragao PRISMA (julho de 2009). As analises
entre R-AMSTAR e PRISMA-SCORE normalizado revelaram uma positiva e
forte correlagcdo (Spearman’s p = 0,776; p<0,001) como demonstrado na
FIGURA 3.8. Uma correlagao fraca, porém positiva, foi encontrada entre
PRISMA-SCORE e Fator de Impacto (Spearman’s p = 0,170; p<0,001).
Nenhuma correlacao entre PRISMA-SCORE e datas de aceite ou publicagao dos
artigos foi observada (p =0,100 e p = 0,262, respectivamente) (ver FIGURA 3.8).

Adicionalmente, nao foram encontradas diferencas na qualidade
metodolégica e de reporte (MW p=0,208 para China; p=0,750 para Estados
Unidos da América) e Fator de Impacto das revistas (MW p=0,223 para China;
p=0,364 para Estados Unidos da América) para NMA publicadas por
pesquisadores da China e Estados Unidos da América, considerados os paises
com a maior producao cientifica na area (ver FIGURA 3.9).

Essas correlagbes foram confirmadas na analise de regressao multipla,
sem evidéncia do efeito do ano de publicagdo como variavel discreta em
PRISMA-SCORE (p=0,954), e uma associagado positiva significativa, porém
ligeira, entre Fator de Impacto das revistas e PRISMA-SCORE [beta = 0,008;
95% IC: 0,004 — 0,012; p <0,001]. Esta correlagao parece ser impulsionada por
um pequeno numero de revistas de alto Fator de Impacto.
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3.5 DISCUSSAO

Com o presente estudo foi possivel confirmar um aumento substancial
na taxa de producéo de NMA nos ultimos 14 anos, com mais de 50% dos artigos
sendo publicados nos dois ultimos anos. Embora este aumento possa ser uma
consequéncia da crescente reputacdo deste método para sintese de evidéncias,
os resultados demonstram que ainda é necessario melhorar a qualidade
metodoldgica e de reporte das NMA 370,

De maneira similar a outros estudos 86187 foi identificada grande
variedade de revistas cientificas publicando NMA. As regides mais produtivas
foram Europa e América do Norte, concordante com a distribuicdo geografica de
recursos (pesquisadores, tecnologia disponivel, financiamento cientifico) e
colaboracao internacional dos paises mais desenvolvidos #1192 Porém, em
contraste com outros tipos de estudo na area biomeédica, colaboragdes
internacionais para publicagdo de NMA sdo escassas e nao aumentaram
significativamente nos ultimos anos 192193, |dentificou-se, também, que paises
emergentes como China e Italia tém contribuido ativamente em publicagbes de
NMA. Uma primeira possivel razado para isso € que a producdo de NMA é
relativamente barata e rapida. No entanto, deve-se reconhecer também que a
China tem aumentado sua participagéo na ciéncia global, em parte duplicando
as pesquisas em nivel nacional e internacional, investindo em tecnologia e em
recursos humanos com formagdes em pds-graduagéo 9194, China é atualmente
reconhecida como o terceiro maior produtor de artigos cientificos, atras somente
da Unido Europeia e Estados Unidos da América. E importante destacar,
igualmente, que alguns estudos tém associado este rapido crescimento das
publicagdes de paises emergentes com mas condutas cientificas, falta de ética
e pesquisas de baixa qualidade 9419 enquanto outros estudos reconhecem que
a qualidade das pesquisas da China cresceu 37% nos ultimos cinco anos %,
Nossos resultados confirmam que a qualidade metodoldgica global das NMA
publicadas por autores chineses € similar aquela das publicagbes norte-
americanas. Entretanto, de maneira geral, as revisdes sistematicas e meta-
analises convencionais e em rede disponiveis na literatura tém qualidade sub-
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Poucas ferramentas para avaliagdo da qualidade metodologica de
revisdes sistematicas com meta-analises estdo disponiveis na literatura, sendo
AMSTAR a mais comumente utilizada, apesar de apresentar algumas limitagdes
58,199,200 Zarin et al (2017)'® avaliou a qualidade de NMA publicadas até 2015
empregando AMSTAR e obteve resultados similares aos nossos, em que foi
utilizada a versao revisada da ferramenta, R-AMSTAR. Ambas as avaliagcbes
ressaltam de maneira consistente a falta de protocolo para conducao das NMA,
problemas nas buscas sistematicas da literatura, excesso de restrigdes de
idioma para a revisao sistematica, falhas durante a avaliagdo da qualidade dos
estudos primarios e viés de publicagdo. Nosso estudo confirma que esses
aspectos de ma qualidade metodoldgica ainda persistem. Ademais, é possivel
que outros problemas referentes a qualidade metodolégica das analises
estatisticas das NMA, por exemplo, também existam. Porém, AMSTAR ou R-
AMSTAR nao foram propriamente desenvolvidas para avaliar NMA, sendo,
portanto, alguns pontos cobertos apenas superficialmente.

Diretrizes e recomendacdes para o reporte de revisdes sistematicas e
meta-analises fornecem critérios minimos padronizados para os autores
descreverem seus estudos, o que aumenta a transparéncia, reprodutibilidade e
qualidade das publicagdes 2°1-202, Diversas orientagdes para condugdo e reporte
de NMA existem na literatura, incluindo aquelas de instituigdes como CADTH
(2009), HAS (2009), NICE (2011), ISPOR (2011), EUnetHTA (2013) %4, Porém,
alguns estudos afirmam que essas diretrizes ndo fornecem informacgdes
suficientes ou claras em como apresentar as analises e evidéncias encontradas
da melhor maneira possivel aos usuarios finais '*°. A recente publicagcido da
extensdo da declaracdo PRISMA (PRISMA-NMA) inclui modificagdes nos itens
originais, além de cinco novos itens especificos para métodos de rede de
comparagoes. Essa ferramenta também fornece definigdes claras e concisas
para a conducgao e avaliagao de NMA, com um checklist que pode ser utilizado
por autores, revisores e editores 128129,

Apesar de Lee et al. (2016) demonstrarem um forte apoio declarado por
parte dos autores para a adog¢ao de padrées para conduzir e reportar NMA,
nossos resultados mostraram que apenas 55% dos estudos relatam o
seguimento de alguma diretriz ou recomendacéo internacional como do PRISMA

ou Cochrane Collaboration.
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Embora a publicagdo da declaragdo PRISMA tenha sido importante
marco para aumentar prontamente a qualidade de reporte das revisdes
sistematicas com meta-analise (de 50% de conformidade em 2009 a 75% em
2011), somente uma leve tendéncia de melhora nos parametros de reporte
desses estudos tem sido observada nos ultimos cinco anos. Por outro lado,
nenhuma tendéncia ou evolugéo na qualidade de reporte das NMA foi observado
mesmo apos a publicacdo da declaragcdo PRISMA-NMA. Ainda assim, ha um
crescimento potencial de mais de 25%.

Os resultados do presente estudo sdo congruentes com pesquisas
prévias 193.197.203 " demonstrando problemas no reporte de: justificativa para
conduc¢ao do estudo; motivos para inclusdo de tratamentos na rede; buscas na
literatura (p. ex. auséncia de estratégias de busca completas para as bases de
dados eletrdnicas); selegdo dos estudos; avaliagado do risco de viés; avaliagao
dos pressupostos subjacentes as NMA e esforgos em verificar sua validade (p.
ex. analises de inconsisténcia, descricdo da geometria de rede); detalhes dos
modelos e métodos estatisticos empregados. Foi possivel demonstrar também
que mais da metade das NMA nao apresenta um protocolo ou numero de registro
do estudo, e que a taxa de reporte de analises adicionais e fornecimento de
dados brutos esta abaixo do esperado.

Uma correlagdo positiva e forte foi encontrada entre o escore
normalizado (PRISMA-SCORE) e a ferramenta R-AMSTAR, indicando que a ma
qualidade de reporte das NMA esta altamente associada com problemas na
qualidade metodoldgica final dos estudos. Essa associagdo pode ser uma
importante justificativa para o desenvolvimento de um instrumento de avaliacéao
de qualidade metodologica focado em NMA e derivado do R-AMSTAR. Esta
nova ferramenta deve, necessariamente, incorporar o0s pressupostos
subjacentes as NMA (similaridade, homogeneidade, transitividade ou
consisténcia) e os parametros-chave das analises estatisticas (p. ex. descricéo
do desenho do método, dos modelos estatisticos utilizados ou algoritmos,
apresentacao da rede, descricdo da geometria, avaliagdo de inconsisténcia,
ajuste do modelo, analises adicionais realizadas) como itens obrigatérios,
consistente com o que ja esta exposto no checklist PRISMA-NMA. Além disso,
editores de revistas cientificas e revisores tém papel fundamental em garantir o

cumprimento dos minimos parametros para condugéao e reporte das NMA, sendo
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que o preenchimento do PRISMA-NMA, por exemplo, deveria ser um item
obrigatério para submissao desse tipo de estudo. A ligeira correlagado encontrada
entre o Fator de Impacto das revistas e os escores de qualidade e reporte
demonstram que esses agentes nao estdo fazendo diferenga para as
publicagdes. Estudos adicionais podem ser conduzidos para verificar o grau de
adeséao por parte das revistas cientificas (com diferentes Fatores de Impacto) as
ferramentas como PRISMA e PRISMA-NMA. Sugere-se ainda a tradugao destas
ferramentas para outros idiomas, além do inglés, afim de disseminar seu uso.

O presente estudo tem algumas limitagbes. Somente NMA de
intervengdes farmacoldgicas foram avaliadas, porém NMA de outras tecnologias
também estao disponiveis na literatura, sendo que nossos resultados ndo devem
ser imediatamente transpostos para outros cenarios. O PRISMA-SCORE foi
criado como uma pontuagdo simples quantitativa considerando ambos os
checklists PRISMA sem atribuir pesos diferentes aos itens, o que pode levantar
a questado de potenciais diferencas nas recomendagdes aqui realizadas caso
alteracdes sejam feitas no escore. Nossos resultados se concentraram em dois
principais paises (maiores produtores individuais de NMA) para correlagdo com
indice de qualidade. No entanto, a qualidade metodoldgica ndo parece ser
especifica do pais. Investigagdes adicionais podem ser realizadas para
identificar outros fatores relacionados ao reporte das NMA. E possivel que
padrbées mais altos de reporte sejam apresentados por NMA publicadas por
revistas que requerem o cumprimento das declaragdes PRISMA. No entanto,
uma analise das instrugcdes e requisitos das revistas para publicagcao é

necessaria para confirmar essa suposigao.

3.6 CONCLUSAO

O rapido aumento das publicagcées de NMA nos ultimos 5 anos néo foi
associado a melhoras na qualidade metodolégica e de reporte, com nenhum
fator especifico associado as diferengas de qualidade das NMA. Devido a
orientagao limitada existente para os pesquisadores sobre a melhor forma de

apresentar NMA em um formato acessivel aos usuarios finais, editores de
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revistas devem incentivar autores a consultar ferramentas adicionais para
aumentar a transparéncia, reprodutibilidade e qualidade de NMA. Estas
ferramentas podem incluir, além da declaracdo PRISMA-NMA, recomendacdes
de instituicbes internacionais sobre a conducdo de NMA, estudos sobre
representacado grafica das redes e descricdo da sua geometria, aplicagao do
GRADE 204205 para avaliar a forgca da evidéncia obtida com tratamentos na rede.

Nosso estudo identificou que o PRISMA-NMA ¢é a recomendacao de
reporte mais amplamente utilizada entre os autores, porém as taxas de
cumprimento dos itens ndo tém melhorando significativamente nos ultimos anos
e sua associagao com o Fator de Impacto das revistas € muito fraca. Editores de
revistas, pesquisadores e 6rgaos de financiamento de pesquisa devem
assegurar que essas diretrizes de reporte sejam rigorosamente seguidas antes
da publicagdo. O depdsito dos dados brutos dos estudos em plataformas
abertas, repositérios ou como material suplementar online devem ser itens
obrigatorios de reporte dos estudos para garantir a reprodutibilidade e a
transparéncia em qualquer processo de sintese de evidéncias. Recomendamos
ainda o desenvolvimento e validacdo de uma ferramenta de avaliagdo de
qualidade metodoldgica especifica para NMA, com base nos dominios R-
AMSTAR e itens do checklist PRISMA-NMA.
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CAPITULO 4 - METRICAS DE GEOMETRIA DE REDE

Publicado em: Tonin FS, Borba HH, Mendes AM, Wiens A, Fernandez-
Llimos F, Pontarolo R. Description of network meta-analysis geometry: a
systematic review and metrics design study. PLoS One. 2019 Feb
20;14(2):e0212650.
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4 GEOMETRIA DOS DIAGRAMAS DE REDE

4.1 INTRODUCAO

A condugao de qualquer modelo estatistico, incluindo meta-analises em
rede (aqui generalizadas como “NMA”), deve satisfazer um numero minimo de
pressupostos para evitar resultados enviesados '*’. O primeiro pressuposto
subjacente as NMA é que toda evidéncia direta, cumprindo requisitos de
similaridade, esteja conectada em uma rede de comparagdes, que pode ser
avaliada através da construgdo de um grafico de rede ou diagrama 776,

A construgdo ou desenho de graficos, como parte do conceito
matematico de teoria de grafos (graph theory), tem sido extensivamente utilizada
em muitas areas de pesquisa, como analise social de redes (social network
analysis), redes elétricas (electrical networks) e desenhos experimentais em
biologia e quimica 2%6-20°, Essa técnica permite a modelagem das relagoes entre
objetos em um determinado cenario, sendo util para embasar decisdes analiticas
a partir de uma macro visdo dos resultados 21922, No campo das NMA, um
grafico ou diagrama convencional de rede consiste em “nés” (nodes),
representando os tratamentos de interesse (intervengdes ou tecnologias em
saude), e “arestas” (edges), representando as comparagoes diretas disponiveis
entre pares de nos 128129 A quantidade de evidéncia também pode ser
representada ponderando os nds e arestas com diferentes tamanhos e
espessuras, respectivamente 107213, Essa disposigdo grafica permite a
visualizagdo abrangente dos resultados da NMA, o que pode auxiliar na
interpretagdo dos resultados e sua transposicao para a pratica 167.214.215,

No entanto, considerando que diferentes NMA com estruturas similares
podem apresentar diferentes numeros de nés, arestas e estudos incluidos,
concluir qual NMA apresenta as melhores evidéncias somente através da
visualizagdo do diagrama de rede pode ser dificil. Por isso, o uso de medidas
especiais para avaliagdo comparativa (benchmarking) e interpretacdo adequada
dos dados é essencial no campo da analise grafica. Essas medidas,
denominadas métricas, sao definidas como um conjunto de parametros graficos

convertidos em numeros. Diversas métricas com propriedades distintas estao
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disponiveis na literatura 2'62'® e poderiam ser utilizadas para descrever a
geometria das NMA, destacando as forcas e fraquezas da evidéncia disponivel,
independentemente do tamanho ou similaridade das redes. O autor Albert L.
Barabasi foi um dos pioneiros a descrever esse tipo de métricas de rede, tendo
publicado o livro ‘Network Science’ que integra conceitos, exemplos de
ferramentas visuais e interativas, simulagdes e analises de dados 218,

Como discutido no Capitulo 3, a extensdo da declaracdo PRISMA
(PRISMA-NMA) foi desenvolvida para padronizar o reporte dos dados das redes
de comparagéo de intervengdes em saude %8129 O checklist desta ferramenta
inclui trés itens sobre geometria de redes de NMA. Na secédo de métodos, o item
S1 propde a descricao dos métodos que serao utilizados pelos autores para
explorar a geometria da rede, incluindo quais informagdes serao disponibilizadas
sobre o grafico. Na secdo de resultados, os itens S3 e S4 recomendam,
respectivamente, a apresentagao da estruturada da rede (grafico ou diagrama)
e uma descrigao das caracteristicas da geometria da rede que podem incluir o
numero de estudos e pacientes envolvidos e as lacunas de evidéncia.

Embora essas recomendacdes tenham sido publicadas em 2015 e
diferentes softwares estatisticos para condugcao das NMA e construcdo dos
diagramas tenham sido desenvolvidos nos Ultimos anos 22%?22, ainda sao
escassas as orientacdes sobre como apresentar os resultados das redes de
maneira acessivel, especialmente aos usuarios nao-técnicos, como politicos,
gestores e clinicos 132144 Enquanto padrées de apresentagédo de graficos de
floresta (forest plots) sao comumente usados para as meta-analises

convencionais 87223 g literatura carece de métricas de geometria de redes??*.

4.2 OBJETIVOS

Adaptar e propor métricas de geometria de rede para descricdo dos

diagramas de rede das NMA de interven¢des farmacologicas (medicamentos):

e Adaptar parametros ou métricas simples da literatura de analise

social de redes (social network analysis) para uso em NMA,;
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e Testar a aplicabilidade de diferentes métricas adaptadas para
descrever a geometria de diferentes estruturas de rede de NMA;
e Exemplificar o uso dessas métricas com redes de NMA reais

publicadas na literatura.

4.3 METODOS

4.3.1 Delineamento da pesquisa

Essa pesquisa configura um estudo tedrico-analitico no qual foram
utilizados os dados das NMA de intervengbes farmacoldgicas previamente

obtidas com a revisao sistematica atualizada no Capitulo 3.

4.3.2 Extragao de dados, reproducgao das redes e adaptacao de métricas

As NMA incluidas na revisdo sistematica atualizada no Capitulo 3
tiveram seus dados extraidos em planilhas padronizadas: (i) caracteristicas
gerais dos estudos ja previamente reportadas (vide Capitulos 2 e 3); (ii) aspectos
da rede de comparagdes: apresentacdo do diagrama ou grafico de rede
(representacdo grafica das comparagdes), descricdo da geometria, incluindo
numero de nos (intervengdes), arestas (comparagdes diretas) e quantidade de
estudos incluidos (muitas vezes representado como espessura das arestas).

Os diagramas de rede de todas as NMA incluidas foram replicados

utilizado o software Gephi 0.9.1 (disponivel em: https://gephi.org/). O diagrama

de rede é definido como um grafico (G), um ordenado par de nés (N) ou vértices,
unidos por um conjunto de arestas (E) ou linhas. Depois da reproducdo dos
graficos das NMA, foram aplicadas 11 métricas de geometria descritivas
adaptadas de conceitos prévios de anadlise social de rede (social network
analysis) e teoria de grafos (graph theory) para descrever as estruturas das redes
de NMA 216.217.218219 ' A definicAdo dos parametros e métricas adaptadas estdo
dispostos na TABELA 4.1 a seguir. A TABELA 4.2 apresenta as formulas

completas das métricas 225,
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TABELA 4.1 — DEFINICAO DAS METRICAS DE GEOMETRIA DE REDE

Métrica

Definicao*

Numero de nés
(number of nodes)

Numero de arestas
(number of edges)

Numero de estudos
(number of studies)

Grau médio
(average degree)

Grau médio ponderado
(average weighted degree)

Densidade
(density)

Porcentagem comparador comum
(percentage common comparator)t

Porcentagem arestas fortes
(percentage strong edges)+

Espessura média
(mean thickness)+

Espessura mediana com valor de
dispersao (median thickness) +

Numero total de tratamentos representados por noés
(vértices) na rede (grafico)

Numero total de comparagdes diretas entre nds na
rede, referidas como arestas ou linhas ou conexdes

Numero total de estudos incluidos na rede para cada
comparacgao direta ou aresta

O grau de um nd é o numero de arestas incidentes
naquele nd, com loops sendo contados duas vezes. O
grau total de um gréfico é a soma dos graus de todos
os nés. O grau médio é uma métrica a nivel de rede,
sendo calculada a partir do grau de cada né dividido
pelo numero total de nos.

Um grafico € ponderado se um valor é atribuido a
cada aresta. Nesse caso, 0 peso € o numero de
estudos por aresta. O peso do grafico é a soma dos
pesos atribuidos a todas as arestas pelo total de nds.

Densidade é uma medida de conectividade do grafico,
definida como o niumero de conexdes (arestas) reais
pelo nimero de possiveis conexbes. O grafico é
denso se 0 numero de conexdes se aproxima do valor
maximo possivel (valor proximo a 1.0).

Graficos completos apresentam cada par de nés
ligados por ao menos uma aresta. Nesse caso, todos
0s nos estdo diretamente conectados e podem ser
considerados “comparadores comuns”. Quanto maior
a porcentagem de comparadores comuns na rede,
mais fortemente a rede esta conectada. Diferente do
que pode ocorrer com a densidade, essa métrica
melhor demonstra, visualmente, a rede.

O numero de estudos em uma aresta é proporcional a
evidéncia direta existente entre dois nds. Arestas com
apenas um estudo podem ser uma “peca fraca” da
rede. “Arestas fortes” contribuem com evidéncias
mais robustas. Essa métrica considera a porcentagem
de arestas com mais de um estudo, denominadas
“arestas fortes”.

A espessura de uma aresta € o numero de estudos
contidos nessa aresta. A espessura média de um
grafico é o total de estudos dividido pelo total de
arestas. Isso pode ser obtido pela divisdo do grau
médio ponderado pelo grau médio. Porém, essa
métrica ndo considera a dispersao de valores.

Diferente da espessura média, a espessura mediana
expressa a mediana do numero de estudos por
arestas na rede, junto com um valor de disperséo —
intervalo interquartil (IQR 25% e 75%).
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Métrica Definicao*
Distancia média dos caminhos
(average path length) A distancia é o numero de arestas que se pode tomar

como caminho para chegar de n6 a nd. A distancia
média dos caminhos é a média de numero de
“passos” mais curtos para todos os caminhos
possiveis entre pares de nés na rede.

*Métricas adaptadas de estudos prévios sobre teoria de grafos e analise social de redes
216217218219 +Novas métricas criadas para embasar o reporte da geometria de redes 2%

4.3.3 Analises estatisticas e de sensibilidade

Anadlises estatisticas descritivas foram conduzidas para todas as
métricas. A normalidade das variaveis foi avaliada pelo teste de Kolmogorov-
Smirnov e reavaliada pelos graficos Q-Q, que demonstraram uma distribui¢cdo
nao-normal das variaveis. Os resultados foram expressos como frequéncias
absoluta e relativa. Com a finalidade de demonstrar a aplicabilidade das 11
métricas propostas, os resultados obtidos para cada métrica foram comparados
entre todas as redes avaliadas e analises de sensibilidade foram conduzidas:

e Comparacgao dos resultados obtidos para cada métrica entre redes com
diferente estrutura (geometria), porém, com igual numero de nos e
arestas;

e Comparacao dos resultados obtidos para cada métrica entre redes com
igual estrutura (geometria), porém, com diferente numero de estudos
incluidos.

A fim de explorar as relacdes entre as 11 métricas propostas, o teste de
correlagao nao-paramétrico de Spearman foi utilizado. Graficos de Bland-Altman
e teste de concordancia de Lin (coeficiente de concordancia de correlagéo) foram
utilizados para analisar a concordancia entre métricas com moderada-forte
correlagcdo. As métricas que apresentaram melhores resultados durante as
analises, identificadas como importantes para descricdo da geometria de redes
de NMA, foram selecionadas para discussao. As analises foram conduzidas no
software IBM SPSS Statistics v. 24.0 (Armonk, NY: IBM Corp.). Probabilidades

inferiores a 5% foram consideradas estatisticamente significativas 226:227,228
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TABELA 4.2 - FORMULAS DAS METRICAS DE GEOMETRIA DE REDE

Métrica* Formula
(graph)
Grau total Zd N) = 2|E
(total degree) eg(N) IEl
. deg (N)
Grau médio Da(6) = IN]|

(average degree)

Grau médio ponderado
(average weighted degree)

Densidade
(density)

Porcentagem comparador comum
(percentage common comparator,

*%*

Porcentagem arestas fortes
(percentage strong edges)**

Espessura média
(mean thickness)**

Espessura mediana

(median thickness)**

Distancia média do caminho
(average path length)

Também expresso como:
D,(C) = 2 |E|
TN

|Studies| 2 |E| |Studies|
WD4(G) = Dy(G) X == x

|E] IN| |E|
Ou seja:
WD, (G) = 2|Studies|
A N
D(G) = 2|E|
CINI(ANT -1

N com > 1 conexao
cc(G) = N X 100

E with > 1 study y

Estrong(G) = |E| 100
2|Studies|

Mean thickness (G) = WDha_ IN|

D, 2 |E|

IN|

Ou seja:
. Studies
Mean thickness (G) = T

Mediana de estudos reportado com IQR25 e IQR75

1
L@ = IyTav = 1|)X;d(’v""vf)

d(N;, N;),onde N;, N;
€ N refere amenor distancia entre N; e N;.

N = nimero de nds; E = nimero de arestas; Studies = nimero de estudos incluidos.

*Meétricas adaptadas de estudos prévios sobre teoria de grafos e analise social de redes 216.217.218,219,

+Novas métricas criadas para embasar o reporte da geometria de redes 225
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As 477 NMA obtidas apds a atualizagdo da revisdo sistematica (ver

Capitulo 3) tiveram as informagdes sobre os diagramas de rede coletadas. Ao

todo 79,4% das NMA forneceram o grafico ou diagrama de rede em cumprimento

ao item S3 da declaragdao PRISMA-NMA. Porém, uma descricdo minima da

geometria da rede de acordo com os requisitos do item S4 da declaracao
PRISMA-NMA, foi realizada por apenas 249 estudos (52,2%). Entretanto,
durante a reprodugdo dos graficos de rede, somente 167 NMA (35,0%)

disponibilizaram informagdes suficientes sobre a geometria que permitissem sua

adequada replicagao (p. ex. numero de estudos em cada aresta). A FIGURA 4.1

demonstra o fluxograma do processo de elegibilidade dos estudos:

FIGURA 4.1

PubMed Scopus
(n=1926) (n=1992)

%

Records after duplicates removed
(n=2179)

Full-text articles assessed for
eligibility
(n=690)

Records excluded after first screening
(n=1489)

Studies included for qualitative
and quantitative analyses (n=477)

213 full-text articles excluded:

121 types of study (non-NMA);

51 online published after 12/31/2016;
27 non-pharmacological intervention;
8 lack of complete data;

6 language (non-roman characters)

NMAs met PRISMA-NMA checklist
(item 54) for geometry
description (n=249)

NMAs did not meet PRISMA-NMA
checklist (item S4) (n=228)

NMAs finally reproduced and
analyzed (n=167)

Impossibility of reproducing networks
(n=82)

FLUXOGRAMA DO PROCESSO DE

INCLUSAO DAS NMA PARA

REPRODUCAO DOS GRAFICOS DE REDE E AVALIACAO DA GEOMETRIA
FONTE: o autor (2019) 225
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Os resultados globais da avaliagdo da geometria das 167 redes de NMA
apos a reproducgdo dos graficos e aplicagdo das 11 métricas propostas estéo
apresentados na TABELA 4.3. A avaliacdo completa de cada estudo esta
disponivel na plataforma OSF - DOI: 10.17605/OSF.IO/SP7UM.

As redes incluidas apresentaram uma mediana de 8 ‘nés’ (IQR6 - 11) e

10 ‘arestas’ (IQR 6 — 16) com 22 ‘estudos’ incluidos (IQR 13 — 35).

TABELA 4.3 — AVALIACAO DA GEOMETRIA DE REDE DAS NMA

= xS
descritivas "2 o 2 E Es © &5 B¢ 4% B& sE
(n=167 s ¢ 3 38 2 gE £t 28 2S5 2E
NMA) = > & &2 8 3 g <2 @ ik ;g o

E B
Média 883 120 3023 263 7.98 043 680 530 295 217 173
SD 510 849 2932 082 7.3 023 260 300 242 177 047
Mediana ~ 8.00 10.00 2200 255 567 039 7.3 550 218 20 169
IQR25 600 6.00 1300 200 350 026 500 290 150 10 150
IQR75  11.00 16.00 3500 3.00 933 053 89.0 750 354 300 189
Minimo ~ 3.00 300 300 150 157 007 90 00 100 100 1.00
Maximo 4200 66.00 157.0 514 5000 1.00 100.0 100 20.00 13.00 5.25
Assimetria 275 252 231 094 263 101 -052 -002 333 312 277
terro  +0.19  $0.19 £0.19 $0.19 019 019 $0.19 +0.19 $0.19 019 +0.19

N.: numero; SD: desvio padrao; IQR: intervalo interquartil; %: porcentagem
FONTE: o autor (2019) 225

As analises de sensibilidade demonstraram algumas diferengas nos
resultados das métricas para redes com mesmo numero de nos e arestas, porém
com diferente estrutura tridimensional, ou seja, disposi¢cdo dos elementos do
grafico. A FIGURA 4.2 exemplifica esse cenario utilizando trés NMA reais
incluidas na revisao sistematica (aqui denominadas A, B, C). Essas trés redes
apresentam o mesmo tamanho (5 ndés e 5 arestas), sendo essa geometria
frequentemente reportada dentro das 167 NMA. Uma vez que o numero total de
estudos incluidos nessas trés redes foi de 5, essa variavel nao foi considerada
nas primeiras analises de sensibilidade. Os valores de ‘densidade’ e ‘grau médio’
foram idénticos entre as trés redes (0,5 e 2,00, respectivamente). No entanto,
diferencas foram observadas na métrica ‘porcentagem de comparador comum’
em que redes com mais ‘pontas soltas’ (loose-ends), ou seja, nés com apenas
uma conexao, apresentam baixas taxas de ‘comparador comum’ (60% para

redes A e C; 80% para rede B). A ‘distadncia média do caminho’ também foi
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diferente entre as redes, porém com um padrao distinto das outras métricas, com

valores de 1,50 para estruturas A e B, e de 1,60 para grafico C.

Metrics Network-plots

Number of nodes=5 (A)
Number of edges = 5
Avg. degree = 2.00
Density = 0.50
Common comparators = 0.60

Average path length = 1.50

Number of nodes=5 (B)
Number of edges = 5
Avg. degree = 2.00
Density = 0.50
Common comparators = 0.80

Average path length = 1.50

Number ofnodes=5 (C)
Number of edges = 5
Avg. degree = 2.00
Density = 0.50
Common comparators = 0.60

Average path length = 1.60

FIGURA 4.2 — ANALISE DE SENSIBILIDADE PARA AVALIACAO DAS METRICAS DE
GEOMETRIA DE REDES DE NMA COM IGUAL NUMERO DE NOS E ARESTAS

Exemplo de trés redes analisadas a partir dos resultados da revisédo sistematica (n=167 NMA).
Métricas destacadas em negrito apresentam diferentes valores entre as redes.

FONTE: o autor (2019) 225

As andlises de sensibilidade também revelaram diferentes resultados
para as métricas de geometria em redes com igual estrutura visual, porém com
numero diferente de estudos incluidos (FIGURA 4.3). Esse cenario também foi
exemplificado com trés graficos reais (A, B, C) reunidos na revisao sistematica
de NMA. Nesse caso, diferengas foram notadas no ‘peso’ da evidéncia. Valores
para ‘grau médio ponderado’, ‘espessura meédia’ e ‘espessura mediana’ tiveram

desempenho similar, com valores maiores em redes com mais estudos. A rede
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B demonstra evidéncias mais fracas que as redes A e C, com apenas um estudo
por aresta (0% de ‘arestas fortes’, ‘espessura média’ = 1,00). O grafico C tem
‘grau médio ponderado’ de 11,20 com mediana de 6,0 estudos por aresta [IQR
3.00-7.00], enquanto a rede A apresenta mediana de 3,0 estudos por aresta [IQR
3.00-4.00].

Metrics Network-plots
Number of hodes =5
Number of edges = 5
Avg. degree = 2.00
Density = 0.50
Common comparators = 0.60
Average path length = 1.50 __

— Same parameters and metrics values for the
three NMAs

(A)
Number of studies = 21
Avg. weighted degree = 8.40
Strong edges = 1.00
Mean thickness = 4.20
Median thickness = 3.00
IQR25; IQR75 = [3.00; 4.00]

(B)
Number of studies =5
Avg. weighted degree = 2.00
Strong edges = 0.00
Mean thickness = 1.00
Median thickness = 1.00
IQR25; IQR75 = [1.00; 1.00]

©
Number of studies = 28
Avg. weighted degree: 11.20
Strong edges: 1.00
Mean thickness: 5.60
Median thickness: 6.0
IQR25; IQR75: [3.00; 7.00]

FIGURA 4.3 — ANALISE DE SENSIBILIDADE PARA AVALIACAO DAS METRICAS DE
GEOMETRIA DE REDES DE NMA COM IGUAL ESTRUTURA E DIFERENTE NUMERO DE
ESTUDOS

Exemplo de trés redes analisadas a partir dos resultados da revisao sistematica (n=167 NMA).
Métricas destacadas em negrito apresentam diferentes valores entre as redes.

FONTE: o autor (2019) 225
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As analises de correlagdo entre as métricas propostas evidenciaram
uma forte e positiva correlagédo entre ‘grau médio ponderado’ e ‘espessura média’
(Spearman’s p 0.907; p<0.001) e entre ‘espessura média’ e ‘espessura mediana’
(Spearman’s p 0.865; p<0.001). ‘Porcentagem de comparador comum’
correlaciona com ‘densidade’ (Spearman’s p 0.626; p<0.001). Correlagdes
fortes, porém negativas, foram obtidas para ‘porcentagem de arestas fortes’ com
‘grau médio ponderado’ (Spearman’s p -0.732; p<0.001), com ‘espessura média’
(Spearman’s p -0.867; p<0.001), e com ‘espessura mediana’ (Spearman’s p -
0.903; p<0.001) (ver TABELA 4.4). No entanto, as analises de concordéancia e
graficos de Bland-Altman demonstraram que ‘espessura média’ e ‘espessura
mediana’ foram as Unicas métricas que apresentam concordancia substancial

(coeficiente de correlagéo pc = 0,820), como demonstrado na FIGURA 4 .4.
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Métricas correspondentes as unidades de nés/arestas (conexdes)

Grau médio x Comparador comum (%)

Densidade x Comparador comum (%)

45
1.0 -
»*’
35 &
B s .
L )
25 o *p
- v:"‘;'
L)
1.5 4
.‘;-\-"
1,0 - .
P Il

0.0

0.9
L OSSO
0.5
03 |

0.1

-0,1
O Bl 8

03 °

-0.5

Coeficiente de concordancia pc = 0,070
Limite inferior 95% CL = 0,044
Limite superior 95% CL = 0,093

Coeficiente de concordancia pc = 0,217
Limite inferior 95% CL = 0,116
Limite superior 95% CL = 0,313

Métricas correspondentes as unidades de estudos/arestas

Grau médio ponderado x Espessura média

Grau médio ponderado x Espessura mediana

350

30,0 L]
e

e

250
200
150 sl
10,0 S‘... .
50 i

[ ]
0.0
5.0
-10.0

30,0
350
30,0 .
250
20,0
150
100 12 e
5'0 # .'.
0.0

5.0
-10,0

Coeficiente de concordancia pc = 0,367
Limite inferior 95% CL = 0,315
Limite superior 95% CL = 0,418

Coeficiente de concordancia pc = 0,220
Limite inferior 95% CL = 0,174
Limite superior 95% CL = 0,259

Grau médio ponderado x Arestas fortes (%)

Espessura média x Espessura mediana

60,0
50,0 .
40,0

300 »

20,0
o

100 7}‘

0.0

-10,0

30
7.0 .
6.0
5.0 .

4.0 .
30 g B,

L
L]

0.0 5, |

=10

-2.0
=30

Coeficiente de concordancia pc = 0,031
Limite inferior 95% CL = 0,020
Limite superior 95% CL = 0,042

Coeficiente de concordancia pc = 0,820
Limite inferior 95% CL = 0,772
Limite superior 95% CL = 0,855

Arestas fortes (%) x Espessura média

Arestas fortes (%) x Espessura mediana

250
200
15,0
10,0 ’

5.0 J -

»
L
0,0

-5.0

14.0
120 .
10,0
8.0 L]
6,0 ®e
40
2.0 P Y
0.0
=20
-4.0

Coeficiente de concordéancia pc = 0,103
Limite inferior 95% CL = 0,071
Limite superior 95% CL = 0,134

Coeficiente de concordancia pc = 0,170
Limite inferior 95% CL = 0,121
Limite superior 95% CL = 0,209

FIGURA 4.4 — GRAFICOS DE BLAND-ALTMAN E TESTE DE CONCORDANCIA DE LIN

FONTE: o autor (2019) 225
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4.5 DISCUSSAO

A avaliagdo da geometria de rede de 167 NMA indica que a descri¢cao de
alguns parametros e métricas € crucial para assegurar a reprodutibilidade da rede e
auxiliar a interpretacdo das evidéncias. N6s adaptamos e testamos o uso de 11
meétricas para descrigdo da geometria das redes de NMA com base em teoria de
grafos e analise social de redes.

Até recentemente, NMA eram apenas utilizadas por pesquisadores com uma
forte base estatistica, porém, com o desenvolvimento de softwares mais acessiveis a
nao-técnicos, esse método tem se popularizado %°22°. No entanto, diversos desafios
conceituais existem para a condugado e reporte de NMA, os quais devem ser
considerados por clinicos e pesquisadores que leem essas publicagdes cientificas
17147 Primeiramente, a apresentagdo dos resultados da NMA n&o é tdo simples e
direta como nas meta-analises convencionais 29239, A validade da NMA depende de
pressupostos subjacentes a essa técnica para evitar desequilibrio na distribuicdo de
variaveis modificadoras de efeito (effect modifiers) entre as diferentes comparagdes
diretas entre tratamentos, independentemente da estrutura espacial da rede '7-20,

Estudos prévios demonstraram que os meétodos de sintese, analise e
apresentacao de resultados das NMA, incluindo a representacao da estrutura da rede
e outros diagramas, ainda precisam ser aperfeigcoados 93154186 |sso é ainda mais
relevante considerando que a estrutura das redes parece ter influéncia nos resultados
finais das NMA. Salanti et al (2008) '52, ao investigar 18 diferentes NMA,
demonstraram que redes em formato de estrela (star shaped networks) ou proximas
a esse padrao, apresentam apenas um comparador comum (tipicamente placebo ou
tratamento nao ativo). Esse padrao sugere um viés de preferéncia dos tratamentos (p.
ex. viés de publicagao, auséncia de dados de desfecho), com forte ou ubiqua evitagao
de comparagbes head-to-head de tratamentos ativos 197231 o que deve ser
cuidadosamente interpretado.

Em nossas analises foi possivel reproduzir somente 35% do total de digramas
de rede de NMA encontradas na reviséo sistematica. Parte deste problema se deve a
auséncia do diagrama de rede no artigo ou minima descricdo da geometria, como

recomendado pela declaracdo PRISMA-NMA. Outra parte dos diagramas de rede,
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apesar de cumprirem, mesmo que minimamente, com os itens do checklist PRISMA-
NMA, falharam em detalhar informagdes sobre o grafico (p. ex. quantidade de estudos
por aresta), o que impossibilitou sua replicagdo. Isso demonstra a necessidade de
uma revisdo mais aprofundada dos itens do PRISMA-NMA para melhor padronizar o
reporte dos estudos, exigindo que autores fornegam um conjunto minimo de
parametros e métricas de geometria de rede que permitam sua adequada reproducao.
Como demonstrado a partir da reprodugédo dos diagramas de rede, a
representacao grafica da NMA prové um formato acessivel e de facil compreenséao
das evidéncias disponiveis, de como a informacao flui indiretamente, a contribuicéo
de cada intervencao ou tratamento, e as lacunas de evidéncia na literatura 9224, Em
geral, quanto mais tratamentos e estudos incluidos na rede, mais clinicamente
informativa a rede se apresenta . No entanto, grandes redes formadas por poucos
estudos geram, com frequéncia, evidéncias imprecisas e podem apresentar
inconsisténcias; enquanto que redes menores, apesar de conterem (em teoria) menos
evidéncia, podem ser mais representativas para determinado cenario, principalmente
se estiverem melhor conectadas '%°. Por esta razdo, o diagrama de rede unicamente
nao é suficiente para fornecer de maneira completa e transparente uma visdo das
evidéncias disponiveis. Pequenas modificagbes na estrutura geométrica das redes de
NMA podem também impactar na evidéncia final e consequentemente na
interpretacao dos resultados e transposigao a pratica. Logo, para além do tamanho da
rede, a descricdo dos parédmetros e métricas de geometria da rede é util como
informagédo suplementar aos demais resultados da NMA 2'4, especialmente para
distingado de NMA similares, como demonstrado em nossas analises de sensibilidade.
Ademais, a descricdo apropriada da geometria de redes pode embasar as analises
estatisticas da NMA, guiar a exploracdo de inconsisténcias na rede e estimativas
adicionais e apoiar recomendagbes para futuros ensaios clinicos, se necessario 232,
Apos testar as 11 métricas propostas, ndés sugerimos que, para além do
reporte dos trés parametros fundamentais da rede (numero de ‘nés’, ‘arestas’ e
‘numero de estudos por aresta’), outras quatro métricas sejam incorporadas nos
reportes futuros de NMA: ‘densidade’, ‘porcentagem de comparador comum’,

‘espessura mediana’ (com intervalo interquartil) e ‘porcentagem de arestas fortes’.
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‘Densidade’ € uma medida de conectividade do grafico que revela quantas
arestas sdo necessarias para completar a rede 2'%2'", No entanto, em duas diferentes
redes de NMA com mesmo numero de nés e arestas, a densidade sera idéntica. Essa
métrica ndo é influenciada pela disposi¢ao tridimensional da rede e ndo depende do
tamanho da mesma. Nesse caso, uma métrica complementar — ‘porcentagem de
comparador comum’ — é util para melhor ilustrar a estrutura da rede. Essa métrica
fornece o numero de nés com apenas uma conexao (‘pontas soltas’ ou loose-ends)
na rede, que representam intervengdes pouco comparadas na literatura e poderiam
ser mais bem investigadas. Por outro lado, os resultados para ‘distancia média entre
caminhos’ demonstraram ser pouco conclusivos para NMA. Essa métrica é
comumente utilizada em analise social de redes para avaliar a distancia entre dois
objetos no grafico 2'7. Entretanto, para NMA, a distancia média entre todas as
intervengdes ndo corresponde ao numero de ‘pontas soltas’ ou auséncia de arestas.
Redes com o mesmo numero de nés, arestas e ‘pontas soltas’ podem apresentar
diferentes valores de distancia média de acordo com sua estrutura tridimensional.
Dentre as métricas avaliando o ‘peso’ da evidéncia, demonstrou-se que ‘grau médio
ponderado’ também pode ser inconclusivo, uma vez que seus resultados sao o dobro
daqueles obtidos com ‘espessura média’. Isso ocorre porque a primeira métrica
descreve a quantidade de estudos por conexao, enquanto a segunda mostra o numero
de estudos por aresta. O ‘grau médio’ e ‘grau médio ponderado’ sdo comumente
utilizadas em analises sociais de redes para reportar arestas positivas e negativas e
suas relagbes 216218 No entanto, uma vez que NMA n3o tem arestas direcionadas
(positivas ou negativas), sugerimos o reporte de ‘espessura mediana’ — uma vez que
essa inclui uma medida de disperséo — junto com valores de ‘porcentagem de arestas
fortes’. Essa ultima métrica parece razoavelmente acessivel para calculo e de facil
interpretacéo, tendo a capacidade de incluir o ‘peso’ da evidéncia nas arestas da rede.

Para além do reporte desses parametros e métricas de geometria de rede
para NMA, a interpretacdo dos diagramas pode ser facilitada com uso de diferentes
técnicas de desenho ou apresentacdo?33. Por exemplo, cores diferentes entre arestas
que representam diferentes niveis de comparagao (p. ex. diferentes riscos de viés ou
niveis de evidéncia) podem ser usadas. A quantidade de evidéncia também pode ser

ponderada pelos nds da rede, sendo seu tamanho proporcional a populagéo (amostra)
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dos estudos para determinada intervengdo ou tratamento 2'3. Existem diversas
ferramentas graficas para o desenho do diagrama de rede e calculo de métricas de
geometria 198199 Ademais, soffwares como R, STATA, WinBUGS, que séo
comumente utilizados para condugdo da NMA, também podem ser programados para
realizar os diagramas e graficos de rede, bem como para calcular as métricas e
melhorar o reporte dos resultados 107:124,137.139

O presente estudo tem algumas limitagdes. Foram incluidas apenas NMA de
intervengdes farmacoldégicas como continuagao da revisao sistematica ja conduzida
(ver Capitulos 2 e 3), sendo que os resultados aqui obtidos ndo devem ser
automaticamente extrapolados para outros cenarios. Outras métricas de geometria de
redes existem na literatura, porém, foram adaptadas e testadas aquelas mais
proximas a realidade das NMA e acessiveis para os leitores desse tipo de estudo (em
termos de calculo e interpretacédo). Os limites de consenso de Bland-Altman sé&o
utilizados, em geral, para avaliar diferengas em variaveis com distribuigdo normal;
porém, a literatura demonstra que este teste também pode ser aplicado a dados nao-

normais sem impacto significativo no resultado final 226227,

4.6 CONCLUSAO

ApOs a adaptacgao e testes de 11 métricas simples de geometria de rede, sete
delas demonstraram ser uteis para descricdo da estrutura das redes de NMA,
contribuindo para a interpretagdo da evidéncia final e reprodutibilidade do estudo.
Guias e recomendacdes de condugao e reporte de NMA deveriam exigir a
apresentacao da estrutura da rede (diagrama ou grafico) e uma descricao completa
da mesma com base nessas métricas. Editores e revisores de revistas cientificas
deveriam também assegurar que esses itens sejam cumpridos antes da publicagéo

dos estudos.
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CAPITULO 5 - ESTUDOS DE CASO COM META-ANALISES EM REDE

Publicados em:

Tonin FS, Steimbach LM, Borba HH, Sanches AC, Wiens A, Pontarolo R,
Fernandez-Llimos F. Efficacy and safety of amphotericin B formulations: a network
meta-analysis and a multicriteria decision analysis. J Pharm Pharmacol. 2017
Dec;69(12):1672-1683.

Tonin FS, Wiecek E, Torres-Robles A, Pontarolo R, Benrimoj SCI, Fernandez-
Llimos F, Garcia-Cardenas V. An innovative and comprehensive technique to evaluate
different measures of medication adherence: The network meta-analysis. Res Social
Adm Pharm. 2018 May 19.
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5 EXEMPLOS DE APLICAGAO DAS META-ANALISES EM REDE

5.1 INTRODUGAO

O aprimoramento continuo dos métodos estatisticos e rapida disseminagao
das NMA na literatura cientifica tém contribuido para sintese de evidéncias em saude,
apesar de ainda existirem algumas lacunas com relagao ao reporte adequado dos
resultados (p. ex. graficos e geometrias de rede, descri¢cao das diferengas estatisticas
entre tratamentos e ranqueamentos) e aplicacao dessa técnica para tomada de
decisdes clinicas e politicas (transposi¢do das evidéncias para a pratica) 98:123.154,191,

Nos cinco ultimos anos, modelos estatisticos tém sido propostos para
incorporar diferentes tipos de evidéncia nas redes de NMA 72, incluindo por exemplo
ensaios clinicos ndo randomizados ou estudos observacionais (de mundo real): (i)
dados incluidos como pooling naive (ou seja, ndao os diferenciando dos dados
provenientes de ensaios clinicos randomizados); (ii) dados incorporados como
informacgéo a priori no modelo Bayesiano; (iii) modelo hierarquico de trés niveis com
um nivel adicional de incerteza para a inclusao de diferentes desenhos de estudos
234,235 Adicionalmente, outros modelos tém sido desenvolvidos para incorporagéo de
dados a nivel individual (paciente), a fim de contabilizar os potenciais efeitos
modificadores (effect modifiers) com maior precisdo 236237,

Com isso, a conducdo de NMA tem se expandido para outras areas de
pesquisa, incluindo avaliagdo de tratamentos tanto para condicdes clinicas
prevalentes 238-242 como para doengas raras ou negligenciadas 243245, e indo além das
comparagdes de intervengbes farmacoldgicas ou classes de medicamentos 246247,
Estudos avaliando diferentes regimes e doses terapéuticas de medicamentos 248250,
bem como redes comparando o efeito de outras tecnologias em saude (p. ex. métodos
diagnésticos, cirurgias, biomarcadores) 2°2%% ou ainda incorporando terapias
alternativas ou complementares (p. ex. acupuntura, medicina chinesa,
vitaminas/minerais), tém sido realizados 255-259,

Porém, mesmo quando ha evidéncia comparativa dos tratamentos a partir de
uma NMA, sucede-se o desafio de transferir os resultados sintetizados para a pratica,

seja ela a escolha do melhor tratamento junto ao paciente ou a decisdo sobre a
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incorporagao de uma tecnologia em determinado cenario de saude. A principal
dificuldade aqui encontra-se em ponderar os riscos e beneficios do tratamento,
especialmente quando multiplas alternativas estao disponiveis no mercado. Para isso,
deve-se conhecer o perfil clinico (eficacia/efetividade, seguranca, tolerabilidade),
humanistico (impacto na qualidade de vida do paciente) e econémico (custos diretos
e indiretos) dos tratamentos existentes para cada cenario. Por esta razdo, outras
abordagens e analises tém sido combinadas com as NMA para a avaliagdo de
tecnologias em salde a fim de permitir melhores tomadas de decis&o 69132229,

As analises ou modelos de custo-efetividade (cost-effectiveness analysis -
CEA), por exemplo, sdo uma avaliagdo microeconémica comparativa que estimam os
custos e efeitos (resultados) de tecnologias em saude para determinado cenario,
apresentando uma conclusao, geralmente em forma de razdo de custo-efetividade
incremental (incremental cost-effectiveness ratio - ICER), definida como a diferenga
de custo entre duas intervencdes dividida pela diferenca dos seus efeitos ou
resultados em saude. O uso de NMA com CEA tem se mostrado uma técnica viavel
para ATS, capaz de reduzir a incerteza e aumentar a consisténcia metodoldgica em
torno das principais medidas de custo-efetividade, principalmente quando comparado
com o uso de outras fontes de informagdo, como meta-analises convencionais 260261,

Ja as andlises de valor da informacgao (value of information analysis - VOI) sdo
um tipo de abordagem sistematica para medir a incerteza de deciséo e avaliar se ha
evidéncia suficiente para apoiar o uso de novas tecnologias. Essa técnica se baseia
na nocao de que a informagao € valiosa, porque reduz o custo esperado de tomar
decisdes erradas sob incerteza. A combinagao de VOI e dados provenientes de NMA
€ capaz de melhorar a eficiéncia de pesquisas sobre a efetividade comparativa de
intervengdes e auxiliar na determinagao de prioridades para futuros estudos utilizando
todas as evidéncias disponiveis na literatura 262263,

As anadlises de decisdo multicritério (multicriteria decision analysis - MCDA),
das quais se destaca a analise estocastica multicritério de aceitabilidade (stochastic
multicriteria acceptability analysis - SMAA), sdo uma estrutura formal para analise de
problemas complexos de decisao envolvendo trade-off entre simultadneos critérios ou
desfechos (p. ex. eficacia, seguranca, tolerabilidade) de tecnologias em salde 264-26°,

A SMAA permite a aplicagao de “preferéncias” (um tipo de ordenagado) qualitativas ou
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quantitativas para os diferentes critérios ou desfechos, possibilitando um julgamento
transparente e holistico da relacdo beneficio-risco relativa de cada tratamento em
diferentes cenarios. Beneficio € usualmente referido como um efeito potencial que
move a condi¢ao clinica do paciente da doenga em diregao a saude. Pelo contrario,
risco é o efeito potencial que move a condig¢éo do paciente da satde a doenga 266267,
Assim, essa técnica pode incorporar as evidéncias obtidas de uma NMA, com
preferéncias desconhecidas ou parcialmente conhecidas dos critérios, para transmitir
resultados finais do perfil de cada um dos tratamentos 268,

Nesse contexto, para contribuir com a literatura cientifica e melhor ilustrar a
usabilidade das NMA em diferentes cenarios de comparacdes de intervengdes (sejam
elas de qualquer natureza), ou ainda combinada com outras ferramentas de ATS, é

importante que estudos metodologicos sejam continuamente realizados.

5.2 OBJETIVOS

Conduzir estudos (exemplos) para demonstrar a possibilidade de aplicagéo
das meta-andlises em rede em diferentes cenarios

e Realizar uma NMA avaliando diferentes tipos de formulacdo de um
mesmo medicamento (intervengao farmacolégica);

e Incorporar os dados obtidos na NMA de diferentes tipos de formulagao
em um modelo MCDA de beneficio-risco;

¢ Analisar diferentes cenarios MCDA com preferéncias desconhecidas
ou parcialmente conhecidas a partir de critérios de eficacia e
seguranga;

e Testar a aplicabilidade de NMA para comparar diferentes intervencoes
nao-farmacolégicas complexas para aumento da adesao terapéutica
dos pacientes;

¢ Avaliar a confiabilidade do uso de NMA para avaliar diferentes medidas

de adesao terapéutica de intervengdes complexas.
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5.3 ESTUDO 1: COMPARAGAO DE FORMULAGOES FARMACEUTICAS

5.3.1 Introducéo

A anfotericina B (AB) é uma das primeiras linhas de tratamento para infec¢des
fungicas invasivas (IFl) suspeitas ou confirmadas (provadas), especialmente em
pacientes em estado critico de saude 26%271, Apesar de décadas de uso clinico, a
resisténcia adquirida a AB ndo ¢ frequente 272273, No entanto, quando
convencionalmente formulado como AB desoxicolato, esta terapia é responsavel por
muitos eventos adversos, incluindo febre, nauseas, vomitos, calafrios, e efeitos
considerados mais graves como anemia, insuficiéncia renal e nefrotoxicidade 274275,
Esses dois ultimos sdo importantes eventos que afetam mais da metade dos pacientes
tratados com AB. Uma vez instalada, a nefrotoxicidade pode levar os pacientes a falha
renal grave, que pode aumentar as taxas de Obito em até trés vezes quando
comparadas aos quadros comuns de IF| 276279,

A fim de reduzir esses efeitos, grandes esforgos foram feitos para criar novas
formulagcées de AB. As formulacbes de AB complexo lipidico (AB lipid complex -
ABLC), disperséo coloidal AB (AB coloidal dispersion - ABCD) e lipossomal (liposomal
AB - LAB) foram aprovados pelo 6rgao regulamentar norte-americano Food and Drug
Administration (FDA) em 1995, 1996 e 1997, respectivamente. Estas formulagdes
demostraram um melhor perfil de segurancga, com eventos adversos reduzidos quando
comparadas a AB convencional 275280281 No entanto, o alto custo associado as
formulacdes a base de lipideos é um fator limitante ao seu uso na pratica 282284, Qutra
alternativa terapéutica e de baixo custo é a infusdo de AB convencional combinada
com Intralipid®, uma emulsao gordurosa para nutricdo parenteral, que possibilita a
redugdo dos efeitos adversos da AB 285286,

Nesse contexto, a fim de orientar a tomada de decisdo em saude, estudos tém
comparado os efeitos dessas formulag¢des de AB com base lipidica. Em 2013, Messori
et al. 28 realizaram uma meta-analise indireta comparando AB convencional com LAB
e AB-Intralipid. Os autores concluiram que as formulagdes lipidicas apresentam um
perfil de seguranga melhor que a AB convencional, embora ndo tenham encontrado

uma diferencga estatisticamente significativa entre as formulagbes. Ja Johansen et al.
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(2014) 282 utilizando meta-andlises convencionais, compararam todas as formulagoes
com base lipidica versus a AB convencional em pacientes neutropénicos com cancer,
porém nao encontraram grandes diferengas entre as formulagdes, afirmando que
estudos comparativos maiores sao necessarios para produzir uma conclusdo mais
robusta. Recentemente, uma avaliacdo meta-analitica convencional do uso de AB em
pacientes com IFl (n=2677) demonstrou que as formulagdes com base lipidica sao
significativamente mais seguras do que a convencional e com similar perfil de eficacia
28 Qu seja, a literatura ainda carece de evidéncias mais consistentes e menos
conflitantes da relagdo beneficio-risco de todas as formulagbes de AB. Assim, o
objetivo desse estudo foi realizar uma NMA abrangente, incluindo MCDA, para
comparar a eficacia e a seguranca de todas as formulagbes AB disponiveis,

compreendendo AB-Intralipid, para tratar pacientes com IF| suspeita ou confirmada.

5.3.2 Métodos

5.3.2.1 Delineamento da pesquisa

Esta pesquisa consistiu em uma revisao sistematica com analises estatisticas,
parte de um projeto maior sobre o uso de AB %88, sendo executada de acordo com as
recomendagdes PRISMA e da Cochrane Collaboration ¢ sob niumero de registro na
plataforma PROSPERO CRD42016035347.

5.3.2.2 Busca e critérios de elegibilidade

Foram conduzidas buscas sistematicas sem limites de tempo ou idioma nas
bases de dados eletrénicas PubMed, Scopus, Web of Science e Scielo (atualizadas
em junho de 2016). Buscas manuais nas listas de referéncias dos estudos incluidos e
em bases de registro de estudos (clinicaltrials.gov) também foram realizadas. A

estratégia de busca completa esta apresentada em APENDICE Il
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Apenas estudos do tipo ensaio clinico randomizado head-to-head com
pacientes (qualquer idade e sexo) com imunossupressdo em qualquer grau que
pudesse levar a IFl foram incluidos. Os tratamentos e comparadores avaliados foram
qualquer formulagdo de AB (convencional, ABCD, ABLC, AB-Intralipid ou LAB) em
qualquer dose ou regime terapéutico (fixo ou flexivel). Pacientes imunossuprimidos
foram definidos como aqueles tratados em unidade de terapia intensiva, pacientes
com cancer, neutropenia ou febre de origem desconhecida ou aqueles infectados por
human immunodeficiency virus (HIV) ou infecgdes fungicas susceptiveis a
desenvolvimento de IFI.

Dois pesquisadores avaliaram, de forma independente, os titulos e resumos
dos artigos para identificar registros irrelevantes. Em uma segunda etapa, artigos de
texto completo foram avaliados independentemente por esses dois pesquisadores
para identificar qualquer um dos seguintes critérios de exclus&o: ensaios clinicos nao
randomizados ou estudos observacionais, intervencdes diferentes das formulagdes de
AB (outras terapias antifungicas), inclusdo de individuos menores de 18 anos,
diferentes indicacdes de tratamento, e ensaios em caracteres n&o-Romanos.
Discrepancias foram conciliadas em uma reunido de consenso com auxilio de um
terceiro pesquisador. Os estudos incluidos foram avaliados quanto a qualidade por
meio de dois instrumentos: Jadad Score e a ferramenta de risco de viés da Cochrane

Collaboration 97,

5.3.2.3 Extracéo e sintese de dados

Os seguintes dados foram coletados dos estudos incluidos por dois revisores
independentes: caracteristicas basais do ensaio clinico (p. ex. autores, ano de
publicacdo, pais de condug¢do, tamanho amostral, condigdo clinica dos pacientes,
duracédo do estudo); aspectos metodoldgicos (desenho do estudo); resultados dos
tratamentos para os desfechos clinicos: (1) eficacia, considerando “cura” como
remissdo, ou seja, resposta clinica ou terapéutica completa ou auséncia de
crescimento microbiano nas amostras testadas; (2) seguranga, avaliada com base na

incidéncia de eventos adversos, especialmente nefrotoxicidade (definida como uma
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duplicagcao de valor de creatinina sérica), toxicidade relacionada com a infusdo do
tratamento (p. ex. calafrios, febre) e morte; (3) tolerabilidade, avaliada com base em
descontinuagéo do tratamento por qualquer razao.

NMA, uma para cada um dos desfechos de interesse, foram conduzidas. Para
obtencdo das medidas de efeito comparativas entre as intervengdes, framework
Bayesiano (sem informagao prévia) com modelo de efeito aleatério baseado em
simulagdées de MCMC foi utilizado. Um parametro comum de heterogeneidade foi
assumido para todas as comparagdes. Um modelo de consisténcia foi construido para
cada NMA, e os tamanhos dos efeitos relativos dos tratamentos foram calculados
como OR e reportados com seus Crl de 95%. Optou-se por OR como medida de efeito
por ser fundamentalmente simétrica e minimizar a heterogeneidade entre estudos.
Para aumentar a precisdo estimada dos tamanhos de efeito relativos das
comparagdes e para contabilizar adequadamente as correlagdes entre os estudos
com multiplos bragos, foram criadas probabilidades de classificagao (ranqueogramas)
envolvendo as cinco formulagcbes de AB. Essas probabilidades de classificagao
basearam-se na localizagao, disseminagao e sobreposi¢cao da distribuicdo posterior
dos efeitos relativos do tratamento e, juntamente com os tamanhos dos efeitos,
permitem que melhores conclusdes sejam tiradas do modelo 31220, Para estimar a
robustez das redes, a inconsisténcia, definida como a diferenca entre a evidéncia
direta e indireta agregada para uma comparagao particular, foi avaliada usando a
analise node-splitting. Nessa analise, a evidéncia em um né especifico (o né de
divisdo) é testada. Valores de p<0,05 revelam inconsisténcias significativas na rede,
que devem ser averiguadas 124125289 Todas as analises foram realizadas no software

Addis versdo 1.16.6 (http://drugis.org/addis) 1342%0. Adicionalmente, foram aplicadas

as métricas de rede propostas no capitulo anterior a todas as redes formadas no

presente estudo.

5.3.2.4 Analise de decisdao multicritério

A fim de fornecer uma avaliagdo da relagdo beneficio-risco das cinco

diferentes formulagdes de AB para tratamento de pacientes com IFl, modelos MCDA

Avaliagédo do uso das meta-analises em rede

Fernanda Stumpf Tonin



137

utilizando SMAA foram construidos considerando um critério de beneficio (eficacia do
tratamento medida como cura ou remiss&o) e cinco critérios de risco (febre, calafrios,
nefrotoxicidade, morte e descontinuagdo do tratamento). Um modelo geral sem
preferéncias prévias (ou seja, sem uma ordenagao de importancia para os critérios) e
modelos com preferéncias estabelecidas dos critérios (diferentes cenarios) foram
construidos no software Addis versao 1.16.6, utilizando MCMC e com base nos
resultados obtidos nas NMA para os diferentes desfechos.

5.3.3 Resultados

Apods a exclusao dos registros duplicados, foram identificados 5050 estudos
nas bases de dados eletrénicas, sendo 5017 considerados irrelevantes a pesquisa
durante o processo de triagem. Oito estudos foram excluidos apds leitura na integra
dos artigos, resultando em 25 ensaios clinicos randomizados para extracédo de dados
e analise (FIGURA 5.1).

Records identified through
database searching (N=5681)

Additional records identified
through other sources (N=1)

Records for screening after
duplicates removed (N=5050)

Records excluded (N=5017)

Full-text articles assessed for
eligibility (N=33)

8 Full-text articles excluded:
Type of study (N=2)

Type of intervention (N=4)
Missing data (N=1)

Different clinical indication (N=1)

Studies included in qualitative
synthesis and network
analysis (N=25)

FIGURA 5.1 — FLUXOGRAMA DO PROCESSO DE REVISAO SISTEMATICA DO CASO 1
FONTE: o autor (2017) 291
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Esses 25 estudos (n=2996 pacientes) foram publicados entre 1992 e 2012,
com 40% deles sendo conduzidos nos Estados Unidos da América. Todos os
pacientes foram diagnosticados com condigdbes de imunossupressao
(cancer/leucemia, HIV, febre de origem desconhecida, infegdes fungicas gerais),
sendo 65% do sexo masculino. Ao menos uma dose de qualquer formulagédo de AB
foi administrada aos pacientes, com duragdes de tratamento variando de 1 a 357 dias.
Dentre os 25 estudos, 23 deles utilizaram AB convencional como comparador. Onze
estudos avaliaram LAB; nove utilizaram AB-Intralipid; quatro avaliaram ABLC e trés
utilizaram ABCD. As doses de cada formulacédo foram similares entre estudos, sendo
essas clinicamente utilizadas na pratica: 0,7-1,5 mg/kg por dia para AB convencional
e AB-Intralipid; 3,0-5,0 mg/kg/dia para LAB; 1,5-5,0 mg/kg por dia para ABLC; e 4,0—
6,0 mg/kg/dia para ABCD. Outras caracteristicas dos ensaios clinicos estao
sumarizadas na TABELA 5.1.

A qualidade metodolégica dos estudos foi considerada moderada, com
mediana de 3,5 (variando de 1 a 5) no Jadad Score. Todos os estudos pontuaram
positivamente no quesito randomizagcao e descreveram adequadamente a perda ou
descontinuacéo de pacientes. Porém, apenas 28% dos estudos foram duplo-cegos. A
avaliacao de risco de viés (ver FIGURAS 5.2 e 5.3), demonstrou, no geral, baixo risco
de viés para os estudos. Os dominios de cegamento dos pacientes e de avaliadores
de desfecho apresentaram estudos com alto risco de viés. Mais de 70% dos ensaios
clinicos foram patrocinados pela industria farmacéutica ou apresentaram conflitos de

interesse.
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Random sequence generation (selection bias)

Allocation concealment (selection bias)

Blinding of participants and personnel (performance bias)
Blinding of outcome assessment (detection hias)
Incomplete outcome data (attrition bias)

Selective reporting (reporting bias)

Other bias

i

0% 25% 50% 75%

—y
(=]
o
R

| [ Low risk of bias [ Junclear risk of bias

I High risk of bias

FIGURA 5.2 — AVALIAGAO GERAL DO RISCO DE VIES DOS ESTUDOS INCLUIDOS NO CASO 1

FONTE: o autor (2017) 2°1
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FIGURA 5.3 — AVALIAGAO DO RISCO DE VIE

NO CASO 1
FONTE: o autor (2017) 291
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Seis redes, uma para cada desfecho de interesse (eficacia como cura, quatro
eventos adversos mais reportados (febre, calafrios, nefrotoxicidade, morte) e
tolerabilidade como descontinuagdo do tratamento por qualquer causa) foram
construidas, como demonstrado na FIGURA 5.4. A descricdo completa das métricas
das redes formadas encontra-se embaixo da figura. Todas as redes foram compostas
por 5 nés e 5 arestas, apresentando uma densidade de 0,5 e porcentagem de
comparador comum de 60%. A quantidade de estudos na rede variou de acordo com
o desfecho avaliado (minimo 9 e maximo 21).

Todas as redes foram consideradas robustas e nenhuma inconsisténcia foi
encontrada (analises de node-splitting ndo demonstraram diferengas substanciais

entre evidéncias direta e indireta, p > 0,05), como mostra a FIGURA 5.5.
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(A) (B)

(©) (D)

(E) (F)

FIGURA 5.4 — DIAGRAMAS DE REDE DE COMPARACAO PARA OS DESFECHOS DE INTERESSE
DO CASO 1. (A) Eficacia (cura); (B) Morte; (C) Febre; (D) Calafrios; (E) Nefrotoxicidade; (F)
Descontinuagdo. Comparagbdes diretas estdo conectadas por linhas, a espessura das linhas
corresponde ao numero de estudos incluidos na comparagao. Métricas de rede:

(A) NOs: 5; Arestas: 5; Estudos: 20; Densidade: 0,5; Porcentagem de comparador comum: 60%;
Porcentagem de arestas fortes: 100%; Espessura mediana: 3,0 [2,0-3,0]

(B) Nos: 5; Arestas: 5; Estudos: 14; Densidade: 0,5; Porcentagem de comparador comum: 60%;
Porcentagem de arestas fortes: 80%; Espessura mediana: 2,0 [2,0-3,0]

(C) Nos: 5; Arestas: 5; Estudos: 14; Densidade: 0,5; Porcentagem de comparador comum: 60%;
Porcentagem de arestas fortes: 60%; Espessura mediana: 2,0 [1,0-2,0]

(D) Nos: 5; Arestas: 5; Estudos: 15; Densidade: 0,5; Porcentagem de comparador comum: 60%;
Porcentagem de arestas fortes: 60%; Espessura mediana: 3,0 [1,0-4,0]

(E) Nos: 5; Arestas: 5; Estudos: 21; Densidade: 0,5; Porcentagem de comparador comum: 60%;
Porcentagem de arestas fortes: 80%; Espessura mediana: 3,0 [2,0-6,0]

(F) NOs: 5; Arestas: 5; Estudos: 9; Densidade: 0,5; Porcentagem de comparador comum: 60%;
Porcentagem de arestas fortes: 60%; Espessura mediana: 2,0 [1,0-2,0]

FONTE: o autor (2017) 291
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(A)Cure
Node

ABLC. LAB
ABLC. Conventional
LAB. Conventional

(B) Death
Node
ABLC. LAB
ABLC. Conventional
LAB. Conventional

(C)Fever
Node
ABLC. LAB
ABLC. Conventional
LAB. Conventional
(D) Chills
Node
ABLC. LAB
ABLC. Conventional
LAB. Conventional

ABLC. Conventional
LAB. Conventional

Node
ABLC. LAB
ABLC. Conventional
LAB. Conventional

Direct Effect

-0.62 (-1.73; 0.46)
-0.44 (-1.64; 0.78)
-0.28 (-0.92; 0.36)

Direct Effect
0.13 (-1.35; 1.58)
0.55(-1.31; 2.62)
0.39 (-0.20; 1.03)

Direct Effect
0.92 (-1.26; 3.02)
-1.40 (-3.49; 0.90)
0.89 (-0.65; 2.41)

Direct Effect
1.18 (-2.21; 4.60)
-0.06 (-3.61; 3.53)
1.88 (0.08; 3.99)

(E) Nephrotoxicity
Node Direct Effect
ABLC. LAB -0.26 (-1.17; 0.58)

1.81 (0.47; 3.43)
1.09 (0.69; 1.73)

(F) Discontinuation

Direct Effect
0.61 (-1.53; 2.78)
1.35(-0.89; 3.77)
-0.29 (-1.55; 1.17)

Indirect Effect

0.16 (-1.46; 1.24)
-0.90 (-2.21; 0.33)
0.18 (-1.43; 1.92)

Indirect Effect
0.21 (-1.76; 2.08)
0.46 (-1.05; 2.06)
0.41 (-1.76; 2.71)

Indirect Effect
-2.23 (-4.90; 0.55)
1.92 (-0.81; 4.40)
-2.16 (-5.19; 0.71)

Indirect Effect
-1.94 (-6.13; 1.91)
3.06 (-0.77; 7.31)
-1.24 (-6.23; 3.79)

Indirect Effect
0.76 (-0.80; 2.41)
0.91 (-0.11; 1.92)
2.05 (0.53; 3.86)

Indirect Effect
1.58 (-1.10; 4.12)
0.29 (-2.07; 3.05)
0.68 (-2.30; 3.81)

Overall

-0.46 (-1.21; 0.33)
-0.69 (-1.43; 0.13)
-0.23 (-0.76; 0.30)

Overall
0.06 (-1.05; 1.21)
0.45 (-0.73; 1.65)
0.38 (-0.16; 0.98)

Overall
-0.24 (-2.41; 1.83)
-0.01 (-2.27; 2.08)
0.22 (-1.55; 1.98)

Overall
-0.16 (-3.17; 2.60)
1.34 (-1.46; 4.26)
1.51 (-0.28; 3.63)

Overall
-0.06 (-0.90; 0.74)
1.14 (0.34; 2.10)
1.20 (0.76; 1.81)

Overall
0.98 (-0.46; 2.44)
0.82 (-0.56; 2.42)
-0.17 (-1.19; 1.06)

Value
0.55
0.56
0.57

P-Value
0.94
0.95
0.99

P-Value
0.07
0.07
0.06

P-Valy
0.18
0.18
0.19

P-Val
0.21
0.25
0.20

P-Val
0.44
0.43
0.41

FIGURA 5.5 —- RESULTADOS DA ANALISE DE NODE-SPLITTING PARA TODOS OS DESFECHOS

DO CASO 1

(A) Eficacia (cura); (B) Morte; (C) Febre; (D) Calafrios; (E) Nefrotoxicidade; (F) Descontinuagao.

FONTE: o autor (2017) 291
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Considerando o desfecho de eficacia (cura reportada como remisséo),
nenhuma diferenga significativa no perfil das formulagbes de AB foi encontrada.
Resultados similares foram observados para o desfecho de morte como evento
adverso (FIGURA 5.6a). Para os eventos de febre e calafrios, a formulagcdo AB-
Intralipid demonstrou ser mais segura do que AB convencional, com diferencas
estatisticamente significativas em ambos os desfechos: OR 0,20 [95% ICr 0,07-0,63]
e OR 0,09 [95% ICr 0,01-0,47], respectivamente. AB-Intralipid também foi superior a
ABCD, produzindo menos calafrios (OR 0,04 [0,00-0,50]). Para o desfecho de
tolerabilidade, AB-Intralipid levou a menos taxas de descontinuagéo do tratamento do
que AB convencional (OR 0,09 [0,00-0,92]) (FIGURA 5.6b e 5.6¢). Com relagao a
nefrotoxicidade, todas as formulagdes a base lipidica (ABCD, ABLC, LAB e AB-
Intralipid) apresentaram-se estatisticamente mais seguras do que a AB convencional.
Nenhuma outra diferenga foi observada entre as formulagdes (FIGURA 5.6).

Todas as formulacdes foram ordenadas de acordo com a probabilidade de
desencadear cada um dos desfechos (FIGURA 5.7). Exceto para cura e morte, a
formulagcdo AB-Intralipid foi considerada a melhor opgéao terapéutica (primeira no
ranqueamento) para os casos de nefrotoxicidade, febre, calafrios e descontinuagao
do tratamento. A formulagcdo de AB convencional foi posicionada como ultima opg¢ao
terapéutica em termos de eficacia (64% de chance) e nefrotoxicidade (98%). ABCD
foi associada com mais febre e calafrios (49% e 80%, respectivamente) e LAB com

mais casos de descontinuagdo de tratamento (48%).
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E Efficacy as cure (OF. with §5% Crl) O Death (OF: with 95% il

-NEphmtoxicit'r{ORwithﬂ'ﬂiﬁIj (- Discontinuation {OF. with 253% Crl)

FIGURA 5.6 — RESULTADOS DA META-ANALISE DE MULTIPLAS COMPARACOES PARA CADA
DESFECHO DO CASO 1

(A) Eficacia (cura) e morte; (B) Febre e calafrios; (C) Nefrotoxicidade e descontinuagdo. Tratamentos
estdo ordenados alfabeticamente. Comparagbes devem ser lidas da esquerda para direita (p. ex.
tratamento 1 versus tratamento 2). As estimativas de efeito (em odds ratio — OR) entre cada
comparagao estao na célula entre linha e coluna de tratamento. Para todos os desfechos, valores de
OR menores do que 1 favorecem a ocorréncia do desfecho no tratamento 1. Valores superiores a 1
favorecem a ocorréncia do desfecho no tratamento 2. Resultados significativos estao destacados.
FONTE: o autor (2017) 29
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(A) Efficacy as cure (B) Death
Dr Eanl: Fank Rank Rank FRank Dru Eanl: Rank FRank FRank FRank
& 1 2 3 i = & 1 2 3 4 5
ABLC 044 | 029 019 .05 0.03 ABLC 0n3g 021 0.14 .09 0.15
ABCD 0.32 031 | 019 0.10 0.07 LAE 022 03T 0.29 0,09 0.03
Intralipid 0.23 028 | 034 005 0.10 Intralipid 0,33 Q.25 022 011 0.08
LAB .02 011 033 040 | 0.15 Corventional ] 0.03 0.15 04T | 0.33
Crorventional o 001 004 .29 .64 ABCD 008 013 0.18 0.24 0.39
(C) Fever (D) Chills
Dr Eanl: Fank FRank FRank FRank Dra Eanl: FRank FRank FRank ERank
uE 1 ? 3 4 5 & 1 1 3 4 5
Intralipid 080 | 015 003 0 0 Intralipid .65 22 0.12 0.0l 0
LAB .09 043 | 0.27 0.14 0.07 LAB 015 | 048 034 .04 0.01
ARLC 0.07 020 | 026 020 027 ABLC 019 029 035  0.10 0.04
Conventional ] 011 023 046 | 0.1%8 Conventional ] 0.0l 0.13 072 | 0.13
ABCD .04 014 014 0.19 049 AECD ] 0.02 0.03 0.13 0.80
(E} Nephrotoxicity (F) Dizcontinuation
Dr Eanl: Fank Rank FRank FRank D Eanl: Rank FRank FRank FRank
e 1 2 3 4 5 & 1 2 3 4 5
Intralipid 062 | 019 014 0.03 0 Intralipid 08T  0.10 0.02 0.01 0
LAE 0.15 043 | 034 .09 ] ABLC 012 32 009 0.05 0.03
ABRLC 0.20 0.26 | 031 0.23 0.01 ABCD 001 010 030 0.25 0.34
L—‘LBCD .04 012 021 a2 | 001 Corventional ] 012 0.30 044 | 0.14
Crorventional o 0 0 002 0.98 LAB o 0.04 0.24 0.23 0.48

FIGURA 5.7 - RANQUEAMENTO DAS INTERVENCOES PARA CADA DESFECHO DO CASO 1

(A) Eficacia (cura); (B) Morte; (C) Febre; (D) Calafrios; (E) Nefrotoxicidade; (F) Descontinuagéo. As
probabilidades de classificagdo somam 1, ambas dentro de uma classificagdo em relagdo aos
tratamentos e dentro de um tratamento sobre as classificagdes. Cada intervencdo tem uma
probabilidade de ser o melhor tratamento (classificagéo 1) ou o pior tratamento (classificagdo 5). Para
o resultado da eficacia, a melhor intervencgao foi relacionada com maior probabilidade de cura. Para os
demais desfechos (seguranca e tolerabilidade), o melhor tratamento foi considerado como sendo mais
seguro (ocasionando menos eventos adversos) e mais toleravel (menos taxas de descontinuacéo).
FONTE: o autor (2017) 2°1

Um quadro semelhante foi obtido nos resultados do SMAA. O ranqueamento
geral de aceitabilidade das formulagdes (sem preferéncias) estd demonstrado na
FIGURA 5.8. AB-Intralipid foi a op¢cdo com melhor relagdo beneficio-risco (81%),
enquanto a formulacdo convencional foi secundaria em relacdo a qualquer outra
formulagao, apresentando mais riscos ponderados para todos os desfechos avaliados.

O estabelecimento de preferéncias ordinais dos critérios avaliados demonstrou
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resultados semelhantes ao modelo geral (FIGURA 5.9). Quando considerando cura
como o desfecho mais importante, seguido (em ordem) por nefrotoxicidade, morte,
febre, calafrios e descontinuacdo de tratamento, a formulagcdo AB-Intralipid
apresentou 65% de chance de ser a melhor op¢ao terapéutica, seguida de ABLC em
segunda posicéo (40%), LAB (46%) em terceiro lugar, ABCD (53%), e finalmente AB
convencional como a ultima opgéao (92% de chance) (primeiro cenario). No segundo
cenario, em que nefrotoxicidade e cura tiveram suas ordens de preferéncia invertidas
(ou seja, nefrotoxicidade sendo o desfecho mais relevante), as formulagbes
posicionaram-se como: AB-Intralipid (77% de chance de ser a melhor op¢éao), ABLC
(41%), LAB (49%), ABCD (70%) e AB convencional (95% de chance de ser a pior

opgao terapéutica).

100%
90%
80%
E 70%
E  60%
K]
*E 50%
S 0%
m
- 30%
&
e 20%
10%
0%
Rank 1 Rank 2 Rank 3
u LAB 4% 35% 47%
= Intralipid 81% 13% 4%
u Conventional 0% 0% 5%
ABLC 13% 45% 31%
m ABCD 1% 6% 14% 42% 38%

FIGURA 5.8 — ANALISE DE DECISAO MULTICRITERIO (SMAA): CENARIO GERAL

Ranqueamento dos tratamentos de acordo com a aceitabilidade. Cada formulagdo tem uma
probabilidade de ser a melhor terapia (posigéo 1) ou a pior (posicéo 5) considerando os critérios de
beneficios e riscos.

FONTE: o autor (2017) 291
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1) First Scenario

Ordinal preferences

1 Cure
2 Nephrotoxicity
3 Death
4 Fever
5 Chills
6 Discontinuation
w 100%
L 90%
£ 80%
a 70%
8 60%
2 50%
o 40%
S 3
- (1]
[ = 0,
50| e
Rank 1 Rank 2 Rank 3 Rank 4 Rank 5
mLAB 4% 25% 46% 25% 0%
® Intralipid 65% 21% 10% 4% 0%
m Conventional 0% 0% 0% 8% 92%
ABLC 24% 40% 25% 10% 0%
W ABCD 6% 15% 19% 53% 8%

1) Second Scenario

Ordinal preferences

1 Nephrotoxicity
2  Cure
3 Death
4 Fever
5 Chills
6 Discontinuation
w 100%
2 90%
£ oo =
s 70%
5 60%
g 50%
3 40%
~ 30%
c 20%
o 10%
0% = N
Rank 1 Rank 2 Rank 3 Rank 4 Rank 5
N LAB 4% 34% 49% 13% 0%
o Intralipid 77% 16% 6% 1% 0%
B Conventional 0% 0% 0% 5% 95%
ABLC 17% 41% 31% 11% 0%
m ABCD 2% 9% 15% 70% 5%

FIGURA 5.9 — ANALISE DE DECISAO MULTICRITERIO (SMAA): CENARIOS ALTERNATIVOS
Preferéncias ordinais foram atribuidas aos critérios em dois diferentes cenarios. Cada formulagdo tem
uma probabilidade de ser a melhor terapia (posigéo 1) ou a pior (posi¢ao 5) considerando os critérios
de beneficios e riscos.

FONTE: o autor (2017) 2°1
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5.3.4 Discussao

Este estudo € o primeiro a combinar duas ferramentas de sintese de evidéncia
(NMA e SMAA) para comparar todas as formulagdes disponiveis de AB utilizadas em
pacientes suscetiveis a IFI com algum grau de imunossupressao. As NMA apresentam
vantagens sobre as meta-analises convencionais, como ja mencionado, permitindo a
construgdo de uma maior visualizagdo das comparagdes de tratamentos disponiveis
104 Ensaios clinicos randomizados, sendo um tipo de estudo “n&o filtrado”, podem
carregar diferentes vieses e nem sempre sao capazes de prover as evidéncias
necessarias para tomadas de decisao junto a pacientes ou por formuladores de
politcas em saude. As meta-analises convencionais de ensaios clinicos
randomizados sao cada vez mais utilizadas para sintetizar as evidéncias da literatura,
porém a falta de estudos primarios head-to-head frequentemente limita a conducao
dessas analises 3'*. A NMA pode superar essa limitagdo fornecendo uma estimativa
global da eficacia ou segurangca de multiplos tratamentos que nunca foram
diretamente comparados. Além disso, com base em métodos validos de inferéncia
estatistica, a NMA permite a classificagao de tratamentos (ranqueamento) para apoiar
decisdes em saude 104.131.314.

O grande interesse terapéutico no uso da AB como a primeira escolha para o
tratamento empirico ou profilatico de IF| 269.270.275,315-319 & contrabalangado pela alta
prevaléncia de eventos adversos graves causados principalmente pela formulagao
convencional 275320321 As formulagdes a base lipidica de AB representaram um
avanco significativo no tratamento de infecgbes fungicas invasivas 322, sendo que seu
uso aumentou substancialmente nas ultimas décadas 323. No entanto, o alto custo
dessas novas formulagdes dificulta seu uso na rotina da pratica clinica 3?*. Enquanto
a AB convencional tem um custo médio de 12,00 délares (USD$) o frasco, a LAB custa
aproximadamente USD 47,00 por frasco e as outras formulagées, nomeadamente
ABCD e ABLC, custam em meédia USD 95,00 / frasco e USD 55,00 / frasco,
respectivamente 32°. Esses custos sdo, ainda, substancialmente mais altos do que o
tratamento com AB convencional infundida juntamente com Intralipid, que pode ser

combinado no servigco de farmacia hospitalar, onde o custo da emulsédo de gordura é
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de aproximadamente USD 5,50 por 250 ml, sendo os custos adicionais de preparagao
(suprimentos médicos como agulhas, seringas) pequenos.

Apesar de estudos iniciais com resultados promissores, apos a introdug¢ao das
novas formulagdes a base lipidica na década de 1990, ocorreu um declinio notavel no
uso de AB Intralipid. Nao foram realizados mais estudos clinicos ou pesquisas
relevantes: o estudo de coorte mais recente data de 2007, e os anos de publicagao
dos estudos identificados na presente revisao sistematica variam de 1992 a 1999
285,286,292,295,303-306,326 |50 pode ser provavelmente devido a algumas dificuldades
encontradas nos servigos de saude, como falta de infraestrutura e pessoal treinado
para preparar e padronizar as formulacées AB Intralipid. Assim, a pratica clinica tem
se concentrado nas evidéncias do perfil de LAB, ABCD e ABLC como abordagens
terapéuticas alternativas a formulagao convencional 323, ignorando seus altos custos,
0 que pode ser uma consideragao crucial em muitos paises.

Semelhante aos estudos anteriores e meta-analises comparando AB
convencional com formulagdes lipidicas 282287.327-330 n3o foram encontradas
diferengas no perfil de eficacia entre as formulagdes. Assim, diferencas na prevaléncia
de efeitos adversos e tolerabilidade sdo particularmente importantes para a escolha
do tratamento 33'.3%2. A nefrotoxicidade é o evento adverso mais importante
relacionado a AB convencional, com uma prevaléncia variando de 12% a 50%,
275328331 o também estd associada a altas taxas de mortalidade 278. O uso de
formulagdes a base lipidica reduz a prevaléncia de nefrotoxicidade induzida por AB
para entre 9% e 25% 333-335,

Provavelmente devido ao numero limitado de estudos comparativos entre as
formulacdes lipidicas, a maior parte das revisdes sistematicas e meta-analises
publicadas na literatura nao teve capacidade de encontrar diferencas na
nefrotoxicidade induzida pelo farmaco entre as diferentes formulagées. Em 2012,
Mistro 3?7 realizou meta-analises diretas e indiretas, incluindo 13 estudos, e concluiu
que as emulsdes lipidicas, como AB Intralipid ou LAB, reduzem a nefrotoxicidade a
um nivel semelhante. Messori et al. 287 reexaminaram esses mesmos 13 estudos por
meio de comparagdes indiretas, usando técnicas de NMA combinadas com testes de
nao-inferioridade, porém nao encontraram diferengas entre a preparacao Intralipid e
LAB.
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Nosso estudo produziu seis redes, uma para cada desfecho (cura, morte,
febre, calafrios, nefrotoxicidade e descontinuagdo) e compreendendo as cinco
formulagcées de AB disponiveis no mercado, incluindo ao todo 25 ensaios clinicos
randomizados. Com base na evidéncia gerada com 21 desses ensaios, confirmamos
que todas as formulacbes sdo superiores a AB convencional ao causar menos
nefrotoxicidade. Além disso, foi possivel demonstrar que AB Intralipid esta menos
relacionada a ocorréncia de calafrios em comparagdo com ABCD e AB convencional.
A técnica de NMA permitiu a classificagado (ranqueamento) dos tamanhos de efeito
obtidos nas analises de comparacao de multiplos tratamentos, o que facilita a
interpretacédo da evidéncia final.

A AB Intralipid foi classificada como a primeira escolha em relacdo a
prevencao dos desfechos febre, calafrios, nefrotoxicidade e descontinuagcdo, com
probabilidades superiores a 60% em todos os casos. Para morte e cura, a formulagéo
ABLC foi classificada como a melhor opcéao terapéutica, mas com probabilidades mais
baixas (39% e 44%, respectivamente), o que pode n&o ser suficiente para
fundamentar uma decisdo baseada em evidéncias. A AB Intralipid também se
destacou no modelo SMAA como a melhor abordagem terapéutica ponderando riscos
e beneficios, com mais de 65% de aceitacdo em todos os cenarios avaliados.
Novamente, a AB convencional foi classificada como a ultima op¢éao terapéutica.

Este estudo apresenta algumas limitagées. Os ensaios clinicos incluidos
variaram em certos aspectos (p. ex. diagnodstico do paciente, doses do tratamento,
duracdo do estudo, risco de viés). Entretanto, os pacientes que normalmente
receberiam esse tratamento estao representados nessa amostra. Apesar de algumas
diferencgas referentes a doenga/patdgeno (tipo de infecgéo), deve-se ter em mente que
os resultados de seguranga (como nefrotoxicidade) nao estdo relacionados com o
patdgeno em si, mas com parametros farmacocinéticos (dose, frequéncia, duragao).
Praticamente todos os eventos adversos avaliados tém um perfil de toxicidade dose-
resposta dependente. Analises de sensibilidade foram realizadas com todas as doses
das formulagdes, mas nao houve diferencgas significativas com os resultados originais.
Além disso, os resultados da NMA (diretos e indiretos) foram consistentes, o que
fornece mais suporte para a evidéncia final. Foram avaliados apenas alguns eventos

adversos, pois esses foram os mais relatados pelos pacientes nos estudos primarios.
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Outros eventos, como desequilibrios eletroliticos, também sao clinicamente
importantes e devem ser adequadamente relatados pelos autores para permitir a
coleta de evidéncias e posterior analise.

Intralipid € uma emulsdo de gordura aprovada para uso na Europa e nos
Estados Unidos desde 1975. Embora alguns eventos adversos ocorram com a
administracao de grandes volumes durante a nutricdo parenteral, os potenciais efeitos
negativos nao séo relevantes quando Intralipid é utilizado como veiculo para
administracdo de medicamentos. Os eventos adversos mais comuns incluem dor de
cabeca, tontura, rubor, sonoléncia, nausea, vomito, febre, ganho de peso e reacéo
alérgica 286336337 Com a administragdo a longo prazo, o perfil lipidico e a fungéo
hepatica do paciente devem ser monitorados 33¢. Os resultados do presente estudo
fornecem evidéncias substanciais sobre a superioridade clinica do AB Intralipid,
especialmente em comparagao com a AB convencional. No entanto, como a maioria
dos ensaios clinicos randomizados foi realizada na década de 1990 e apenas alguns
deles comparam as formulagdes lipidicas entre si, mais ensaios clinicos e avaliagcbes
farmacoecondémicas diretamente avaliando AB Intralipid versus LAB, ABLC e ABCD

devem ser realizados.

5.3.5 Conclusao

O presente estudo exemplifica a viabilidade de uso das NMA combinadas com
diferentes ferramentas, como modelos SMAA, para sintese de evidéncias de
diferentes tipos de formulacdo de uma mesma terapia. Os resultados aqui
encontrados suportam claramente o uso da formulagao AB Intralipid como a primeira
escolha para o tratamento de IF| suspeitas ou confirmadas, especialmente se for
considerado também o menor custo dessa formulacao e as limitacdes de recursos e
acesso em muitos paises. Mais estudos clinicos comparando diretamente as
formulacdes de AB lipidicas e AB Intralipid devem ser conduzidos para fortalecer esta

evidéncia.
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5.4 ESTUDO 2: COMPARAGAO DE INTERVENCOES NAO-FARMACOLOGICAS

5.4.1 Introducéo

O uso de meta-analises, sejam convencionais ou em rede, para determinar
estatisticamente o efeito comparativo de intervengdes ndo-farmacoldgicas complexas,
ainda é limitado na literatura. Interveng¢des nao-farmacoldgicas séo aquelas que nao
envolvem a administracdo de um medicamento, podendo consistir em produtos,
meétodos, programas ou servigos, como € o caso de intervengdes comportamentais ou
programas educacionais, utilizados para melhorar algum desfecho em saude, como
por exemplo a adesdo dos pacientes as suas terapias de base 338,

Mundialmente, as taxas de adesao a medicagcdo sao consideradas sub-
otimas, sendo esse um dos principais problemas de saude atualmente. Estudos
demonstram que somente 50% dos pacientes supostamente tomam seus
medicamentos como prescrito, 0 que ndo s6 aumenta os custos dos cuidados em
saude (estimados em mais de USD 290 milhdes ao ano somente nos Estados Unidos
da América) 3% mas também eleva a probabilidade de ocorréncia de desfechos
negativos em salde, como eventos adversos e hospitalizagdes 340-342,

A adesdo nao € simplesmente uma questdo de escolha ou vontade do
paciente, sendo afetada também pela interagdo de multiplos determinantes da saude,
0s quais sao classificados pela Organizagdo Mundial de Saude (OMS) em cinco
dimensdes diferentes: fatores relacionados a condic¢ao, fatores relacionados a terapia,
fatores relacionados ao paciente, fatores socioecondmicos e fatores relacionados a
equipe e ao sistema de saude 343345, A adesdo a medicagédo pode ser conceituada
como tendo trés componentes principais: (1) iniciagcdo - quando o paciente toma a
primeira dose de um medicamento prescrito; (2) implementagéo - a medida em que a
dosagem real de um paciente corresponde ao regime de dosagem prescrita desde o
inicio até a ultima dose a ser tomada; (3) persisténcia - o tempo desde o inicio até a
descontinuagao do tratamento 346.

Na literatura, ha alta variabilidade, ndo apenas no relato da prevaléncia de
nao-adeséo entre pacientes e nos custos associados a ela 347348 como também entre

estudos avaliando diferentes tipos de intervencbes complexas nao-farmacoldgicas
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com o objetivo de melhorar a adesdo a medicagdo do paciente 34°. Inimeras
intervengdes multifacetadas para melhorar a adeséo (envolvendo um componente ou
mais componentes), desde materiais educacionais simples até abordagens
multicomponentes integrando técnicas comportamentais e educacionais avangadas,
tém sido propostas e testadas em uma ampla variedade de cenarios, populacdes e
condigdes clinicas 349351 Meta-analises recentes ndo apresentam uma concluséo
decisiva sobre o melhor tipo de intervengdo para aumentar a ades&do, com alguns
estudos sugerindo que intervengdes cognitivo-educacionais sdo mais eficazes e
outros promovendo estratégias baseadas no comportamento 3%2. Outra revisdo
sistematica da Cochrane Collaboration também concluiu que os efeitos das
intervengdes sao inconsistentes entre os estudos primarios. Porém, os autores
afirmam que as intervengdes complexas com multicomponentes tendem a apresentar
melhor perfil 349,

Além das consequéncias de ignorar as diferentes intervengdes complexas
existentes e os diferentes componentes do processo de adesao (ou seja, iniciagao,
implementagao e descontinuagéo) 346, outra causa potencial para a inconsisténcia nos
estudos primarios € o uso de diferentes medidas para mensurar ou avaliar a ades&o
a medicacao 3%, Medidas de adesdo a medicacgéo séo estimativas importantes que
podem fornecer melhores evidéncias sobre as consequéncias, determinantes, fatores
de risco e perfil das intervengbes para melhorar a adesdo 3%*. Existem inimeros
métodos (subjetivos e objetivos) para avaliar a adesdo a medicag&o disponiveis 35
357 sendo: autorrelato do paciente (self-reports) na forma, por exemplo, de entrevistas
pessoais ou questionarios escritos; contagem de comprimidos (pill counts), por
exemplo, a partir da comparagdo do numero de doses remanescentes em um
recipiente com o numero de doses que deveriam ali existir; captura eletrénica da
abertura do frasco de medicamento (Medication Event Monitoring Systems - MEMS),
sendo os mais utilizados na pratica 3%3. Estudos prévios que avaliaram a concordancia
de todas essas medidas produziram resultados conflitantes e, até o momento, nao
existe um consenso mundialmente aceito sobre o método mais ideal para avaliar a
adesdo a medicagao 358359,

Outro problema durante a escolha das intervengdes complexas nao

farmacologicas mais eficazes para melhorar a adesao a medicagdo em cada cenario
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€ 0 baixo numero de estudos diretos (head-to-head) na literatura simultaneamente
comparando essas intervengdes. A maioria dos ensaios clinicos nessa area compara
apenas uma ou duas intervengdes com um tratamento padrdo ou usual (standard
care, usual care) 349,

Nesse contexto, o uso de ferramentas como NMA pode possibilitar uma
avaliagao mais integral da efetividade de diferentes intervengdes nao farmacolégicas
complexas (com um ou mais componentes) para aumentar a adesao dos pacientes a
medicacdo. Até o presente momento, poucas NMA sobre esse topico foram
publicadas, sendo a maior parte focada somente em intervencdes direcionadas a
infecgbes virais 369362 Adicionalmente, NMA pode ser uma ferramenta promissora
para avaliar o impacto das diferentes medidas de adesao, sendo que a literatura ainda
carece de estudos nesta area. Logo, o objetivo deste estudo foi realizar uma revisao
sistematica com NMA para avaliar o impacto de diferentes medidas de adeséao
utilizadas para comparar a efetividade de intervengbes complexas objetivando

aumentar a adesao dos pacientes a terapia prescrita em qualquer condi¢ao clinica.

5.4.2 Métodos

5.4.2.1 Delineamento da pesquisa

Esse estudo consistiu em uma revisdo sistematica e analises estatisticas,
parte de um projeto maior sobre adeséao terapéutica, registrado no PROSPERO sob
numero CRD42018054598, e seguiu as recomendagdes da Cochrane Collaboration e
PRISMA-NMA 9128,

5.4.2.2 Estratégia de busca e critérios de elegibilidade

A selecdo da literatura foi conduzida em duas etapas principais.
Primeiramente, uma pesquisa sistematica na literatura médica para selecdo de meta-

analises convencionais que compararam intervengdes complexas para melhorar a
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adesdo a medicagdo em pacientes adultos com qualquer condi¢do clinica foi
realizada. Para isso, as buscas foram conduzidas no PubMed (outubro de 2017) sem
qualquer restricdo em data ou idioma da publicagdo. A estratégia de busca completa
usada para identificar as meta-analises esta disponivel APENDICE IV. Dois revisores
independentes realizaram a triagem (leitura de titulos e resumos) e a avaliagdo em
texto completo das meta-analises identificadas. As discrepancias foram resolvidas
com um terceiro revisor durante as reunides de consenso.

Em um segundo passo, os estudos primarios incluidos nas meta-analises
selecionadas na primeira etapa da pesquisa foram extraidos. Dois revisores
independentes realizaram uma nova triagem e avaliagdo de texto completo desses
estudos primarios com contribui¢des do terceiro revisor em caso de divergéncias.
Finalmente, estudos de desenho intervencional (ou seja, estudos clinicos
randomizados ou ndo randomizados) comparando qualquer intervengdo que visava
melhorar a adesao a medicacido dos pacientes versus outra intervengcado ou cuidado
padrao (standard care, usual care) foram incluidos. O desfecho de interesse foi a
adesao a medicacao. Os estudos deveriam ainda avaliar os pacientes em curto prazo
(acompanhamento até 3 meses) reportando dados de adeséo a partir de qualquer
uma das seguintes medidas: medidas de autorrelato, taxas de adesé&o calculadas a
partir de dados de dispensagao, contagem de comprimidos ou estimativas de registros
de profissionais de saude (aqui denominados como contagem de comprimidos) e o
monitoramento eletrébnico da abertura de frascos ou pilulas (genericamente
denominada MEMS).

Estudos com populacéo pediatrica (pacientes menores de 18 anos), outros
tipos de tratamentos (medicamentos de venda livre, medicamentos de depdsito,
vacinas), artigos que nao definiram a medida de adesao ou nao avaliaram adesao a
medicagao, estudos sem um grupo de comparagao e artigos nos quais a intervencao
foi dada ao provedor e ndo ao paciente, foram excluidos. Estudos ndo publicados (por
exemplo, carta ao editor, comentario, livros) e artigos em caracteres nao-romanos

também foram excluidos.
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5.4.2.3 Extracao de dados, definicdo de variaveis e avaliagao da qualidade

Utilizando uma planilha padrdo, a extracdo de dados foi realizada para
estudos primarios que atenderam aos critérios de inclusdo. Foram extraidos: (i)
caracteristicas do estudo (nomes dos autores, ano de publicagao, pais, tamanho da
amostra, condigdes clinicas dos pacientes, sexo e idade, tempo de seguimento), (ii)
aspectos metodoldgicos (desenho do estudo); (iii) medidas de adesao (ou seja,
autorrelato, contagem de comprimidos, MEMS) e as respectivas taxas de pacientes
aderentes para cada medida. O resultado da adeséao foi definido pela proporcao de
pacientes em cada grupo de estudo que atenderam aos critérios de adesao definidos
pelo ensaio clinico (por exemplo, proporgcao de doses tomadas em um tempo definido)
com diferentes valores de corte (90%, 95%, 99% ou 100%).

A fim de melhor padronizar os resultados obtidos com as diferentes medidas
de adesao, duas medidas adicionais foram calculadas: uma medida composta geral e
uma medida composta objetiva. A medida composta geral representa a taxa de
pacientes aderentes obtidos a partir de qualquer uma das medidas primarias
(autorrelato, contagem de comprimidos ou MEMS) em cada estudo. Se mais de uma
medida foi reportada no estudo, a média entre as taxas de pacientes aderentes das
diferentes medidas foi calculada. J4 a medida composta objetiva considerou apenas
os resultados obtidos a partir de métodos objetivos (contagem de comprimidos ou
MEMS), calculando-se a média entre os resultados quando ambas as medidas foram
relatadas no estudo.

Para melhorar a interpretabilidade, as intervencdes objetivando melhorar a
adesdo a medicacdo foram agrupadas nas seguintes categorias: atitudinais
(attitudinal), econbmicas (economic ou rewards), educacionais (educational), técnicas
(technical), conforme definido na TABELA 5.2. Essas categorias representam os
componentes de intervengcdes complexas e foram criadas com base nas definicoes
anteriores da literatura 351.352.363,364.365 |ntervengbes multicomponentes incluem mais
de uma categoria unica (p. ex. atitudinal + econémica). O cuidado padréo (standard
care, usual care) foi considerado como o cuidado usual definido no estudo primario (p.

ex. coleta de medicagé&o regular, incluindo consultas com meédico ou farmacéutico).
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A qualidade metodoldgica dos estudos incluidos foi avaliada por dois revisores
independentes usando a ferramenta de risco de viés da Cochrane Collaboration. Os
critérios de julgamento de alguns dominios da ferramenta foram adaptados para este

estudo, dada a complexidade das intervengdes °.

TABELA 5.2 — CATEGORIAS DE INTERVENCOES PARA MELHORAR A ADESAO
A MEDICACAO

COMPONENTE DEFINICAO

Atitudinal Intervencbes com o objetivo de modificar a intencdo comportamental (teoria do

(attitudinal) comportamento planejado) a partir da alteracdo das atitudes do paciente ou da
norma subjetiva, apresentadas de qualquer forma (por exemplo, por escrito, oral,
em grupo, por telefone).

Econdémico Intervengcbes que produzem recompensa (ou penalidades) associadas a uma
(economic) melhor (ou pior) adesédo a medicagao.

Educacional Toda intervengdo em que um profissional forneceu qualquer tipo de conhecimento
(educational) (por exemplo, informagdes sobre medicagéo, informagbdes sobre o estado da

doenca, importancia da informagéao sobre adeséo), de qualquer forma (por exemplo,
escrita, oral, em grupo, por telefone) a um paciente com o objetivo de modificar
crengas, atitudes ou habilidades que facilitam a adesao.
Técnico Intervencdes que fornecem qualquer dispositivo, instrumento ou sistema que facilite
(technical) a tomada do medicamento, por meio de lembretes, simplificacdes de regime,
acompanhamento, terapia de observagéao direta, auto monitoramento, treinamento
de corte de doses, feedback.

5.4.2.4 Analises estatisticas

A NMA ¢é uma técnica recomendada pela ISPOR para comparar o perfil entre
diferentes intervengdes 2'. Para avaliar as taxas de ades&do comparativas entre as
diferentes medidas para todas as intervengdes reportadas, NMA utilizando framework
Bayesiano para cada medida de adesdao (ou seja, autorrelato, contagem de
comprimidos, MEMS, medida composta geral, medida composta objetiva) foram
realizadas com base no método de simulagdo MCMC (burn-in de 20.000 iteragdes e
50.000 iteragdes para estimagao). Os dados de entrada foram utilizados a nivel de
braco de cada estudo. Para a inclusdao de estudos de bragos multiplos, foram
consideradas correlagdes para a probabilidade entre os bragos. Um parametro comum
de heterogeneidade foi assumido para todas as comparagbes. Uma analise
conservadora foi empregada (non-informative priors) 2°13¢. As medidas de efeito

foram expressas como OR com 95% Crl. Ambos os modelos de efeitos (fixo e
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randémico) foram testados e aquele com o menor DIC foi selecionado. A convergéncia
foi obtida com base na inspecao visual de graficos de Brooks-Gelman-Rubin e no fator
de redugao de escala potencial - PSRF (1 <PSRF<1,05) 12528 A fim de aumentar a
precisdo estimada dos tamanhos de efeito relativos das comparagdes e para
contabilizar adequadamente as correlagdes entre os ensaios de multiplos bracos, as
probabilidades de classificagdo para cada medida de adesao foram calculadas via
SUCRA 32, Os valores de SUCRA podem variar de 0% (ou seja, a intervengdo sempre
ocupa a ultima posigao) a 100% (sempre ocupa o primeiro lugar). Para estimar a
robustez da rede, a inconsisténcia, definida como a diferenga entre a evidéncia direta
e indireta para uma comparacgao, foi avaliada usando analise node-splitting (valores
de p <0,05 revelam inconsisténcias significativas na rede, que devem ser avaliadas)
126, As andlises foram realizadas utilizando o software Addis versdao 1.17.6

(http://drugis.org/addis) 36°. A todas as redes formadas foram aplicadas as métricas

de rede desenvolvidas no capitulo anterior do presente trabalho.

Para validar as medidas compostas criadas (medida composta geral e medida
composta objetiva) foram realizadas analises adicionais para avaliar a contribuicao de
cada componente individual das intervengcbes complexas (ou seja, atitudinal,
econdmico, educacional, técnico) na adesao dos pacientes. Um escore foi criado para
classificar os componentes individuais em cada medida de adesao de acordo com os
resultados obtidos na ordem de classificagdo das intervengdes simples e
multicomponentes (SUCRA). O escore foi calculado como a média das posi¢oes
ordinais das intervengdes que compunham cada componente (Escore = ¥ posigdes
ocupadas pelo componente na ordem de classificacédo / frequéncia do componente).
Por exemplo, um componente incluido em intervencdes posicionadas como primeiro,

terceiro e quinto, receberia uma pontuacao de 3, uma vez que: [(1 + 3 + 5)/ 3].
5.4.3 Resultados

A primeira etapa do processo de revisao sistematica identificou 920 registros,
dos quais 61 meta-analises foram incluidas e tiveram suas referéncias (estudos

primarios) extraidas (ver referéncias completas em APENDICE V). Dos 1119 estudos
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primarios iniciais incluidos nas 61 meta-analises, 689 foram totalmente avaliados
quanto a elegibilidade, com 168 estudos finalmente incluidos para sintese qualitativa
(ver APENDICE VI para referéncias completas). Destes 168 estudos, 91 reportaram
resultados dicotébmicos da adesao dos pacientes, o que possibilitou sua inclusdo nas
NMA (ver fluxograma do processo em FIGURA 5.10).

Os 168 estudos avaliados (n=42338 pacientes) foram publicados entre 1971
e 2016, com uma mediana em 2006 (IQR 1999-2011). A maior parte dos estudos
(25,0%) teve um seguimento dos pacientes de 12 semanas, seguido por estudos de
4-6 semanas (17,9%) e 8-10 semanas (17,9%). As intervengbes avaliadas foram:
educacional (n=63 estudos); técnico (n=56); atitudinal (n=28); educacional + atitudinal
(n=23); educacional + técnico (n=23); educacional + atitudinal + técnico (n=>5);
atitudinal + técnico (n=2); econémico (n=1); econdmico + técnico (n=1); atitudinal +
técnico + econémico (n=1). O comparador comum mais frequente nos estudos foi
cuidado padrao (n=151; 89,9%).

Os estudos foram classificados, no geral, como com risco de viés pouco claro
(ver FIGURA 5.11). Apenas 10 estudos (5,9%) n&o foram randomizados. Cerca de
50% dos ensaios descreveram adequadamente a geracdo da sequéncia aleatoria,
porém, mais de 75% nao reportaram claramente a ocultagado da alocagao. Oitenta e
um estudos foram cegos, sendo 53% uni-cegos. Para os dominios de viés de deteccéo
e viés de relatorio, mais de 80% dos estudos foram considerados com baixo risco de
viés. No entanto, cerca de 20% foram classificados como tendo alto risco de viés para
o dominio de atrito, porque as perdas no estudo foram elevadas e os autores nao
relataram as razdes para a falta de dados. Menos de 10% dos estudos foram
financiados pela industria ou apresentaram conflito de interesse. A avaliagcido completa

por estudo encontra-se em APENDICE VII.
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FIGURA 5.10 — FLUXOGRAMA DO PROCESSO DE REVISAO SISTEMATICA DO CASO 2
FONTE: o autor (2018) 367
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Random sequence generation (selection bias)
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Blinding of outcome assessment (detection bias)

Incomplete outcome data (attrition bias)

Selective reporting (reporting bias)
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Other hias
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FIGURA 5.11 — AVALIACAO GERAL DO RISCO DE VIES DOS ESTUDOS INCLUIDOS NO CASO 2
FONTE: o autor (2018) 367

Ao todo, cinco NMA, uma para cada medida de adesao, foram construidas.
Os diagramas de rede das comparacgbes de intervencbes sdo apresentados na
FIGURA 5.12, juntamente com a descricdo das métricas de rede. As redes foram
compostas por 6 a 11 ndés, com uma média de 12 arestas e 53 estudos (espessura
média das arestas de 2,0). A densidade média foi de 0,35.

De maneira geral, as andlises de consisténcia revelaram padrdes
semelhantes entre os resultados de todas as medidas de ades&do. Comparando a
ordem de classificagdo e as analises SUCRA de cada medida de adesao, poucas
diferencas nos resultados foram obtidas.

A técnica de node-splitting nao demonstrou diferengcas substanciais (p-
valores> 0,05) na magnitude ou direcdo entre os resultados dos efeitos diretos e

indiretos em qualquer uma das redes (APENDICE VIII).
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(a) Self-report (b) Pill count

Elz 1 E @e@

FIGURA 5.12 — DIAGRAMAS DE REDE DAS DIFERENTES MEDIDAS DE ADESAO PARA
INTERVENCOES COMPLEXAS

(a) Autorrelato; (b) Contagem de comprimidos; (c) MEMS; (d) Medida composta geral; (e) Medida
composta objetiva. Intervencdes diretamente comparadas estdo conectadas por uma linha, o nimero
de estudos para cada comparagao € mostrado em cada linha. ATT: atitudinal; ECO: econémico; EDU:
educacional; TEC: técnico; SOC: cuidado padrao

Métricas de rede:

(A) NoOs: 7; Arestas: 8; Estudos: 48; Densidade: 0,38; Porcentagem de comparador comum: 57%;
Porcentagem de arestas fortes: 75%; Espessura mediana: 4,5 [2,5-7,5]

(B) Nos: 6; Arestas: 7; Estudos: 33; Densidade: 0,47; Porcentagem de comparador comum: 67%;
Porcentagem de arestas fortes: 57%; Espessura mediana: 2,0 [1,0-7,0]

(C) Nos: 9; Arestas: 11; Estudos: 26; Densidade: 0,31; Porcentagem de comparador comum: 81%;
Porcentagem de arestas fortes: 45%; Espessura mediana: 1,0 [1,0-2,5]

(D) Nés: 11; Arestas: 17; Estudos: 101; Densidade: 0,30; Porcentagem de comparador comum: 81%;
Porcentagem de arestas fortes: 53%; Espessura mediana: 2,0 [1,0-6,0]

(E) Nos: 11; Arestas: 17; Estudos: 57; Densidade: 0,30; Porcentagem de comparador comum: 81%;
Porcentagem de arestas fortes: 41%; Espessura mediana: 1,0 [1,0-3,0]

FONTE: o autor (2018) 367
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A rede para autorrelato (FIGURA 5.12a) incluiu 46 estudos e avaliou seis
intervencdes com diferentes combinagcdes dos componentes individuais, exceto
econdmico. Diferencas estatisticas foram observadas entre educacional + técnico e
cuidado padrdo com OR de 0,46 (95% Crl 0,21 - 0,95); educacional versus cuidado
padrao [OR 0,60 (0,37 - 0,96)] e cuidado padrao versus técnico [OR 1,65 (1,01 - 2,74)],
todos favorecendo as intervengdes (ver FIGURA 5.13). Pela analise SUCRA (ver
TABELA 5.3 e graficos completos em APENDICE IX), a interveng&o multicomponente
educacional + atitudinal + técnico apresentou a maior probabilidade de ser a melhor
alternativa para melhorar a adeséao dos pacientes (73% de probabilidade), seguida de
educacional + técnico (67%). Cuidado padrao foi considerada a pior opgao (8%).

Para a rede de contagem de comprimidos (FIGURA 5.12b), 30 estudos foram
incluidos reportando as seguintes intervengdes: econdmico + técnico; educacional +
técnico; educacional + atitudinal; educacional, e técnico. A intervencdo econémico +
técnico foi estatisticamente superior a todas as demais intervencgdes e cuidado padrao
[OR 0,10 (0,03 — 0,35)]. Educacional + técnico, educacional, e técnico foram,
novamente, melhores do que cuidado padrao (ver FIGURA 5.13). Pelos resultados do
SUCRA (TABELA 5.3 e graficos completos em APENDICE IX), a intervengéo
multicomponente econémico + técnico foi posicionada como melhor alternativa (99%
de probabilidade), seguida de educacional + técnico (76%). Cuidado padrao foi,
novamente, a pior opgéao, com 12% de probabilidade na analise SUCRA.

A medida de MEMS foi avaliada em 22 estudos (FIGURA 5.12c). Apenas as
intervencdes econdmico + técnico e educacional + técnico ndo foram avaliadas para
essa medida. Diferencas estatisticas foram observadas entre educacional + atitudinal
versus cuidado padrao [OR 0,27 (0,13 - 0,57)] e cuidado padréao versus técnico [OR
2,25 (1,33 - 3,91)], ambos favorecendo as intervencgdes (ver FIGURA 5.13). Atitudinal
+ técnico e econdmico foram consideradas as melhores intervengdes (77% e 75% de
probabilidade, respectivamente no SUCRA), enquanto cuidado padrdo ocupou o
ultimo lugar (7%) (TABELA 5.3).
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ATT -- 1.41(0.22, 8.82) | 0.69(0.26, 1.81) | 1.06 (0.36, 3.19) [ 0.87 (0.42, 1.79) [ 0.52 (0.26, 1.03) | 0.86 (0.37, 2.04)

-- ECO + TEC -- -- -- -- -- --
- -- EDU + ATT + TEC | 0.50(0.08, 2.99) | 0.81 (0.14, 5.03) | 0.63 (0.12, 3.35) [ 0.37 (0.07, 1.94) | 0.61 (0.11, 3.47)
- 0.08 (0.02, 0.40) - EDU + ATT 1.66 (0.61, 4.61) | 1.29 (0.58, 2.80) | 0.76 (0.38, 1.47) [ 1.26 (0.53, 2.93)
. 0.26 (0.06, 0.98) 5 3.23(0.96,10.10)| EDU+TEC |0.78(0.32, 1.76)|0.46 (0.21, 0.95) | 0.75 (0.30, 1.83)
- 0.16 (0.04, 0.58) - 1.96(0.72, 5.23) [ 0.61(0.30, 1.28) EDU 0.60(0.37, 0.96) | 0.98 (0.49, 1.98)
= 0.10 (0.03, 0.35) = 1.21(0.47, 2.98) | 0.38(0.19, 0.79) | 0.62 (0.43, 0.87) SOC 1.65 (1.01, 2.74)

= 0.14 (0.04, 0.53) 5 1.80 (0.66, 5.01) [0.57 (0.25, 1.33) | 0.93 (0.54, 1.59) | 1.50 (1.02, 2.29) TEC

Self report
Pill count
ATT + TEC + ECO| 1.27 (0.08, 16.59) | 0.46 (0.05, 3.42) | 1.39 (0.06, 71.83) |0.27(0.03, 1.88) | 0.81 (0.10, 5.43) | 0.51 (0.05, 4.17) | 0.23 (0.03, 1.24) [ 0.51 (0.08, 2.88)
ATT+TEC | 0.36(0.07, 1.79) | 1.12(0.04, 61.50) |0.21 (0.03, 1.55) | 0.65 (0.08, 4.90) [ 0.39 (0.04, 3.67) [ 0.18 (0.03, 1.17) [ 0.39 (0.05, 2.88)
ATT 3.05(0.20, 116.85) | 0.59 (0.18, 1.86) | 1.77 (0.52, 6.26) | 1.09 (0.24, 5.11) | 0.49 (0.18, 1.28) | 1.10(0.35, 3.35)
ECO 0.20(0.01, 2.83) [ 0.59 (0.02, 8.07) [ 0.36 (0.01, 5.85) [ 0.16 (0.00, 2.01) [ 0.36 (0.01, 4.96)
EDU + ATT + TEC| 2.98 (1.00, 9.62) | 1.84 (0.47, 8.07) [ 0.82 (0.37, 1.84) | 1.86 (0.71, 5.00)
EDU+ATT [0.62(0.22, 1.75) | 0.27 (0.13, 0.57) | 0.62 (0.24, 1.52)
EDU 0.45(0.13, 1.36) | 1.01 (0.27, 3.63)
S0C 2.25(1.33, 3.91)
TEC
| [ wmems |

FIGURA 5.13 — RESULTADOS DA META-ANALISE DE MULTIPLAS COMPARACOES DO CASO 2
As intervengdes estdo reportadas em ordem alfabética. Comparagdes entre intervengdes devem ser
lidas da esquerda para a direita. O valor de efeito (OR com 95% de Crl) para cada comparagéo esta
na célula em comum entre a intervengdo da linha versus intervengcédo da coluna. Para todas as
comparagdes, valores de OR menores que 1 favorecem a primeira intervengao (linha). Valores de OR
maiores que 1 favorecem a segunda intervengao (coluna). Resultados significativos estao destacados.
ATT: atitudinal; ECO: econémico; EDU: educacional; MEMS: Medication Event Monitoring Systems; Pill
count: contagem de comprimidos; TEC: técnico; Self report: autorrelato; SOC: cuidado padrao
FONTE: o autor (2018) 367

TABELA 5.3 - RESULTADOS DA ANALISE SUCRA
MEDIDAS PARA AVALIAR A ADESAO

INTERVENGOES AUTOR- CONTAGEM MEMS MEDIDA MEDIDA
RELATO COMPRIMIDOS COMPOSTA  COMPOSTA OBJ

ECO + TEC - 99% - 92% 91%
ECO - -- 75% 76% 75%
ATT + TEC - - 77% 75% 75%
ATT + TEC + ECO - -- 69% 68% 65%
EDU + TEC 67% 76% - 53% 58%
ATT 64% -- 41% 45% 44%
EDU + ATT 34% 12% 65% 43% 51%
TEC 52% 46% 45% 40% 36%
EDU 54% 53% 45% 29% 30%
EDU + ATT + TEC 73% -- 20% 25% 17%
SOC 8% 12% 7% 3% 5%

SUCRA: surface under the cumulative ranking curve. O valor de SUCRA varia de 0% (ou seja, intervengéo
sempre em Ultima posigao) a 100% (ou seja, intervengdo em primeira posi¢ao).

ATT: atitudinal; ECO: econémico; EDU: educacional; MEMS: Medication Event Monitoring Systems; Pill
count. contagem de comprimidos; TEC: técnico; Self report: autorrelato; SOC: cuidado padrao.

FONTE: o autor (2018) 367
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As duas medidas compostas (medida composta geral e medida composta
objetiva) apresentaram resultados semelhantes para as redes (FIGURAS 5.12d
5.12e), para as analises de consisténcia e ordem de classificacdo (SUCRA), avaliando
as mesmas 10 intervengdes e cuidado padrdao (n=91 e n=50 estudos incluidos,
respectivamente). Para ambas as medidas, a intervengcdo econémico + técnico foi a
melhor opcgao (cerca de 90% de probabilidade na analise SUCRA) (TABELA 5.3) e
apresentou superioridade estatistica (ver FIGURA 5.14) contra quase todas as outras
intervencgdes e cuidado padrdo com OR 95 % Crl variando de 0,09 (0,02 - 0,33) a 0,25
(0,05 - 0,98). As intervengbes multicomponentes educacional + atitudinal e
educacional + técnico, e os componentes individuais educacional e técnico foram
estatisticamente melhores do que o cuidado padrao para ambas as medidas. Cuidado
padrao foi classificado como a pior opgao, com menos de 6% de probabilidade para
ambas as medidas.

As analises adicionais do efeito dos componentes individuais de intervencgdes
complexas na adesao dos pacientes usando diferentes medidas estao demonstradas
na TABELA 5.4 (ver calculos completos em APENDICE X). Sempre que relatado, o
componente econdmico, acompanhado pelo componente técnico apresentaram
melhores resultados para o escore, a semelhancga dos resultados obtidos nas redes
de diferentes medidas. Componentes educacional ou atitudinal foram posicionados

em seguida, com cuidado padrao sempre sendo considerada a ultima opgao.

TABELA 5.4 — IMPACTO DOS COMPONENTES SIMPLES DAS INTERVENCOES
COMPLEXAS NAS MEDIDAS DE ADESAO

AUTORRELATO CONTAGEM MEMS MEDIDA MEDIDA
COMPRIMIDOS COMPOSTA COMPOSTA OBJ
Econbémico -- Econbmico 1,00 Econémico 2,50 Econbémico 2,33 Econbmico 2,33
Técnico 2,67 Técnico 2,33 Técnico 4,25 Técnico 5,17 Técnico 5,17
Educacional 3,25 Educacional 3,33 Atitudinal 4,60 Atitudinal 6,00  Atitudinal 6,00
Atitudinal 3,33 Atitudinal 5,00 Educacional 6,00 Educacional 7,75 Educacional 7,50

Soc 7,00 Soc 6,00 Soc 9,00 Soc 11,0 Soc

11,0

O escore foi calculado com base na ordem de classificagdo (posicao e frequéncia dos compone
individuais das intervengbes). Valores menores representam maior impacto do componente
intervengdes para melhorar a adesao. Soc: cuidado padrao

FONTE: o autor (2018) 367
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5.4 .4 Discussao

Este estudo foi a primeira revisao sistematica com NMA a sintetizar evidéncias
sobre o impacto de diferentes medidas de adesao usadas para avaliar a eficacia de
intervengdes complexas para melhorar a adesao a medicagcao de pacientes em um
curto periodo de acompanhamento. A NMA é uma ferramenta estatistica que esta
sendo cada vez mais utilizada para fornecer informacgdes sobre os beneficios relativos
de intervengdes que nunca foram diretamente comparadas e para aumentar a
precisédo das estimativas de efeito combinando evidéncias diretas com indiretas 2'-%°.
Esta técnica ja € amplamente utilizada para comparar o perfil de intervencdes
farmacologicas '8¢, e também esta sendo utilizada para avaliagdo da precisdo de
testes de diagndstico e intervengdes cirlrgicas 8371, No entanto, a avaliagdo de
intervengdes nao farmacoldgicas complexas através de uma rede de comparagoes
ainda é incomum 372374 sendo que poucos estudos utilizando esta técnica no campo
da adesado a medicagéo foram publicados até hoje 360-362,

Intervengdes complexas sdo geralmente descritas como aquelas que contém
varios componentes interativos, sendo geralmente incerto qual dos componentes
fornece o maior efeito ou impacta mais no desfecho final. Assim, o reporte e a
avaliagao dessas intervengdes nao sao tarefas faceis, ainda mais porque sua eficacia
e a replicabilidade dependem de como a intervencéo foi planejada (por exemplo,
escolha e numero total de componentes principais) e fornecida 338375, |sso resulta em
um numero excessivo de intervengdes diferentes disponiveis (com componentes
individuais ou multicomponentes em diferentes combinagdes), o que pode limitar a
capacidade de realizar uma meta-analise convencional, aumentando também a
heterogeneidade entre os estudos 376378, Nesse caso, o uso de NMA mostrou-se um
método confidvel e valioso para a avaliacdo comparativa de intervengdes complexas
desenhadas para melhorar a adesédo a medicacao do paciente. No presente estudo,
cinco redes robustas envolvendo um maximo de 91 estudos e comparando 10
diferentes intervencbes complexas (incluindo intervengcbes individuais e
multicomponentes) e cuidado padréo foram construidas.

Outro parametro que geralmente esta relacionado ao aumento consideravel

na heterogeneidade entre os estudos dessa area, € o0 uso de uma variedade de
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medidas para avaliar a ades&o a medicacéo 3°3. Medigdes subjetivas, tais como auto-
relato e avaliagbes de profissionais de saude, exigem que o médico ou o préprio
paciente avaliem o comportamento de tomada da medicagéo 37°. A desvantagem mais
comum neste caso é que os pacientes tendem a subnotificar a ndo-adesao a
medicagao para evitar a desaprovacgao dos profissionais de saude. No entanto, o baixo
custo, a simplicidade e o feedback em tempo real desses métodos contribuiram para
0 seu uso generalizado 38031 Medidas objetivas, incluindo contagens de
comprimidos, monitoramento eletrénico, analise de banco de dados secundario e
medidas bioquimicas, sdo consideradas um progresso em relagdo as medidas
subjetivas, sendo seus resultados mais confiaveis 3%4382 Uma revisdo de estudos
comparando MEMS com outros métodos relatou, por exemplo, que a adeséao foi
superestimada em 17% dos casos quando utilizadas medidas de autorrelato e em 8%
quando feita somente contagem de comprimidos 3°°. No entanto, outros estudos
demonstram que, quando bem aplicadas, essas medidas (objetivas e subjetivas)
podem apresentar moderada a alta correlagao 38-386, Ademais, alguns pesquisadores
afirmam que o uso de medidas multi-subjetivas pode ter maior sensibilidade sobre o
emprego de uma Unica medida objetiva 354385,

No presente estudo, pequenas diferencas entre as taxas de adeséo entre
medidas subjetivas e objetivas foram encontradas, com padrbes semelhantes entre
as medidas nas analises de consisténcia da NMA. Além disso, uma analise mais
aprofundada dos estudos primarios relatando mais de uma medida revelou que as
taxas de adesao foram semelhantes entre diferentes medidas 387-38%_ Assim, é possivel
que varios métodos de adesao possam ser empregados de maneira semelhante e
efetivamente para avaliar o impacto de uma determinada intervencdo. No entanto,
para que isso ocorra, as medidas e seus metodos de avaliacdo devem ser totalmente
descritos no estudo. Além disso, definigdes operacionais padronizadas do que é a
adesao a medicagao devem ser reportadas. Isso facilitaria comparagdes entre estudos
e cenarios de adesao 3%°. A qualidade metodoldgica e de reporte dos estudos incluidos
nesta revisao sistematica foi considerada moderada, com alguns dominios com risco
de viés n&o claro e outros com alto risco de viés, principalmente devido a dados

incompletos ou reporte inadequado.
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Uma solugao alternativa para analisar a adesao dos pacientes a medicagao
quando os dados dos estudos sdo heterogéneos pode ser o uso combinado de
medidas que mensuram a adesao 38. Alguns autores recomendaram, previamente, o
desenvolvimento de uma medida composta para o estabelecimento de um cenario
mais amplo e detalhado da adesdo a medicacao 353. No presente estudo, uma medida
composta geral (representando medidas objetivas e subjetivas) e uma medida
composta objetiva (representando contagem de comprimidos e MEMS) foram
desenvolvidas. Os resultados obtidos para essas duas medidas compostas foram
semelhantes e refletiram os resultados de cada medida isolada, o que reforca a
possibilidade de combinacdo de medidas. Além disso, as medidas compostas
permitiram a comparacdo de mais intervengcdes em um unico modelo, o que
possibilitou a obtencao de outras diferengas estatisticas nas NMA.

No geral, para todas as medidas de adesé&o (independentemente de qual foi
utilizada), os resultados das NMA demonstraram que algumas intervengdes
(educacional + técnico; educacional; técnico) tiveram desempenho significativamente
melhor do que os cuidados usuais (cuidado padréao). A intervengao econémico +
técnico foi a unica considerada superior a todas as outras intervengdes e cuidados
usuais. Os resultados da pontuagao criada (escore) também demonstraram fortes
evidéncias de que os componentes econdmico e técnico das intervencodes tiveram um
melhor desempenho do que educacional ou atitudinal para melhorar a adeséo dos
pacientes em um periodo curto de acompanhamento. Os cuidados usuais (cuidado
padrao) sempre foram classificados como a ultima opcao. Esses resultados estdo em
desacordo com aqueles em alguns estudos primarios e meta-analises previamente
publicadas que destacam a contribuicdo de componentes técnicos ou financeiros em
intervengdes complexas 360361363391 = Entretanto, o presente estudo difere de
publicacdes anteriores 349392 que ndo encontraram diferencas significativas entre as
intervengcdes complexas. Isso pode ser parcialmente explicado pela abordagem
analitica mais ampla empregada no presente estudo (NMA), a quantidade de estudos
incluidos, o desenvolvimento de uma medida composta, a categorizacdo das
intervencgdes utilizada e o curto periodo de tempo considerado para as analises. Sabe-
se que a nao-adesdo a medicacao € afetada por multiplos determinantes, incluindo a

duracdo do tratamento e os principais componentes das intervengbes 343347, Mais
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estudos que avaliem o efeito de intervengbes complexas a longo prazo nas taxas de
adesao a medicacao devem ser conduzidos, utilizando, por exemplo, técnicas como
NMA. Além disso, deve-se ter em conta que determinadas intervengdes complexas
podem ter efeitos diferentes para cada condigao clinica (p. ex. cardiovascular versus
desordens neuropsiquiatricas) associada a ndo ades&o 393394,

Os resultados do presente estudo tém implicagdes metodoldgicas e clinicas.
A principal for¢a deste trabalho é a avaliagdo de grandes redes de evidéncias para
diferentes medidas de adesdo, o que permitiu uma ampla analise do perfil de
diferentes  intervengbes complexas (com componentes individuais e
multicomponentes). O uso continuo de métodos estatisticos robustos para comparar
o efeito de intervengdes complexas é fortemente recomendado para futuros estudos.
O emprego de uma medida composta parece razoavel para explicar qualquer medida
de adesdo, porém, avaliagbes com estudos mais longos (ou seja, de
acompanhamento superior a trés meses) devem ser realizadas para comprovar esses
dados iniciais. Sempre que possivel, a definicdo das medidas de desfecho (adesao) e
das intervengdes complexas para avaliacdo de adesao devem ser padronizadas
durante a condugéo e relato de estudos para melhorar a qualidade metodolégica e
comparabilidade entre dados e, consequentemente, permitir a formulacdo de
recomendacgdes sobre as intervengdes.

O presente estudo tem algumas limitagdes. Para auxiliar a interpretabilidade,
as intervengdes complexas foram agrupadas em quatro categorias principais, com
base na literatura; porém, uma abordagem diferente de categorizacao poderia alterar
alguns resultados. A qualidade metodolégica da evidéncia existente limitou a
realizacdo de algumas das analises. Muito poucos ensaios clinicos estao disponiveis
para algumas das intervengdes avaliadas e nem todas as combinacgdes possiveis de
componentes principais puderam ser avaliadas para todas as medidas de adeséo.
Apenas estudos realizando avaliagdes de curto prazo da adesao dos pacientes foram
incluidos, a fim de manter um periodo homogéneo de avaliagdo. Outros resultados

podem ser obtidos para diferentes periodos de acompanhamento.
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5.4.5 Concluséao

O uso da técnica de NMA permitiu comparar diferentes medidas de adesao
para diversas intervengbes complexas, com a obtencdo de redes robustas e
resultados consistentes. Diferentes medidas de adesdo produziram resultados
semelhantes, e o uso de medidas compostas revelou-se como alternativa confiavel
para estabelecer um cenario mais amplo e detalhado da adesdo medicamentosa.
Intervengbes com componentes econdmico ou técnico parecem impactar mais na
adesdo a medicacdao em estudos de curto prazo. A eficacia comparativa dos

componentes das intervengdes deve ser investigada em estudos de longo prazo.
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6 COMENTARIOS FINAIS

A presente tese reune os resultados de diferentes pesquisas conduzidas
sobre do uso das meta-andlises em rede na area da saude, com um capitulo
introdutdrio (Capitulo 1) contendo os principais conceitos epidemioldgicos, estatisticos
e pressupostos subjacentes a essa técnica. As NMA tém sido amplamente utilizadas
para sintese de evidéncia, com um aumento significativo de publicagbes em todo o
mundo nos ultimos dez anos, especialmente em paises em desenvolvimento, como a
China (vide Capitulo 2).

As meta-analises em rede sdo uma ferramenta aparentemente versatil, de
baixo custo relativo e cujos resultados podem ser obtidos de maneira rapida,
possibilitando a comparacgao de diferentes tipos de tecnologias em saude (como por
exemplo medicamentos, interveng¢des nao-farmacolégicas, procedimentos cirurgicos,
testes diagndsticos) em um unico modelo, como evidenciado nos dois estudos
praticos conduzidos no Capitulo 5. O primeiro caso exemplificou a aplicagao da meta-
andlise em rede para avaliagdo de diferentes formulagdes de um mesmo
medicamento. Adicionalmente, foi demonstrada a viabilidade de combinag¢ao dessa
técnica com outras ferramentas estatisticas, como analises ou modelos de decisao e
aceitabilidade. O aprimoramento e a associacao de técnicas estatisticas para a
avaliacao de tecnologias em saude tém sido essenciais para obtengao de resultados
mais fidedignos, com melhores apresenta¢cdes do perfil beneficio-risco de cada
tecnologia disponivel, o que permite, consequentemente, tomadas de decisdo em
saude mais conscientes. Por sua vez, o segundo estudo do Capitulo 5 validou o uso
das meta-analises em rede como ferramenta inovadora para avaliagdo de grandes
redes de evidéncias sobre o efeito de intervencdes nao farmacolégicas complexas
(com componentes individuais e multicomponentes), como aquelas utilizadas para
aumentar a adesdo de pacientes a medicagdo. Isso é importante devido a
necessidade atual de métodos estatisticos mais robustos para demonstrar o real efeito
de intervengbes complexas em desfechos em saude.

Entretanto, esses estudos de caso confirmaram um problema frequentemente
mencionado na literatura: a baixa/moderada qualidade metodoldgica dos estudos

primarios incluidos nas analises. Embora as meta-analises em rede tenham o
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potencial de fornecer resultados mais precisos do que aqueles provenientes apenas
de evidéncias diretas, o ganho incremental s6 ocorre de forma confiavel quando pelo
menos dois estudos head-to-head bem conduzidos estdo disponiveis na literatura.
Isso porque, como descrito no Capitulo 1, as meta-analises em rede dependem das
informacdes provenientes de fontes primarias, incluindo tipo e quantidade de estudos,
comparacgoes e relagdes entre tratamentos, e qualidade da evidéncia. Devido a maior
complexidade e multiplicidade de comparagdes existentes, com uso de modelos de
inferéncia mais elaborados (como o Bayesiano), as meta-analises em rede adotam
pressupostos (similaridade, homogeneidade, transitividade) que devem ser seguidos
com um elevado rigor metodolégico pelos pesquisadores para garantia da
credibilidade e reprodutibilidade dos resultados.

Contudo, como demonstrado na revisdo sistematica de meta-analises em
rede de intervengdes farmacologicas conduzida no Capitulo 2 e atualizada no Capitulo
3, diversos problemas na condugao e reporte dos estudos ainda persistem, com
nenhum fator especifico associado as diferengas de qualidade entre meta-analises
em rede, apesar da recente publicacdo das recomendagdes PRISMA-NMA. Esses
problemas incluem: falta de critérios objetivos para elegibilidade das tecnologias em
saude na rede, descricdo superficial dos processos de conducdo da revisédo
sistematica, auséncia no detalhamento das analises estatisticas, escassez na
disponibilizagao de dados brutos ou material suplementar a pesquisa. Outra grande
falha encontrada foi a orientagao limitada existente para os pesquisadores sobre a
melhor forma de apresentar a meta-analise em rede em um formato acessivel aos
usuarios finais da informacéo, incluindo profissionais da saude, gestores e politicos.
Mais de metade das meta-andlises em rede reunidas no Capitulo 3 apresentavam
problemas relacionados ao diagrama da rede e descricdo da sua geometria, sendo
essa situacao, portanto, mais bem explorada no Capitulo 4. Considerando esse ponto
como uma das principais lacunas atuais na area de pratica baseada em evidéncias,
foram propostas métricas simples e inéditas de geometria de rede para uma
apresentacao e descricdo padronizadas das estruturas das redes, o que pode
contribuir para a interpretacédo da evidéncia final e reprodutibilidade do estudo.

Assim, devido a importancia atual das meta-analises em rede para pratica

baseada em evidéncias, aliada a sua rapida disseminacéo e aprimoramento continuo
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dos modelos estatisticos, além da possibilidade de combinagdo com outras
ferramentas, esforcos devem ser voltados para assegurar a qualidade na condugéo e
reporte das publicacdes, a qual ainda é considerada sub-6tima. Editores, revisores de
revistas cientificas e 6érgaos de financiamento de pesquisa devem incentivar autores
a consultar ferramentas adicionais para aumentar a transparéncia, reprodutibilidade e
qualidade das pesquisas. O preenchimento de declara¢cdes como PRISMA-NMA deve
ser obrigatério quando da submissao do artigo. Ademais, como descrito nos Capitulos
2 e 3, a literatura ainda carece do desenvolvimento e validagdo de uma ferramenta de
avaliagao de qualidade metodolégica especifica para meta-analises em rede.

A presente tese tem potencial em contribuir com a literatura cientifica a medida
que mapeia as caracteristicas das meta-analises em rede de intervencgoes
farmacolégicas publicadas até o presente momento; exemplifica a aplicagdo das
meta-analises em rede em diferentes cenarios de saude; e explora alternativas para

aperfeicoar a conducgao e reporte deste tipo de estudo.
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Base de
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Estratégia completa

PubMed

‘Indirect treatment comparison’ OR ‘Indirect meta-analysis’ OR
‘Indirect meta-analyses’ OR ‘Mixed treatment meta-analysis’
OR ‘Mixed treatment meta-analyses’ OR ‘Multiple treatment
meta-analysis’ OR ‘Multiple treatment comparison’ OR
‘Network meta-analysis’ OR ‘Network meta-analyses’ OR
‘Bayesian meta-analysis’ [all fields]

Scopus

‘Indirect treatment comparison’ OR ‘Indirect treatment
comparisons’ OR ‘Indirect meta-analysis’ OR ‘Indirect meta-
analyses’ OR ‘Mixed treatment meta-analysis’ OR ‘Mixed
treatment meta-analyses’ OR ‘Multiple treatment comparison’
OR ‘Network meta-analysis’ OR ‘Network meta-analyses’ OR
‘Bayesian meta-analysis’
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Parametros da revisao
sistematica

Descrigao

Escore

Critério de elegibilidade de
tratamentos

Os critérios para selegao dos
tratamentos em rede sao descritos
pelos autores

1 = critérios objetivos ou n&o objetivos
sdo descritos
0 = nenhuma descrigcao

Termos de busca

Autores disponibilizam os termos
de busca e MeSH empregados nas
buscas

1 = termos de busca fornecidos no
texto ou material suplementar
0 = nenhuma descri¢céo

Estratégia de busca

Os autores disponibilizam a
estratégia de busca complete para
pelo menos uma base de dados

1 = estratégia de busca complete
fornecida no texto ou material
suplementar

0 = nenhuma descri¢ao

Material suplementar

Os autores fornecem algum tipo de
material suplementar ou apéndice
(p. ex. estratégias de busca,
analises adicionais, algoritmos)

1 = pelo menos um material
suplementar é disponibilizado
0 = nenhuma descrigcao

Bases de dados eletrbnicas

Para as buscas sistematicas, ao
menos duas bases de dados
eletrbnicas sao utilizadas

1 = ao menos duas bases de dados
eletrbnicas empregadas

0 = somente uma base de dados
utilizada ou nenhuma descrigéo

Buscas manuais

Para além da pesquisa em bases
de dados eletrbnicas, autores
declaram condugao de buscas
adicionais manualmente (p. ex.
Google, Google Scholar)

1 = buscas manuais conduzidas em ao
menos uma fonte de dados

0 = buscas manuais néo realizadas ou
nenhuma descricao

Buscas literatura cinza

Para além da pesquisa em bases
de dados eletrbnicas, autores
declaram condugao de buscas na
literatura ndo indexada (p. ex.
resumos de conferéncias)

1 = buscas adicionais conduzidas em
literatura cinza

0 = buscas em literatura cinza nao
realizadas ou nenhuma descrigéo

Declaragdo PRISMA

Os autores declaram seguimento
do PRISMA ou PRISMA-NMA para
a conducao da revisao sistematica
ou apresentam PRISMA checklist
preenchido

1 = declaragao de seguimento ou
checklist preenchido
0 = nenhuma descrigéo

Recomendagdes Cochrane

Os autores declaram seguimento
de Cochrane Handbook for
Systematic Reviews of
Interventions ou guias similares

1 = declarag¢ao de seguimento de
recomendacoes
0 = nenhuma descricao

Registro PROSPERO (NHS)

Os autores registraram a revisao
sistematica em plataformas como
Prospective Register of Systematic
Reviews ou apresentam protocolo

1 = estudo registrado ou com
protocolo
0 = nenhuma descri¢cao

Avaliagédo da qualidade e
risco de viés

Ferramentas de avaliacdo da
qualidade de estudos primarios (p.
ex. Jadad score, Cochrane Risk of
Bias Tool) foram utilizadas

1 = pelo menos uma ferramenta foi
utilizada

0 = nao foi feita avaliacédo da
qualidade/viés ou nenhuma descri¢do

Parametro da
meta-analise

Descrigao

Escore

Andlises estatisticas gerais

Os autores descrever os métodos
estatisticos empregados na segéo
de métodos do estudo (p. ex.
frequentista, Bayesiano)

1 = descrigao geral dos métodos
0 = nenhuma descricao

Medidas de efeito

Os autores descrevem as medidas
de efeito utilizadas na secgéo de
métodos do estudo

1 = descricdo das medidas de efeito
0 = nenhuma descrigéao
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Modelo estatistico

Os autores descrevem os modelos
estatisticos (p. ex. fixo, randémico)
na segao de métodos do estudo

1 = descrigéo geral dos modelos
0 = nenhuma descrigao

Analises estatisticas
adicionais

Os autores conduzem outras
analises (p. ex. meta-regressao,
analises subgrupo) e reportam
informagdes em métodos e
resultados ou material suplementar

1 = analises adicionais descritas em
métodos e resultados apresentados

0 = analises adicionais nao realizadas
ou nenhuma descri¢cao

Software utilizado

Os autores mencionam o software
ou pacotes utilizados para
condugao das analises

= descri¢ao do software
nenhuma descrigao

[@n JIENN

Analise de inconsisténcia

Os autores descrevem os métodos
de avaliagao de inconsisténcia na
rede e pressupostos assumidos

1 = descricdo do método de
inconsisténcia utilizado
0 = nenhuma descrigao

Ajuste do modelo

Os autores descrevem os métodos
para ajuste e escolha do(s)
modelo(s)

1 = descricéo do ajuste do modelo
0 = nenhuma descricao

Convergéncia do modelo

Os autores descrevem os métodos
para avaliagao da convergéncia
do(s) modelo(s)

1 = descricado da analise de
convergéncia
0 = nenhuma descri¢do

Resultados da NMA

Resultados disponibilizados no
texto ou material suplementar para
todas as comparagoes da NMA (p.
ex. matriz de consisténcia, medidas
de efeito diretas e indiretas)

1 = resultados apresentados para
todas as comparacgoes
0 = nenhuma descricao

Diagrama de rede

Diagrama ou grafico de rede é
fornecido pelos autores

1 = apresenta diagrama de rede
0 = nenhuma descri¢céo

Geometria da rede

Os autores descrevem a geometria
da rede (p. ex. numero de nos,
arestas, estudos incluidos)

1 = descreve minimamente a
geometria da rede
0 = nenhuma descri¢céo

Ranqueamento Realizada analise para 1 = apresenta alguma analise de
ranqueamento das intervengdes de | ranqueamento
rede ou SUCRA. 0 = nenhuma descrigcéo
Parametros Descrigao Escore
adicionais

Conflito de interesse

Autores declaram potenciais
conflitos de interesse para
condugao do estudo

-1 = nenhuma descrigcao
0 = declarado conflito de interesse
1 = nenhum conflito de interesse

Suporte financeiro

Autores declaram suporte recebido
para conducéao do estudo

-1 = nenhuma descrigcao
0 = declarado suporte recebido
1 = nenhum suporte recebido
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Base de
dados

Estratégia completa

PubMed

#1 ((((((((clinical[Title/Abstract]) AND trial[Title/Abstract]) OR “Clinical
Trials as Topic” [MeSH Terms]) OR “clinical trial’[Publication Type]) OR
random*[Title/Abstract]) OR “random allocation’[MeSH Terms]) OR
“therapeutic use’[MeSH Subheading]))

H#2 (((CCCC((granulocytopeni*[Title/Abstract]) OR
agranulocytosis|[Title/Abstract]) OR neutropeni*[Title/Abstract]) OR
leukopeni*[Title/Abstract]) OR "bone-marrow"[Title/Abstract]) OR
transplant*[Title/Abstract]) OR metaplasi*[Title/Abstract]) OR
neoplas*[Title/Abstract]) OR malignan*[Title/Abstract]) OR
leukemi*[Title/Abstract]) OR lymphom*[Title/Abstract]) OR
cancer[Title/Abstract]) OR AIDS[Title/Abstract]) OR HIV[Title/Abstract])
OR "Acquired Immunodeficiency Syndrome"[Title/Abstract]) OR
Immunocompromised[Title/Abstract]) OR
Immunosuppress*[Title/Abstract]) OR Immunodepress*[Title/Abstract]
#3 (((((((("lmmunocompromised Host"[MeSH Terms]) OR
agranulocytosis[MeSH Terms]) OR neutropenial[MeSH Terms]) OR
leukopenia[MeSH Terms]) OR "bone marrow transplantation"[MeSH
Terms]) OR "organ transplantation"[MeSH Terms]) OR
metaplasia[MeSH Terms]) OR neoplasms[MeSH Terms]) OR
leukemia[MeSH Terms]) OR HIV[MeSH Terms]) OR "Acquired
Immunodeficiency Syndrome"[MeSH Terms]

#4 ((((((((((("amphotericin B"[Title/Abstract]) OR "liposomal
amphotericin B"[Title/Abstract]) OR "amphotericin B colloidal
dispersion"[Title/Abstract]) OR "amphotericin B lipid
complex"[Title/Abstract]) OR "amphotericin B -
deoxycholate"[Title/Abstract]) OR "amphotericin B-
deoxycholate"[Title/Abstract]) OR "amphotericin B
deoxycholate"[Title/Abstract]) OR Abelcet[Title/Abstract]) OR
AmBisome[Title/Abstract]) OR Amphotec|Title/Abstract]) OR
Amphocin[Title/Abstract]) OR Amphocil[Title/Abstract]) OR
Fungisome[Title/Abstract]) OR Fungizone|[Title/Abstract]) OR
Fungilin[Title/Abstract]) OR "HAmB-DOC"[Title/Abstract]) OR "L-
AmB"[Title/Abstract]) OR "D-AmB cpd"[Title/Abstract])

#1AND (#2 OR #3) AND #4 AND hasabstract
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Base de
dados

Estratégia completa

Scopus

#1 ( ( TITLE-ABS-KEY ( clinical AND trial ) OR TITLE-ABS-KEY (
“clinical trials" ) OR TITLE-ABS-KEY ( random* ) OR TITLE-ABS-KEY (
"random allocation" ) OR TITLE-ABS-KEY ( "therapeutic use" ) ) )

#2 (TITLE-ABS-KEY(granunocytopeni*) OR TITLE-ABS-

KEY (agranulocytosis) OR TITLE-ABS-KEY (neutropeni*) OR TITLE-
ABS-KEY (leukopeni*) OR TITLE-ABS-KEY ("bone-marrow") OR TITLE-
ABS-KEY (transplant*) OR TITLE-ABS-KEY(metaplasi*) OR TITLE-
ABS-KEY (neoplas*) OR TITLE-ABS-KEY(malignan*) OR TITLE-ABS-
KEY (leukemi*) OR TITLE-ABS-KEY (lymphom*) OR TITLE-ABS-
KEY(cancer) OR TITLE-ABS-KEY(HIV) OR TITLE-ABS-KEY(AIDS) OR
TITLE-ABS-KEY ("Acquired Immunodeficiency Syndrome") OR TITLE-
ABS-KEY (Immunocompromised) OR TITLE-ABS-

KEY (Immunodepress*) OR TITLE-ABS-KEY (Immunossupress®))

#3 ( ( TITLE-ABS-KEY ( "amphotericin B" ) OR TITLE-ABS-KEY (
"liposomal amphotericin B" ) OR TITLE-ABS-KEY ( "amphotericin B
colloidal dispersion" ) OR TITLE-ABS-KEY ( "amphotericin B lipid
complex" ) OR TITLE-ABS-KEY ( "amphotericin B - deoxycholate" ) OR
TITLE-ABS-KEY ( "amphotericin B deoxycholate" ) OR TITLE-ABS-
KEY ( "amphotericin B-deoxycholate" ) OR TITLE-ABS-KEY ( abelcet )
OR TITLE-ABS-KEY ( ambisome ) OR TITLE-ABS-KEY ( amphotece )
OR TITLE-ABS-KEY ( amphocin ) OR TITLE-ABS-KEY ( amphocil )
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#4 ( LIMIT-TO(DOCTYPE,"ar" ) )

#1 AND #2 AND #3 AND #4

Scielo

"Randomized clinical trial" AND (Amphocil OR Abelcet OR AmBisome
OR Amphotec OR Amphocin OR Fungisome OR Fungizone OR
Fungilin OR amphotericin B)

Web of
Science

“clinical trial” AND “amphotericin B” AND Immunocompromised
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Base de Estratégia completa
dados
#1 “systematic review”[TIAB] OR “meta-analysis’[PT] OR “meta-
analysis”[TIAB]
PubMed #2 “drug therapy”[MH] OR (medication[TIAB] AND “patient

compliance”’[MH]) OR “medication adherence”’[MH] OR
“medication adherence”[TIAB]

#1 AND #2
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Autorrelato

Name Direct Effect Indirect Effect Overall P-Value
Attitudinal, Educational -0.39 0.09 -0.10 0.51
(-1.49, 0.68) (-0.88, 1.05) (-0.83, 0.59)
Attitudinal, Standard care -0.51 -0.97 -0.63 0.52
(-1.35, 0.35) (-2.16, 0.21) (-1.33, 0.04)
Educational, Educational + Technical 0.44 0.16 0.25 0.77
(-1.42,2.31) (-0.81,1.12) (-0.57,1.13)
Educational, Standard care -0.60 -0.16 -0.53 0.47
(-1.06, -0.13) (-1.29, 0.98) (-0.97, -0.09)
Contagem de comprimidos
Name Direct Effect Indirect Effect Overall P-Value
Educational, Educational + Technical 1.23 0.02 0.49 0.09
(0.12,2.37) (-0.90, 0.90) (-0.25, 1.21)
Educational, Standard care -0.57 0.55 -0.48 0.06
(-0.93, -0.23) (-0.34, 1.55) (-0.86, -0.14)
Educational, Technical 0.89 -0.17 -0.07 0.14
(-0.43, 2.39) (-0.75, 0.40) (-0.62, 0.46)
Educational + Technical, Standard care -0.58 -1.82 -0.97 0.08
(-1.39, 0.23) (-2.98, -0.65) (-1.67,-0.24)
MEMS
Name Direct Effect Indirect Effect Overall P-Value
Attitudinal, Educational + Attitudinal + -0.53 -0.58 -0.53 0.96
Technical (-2.31,1.17) (-2.13, 0.89) (-1.73, 0.62)
Educational + Attitudinal, Standard care -1.38 -0.65 -1.29 0.56
(-2.28, -0.60) (-3.11, 1.84) (-2.08, -0.57)
Educational, Educational + Attitudinal 0.32 1.05 0.48 0.57
(-0.94, 1.52) (-1.22, 3.34) (-0.56, 1.53)
Educational, Standard care -0.36 -1.04 -0.80 0.59
(-2.56, 1.76) (-2.56, 0.34) (-2.03, 0.31)
Medida composta geral
Name Direct Effect Indirect Effect Overall P-Value
Attitudinal, Educational -0.34 -0.09 -0.18 0.65
(-1.26, 0.58) (-0.73, 0.55) (-0.70, 0.35)
Attitudinal, Educational + Attitudinal + -0.47 -0.23 -0.29 0.8
Technical (-2.10, 1.09) (-1.18, 0.70) (-1.08, 0.50)
Attitudinal, Standard care -0.52 -0.79 -0.60 0.63
(-1.14,0.12) (-1.81,0.22) (-1.14, -0.06)
Educational, Educational + Attitudinal 0.65 0.44 0.48 0.77
(-0.74,2.12) (-0.18, 1.08) (-0.10, 1.09)
Educational, Educational + Technical 1.23 0.03 0.29 0.08
(0.02, 2.48) (-0.59, 0.67) (-0.30, 0.89)
Educational, Standard care -0.58 0.04 -0.48 0.08
(-0.87, -0.29) (-0.59, 0.66) (-0.75, -0.20)
Educational, Technical 0.97 0.08 0.1 0.26
(-0.54, 2.46) (-0.33, 0.48) (-0.28, 0.50)
Educational + Attitudinal, Standard care -0.61 -0.83 -0.63 0.72
(-1.05, -0.17) (-2.05, 0.36) (-1.05, -0.23)
Educational + Technical, Standard care -0.55 -1.76 -0.77 0.09
(-1.14, 0.02) (-3.10, -0.49) (-1.32, -0.24)
Medida composta objetiva
Name Direct Effect Indirect Effect Overall P-Value
Attitudinal Educational + Attitudinal + -0.51 -0.58 -0.51 0.95
Technical (-2.16, 1.07) (-1.95, 0.75) (-1.63, 0.57)
Educational, Educational + Attitudinal 0.35 0.32 0.32 0.96
(-0.82, 1.52) (-0.41,1.08) (-0.26, 0.93)
Educational, Educational + Technical 1.24 0.03 0.48 0.13
(-0.03, 2.47) (-0.92, 0.97) (-0.33, 1.26)
Educational, Standard care -0.59 0.14 -0.48 0.1
(-0.97,-0.21) (-0.66, 0.92) (-0.85, -0.10)
Educational, Technical 0.94 0.01 0.07 0.24
(-0.55, 2.47) (-0.49, 0.53) (-0.43, 0.58)
Educational + Attitudinal, Standard care -0.81 -0.84 -0.80 0.97
(-1.44,-0.22) (-2.03, 0.40) (-1.35, -0.29)
Educational + Technical, Standard care -0.56 -1.78 -0.96 0.12
(-1.42,0.33) (-3.08, -0.52) (-1.70, -0.20)
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Medida composta geral

1

09
0,3

e O — _
06
0,5
04
0,3
0,2

0

Medida composta objetiva

e Attitudinal + Technical + Economic 1st s Attitudinal + Technical 1st w—— Attitudinal 1st

1
0,9
0,8
0,7
0,6
0,5
04
0,3
0,2
0,1

0

s EcOnomic + Technical 1st Economic 1st e Educational + Attitudinal + Technical 1st
= Fcucational + Attitudinal 1st = Fducational + Technical 1st = Fducational 1st

m—— Standard care 1st = Technical 1st



234

APENDICE X — CALCULO DO ESCORE FINAL DO CASO 2



Final rank order obtained in the network meta-analyses
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Rank Autorrelato Rank Contagem Rank MEMS Rank Medida Rank Medida
comprimido composta composta obj.
1st | EDU+ATT+TEC | 1st | ECO+TEC 1st | ATT+TEC 1st ECO+TEC 1st ECO+TEC
2nd | EDU+TEC 2nd | EDU+TEC 2nd | ECO 2nd | ECO 2nd | ECO
3rd ATT 3rd EDU 3rd ATT+TEC+ECO | 3rd ATT+TEC 3rd ATT+TEC
4th | EDU 4th | TEC 4th | EDU+ATT 4th ATT+TEC+ECO | 4th ATT+TEC+ECO
5th | TEC 5th | EDU+ATT 5th | TEC 5th EDU+TEC 5th EDU+TEC
6th | EDU+ATT 6th | SOC 6th | EDU 6th ATT 6th EDU+ATT
7th | SOC 7th | ATT 7th EDU+ATT 7th ATT
8th | EDU+ATT+TEC | 8th TEC 8th TEC
9th SOC 9th EDU 9th EDU
10th | EDU+ATT+TEC | 10th | EDU+ATT+TEC
11th SOC 11th SOC
Calculation based on the rank order
Score = Y (positions occupied by the component in the rank order)
a frequency of the component
AUTORRELATO MEDIDA COMPOSTA
Econbmi - 1+2+4
condmico ( ) 233
Acni 1+2+5 1+3+4+5+8 +10
Técnico ( . )= 267 ( ; )= 517
Educacional 1+2+4+6 5+7+9 +10
uead % =325 ( - )_ 775
i i 1+3+6 3+4+6+7+10
Atitudinal ( ) 333 ( ): 6,00
: i
St care = =7,00 —= 11,00
CONTAGEM DE COMPRIMIDOS MEDIDA COMPOSTA OBJ.
Econdmico 1 1+2+4
% = 1,00 Q = 2,33
Técni 1+2+4 1+3+4+5+8 +10
ecnico a+z+4 - ) _ 233 ( _ ) _ 517
Ed i I 2+3+5 5+46+9 +10
ucaciona ( ; ) 333 ( - ) — 750
Atitudinal 5 3+4+6+7+10
—=15,00 ( ) = 6,00
1 5
6 11
St care 2 = 6,00 = 11,00
1 1
MEMS
Econdmico 2+3
( > ) = 2,50
Técnico 1+3+5+8
Atitudinal 1+3+4+7 +8
( z ) = 4,60
Educacional 4+6+8
(3—) = 6,00
9
St care == 9,00
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Network meta-analysis: a technique to gather evidence

from direct and indirect comparisons

Femanda S. TONIN'S', Ingjara ROTTA=", Antonio M. MENDES"=', Roberto PONTAROLO
Received (first version):  13-Feb-2017 Accepted: T-Mar-2017

Abstract

Systematic reviews and pairwise meta-analyses of randomized controlled trials, at the intersection of clinical medicine, epidemiclogy
and statistics, are positioned at the top of evidence-based practice hierarchy. These are important tools to base drugs approval, dinical
protocols and guidelines formulation and for decision-making. However, this traditional technique only partizlly yield information that
clinicians, patients and policy-makers need to make informed decisions, since it usually compares only two interventions at the time. In
the market, regardless the dinical condition under evaluation, usually many interventions are available and few of them have been
studied in head-to-head studies. This scenario precludes conclusions to be drawn from comparisens of all interventions profile (e.g.
efficacy and safety). The recent development and introduction of a new technique — usually referred as network meta-analysis,
indirect meta-analysis, multiple or mixed treatment comparisons — has allowed the estimation of metrics for all possible comparisons
in the same model, simultaneously gathering direct and indirect evidence. Over the last years this statistical tool has matured as
technigue with models available for all types of raw data, producing different pooled effect measures, using both Frequentist and
Bayesian frameworks, with different software packages. However, the conduction, repert and interpretation of network meta-analysis
still poses multiple challenges that should be carefully considered, especially because this technique inherits all assumptions from
pairwise meta-analysis but with increased complexity. Thus, we aim to provide a basic explanation of network meta-analysis
conduction, highlighting its risks and benefits for evidence-based practice, including information on statistical methods evolution,
assumptions and steps for performing the analysis.

Keywords
Network Meta-Analysis; Evidence-Based Practice; Treatment Qutcome; Decision Support Technigues
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Abstract

Objectives Despite its broad spectrum, conventional amphotericin B (AB) is
associated with serious adverse events. Lipid-based formulations may offer safer
options. We aimed to synthesze the evidence of efficacy and safety of AB
formulations.

Methods We performed a systematic review and network meta-anakysis (BMA]
to compare all available formulations: conventional AB; lipid complex or ABLC;
colloidal dispersion or ABCD; liposomal or LAE; AB in Intralipid. Randomized
contmlled trials were searched in four databases. Cure, fever, chills, nephrotoxic-
ity, death and drug disconmtinuation were asessed. MMA was based on Bayesian
methods accounting for direct and indirect comparisons. Probability ranks esti-
mating the best formulation were built for each outcome. The relative benefit-
risk of formulations was assessed with stochastic multicriteria acceptability
analyses (ShAA].

Key findings We identified 25 trials (n = 2996). Mo significant differences
among drugs were ohserved for cure or death. All lipid-based formulations were
safer than conventional AB for nephrotoedcity. AB-Intralipid was more tolerable
than conventional AB and caused less chills than ABCD. AB-Intralipid was the
best therapy (=60%) regarding nephrotoxcicity, fever, chills and discontinuation.
The scenario from SMAA favoured AB-Intralipid (81% acceptability). Conven-
tional ABE was secondary to all lipid-based formulations.

Conclusions Amphotericn B-Intralipid was identified as safer, cost-saving treat-
ment in comparison with other formulations
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ABSTRACT

Kepords

Syt mie review
Nensrork men-aralysic
Medicavion adberen o
Mearernent Moy
Irmevenmon

Badeground: Poor medication adherence & amocisted with adverse health outcomes and higher omts of cane.
Howeyer, i istences in the et of sdher=nce are found i the lteraturs.

Oijedve: To evalmie the effect of different measwres of adherence in the compamative effedivenes of complex
inerventions to enhance patients’ adherence to prescribed medications.

Methode: A systematic review with network mets.anahzi wes performed. Electronic searches for relevamt
pairwise mets-analyss inchuding triak of interventions #hat simad to mmprove medication adherence were
performed in PubMed Data exraction was conducted with eligible trials evaluting shont-period adherenos
follow-up (until 3 manths) using any mesmure of adherence: s=if-report, pill count, or MEMS {medication event
manitaring system ). To standandize the results obtainsd with these different messures, an overall compasite
measure and an ohjective compasite measune were abo calculated Network mets-anahysss for eadh messure of
adherence wene built. Rank onder and surface under the cmmulative mnking orve anahsss (SUCRA) were
performed.

Rl Ninsty-one trisls were inchided in the network mets-analysss. The five network mets-analyses de-
manstrated robusiness and reliabdlity. Resulis obiained for all measwres of adherenes wene similar acoss them
and to both compasite messuress. Far both mmposie mesures, interventions comprising sconomic + sechnical
components were the best option {(90% of probability in SUCRA amalysic) with statistical superionity sgxinst
almest all other nterventions and against standard care {adds ratio with 95% credibility interval ranging from
00049 to 025 [0.02, 098]

Conchion The use of network mets-analysis was reliable to compare different mesqunes of adhenence of
complex interventions in shart-peniods follow-up. Analys=s with longer Bllowup periods are nesded toconfirm
these results. Different meanres of adherence prduced similar results. The use of mmpaosite mesmures revealed
reliahle altematives to establish a broader and more detailed picture of adherenae.
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Methodological quality assessment of network
meta-analysis of drug interventions:
implications from a systematic review
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Abstract

Background: We aimed o determine the methodological gquality of network met-
analyses (NMAL) and their compliamoe with reporing g uidelines.

Meathods: A sysematic revies of NMAS comparing any pha macological interventions was
performed |sesanches in Medine and Scopus). The characteristios of NMAZ were collected
by two independent reviewers. We applied R-AMSTAR 1o all NMAz, generating a methodo-
logical quality score that coud range from 11 to 44 points. PFRISMA and PRISMA-N KA
reporting checklists were converied intd quantitaive soores |[masdmuoem values of 27 and 32
pointl. To nomalize the wiees between these two checkiists, a third soore [FRISMA-
SC0ORE) of -1 was created. The correlation of the scores with NMA publication year, journal
impact Boior and most prodective countries wene calculsted wsing non-parametnic e,
Remults: We identified 477 NMAz. Only 36.1% of studies reported having followed FRIS KA
statements. The medians of B-AMSTAR, PRISMA and PRISMA-NMA scores were 28 I1OR
25-31), 21 (1I0R 189-23) and 23 OR 19-26], respectively. Several problems were noted in
NMAz (eg lack of shedy protooo], issees in [ersture searches, lack of raw datal. WA=
from the most prodective countries [USA and Chinal have similar meth od o ogical quality.
Correlation analyses between R-AMSTAR and nomalizd PRISMA-SCORE revealed a
strong positive correlation (Spearman’s p=0T776 P00 A weak bu positive correla-
fion was found for PRISMA-SCORE and jour nal impact factor (L193; P <0001
Condhusions: The imporan growih of NMA publication rate during the past 5 yeas is
il associ aled wilth batier mehodol ogical and repofing quality. Editons, paer revieswers,
resean:hvers and funding agencies should ensure that methodological and reporting
standands are mel before publication.
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Description of network meta-analysis
geometry: A metrics design study
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Abstract

Background

Tha conducion and rega of netwad mats -anaiysie MW, including $a presartason of
ha natwark-plal, should ba iranspanen . Wa aimad b propase mal Sies adapad fram gagh
thaary and sacal netwadcanalyss e tonumencally dascibe MUA gaomatry.

e

Methods

A prenio s systarma s reviaw of NMAs of phanmacaogicalings s rfions wa s parormad.
Daata o ha geapih's prasarntafion wana callaciad. Netwad-ploks wana regraduced using
Ganki (19,1, Baven gaometricmel fes wem lestad The Spaasnan lesl far non-pamme inc
corm i ian analyses and $ia Bland- Alrmn and Lin's Concardancs ests wena pafasnad
BM S PSS Statistios 24.0).

Results

Framn e 477 dartiiad NMAs aniy 167 gmphe could be repmduced bacausa Sy provided
enaugh information on B plal charsclensSos. Tha median nodes and adges wars 8 (IO
B-11) and 10 [IOR 6-18), mspactivaly, with 22 ncuded studins (I0R 13-35). Metdes such
s dansity fnedian 0.39, ranged 0.07-1 00), median Sicinass (2.0, 1A 1.0-0.0), pasart:
ages of comeman compamians inedian 6996, and strang edges [madian 539 wem fund
o e bt e e esseripian of WM gaarmatry. Maan Sicknass, avarage waighted dagres
s svarage path lang® prdusad silar resulsthen o matios, bl they con Badin
rrislad g concusions.

Conclusions

W sugge sl ha noomaralion of Sevan Simpls matics o rapan MVA gaamatry. Edilos and
- renvieres: shouldl ereum (et guidaines for BMA repod am el dcly Bilowed bealom
prislcation,




