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1 Introdugéo
Define-se como meta-analise a metodologia estatistica que usa a agregacao de dois ou
mais estudos independentes com o objetivo de resumir suas conclusdes ou até mesmo chegar
a uma nova a partir de uma revisao sistematica da literatura. O resultado final da meta-analise

é sempre uma média ponderada das estimativas do efeito de tratamento de cada estudo.

Neste trabalho, apresentamos detalhes da metodologia de meta-analise para a comparagédo
de proporgdes no caso de duas amostras independentes. Foi utilizada a medida odds ratio e
foram feitas trés comparacfes: método de Mantel-Haenszel utilizando modelo de efeitos fixos
ou aleatdrios e 0 método de Peto para modelo de efeitos fixos. llustramos a metodologia com

um exemplo da literatura médica. As implementacdes foram feitas no software RevMan.

2 Material e métodos

Em varias situacBes na pratica, ha o interesse na comparacdo de dois tratamentos
efrequentemente a variavel analisada é bindria, caso em que a comparagao entre 0s grupos é
feita por meio de proporgdes. Medidas utilizadas na comparagéo incluem o risco relativo, a
diferenca de risco ou ainda a medida conhecida como odds ratio e utilizada neste trabalho.

Considere-se r estudos independentes com varidvel bindria, cuja resposta € sucesso ou
fracasso, e 0 objetivo é a comparagdo de um novo tratamento (T) com o controle (C). Sejam
Py e P (i =1,--+,7) as probabilidades de sucessos, respectivamente nos grupos T e C. A
medida log{odds ratio} é definida por 6; = log{P;r (1 — P;c)/(P;c(1 — P;r))}. Dos n;r

individuos do grupo T, S;r Sdo sucessos e F;;y sdo fracassos. Os termos n;c, S;c e Fic séo
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definidos de forma similar no grupo C. O total de sucessos (fracassos) é S; (F;) e o total de
participantes do estudo é n; = S; + F;.

Em meta-analise com dados binarios, dois métodos sdo bastante utilizados na comparagédo
dos tratamentos (T e C): o método de Mantel-Haenszel e 0 método de Peto. Definindo as
estatisticas Z; = S;y — nirS;/n; € V; = nypneSiFi /{n;? (n; — 1)}, a estatistica do teste de
Mantel-Haenszel é dada por U = Y'_,Z;))?¥!_,V;. Sob a hipdtese de igualdade dos dois
tratamentos, U~y?. O método de Peto também é baseado nas formulas Z; e V;. Whitehead
(2002) explica como esse método esta relacionado a estatistica do teste log-rank e como as
solugdes podem ser obtidas utilizando-se programas especificos de analise de sobrevivéncia.

Para estimar os efeitos dos tratamentos e fazer as comparacdes de interesse, pode-se
considerar 0 modelo de meta-analise com efeitos fixos ou 0 modelo com efeitos aleatdrios.

Seja ¥;; uma variavel aleatéria Bernoulli tal que Pr(Y; =1)=p; e Pr(¥; =0) =
1-p;,i=1,-,rejéoindice de individuos para cada estudo. Na modelagem deste tipo
de dados, tradicionalmente assume-se como fungéo de ligagéo o logito: log{p;; /(1 — p;)}.

Em modelo de efeitos fixos, adota-se frequentemente o modelo de regressédo logistica, que
para estimar a diferenca de tratamento, inclui-se o efeito de estudo e tratamento, este ultimo

-
1_”,,) = a+ Bo; + Brx1-
Pij

representado por uma covariavel (x). O modelo é dado por: log(

O parametro B representa o log{odds ratio} comum de sucesso no novo tratamento relativo
ao controle. Trata-se de um modelo pertencente a classe dos modelos lineares generalizados.
Os parametros podem ser obtidos pelo método de maxima verossimilhanca e o teste da razéo
de verossimilhancas pode ser usado para testar hipoteses de interesse, como Hy: ;1 = 0.

O modelo de efeitos aleatorios é escrito como lo g (ﬁ—zu) = a+ Po; + Prx1; +viixy;-
Além dos termos ja definidos, supde-se que v;;~N (0, 72). Detalhes sobre este modelo podem
ser encontrados em Turner et al. (2000). Como este modelo pertence a classe dos modelos
lineares generalizados, a inferéncia estatistica pode ser feita da forma usual.

Um topico extremamente importante em qualquer meta-andlise é a identificagdo e
quantificacdo de heterogeneidade, ja que se pretende agregar informacdes de varios estudos.
As hipdteses a serem testadas sdo Hy: 6; = -+ = 6, = 6 (hd homogeneidade entre 0s r
estudos) versus H;: pelo menos uma desigualdade (ha heterogeneidade entre os r estudos). O
teste Q de Cochrane aparece na saida do software RevMan. Sua estatistica é dada por Q =
>r_ w; (8; — 0)?, que é uma soma de quadrados ponderada da diferenca entre as estimativas

individuais dos estudos e a estimativa global do efeito; w; é o peso que depende do nimero
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de participantes dos estudos e, quanto maior o estudo, maior serd o peso no calculo de Q. Sob

H,, Q segue a distribuicdo qui-quadrado com (r — 1) graus de liberdade.

Para se quantificar a heterogeneidade, utiliza-se a estatistica 1> = [Q — (r — 1)]/Q X
100%, quevaria de 0% a 100%, e mede a propor¢do da variacdo observada que é devida a
heterogeneidade. O “Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions” fornece o
seguinte guia para a interpretacdo em termos de heterogeneidade: 0% a 40%: pode néo ser

importante; 30% a 60%: moderada; 50% a 90%: substancial; 75% a 100%: consideravel.

No grafico de floresta, sdo apresentados os efeitos de cada estudo e o efeito global.

Aparecem as estimativas e os intervalos de confianca para a medida escolhida (odds ratio).

3 Resultados e discussoes
Apresentamos a seguir um exemplo procurando ilustrar o que foi descrito na secéo de
metodologia. Trata-se de uma meta-analise baseada em oito ensaios clinicos. Logo ap0s 0s
pacientes sofrerem um infarto agudo do miocardio, um grupo (experimental) recebeu

estreptoquinase, que foi comparado ao grupo controle, no que diz respeito ao desfecho morte.

A Figura 1 mostra a saida do software RevMan. Além dos dados dos oito ensaios, sdo
apresentados os principais resultados referentes ao modelo de efeitos fixos (métodos de Peto e
de Mantel-Haenszel) e ao modelo de efeitos aleatorios (método de Mantel-Haenszel) e os

correspondentes graficos de floresta. As principais conclusdes estdo resumidas na Tabela 1.

Para as trés comparacOes consideradas, I? = 42%, considerada heterogeneidade
moderada, significando que 42% da variacdo observada deve-se & heterogeneidade entre o0s
estudos. No nivel de significancia de 5%, ndo ha indicacdo importante de heterogeneidade

(p = 0,10 paraa estatistica Q).

Pode-se destacar que nos estudos 1 e 3, a mortalidade foi menor para o grupo controle
enquanto que nos estudos 2, 5, 6, 7 e 8, a mortalidade foi menor para o grupo experimental. J&
no estudo 4, a mortalidade foi praticamente igual para ambos grupos. A proporcdo de
mortalidade foi menor para o grupo experimental (13,53%vs. 16,73%). Para os dois métodos
(Peto e Mantel-Haenszel) que ajustaram o0 modelo de efeitos fixos, as estimativas globais para
as diferencas entre os tratamentos sdo as mesmas, 0s testes e a inspecdo dos intervalos de

confianca para as comparagdes das diferengas globais indicam diferencga significativa entre
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ostratamentos favoravel ao uso de estreptoquinase. Entretanto para o modelo de efeitos

aleatorios, hd uma pequena diferenca na estimativa e a conclusdo ndo é a mesma da anterior.

Tabela 1: Resumo das principais conclus6es do estudo de mortalidade na comparacéo
do grupo tratamento experimental (uso de estreptoquinase) e controle

Descricio Método de Peto Método de Mantel-Haenszel

M. E. Fixos M. E Fixos M. E Aleatérios
Avaliacdo de heterogeneidade Q@ =12,13,p=0,10 @ =12,13,p =0,10 Q =12,16, p =0,10

Estimativa da diferenca global 6 =078 6 =0,78 6 = 0,80

Intervalo de confianga (95%) (0,64;0,94) (0,64;0,94) (0,61;1,05)

Teste do efeito global z=2,55(p=0,01) z=2,54(p =0,01) z=159 (p=0,11)

Nota: M. E Fixos: Modelo de efeitos fixos; M. E Aleatorios: modelo de efeitos aleatorios.

4 Conclusdes e consideracoes finais

Os pesos dos estudos sdo mais balanceados sob 0 modelo de efeitos aleatorios do que sob
0 modelo de efeitos fixos. Os estudos menores tém maior peso relativo e 0s maiores tém
menor peso relativo no modelo de efeitos aleatérios. O comprimento do intervalo de

confianca é maior para o modelo de efeitos aleatorios.

Para fins comparativos, foram apresentados os resultados dos modelos de efeitos fixos e
efeitos aleatorios. Na pratica, a cuidadosa escolha entre eles € um ponto importante.

Informacdes sobre o0 assunto podem ser obtidas, por exemplo, em Borenstein et al. (2010).
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(a) modelo de efeitos fixos — método de Peto

Exprerirmental Caontrol Pedin Delils Ratio Peto Ddds Ratio
Sty or Subgroup  BEvents  Total Beents Total Weight  Peto, Fixed, 96% CI Pet, Fisoeed, 95% C1
1 20 a3 15 a4 6.8% 1.45 [0.69, 3.06] T
. k] ar3 94 357 308% 0.64 [0.45, 0.90] ==
3 22 218 17 o7 3.6% 1.25 [0.63, 2.41) I
4 19 164 18 157 8.0% 1.01 [0.51, 2.01) .
5 13 102 29 104 8.2% 0.40 [0.20, 0_78) —
[ H 264 23 253 9.8% 086 [0.47, 1.60) -
T 43 302 44 2893 181% 0.94 [0.ED, 1.48) ——
] 18 156 30 159 9.9% 0.57 [0.31, 1.05) |
Total (95% CI) 1663 1614 100.0% 0.78 LG4, 0.94] L ]
Total events 2215 270
Helerogeneity, Chi®= 1216, df = 7 (P = 0.10); "= 42% =|:| o1 U=1 1"u 1un=
Testfor verall eflect Z=2.55(F = 0.01) Fawours [experimental] Fawvours [control)
(b) modelo de efeitos fixos — método de Mantel-Haenszel
Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M.H, Fixed, 95% CI M.H, Fixed, 95% CI
1 20 83 15 84 49% 1.46 [0.69,3.10) e
2 69 373 94 357 336% 0.64 [0.45,0.90) ---
3 22 219 17 207 68% 125064, 242) ——
4 19 164 18 157 7.0% 1.01 (051,201 00 T
5 13 102 29 104 108% 0.38(0.18,0.79) p——
6 21 264 23 253 93% 0.86 [0.47,1.60) —
7 43 302 44 293 164% 094060, 1.48) e
8 18 156 30 159 113% 056 (0.30,1.05) -
Total (95% CI) 1663 1614 1000%  0.78[0.64,0.94) ¢4
Total events 225 270
- =7(P=010) P= ! } } y
Heterogeneity Ch#=1213,df=7 (P=010), *= 42% 001 o1 10 100

Testfor overall effect Z= 2.54 (P = 0.01) Favours (expenimental] Favours [control)

(c) modelo de efeitos aleatérios — método de Mantel-Haenszel

Experimental Contral Odids Ratio Culds Ratio
Study of Subgroup  Events  Total Everts Tolal Weight M.H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% Cl
1 0 k] 15 B4 91% 1.46 [0.69, 210 T
2 69 ] 94 357 10.3% 064 [0.45, 0.90] -
3 2 2149 17 207 108% 1.25 0064, 243 -1
4 19 164 18 157 104% 1.07 [0.51, 2.01] 1
5 13 102 4 104 95% Dag0Ae 0.78 —_—
& Fi 264 230153 11.8% 086 [0.47,1.60] —
7 43 oz 44 203 165% 094 [0.60,1.48) ——
g 18 156 w159 11.5% 0,56 [0.30,1.05] /]
Total (95% C1) 1663 1614 100.0% 0,80 [0.64, 1.05] »
Total events 215 270
Heterogeneity Tau®= 0.06; Chi*= 1213, di= 7 (P = 0100, P= 2% =u n n!.l 1 15'3 ‘IGI:I=
Testfor overall effect Z=1.59 (F = 0.11) Favours Jexperimental] Favours [cortnol]

Figura 1: Saida do software RevMan referente ao estudo de mortalidade na
comparacdo do grupo tratamento experimental (uso de estreptoquinase) e controle.
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