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APRESENTACAO

A Avaliagao de Tecnologias em Satide (ATS) é um processo multidisciplinar que usa
métodos explicitos para determinar o valor de uma tecnologia em satide em diferentes mo-
mentos do ciclo de vida de uma tecnologia. Tem por objetivo trazer informagdes na tomada

de decisao a fim de promover equidade, eficiéncia e qualidade para o sistema de satde.

No Brasil, a Politica Nacional de Gestao de Tecnologias em Saude (PNGTS) foi ins-
tituida pela Portaria GM/MS n° 2.690, de 5 de novembro de 2009, como instrumento norte-
ador para os atores envolvidos na gestao dos processos de avalia¢@o, incorporagao, difusao,

gerenciamento da utilizacdo e retirada de tecnologias no Sistema Unico de Satide (SUS).

A Comissao Nacional de Incorporagio de Tecnologias no SUS (Conitec), que as-
sessora o Ministério da Saide na incorporacao, exclusao ou alteragao pelo SUS de novos
medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constitui¢ao ou a alteragao de pro-
tocolo clinico ou de diretriz terapéutica, foi criada pela Lei n° 12.401, de 28 de abril de
2011. A Lei prevé que o relatério da Conitec levara em consideragao as evidéncias cienti-
ficas sobre a eficacia, a acuracia, a efetividade e a seguranca do medicamento, produto ou
procedimento objeto do processo, e a avaliagdo econdmica comparativa dos beneficios e
dos custos em relagao as tecnologias ja incorporadas, inclusive no que se refere aos atendi-

mentos domiciliar, ambulatorial ou hospitalar.

A Rede Brasileira de Avaliacao de Tecnologias em Satide (Rebrats), formalmente
instituida pela Portaria GM/MS n° 2.915, de 12 de dezembro de 2011, retine centros colabo-
radores e institui¢cdes de ensino e pesquisa no pais, os Nucleos de Avaliagao de Tecnologias
em Saude (NATS), de natureza colaborativa e voltados a geracao e a sintese de evidéncias
cientificas no campo de ATS no Brasil e no ambito internacional. A Secretaria-Executiva da
Rebrats, exercida pelo Departamento de Gestao e Incorporagao de Tecnologias em Satde
da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovagao e do Complexo Econdmico-Industrial da
Satde do Ministério da Saide (DGITS/SECTICS/MS), tem entre seus objetivos a padroni-

zagdo de diretrizes metodoldgicas, conforme estabelecido na Portaria GM/MS n° 146/2021.

As diretrizes metodoldgicas sao documentos que orientam a elaboragao de estudos
e relatérios de avaliagao de tecnologias em saide. Devem ser utilizadas como referéncia
para a padronizagao do contetido desses estudos e da aplicacao pratica de métodos de ATS,

ainda que ndo esgotem todo o conhecimento sobre o tema que abordam.
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O desenvolvimento do presente documento seguiu o Fluxo de elaboragao e atuali-
zagao das Diretrizes Metodolégicas, estabelecido pelo Departamento de Gestao e Incorpo-
racao de Tecnologias em Satide da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovagao e do Com-
plexo Economico-Industrial da Saude do Ministério da Satide (DGITS/SECTICS/MS).
O fluxo preconiza as seguintes etapas: i) reunides de escopo e alinhamento da estrutura e
proposta; ii) etapas de elaboracao do texto; iii) revisdes pela area técnica do DGITS; iv)
Oficina de Validagao interna, com colegiado do DGITS; v) Oficina de Validagdo externa,
com a participagao de especialistas em ATS, do grupo elaborador e de técnicos do DGITS/
SECTICS/MS; vi) Consulta Publica, para contribui¢des de interessados na tematica; vii)

revisoes finais; viii) servicos editoriais; e ix) publicagdo das Diretrizes Metodoldgicas.

Ademais, para a manuten¢do da qualidade dos estudos e relatérios de ATS, é im-
prescindivel que as diretrizes metodoldgicas sejam atuais. Assim, a Secretaria-Executiva da
Rebrats deve garantir que esses documentos sejam revisitados e atualizados na medida em

que se apresentem inovagdes importantes nos métodos de que tratam.

Esta diretriz metodoldgica é um documento tedrico-pratico com o objetivo de au-
xiliar pesquisadores na interpretac¢ao, no relato e na condu¢ao de um estudo de revisao
sistematica com meta-andlise em rede de ensaios clinicos randomizados. O publico-alvo
deste documento sao os elaboradores de revisdes sistematicas, pareceres técnico-cientifi-
cos, diretrizes clinicas e/ou qualquer estudo de sintese de evidéncia cientifica que englobe
Avaliacoes de Tecnologias em Satude (ATS) e que pretenda interpretar ou conduzir uma

meta-analise em rede de ensaios clinicos randomizados.

E recomendado que o publico-alvo tenha conhecimento prévio sobre o relato e a
condugao de métodos de sintese de evidéncia e meta-analise pareada, visto que as diretrizes
nao visam se aprofundar nessa tematica. Nesse sentido, recomenda-se a leitura das seguin-

tes diretrizes metodoldgicas publicadas pelo Ministério da Satde:

« Diretrizes Metodologicas: elaboragao de revisao sistemdtica e meta-andlise de ensaios clinicos
randomizados vigente.

« Diretrizes Metodologicas: elaboragao de pareceres técnico-cientificos vigente.
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1 INTRODUCAO

Revisdes sistematicas (RS) de ensaios clinicos randomizados sdo normalmente
consideradas o maior nivel de evidéncia para embasar uma tomada de decisdo em satde
quando o objetivo é avaliar efeitos de interven¢des. Em algumas revisdes sistematicas sao
realizadas meta-andlises para combinar, por meio de métodos estatisticos, os resultados
quantitativos de estudos primarios que sao comparaveis e similares, sumarizando as esti-
mativas e aumentando a precisao dos resultados. Além disso, a meta-analise permite que
os resultados dos estudos primarios possam ser sumarizados em uma estimativa tnica, in-
dicando a provavel dire¢ao do efeito do tratamento. Ademais, possibilita explorar possiveis
diferencas entre os ensaios clinicos incluidos por meio da andlise da heterogeneidade, além

de contribuir para o aumento da validade externa dos resultados (1).

As primeiras meta-andlises eram feitas apenas como meta-analises pareadas, tam-
bém conhecidas como meta-analises diretas. Entretanto, como esse tipo de andlise compa-
ra apenas duas intervengdes de interesse, foi desenvolvido posteriormente o que é chamado
hoje de meta-anilise em rede. Existem diferentes terminologias para meta-andlise em rede,
como comparagdes de tratamentos mistos ou meta-analises de tratamentos multiplos (2).
Contudo, nesta diretriz, sera utilizada a meta-analise em rede como termo guarda-chuva

que inclui também as meta-analises indiretas.

No Apéndice A, sao abordadas as diferencas entre esses dois tipos de analises, um
breve histérico da meta-analise em rede, das limita¢des e dos desafios da sua elaboragao, e,

por fim, um resumo para a compreensao das comparagdes diretas, indiretas e mistas.

10
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1.1 Importancia da meta-analise em rede

Algumas tomadas de decisdao em saude precisam ser baseadas na andlise da
comparacao de efeito de inimeras intervengdes disponiveis para uma determinada
condi¢ao de saide. Porém, muitos ensaios clinicos sao feitos somente por meio da
comparacao de uma intervengao ativa com um grupo placebo ou tratamento padrao,
o que dificulta uma comparagao de efeito entre as intervengdes ativas de interesse.
Por exemplo, se o objetivo fosse avaliar cinco interven¢des (A, B, C, D, E), e apenas
meta-analises pareadas fossem utilizadas para tomada de decisao, seria necessario ter
pelo menos dez comparagdes pareadas (A-B, A-C, A-D, A-E, B-C, B-D, B-E, C-D, C-E,
D-E), o que dificultaria o processo de decisao baseado na melhor interven¢ao para de-
terminado desfecho. O uso de estimativas de efeito obtidas por meio de comparagdes
indiretas e mistas pode fornecer informag¢des importantes sobre as diferengas de efeito
entre multiplas intervengdes ativas, tornando mais viavel a selecao de tratamentos mais

eficazes e seguros (3-6).

Outro ponto importante da meta-analise em rede é que a combinagao de esti-
mativas diretas com indiretas pode fornecer uma estimativa sumadria mais precisa, isto
é, com intervalos de confianca mais estreitos (7, 8). Por meio da meta-analise em rede,
também é possivel hierarquizar as interven¢des comparadas, ranqueando-as de acordo
com a maior probabilidade de apresentarem efeitos benéficos e/ou menos deletérios.
A apresentacao dos resultados por meio do ranqueamento ¢ 1til para o tomador de de-
cisdo por ser um resultado claro e objetivo. Conforme serd abordado na Secao 3.5.7.4,
em que constam os resultados desta diretriz, é importante salientar que os pesquisado-
res devem ter cautela com o uso do ranqueamento, o qual nao deve ser utilizado como

Unico critério para tomada de decisao.

11



2 RECURSOS TECNICOS NECESSARIOS

A realizagao de uma revisao sistemdtica com meta-andlise em rede, bem conduzida
e relatada de forma clara demandara recursos humanos, financeiros e gestao de tempo.
Neste topico serdao abordados os recursos adicionais que envolvem a meta-analise em rede.
Os recursos basicos de uma revisao sistematica podem ser encontrados nas Diretrizes Meto-

dologicas: elaboragao de revisao sistemdtica e meta-andlise de ensaios clinicos randomizados vigente.

Em relagdo aos recursos humanos para condugao de uma meta-analise em rede, é ne-
cessario que a equipe de profissionais envolvidos tenha familiaridade com as peculiaridades
metodoldgicas dessa tematica, especialmente em relacao a diferencas na pergunta de pesquisa,
estratégia de busca, selecao dos estudos, organizac¢ao e andlise dos dados extraidos, conheci-
mentos de estatistica e manejo de softwares para condugdo da meta-andlise em rede, interpre-

tacdo, forma de apresentacao e relato dos resultados, além da analise da certeza da evidéncia.

Os recursos financeiros e o tempo devem ser programados pensando no escopo da
revisao sistematica e no numero de interveng¢des comparadas, sendo que, provavelmente,
quanto maior o nimero de interveng¢des, maior a carga de trabalho na condugao da RS com
meta-andlise em rede. Além disso, as meta-analises em rede utilizam-se de técnicas com-
plexas que exigem softwares com cédigos de programagao elaborados para sua condugao, os

quais devem ser adaptados para cada pergunta de pesquisa.

Os softwares mais conhecidos sao: Aggregate Data Drug Information System (AD-
DIS), Just Another Gibbs Sampler (JAGS), Python, Metalnsight, NMAstudio, OpenBUGS,
R/RStudio, Stan, SAS, STATA e WinBUGS. Nesta diretriz é dada énfase no uso de trés deles

por serem gratuitos e de interface mais amigavel:

+ R/RStudio: software de c6digo aberto para andlises estatisticas. Os pacotes nor-
malmente utilizados sao: gemtc (especificamente projetado para meta-analise em
rede usando métodos bayesianos); e netmeta (especificamente projetado para
meta-analise em rede usando métodos frequentistas). O lancamento do RStudio
(uma plataforma que opera com R) facilitou a programacao de usuarios com pou-
ca experiéncia (9).

+ Metalnsight e NMAstudio: sao aplicativos da web (Metalnsight: https://crsu.
shinyapps.io/Metalnsight/; NMAstudio: https://www.nmastudioapp.com/) que
se concentram especificamente em sinteses de evidéncias, com a vantagem de
serem generalizdveis, permitindo que os usudrios insiram seus préprios dados
(10, 11). O Apéndice B apresenta as diferencas entre os dois aplicativos da web para

auxiliar a escolha de qual usar durante a execu¢ao de uma meta-analise em rede.
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3 DETALHAMENTO DA METODOLOGIA
E DE SUA APLICACAO PRATICA

Uma revisao sistematica com previsao de meta-andlise em rede devera, preferen-
cialmente, ser conduzida de acordo com as recomendagdes disponiveis no capitulo 11 do
Handbook for Systematic Reviews of Interventions da Cochrane (12). Para realizar uma condu-
¢ao metodologicamente adequada, os pesquisadores devem se apropriar dos conceitos es-

pecificos de meta-analise em rede que estao detalhados no Apéndice C.

O relato de uma revisao sistematica com meta-analise em rede deve seguir as re-
comendagdes do Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-analyses for Network
Meta-analyses (PRISMA-NMA) (13). O PRISMA-NMA disponibiliza um checklist de 32 itens
que demonstram boas praticas de relato; cinco destes itens sdo especificos da meta-analise

em rede (traduc@o livre disponivel no Apéndice D). Essas recomendagdes estao sumariza-

das a seguir.
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4 ETAPAS DE ELABORACAO

4.1 Titulo

O titulo deve ser identificado como revisao sistemadtica com meta-andlise em
rede (13).

4.2 Resumo estruturado

O resumo deve incluir: introdugao, objetivos, fontes de dados, critérios de ele-
gibilidade, participantes e intervengdes, avaliacao do risco de viés dos estudos inclui-
dos e analise de dados, resultados, limita¢des, conclusdes, achados principais e nimero

de registro do protocolo da revisao sistematica (13).

4.3 Introducao

A introdugao deve fornecer a justificativa e o objetivo, conforme descritos a seguir.

4.3.1 Justificativa

A introdugao deve fornecer a justificativa no contexto do que ja é conhecido,
incluindo o motivo pelo qual uma meta-analise em rede é necessdria, além da contex-

tualizacao do tema estudado, justificando, portanto, sua elaboragao (13).

4.3.2 Objetivo

E importante que ao final da introdugio, o objetivo seja apresentado com uma
declaracdo explicita das questdes de pesquisa abordadas. Como a meta-analise em rede
pode ser usada para estimar o ranqueamento das interven¢des incluidas, os pesquisa-
dores devem especificar esse objetivo especifico a priori, diferenciando-o daqueles de
revisdes com meta-analise pareada (13). Os pesquisadores podem considerar a defi-
ni¢ao desse ranqueamento das intervengdes como um objetivo secunddrio da revisao

sistemadtica (12).
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4.4 Métodos

Antes de iniciar a descricao da metodologia, é importante definir a per-
gunta de pesquisa. Da mesma forma que em uma revisdo com meta-andlise parea-
da, a especificagdo detalhada da pergunta de pesquisa com previsao de meta-anali-
se em rede requer a consideragdo de vdrios componentes-chave que muitas vezes
podem ser sumarizados pelo acronimo PICOS — Populagdo, interveng¢ao, compa-
rador, outcome (desfechos), study design (delineamentos dos estudos) —, quando
se trata de perguntas de pesquisas relacionadas aos efeitos das intervengdes (14).
As informagoes detalhadas para a construgao da pergunta de pesquisa de uma revisao
sistemdtica com meta-analise pareada podem ser encontradas nas Diretrizes Metodolo-

gicas: elaboragao de revisdo sistemdtica e meta-andlise de ensaios clinicos randomizados vigente.

Na defini¢do do acronimo PICOS de uma revisdo sistematica com previsao de
meta-analise em rede, é necessdario um cuidado particular para que sejam definidas
intervencoes elegiveis, pois os requisitos de transitividade apresentados no Apéndice C
precisam ser respeitados e, por isso, populac¢des e interven¢Oes muitas vezes precisam

ser consideradas em conjunto (12).

Outro ponto diferencial que também precisa ser considerado na elaboracao da
pergunta de pesquisa com previsdao de meta-andlise em rede é que, normalmente, ha
um conjunto especifico de interven¢des do interesse direto dos pesquisadores, deno-
minado ‘conjunto de decisdao. Além do requisito de transitividade, os pesquisadores
precisam considerar a inclusdo de interven¢des que nao sao do seu interesse, mas que
podem fornecer informacdes adicionais na rede. O placebo nao é uma opgao de trata-
mento razoavel, cujo uso sera considerado na pratica clinica; todavia, é frequentemen-
te incluido na meta-anadlise em rede porque muitos estudos comparam as intervengoes
ativas com ele. Dessa forma, excluir o placebo resultaria em ignorar uma quantidade
consideravel de possiveis evidéncias indiretas, pois restringiria o nimero de interven-
¢Oes sendo comparadas, o que, consequentemente, poderia gerar uma rede desconec-
tada, diminuir a confian¢a na analise estatistica em fun¢ao dos poucos dados e resultar

em problemas quanto a aplicabilidade daqueles resultados (12).

O termo ‘conjunto suplementar’ refere-se as opg¢des, como placebo, que sdo in-
cluidas na meta-analise em rede com o objetivo de melhorar a inferéncia entre as inter-
vengoes de interesse direto do ‘conjunto de decisao. O requisito de transitividade também
precisa ser avaliado ao se decidir sobre a inclusao do ‘conjunto suplementar’ de inter-
vengdes em uma rede. Deve-se ter cautela, pois, em geral, a ampliacdo da rede desafia a

transitividade e pode gerar um alto volume de estudos e dados, inviabilizando o trabalho.
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Portanto, interven¢des suplementares devem ser adicionadas somente quando seu valor
supera o risco de viola¢ao do pressuposto da transitividade, mas sua adi¢ao pode ser consi-
derada valiosa para redes esparsas que incluem apenas alguns ensaios clinicos randomiza-

dos (ECRs) por comparagao (15, 16).

Por fim, a expressdo ‘conjunto comparador de sintese’ refere-se ao conjunto
completo de intervengdes, ou seja, o ‘conjunto de decisao’ mais o ‘conjunto suplemen-
tar’(12). Ademais, a estruturagao da pergunta de pesquisa de acordo com o acréonimo
PICOS ¢ determinante para dar inicio a revisdo sistematica, independentemente da
previsao de meta-andlise em rede ou nao. O Quadro 1 apresenta um exemplo de es-
truturacao da pergunta de pesquisa no acronimo PICOS para uma revisao sistematica

com previsdo de meta-andlise em rede.

Quadro 1 - Exemplo do acronimo PICOS representando cinco diferentes componentes potenciais
de uma pergunta de pesquisa: Populacao; Intervencao; Comparador; Desfecho; Tipo de estudo

Item do acronimo PICOS Descri¢ao do componente PICOS

6 © © 0 0 0 0 0 0000000000000 0000000002 00000000 0000000000000 00000000000 000000 0 0 oo

Populacao Adultos diagnosticados com artrite psoridsica

« Medicamentos bioldgicos para tratamento de
artrite psoridsica: adalimumabe, etanercepte,
infliximabe, golimumabe, secuquinumabe,
certolizumabe pegol

Intervencao

6 © © 0 0 0 0 0 0000000000000 0000000008 0000000000000 0000000000 0000000000000 0 0 0 oo

« Medicamentos sintéticos modificadores do
curso da doencga: metotrexato

» Placebo

Comparador » Medicamentos biolégicos para tratamento de

artrite psoridsica: adalimumabe, etanercepte,

infliximabe, golimumabe, secuquinumabe,

certolizumabe pegol

« Desfechos primarios: indice da atividade da
doenca; eventos adversos sérios

Desfechos « Desfechos secundarios: fungao fisica; atividade

da doenca; dor; qualidade de vida; eventos

adversos totais

6 © © 0 0 0 0 0 0000000000000 0000000008 0000000000000 0000000000 0000000000000 0 0 0 oo

Tipo de estudo Ensaios clinicos randomizados

Fonte: elaboracdo prépria.
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A descri¢ao dos métodos em uma revisao sistematica com meta-analise em rede

deve conter todos os itens elencados a seguir:

4.4.1 Protocolo e registro

E recomendado que o protocolo da revisdo sistemitica com meta-andlise em rede
seja registrado em uma base de registro, pois o relato detalhado e transparente minimizara
o risco de vieses e a possivel influéncia das decisdes dos pesquisadores relacionadas aos
resultados positivos ou ndo da meta-analise em rede, garantindo que estes sigam a metodo-
logia definida a priori. Além disso, qualquer alteracdo dos métodos que foram previamente
definidos deve ser justificada pelos pesquisadores na publicagao dos resultados (13). Algu-

mas bases de registro de protocolo de revisdes sistematicas estao citadas no Quadro 2.

Quadro 2 - Bases para registros de revisdes sistematicas e estudos em geral

Bases de registro especificas para protocolos de revisoes sistematicas

6 © © © 0 0 0 0 0 0000000000000 00000000 0000000009 000000000000 0000000000000 0 00000 oo

Nome da base Link de acesso

6 © © © 0 0 0 0 0 0000000000000 00000000 0000000008 000000000000 0000000000000 0 0000 0 oo

International Prospective Register of

Systematic Reviews (PROSPERO) hitps crdyork.acuk/prospero

Research Registry — Registry of Systematic .
Reviews/Meta-Analyses (Research Registry)* hitps researchregistry.com

6 © © © 0 0 0 0 0 0000000000000 00000000 0000000008 000000000000 0000000000000 0 0000 0 oo

https://jbi.global/systematic-review-

Joanna Briggs Institute

register
International Platform of Registered
Systematic Review and Meta-Analysis https://inplasy.com/

Protocols (INPLASY)*

6 © © © 0 0 0 0 0 000 0000000000000 0000000000000 060000000 0000000000000 000O000 0000 0 oo

Bases gerais para registro de protocolos ou resultados de estudos

Nome da base Link de acesso
Open Science Framework (OSF) https://ostio/
protocols.io https://www.protocols.io/

Fonte: adaptado de Pieper et al. (p. 4) (17).
*Bases em que os registros de revisdes sistemadticas ocorrem mediante pagamento.
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No relato da revisao, os pesquisadores devem identificar se o protocolo da revisao
sistematica foi publicado e/ou registrado. Se este estiver disponivel, as informagoes relevan-
tes, como o numero de registro, a referéncia de publicac¢ao e/ou link de acesso, devem ser
fornecidas (13).

4.4.2 Criterios de elegibilidade

Os critérios de elegibilidade da revisao sistematica com meta-analise em rede devem
ser definidos a priori e de acordo com os itens do acronimo PICOS (13). As informagdes
detalhadas para definicao dos critérios de elegibilidade em uma revisao sistematica podem
ser encontradas nas Diretrizes Metodoldgicas: elaboragdo de revisdo sistemdtica e meta-andlise de

ensaios clinicos randomizados vigente.

Ao elaborar os critérios de elegibilidade dos estudos a serem incluidos em uma
revisao sistematica com previsao de meta-andlise em rede é necessario ter em mente as

caracteristicas da geometria da rede, considerando os nds que a compdem.

Existem situa¢Ges em que se espera a ocorréncia de variacdes de uma ou mais in-
tervengoes nos ECRs elegiveis, como no caso de diferentes doses do mesmo medicamento.
Nesses casos, os pesquisadores deverao avaliar cuidadosamente se é adequado agrupar tais
variagdes em um mesmo nd. A decisao de agrupar ou nao as variagdes das intervengoes
concorrentes deve ser declarada nos métodos da revisao, e o potencial de intransitividade
deve ser avaliado em todas as redes. Além disso, os pesquisadores devem agir com base em

critérios predefinidos (12).

Em certas situagdes, a falta de coeréncia entre os estudos pode ser atribuida a ma-
neira como as intervengdes foram definidas e analisadas (18). Por exemplo, se todos os me-
dicamentos de uma classe terapéutica forem considerados clinicamente intercambidveis,
pode ser suficiente examinar as intervengdes entre as classes. Se houver questdes importan-
tes ao nivel de classe terapéutica, medicamento e até dose, os pesquisadores podem definir
noés separados para analise. Destaca-se que essas decisOes sao cruciais para moldar a rede
de intervengdes e garantir a robustez e a validade dos resultados obtidos na meta-anélise
em rede (18, 19).

Uma vez especificados os nds da rede, todo estudo que atenda aos critérios de ele-

gibilidade anteriormente definidos e que compare qualquer par de intervengoes elegiveis
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deve ser considerado para inclusao na revisao. A exclusao de comparagoes diretas especi-

ficas sem justificativa pode introduzir viés na revisao sistematica e deve ser evitada (12).

4.4.3 Fontes de informacao

As fontes de informacao utilizadas, quando o objetivo for desenvolver uma
revisao sistematica com meta-andlise em rede, sdo as mesmas utilizadas para revi-
sOes sistematicas com meta-analises pareadas. As informacdes detalhadas, incluindo
os links de acesso as diferentes fontes de informacao, podem ser encontradas nas
Diretrizes Metodologicas: elaboragdo de revisao sistemdtica e meta-andlise de ensaios clinicos

randomizados vigente.

4.4.4 Busca

Da mesma forma que em revisoes sistematicas com meta-analises pareadas, em
uma revisao sistemdtica com meta-analise em rede também deve ser apresentada de-
talhadamente a estratégia de busca que foi elaborada para cada base de dados, identi-
ficando todos os termos utilizados, a data de busca e o niumero de referéncias obtidas,

para que essa busca seja reprodutivel e o processo seja transparente.

Todavia, o processo de constru¢ao das estratégias de busca em uma revisao
sistemdtica com meta-andlise em rede pode ser mais desafiador, pois as estratégias
precisam incluir termos pertinentes para todas as interven¢des de interesse, de forma
diferente das revisdes sistematicas com meta-analises pareadas, nas quais a utilizagao
dos termos referentes ao comparador nao é recomendada nas estratégias de busca (12).
Nas revisoes sistematicas com meta-analise em rede, os termos controlados e nao con-
trolados referentes as diferentes intervencdes (exceto os termos referentes ao conjun-
to suplementar) devem ser combinados com a utilizacdo do operador booleano ‘OR;
conforme apresentado no Quadro 3, pois isso garante que possiveis interveng¢des para
a mesma linha de tratamento sejam identificadas. O operador booleano AND)’, nesse
caso, excluiria grande parte da literatura elegivel (12). Informagdes detalhadas sobre
operadores booleanos e construgao das estratégias de busca podem ser encontradas
nas Diretrizes Metodoldgicas: elaboragdo de revisao sistemdtica e meta-andlise de ensaios clinicos

randomizados vigente.
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Quadro 3 - Exemplo de construgao das estratégias de busca

Revisao sistematica
com meta-analise pareada*

((“Arthritis, Psoriatic’[Mesh]) OR
(Psoria* Arthr*[Title/Abstract]))
AND ((“Adalimumab”[Mesh]) OR
(Adalimumab[Title/Abstract])

OR (Amjevita[Title/Abstract]))
AND ((randomized controlled
trial[pt] OR controlled clinical
trial[pt] OR randomized[tiab] OR
placebo[tiab] OR drug therapy[sh]
OR randomly[tiab] OR trial[tiab]
OR groups[tiab] NOT (animals
[mh] NOT humans [mh])))

Revisao sistematica com meta-analise em rede*

ooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooo

(((“Arthritis, Psoriatic’[Mesh]) OR

(Psoria* Arthr*[Title/Abstract])) AND
(((((((“Adalimumab”[Mesh]) OR
((((Adalimumab|[Title/Abstract]) OR
(Amjevita[Title/Abstract])) OR (Cyltezo[Title/
Abstract])) OR (Humira[Title/Abstract]))) OR
((“Etanercept”[Mesh]) OR (((Etanercept[Title/
Abstract]) OR (Erelzi[ Title/Abstract]))

OR (Enbrel[Title/Abstract])))) OR
((“Infliximab”[Mesh]) OR ((((Infliximab[Title/
Abstract]) OR (Inflectra[Title/Abstract])) OR
(Remicade[Title/Abstract])) OR (Renflexis[Title/
Abstract])))) OR (((“golimumab” [Supplementary
Concept]) OR (golimumab|Title/Abstract]))

OR (Simponi[Title/Abstract]))) OR
((“secukinumab” [Supplementary Concept])

OR ((secukinumab[Title/Abstract]) OR
(Cosentyx|Title/Abstract])))) OR ((“Certolizumab
Pegol”[Mesh]) OR ((Certolizumab pegol) OR
(Cimzia))))) AND ((randomized controlled
trial[pt] OR controlled clinical trial[pt] OR
randomized[tiab] OR placebo[tiab] OR drug
therapy[sh] OR randomly[tiab] OR trial[tiab] OR
groups(tiab] NOT (animals [mh] NOT humans

[mh])))

Fonte: elaboracao prépria.

Nota: *Havendo interesse, os pesquisadores poderdo unir a estratégia o operador booleano AND’ com
filtros validados para busca por delineamentos de estudos especificos.
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4.4.5 Selecao dos estudos

O processo de selecao envolve a tomada de decisao quanto a inclusao ou nao dos
estudos na revisao sistematica com previsao de uma meta-analise em rede e deve ser basea-
do nos critérios de elegibilidade definidos anteriormente. Esse processo ¢ dividido em duas
fases e deve ser realizado por pelo menos dois revisores, de modo independente. As infor-
magoes detalhadas sobre esse processo podem ser encontradas nas Diretrizes Metodologicas:

elaboragao de revisdo sistemdtica e meta-andlise de ensaios clinicos randomizados vigente.

4.4.6 Processo de coleta de dados

Apds o processo de selecao dos estudos, alguns fatores devem ser observados an-
tes da extracao de dados propriamente dita: presenca de erratas, maltiplas publica¢des do
mesmo estudo e necessidade de contato com os autores dos trabalhos originais. E reco-
mendado que os pesquisadores elaborem um formulario de extra¢do padronizado para a
revisao sistematica de interesse. Informagdes detalhadas sobre esse processo podem ser en-
contradas nas Diretrizes Metodologicas: elaboragdo de revisao sistemdtica e meta-andlise de ensaios
clinicos randomizados vigente. Lembrando que, para a constru¢ao de uma revisao sistematica
com meta-analise em rede, os pesquisadores devem incluir no formuldrio de extracao de
dados das variaveis modificadoras de efeito, as quais devem ser definidas a priori (por con-
senso de especialistas ou estudos prévios), consideradas importantes para a avaliacao de
transitividade, por exemplo: idade, duragdao da doenga e outras caracteristicas que possam
influenciar nos resultados do desfecho. Mais informacgdes sobre essas variaveis encontram-

-se no Apéndice C desta diretriz.

4.4.6.1 Dados a serem extraidos

Os pesquisadores devem planejar com antecedéncia quais dados serdao necessarios para
sua revisao sistematica, definindo a priori todas as caracteristicas do estudo que serdo extraidas
em relacao a publicacdo, participantes, intervencdes e desfechos de interesse. O Quadro 4 apre-
senta os conceitos sobre os desfechos dicotomicos, continuos e de tempo até o evento (sobrevi-

da), além dos dados que devem ser extraidos, a depender do desfecho avaliado.
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Quadro 4 - Conceitos dos tipos de dados que podem ser extraidos de acordo com o tipo de desfe-

cho de interesse

Tipo de desfecho
(tipo de dado)

o ¢ 0o 0000006000000 000

Dados de desfechos
dicotdmicos

o ¢ o 0006000000000 000

Dados de desfechos
continuos

o ¢ o 0006000000000 000

Dados de desfecho
de tempo até o
evento (sobrevida)

Conceito

Dados dicotomicos, também conhecidos como binarios,
manifestam-se quando o desfecho de cada participante
apresenta apenas duas possibilidades, por exemplo, a
mortalidade. Nessas circunstancias, torna-se fundamental
extrair tanto o niimero total de participantes avaliados quanto o
numero de participantes que vivenciaram o evento de interesse
em cada grupo de interesse.

Dados continuos referem-se aqueles em que o resultado de cada
individuo é quantificado em uma escala numérica, por exemplo,
a pressao arterial sistélica. Nessas circunstancias, ¢ necessdrio
extrair o numero de participantes, a média (ou outra medida

de tendéncia central) e o desvio-padrao (ou outra medida de
dispersao) de cada grupo de interesse.

Os dados de tempo até o evento sao amplamente empregados para
analisar o intervalo de tempo decorrido até a ocorréncia de um
evento. Esse tipo de analise ¢ comumente aplicado em contextos
de doencgas como cancer e doengas cardiacas, em que o evento de
major interesse € o dbito. No entanto, tais dados podem igualmente
ser utilizados para estudar outros tipos de eventos, para além do
6bito, como a recorréncia de uma doenga ou o tempo até a alta
hospitalar. Nesse caso, pode-se extrair os resultados de medida de
efeito da comparacao dos grupos de interesse como o hazard ratio
(HR) e o intervalo de confianca de 95%.

Fonte: elaborado a partir dos conceitos apresentados no Handbook da Cochrane (cap. 6) (20).

A defini¢do dos tipos de desfechos apresentados influencia diretamente o formato

da extragao de dados e a prepara¢ao do banco de dados para o desenvolvimento da meta-a-

nélise em rede. O formato dos bancos de dados que devem ser importados nos aplicativos

da web Metalnsight e NMAstudio estdo apresentadas nos tutoriais praticos especificos de

cada um dos aplicativos (Apéndices E e F) (10, 11).
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Outra questao importante ao elaborar os bancos de dados que serao analisados é
considerar o interesse em combinar os resultados de desfechos de um estudo que analisou,
por exemplo, grupos com diferentes posologias de uma mesma intervencao em um mesmo
noé da rede. Essa estratégia deve ser definida a priori pelos pesquisadores na metodologia da
revisao sistemadtica e deve haver uma justificativa para essa junc¢ao de grupos, por exemplo,
quando houver interesse em avaliar uma classe terapéutica, analisando um possivel impac-

to nos resultados.

Com o objetivo de realizar essas etapas de forma otimizada, a seguir serdo demonstra-
dos os procedimentos para combinar os efeitos de duas interven¢des em um tnico né da rede,

estratégia que pode ser adotada quando hd um ECR com trés ou mais grupos de intervengoes.

4.4.6.1.1 Como proceder quando ha interesse em combinar
os efeitos de duas intervencoes

Existem métodos adequados a serem seguidos quando hd interesse em combinar os

efeitos de duas interven¢des em um tnico estudo conforme demonstrado a seguir:

- Combinando variag¢ées da intervencdo em um no da rede quando os
dados sdo dicotémicos

Quando se decide agrupar dois bragos, independentemente de a medida de efeito
em questao ser razao de risco ou risco relativo (RR), razdo de chance (odds ratio - OR) ou
diferenca de risco (DR); e as medidas absolutas (diferencas médias — DM, diferencas de
médias padronizadas — DMP e diferenca de risco — DR), a combina¢do de duas inter-
vengdes em um mesmo no segue o mesmo raciocinio. Por exemplo, considere um estudo
hipotético que randomizou os participantes em trés bragos: ‘A 10 mg’ versus ‘A 20 mg’ versus
‘placebo. Uma meta-analise em rede pode combinar os bragos ‘A 10 mg’ com A 20 mg’ em
um unico né (combinagao da interven¢ao A) para compara-lo ao ‘placebo, conforme apre-

sentado no Quadro 5.

Quadro 5 - Combinando varia¢des da interven¢ao no né da rede quando os desfechos sao dicotomicos

Nuamero de eventos (NE) | Niimero de individuos (N)

oooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooo

Intervengdo A 10 mg (brago 1) | NE, N,
Intervengdo A 20 mg (brago 2) | NE, N,
Combinando a Intervengdo A | NE + NE, N +N,

Fonte: elaboracao prépria.
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- Combinando variacées da intervengéo em um unico no da rede quan-

do os dados sdao continuos

Como mencionado anteriormente, uma meta-analise em rede pode combinar as

intervengdes A 10 mg’ com ‘A 20 mg), por exemplo, em um unico né (combinagdo da in-

tervencao A) para compara-lo ao ‘placebo’ No Quadro 6 podem ser observadas as férmulas

usadas para combinar bragos a partir da média e do desvio-padrao de cada brago de in-

terven¢ao. Quando houver mais de dois bragos para combinar, a estratégia mais simples é

aplicar a férmula do quadro sequencialmente (ou seja, combinar o Brago 1 e o Brago 2 para

criar o Brago ‘1+2] depois combinar o Brago ‘1+2’ e o Brago 3 para criar Brago ‘1+2+3’ e

assim por diante) (20).

Quadro 6 - Combinando varia¢des da interven¢ao no né da rede quando os desfechos sao continuos

Combinando a Média (M) de dois bragos

Combinando a Interven¢ao A

(N, +N)

DP
1
DP
*
(N1-1)DP2+ (N2 - )DP? + N2 oy M2 _owi * M2)
| Dt NieNg MM,

NI+N2-1

Fonte: elaboragao prépria.
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4.4.7 Geometria da rede

Nesse tépico, os pesquisadores devem relatar como a geometria da rede sera apre-
sentada; por exemplo, indicar em qual software ou aplicativo da web ela serd gerada, como
serd apresentado o tamanho dos nds (por exemplo, este serd proporcional ao nimero de
participantes avaliados para cada intervencao), a espessura das linhas (por exemplo: re-
presentarao o numero de ECRs incluidos em cada comparagao) e as cores das linhas e dos
noés (por exemplo, as linhas e os nds serao coloridos a partir da avalia¢ao do risco de viés
— verde considerado ‘baixo risco de viés, amarelo ‘algumas preocupagoes’ e vermelho ‘alto
risco de viés’). Além disso, os pesquisadores devem identificar se unirdo varia¢des de uma
interven¢ao em um mesmo nd, por exemplo: caso haja ECRs com mais de dois bragos da
mesma intervengao, porém com diferentes dosagens aprovadas para essa popula¢do em
diretrizes clinicas, esses bracos serdo unidos em um mesmo né (por exemplo, os ECRs que
apresentarem mais de dois bragos de interesse, sendo dois deles o certolizumabe 200 mg e

o certolizumabe 400 mg, serao unidos e nomeados como certolizumabe).

4.4.8 Risco de vies dentro dos estudos individuais

A escolha da ferramenta para avaliacao do risco de viés deve ser feita baseada no
delineamento do estudo primario incluido na revisao. A ferramenta Cochrane Risk of Bias
2.0 (RoB 2) é indicada para a avaliacao do risco de viés de ensaios clinicos randomizados.
Informagdes detalhadas sobre seus dominios podem ser encontradas nas Diretrizes Meto-

dolégicas: elaboragao de revisao sistemdtica e meta-andlise de ensaios clinicos randomizados vigente.

4.4.9 Medidas sumarias

As medidas de efeito sdo construgdes estatisticas que comparam dados de desfe-
chos entre dois grupos de intervencao, sendo apresentadas tanto em meta-analises parea-
das quanto em meta-analises em rede. Exemplos de medidas de efeito incluem: as medidas
relativas (OR, RR e hazard ratio— HR) e as medidas absolutas (DM, DMP e DR) (21).

Destaca-se que as estimativas de efeito t¢ém um papel importante na comparagao
entre os grupos de um estudo e variam de acordo com o tipo de desfecho clinico de in-
teresse (21, 22). O valor de 1 para medidas de efeito relativas (RR e OR) indica que nao
houve diferenca entre os grupos, a passo que o valor de 0 para medidas de diferenga
(DM, DMP) também indica nenhuma diferenca entre os grupos. Esses valores sao refe-

ridos como valores nulos.
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Assim, a interpretacdo do beneficio ou dano depende de como as interveng¢oes

sao comparadas e do tipo de desfecho que estd sendo avaliado. Além disso, é fundamental

que as estimativas de efeito sejam sempre acompanhadas por medidas de incerteza, como

intervalos de credibilidade (estatistica bayesiana) ou intervalos de confianga (estatistica

frequentista), uma vez que essas medidas indicam a varia¢ao natural nos dados e ajudam

a avaliar a precisao da estimativa de efeito, permitindo uma maior compreensao da rele-

vancia clinica dos resultados e tomada de decisdes embasadas cientificamente.

Os principais dados identificados durante o processo de extragdo, bem como

o tipo de desfecho e as medidas de efeito, sao apresentados no Quadro 7. Para obter

mais informacdes sobre tipos de dados e estimativas de efeito, recomenda-se consultar

as Diretrizes Metodologicas: elaboragao de revisao sistemdtica e meta-andlise de ensaios clinicos

randomizados vigente.

Quadro 7 - Tipos de dados de acordo com o tipo de desfecho de interesse

Tipo de desfecho
(tipo de dado)

o 6 o o000 0000000000000 0000 000

Dados de desfechos
dicotdmicos (dados
dicotdmicos ou bindrios)

o 6 o o000 0000000000000 0000 000

Dados de desfechos continuos
(dados continuos)

o 6 o o000 0000000000000 0000 000

Dados de desfecho de tempo
até o evento (sobrevida)

Medidas de efeito

© © 000060000000 0000000000000000000000000000e0 e oo

Razao de chances, Razao de risco; Diferenca de risco
e Numero necessario para tratar (NNT)

© © 000060000000 0000000000000000000000000000e0 e oo

Diferenca de Média; Diferenca de Média padronizada

Andlise de sobrevida de Kaplan-Meier e regressao de
Cox. Os resultados sao expressos por Hazard ratio

Fonte: elaboragao prépria.
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4.4.10 Métodos planejados de analise

A andlise de dados é uma etapa crucial na meta-analise em rede e requer uma
compreensao clara dos métodos estatisticos apropriados para uma anadlise confiavel e
valida. Ha métodos para realizar a meta-analise em rede segundo duas escolas inferen-
ciais: bayesiana e frequentista. Essas abordagens diferem em como lidam com os para-
metros desconhecidos, sendo o fundamento de inferéncia estatistica o que diferencia

as duas abordagens.

A estatistica bayesiana adota uma perspectiva diferente em rela¢ao a incerteza,
que envolve a probabilidade condicional, ou seja, a probabilidade de um evento ‘A,
dado o evento ‘B’ Ao contrario da abordagem frequentista, em que os parametros da
populacao sdao considerados fixos e se baseia apenas na verossimilhanca dos dados
observados (isto é, na probabilidade de que a hipdtese de pesquisa seja verdadeira den-
tro dos dados atuais), o fundamento bayesiano utiliza a distribui¢ao de probabilidade
dos pardmetros do modelo considerando tanto os dados observados (por exemplo,
dados coletados dos estudos) quanto as informagdes prévias externas (prioris) sobre
os valores dos parametros (por exemplo, crengas que podem ser informativas ou nao
informativas) (23, 24).

Inicialmente, ressalta-se que nao hd um consenso sobre qual escola inferencial
é preferivel, cabendo essa escolha ao pesquisador, de acordo com a sua preferéncia e
expertise. No entanto, alguns estudos indicam que, quando todos os pressupostos da
meta-andlise em rede sdo validos e os modelos sdo realizados de forma adequada, é
improvavel que os resultados dos modelos bayesianos e frequentistas sejam diferentes
(24). Dessa forma, os pesquisadores devem focar nas caracteristicas do modelo, em
suas aplicagoes e seus pressupostos. O Quadro 8 apresenta as principais diferencas en-

tre as abordagens frequentista e bayesiana.
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Quadro 8 - Comparativo entre as abordagens frequentista e bayesiana

e e e 0o 0000000000000

Intervalo estimado

e e e 0o 0000000000000

Teste de hipotese

e e e 0o 0000000000000

Uso de informagoes
prévias (prioris)

e e e 0o 0000000000000

Tamanho amostral
necessario

e e e 0o 0000000000000

Natureza dos
parametros
populacionais

e e e 0o 0000000000000

Incerteza

Frequentista

@00 0000000000000 0000000 000

Intervalo de confianga (IC)

@00 0000000000000 0000000 000

Calcular a probabilidade de
significdncia (valor-p) para
aceitar ou rejeitar a hipotese de
pesquisa utilizando a repeticao
infinita dos dados atuais

Nao

Requer grande tamanho
amostral para fazer inferéncias
confiaveis

@00 0000000000000 0000000 000

Fixo

@00 0000000000000 0000000 000

Baseado na distribuicao
amostral através da repeticao
infinita dos dados atuais

Bayesiana

@0 0000000000000 000000000 00 oo

Intervalo de credibilidade (ICr)

@0 0000000000000 000000000 00 oo

Comparar a probabilidade
posterior de uma hipétese de
pesquisa ser verdadeira utilizando
informagoes dos dados atuais e
informagoes prévias

Sim

Nao requer grande tamanho
amostral devido a incorporagao
das prioris no modelo

@0 0000000000000 000000000 00 oo

Aleatdrio

@0 0000000000000 000000000 00 oo

Baseado na distribui¢ao da
probabilidade para o parametro
populacional

Fonte: elaboracao prépria.

As caracteristicas de cada método sao apresentadas no Apéndice G. As analises pelos

métodos frequentista e bayesiano podem ser realizadas no Metalnsight (10), como apre-

sentado no Apéndice E. Além disso, os scripts para meta-andlise em rede, referentes a essas

duas abordagens realizadas no software R/RStudio podem ser consultados no Apéndice H.

Adicionalmente, o aplicativo da web NMAstudio (11) realiza a meta-analise em rede pela

abordagem frequentista, conforme apresentado no Apéndice F.
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4.4.11 Analise da heterogeneidade

Entende-se por heterogeneidade, a variac¢ao entre os estudos incluidos em uma me-
ta-analise mais do que o esperado ao acaso, sendo uma consequéncia das diferencas das
caracteristicas clinicas e metodoldgicas (populagao estudada, interveng¢ao avaliada, medi-
das de desfecho utilizadas, duragdo do acompanhamento e risco de viés) entre os ensaios

clinicos que comparam diretamente o mesmo par de intervengdes (9, 10).

A heterogeneidade em um determinado resultado de comparacao da meta-analise
em rede pode afetar os resultados das outras comparagdes incluidas na rede. Isso significa
que, se houver muita variagao entre os estudos para uma comparagao especifica, os resulta-
dos dessa compara¢ao podem afetar os resultados de outras comparagdes na rede, mesmo
que essas outras comparagdes nao estejam diretamente relacionadas. Por isso, é importante
planejar a andlise, bem como levar em considerac¢ao a heterogeneidade na interpretacao

dos resultados da meta-analise em rede (9).

Para obter mais informagdes sobre a analise da heterogeneidade estatistica das me-
ta-andlises diretas, recomenda-se consultar as Diretrizes Metodoldgicas: elaboragao de revisao

sistemdtica e meta-andlise de ensaios clinicos randomizados vigente.

O aplicativo da web NMAstudio permite a avaliagdo da heterogeneidade por meio
das medidas do I? e Tau®. O tutorial detalhado para executar essa analise esta disponivel no
Apéndice F. Até o momento, o Metalnsight nao possui a funcionalidade de gerar as medidas
de medidas do I* e Tau® para a andlise da heterogeneidade. Uma sugestao seria fazer uma
inspecao visual do gréfico de floresta no Metalnsight avaliando a sobreposi¢ao dos interva-

los de confianca e as diferencas nas estimativas pontuais (25).

4.4.12 Analise da incoeréncia

A incoeréncia em uma rede de interven¢oes pode comprometer a validade de uma
meta-analise em rede, conforme esta demonstrado no Apéndice C desta diretriz. A incoerén-
cia acontece quando diferentes fontes de informagao para um mesmo efeito de tratamento
apresentam resultados conflitantes. Destaca-se que o termo inconsisténcia também é frequen-

temente utilizado na literatura sobre meta-analise em rede, em vez de incoeréncia (9).
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A presenca de incoeréncia entre as estimativas diretas e indiretas é avaliada con-
siderando trés elementos: a similaridade das estimativas pontuais, a sobreposi¢ao dos in-
tervalos de confianca e a aplicacio de testes estatisticos. E possivel medir a incoeréncia
em um loop fechado de evidéncias em um grafico de rede pela diferenga absoluta entre as
estimativas diretas e indiretas para qualquer comparagao de pares no loop. O resultado é
tipicamente referido como o fator de incoeréncia ou fator de inconsisténcia (IF) e é utili-
zado para medir o grau de inconsisténcia entre as evidéncias diretas e indiretas para uma

determinada comparagdo em pares na rede (12, 26).

Quando uma rede contém muitos loops pode ser dispendioso avaliar a coeréncia
entre as estimativas diretas e indiretas. Para resolver esse problema, diferentes abordagens
foram propostas e classificadas em duas categorias principais: abordagens locais e aborda-

gens globais (12, 27), as quais sdo detalhadas a seguir:

4.4.12.1 Abordagens locais para analise de incoeréncia

As abordagens locais avaliam regides especificas da rede separadamente para detectar
possiveis “pontos de incoeréncia”. Essas abordagens servem para detectar problemas em dreas
especificas da rede e podem ser uteis também para resolver problemas localizados. Uma abor-
dagem local recomendada para investigar a incoeréncia é o método SIDE (do inglés Separating
Indirect from Direct Evidence), também conhecido como node-splitting. Essa abordagem calcula o
fator de incoeréncia para cada comparagao entre pares em uma rede, comparando uma esti-
mativa direta (quando disponivel) com uma estimativa indireta; esta tltima é calculada a par-
tir de toda a rede apds a remogao da estimativa direta (12, 28). Nesse método, é aplicado um
teste qui-quadrado, também chamado de (Chi?), em que é avaliado se hd incoeréncia maior
do que o esperado ao acaso. Quando o valor-p desse teste ¢ menor que 0,05, interpreta-se que

hé uma incoeréncia estatisticamente significativa(12, 29).

Ressalta-se que os testes de incoeréncia tém baixo poder e podem nao detectar a
incoeréncia como estatisticamente significativa, mesmo quando ela estd presente. Portan-
to, a auséncia de incoeréncia estatisticamente significativa nao é evidéncia suficiente para
afirmar que nao hd incoeréncia. Os pesquisadores da revisao devem entdo considerar os
intervalos de confianca para fatores de incoeréncia e avaliar se estes incluem valores clini-

camente importantes para sugerir discrepancias entre evidéncias diretas e indiretas (12).

A analise da incoeréncia local pelo método SIDE ou node-splitting pode ser realizada
nos aplicativos da web Metalnsight e NMAstudio, e os tutoriais detalhados para executa-la

e interpreta-la estdo disponiveis nos Apéndices E e F, respectivamente.
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4.4.12.2 Abordagem global para analise de incoeréncia

A abordagem global avalia a coeréncia em toda a rede, considerando todas as in-
terven¢des na rede, e ndo apenas em dareas especificas. Essa abordagem pode ser mais til
para identificar problemas que afetam a rede como um todo e para orientar estratégias de

interven¢ao mais amplas (12).

A incoeréncia global em uma rede pode ser avaliada e detectada por meio de modelos
de incoeréncia, e o mais utilizado é o modelo de interacao de desenho por tratamento (de-
sign-by-treatment interaction model). Esse modelo permite que os efeitos da intervengao variem
quando estimados diretamente e indiretamente. Para que a rede seja coerente, todos os fato-
res de incoeréncia precisam estar proximos de zero. Isso pode ser testado formalmente com
o teste Chi?%, em que um valor-p menor que 0,05 sugere incoeréncia estatisticamente signifi-

cativa(9). Esse método pode ser realizado no software NMAstudio, disponivel no Apéndice F.

Diante de meta-anadlises em rede em que se encontra uma incoeréncia importante,
é necessario considerar o rebaixamento do nivel da evidéncia. Analises de subgrupos tam-
bém podem ser feitas, entretanto, o beneficio deve ser ponderado pela possibilidade de

desconectar tratamentos e reduzir precisao.

4.4.13 Risco de viés entre os estudos (vies de publicacao
e/ou viés de relato)

O risco de viés entre os estudos, que pode ocorrer por meio do viés de publica¢ao ou
do viés de relato, refere-se a publicacdo ou ao relato seletivo de um estudo ou resultado, de-
pendendo da magnitude e da direcao dos seus resultados. Por exemplo, estudos que mostram
que uma intervengao nao tem beneficio sao menos propensos a serem publicados do que es-
tudos que mostram que essa mesma tecnologia tem beneficio, levando a uma superestimagao

do efeito do tratamento (30). Mais detalhes podem ser encontrados no Apéndice I.

Em uma meta-analise em rede, um grafico de funil exibe o tamanho do efeito estima-
do (geralmente representado como o tamanho do efeito do estudo ou como o logaritmo do
tamanho do efeito) em relagdo ao seu erro-padrao (ou variabilidade) para cada estudo inclu-
ido na analise (31). O tamanho do efeito é representado no eixo horizontal, e o erro-padrao é
representado no eixo vertical. A interpretacao desse grafico envolve observar a forma geral e
a distribuicao dos pontos em relacao a uma linha de referéncia, geralmente representada por
uma linha vertical no centro do gréfico. Alguns pontos importantes a serem observados na

interpretacao de um grafico de funil em uma meta-analise em rede incluem (31):

- Simetria: os pontos distribuidos de forma equilibrada em ambos os lados da linha de re-

feréncia sugerem a auséncia de risco de viés entre os estudos ou viés de pequeno estudo.
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- Assimetria: a presenca de assimetria, com uma concentra¢ao maior de pontos em
uma direcao (geralmente em um dos lados do grafico), pode indicar risco de viés
entre os estudos ou viés de pequeno estudo. Por exemplo, se houver menos es-
tudos com tamanhos de efeito menores do que o esperado na regiao de efeitos
menores, isso pode sugerir a possibilidade de ndo publica¢ao ou exclusao seletiva
de estudos com efeitos menores, o que pode resultar em uma superestimagao dos
efeitos do tratamento.

- Espalhamento: pontos amplamente dispersos no grafico de funil podem indicar
heterogeneidade entre os estudos incluidos na meta-analise. Essa dispersao pode
indicar uma variabilidade substancial nas estimativas de efeito entre os estudos, o

que pode afetar a confiabilidade das conclusoes da meta-analise.

O tutorial detalhado para executar essa analise no NMAstudio esta disponivel
no Apéndice F. O Metalnsight ndo contém essa funcionalidade até o momento. E possi-
vel explorar o risco de viés entre os estudos em uma meta-analise em rede por meio da
ferramenta RoB-MEN (Risk of Bias due to Missing Evidence in Network Meta-analysis) (32).
O tutorial completo para utilizagdo dessa ferramenta estd disponivel no Apéndice J.
O aplicativo da web Confidence In Network Meta-Analysis (CINeMA) que sera apresen-
tado no tépico 2.4.15 conta com um moddulo de importagao dos resultados chamado
“Upload table ROB-MEN” especifico para utilizar essa ferramenta, que sera abordado no

Apéndice K desta diretriz.

4.4.14 Analises adicionais

Os pesquisadores da revisao sistematica com meta-analise em rede devem descre-
ver os métodos das analises adicionais, caso estas sejam realizadas, indicando quais foram
pré-especificadas. Essas andlises podem incluir: andlises de sensibilidade ou subgrupos,
analises de meta-regressao, formulagdes alternativas da rede de tratamento e utilizagao de

distribui¢des prévias alternativas para analises bayesianas (se aplicaveis) (13).

4.4.15 Avaliacao da certeza da evidéncia

Em revisoes sistemadticas, com ou sem meta-analise, a certeza do conjunto final
das evidéncias representa a confiabilidade da estimativa de efeito encontrada, ou seja,
o quanto o efeito da tecnologia avaliada esta préximo do verdadeiro efeito. Em outras
palavras, a certeza indica o nivel de confianca no resultado gerado pelo conjunto de evi-
déncias para um desfecho especifico e, no caso das meta-analises em rede, existem duas
abordagens possiveis: CINeMA e GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Develo-
pment and Evaluation) (33, 34).
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Existem semelhancas e diferengas entre o GRADE e o CINeMA. Apesar de haver al-
guns dominios que se sobrepoem, ¢ importante notar que o CINeMA nao é uma iniciativa
do GRADE. O processo sugerido pelo GRADE visa decidir se as estimativas indiretas sao
suficientemente robustas para que possam ser combinadas com as estimativas diretas. Por
outro lado, o CINeMA avalia os efeitos relativos do tratamento sem distinguir entre fontes
diretas e indiretas (27, 33, 34).

A escolha entre GRADE ou CINeMA dependerd da familiaridade do pesqui-
sador com cada ferramenta e do tempo disponivel para execu¢ao da avalia¢ao. O CI-
NeMA, por ser uma ferramenta mais automatizada, pode reduzir o tempo de andlise,
sendo, portanto, indicado em situa¢des em que haja um grande volume de evidéncia

disponivel (12).

Nesta diretriz, apresentaremos a abordagem CINeMA para avaliar a certeza das
evidéncias advindas de meta-andlises em rede. O Apéndice K apresenta um tutorial
do aplicativo, detalhando como acessd-lo e como organizar os arquivos para iniciar a
avaliacdo, além da explicacdo de como avaliar os dominios por meio de um exemplo
pratico. Por sua vez, a abordagem GRADE esta detalhada nas Diretrizes Metodologicas do
Sistema GRADE - manual de graduagao da certeza da evidéncia e for¢a de recomendacao para

tomada de decisdo em saiide vigente.

4.5 Resultados

A descrigao dos resultados em uma revisao sistematica com meta-andlise em rede

deve conter todos os itens elencados a seguir:

4.5.1 Selecao de estudos

O processo de identificagdo dos estudos encontrados nas bases de dados pesqui-
sadas e o nimero de estudos incluidos e excluidos em cada fase de selecdo devem ser
apresentados no fluxograma. E importante que os pesquisadores também apresentem
uma lista dos estudos excluidos e dos estudos em andamento, a qual pode ser apresentada
no Apéndice da revisao. Informacoes detalhadas sobre esta etapa podem ser encontradas
nas Diretrizes Metodoldgicas: elaboragao de revisao sistemdtica e meta-andlise de ensaios clinicos

randomizados vigente.
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4.5.2 Apresentacao da estrutura da rede

Os pesquisadores da revisao sistemdtica com meta-andlise em rede devem apre-
sentar a geometria da rede dos estudos incluidos para facilitar a visualiza¢ao da rede de
intervencdes. E recomendado apresentar, pelo menos, as figuras das geometrias da rede
para os desfechos primarios da revisao. A Figura 1 apresenta um exemplo de geometria da
rede gerada no CINeMA. Por meio dessa geometria é possivel verificar que oito interven-
¢Oes farmacoldgicas para artrite psoridsica foram avaliadas para determinado desfecho de
interesse. Os nds (circulos) da figura representam cada medicamento avaliado, porém, vale
ressaltar que, nesse exemplo, os pesquisadores decidiram agrupar os medicamentos com
doses diferentes da seguinte forma: o né ‘CER’ agrupou certolizumabe pegol 200 mg e 400
mg, e o n6 ‘SEC” agrupou secuquinumabe 150 mg e 300 mg. No software, os pesquisadores
optaram por definir o tamanho dos nés como proporcional ao nimero de participantes

que receberam cada intervengao considerando os ECRs incluidos na analise.

Figura 1 - Exemplo de uma rede de intervengdes farmacoldgicas para artrite psoridsica com 26 ECRs

IFX

CER

Fonte: Montezuma et al. (p. 6) (35).
Notas: ADA — adalimumabe; CER — certolizumabe pegol; ETA — etanercepte; GOL — golimumabe; IFX
— infliximabe; PBO — placebo; SEC — secuquinumabe; TOF — tofacitinibe.
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4.5.3 Resumo da geometria da rede

Os pesquisadores da revisao sistemdtica devem apresentar uma visao geral da es-
trutura da geometria da rede de evidéncias. E importante identificar o nimero de estudos
incluidos na meta-analise em rede para o desfecho representado pela geometria da rede, o
numero total de participantes incluidos na analise e para quais interveng¢des e comparagdes
ha mais estudos e participantes randomizados, assim como possiveis lacunas de evidéncia
na rede de intervengdes. Avaliagdes detalhadas da geometria da rede podem ajudar a iden-
tificar possiveis vieses nas escolhas das intervengdes avaliadas, assim como preferéncias de

comparagdes realizadas (13).

Ao avaliar a Figura 1, apresentada anteriormente, é possivel aferir pela geometria
da rede que nove comparagdes diretas foram obtidas, representadas pelas linhas que co-
nectam os nds. Como os pesquisadores definiram no software que a espessura das linhas
representasse o numero de ECRs incluidos em cada comparagdo, pode-se visualizar que
as comparac¢oes mais comuns foram SEC (secuquinumabe) versus PBO (placebo) e ADA
(adalimumabe) versus PBO (placebo), pois essas sdo as linhas com maior espessura (super-
-representadas). Onde ndo ha linha entre dois nds significa que nenhum estudo comparou
os dois medicamentos (ou seja, ndo ha comparagao direta nesse caso). Nesses casos, as
comparagdes estao sub-representadas, pois somente a estimativa indireta é possivel de ser
calculada. Por exemplo, embora ndo haja ECR que compare o ETA (etanercepte) e o TOF
(tofacitinibe) diretamente, a presenca de um comparador comum PBO (placebo) permite

uma comparacao indireta entre eles.

Ao analisar as cores das linhas entre as interven¢des comparadas da Figura 1, é
possivel identificar o julgamento do risco de viés da maior parte da evidéncia feito em
cada comparacdo. Por exemplo, para a comparac¢ao ‘ETA versus PBO’, a maior parte da
evidéncia foi julgada como alto risco de viés pela ferramenta RoB 2, utilizada nesse exem-
plo. Ao analisar as cores dos nods, é possivel identificar qual o risco de viés da maior parte
da evidéncia que avaliou cada intervengao; entdo, ao verificar o né de intervencao do
‘SEC;, é possivel inferir que a maior parte da evidéncia que tinha essa interven¢ao como
um dos bragos de tratamento apresentou ‘baixo risco de viés’ pela analise realizada pela
ferramenta RoB 2.
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4.5.4 Caracterizacao dos estudos incluidos

A caracterizag¢ao dos estudos incluidos em uma revisao sistemdtica com meta-a-
nalise em rede deve ser feita da mesma forma que em uma revisao sistematica com me-
ta-analise pareada. Os pesquisadores devem relatar no texto as principais caracteristicas
dos estudos e incluir tabelas com todas as informagoes extraidas dos estudos incluidos. As
informagdes que normalmente sao extraidas dos estudos, assim como exemplos de tabelas,
podem ser encontradas nas Diretrizes Metodoldgicas: elaboragdo de revisdo sistemdtica e meta-a-

ndlise de ensaios clinicos randomizados vigente.

4.5.5 Resultados da avaliacao do risco de viés

Assim como nas revisoes sistematicas com meta-analise pareadas, os resultados da
avaliacao do risco de viés dos ensaios clinicos randomizados das revisdes com meta-ana-
lise em rede devem ser apresentados em formato de figura (Figura 2), que, por sua vez,
deve apresentar o julgamento de cada dominio e o julgamento geral dos estudos incluidos.
A figura do risco de viés pode ser elaborada no site do Risk-of-bias VISualization (robvis):
https://mcguinlu.shinyapps.io/robvis/. Os pesquisadores devem relatar no texto a classi-
ficacao geral de cada estudo incluido, assim como as justificativas para os principais ris-
cos de vieses encontrados. Importante lembrar que os pesquisadores devem identificar os

desfechos para quais foram avaliados o risco de viés. E recomendado dar preferéncia aos

desfechos primarios ou de maior relevancia para os pacientes.
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Figura 2 - Exemplo do resultado da avaliagdo do risco de viés usando a ferramenta RoB 2
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Fonte: elaborada no robvis em 2023 (36).
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4.5.6 Resultados dos estudos individuais

Nas revisoes sistematicas com meta-andlise em rede, principalmente nos casos de
redes formadas por muitas intervengdes, a apresentacao dos resultados de cada desfecho,
seja no formato de tabela ou no formato de grafico de floresta, pode se tornar muito extensa
e de dificil entendimento por parte dos leitores (13). Uma sugestao de apresentacao dos
resultados estd na Figura 3, em que constam os dados utilizados na meta-analise em rede.
Destaca-se que esse exemplo s6 contém informagdes de um determinado desfecho; por-
tanto, recomenda-se que os pesquisadores apresentem os resultados nesse formato apenas

para os desfechos primarios.

Figura 3 - Exemplo de tabela demonstrando os resultados por estudo para determinado
desfecho (dicotomico)

INTERVENCAO
Estudo Intervencao 1 Intervencao 2 Intervencao 3 Intervencao 4 Intervencao 5
N N N N N N N N N N
eventos pacientes eventos pacientes eventos pacientes eventos pacientes eventos pacientes
Estudo 1
Estudo 2
Estudo 3
Estudo 4

Fonte: elaboragao prépria.
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4.5.7 Sintese dos resultados

A sintese dos estudos pode ser apresentada de diferentes formas por meio de tabelas

e graficos detalhados a seguir:

4.5.7.1 Tabela sumarizando os resultados (estimativas direta,
indireta e da rede)

Pesquisadores de revisdo sistemdtica com meta-analise em rede podem optar por
apresentar os resultados em uma tabela, conforme o modelo apresentado na Figura 4. Nessa
tabela, os pesquisadores deverao organizar os resultados por comparacao, sendo indicado
apresentar as estimativas direta e indireta (quando disponiveis), assim como da estimati-
va da meta-analise em rede, juntamente com seus respectivos intervalos de confianga (ou
intervalos de credibilidade). E recomendado também que os pesquisadores insiram nessa
tabela o nivel da certeza da evidéncia de cada comparagdo. Destaca-se que cada tabela s
contém informagdes de um determinado desfecho; portanto, recomenda-se que os pesqui-

sadores apresentem os resultados nesse formato apenas para os desfechos primarios.

Figura 4 - Exemplo de tabela demonstrando os resultados da meta-analise em rede
para um desfecho especifico

N de . .. Estimativa da
Estimativa Estimativa .
_ estudos com . . 4 meta-analise  Certeza da
Comparagao comparagao direta indireta emrede evidéncia
0, 0,
direta UEees), UCoes, (IC95%)
1,07 1,08
ADAXETA 4 (0,88 a 1,28) - (0,87 a 1,29) Moderada
1,40 1,39 .
ADAXIEN 2 (0,34 a 5,55) ; (0,35 a 5,54) Baixa
1,26 1,26 .
ETAXIEN 0 ) (0,54 2 2,89) | (0,54 a2,89) Baixa

Fonte: elaboragao prépria.
Notas: ADA — adalimumabe; ETA — etanercepte; IC — intervalo de confianca; IFN — infliximabe.

A apresentagao dos resultados nesse formato de tabela pode ser bastante util por
apresentar simultaneamente as estimativas direta, indireta e da rede. No entanto, em me-
ta-andalises em rede com varias intervengdes sendo comparadas, o volume de informacao
pode ser muito vasto, dificultando a interpretacao dos resultados por parte dos leitores
(37). Nessas situagoes, sugere-se que os resultados também sejam apresentados em outros

formatos, os quais serdo discutidos a seguir:
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4.5.7.2 Grafico de floresta

Na meta-andlise em rede, o grafico de floresta é comumente utilizado como uma
forma visual de apresentacao dos resultados. O grafico contém a estimativa sumdria (e o in-
tervalo de confianca ou de credibilidade) de cada interven¢ao em relagdo a um comparador
comum. E necessario que os pesquisadores definam qual seré esse comparador comum —
normalmente ¢ utilizado o tratamento padrao ou cuidado usual ou o placebo. Em algumas
situagdes também pode ser escolhida a interven¢ao mais comumente utilizada nos estudos

incluidos na revisao sistematica ou a interven¢ao com menor eficicia ou seguranga.

A Figura 5 apresenta um exemplo de gréfico de floresta de uma meta-andlise em rede,
em que foram comparados sete medicamentos em relagdo ao placebo (comparador comum).
Cada comparacao é representada no grafico por um circulo (estimativa sumaria de efeito) com
uma linha horizontal que se estende de um lado a outro do circulo, indicando o limite inferior
e o limite superior do IC. Diferentemente do grafico da meta-andlise pareada, ndo temos um

diamante na parte inferior do gréfico, ja que temos diferentes comparagGes apresentadas.

Figura 5 - Exemplo de grafico de floresta em uma meta-anélise em rede

Treatment RR 95% CI
ETA — 2.71 (1.42,5.18)
TOF —— 3.11 (1.67,5.77)
GOL —— 3.15 (1.68, 5.90)
CER — 3.37 (1.34, 8.49)
ADA —— 3.58 (2.47,5.19)
IXF —— 3.79 (1.87,7.68)
SEC —— 4.13 (2.87,5.94)
RE model: T?=0.17 - r T . . ;

0.1 2 5 1 2 5 10
RR

pa
N\

Favours PBO Favours treatment

Fonte: Montezuma et al. (35).

Notas: ADA — adalimumabe; CER — certolizumabe pegol; ETA — etanercepte; GOL — golimumabe; IC
— intervalo de confianga; IFN — infliximabe; RR — razdo de risco; SEC — secuquinumabe; TOF — tofaci-
tinibe; PBO — placebo.
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Apesar desses graficos serem muito teis devido a facilidade de visualizagao, eles
possuem algumas limita¢des quando se trata da meta-andlise em rede. Esse formato apre-
senta apenas uma parte das comparacdes possiveis de uma rede, tendo em vista que é
necessario escolher um comparador comum. Dessa forma, nao representa uma fotografia
completa da evidéncia disponivel. Ressalta-se que a tomada de decisao nao deve ser ba-
seada apenas nessa andlise, uma vez que ha outras informagdes importantes que podem
afetar a certeza da evidéncia, como risco de viés, transitividade e incoeréncia. Além disso,
ao adotar um comparador comum, com o qual algumas interven¢des nao foram compa-
radas, pode-se gerar intervalos de confian¢a mais amplos (maior imprecisao), pois o na-
mero de estudos considerados na analise diminui, levando a inferéncias menos confiaveis

do que os dados podem justificar (37).

4.5.7.3 Tabela de classificacao

Nas meta-andlises em rede em que muitas intervengdes sdo avaliadas, a tabela de
classificagao (league table), também conhecida como tabela triangular, ¢ uma forma til e
visual de apresentar os resultados. Essa tabela apresenta de forma sucinta todas as pos-
siveis comparagdes das intervencdes incluidas na rede. Cada célula da tabela contém a
estimativa pontual, juntamente com o intervalo de confianca ou intervalo de credibilida-
de de 95% da intervenc¢ao na respectiva coluna versus o comparador na respectiva linha.
A depender do software utilizado para realizar as andlises, existirdo algumas variagdes
do formato e das informagdes incluidas em uma tabela de classifica¢ao, conforme sera
discutido a seguir. Portanto, os pesquisadores das meta-analises em rede devem sempre
relatar, no texto (ou em nota, abaixo da tabela), quais informag¢des foram inseridas para

facilitar o entendimento e a sua interpretacao.

Se os pesquisadores optarem por utilizar o aplicativo da web Metalnsight, por
exemplo, a tabela de classificagdo apresenta as estimativas da meta-analise em rede no
triangulo inferior (abaixo da linha diagonal com os nomes das interven¢des) e as esti-
mativas da meta-analise direta (quando disponiveis) no tridngulo superior (acima da
linha diagonal) (10). No Metalnsight, as interven¢des sdo ordenadas da mais eficaz para
a menos eficaz ao longo da linha diagonal (10). A Figura 6 apresenta os resultados (hipo-
téticos) do uso de medicamentos no tratamento de uma determinada condi¢ao para um

determinado desfecho benéfico dicotomico (por exemplo: ACR 50).
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Figura 6 - Exemplo de tabela de classificagao feita no aplicativo da web Metalnsigth

Golimumabe 4.01

[2.39; 6.71]
1,05 Secuqui 1,07 3,80

ecuquinumabe . . .

[0,56 - 1,97] [0,48 - 2,37] [2,57 - 5,61]

1,07 1,02 . 3,75
nfliximabe

[0,45 - 2,54]| [0,47 - 2,22] [1,87 - 7,50]

1,12 1,06 1,04 adali 1,18 3,71
Adalimumabe

[0,60 - 2,09]| [0,68 - 1,67] |[0,48 - 2,28] [0,49 - 2,83] [ [2,47 - 5,59]
1,25 1,19 1,17 1,12 Certolizumabe 3,20

[0,44 - 3,60] | [0,44 - 3,19] |[0,37 - 3,71]|[0,42 - 3,00] Pegol ’ ’ [1,28 - 8,03]
1,49 1,42 1,40 1,34 1,19 E . 2,68

tarnecepte
[0,66 - 3,39]| [0,68 - 2,95] |[0,54 - 3,58]|[0,65 - 2,77] | [0,39 - 3,65] [1,42 - 5,07]

1,52 1,45 1,42 1,36 1,21 1,02
[0,71 - 3,25]| [0,76 - 2,76] | [0,58 - 3,46] [ [0,76 - 2,44] | [0,41 - 3,56] [ [0,44 - 2,37]

2,41

Tofacitinibe
[1,22 - 4,78]

2,63
[1,51 - 4,59]

4,01 3,81 3,75 3,59 3,20 2,68
(2,39 - 6,71]| [2,67 - 5,44] ([1,87 - 7,50]|[2,52 - 5,10] | [1,28 - 8,03] | [1,42 - 5,07]

Placebo

Fonte: elaborada no Metalnsight em 2023 (10).

Notas: Cada célula contém a razdo de risco (RR) e o intervalo de confianca de 95% da intervenc¢io na
respectiva coluna versus o comparador na respectiva linha. O triangulo inferior apresenta o resultado da me-
ta-andlise em rede e o tridngulo superior apresenta o resultado da meta-analise pareada. RRs maiores que 1
favorecem o tratamento a esquerda.

A partir dos resultados apresentados na Figura 6, é possivel observar a ordem
das intervengdes e afirmar, por exemplo, que o golimumabe apresenta a probabilidade
de ser o mais eficaz para o desfecho ACR 50, seguido pelo secuquinumabe, infliximabe,
adalimumabe e assim por diante. Observa-se também que todos os medicamentos fo-
ram mais eficazes que o placebo, mas que nao houve diferencas significativas entre os
medicamentos avaliados, tanto nas estimativas em rede como nas estimativas diretas
(secuquinumabe versus adalimumabe; adalimumabe versus tofacitinibe) para o desfecho
avaliado. Para exemplificar como interpretar um resultado a partir da tabela, na com-
paracdo entre golimumabe versus secuquinumabe, a estimativa da meta-analise em rede
mostra que a probabilidade de alcancar o desfecho avaliado ¢ maior no golimumabe do
que no secuquinumabe (RR = 1,05), porém a diferenca ndo é estatisticamente signifi-

cante, pois o intervalo de confianga cruza a linha do efeito nulo (IC 95% 0,56 a 1,97).
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Por outro lado, se os pesquisadores da meta-andlise em rede optarem por utilizar o
aplicativo da web NMAstudio, a tabela de classificagdo também apresenta as estimativas da
meta-andlise em rede no tridangulo inferior e as estimativas da meta-analise direta (quando
disponiveis) no tridangulo superior. Os pesquisadores podem optar por pintar as células da
tabela com o julgamento do risco de viés ou da certeza da evidéncia de cada comparagao
para o desfecho avaliado. Diferentemente do Metalnsight, as interven¢des nao sao ordena-
das da mais eficaz para a menos eficaz, mas sim em ordem alfabética do nome das interven-
¢Oes avaliadas. A Figura 7 apresenta o exemplo de uma classificagao feita no aplicativo da
web NMAstudio com os resultados (hipotéticos) do uso de medicamentos no tratamento de

uma determinada condi¢do para o desfecho ‘eventos adversos sérios.

Figura 7 - Tabela de classificagao realizada no aplicativo da web NMAstudio

1,18 0,85 0,34
ADA (0,69 -2,01) |(0,52-1,38) | (0,04 - 3,18)
0,51 1,74
(0,19 - 1,35) CER (0,72 - 4,22)
1,03 2,02 0,86
(0,28-3,82) (0,44-9,32) ETA (0,25 - 3,01)
2,59 5,10 2,53 GOL 0,34
(0,27 -24,98) | (0,46 -56,02) JORIPEIRTS) (0,04 - 3,17)
0,44 0,87 0,43 0,17 IFX 2,00
(0,06-3,51) (0,10-7,96) (0,04-4,67) (0,01 - 3,47) (0,26 - 15,24)
0,89 1,74 0,86 0,34 2,00 PBO 1,37 1,01
(0,59 - 1,34) RO (0,25-3,01) (0,04-3,17) (0,26 -15,24) (0,90 - 2,09) | (0,21 - 4,94)
1,04 2,04 1,01 0,40 2,35 1,17 SEC
(OVPSRINY (0,79 - 5,31) HOMEPENANY (0,04 - 3,83) FENBEREN (0,1 - 1,69)
0,72 0,70 0,28 1,62 0,69 TOF
(ORVARXTIN (0,27 - 7,39) NONVERRION (0,02 - 3,34) FONEISTX ROV IIEPIN (0,17 - 2,89)

Fonte: elaborada no NMAstudio em 2023 (11).

Notas: Cada célula contém a razdo de risco (RR) e o intervalo de confianca de 95% da interveng¢io na
respectiva coluna versus o comparador na respectiva linha. O triangulo inferior apresenta o resultado da
meta-analise em rede e o tridngulo superior apresenta o resultado da meta-analise pareada. RRs menores
que 1 favorecem o tratamento a esquerda. As células foram pintadas de acordo com a avaliagdo da certeza
da evidéncia, a qual foi classificada como baixa (amarelo) e muito baixa (vermelho). ADA — adalimumabe;
CER — certolizumabe pegol; ETA — etanercepte; GOL — golimumabe; IFN — infliximabe; SEC — secu-

quinumabe; PBO — placebo; TOF — tofacitinibe.
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Os resultados apresentados na Figura 7 demonstram que nao houve diferencas sig-
nificativas entre todos os medicamentos avaliados e o placebo, assim como entre os pro-
prios medicamentos em relagao ao risco de eventos adversos sérios tanto nas estimativas
em rede (a certeza da evidéncia variou de baixa a muito baixa) como nas estimativas dire-

tas, pois os intervalos de confianca cruzam a linha do efeito nulo em todas as comparagdes.

No NMAstudio também ¢é possivel elaborar uma tabela de classificagado com os re-
sultados das estimativas da meta-analise em rede para dois desfechos, caso os pesquisa-
dores queiram apresentar os resultados desses desfechos importantes de forma conjunta.
Nesse caso, as estimativas da meta-analise em rede de um desfecho (eficacia) ficam no tri-

angulo inferior e do outro desfecho no tridngulo superior (aceitabilidade) (Figura 8).

Figura 8 - Tabela de classificagao com resultados de eficacia e aceitabilidade de 12
medicamentos antidepressivos

[ Efficacy (response rate) (95% Cl)

Il Comparison

[ Acceptability (dropout rate) (95% Cl)

1-00 0-75 1-06 0-89 0-73 0-87 0-87 0-81 (_)Q 1.01 0-84
(078-1:28)  (055-1.01)  (0-86-132)  (074-1-08)  (0-53-1.00)  (058-124)  (0-66-114)  (0-65-1-00)  (0-45-0-86)  (0-82-127)  (0-68-1.02)
0-98 ar 075 1.07 0-90 0-73 0-87 0-87 0-81 0-62 1.02 0-84
(078-1-23) (0-55-1:02) (086-131)  (073-1.09)  (0-54-0-99)  (0-60-124)  (0-66-115)  (0-65-1-01)  (0-45-0-84)  (0-81-128)  (0:67-1.06)
1.09 112 DUL 1-43 1-19 0-98 116 116 1.08 0-83 136 112
(0-83-1:43)  (0-87-1-44) (1-09-1-85)  (0-91-157) (0-67-1-41) (077-173) (0-83-161)  (0:84-1:40)  (057-1:22)  (1-01-1.83)  (0-84-1.50)
0-82 0-84 0-75 ESC 0-84 0-69 0-81 0-81 0-76 0-58 0-95 078
(067-1-01)  (070-1-01)  (0-60-0-93) (070-1.01)  (0-50-0-94)  (0:55-1.15) (062-1.07)  (0-62-0-93)  (0:43-0-81)  (077-119)  (0-64-0-97)
1.08 1-10 0-99 132 FLU 0-82 0-97 097 0-91 0-70 114 0-94
(090-129)  (093-131)  (079-124)  (1-12-1:55) (062-107)  (0-69-132) (0-77-121) (079-1-05)  (0-53-0-92)  (0-96-136)  (0-81-1-09)
1-10 113 1.01 135 1.02 FVX 118 118 1-10 0-85 138 114
(0-83-147)  (086-147)  (074-138)  (1.02-176)  (0-81-130) (0-76-1.75) (0-87-1-61)  (0-84-147)  (057-126)  (1.03-1.89)  (0-86-1.54)
107 1-09 0-97 1:30 Q99 0-97 MIL 0-99 0-94 0-72 117 0-97
(0-77-148) (0-78-1-50) (0-69-138) (0-95-1-78) (0-74-1-31) (0-68-1:37) (0-69-153) (0-68-131) (0-48-110) (0-84-1.72) (0-69-1-40)
079 0-80 0-72 0-96 0. 0-71 074 093 0-72 117 0-97
(0-72-1-00) (0-63-1-01) (0-54-0-94) (0-76-119) (0-60-0-88)  (0-55-0-92) (0-53-1-01) (0-75-1-17) (0-51-1-03) (0-91-1-51) (0-76-1-23)
1.06 108 0-97 130 0-98 0-96 1.00 1-35 PAR 077 1.25 1.03
(0-87-1:30)  (090-130)  (078-1.20)  (110-153)  (0-86-112)  (076-123) (074-133)  (1.11-1-64) (056-1.05)  (1.04-1.52)  (0-86-1.24)
1:60 163 146 1.95 148 145 150 2:03 150 1.63 1:34
(120-2-16)  (1-25-214)  (1.05-2:02)  (1-47-2:59)  (1-16-1.90)  (1-03-2:02)  (1.03-218)  (1.52-2.78)  (1-16-1.98) (119-224)  (0:99-1-83)
0-87 0-88 079 1.06 0-80 079 0-81 1.10 0-82 0:54 SER 0-82
(072-1:05) (072-107)  (0-62-1.01)  (0-88-127)  (0-69-0-93)  (0-61-1.01)  (0-60-111)  (0:90-136)  (0-69-0-96)  (0-41-0-71) (0-67-1-00)
0-85 0-86 0-77 1.03 0-78 0-77 079 1.08 0-79 0-53 098 VEN
(0-70-1-01) (0-71-1-05) (0-60-0-99)  (0-86-124)  (0-68-0-90)  (0-59-0-99)  (0:58-1.08) (0-87-133)  (0-67-0-94)  (0-40-0-69)  (0-82-1.16)

Fonte: Cipriani et al. (p. 752) (38).

Notas: Cada célula contém a razdo de chance (OR) e o intervalo de confianca de 95% da intervencao na
respectiva coluna versus o comparador na respectiva linha. Para eficicia, as ORs maiores que 1 favorecem o
tratamento a esquerda, e para aceitabilidade, ORs menores favorecem o tratamento a esquerda. BUP — bu-
propiona; CIT — citalopram; DUL — duloxetina; ESC — escitalopram. FLU — fluoxetina; FVX — fluvoxa-
mina; MIL — milnaciprano; MIR — mirtazapina; PAR — paroxetina; REB — reboxetina; SER — sertrali-
na; VEN — venlafaxina.
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4.5.7.4 Ranqueamento das intervencoes

Como discutido anteriormente, quando ha diversas interven¢des concorrentes
disponiveis para uma mesma condigao, a meta-andlise em rede é o método de escolha
para avaliar a efetividade comparativa dessas intervenc¢oes. Nessas situagdes, uma das
principais vantagens da meta-andlise em rede em relacdo a meta-analise pareada ¢ o
ranqueamento das interveng¢des de acordo com a maior probabilidade de apresentarem
efeitos favoraveis e/ou menos deletérios (39). Essa hierarquizacao das intervengoes tes-
tadas costuma ser bastante ttil para o tomador de decisdo, ja que a informacao é passa-

da de forma mais clara e mais facil de ser interpretada.

Os pesquisadores de uma revisao sistemdtica com meta-andlise em rede de-
vem pré-especificar no protocolo qual método sera utilizado no ranqueamento das
interveng¢des. Diversos métodos de ranqueamento tém sido propostos na literatura,
incluindo a probabilidade de uma intervencao ter o melhor valor médio da estimativa
de efeito para um determinado desfecho, a probabilidade de cada interven¢ao ocupar
determinada posi¢do no ranqueamento, o ranqueamento médio ou mediano de cada
intervencgao, a drea sob o ranqueamento cumulativo (SUCRA, do inglés Surface Under
the Cumulative Raking Curve) e o P-score. Todos os métodos sumarizam a distribuicao
das estimativas de efeitos na meta-andlise em rede, mas diferem na forma como eles

consideram a imprecisao ao redor dessas estimativas para determinar o ranqueamento.

O método em que a probabilidade de uma intervengao tem o melhor valor mé-
dio da estimativa de efeito para determinado desfecho determina qual é a intervencao
mais provavel de ter o melhor (mais desejavel) valor médio do desfecho avaliado, ex-
pressando o ranqueamento em porcentagem (0 a 100). Esse método pode ser aplicado
tanto na abordagem frequentista como na bayesiana. Entretanto, este ndo ¢ o método
mais adequado e deve ser evitado, pois ndo incorpora a incerteza dos resultados para
definir o ranqueamento, e, portanto, pode favorecer interven¢des com resultados mais

imprecisos (39).
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Um método bastante utilizado para hierarquizar as intervenc¢des avaliadas ¢ a de-
finicao da probabilidade de que cada interven¢ao ocuparda uma determinada posi¢ao no
ranqueamento, o qual pode ser demonstrado por meio de graficos como o rankograma.
O rankograma é um grafico (Figura 9) que demonstra, a partir das estimativas de efeito e
medidas de precisao para determinado desfecho, a probabilidade de cada intervencao ser
classificada em primeiro lugar, segundo lugar, terceiro lugar e assim por diante, expres-
sando assim toda a incerteza sobre os ranqueamentos. No eixo horizontal do rankograma
ficam os possiveis ranqueamentos, e no eixo vertical a probabilidade de as intervengdes
atingirem cada posi¢ao no ranqueamento (39). As intervengdes preferenciais serao aquelas
com maior probabilidade de estarem ranqueadas préximo ao topo (primeira posi¢ao) e
menor possibilidade de estarem ranqueadas proximo a base (tltima posi¢ao). O rankogra-

ma pode ser gerado no aplicativo da web Metalnsigth e nos softwares R e STATA.

Figura 9 - Rankograma demonstrando a probabilidade de ranqueamento de cada intervencao
(letras A'a‘T)
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Fonte: adaptado de Lewis ef al. (p. 35) (40).
Nota: Da esquerda para a direita, ao longo do eixo x, estao as classificacdes possiveis para cada intervencao.
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Ja o SUCRA e o P-score sao medidas sumarias da distribuicdo do ranqueamento
(rankograma), em que todas as probabilidades sao sumarizadas em um tinico nimero (que
pode variar de 0 a 1 ou 0 a 100%), de modo que quanto maior o valor, melhor é o ranque-
amento da intervencao. Os valores do SUCRA e do P-score refletem a sobreposicao entre a
distribui¢ao das estimativas de efeito das intervencdes, e quanto maior a proximidade das
estimativas, mais semelhantes sdo os valores. Essas medidas mensuram o grau de certeza de
que uma intervengao supera todas as outras concorrentes, e o SUCRA ¢ utilizado na aborda-
gem bayesiana e o P-score na abordagem frequentista (39, 41). Esses métodos devem ser uti-
lizados como primeira op¢ao para expressar o ranqueamento das intervengdes nas revisdes
sistematicas com meta-analise em rede, pois incorporam a incerteza nas estimativas de efeito,
ou seja, levam em conta ndo somente a magnitude da estimativa, mas também a precisao (lar-
gura do intervalo de confianca ou intervalo de credibilidade). Os resultados do SUCRA e do
P-score podem ser expressos de forma numeérica ou utilizando graficos e podem ser calculados
usando softwares como o R e o STATA, assim como de forma automadtica no Metalnsight (no
caso do SUCRA) (Figura 10) e NMAstudio (no caso do P-score) (Figura 11).

Figura 10 - Grafico do método SUCRA demonstrando o ranqueamento das intervengdes
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Fonte: Owen ef al. (10).
Nota: Valores mais altos de SUCRA indicam melhor ranqueamento, ou seja, a maior probabilidade de ter
um melhor resultado para o desfecho avaliado.
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Figura 11 - Grafico do método P-score demonstrando o ranqueamento das intervengdes
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Fonte: Montezuma et al. (35).

Notas: Valores mais altos de P-score (mais préximo do 1) indicam melhor ranqueamento, ou seja, a maior
probabilidade de ter um melhor resultado para o desfecho avaliado. ADA — adalimumabe; CER — certo-
lizumabe pegol; ETA — etanercepte; GOL — golimumabe; IFN — infliximabe; SEC — secuquinumabe;

PBO — placebo; TOF — tofacitinibe.

Uma forma mais simples de apresentar o ranqueamento das intervencdes é por
meio do ranqueamento médio e mediano. Essas medidas sdo transformacdes dos valo-
res de SUCRA e P-score, e, portanto, sempre apresentarao a mesma hierarquizagao de tra-
tamento desses métodos. Os ranqueamentos médio e mediano sdo medidas intuitivas.
O ranqueamento mediano é mais facil de interpretar, por se tratar de nimeros inteiros. Po-
rém, também existe a possibilidade de gerar muitos empates no ranqueamento, ocultando
pequenas diferencas entre as intervengoes (42). Em um exemplo hipotético (Tabela 1) de
uma meta-andlise em rede para um determinado desfecho em que hd quatro intervengoes
competindo entre si (A, B, C e D), nota-se a diferenca entre o ranqueamento médio e o
ranqueamento mediano de cada intervencao. Nesse exemplo, as intervengdes ‘B), ‘C’ e ‘D’
tém um ranqueamento bem préximo, ao passo que a intervengao A’ é a que apresenta o

pior ranqueamento.

Tabela 1 - Ranqueamentos das interveng¢des usando o ranqueamento médio/mediano

Métrica do ranqueamento A B C D
Ranqueamento médio 3,9 1,7 2,1 2,3
Ranqueamento mediano + 2 2 2

Fonte: elaboracao prépria.
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Destaca-se que esses métodos apresentam o ranqueamento das intervengdes para
cada desfecho especificamente (por exemplo, teremos um ranqueamento das intervencdes
para o desfecho ‘dor’ e outro ranqueamento das intervencoes para o desfecho ‘eventos ad-
versos’) e ndo um ranqueamento geral das interveng¢des. Dessa forma, para avaliar qual a
melhor op¢ao de tratamento para uma determinada condicao, é necessario avaliar o ran-
queamento dos principais desfechos de interesse da revisao, além de outros fatores, como a

magnitude do efeito e certeza da evidéncia.

Apesar de as medidas de ranqueamento serem muito tteis, elas ndo devem ser
o tnico critério para o julgamento dos tomadores de decisio (42). E necessério ter
cautela na interpretacao dos resultados do ranqueamento, principalmente quando as
estimativas de efeito da meta-analise em rede s3o imprecisas, o que pode gerar conclu-
soes inadequadas. Os pesquisadores de revisdes sistematicas com meta-analise em rede
nao devem utilizar o ranqueamento das interven¢des como substituto das estimativas
de efeito de tratamento. Por isso, é sempre recomendado que os resultados da hierar-
quizac¢ao das intervengdes sejam interpretados juntamente com a magnitude das esti-
mativas de efeito e a certeza da evidéncia. Dessa forma, as tomadas de decisao podem

ser melhor fundamentadas.

Um exemplo de como os autores podem relatar os resultados no texto: “Com
base no ranqueamento (P-score) das interveng¢des apresentadas, o secuquinumabe teve
a maior probabilidade em comparacdao aos demais medicamentos de alcancar o des-
fecho ACR 70 no tempo de seguimento de 12 meses (versus placebo: RR 4,13; IC 95%
2,87 a 5,94; P-score = 0,77; alta certeza da evidéncia), seguido pelo infliximabe (versus
placebo: RR 3,79; IC 95% 1,87 a 7,68; P-score = 0,66; muito baixa certeza da evidéncia)
e o adalimumabe (versus placebo: RR 3,58; IC 95% 2,47 a 5,19; P-score = 0,62; alta cer-

teza da evidéncia)”.

4.5.8 Exploracao da incoeréncia

A avalia¢ao da incoeréncia, conforme ja mencionado, é parte fundamental de uma
meta-analise em rede. Dessa forma, os pesquisadores devem descrever os resultados das
analises de incoeréncia local e global, informando quais abordagens foram utilizadas. De-
vem ser apresentadas as medidas utilizadas para avaliar incoeréncia, o valor-p dos testes es-
tatisticos utilizados, assim como medidas de ajuste dos modelos que comparam os modelos

de coeréncia e incoeréncia.
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4.5.9 Risco de viés entre os estudos (viés de publicacao
ou vies de relato)

O resultado do risco de viés entre os estudos pode ser demonstrado por meio do
grafico de funil em uma meta-andlise em rede, conforme apresentado na Figura 12. O gra-
fico de funil exibe o tamanho do efeito estimado (geralmente representado como o tama-
nho do efeito do estudo ou o log do tamanho do efeito) em rela¢ao ao seu erro-padrao (ou
variabilidade) para cada estudo incluido na meta-andlise em rede. O tamanho do efeito é

plotado no eixo horizontal e o erro-padrao é plotado no eixo vertical.

Figura 12 - Grafico de funil
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Fonte: Montezuma ef al. (p.13) (35).

A interpretacao desse grafico pode ser feita por meio da observagao da forma geral
do gréfico e da distribuicdo dos pontos em torno de uma linha de referéncia, geralmente
representada como uma linha vertical no centro do grafico, conforme visto no Apéndice F

desta diretriz

Outra forma de apresentar o resultado do viés de publica¢ao é por meio da ferra-

menta RoB-MEN (32), a qual se encontra no Apéndice].
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4.5.10 Resultados das analises adicionais

Assim como nas meta-analises pareadas, os pesquisadores de uma meta-analise
em rede também devem apresentar os resultados das analises de subgrupos, meta-re-
gressio e sensibilidade. E importante deixar claro no texto caso algumas das anélises
adicionais nao tenham sido pré-especificadas. Mais informa¢des de como relatar os
resultados das andlises adicionais podem ser encontradas nas Diretrizes Metodologicas:

elaboragao de revisdo sistemdtica e meta-andlise de ensaios clinicos randomizados vigente.

4.5.11 Avaliacao da certeza da evidéncia

Ao apresentar seus resultados, os pesquisadores devem considerar nao ape-
nas a magnitude das estimativas, mas também o nivel de confianca nessas estimativas.
A avaliagao da magnitude do efeito é atil apenas se acompanhada pelo grau de confian-

¢a na estimativa.

4.5.12 Abordagem CINeMA

Apés a avaliagdo de cada uma das comparagdes, conforme apresentado no
Apéndice K, o julgamento final da avaliag¢do da certeza da evidéncia pode ser apresen-
tado conforme observado na Figura 13. Para inserir as razdes para o rebaixamento da
evidéncia, os pesquisadores devem clicar na caixa especifica situada ao lado do julga-
mento de cada dominio que foi rebaixado e esse dominio aparecera automaticamen-
te como um dominio de rebaixamento da evidéncia. Pode-se notar que, no exemplo
apresentado, o julgamento final foi de muito baixa certeza da evidéncia para todas as
comparagdes, visto que todas apresentam mais de um dominio julgado com ‘grandes

preocupagoes.
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Figura 13 - Classificagao final da certeza da evidéncia com as justificativas inseridas pelo autor
para o desfecho ‘reducao de dor’
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E possivel fazer o download do relato para o Microsoft Excel e traduzir para o portu-

gués a tabela final de julgamento (Figura 14).

Figura 14 - Classificacao final da certeza da evidéncia traduzida para o portugués apds exportar o
arquivo no formato .csv do CINeMA para o Excel
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Fonte: elaboracao prépria.

4.6 Interpretacao e discussao dos resultados

A interpretacao e discussao dos resultados sao etapas muito importantes do relato
de uma revisdo sistematica com meta-analise em rede e podem ser apresentadas por meio
do resumo dos principais achados da revisao, das comparagdes com outros estudos na lite-

ratura e das limita¢oes e pontos fortes.
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4.6.1 Resumo dos principais achados da revisao

Assim como nas revisoes sistemdticas com meta-andlise pareada, os pesquisado-
res de uma meta-analise em rede também devem iniciar a discussao com um resumo dos
principais resultados, com maior foco nos desfechos primarios de eficicia e segurancga. Os
pesquisadores devem interpretar os resultados indicando a relevancia clinica e a certeza
da evidéncia. E recomendado que, nessa parte, os pesquisadores evitem uma repeticio
detalhada do que foi relatado na secio de resultados. E importante que os pesquisadores
também discutam a aplicabilidade dos resultados, para qual contexto eles podem ser ex-
trapolados, assim como de que forma os achados podem ajudar na tomada de decisao por

parte dos gestores, pesquisadores e clinicos (13).

4.6.2 Comparacoes com outros estudos na literatura

Outro aspecto que deve ser abordado na discussdo de uma revisdo sistemadtica
com meta-andlise em rede é se os resultados concordam ou nao com achados de ou-
tras revisOes sistematicas previamente publicadas. Os pesquisadores devem discutir
sucintamente os aspectos que possam explicar as diferengas e as concordancias dos
resultados, como possiveis diferencas nos critérios de elegibilidade, na forma como as
buscas foram realizadas e em como os dados foram sumarizados. Nessas comparacgdes,
os pesquisadores também podem destacar novos achados que nao foram apresentados
em estudos anteriores e como esses achados contribuem para o avan¢o do conhecimen-

to em relacdo a evidéncia ja existente (13).

4.6.3 Limitacoes e pontos fortes

Os pesquisadores devem listar as limitagoes tanto ao nivel dos estudos individuais,
como questdes relacionadas ao viés dos estudos, ao nivel da revisao e das escolhas metodo-
légicas, por exemplo, o limite para o ano de publica¢ao e a exclusao de determinado idioma,
entre outros. A diferenca em relagdo as revisdes com meta-analise pareada é que os pesquisa-
dores precisam abordar caracteristicas especificas da meta-analise em rede. E importante que
os aspectos que possam ter afetado o principio da transitividade sejam discutidos. Possiveis
razdes que possam ter causado incoeréncia devem ser identificadas, assim como deve ser ex-

plicitada a forma como os pesquisadores lidaram com tais incoeréncias (13).

Os pontos fortes da revisao sistematica com meta-analise em rede também devem
ser relatados na discussao. Os pesquisadores podem relatar se as buscas nas bases de dados
foram extensas, se o processo de andlise de dados foi feito de maneira rigorosa e como os

pesquisadores tentaram minimizar potenciais vieses inerentes a revisao.
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4.7 Conclusao

O relato da conclusao de uma revisao sistemdatica com meta-andlise em rede deve

conter as implicagoes dos resultados para a pesquisa e para a pratica clinica e/ou politica.

4.7.1 Implicacoes para a pesquisa

E recomendado que os pesquisadores informem se ha necessidade de futuros estu-
dos primdrios e quais sao os aspectos metodoldgicos que esses estudos devem incorporar.
Essas recomendag¢des normalmente surgem a partir do nimero de estudos disponiveis para
cada comparacao, dos tipos de desfechos de interesse, da avaliacdo do risco de viés e da

certeza da evidéncia realizada na revisao sistemdatica com meta-andlise em rede.

4.7.2 Implicacoes para a pratica

Nessa parte da revisao sistemadtica com meta-andlise em rede, é recomendado que
os pesquisadores realizem uma interpretacao geral da evidéncia (com foco nos desfechos
primdrios) de maneira clara e assertiva para auxiliar na tomada de decisdo clinica e/ou
politica. E importante que os pesquisadores considerem as magnitudes de efeito de tra-
tamento encontradas, o ranqueamento das intervengdes, o balanco entre os achados dos

desfechos de beneficio e seguranca e, especialmente, o nivel da certeza da evidéncia (13).

Mais informagdes sobre as informagdes que devem conter na se¢ao de conclusao
das revisdes sistemdticas podem ser encontradas nas Diretrizes Metodolégicas: elaboragdo de

revisdo sistemdtica e meta-andlise de ensaios clinicos randomizados vigente.
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APENDICES

APENDICE A - CONTEXTUALIZACAO,
HISTORICO E LIMITAGOES DA META-ANALISE EM REDE

Diferencas entre meta-analise pareada e meta-analise em rede

A diferencga principal entre a meta-andlise pareada e a meta-analise em rede
€ que na primeira é possivel sumarizar o efeito clinico de estudos primarios para um
determinado desfecho de interesse, por meio da comparagao direta de apenas duas
intervengdes por vez (1). Para que essa sumarizacao estatistica seja possivel, é neces-
sario haver dois ou mais estudos primarios que compararam as mesmas intervengoes
de interesse da revisao sistemdtica (2). A meta-andlise em rede, por sua vez, é um mé-
todo estatistico que compara trés ou mais interveng¢des simultaneamente, consideran-
do cendrios nos quais podem haver comparagdes diretas, indiretas e mistas (diretas e
indiretas) entre as interveng¢des (3, 4). Por meio desta ultima, é possivel sumarizar o
efeito de varias intervencdes em uma Unica analise, sendo possivel identificar qual é a

intervencao mais eficaz e mais segura dentre todas as analisadas.
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Historico da meta-analise em rede

A meta-analise pareada vem sendo utilizada na area da satide desde o inicio do
século XX como o método estatistico de escolha para sumarizar os resultados de dois
ou mais estudos independentes e para comparar duas interveng¢des por vez por meio de
comparagoes diretas. Todavia, somente em 1996, Higgins e Whitehead pontuaram que
muitas publica¢Oes cientificas de meta-analise incluiam dados de trés ou mais inter-
vengdes, mas consideravam apenas comparagdes pareadas por exemplo, criando sub-
grupos: intervencao ‘A versus controle’ e intervencgao ‘B versus controle’ A partir dessa
constatagdo, os pesquisadores apontaram que havia pouca razdo para nao combinar
todos os tratamentos em uma dnica analise (5). Essa publica¢ao foi pioneira em articu-
lar que os efeitos relativos de diferentes tratamentos podem ser estimados em conjunto
em um unico modelo de meta-andlise para melhorar o poder estatistico. Além disso,
¢ considerada histérica, pois estabeleceu as bases para a metodologia que, agora am-

pliada e refinada, torna-se cada vez mais conhecida como meta-anélise em rede (6, 7).

Em 1997, Bucher et al. forneceram um modelo inicial para comparar tratamen-
tos que nao haviam sido comparados diretamente na literatura (8). Esse modelo foi
projetado para fazer uma compara¢ao indireta entre ‘A versus C’ quando apenas evidén-
cias diretas de ‘A versus B’ e ‘B versus C’ eram fornecidas. Portanto, o referido modelo
poderia ser aplicado apenas em comparagoes indiretas simples de trés tratamentos gerados

a partir de dois ensaios clinicos.

Em 2002, Lumley publicou um trabalho sobre meta-andlise em rede para compa-
ragOes indiretas de tratamentos, no qual foram apresentados métodos para estimar as dife-
rencas entre efeitos de diferentes tratamentos que nao foram diretamente comparados em
ensaios clinicos randomizados. Além disso, o autor abordou métodos para estimar as incer-
tezas associadas (9). Em 2003, Ades descreveu métodos para abranger ensaios multibracos e
multiplos desfechos (10). No ano seguinte, Lu e Ades publicaram um trabalho sobre a combi-
nagao de evidéncias diretas e indiretas, sendo essa a origem mais citada da metodologia atual
de meta-andlise em rede (11). Por fim, em 2008, Salanti ef al. descreveram modelos para testar
a coeréncia das estimativas de efeito das comparagdes diretas e indiretas (12). A partir desse
ponto, foram publicadas diversas referéncias sobre a metodologia da meta-analise em rede.

Esse breve histérico da meta-andlise em rede pode ser observado na Figura Al.
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Figura A1 - Histdrico das primeiras publica¢des sobre meta-analise em rede

Higgins, Whitehead
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de diferentes tratamentos podem ser estimados
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Bucher et al.

Forneceram um modelo inicial para
comparar tratamentos que nao haviam sido
comparados diretamente na literatura.

Lumley
Meta-analise em rede para
comparagdes indiretas de tratamentos.

Ades
Métodos para abranger ensaios
multibragos e multiplos desfechos.

Lu, Ades
Combinacao de evidéncias diretas e
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Salanti et al.
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Fonte: elaboragao prépria.
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Limitacoes e desafios da elaboracao da meta-analise em rede

A realiza¢ao de uma meta-andlise em rede engloba alguns desafios, como o uso de
novas ferramentas de analise estatistica, demandando que haja um profissional experiente
em aplica-las e em interpretar os modelos estatisticos e as medidas de efeito obtidas, além
do conhecimento sobre a detec¢ao de heterogeneidade e incoeréncia entre as intervengdes
comparadas, a identificagdo de potenciais vieses e a avalia¢ao da forca da evidéncia dispo-
nivel para as comparagoes (13, 14). Outro desafio a ser considerado é a gestao de tempo,
visto que uma revisao sistematica com meta-analise em rede normalmente esta relacionada
a um maior nimero de interveng¢des avaliadas com um possivel aumento no nimero de
referéncias a serem triadas na fase de selecao dos estudos, assim como um maior nimero

de dados a serem extraidos e de estudos a serem avaliados em rela¢ao ao risco de viés.

De maneira similar ao que ocorre na meta-analise pareada, se a evidéncia que com-
pOe a meta-analise em rede for obtida da combinag¢ao de pequenos ensaios clinicos susceti-
veis a grandes vieses, poderiam ser obtidos efeitos de tratamento de grande magnitude nao
confiaveis (15, 16). Portanto, apesar de a meta-anélise em rede poder fornecer estimativas
mais precisas pela combinac¢ao de evidéncias diretas e indiretas, é preciso ter cautela para

nao subestimar as incertezas da rede formada por evidéncias enviesadas (15).

Ressalta-se que, em um contexto de tomada de decisao, é possivel obter uma evidén-
cia da meta-andlise em rede formada apenas por evidéncias indiretas quando nao hd estudos
que compararam diretamente as intervengdes de interesse. Contudo, pode-se considerar que,
nesse caso, a meta-analise em rede ndo ocupa em definitivo o lugar de uma meta-analise tra-
dicional, mas pode ser considerada uma alternativa tempordria para obtencao de evidéncias

até que estudos com delineamento adequado de comparagoes diretas sejam conduzidos.

Compreendendo as comparacoes diretas, indiretas e mistas

A meta-analise em rede considera diferentes cendrios, nos quais podem
ocorrer comparagdes diretas, indiretas e mistas (combina¢do de evidéncias dire-
tas e indiretas) entre as intervengdes (3, 4). As comparagdes diretas podem ser ob-
tidas quando os ensaios clinicos incluidos comparam os mesmos bragos de trata-
mento para a avaliacdo do desfecho de interesse (1). Por exemplo, se dois ou mais
estudos compararam de forma direta as intervenc¢des A’ e ‘B’ é possivel gerar uma
estimativa sumadria direta, ou evidéncia direta. Por outro lado, as comparag¢des indi-
retas ocorrem quando os ensaios clinicos ndo comparam os mesmos bracos de tra-

tamento de forma direta, porém ha, entre eles, um braco comparador em comum.
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Por exemplo, se um ou mais estudos compararam as intervengdes ‘A versus C, e um ou
mais estudos compararam a intervenc¢ao ‘B versus C, mas nao hd estudos que compa-
ram as intervengdes ‘A versus B Nesse caso, é possivel fazer uma comparagao indireta de
< b . . ~ A ~ < b) .

A versus B, pois as duas intervengdes tém a comparagao em comum com o ‘C. Por meio
dessas comparagdes sao obtidas as estimativas de efeito indiretas ou evidéncia indireta (4).
A combinag¢ao de comparagdes diretas e indiretas gera a evidéncia mista, também conheci-

da como evidéncia em rede ou evidéncia combinada (17, 18, 19).

A Figura A2 ilustra como ¢é possivel obter uma comparagao indireta entre A’ e ‘B;
supondo que os estudos 1 e 2 fizeram comparagdes diretas da intervencao A versus C’ para
determinado desfecho avaliado, e os estudos 3, 4 e 5 compararam diretamente as interven-
¢oes ‘B versus C’ para esse mesmo desfecho. Tendo em vista que todos tém o comparador
‘C’ em comum, é possivel fazer uma comparacao indireta de ‘A versus B’ por meio dos dados

desses cinco estudos.

Figura A2 - Imagem ilustrativa de comparagdes diretas e indiretas

Int. Int. @

Estudos ou Risco Relativo Risco Relativo
Subgrupos | Cventos  Total  Eventos  Total - Peso  y; i pondomico, IC95%  M-H Randomico, IC 95%
Estudo 1 34 40 37 40 55.1% 0.92 [0.79, 1.08] k

Estudo 2 21 22 17 22 44.9% 1.24 [0.97, 1.58]

02 05 1 2 5
Favorece C Favorece A

Total (IC 95%) 62 62 100.0%  1.05[0.78, 1.40]

Int. Int. @

]gztt;l;?lsp?sl Eventos  Total  Eventos Total = Peso ; py Ilz;lcgol;ellca(t)wloc 95%  M-H II{{;ilcc(l)oIr{r;er:VIOC 95%

....... e 640440486%150[04649117F
Estudo 4 4 133 6 125  44.5% 0.63[0.18, 2.17] I EE—
Estudo 5 1 22 0 22 6.9% 3.00 [0.13, 69.87] T

0.01 0.1 1 10 100
Total (IC 95%) 195 187 100.0% 1.07 [0.47, 2.44] Favorece C Favorece B

@ —— Comparagoes diretas

_____ Comparagao indireta

Fonte: elaboracao prépria.
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O efeito de uma meta-andlise indireta de ‘A versus B, seria (2, 4):

meta-analise indireta meta-analise direta meta-analise direta

A variancia da estimativa do efeito indireto pode ser calculada conforme a férmula
e “Variancia [BC

das respectivas estimativas diretas (das duas analises de subgrupo) (4):

N < « A . y o~ «A o
a seguir, em que ‘Varidncia [AC__ . . eamilice direta) S0 @8 Varidncias

Variancia [AB | = Variancia [AC | + Variancia [BC

meta-analise direta meta-analise direta

]

meta-analise indireta

Para meta-anadlises em rede que consideram a abordagem frequentista, recomen-

da-se que as estimativas da meta-anadlise indireta sejam acompanhadas pelo intervalo de

confian¢a de 95%, o qual pode ser obtido pela formula (4):

1+ 1,96 x \ Varidncia [

]

meta-analise indireta ABmeta-andlise direta

Supondo que, na literatura, além dos estudos ‘A versus C’ e ‘B versus C’ citados na
Figura A2, houvesse também estudos ‘A versus B, haveria evidéncia tanto direta quanto in-
direta para cada uma das trés comparagdes em pares (‘A versus C), ‘B versus C’ e ‘A versus B’).
A rede formada por A versus B, ‘A versus C’ e ‘B versus C’' é chamada de loop da evidéncia.
No exemplo da Figura A3, na parte A’ observa-se um loop fechado com trés intervengdes
comparadas, em que cada comparagao tem evidéncia direta e indireta; e, na parte ‘B veri-
fica-se um loop aberto, que ocorre quando nao ha evidéncia direta e indireta para todas as
comparacgoes. Essa situa¢ao ocorre quando nao estao disponiveis na literatura estudos que
comparem diretamente as intervengdes A versus B’ e, nesse caso, haveria apenas a evidéncia
indireta para a comparacao A versus B’ Redes mais complexas, formadas por quatro ou mais
intervengdes com diferentes comparadores intermediarios, podem fornecer diferentes ni-

veis de loops, podendo apresentar loops fechados ou abertos (4).
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Figura A3 - Imagem ilustrativa de comparagdes diretas e indiretas para as mesmas intervengdes
gerando uma evidéncia mista

A: loop fechado B: loop aberto

Comparacao de interesse

(A versus B)

Comparagdes diretas
----- Comparagao indireta

Fonte: elaboracao prépria.

Além disso, a estimativa indireta pode ser derivada de diversas vias e nao somente
de um unico comparador em comum. Por exemplo, se houvesse um comparador ‘D’ em
comum, além do ‘C), seria possivel obter a estimativa indireta de ‘A versus B’ ancorada em
‘C’ ou ‘D’ (Figura A4).

Figura A4 - Imagem ilustrativa de evidéncia indireta de ‘A versus B’ gerada por diferentes compara-
dores em comum (C ou D)

comparagdo indireta comparagao indireta

‘A versus B’ via ‘C’ ‘A versus B’ via ‘D’

Comparagdes diretas

' Comparagdo indireta !
de interesse (A versus B)

I I
e e e e - ---——-————- a

Fonte: elaboragao prépria.
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Considerando a comparagao de interesse ‘A versus B, um loop da evidéncia que con-
tém apenas uma intervengao adicional (C) em comum é chamado de loop de primeira or-
dem (20). Quando ha mais duas outras interven¢des (D e E) conectando as intervengdes da
comparagao de interesse (A versus B), denomina-se de loop de segunda ordem (FiguraA5), e

quando hd mais intervengdes adicionais, loop de ordem superior (20).

Figura A5 - Imagem ilustrativa de loop de primeira e segunda ordem

Comparagdes diretas
Loop de primeira ordem

Comparagao indireta

de interesse (A versus B) Lo dle gt Grdein

g J

Fonte: elaboragio prépria.
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APENDICE B - COMPARATIVO ENTRE O NMASTUDIO
E METAINSIGHT

No Quadro B1, é apresentado um comparativo dos aplicativos da web NMAstudio e
Metalnsight. Destaca-se que o NMAstudio estd vinculado ao pacote R netmeta para executar
a meta-andlise em rede frequentista, ao passo que o Metalnsight é vinculado aos pacotes R
netmeta e gemtc para executar as meta-andlises em rede frequentista e bayesiana, respectiva-
mente (1, 2). Portanto, alguns dos atributos presentes no NMAstudio e no Metalnsight sao
extrapolaveis para R/RStudio, assim como ha analises disponiveis via R/RStudio que nao fo-
ram implementadas em NMAstudio ou Metalnsight até o momento da redagdo desta diretriz,
como exemplo a meta-regressao bayesiana. Além disso, conforme ja mencionado, o R/RStu-
dio é um software aberto, portanto, os pacotes sao constantemente atualizados, o NMAstudio
estd na versao 0.1, aguardando /ink permanente e o Metalnsight foi disponibilizado em 2019
e, desde entao, aproximadamente, vinte atualiza¢es ja foram disponibilizadas com novas
caracteristicas. Assim, o que ¢ apresentado nesta diretriz corresponde a uma fotografia e é

recomendavel que o pesquisador busque as fontes e atualize-se continuamente.

Quadro Bl - Comparativo de NMAstudio e Metalnsight

Caracteristica NMAstudio Metalnsight
Formstodobuncodedados sy e
Abordagem estatistica Frequentista (netmeta, R) Frequ'entista (netmeta, R)
Bayesiana (gemtc, R)

Tabela de classificago ~|Sim (link com CINeMA e RoB) [Sim |
Transmwdade Graﬁcodecalxa Tabela
Graﬁcodeﬂorestabldlmensmna] slm Nao
Anallsedesensﬂ)lhdade Nﬁo Slm
Medidasdeefeito ~ |RR,OR,DM,DMP  |RR,OR, DR, DM, DMP |
Reoquesmento P L [SUCRAemnkogams |
Incoerénaa slm slm
Metaregressao Ngo Nao
Vlesdepubhcagao Graﬁcodefuml Nao

Fonte: elaboracao prépria.

Notas: RR — razdo de risco; OR — odds ratio (razao de chance); DM — diferenca média; DMP — diferenca
média padronizada; SUCRA — surface under the cumulative ranking curve analysis (superficie sob a andlise da

curva de classificacdo cumulativa).
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APENDICE C - CONCEITOS ESPECIFICOS
DE META-ANALISE EM REDE

As meta-anadlises pareadas incluem estudos que comparam duas intervencdes,
ao passo que uma meta-analise em rede estende a analise para incluir uma variedade
de interven¢des em uma rede de comparagdes (1). Dessa forma, um elemento-chave
para a interpretacao de uma rede de intervengdes é a compreensao da sua geometria,
ou seja, identificar quais das interven¢des foram comparadas diretamente, quais das
intervencdes estao conectadas indiretamente por meio de um ou mais comparadores

comuns e qual é o volume de evidéncia disponivel para cada comparacao (2).

Além de compreender a geometria de uma rede de intervengdes, é preciso co-
nhecer os pressupostos que devem ser respeitados para que uma meta-analise em rede
seja valida. Por exemplo, para sustentar a validade de uma comparacao indireta é ne-
cessario que nao haja diferencas importantes entre as populagdes e as intervengdes nos
diferentes estudos incluidos, o que é chamado de transitividade. Apds a realizacao da
meta-andlise em rede, ainda é fundamental avaliar estatisticamente a coeréncia dos

resultados encontrados para assegurar a validade da andlise (3, 4).

Nas subsecoes a seguir serdao abordados de forma mais detalhada os conceitos

de geometria da rede, transitividade e coeréncia.

Geometria da rede

A estrutura de uma rede de intervengdes pode ser representada graficamente
por meio da geometria da rede, cujo formato pode variar dependendo de como as
intervengoes estao conectadas. Na Figura C1 hd exemplos de diferentes geometrias da
rede consideradas adequadas: rede em estrela, rede com loop nico fechado, rede bem

conectada e rede complexa.
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Figura C1 - Figuras ilustrativas de diferentes estruturas de geometria da rede

Rede em estrela Rede com loop tnico fechado

Fonte: adaptada de Mills et al. (p. 1247) (5) e Cipriani et al. (p. 132) (3).

Na rede em estrela, todas as interveng¢des tém um unico comparador comum.
A rede com loop tinico fechado envolve apenas trés interveng¢des e pode fornecer dados
para calcular comparagdes diretas e indiretas. Jd a rede bem conectada é a mais adequada,
pois a maioria das interven¢des sao comparadas diretamente entre si, gerando diversas
fontes de comparagdes indireta e direta. Por sua vez, a rede complexa possui varios loops
e bracos que podem ter conexdes esparsas (5). Cada exemplo contém circulos chamados
de “nés”, que representam as intervengdes na rede, e linhas que mostram as comparagdes

diretas disponiveis entre pares de intervengoes.

A Figura C2 apresenta um exemplo hipotético de uma geometria da rede com
cinco intervengdes. Ao examinar as conexdes entre as intervenc¢des de forma grafica, é
possivel julgar visualmente se a rede estd bem conectada, quais das comparagoes tém da-
dos de muitos estudos primarios (super-representadas), quais estimativas de efeito serao
possiveis de serem obtidas apenas por comparagao indireta (sub-representadas) e, ainda,

quao robusta é a evidéncia para a rede de tratamento como um todo.
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Figura C2 - Exemplo de uma rede de intervengdes hipotética com cinco intervengdes avaliando
um determinado desfecho

Comparagdes diretas

----- Comparagao indireta

Fonte: elaboracao prépria.

Quanto mais conectada for uma rede, mais confiaveis serdao as estimativas forne-
cidas (6). Por exemplo, os circulos da Figura C2 representam cada interven¢do como um
né na rede e os pesquisadores podem configurar, no software de meta-analise em rede, o
tamanho dos nds de forma proporcional ao nimero de participantes que receberam cada
intervenc¢ao considerando os ECRs incluidos na anélise. No exemplo, pode-se observar que
a intervencao ‘C’ foi a que teve o maior numero de participantes incluidos, pois esta repre-
sentada pelo n6 de maior tamanho. Essa situagdo é muito comum no caso do placebo em
redes que incluem interveng¢des farmacoldgicas. Por sua vez, as linhas continuas conectan-
do os nds de tratamento indicam quais comparagdes foram feitas diretamente nos ECRs, e
os pesquisadores podem escolher no software, a espessura das linhas de forma a representar
o numero de ECRs incluidos em cada comparagio. No exemplo, pode-se observar que a
comparagao direta entre ‘B’ e ‘C’ foi a que teve o maior nimero de ECRs, pois essa compa-
racao esta conectada pela linha de maior espessura (super-representada). Onde ha apenas
uma linha tracejada conectando dois nds significa que nenhum estudo comparou os dois
medicamentos (ou seja, ndo ha comparagao direta nesse caso) e essas estimativas de efeito
poderdo ser obtidas apenas por comparac¢ao indireta (sub-representadas). Por exemplo,
embora nao haja ECR que compare o ‘A versus B’ diretamente, a presenca de um compara-

dor comum ‘C’ permite uma comparagao indireta entre eles.
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Cabe ressaltar que as figuras geradas pelos soffwares de meta-anélise em rede nao
utilizam linhas tracejadas para representar comparagdes indiretas. As comparagdes indire-

tas estao representadas por linhas tracejadas na figura somente para fins didaticos.

Por outro lado, na Figura C3 é apresentado um exemplo de uma rede desconectada,

. ~ CAD < 3 ~
na qual as interven¢des A’ e ‘D’ ndo possuem um comparador comum com nenhuma das
outras intervencdes. Portanto, talvez nao fosse adequado fazer uma meta-analise em rede
com todas essas intervengdes, e os pesquisadores deveriam avaliar a situagao com cautela e

justificar a decisao tomada.

Figura C3 - Exemplo didatico de estrutura da geometria da rede desconectada

Fonte: adaptada de Béliveau et al. (p. 466) (7).

Transitividade

Na meta-analise pareada, a combinacao de estudos que fazem uma comparagao
direta entre duas intervencdes s6 deve ser feita quando esses estudos sao suficientemente
semelhantes em relagao as caracteristicas clinicas e metodolégicas (modificadores de efei-
to) importantes. Se essas caracteristicas nao forem semelhantes o suficiente, havera uma
heterogeneidade (também chamada de diversidade) clinica e metodoldgica importante e,
portanto, ndo seria recomendado combinar esses estudos em uma meta-analise pareada.
A transitividade é andloga a heterogeneidade clinica e metodoldgica observada na meta-
-andlise pareada, sendo considerada um fator determinante quando se deseja fazer uma

meta-analise em rede (3).
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A Figura C4 apresenta uma rede hipotética com as intervengdes A, B, C e D. Narede
exemplificada, para que a comparagao indireta A versus C’ seja vélida é necessario que os
conjuntos de estudos A versus B’ e ‘B versus C’ sejam semelhantes (na média) em suas dis-
tribui¢des de modificadores de efeito (por exemplo, gravidade da doenga na linha de base,
dose de tratamento e presenca de cointervengdes). Assim, os estudos que compararam ‘A
versus B’ precisam ser semelhantes (na média) aos estudos que compararam ‘B versus C’

para que a comparagao indireta (A versus C) tenha validade e a equag¢do ‘AC =

meta-andlise indireta
b

seja verdadeira. Isso vale também para a comparag¢ao indi-

meta-anélise direta meta-anélise direta

reta ‘A versus D’ e, nesse caso, os conjuntos de estudos ‘A versus B’ e ‘B versus D’ precisam ser

semelhantes (na média) em suas distribui¢des de modificadores de efeito (3).

Figura C4 - Exemplo de duas comparagdes indiretas (A versus C e A versus D) possiveis por conta
dos estudos que compararam diretamente A versus B}, ‘B versus C’ e ‘C versus D’

comparagao
indireta
Co
Iblbpa rap N
09
iy, 0

Fonte: elaboracao prépria.

Ressalta-se que a similaridade dentro de cada comparacao na rede nao é sufi-
ciente para justificar a suposi¢ao de transitividade. Supondo que todos os estudos que
compararam A versus B’ incluiram apenas pacientes com doenga grave, e todos os estudos
que compararam ‘B versus C’ incluiram apenas pacientes com doen¢a moderada. Cada
conjunto de estudos (conjunto ‘A versus B’ e conjunto ‘B versus C’) é semelhante em si, mas
os dois conjuntos lidam com populagdes de pacientes com gravidades diferentes. Portan-
to, se a gravidade da doenca for um modificador de efeito da intervencao, a suposi¢ao de

transitividade precisaria ser avaliada com cautela.
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Um caso especial de um modificador de efeito que pode variar entre compa-
ragoes, violando a suposi¢ao de transitividade, é a natureza do comparador comum.
Por exemplo, caso o comparador ‘B’ seja sistematicamente diferente em estudos que
compararam as intervengodes ‘A versus B’ em relacao aos estudos que compararam ‘B
versus C’ (por exemplo, a intervenc¢ao ‘B’ é administrada como um comprimido oral em
estudos de comparacao ‘A versus B, mas como uma inje¢ao intramuscular em estudos
‘B versus C’), entdo a suposicao de transitividade pode ter sido violada, e a comparagao

indireta entre as intervengdes ‘A versus C’ pode nao ser valida (3).

Um outro principio norteador para julgar a suposi¢ao de transitividade é que
qualquer participante elegivel para a revisao sistematica deveria ser considerado ele-
givel caso fosse possivel realizar um estudo randomizado comparando todas as inter-
vengdes de interesse (8). Em estruturas de rede com varias intervengdes, a suposi¢ao
de transitividade deve ser valida para todos os casos em que estimativas indiretas ou

mistas sao derivadas.

Considerando a rede de tratamentos ‘A, ‘B’ ‘C’ e ‘D’ da Figura A9 e a gravidade
da doenga como um modificador de efeito do tratamento importante, caso a interven-
¢ao A’ seja indicada exclusivamente para pacientes com atividade alta da doenca, a
intervengao ‘C’ seja indicada exclusivamente para pacientes com atividade moderada
da doenga e a intervengao ‘D’ seja indicada para pacientes com atividade moderada ou
alta da doencga, pode-se supor que nao haveria plausibilidade para conduzir um ECR
comparando simultaneamente as trés intervencdes hipotéticas (A, C e D), uma vez que
a interven¢do A’ ndo é indicada para a mesma populagdo que a intervengao ‘C’ Des-
sa forma, a comparagdo indireta de ‘A versus C’ ndo ¢ vélida, visto que todos os ECRs
‘A versus B’ sao conduzidos apenas em popula¢des com atividade alta da doenca e todos
os ECRs ‘B versus C’ sao conduzidos apenas em populagdes com atividade moderada da
doenga. Portanto, a distribui¢ao dos modificadores de efeito ¢ diferente nas duas com-
paragdes diretas, ndo satisfazendo o requisito de transitividade, conforme ilustrado na

Figura C5.
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Figura C5 - Exemplo de rede na qual a transitividade é violada
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Fonte: elaboracao prépria.

Considerando ainda o exemplo da Figura C5, a comparacao indireta entre A versus
D’ pode ser valida se nos estudos com a interven¢ao ‘D’ fossem incluidos somente pacientes

com atividade alta da doenca, conforme apresentado na Figura Cé.

Figura C6 - Rede com varias interven¢des em que a suposi¢ao de transitividade foi avaliada e a
comparacao indireta A versus D’ foi considerada valida

Pacientes com

~. ¢
;?Pafapx
Dy~ 54
g,

L@

Fonte: elaboracao prépria.

Dessa forma, apds o julgamento da suposicao de transitividade para todos os casos
em que estimativas indiretas ou mistas sao derivadas, considera-se plausivel uma rede ape-

nas entre as intervengdes A, B e D, como representado na Figura C7.
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Figura C7 - Exemplo de rede na qual a transitividade ndo foi violada
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Fonte: elaboracao prépria.

A plausibilidade da suposi¢ao de transitividade requer um julgamento critico para
decidir se as diferencas nas distribui¢des dos modificadores de efeito entre os estudos sao
grandes o suficiente para tornar a meta-analise em rede invélida. No entanto, os desafios
praticos para fazer um julgamento razoavel sao que os modificadores de efeito geralmente

nao sao relatados detalhadamente nos estudos disponiveis (3).

Para que uma meta-andlise em rede seja realizada de forma segura, é recomendado
que os pesquisadores investiguem as distribui¢des dos modificadores de efeito entre estu-
dos e interven¢des comparadas para assegurar a plausibilidade da suposi¢ao de transitivi-
dade. O aplicativo da web NMAstudio permite avaliar a transitividade por meio da inspecao
visual dos graficos de caixa (box plots) ao comparar as distribuigdes dos modificadores de
efeito em potencial nas diferentes comparagoes (9). No exemplo da Figura C8, foi feita
uma inspecao visual dos graficos de caixa das interven¢des comparadas, levando em conta
o modificador de efeito ‘duracio da doenga. E possivel identificar que ndo ha diferencas
importantes entre as interven¢des comparadas para esse modificador de efeito, devido a
sobreposi¢ao das estimativas da duragao da doenca em anos, a qual variou entre de 13 e 21

anos em todas as comparagdes.
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Figura C8 - Imagem ilustrativa da andlise da transitividade
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Intervengdes comparadas

Fonte: adaptada do NMAstudio (9).

Como é possivel observar na Figura C9, os dados dos graficos de caixa sao expres-
sos em valor maximo, terceiro quartil, mediana, primeiro quartil e valor minimo. Esses
valores sao derivados da combinac¢ao dos dados extraidos dos estudos incluidos que avalia-
ram diretamente a comparacao de interesse em relacdao a duracao da doenca, expressa em
anos. Portanto, verifica-se, na Figura C9, que a compara¢ao ADA versus BIME), apresenta
apenas um estudo que avaliou essa compara¢ao de forma direta, e a mediana da duragao da
doenca foi de 18 anos. Ao analisar a comparagao ‘CERTO versus PBO’ € possivel notar que
mais de um estudo avaliou essa comparagao diretamente e, portanto, o grafico apresenta
que o valor maximo da durac¢ao da doenca para essa comparagao observada nesses estudos
foi de 20 anos, o terceiro quartil foi de 19,25 anos, a mediana foi de 17 anos, o primeiro

quartil foi de 14 anos e o valor minimo foi de 13 anos.
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Figura C9 - Imagem ilustrativa dos dados verificados na anélise da transitividade
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Intervengdes comparadas

Fonte: adaptada do NMAstudio (9).

Quando os pesquisadores identificarem um problema na transitividade, mas julga-
rem que esse problema nao é importante o suficiente para inviabilizar a meta-analise em
rede, sera necessario abordar esse problema na avalia¢ao da certeza da evidéncia, ja que a

confianga no resultado sera afetada.

Coeréncia

A coeréncia, outro pressuposto importante da meta-andlise em rede, refere-se a
concordancia entre evidéncias diretas e indiretas e representa a manifestacao estatistica da
transitividade e ocorre quando a equagao de subtragao ‘AB

meta-andlise indireta  © > ~meta-andlise direta
BC_ . . . ... €suportada pelos dados (10). Assim, para cada comparagio de quaisquer
duas intervencdes, as estimativas de efeito diretas e indiretas devem ser parecidas em rela-
¢ao a direcao e a magnitude de efeito. Nesta diretriz serd utilizado o termo coeréncia, mas
os pesquisadores devem estar atentos, pois parte da literatura sobre meta-analise em rede

utiliza o termo consisténcia como sindnimo para explicar os mesmos conceitos.
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O raciocinio sobre coeréncia pode ser aplicado ao exemplo da situagao 1 da Figura
C10. Observa-se que, além da evidéncia indireta por meio do comparador comum ‘B} ha
evidéncia direta de ‘A versus C’ Nesse caso, existe coeréncia se a estimativa de efeito obtida
pela evidéncia direta (os ECRs que comparam diretamente ‘A versus C’ e que sao represen-
tados na cor preta na figura) tiver dire¢do e/ou magnitude parecidas com a estimativa de
efeito obtida pela evidéncia indireta (comparagao indireta por meio do comparador co-

mum ‘B’ e que é representada em azul na figura).

Outra forma de avaliar a coeréncia é quando ha diferentes fontes de evidéncia indireta
para uma determinada comparacao de intervengdes conforme demonstra a situagao 2 da Figura
C10. Nesse caso, existe coeréncia se a estimativa de efeito obtida pela evidéncia indireta (com-
paragao indireta por meio do comparador comum ‘B’ e que é representada em azul na figura)
for parecida a estimativa de efeito obtida pela outra evidéncia indireta (comparacao indireta por
meio do comparador comum ‘D’ e que é representada em verde na figura). Portanto, a coerén-
cia s6 pode ser avaliada quando existem evidéncias diretas e indiretas ou quando ha diferentes

fontes de evidéncia indireta para uma determinada comparagao de intervengdes (3).

Figura C10 - Esquema sobre julgamento do pressuposto de coeréncia

Situacao 1 ‘

comparacao indireta

‘A versus C’ via ‘B’ Fator de incoeréncia =
""""""""""""""" |Direto A versus C’ -
- Indireto ‘A versus C’ via ‘B|

comparacao direta
A versus C
Situacao 2 ‘

comparacao indireta

Aversus Cvia'B Fator de incoeréncia =
oL --.- |Indireto ‘A versus C’ via ‘B’ -
comparacio indireta Indireto ‘A versus C’ via ‘D’|

‘A versus C’ via ‘D’

Fonte: elaboragio prépria. 82
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Enquanto a transitividade é andloga a heterogeneidade clinica e metodolégica
observada na meta-analise pareada, a coeréncia em uma meta-analise em rede é ana-

loga a heterogeneidade estatistica da meta-andlise pareada, conforme apresentado no
Quadro C1.

Quadro C1 - Conceitos andlogos entre meta-analise pareada e em rede

Meta-anilise pareada Meta-anilise em rede

3 Y L. T -t- .d d
Heterogeneidade (clinica e metodoldgica) ransitrvidade

Por meio dos pares de comparagao

e da rede, os ensaios individuais sao
significativamente diferentes em termos de
populagdes incluidas e desenhos de estudo?

Os ensaios individuais sao
significativamente diferentes em termos de
populagdes incluidas e desenhos de estudo?

Heterogeneidade estatistica Incoeréncia estatistica

Os efeitos do tratamento observados em Os efeitos do tratamento sio consistentes
ensaios individuais na mesma comparagao | ou inconsistentes nas estimativas de

sao semelhantes ou diferentes? evidéncias indiretas e diretas na rede?

Fonte: elaboracao prépria.

A heterogeneidade estatistica se manifesta quando as estimativas de efeitos da in-
terven¢ao diferem mais do que o esperado ao acaso. Da mesma forma, a incoeréncia é me-
dida por diferencas entre estimativas diretas e indiretas além do que o acaso pode explicar.
A heterogeneidade estatistica geralmente é avaliada pelo teste Chi* e pelo I*. A incoeréncia
em uma meta-analise em rede pode ser avaliada estatisticamente comparando os efeitos
resumidos diretos e indiretos em loops especificos ou em uma rede, ajustando modelos que

permitem ou nao a incoeréncia (3).
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APENDICE D - GUIA DE RELATO PRISMA-NMA

®

Quadro D1 - Checklist PRISMA-NMA de itens para incluir quando relatar uma Revisao Sistemati-
ca envolvendo Meta-analise em Rede

Segao/tépico

TITULO

Titulo

RESUMO

Resumo
estruturado

INTRODUCAO

Justificativa

Numero
doitem*

e e 000 00

e e 000 00

e e 000 00

e e 000 00

e e 000 00

e e 000 00

e e 000 00

Item do checklist™*

© © 00 0060000000000 0000000000000000000000 00

Identifique a publicagdo como uma revisao
sistematica incorporando uma meta-andlise em rede
(ou forma relacionada de meta-andlise).

© © 00 0060000000000 0000000000000000000000 00

Fornega um resumo estruturado, incluindo,
conforme aplicavel:

Introdugao: principais objetivos.

Métodos: fontes de dados; critérios de
elegibilidade do estudo, participantes e
intervengdes; avalia¢ao do estudo; e métodos de
sintese, como meta-andlise em rede.

Resultados: nimero de estudos e participantes
identificados; sumadrio das estimativas com

os correspondentes intervalos de confianga/
credibilidade; ranqueamentos dos tratamentos
também podem ser discutidos. Os autores podem escolher
sumarizar comparagoes pareadas contra um tratamento
escolhido incluido em suas andlises para brevidade.

Discussao/Conclusoes: limitagoes; conclusoes e
implica¢des dos achados.

Outros: fonte primaria de financiamento;
numero de registro de revisao sistemdtica com
nome de registro.

© © 00 0060000000000 0000000000000000000000 00

Descreva a justificativa para a revisao no
contexto do que ja é conhecido, incluindo o
porqué da realizagao de uma meta-andlise em rede.

© © 00 0060000000000 0000000000000000000000 00

Relatado
napagina
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Segao/topico

e e e 000000000000

Objetivos

e e e 000000000000

METODOS

e e e 000000000000

Protocolo
eregistro

e e e 000000000000

Critérios de

elegibilidade

e e e 000000000000

Fontes de
informagao

e e e 000000000000

Busca

Selecao dos
estudos

e e e 000000000000

Processo de
coleta de dados

e 0000000000000

Numero
doitem*

e e 000 0 0

e e 000 0 0

e e 000 0 0

e e 000 0 0

e e 000 0 0

e e 000 0 0

e e 000 0 0

e e 000 0 0

10

e e 000 0 0

Item do checklist*
Forneca uma declaragao explicita das questdes
que estao sendo abordadas, com referéncia aos

participantes, intervengdes, comparadores,
desfechos e desenho do estudo (PICOS).

© © 00 0060000000000 0000000000000000000000 00

Indique se existe um protocolo de revisao e
onde pode ser acessado (por exemplo, endereco
da web); e, se disponivel, forneca informacoes
de registro, incluindo nimero de registro.

Especifique as caracteristicas do estudo (por
exemplo, PICOS, dura¢ao do acompanhamento)
e as caracteristicas da publicacao (por exemplo,
anos considerados, idioma, status da publica¢ao)
usados como critérios de elegibilidade, dando
justificativa. Descreva claramente os tratamentos
elegiveis incluidos na rede de tratamento e observe se
alguns foram agrupados ou mesclados no mesmo no
(com justificativa).

Descreva todas as fontes de informagao

(por exemplo, bancos de dados com datas

de cobertura, contato com autores para
identificar estudos adicionais) na busca e data
da ultima busca.

Apresente a estratégia de busca eletronica
completa para pelo menos uma base de dados,
incluindo quaisquer limites usados, permitindo
a reproducgao.

Declare o processo de selecao de estudos (ou
seja, triagem, elegibilidade, estudos incluidos
na revisao sistematica, e, se aplicavel, incluidos
na meta-andlise).

Descreva o método de extragao de dados de
publica¢des (por exemplo, formularios piloto,
independentemente, em duplicata) e quaisquer
processos para obtenc¢ao e confirmagao de
dados de investigadores.

© © 00 0060000000000 0000000000000000000000 00

Relatado
na pagina
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Segao/topico

Lista de dados

Geometria

darede

Risco de

viés dentro
dos estudos
individuais

Medidas
sumarias

Métodos
planejados
de andlise

Numero
doitem*

e e 000 00

11

e e 000 00

S1

e e 000 00

12

e e 000 00

13

e e 000 00

14

e e 000 00

Item do checklist*

Liste e defina todas as varidveis para as quais
os dados foram buscados (por exemplo,
PICOS, fontes de financiamento) e quaisquer
suposicdes e simplificagdes feitas.

Descreva métodos usados para explorar a
geometria da rede de tratamento em estudo e
possiveis vieses relacionados, incluindo como
a base de evidéncias foi graficamente resumida
para apresentagdo e quais caracteristicas foram
compiladas e usadas para descrever a base de
evidéncias para os leitores.

Descreva os métodos utilizados para avaliar
o risco de viés de estudos individuais
(incluindo a especificagao se tal avaliacao
foi feita ao nivel do estudo ou do resultado)
e como essa informacao deve ser usada em
qualquer sintese de dados.

Indique as principais medidas de efeito
sumadrias (por exemplo, razao de risco,
diferenca nas médias). Descreva também o uso
de medidas de efeito sumdrias adicionais avaliadas,
como ranqueamento de tratamento e superficie sob
os valores da curva de ranqueamento cumulativo
(SUCRA), assim como as abordagens modificadas
usadas para apresentar conclusoes sumdrias de
resultados da meta-andlise.

Descreva os métodos de manipulagao de
dados e combinacgao de resultados de estudos
para cada meta-analise em rede, incluindo,
mas nao se limitando a: tratamento de ensaios
multigrupo; selecdo da estrutura de variancia; selegao
de distribuigoes a priori em andlises bayesianas; e
avaliagao do ajuste do modelo.

© © 00 0060000000000 0000000000000000000000 00

Relatado
na pagina
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Segao/topico

e e e 000000000000

Avaliagao da
inconsisténcia

e e e 000000000000

Risco de viés
entre os estudos

e e e 000000000000

Analises
adicionais

e e e 000000000000

RESULTADOS*™™

e e e 000000000000

Selecao
de estudos

e e e 000000000000

Apresentagao da
estrutura da rede

e e e 000000000000

Resumo
da geometria

darede

e 0000000000000

Numero
doitem*

e e 000 0 0

S2

e e 000 0 0

15

e e 000 0 0

16

S54

e e 000 0 0

Item do checklist**

Descreva os métodos estatisticos usados para
avaliar a concordancia das evidéncias diretas e
indiretas na(s) rede(s) de tratamento estudada(s).
Descreva os esfor¢os direcionados para lidar com
a inconsisténcia, quando encontrada.

Especifique qualquer avaliagao de risco de viés
que possa afetar a evidéncia cumulativa (por
exemplo, viés de publica¢ao, relato seletivo
dentro dos estudos).

Descreva métodos de andlises adicionais,

se houver, indicando quais foram pré-
especificadas. Estas podem incluir, mas nao se
limitam ao seguinte: Sensibilidade ou andlises
de subgrupo; analises de meta-regressao;
formulagoes alternativas da rede de tratamento; e as
alternativas de distribuicoes a priori para andlises
bayesianas (se aplicavel).

© © 00 0060000000000 0000000000000000000000 00

Fornega o nimero de estudos selecionados,
avaliados quanto a elegibilidade e incluidos na
revisdo, com razdes para exclusdes em cada
estagio, idealmente com um fluxograma.

Fornega um grafico da rede dos estudos
incluidos para permitir a visualiza¢ao da
geometria da rede de tratamento.

Fornega uma breve visao geral das
caracteristicas da rede de tratamento. Isso

pode incluir comentarios sobre a abundéancia
de estudos e pacientes randomizados para as
diferentes interven¢des e comparagdes pareadas
na rede, lacunas de evidéncia na rede de
tratamento e potenciais vieses refletidos pela
estrutura da rede.

© © 00 0060000000000 0000000000000000000000 00

Relatado
na pagina
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Segao/topico

e e e 000000000000

Caracteristica
dos estudos

e e e 000000000000

Risco de viés
nos estudos

e e e 000000000000

Resultados
dos estudos
individuais

e e e 000000000000

Sintese dos
resultados

e e e 000000000000

Exploragao da
inconsisténcia

e 0000000000000

Numero
doitem*

e e 000 0 0

18

e e 000 0 0

19

e e 000 0 0

20

e e 000 0 0

21

e e 000 0 0

S5

e e 000 0 0

Item do checklist*

Para cada estudo, apresente as caracteristicas
para as quais os dados foram extraidos (por
exemplo, tamanho do estudo, PICOS, periodo
de seguimento), fornecendo sempre as fontes
de referéncia.

Apresente dados sobre o risco de viés de cada
estudo e, se disponivel, qualquer avaliagao ao
nivel do desfecho.

Para todos os desfechos considerados
(beneficios ou danos), apresente, para cada
estudo: 1) dados resumidos simples para cada
grupo de intervencao; e 2) estimativas de efeito
e intervalos de confianga. Abordagens modificadas
podem ser necessdrias para lidar com informagoes de
redes maiores.

Apresente os resultados de cada meta-analise
realizada, incluindo intervalos de confianca/
credibilidade. Em redes maiores, os autores

podem se concentrar em comparagoes versus um
comparador especifico (por exemplo, placebo ou
tratamento padrao), com resultados completos
apresentados em um Apéndice. Tabela de classificagao
e grdficos de floresta podem ser considerados para
resumir as comparagoes pareadas. Se medidas
sumarias adicionais foram exploradas (como
ranqueamento dos tratamentos), estas também
devem ser apresentadas.

Descreva os resultados das investigacoes de
inconsisténcia. Isso pode incluir informagdes
como medidas de ajuste do modelo para
comparar modelos de consisténcia e
inconsisténcia, valores-p de testes estatisticos,
ou resumo de estimativas de inconsisténcia de
diferentes partes da rede de tratamentos.

© © 00 0060000000000 0000000000000000000000 00

Relatado
na pagina
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Segao/topico

e e e 000000000000

Risco de viés
entre os estudos

e e e 000000000000

Resultados
de andlises
adicionais

e e e 000000000000

DISCUSSAO

e e e 000000000000

Resumo das
evidéncias

e e e 000000000000

Limitacoes

e e e 000000000000

Conclusoes

e 0000000000000

Numero
doitem*

e e 000 0 0

22

e e 000 0 0

23

e e 000 0 0

e e 000 0 0

24

e e 000 0 0

25

e e 000 0 0

26

e e 000 0 0

Item do checklist**

Apresente resultados de qualquer avalia¢ao
de risco de viés entre estudos para a base de
evidéncias que esta sendo estudada.

Fornega resultados de analises adicionais, se
houver (por exemplo, andlises de sensibilidade
ou subgrupo, meta-regressao analises,
geometrias de rede alternativas estudadas, escolha
alternativa de distribuicoes a priori para andlises
bayesianas e assim por diante).

© © 00 0060000000000 0000000000000000000000 00

Resuma as principais descobertas,

incluindo a forca da evidéncia para cada
desfecho principal; considere sua relevancia
para grupos-chave (por exemplo, profissionais
de satude, pesquisadores e formuladores

de politicas).

Discuta as limitagdes no estudo e no nivel do
desfecho (por exemplo, risco de viés) e no
nivel da revisao (por exemplo, recuperacao
incompleta de pesquisas identificadas, viés

de relato). Comente sobre a validade das
suposig¢des, como transitividade e consisténcia,
e sobre quaisquer preocupagdes acerca da
geometria da rede (por exemplo, evitar
determinadas comparagoes).

Fornega uma interpretacao geral dos resultados
no contexto de outras evidéncias e implicagdes
para pesquisas futuras.

© © 00 0060000000000 0000000000000000000000 00

Relatado
na pagina
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Secao/topico N . er(: Item do checklist** Relata(‘lo
doitem na pagina
FINANCIAMENTO

Descreva as fontes de financiamento para

a revisao sistematica e outros suportes (por
exemplo, fornecimento de dados); funcao de
financiadores para a revisao sistematica. Inclua
também informacgdes sobre se o financiamento
foi recebido de fabricantes de tratamentos da
rede e/ou se alguns dos autores sao especialistas
em conteido com conflitos de interesses
profissionais que podem afetar o uso de
tratamentos na rede.

Financiamento 27

Fonte: HUTTON, B. et al. The PRISMA extension statement for reporting of systematic reviews incorpo-
rating network meta-analyses of health care interventions: checklist and explanations. Annals of Internal
Medicine, Philadelphia, v. 162, n. 11, p. 777-784, 2015.

Notas: PICOS — populagdo, intervenc¢do, comparador, outcome (destechos), study design (delineamentos
dos estudos). Na diretriz foi adotado o termo 'Incoeréncia’. No entanto, por se tratar de uma tradugio,

foi mantida neste trecho a terminologia 'Inconsisténcia, conforme empregada na versao original em inglés
do PRISMA-NMA.

* Italico indica novos itens para esta lista de verifica¢ao.

** O texto em itélico indica palavras especificas para relatérios de meta-anélises em rede que foram adicio-
nadas ao guia de orientagdes do PRISMA.

***Qs autores podem planejar o uso de apéndices para apresentar todas as informacdes relevantes em deta-
lhes completos para os itens desta secao.
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APENDICE E - TUTORIAL DE ANALISE NO METAINSIGHT

1. Como organizar a extracao e montar um banco de dados

para o aplicativo da web Metalnsight

O Metalnsight prevé a importagao dos bancos de dados em dois formatos: long e

wide. No formato long, cada linha representa um tratamento, e no formato wide, cada linha

representa um estudo. A escolha do formato dependerd da preferéncia dos pesquisadores

(1). No Quadro E1, s3o apresentados os dados que devem ser fornecidos no banco, confor-

me o formato e o desfecho. Na sequéncia sao apresentadas tabelas que exemplificam o for-
mato dos bancos de dados de acordo com o tipo de desfecho (Tabela E1, E2 e E3). O banco

de dados deve ser salvo em formato .csv (CSV UTF-8; comma delimited).

Quadro E1 - Estrutura do banco de dados, conforme formato e desfecho, no Metalnsight

Formato

oooooooo

Long

oooooooo

continua...

Tipo de desfecho

ooooooooooooooooooooooooooooooooo

oooooooooooooooooooooooooooooooo

« A primeira coluna deve ser
rotulada como StudyID e conter o
identificador do estudo, comeg¢ando
por 1, depois 2, 3, 4... etc.

- A segunda coluna deve ser rotulada
como Study e conter o nome (por
exemplo, autor, ano) do estudo.

O nome do estudo deve ser exclusivo
para cada estudo.

« A terceira coluna deve ser rotulada
como T e conter o codigo de
tratamento numérico usado em
cada braco do estudo. Se aplicavel,
seu tratamento de referéncia (por
exemplo, Placebo/Controle) precisa
ser rotulado como 1.

« A quarta coluna deve ser rotulada
como N e conter o nimero de
participantes em cada brago
do estudo.

« A quinta coluna deve ser rotulada
como Mean e conter o valor médio do
resultado em cada brago do estudo.

» A sexta coluna deve ser rotulada
como SD e conter o desvio-padrao do
resultado em cada brago do estudo.

oooooooooooooooooooooooooooooooo

ooooooooooooooooooooooooooooooo

ooooooooooooooooooooooooooooooo

« A primeira coluna deve ser
rotulada como StudyID e conter o
identificador do estudo, comegando
por 1, depois 2, 3, 4... etc.

« A segunda coluna deve ser
rotulada como Study e conter o
nome (por exemplo, autor, ano)
do estudo.

O nome do estudo deve ser
exclusivo para cada estudo.

« A terceira coluna deve ser
rotulada como T e conter o c6digo
de tratamento numérico usado em
cada braco do estudo. Se aplicavel,
seu tratamento de referéncia
(por exemplo, Placebo/Controle)
precisa ser rotulado como 1.

« A quarta coluna deve ser rotulada
como R e conter o nimero de
participantes com o desfecho de
interesse em cada braco do estudo.

« A quinta coluna deve ser
rotulada como N e conter o
numero de participantes em
cada brago do estudo.

oooooooooooooooooooooooooooooo



...conclusdo
Tipo de desfecho
FOrmatQ e vovsvevevocossoscssssvsscscssosatssscoscsssosssvosssvoscssosnoea
Desfecho continuo® Desfecho dicotomico®®
« StudyID contém o identificador do
estudo, comecgando em 1, depois 2, | « StudyID contém o identificador do
3, 4... etc. estudo, comecgando em 1, depois
« Study contém o nome (por exemplo, | 2, 3, 4... etc.
autor, ano) do estudo. « Study contém o nome (por
O nome do estudo deve ser exemplo, autor, ano) do estudo.
exclusivo para cada estudo. O nome do estudo deve ser
« T.1,T.2,... até T.6 contém o exclusivo para cada estudo.
tratamento dado para o brago de « T.1,T.2, ... até T.6 contém
estudo 1, 2, ... até 6, respectivamente [ o tratamento dado para o
dado como um cédigo numérico. brago de estudo 1, 2, ... até 6,
Wide « N.I,N.2, ..., até N.6 contém o respectivamente dado como

numero de participantes no
brago de estudo 1, 2, ...
até 6, respectivamente.

o Mean.1, Mean.2, ... até Mean.6
contém o valor médio do resultado
no brago de estudo 1, 2, ...
até 6, respectivamente.

« SD.1,SD.2, ... até SD.6 contém o
desvio-padrao do resultado no
brago de estudo 1, 2, ...

até 6, respectivamente.

um cédigo numérico.

- R.LR.2, ... até R.6 contém o
numero de participantes com
o desfecho de interesse no
brago do estudo 1, 2, ...
até 6, respectivamente.

« N.I,N.2, ... até N.6 contém o
numero de participantes no
brago de estudo 1, 2, ...
até 6, respectivamente.

Fonte: elaboragao prépria.
Notas: a) Os titulos das colunas diferenciam maitsculas de minusculas. b) As corre¢des de continuidade
precisarao ser aplicadas as células contendo valores 0.

Tabela E1 - Exemplo hipotético de um banco de dados no formato long de desfecho bindrio

para Metalnsight
StudyID Study T R N
1 Estudol 1 9 140
1 Estudol 3 23 140
1 Estudol 4 10 138
2 Estudo2 2 11 78
2 Estudo2 3 12 85
2 Estudo2 4 29 170

Fonte: elaboracao prépria.
Notas: T — Numero que identifica a interven¢ao; R — Nimero de participantes com o evento; N — Name-
ro total de participantes no braco.
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Tabela E2 - Exemplo hipotético de um banco de dados no formato long de desfecho continuo
para Metalnsight

StudylD Study T N Mean? SD?
1 Estudol 1 30 -0.20 1.10
1 Estudol 2 30 -1.60 1.64
2 Estudo2 1 10 -3.90 1.49
2 Estudo2 2 14 -3.40 1.42

Fonte: elaboracao prépria.

Notas: a) Utilizar pontos para separar casas decimais e ndo virgula. T — Ndmero que identifica a
interven¢do; N — Numero total de participantes no brago; Mean — Média; SD — standard deviation/
desvio-padrao.

Tabela E3 - Exemplo hipotético de um banco de dados no formato wide de desfecho continuo
para Metalnsight

StudyID  Study T1 N1 Mean1* SD.1* T.2 N.2 = Mean.2* SD.2?

1

Estudol ‘ 2 ‘ 30 ‘ -1.6 ‘ 1.64 ‘ 1 ‘ 30 ‘ -0.2 ‘ 1.1

Estudo2 ‘ 2 ‘ 14 ‘ -3.4 ‘ 1.42 ‘ 1 ‘ 10 ‘ -3.9 ‘ 1.49

Fonte: elaboracao prépria.
Notas: a) Utilizar pontos para separar casas decimais e ndo virgula. T — Namero que identifica a interven-
¢30; N — Numero total de participantes; Mean — Média; SD — standard deviation/desvio-padrao.

2. Como importar o banco de dados e configurar a analise
no Metalnsight

E importante que os pesquisadores se certifiquem de que estao utilizando a versao
mais recente do aplicativo da web. Os criadores do software costumam publicar notas/alertas

nas versoes antigas para direcionar a versao mais recente disponivel.

Escolha o tipo de desfecho (continuo ou binario), como demonstrado na Figura E1.
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Figura E1 - Escolha do tipo de desfecho no Metalnsight
4 )

Metalnsight Home Load Data Data analysis User Guide Troubleshooting Privacy notice

Metalnsight v5.1.0

Please select your Latest Updates:

outcome type:
] ) Patch (29 August 2023 v5.1.0):
@) Continuous (e.g. mean difference)

Binary (e.g. Odds Ratio) Removed summary forest plot matrix due to

unresolved bugs

Fonte: elaborada no Metalnsight (1).

Em ‘Load data’ < ‘Step 1 selecione o seu banco de dados, considerando as instru-
¢oes e os modelos fornecidos pelo aplicativo da web (Figura E2). Como mencionado ante-

riormente, o banco de dados pode estar no formato long ou wide.

Figura E2 - Local onde deve ser inserido o banco de dados no Metalnsight

Metalnsight Home Load Data Data analysis User Guide Troubleshooting Privacy notice

ou have selected Continuous outcome on the 'Home' page. The instructions for formatting Continuous outcomes are

now displayed.

Long format uplead Wide format upload View Data
Select a data file (.csv) to upload

A 4 Instructions for uploading long format data

compatible. To use an older file, use the data
upgrade option at the bottom of this panel,

or remove the "StudylD" column and replace Metalnsight allows data in either long format, or wide format. This tab provides instructions for long format
the numeric treatment IDs in the "T" data, where each row contains one treatment arm. Instructions are as below. Please note that Metalnsight is
column(s) with the treatment names. not compatible with studies containing multiple arms of the same treatment.

Default maximum file size is SMB. Step 1:

The long format data file should contain the following columns:

Sclect H{HORIESS ot + Study contains the name (e.g., author,year) of the study. The study name must be unique for each study.

- J

Fonte: elaborada no Metalnsight em 2023 (1).
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Em ‘Step 2’ selecione o tratamento de referéncia na caixa de op¢des a esquerda. Por

padrao, o Metalnsight selecionard um tratamento que corresponda aos nomes comuns de

um tratamento de referéncia padrao, conforme ilustrado na Figura E3.

Figura E3 - Local onde deve ser inserido o banco de dados no Metalnsight

-

Upload complete

Select Reference Treatment

Delete Data

‘ Placebo

- ‘

Placebo
Orlistat
Sibutramine
Orli_Sibut
Metformin

Rimonbant

\

e T contains the name of the treatment used in each arm of the study. Treatment names should only contain
letters, numbers and underscores.

e N contains the number of participants in each arm of the study.

e Mean contains the mean value of the outcome in each arm of the study.

e SD contains the standard deviation of the outcome in each arm of the study.
Headings of columns are case sensitive.
An example of this structure can be seen in the 'View Data' tab.

The csv file that is used to produce the example dataset can be downloaded from here:
& Download the example dataset in long format

Step 2:

Select the reference treatment in the drop-down box. By default, Metalnsight will select a treatment which matches
common names for a standard reference treatment.

J

Fonte: elaborada no Metalnsight em 2023 (1).

Em ‘Data analysis, selecione se valores de resultados menores (por exemplo, valo-

res médios menores para dados continuos ou ORs menores que 1 para dados binarios) sao

desejaveis ou indesejaveis e o tipo de modelo (aleatério ou fixo), conforme apresentado na

Figura E4. Por exemplo, menores valores médios para o desfecho perda de peso sao indese-

javeis, ao passo que menores valores de OR para o desfecho morte sao desejaveis.
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Figura E4 - Local onde se deve selecionar se valores de resultados menores sao desejaveis ou inde-
sejaveis e o tipo de modelo no Metalnsight

-

Metalnsight Home Load Data Data analysis Metalnsight Home Load Data Data analysis

ou have selected Binary outcome ou have selected Continuous outcome

Outcome for binary data:
O Odds Ratio (OR)

@ Risk Ratio (RR)

O Risk Difference (RD)

Outcome for continuous data:
@ Mean Difference (MD)
O Standardised Mean Difference (SMD)

For treatment rankings, smaller

For treatment rankings, smaller outcome values (e.g. smaller mean
outcome values (e.g. smaller mean values for continuous data, or ORs less
values for continuous data, or ORs less than 1 for binary data) are:

than 1 for binary data) are: @ Desirable

O Desirable

@ Undesirabl O Undesirable
ndesirable

Model:
@® Random effect (RE)
O Fixed effect (FE)

Model:
@® Random effect (RE)
O Fixed effect (FE)

Select studies to

Select studies to
exclude:

exclude:

Tips: you can use the data table to help

Tips: you can use the data table to hel
ey d find the study that you want to exclude.

find the study that you want to exclude.

Open the data table Open the data table

Fonte: elaborada no Metalnsight em 2023 (1).

3. Como configurar e obter uma analise de sensibilidade
no Metalnsight

O Metalnsight permite que os autores facam andlises de sensibilidade em tempo
real, oferecendo uma abordagem mais intuitiva e amigavel para a interpretagao dos re-
sultados (1). Para isso, é possivel abrir o banco de dados e filtrar os estudos por variaveis

relevantes (Figura E5).
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Figura E5 - Configuracao de uma analise de sensibilidade de Metalnsight

-

Metalnsight Home Load Data Data analysis UserGuide  Troubleshooting Privacy notice

‘ou have selected Continuous outcome on the '"Home' page. The analysis page for Continuous outcomes are now displayed.

Bulkome ot conimmas dite: Data table (Click to open / hide this panel)

® Mean Difference (MD)
O Standardised Mean Difference (SMD)

Users can use the filter box under each column of heading to select studies to exclude in the sensitivity analysis.

Show 10 v |entries Search:
For treatment rankings, smaller outcome values
e e e e P s StudyiD ¢ Author Treatment Number of partcipants Mean value of the Standard deviation of the
ORose than 1 For binasy data] stes in each arm outcome in each arm outcome in each arm
@ Desirable
O i Al Al Al Al Al Al
ModeL: Kuo 2006 Placebo
@ Random effect (RE)
& ) Kuo 2006 Orlistat
. 2 Ozcelik2004 Placebo 10 -3.9000001 149

Select studies to exclude:

] 2 Ozcelik2004 Orlistat 14 -3.4000001 142
Tips: you can use the data table to help find the
study that you want to exclude. 3 Turker2006 Placebo 9 -0.60000002 0.89999998

Open the data table 3 Turker 2006 orlistat 18 -2.4000001 0.41999999
e 4 Wang2005 Placebo 30 02 11
L]} 0zcelik 2004 4 Wang2005 Sibutramine El) 16 164
O Turker 2006
O Wang 2005 5 Schechter2006 Placebo 40 -0.69999999 101
LJischechterz00a 5 Schechter2006 Sibutramine 40 33 101
O Aydin 2004 =
3 BockeDn Sihys 2005 Showing 1 to 10 of 53 entries Previous | 1 ‘ 2 3 4 5 6 Net

Fonte: elaborada no Metalnsight em 2023 (1).

Os resultados das andlises com exclusao de estudos sdo apresentados comparati-
vamente. Para proceder essa andlise, é necessario clicar no(s) estudo(s) que deseja excluir
na coluna a esquerda do aplicativo da web. No exemplo, o estudo Kuo foi excluido o que
nao modificou a magnitude e a dire¢ao do efeito das comparagdes, apesar de ter modifi-

cado ligeiramente os resultados numéricos das comparagoes (Figura E6).
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Figura E6 - Resultados das comparagdes apds andlise de sensibilidade no Metalnsight

-

.

1. Data summary Frequentist network meta-an 3. Bayesian network meta-analysis

2a. Forest Plot

2b. Comparison of all treatment pairs

2¢. Inconsistency

Treatments are ranked from best to worst along the leading diagonal. Above the leading diagonal are estimates from pairwise

meta-analyses, below the leading diagonal are estimates from network meta-analyses

Relative treatment effects in ranked order for all studies

Rimonhant

-1.72 [-3.66; 0.22]
-1.73[-3.24;-0.22]
-2.12 [-3.88; -0.35]
-2.66 [-4.41; -0.92]

-3.76 [-5.52; -1.99]

& Download

Orli_Sibut
-0.01[-1.23; 1.21]
-0.40 [-1.27; 0.47]
-0.95 [-1.83; -0.06]

-2.04[-2.89; -1.18]

-1.73[-3.24:-0.22]

Metformin
-0.39 [-1.30; 0.53]
-0.93 [-1.81; -0.06]

-2.03[-2.94;-1.12]

Relative treatment effects in ranked order with studies excluded

Rimonbant

-1.70 [-3.67; 0.26]
1,73 [-3.26; -0.20]
-2.08[-3.88; -0.29]
-2.67 [-4.44; -0.90]

-3,71[-5.50; -1.92]

Orli_Sibut

-0.03 [-1.27; 1.21]
-0.38[-1.27; 0.50]
-0.97 [-1.87; -0.06]

-2.01[-2.88;-1.13]

-1.73[3.26; -0.20]

Metformin
-0.35[-1.29; 0.58]
-0.94 [-1.83; -0.05]

-1.98 [-2.91; -1.05]

-0.71 [-1.82; 0.40]
0.70 [-0.94; 2.34]
Sibutramine
-0.55 [-0.96; -0.13]

-1.64[-1.93;-1.35]

-0.71 [-1.85; 0.43]
0.70 [-0.96; 2.36]
Sibutramine
-0.59 [-1.03;-0.15]

-1.63 [-1.92;-1.33]

-1.48 [-2.55; -0.41]
-1.40 [-2.45; -0.35]
-0.46 [-1.01; 0.10]
Orlistat

-1.09 [-1.48; -0.70]

-1.48 [-2.57: -0.39]
-1.40 [-2.47:-0.33]
-0.45 [-1.01; 0.11]
Orlistat

-1.04 [-1.47;-0.62]

-1.94 [-2.92;-0.95]
-1.10 [-2.77; 0.57]
-1.69 [-1.98;-1.39]
-1.17 [-1.61;-0.73]

Placebo

-1.92 [-2.92; -0.93]
-1.10 [-2.79; 0.59]
-1.68 [-1.99; -1.38]
-1.12 [1.62; -0.62]

Placebo

\

Fonte: elaborada no Metalnsight em 2023 (1).
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4. Como analisar a heterogeneidade no Metalnsight

Uma sugestdo seria fazer uma inspegao visual do grafico de floresta no Metalnsight
avaliando a sobreposi¢ao dos intervalos de confianga e as diferengas nas estimativas pontu-

ais (1), conforme apresentado na Figura E7.

Figura E7 - Grafico de floresta gerado no Metalnsight

Individual study results (for all studies) grouped by treatment comparison

Orlistat vs Placebo

Kuo 2006 —a— -1.40 [-2.11, -0.69
Ozcelik 2004 —e 0.50 [-0.69, 1.69\
Turker 2006 —a— -1.80 [-2.42, -1.18
Aydin 2004 —a— -1.10 [-1.81, -0.39
Beck-Da-Silva 2005 ' 1 -0.21 [-2.59, 2.17
Kaya 2004 —— -1.12 [-1.74, -0.50
Kiortsis 2008 —— -1.70 [-2.81, -0.59
Ozcelik 2005 ! 1 -1.10 [-3.01, 0.81
Sibutramine vs Placebo

Wang 2005 —— -1.40 [-2.11, -0.69
Schechter 2006 —l— -2.60 [-3.04, -2.16
Aydin 2004 —— -1.90 [-2.70, -1.10
Cuellar 2000 —_— -1.77 [-2.89, -0.65
Desimone 2005 —_— -1.60 [-2.72, -0.48
Florakis 2008 —_— -0.90 [-1.80, 0.00
Gudel 2008 [ -1.25[-2.21, -0.29
Guimaraes 2006 —_— -1.80 [-2.72, -0.88
Kaya 2004 —l— -1.89 [-2.58, -1.20
Kiortsis 2008 - — -1.80 [-2.96, -0.64
Scholze 2007 —— -1.50 [-2.05, 0.95
Sarac 2006 —_— -1.50 [-2.37, -0.63
Vazquez Roque 2007 —— -1.50 [-2.05, -0.95
Wirth 2006 —l— -1.70 [-2.14, -1.26
Sibutramine vs Orlistat

Aydin 2004 —— -0.80 [-1.47, -0.13]
Derosa 2004 I 1 0.10 [-1.17, 1.91]
Derosa 2005 —_— 0.10 [-1.14, 1.34}
Kaya 2004 —— 0.77 [-1.36, 0.18
Kiortsis 2008 —_— -0.10 [-1.04, 0.84]
Orli_Sibut vs Placebo

Borges 2007 ' 1 0.10 [-1.71, 1.91]]
Kaya 2004 —— -2.60 [-3.39, -1.81
Orli_Sibut vs Orlistat

Kaya 2004 —a— -1.48 [-2.18, -0.78]
Orli_Sibut vs Sibutramine

Kaya 2004 —— -0.71 [-1.48, 0.06]
Metformin vs Placebo

Guimaraes 2006 ! ! -1.10 [-2.57, 0.37]
Metformin vs Orlistat

Sari 2004 —a— -1.40 [-2.07, -0.73]

Metformin vs Sibutramine
Guimaraes 2006 ! | 0.70 [-0.73, 2.13]

Rimonabant vs Metformin
Sathualapan 2008 —_— -1.73 [-3.01, -0.45]

-4 -3 -2 -1 0 1 2 3
Observed MD

Fonte: elaborada no Metalnsight em 2023 (1).
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5. Como obter analises de incoeréncia frequentista no Metalnsight

A Figura E8 ilustra o resultado de uma analise de incoeréncia frequentista realizada

para um desfecho continuo de reducdo do indice de massa corporal, em que: i) cada linha

representa um par de comparagao; ii) o nimero de estudos representa aqueles incluidos

nas comparagdes diretas, portanto, pares com zero estudos nao tém estimativa de efeito

direta e, consequentemente, a avalia¢do de incoeréncia entre a avaliagao direta e indireta

nao ¢é aplicavel; iii) quando a comparagao entre a estimativa direta e indireta é possivel,

compara-se a diferenca entre as estimativas e os respectivos valores de p. Na primeira and-

lise de incoeréncia, é representada uma analise SIDE, em que valores de p<0,05 sugerem

incoeréncia (1).

Figura E8 - Resultado de uma analise de incoeréncia frequentista para desfecho continuo

no Metalnsight

-

.

1. Datasummary | 2. Frequentist network meta-analysis 3. Bayesian network meta-analysis

2a. Forest Plot 2b. Comparison of all treatment pairs

Assessment of inconsistency for all studies

Comparison No.Studies
Metformin:Orli_Sibut 0
Metformin:Orlistat 1
Metformin:Placebo 1
Metformin:Rimonbant 1
Metformin:Sibutramine 1
Orli_Sibut:Orlistat 1
Orli_Sibut:Placebo 2
Orli_Sibut:Rimonbant 0
Orli_Sibut:Sibutramine i
Orlistat:Placebo 8
Orlistat:Rimonbant 0
Orlistat:Sibutramine 5
Rimonbant:Placebo 0
Sibutramine:Placebo 14
Rimonbant:Sibutramine 0

NMA

0.01

-0.93

-2.03

1.73

-0.39

-0.95

-2.04

1.72

-0.40

-1.09

2.66

0.55

-3.76

-1.64

-2.12

Direct

NA

-1.40

-1.10

1.73

0.70

-1.48

-1.94

NA

-0.71

12T

NA

0.46

NA

-1.69

NA

2c. Inconsistency

Indirect

0.01

0.14

-2.42

NA

-0.88

0.18

-2.36

1.12

0.09

-0.84

2.66

0.67

-3.76

-1.01

22

Difference

NA

-1.54

1.32

NA

1.58

-1.66

0.43

NA

-0.80

-0.33

NA

-0.21

NA

-0.68

NA

Diff_95CI_lower
NA
3.44
-0.68
NA
-0.40
+3:55
#1.59
NA
-2.58
+1:25
NA
-1.05
NA
-1.83

NA

Diff_95CI_upper
NA
0.36
331
NA
3.56
0.22
2.45
NA
0.98
0.58
NA
0.62
NA
0.48

NA

pValue
NA
0.11
0.20
NA
0.12
0.08
0.68
NA
0.38
0.48
NA
0.62
NA
0.25

NA

Fonte: elaborada no Metalnsight em 2023 (1).
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6. Como obter analises de incoeréncia bayesiana no Metalnsight

Para conduzir andlises de incoeréncia bayesianas é necessario escolher a op¢ao no-
desplit model’ em ‘Bayesian network meta-analysis. A Figura E9 ilustra o resultado de uma ana-
lise de incoeréncia bayesiana feita para desfecho continuo de reducao de indice de massa
corporal, em que: i) para cada par sdo representados os valores de p que comparam as

medidas diretas, indiretas e da rede. Valores de p < 0,05 sugerem incoeréncia (1).

Figura E9 - Resultado de uma analise de incoeréncia bayesiana realizada para desfecho continuo
no Metalnsight

1. Data summary 2. Frequentist network meta-analysis 3. Bayesian network meta-analysis

3a. Forest plot 3b. Comparison of all treatment pairs 3c. Ranking Panel 3d. Nodesplit model 3e. Bayesian result details

3f. Deviance report 3g. Model details

Please note: if you change the selections on the sidebar, you will need to re-run the primary and/or sensitivity analysis from the 'Forest Plot' page.

Please note: This may take more than 10 minutes depending on the number of treatment options. The node splitting option for the Bayesian analysis
is highly numerically intensive and using it on the app can cause the app to disconnect in some circumstances. We have produced a guide to running

Metalnsight locally through RStudio on the user's own machine if they want to make use of this function.

Inconsistency test with notesplitting model for all studies Inconsistency test with notesplitting model with studies excluded
Click here to run the nodesplitting analysis for all studies Click here to run the nodesplitting analysis with studies excluded
comparison pwalue Crl comparison pwalue Crl
d.Metformin.Orlistat 0.108775  NA d.Metformin.Orlistat 0.110725 NA
> direct NA 1.4(0.32,2.5) = direct NA 1.4(0.33,2.5)
== indirect NA -0.14 (-1.7,1.4) ->indirect NA -0.13 {-1.7,1.4)

-= network NA 0.95{-0.034, 1.8) -= network NA 0.93 (-0.0045, 1.8}
d.Metformin.Placebo 0.167625  NA d.Metformin.Placebo 0.171875 MNA

= direct NA 1.1(-0.63,2.8) = direct NA 1.1(-0.61,2.8)
-=indirect NA 26(1.3,3.7) -=indirect NA 2.5(1.3,3.7)

-= network NA 2.0(1.0,3.0) -> network NA 2.0 (1.0, 3.0}

Fonte: elaborada no Metalnsight em 2023 (1).
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APENDICE F - TUTORIAL DE ANALISE NO NMASTUDIO

1. Como organizar a extracao e montar um banco de dados
para o aplicativo da web NMAstudio

O NMAstudio prevé a importagdo dos bancos de dados em trés formatos: long,
wide e wide inverse-variance (IV)). Um dos diferenciais é o formato IV, em que cada linha
representa um estudo, mas, em vez de sumarizar os dados de cada tratamento (por exem-
plo, numero de eventos e tamanho amostral para desfecho binario), devem ser apresen-

tadas apenas as estimativas especificas associadas ao erro-padrao da comparagao (1).

O formato IV é especialmente 1til quando nao se dispde dos resultados de cada
tratamento (por exemplo, niimero de eventos em cada brago), ou ainda quando o efeito
comparativo é a medida de interesse (por exemplo, razao de risco ajustado por variaveis
de confusdo ou hazard ratio). Destaca-se, entretanto, que, na meta-analises em rede para
hazard ratio em que se considera o método inverso da variancia, presume-se a distribuic¢ao

gaussiana, o que deve ser declarado (1).

Apesar da 16gica ser parecida com a apresentada para o Metalnsight, no NMAs-
tudio a ordem e o nome das colunas no banco de dados nao sao relevantes, desde que o
usudrio informe pelo aplicativo qual coluna corresponde a qual variavel, o que é ilustrado
no Quadro F1. Além disso, no NMAstudio é possivel importar um banco com dados para
dois desfechos simultaneamente, independentemente do tipo. Essa funcionalidade per-
mitira obter a visualizac¢ao de alguns resultados, por exemplo, gréficos de floresta, tabelas

de classificagdo, para os dois desfechos.
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Quadro F1 - Estrutura do banco de dados, segundo formato no NMAstudio

Formato | Desfecho continuo Desfecho binario
» Média, y (numérico) - Numero de eventos, r (numérico)
Long + Desvio-padrao, sd (numérico) « Tamanho amostral, n (numérico)
- Tratamento, treat (caractere - Tratamento, treat (caractere
ou numérico) ou numérico)
» Média em cada braco, y1, - Numero de eventos em cada
y2 (numérico) braco, r1, r2 (numérico)
. » Desvio-padrao em cada braco, - Tamanho amostral, n1,
Wide L L
sd1, sd2 (numérico) n2 (numérico)
» Tratamento em cada braco, freatl, | Tratamento em cada braco, treatl,
treat2 (caractere ou numérico) treat2 (caractere ou numérico)
- Efeito do tratamento, - Efeito do tratamento,
Wide TE (numérico) TE (numérico)
, « Erro-padrao do efeito, « Erro-padrao do efeito,
inverse- L. L.
variance s€TE (numérico) seTE (numérico)
» Tratamento em cada braco, freatl, |« Tratamento em cada braco, treatl,
treat2 (caractere ou numérico) treat2 (caractere ou numérico)

Fonte: elaboracao prépria.

Notas: a) TE corresponde a diferenga do efeito do tratamento, portanto, logde OR, RR, HR, diferenca mé-
dia e s€TE corresponde ao erro-padrao de TE.

Na Tabela F1 é apresentado um exemplo de banco de dados no formato IV de desfe-
chos bindrios para NMAstudio. A tabela no formato IV é construida a partir da medida de
efeito da comparagdo das intervengdes de interesse. Supondo que seja incluido um estudo
que comparou ‘BEV-ER versus ER’ e analisou um desfecho de interesse de sobrevida global
apresentando um HR de 0,66 (IC 95%: 0,47 a 0,92). Para obter o TE seria necessario calcu-
lar o logaritmo natural ou neperiano de 0,66, que por sua vez pode ser obtido pela seguinte
féormula no Microsoft Excel: =LOG(0,66;2,71828), resultando em um TE de aproximada-
mente -0,42. E necessdrio também calcular o logaritmo natural do limite inferior do IC de
95% por meio da férmula =LOG(0,47;2,71828), resultando em um valor de aproximada-
mente -0,75, e do limite superior do IC de 95% por meio da férmula =LOG(0,92;271828),
resultando em aproximadamente -0,08. Com isso, calcula-se o seTE que corresponde ao
logaritmo natural do erro padrao, o qual pode ser obtido por meio da férmula no Microsoft
Excel =((-0,08)-(-0,75))/3,92, resultando em um seTE de aproximadamente 0,17.
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Tabela F1 - Exemplo hipotético de um banco de dados no formato IV de desfecho binario
para NMAstudio

studlab year @ TE  seTE treatl nl treat2 n2 rob age

Estudo1 | 2022 | -0.42 | 0.17 | Bev_ER| 80 | ER | 80 1 | 453

Estudo2 [ 2005 | -0.60 | 0.15 | Bgy_ER | 100 BEV 100 1 47.2

Estudo3 | 2021 | -0.66 | 020 | gy ER | 321 | BEV | 164 | 2 | 436

Estudo4 | 2012 | -0.50 | 0.19 ER 56 BEV 54 1 44.1

Estudo5 | 2016 | -0.21 | 0.25 ER 55 BEV 52 1

Fonte: elabora¢ao prépria.

Notas: studlab — identificagdo do autor e ano de publicagao; TE — ‘treatment effect’ efeito do trata-
mento na escala logaritmica (logaritmo natural); n1 — nimero total de participantes no grupo 1; n2
— numero total de participantes no grupo 2; rob — risco de viés em que 3 corresponde a alto risco, 2
corresponde a ‘algumas preocupagdes’ e 1 corresponde a baixo risco; seTE — erro-padrdo do efeito do
tratamento em escala logaritmica (logaritmo natural); treatl — tratamento 1; treaf2 — tratamento 2;
year — ano (por exemplo, de publica¢do).

No exemplo é possivel observar que, além das variaveis apresentadas no Quadro
F1, também hd ‘age’, ‘year’ e ‘rob. A varidvel ‘age’, e ndo limitada a ela, é um exemplo de
possivel modificador de efeito que pode ser explorado em andlise de heterogeneidade
ou transitividade. No exemplo, é possivel observar que, quando o estudo nao apresen-
ta esse dado, a célula correspondente pode ser deixada em branco, como no caso do
Estudo 5. A variavel ‘year’ corresponde ao ano de publicagdo do estudo; a variavel rob’
corresponde ao risco de viés no nivel do estudo, podendo representar trés valores pos-
siveis (baixo, médio e alto) e deve ser codificada em seu arquivo de dados como ‘1, 2, 3,
‘l, m, h’ ou ‘L, M, H — que correspondem a low, medium e high, em inglés. Observa-se,
entretanto, que o RoB 2 prevé uma avalia¢ao do risco de viés como baixo, com algumas
preocupacdes e alto (1). Nao se sabe se 0 NMAstudio prevé uma atualiza¢ao do apli-
cativo para incorporar essa atualiza¢do, mas, até o momento, mesmo bancos com dois
desfechos s6 permitem um julgamento de risco de viés. Recomenda-se considerar o
uso de um banco de dados para um desfecho, considerando a avalia¢ao do risco de viés

segundo RoB 2, portanto, no nivel do estudo, do desfecho e do resultado.
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2. Como importar o banco de dados, selecionar os dados e rodar as
analises no NMAstudio

A primeira pagina do aplicativo da web ja disponibiliza os resultados de um banco

de dados demonstrativo. Para conduzir a andlise, clique em ‘Upload your data’ (Figura F1).

Figura F1 - Local onde deve ser inserido o banco de dados no NMAstudio

Transitivity Forest League Consistency Funnel Ranking
checks plots Table checks plots plots
Upload your data N7 [ O
KN 1963 2021

Fonte: elaborada no NMAstudio em 2023 (1).

Para inserir o banco de dados que serd analisado, arraste e solte ou selecione o ar-
quivo .csv. Em seguida, defina o formato do banco que foi importado e do(s) desfecho(s),
e entao escolha a medida dos desfechos (RR ou OR para bindrio; MD ou SMD para conti-
nuo). O aplicativo nao prevé a representacao de HR, uma vez que nao é padrao considerar
HR como variavel de distribui¢ao gaussiana (premissa da analise IV'). Todavia, essa andlise
pode ser feita por meio de uma adaptacao, elegendo o RR como medida de efeito, mas utili-
zando os dados de HR e do IC 95% no formato IV. Assim, pode-se interpretar os resultados
de RR como HR (1).

Na sequéncia informe quais colunas correspondem as varidveis minimas para a

analise, conforme ilustrado na Figura F2, e, em seguida, faca upload e rode as anilises.
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Figura F2 - Definindo informag¢des do banco de dados e do desfecho analisado

-

Data selection

Drag and Drop or Select a File E ACRS50_Data_12_12 6months_csv.csv

Note: before uploading your data, read our tutorial for details on variable requirements

Olong Oeontinuous Oecontinuous
@contrast 15 outcome*: @binary @279 outcome: Obinary
Format*: Oiv

Select effect size 1st outcome*
Outcome direction 1st outcome*
studlab:
treat 1: ri:
Bat 2: 7 ni:
@ rob: re:
Select variables  year: n2:

Note: the “Upload” button is activated only once all data selection fields are filled

Fonte: elaborada no NMAstudio em 2023 (1).

Desta etapa em diante, o usudrio tem acesso a todos os resultados, cabendo a inter-

pretacdo e o download dos arquivos pertinentes.

Um dos primeiros resultados é o da geometria da rede, exemplificado na Figura F3.
A plataforma permite otimizar o formato do grafico de acordo com o critério para espessura
das linhas e tamanho dos nds, e com o critério para cor dos nés e das linhas. Além disso, é

possivel salvar em formatos .svg, .png e .jpg.
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Figura F3 - Geometria da rede de interven¢ées no NMAstudio

-

SONELO

DFUCRAVA

\ETA

RIS o cicLo

1
DEUCRAVA

CETA

Fonte: elaborada no NMAstudio em 2023 (1).

Na aba ‘Forest plots’ é possivel visualizar gréficos para a meta-analise em rede, para

cada meta-analise direta e para graficos bidimensionais (por exemplo, quando o banco de

dados contém dois desfechos). Para visualizar um grafico de floresta, é necessario definir

um tratamento padrao, clicando em um né da geometria da rede. No exemplo da Figura F4,

foi escolhido placebo.

Os gréficos de floresta podem ser salvos em formato .png e os titulos dos eixos po-

dem ser modificados. A Figura F4 corresponde a um gréfico de floresta da meta-andlise em

rede, em que todos os tratamentos sao comparados ao placebo e a Figura F5 corresponde

a um grafico de floresta bidimensional (por exemplo, eixo X, um desfecho, e eixo Y, outro

desfecho), em que todos os tratamentos sao comparados ao placebo.
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Figura F4 - Graficos de floresta dos tratamentos comparados ao placebo NMAstudio

-

Data Transitivity Forest League Consistency Funnel Ranking
checks plots Table checks plots plots
NMA Pairwise Bi-dimensional NMA ‘
Reference treatment: PBO Outcome 1 Outcome 2
Treatment RR 95% CI
FUM _— 4.35 (2.00, 9.45)
NETA —_ 4.49 (2.07,9.75)
MTX _— 6.94 (1.41,34.17)
cICLO e ] 7.01 (1.32,37.32)
APRE —_ 7.68 (4.48,13.17)
ETA - 10.65 (8.88, 12.77)
CERTO —_— 13.27 (9.63, 18.29)
DEUCRAVA 13.99 (1.99, 98.11)
ADA red 17.34 (14.57, 20.63)
TILDRA —— 18.56 (14.04, 24.53)
USK re 18.89 (15.99, 22.33)
BRODA = 24.09 (20.05, 28.96)
GUSEL A 24.10 (20.35, 28.52)
SONELO —— 25.41 (19.23, 33.58)
SECU ] 26.25 (22.25, 30.98)
RISAN - 28.74 (24.02, 34.38)
IXE - 30.18 (25.36, 35.91)
BIME A 30.26 (25.44, 35.99)
IFX _ 50.10 (20.88, 120.22)
RE model:T2=0 T T T T T T T T T
01 2 5 12 5 10 2 5 100
RR
" Favours PBO Favours treatment g
Fonte: elaborada no NMAstudio em 2023 (1).
. , © 1. . .
Figura F5 - Gréficos de floresta bidimensional no NMAstudio
Dat Transitivity Forest League Consistency Funnel Ranking
ata
checks plots Table checks plots plots
NMA ‘ Pairwise Bi-dimensional NMA
Reference treatment selected: PRO (@
Treatment @ rx ® BIME ® Ixe RISAN ® secu SONELO GUSEL
@& BRODA ® USK TILDRA ® ADA @® DEUCRAVA ® CERTO ® ETA
® APRE CICLO ® MTX NETA FUM
= 4 =
g 10
3 .
s I
; l-r-—-—j ————— e Y e e, S L % T =
C T =
" 3 0 ,
c 4
w - L.
: 0.1
g - =
o A
0.01+4
T T
i 10 100

-

Click to enter x label (RR)

Fonte: elaborada no NMAstudio em 2023 (1).
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Na aba League table, é possivel visualizar e exportar as tabelas de classificagdo com

células preenchidas de acordo com os critérios da RoB (superior) e do CINeMA (inferior).

No exemplo da Figura F6, dois desfechos foram analisados simultaneamente e, portanto, o

tridngulo superior apresenta os resultados de um desfecho e o tridngulo inferior apresenta

resultados de outro desfecho.

Figura F6 - Tabelas de classificagdo no NMAstudio

-

.

Dat Transitivity Forest Consistency Funnel Ranking
ata
checks plots checks plots plots
KA i i i
Upload CINeMA report 1 for outcome 1 Bickoibiae CltloMArati
74N
Upload CINeMA report 2 for outcome 2 Risk of bias: o High
1.18 9 0.98 1.44 0.18 1.66 1.26 1.15
(0.60,2.33) | (10 (0.51,1.86) | (0.58,3.56) | (0.01,3.23) | (0.17,16.12) | (0.73,2.18) | (0.46,2.90) | (::
2.26 1.63 0.83 1.22 0.15 ; 0.98 0.94
(1.31,3.88) (0.65,4.09) | (0.39,1.76) | (0.46,3.26) | (0.01,2.81) | (0.14,14.10) (0.36,2.65) | (0.48, 1.84)
0 0.25 0.51 0.75 0.09 0.86 0.66 0.60 0.58
EPRCON (0.15, 0.44) (0.21,1.22) | (0.25,2.23) | (0.00,1.79) | (0.08,9.07) | (0.29,1.49) | (0.20,1.81) (0.26, 1.29)
0.72 0.32 1.26 S 1.48 0.18 1.70 J 1.18 1.14
(0.63,0.82) | (0.18,0.55) | (1.12,1.41) (0.56,3.87) | (0.01,3.37) | (0.17,16.90) | (0.68,2.46) | (0.44,3.14) | (0.61,2.14)
1.31 0.58 2.28 1.82 0.12 1.15 0.80 0.77
(0.97,1.77) | (0.32,1.05) | (1.69,3.08) | (1.33,2.47) (0.01,2.44) | (0.11, 12.47) (0.25,2.56) | (0.31,1.90)
247 1.10 432 3.44 1.89 9.31 71 6.47 6.26
(0.46, 13.29) | (0.19, 6.36) | (0.80, 23.20) | ( 0.64, 18.49) (0.34, 10.40) (0.24, 355.55) (0.39, 129.04) (0.33, 128.80) (0.35, 113.51)
1.24 0.55 2.16 1.72 0.95 0.50 0 - 0.76 0.70 0.67
(0.18,8.76) | (0.07,4.15) | (0.31, 15.29) | (0.24, 12.19) (0.13, 6.83) | (0.04, 6.53) (0.08,7.42) | (0.06,7.59) | (0.07, 6.53)
1.63 284 2.26 0.66 1.31 0.91 0.88
(1.43, 1.86) (2.50,3.22) | (1.96,2.61) (0.12,3.54) | (0.19,9.29) (0.36,2.29) | (0.53,1.47)
3.98 1.77 6.95 553 3.05 1.61 321 2.45 0.97
(1.80,8.82) | (0.69,4.54) (3.14,15.38) (2.49,12.28) (1.32,7.06) (0.30,8.76) (0.39,26.15) (1.10,5.42) (0.39, 2.42)
0 0.32 1.26 1.00 0.55 0.29 0.58 0.44 0.18 L
7/ (0.19,0.55) | (1.16,1.36) | (0.89,1.12) | (0.41,0.74) | (0.05,1.56) | (0.08,4.10) | (0.39,0.50) | (0.08, 0.40)
Dat Transitivity Forest League Consistency Funnel Ranking
ata
checks plots Table checks plots plots
Upload CINeMA report 1 for outcome 1 RisCoitiae CIbeMEat
/4N
Upload CINeMA report 2 for outcome 2
CINeMA rating: ~ Very Low High
1.18 1.93 1.44 0.18 1.26 145 141
(0.60,2.33)  (0.90, 4.13) (0.58,3.56) (0.01,3.23) (0.73,2.18)  (0.46,2.90) (0.69, 1.79)
2.26 APRE 1.63 : 1.40 1.07 0.98 0.94
(1.31,3.88) (0.65, 4. (0.14,14.10) (0.56,2.06) (0.36,2.65) (0.48, 1.84)
0.57 0.25 0.09 0.66 0.60 0.58
(0.52,0.63) (0.15,0.44) (0.25,2.28)  (0.00,1.79) (0.20, 1.81)  (0.26, 1.29)
0.72 0.32 1.26
0.82) [(0.18,0.55)| (1.12,1.41) bl
2.28 1.82 . 0.88 0.80 0
(1.69,3.08) | (1.33,247) .01, 2. (0.36,2.14) (0.25,256) (0.31
1.24 .55 2.16 172 0.95 0.70 0.67
(0.18,8.76)  (0.07,4.15) (0.31,15.29) (0.24,12.19) (0.13, 6.83) EEVEAR (0.06,7.59)  (0.07, 6.53)
1.63 2.84 2.26 0.91 0.88
(1.43, 1.86) (250, 3.22) | (1.96,2.61) (0.36,2.29) (0.53,1.47)
3.98 6.95 5.53 245
(1.80,8.82) (3.14,15.38) (2.49,12.28) (132 706) (10 542)
0.72 0.32 1.26 1.00 0.55 0.58 0.18
(0.67,0.78) (0.19,0.55) (1.16,1.36) | (0.89,1.12) (0.41,0.74) (0.08, 4.10) (039 050) (0.08, 0.40)

Fonte: elaborada no NMAstudio em 2023 (1).
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A elaboragao da tabela de classificagdo segundo a RoB € possivel mediante impor-
tacdo do banco de dados contendo a coluna RoB. A elaborac¢ao da tabela de classificacao
segundo o CINeMA exige que a andlise de certeza da evidéncia seja feita primeiramente
no aplicativo da web do CINeMA e o arquivo exportado do aplicativo da web deve ser im-
portado no NMAStudio na opgao ‘Upload CINeMA report I’ ou ‘Upload CINeMA report 2;, da

primeira figura, a depender do desfecho (1).

As tabelas de classificagao coloridas, podem ser exportadas em formato .xls, ao cli-

car no simbolo.

Na aba ‘Ranking plots’ duas ilustragdes sao disponibilizadas. Uma delas é um grafico
da medida de ranqueamento P-score, representado pelo mapa de calor, o qual ilustra o ran-
queamento segundo o desfecho 1, classificando as terapias da mais provavel a ser preferida
a menos provavel (Figura F7). Quando bancos de dados com dois desfechos sao importa-
dos, o ranqueamento do segundo desfecho é apresentado abaixo. No exemplo, ao passo
que infliximabe tem o melhor ranqueamento para o desfecho 1, metotrexato tem o melhor

ranqueamento para o desfecho 2.

Figura F7 - Ranqueamento dos tratamentos para dois desfechos avaliados no NMAstudio

Oata Transitivity Forest League Consistency Funnel Ranking
checks plots Table checks plots plots
[ellidele]y [l 0.96 0.9 0.9 0.84 0.75 0.72 0.66 0.65 0.52 0.5 0.13 0.12 0.0
Outcome 2 : . ¥ 0.57 0.61 0.64 0.6 JKEW 0.57 0.53 0.52 0.5
0
7 4 0, Ry, B
By Gjﬁys 273 '?184 /féb(,so/ll Qegooj"é‘qbs"’ 7 on"CZ? ) 06'?7-?4 C:rqohq, 4p,?€4/47‘.q Uy, “8o
7
Z

Fonte: elaborada no NMAstudio em 2023 (1).
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A outra ilustra¢do na aba ‘Ranking plots’ ¢ um gréfico de dispersao com valores do
P-score para dois desfechos, o qual posiciona os tratamentos numa escala X (desfecho 1) e
numa escala Y (desfecho 2), quando bancos de dados de dois desfechos sdo importados
(Figura F8). Os tratamentos posicionados na regiao superior e direita do gréafico sao os me-
lhores ranqueados, analisando os dois desfechos simultaneamente. No exemplo, bimekizu-

mabe (BIME) pode ser a terapia preferivel para os dois desfechos.

Figura F8 - Gréfico de dispersao no NMAstudio

Dat Transitivity Forest League Consistency Funnel Ranking
ata
checks plots Table checks plots plots
P-scores Heatmap P-scores Scatter plot
1- MTX
o
0.9+
BIME
0.8 [e]
0.74 RISAN
CERTO o
ETA ° DEUCRAVA
N 0.6 O TALDRA
o . APRE °
S AR o GUSEL IXE
@ 0.5+ ° o] e}
PBO ik
0.4+ Ex e BRODA; g0
. ° ©SECU
Q@ IFX
0.3 [¢]
0.2
cIcLo
0.1- *
T T T T T T T T T T T
0 0.1 0.2 0.3 0.4 05 0.6 0.7 0.8 0.9 1
pscorel

Fonte: elaborada no NMAstudio em 2023 (1).
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3. Como obter analises de heterogeneidade no NMAstudio

Para visualizar um grafico de floresta da meta-analise direta ¢ necessdrio definir
um comparador comum, clicando em uma linha da geometria da rede. Para continuar as
demais analises, é importante nao se esquecer de clicar em um espago vazio da geometria
da rede, para que o aplicativo entenda que todos os resultados da rede devem ser conside-

rados, e nao apenas do par previamente selecionado.

A andlise da heterogeneidade estatistica das meta-analises diretas pode ser feita por

meio das medidas de I* e Tau” apresentadas na Figura F9.

Figura F9 - Gréfico de floresta das meta-andlises diretas para avaliagdao da heterogeneidade
estatistica no NMAstudio

-

Data Transitivity Forest League Consistency Funnel Ranking
checks plots Table checks plots plots

Selected comparison: ETA vs PBO

Outcome 1 Outcome 2
Study | RR 95% CI
Strober_2011 — 4.66 (1.03,21.03)
Reich_2016_LIBERATE I—.—l—l 5.73 (1.25, 26.40)
Vandekerkhof_2008 L I i 6.23 (0.86, 45.19)
Griffith_2015_UNCOVER3 I—.|—| 8.25 (2.35, 29.00)
Langley_2014_FIXTURE I—*—! 13.40 (3.56, 50.41)
Bagel_2012 [ = | 15.00 (2.08, 108.27)
Gottlieb_2011 I = i 15.91 (2.23, 113.45)
Tyring_2006 —_— 16.15 (3.99, 65.35)
Reich ReSURFACE-2, 2017 L H - J 16.70 (3.20, 87.16)
Lebwohl CIMPACT, 2018 b . = 31.36 (3.05, 322.45)
Griffith_2015_UNCOVER2 I ! i 31.44 (4.42, 223.88)
Bachelez_2015 F . = 34.71 (4.90, 246.08)
Leonardi_2003 [ : - 36.00 (5.03, 257.55)
Papp_2005 ; : - 39.19 (5.48, 280.38)
R 13.61 (8.68, 21.34)
RE model: 1°=0.0%, T2=0.0 =

0.1 2 5

1
RR

" Favours PBO

Favours ETA

Fonte: elaborada no NMAstudio em 2023 (1).
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4. Como obter uma analise de incoeréncia no NMAstudio

®

A Figura F10 ilustra os resultados de uma analise de incoeréncia frequentista reali-

zada pelo NMAstudio, em que:

i

ii.

A primeira parte da figura avalia presenga de incoeréncia global (Design-by-treatment

interaction model) para cada desfecho (no exemplo, nao foi encontrada incoeréncia).

A segunda parte da figura explora incoeréncia local (Node-splitting model), ou seja, para

cada par de comparag¢ao em que, no recorte, todos os pares possuem estimativas diretas

e indiretas e, portanto, valor-p da diferenca das estimativas. O aplicativo da web sinaliza

os valores da seguinte forma (1):

+ p=<0,05: sugere incoeréncia estatistica (destacado em vermelho)

« p>0,05 e <0,10: sugere atenc¢ao (destacado em amarelo)

Figura F10 - Resultados de uma anélise de incoeréncia frequentista (global e local) pelo NMAstudio

-

.

s Transitivity Forest League el eY Funnel Ranking
a
checks plots Table checks plots plots

Outcome 1 Outcome 2
Export

Design-by-treatment interaction model

Node-splitting model

Export | Save all

Select edge(s) to display specific comparison(s)

ADAVS BIME

ADAVs PBO 15.3126

IFX vs PBO 42.5526

IXE vs USK

Fonte: elaborada no NMAstudio em 2023 (1).
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3. Como gerar um grafico de funil no NMAstudio

®

O NMAstudio somente permite a avaliacao de viés de publica¢ao por meio de um

grafico de funil dos estudos, sendo necessdrio escolher o comparador de referéncia. No

exemplo da Figura F11, o placebo foi escolhido como referéncia. Comparagoes para as quais

a evidéncia esta disponivel em apenas um estudo sao excluidas. Como é possivel observar,

a inspec¢ao visual de todos os pares de comparagao ¢ dificil para meta-analise em rede com

multiplos nds. Assim, sugere-se o uso da versao interativa do NMAstudio em que é possivel

selecionar um par de analise por vez A andlise é feita seguindo o principio de meta-analises

diretas: simetria sugere auséncia de viés de publica¢do, ao passo que assimetria sugere viés

de publicacdo (1).

Figura F11 - Grafico de funil gerado no NMAstudio para explora¢ao visual de possivel viés de relato

-

Data

0

0.2

0.4

0.6

0.8

1

Standard Error

1.2

1.4

1.6

1.8L7

Transitivity
checks

Forest
plots

League
Table

Click on a node to choose reference

fo & QemaR cum>

Consistency
checks

Outcome 1

-

0

LogRR centered at comparison-specific pooled effect

Ranking
plots

Outcome 2

Comparison

@ MTX vs PBO
USK vs PBO
SECU vs PBO
ADA vs PBO
ETA vs PBO
CERTO vs PBO
GUSEL vs PBO
IFX vs PBO
NETA vs PBO
BRODA vs PBO
BIME vs PBO
IXE vs PBO
APRE vs PBO
RISAN vs PBO
TILDRA vs PBO

#8090 FRODOCOH S I O

~

Fonte: elaborada no NMAstudio em 2023 (1).
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APENDICE G - DETALHES DAS ABORDAGENS BAYESIANA
E FREQUENTISTA

Bayesiana

O método bayesiano é uma técnica que busca calcular a probabilidade de que uma
hipédtese de pesquisa seja verdadeira, levando em conta tanto as informagdes presentes nos
dados atuais (por exemplo, dados coletados dos estudos) quanto as informagdes prévias
conhecidas. Para isso, utiliza-se a verossimilhanca, que é a probabilidade dos dados obser-
vados sob a hipdtese de pesquisa, e a probabilidade anterior (priori), que é a probabilidade

de a hipdtese de pesquisa ser verdadeira antes de observar os dados (1).

Essas informagdes sdao combinadas por meio do teorema de Bayes, um principio
matematico que calcula a probabilidade condicional de um evento A’ ocorrer, dado que o
evento ‘B’ ocorreu, com a probabilidade condicional de ‘B’ ocorrer, dado que o evento A
ocorreu. Na abordagem bayesiana, o teorema de Bayes é utilizado para atualizar a probabi-
lidade de uma hipdtese de pesquisa (probabilidade posterior) com base na verossimilhancga
dos dados observados (probabilidade condicional de ‘B’ ocorrer, dado ‘A’) e na probabili-
dade anterior (probabilidade de A ocorrer antes de observar os dados). Dessa forma, o teo-
rema de Bayes permite a atualiza¢ao das probabilidades a medida que novas evidéncias sao
obtidas, possibilitando uma abordagem mais flexivel e adaptativa a incerteza em compara-
¢ao com a abordagem frequentista, que considera os parametros fixos e estimados apenas

com base nos dados observados (2, 3).

Nesse sentido, o método bayesiano possui duas caracteristicas fundamentais. Em
primeiro lugar, esse método permite o uso de prioris, o que é especialmente util quando ha
dados de pesquisas anteriores ou conhecimento prévio sobre o assunto. Os pesquisadores
podem utilizar seus conhecimentos prévios sobre os parametros de interesse para influen-
ciar as estimativas de efeito, tornando o modelo mais robusto e realista, por meio da espe-

cifica¢do de prioris informativas.

A abordagem bayesiana também pode ser realizada considerando prioris nao infor-
mativas, na qual se presume que a informacao prévia nao informativa corresponde a falta
de conhecimento sobre o parametro, sendo pouco influente sobre os parametros desco-
nhecidos do modelo (4). Quando estudos anteriores, especialistas no assunto, revisoes sis-
tematicas ou mesmo os conhecimentos prévios dos pesquisadores sao considerados, diz-se
que temos prioris informativas. Essas prioris sao combinadas com os dados observados dos
estudos incluidos na meta-analise em rede para atualizar as estimativas dos parametros do

modelo, obtendo assim as estimativas posteriores ou atualizadas (1).
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Em segundo lugar, o método bayesiano nao requer a suposi¢ao de uma grande
amostra, ao contrdrio da abordagem frequentista. Isso ocorre porque os parametros sao
tratados como varidveis aleatérias e as prioris sao incorporadas as verossimilhancas dos
dados, permitindo a atualiza¢ao continua dos parametros como conceitos de probabilidade
(3). Isso faz com que o modelo bayesiano seja menos dependente do tamanho da amostra,
evitando o chamado “efeito de uma grande amostra” que pode influenciar as estimativas
na abordagem frequentista. No entanto, destaca-se que a escolha da distribuicao das prio-
ris pode variar de acordo com a experiéncia do pesquisador e a disponibilidade de dados
histéricos da literatura existente. Portanto, pode haver subjetividade na especifica¢ao das
prioris, o que pode levar a diferentes estimativas do parametro, dependendo da escolha da

sua distribui¢ao (3).

Além disso, a abordagem bayesiana permite estimar intervalos de credibilidade
(ICr) que sao equivalentes aos intervalos de confianca frequentistas, porém com uma in-
terpretacao mais intuitiva como a probabilidade de que o parametro verdadeiro esteja den-
tro desse intervalo, com base nas prioris e nos dados observados. Por fim, o intervalo de
credibilidade também fornece aos pesquisadores uma medida mais completa e informativa
da incerteza associada as estimativas de efeito em meta-analise em rede com abordagem

bayesiana (1, 3).

Frequentista

O método frequentista infere a probabilidade de significincia (geralmente com um
valor-p de 0,05) ou o intervalo de confianga (IC) de 95% para avaliar a aceitagdo ou rejei-
¢ao da hipétese de pesquisa ao considerar a repeti¢do infinita dos dados atuais com base
em uma teoria estatistica geral. Por isso, o método frequentista nao considera informagdes
externas sobre os parametros. Além disso, destaca-se que a probabilidade de a hipdtese de
pesquisa ser verdadeira dentro dos dados atuais (verossimilhanca) ja é especificada no mé-
todo. Por fim, trata-se de uma abordagem que se concentra em inferéncias estatisticas com

base na probabilidade de significancia ou nos intervalos de confianga (3).
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APENDICE H - SCRIPT PARA R/RSTUDIO DE META-ANALISE
EM REDE FREQUENTISTA E BAYESIANA

Meta-analise em rede frequentista

A seguir é apresentado o script para as principais andlises em uma meta-anali-
se em rede frequentista, considerando a interface do RStudio que opera com R em ba-
ckground. Anélises complementares podem ser consultadas na literatura (1) e no cran

(https://cran.r-project.org/web/packages/netmeta/netmeta.pdf).

E recomendaével instalar a versiao mais recente do R e, na sequéncia, a versao mais
recente do RStudio, certificando-se de que ambos estao atualizados no decorrer do uso. No
script, o simbolo # indica orientagdes, e a auséncia do simbolo e o texto em itdlico indicam
codigo. Tradugdes para o portugués nao foram feitas em alguns casos, tendo em vista que o

pacote nao aceita o c6digo ou a tabela com informagdes em portugués.

1. Formato do banco de dados para desfecho dicotomico

studlab eventl nl treatl event2 n2 treat2
Estudo 1 38 52 IFX 33 51 PBO
Estudo 2 2 34 ADA 6 36 ETA
Estudo 2 2 34 ADA 7 30 IFX
Estudo 2 6 36 ETA 7 30 IFX
Estudo 3 128 332 SEC 80 166 PBO
Estudo 4 33 57 IFX 19 54 PBO
Estudo 5 76 123 ADA 70 122 PBO
Estudo 6 48 83 SEC 47 83 PBO
Estudo 7 2 9 ADA 9 20 PBO
Estudo 8 27 51 ADA 39 49 PBO
Estudo 9 113 200 SEC 57 98 PBO
Estudo 10 338 427 ADA 330 426 SEC
Estudo 11 190 273 CER 92 136 PBO
Estudo 12 65 101 ADA 50 106 PBO
Estudo 13 276 444 SEC 206 332 PBO
Estudo 14 156 277 SEC 77 137 PBO
Estudo 15 120 206 SEC 27 52 PBO
Estudo 16 131 202 SEC 118 202 PBO
Estudo 17 49 106 ADA 37 105 PBO
Estudo 17 42 107 TOF 37 105 PBO
Estudo 17 49 106 ADA 42 107 TOF
Estudo 18 278 429 ADA 252 423 PBO
Estudo 19 72 131 TOF 58 131 PBO
Estudo 20 21 26 GOL 22 25 PBO
Estudo 21 17 21 GOL 14 23 PBO
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2. Scripts do RStudio para meta-analise em rede com desfechos
dicotdmicos utilizando o odds ratio (OR) como medida sumaria
na abordagem frequentista

#Instale o pacote “netmeta” para proceder a meta-analise em rede frequentista

install.packages(“netmeta”)
library(netmeta)

# Importe o banco de dados que serd analisado e certifique-se de que os dados numéricos
foram identificados como numeric ou double pelo R. Lembre-se de alterar o nome do banco
de dados (data) e o nome do grupo de referéncia (reference.group). No exemplo a seguir o
banco de dados esta identificado como EAT e o grupo de referéncia como PBO. Lembre-se
também de que o nome do banco de dados deve ser escrito exatamente da mesma forma

que o nome do arquivo importado no R.

netl <- netmetabin(eventl, nl, event2, n2, treatl, treat2, studlab, data=EAT, sm = “OR, reference.grou-
p="PBO, details.chkmultiarm = FALSE, tol. multiarm = 0.05)

# Elabore a geometria da rede

netgraph(net1)

# Se tiver interesse, melhore o aspecto visual do grafico
netgraph(net1, plastic = FALSE, col = “blue’ points = TRUE, cex.point = 3)
# Avalie a heterogeneidade e a incoeréncia

net1$Q

net1$df

net1$pval.Q
net1$Q.heterogeneity
net1$Q.inconsistency
netl$12

# Elabore a descricao das estimativas de efeito relativas. Lembre-se de alterar o nome do

grupo de referéncia. No exemplo a seguir o grupo de referéncia esta identificado como PBO

summary(netl, ref="PBO’, digits=2)
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# Elabore o grafico de floresta. Lembre-se de alterar o nome do grupo de referéncia. No
exemplo a seguir o grupo de referéncia estd identificado como PBO. Confirme se faz sen-
tido em sua andlise que o comparador de referéncia esteja do lado direito do gréfico. Caso

contrario, coloque a intervengao de referéncia da label.left

forest(net, reference.group = “PBO’, digits.Pscore = 2,leftcols="studlab’ leftlabs="Treatment’ rightcols=-
c(‘effect’ ‘ci’, “Pscore”), rightlabs="P-Score’ just.addcols="right’ xlab="Effect direction’ label.right="Fa-
vors PBO, label.left="Favors other treatment’, xlim=c(0.05,20))

# Caso tenha interesse, ajuste o eixo x (xlim), crie uma cor diferenciada para a estimati-
va pontual (col.square) e coloque o efeito por ordem de menor para maior (sortvar=TE).

Lembre-se de alterar o nome do grupo de referéncia

forest(net 1, reference.group = “PBO’, digits.Pscore = 2,leftcols="studlab’ leftlabs="Treatment’ rightcols=-
c(‘effect’ ci’, “Pscore”), rightlabs="P-Score] just.addcols="right’ xlab="Effect direction’ label.right="Fa-
vors PBO’, label.left="Favors other treatment’, xlim=c(0.1,10), col.square = “blue’ sortvar=TE)

# Elabore a tabela de classifica¢do das intervengoes
netleague(netl, digits = 2)

# Elabore o ranqueamento das intervengdes. Caso seja um evento que represente beneficio,

altere o small.values = “good” para small.values = “bad”

netrank(net1, smallvalues = “good”)

3. Formato do banco de dados para analise de desfecho
com estimativa de HR

studlab TE seTE treatl treat2

Estudo 1 -0.734 0.1612 Brigatinibe | Crizotinibe
Estudo 2 -0.994 0.2652 Alectinibe | Crizotinibe
Estudo 3 -0.844 0.1507 Alectinibe | Crizotinibe
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4. Scripts do RStudio para meta-analise em rede com
desfechos com estimativa de HR como medida sumaria
na abordagem frequentista

#Instale o pacote “netmeta” para proceder a meta-analise em rede frequentista

install.packages(“netmeta”)
library(netmeta)

# Importe o banco de dados que serd analisado e certifique-se de que os dados numéricos
foram identificados como numeric ou double pelo R. Lembre-se de alterar o nome do banco
de dados (data) e o nome do grupo de referéncia (reference.group). No exemplo a seguir, o
banco de dados esta identificado como SLP_CA e o grupo de referéncia como Crizotinibe.
Lembre-se também de que o nome do banco de dados deve ser escrito exatamente da mes-

ma forma que o nome do arquivo importado no R.

netl <- netmeta(TE, seTE, treatl, treat2, studlab, data=SLP_CA, sm="HR, details.chkmultiarm=-
TRUE,random=TRUE, reference.group="Crizotinibe, tol. multiarm = 0.05)

# Elabore a geometria da rede

netgraph(net1)

# Se tiver interesse, melhore o aspecto visual do grafico
netgraph(net1, plastic = FALSE, col = “black’, points = TRUE, cex.point = 3)
# Avalie a heterogeneidade e a incoeréncia

net1$Q

net1$df

net1$pval.Q

net1$Q.heterogeneity

net1$Q.inconsistency
net1$12

# Elabore o grafico de floresta. Lembre-se de alterar o nome do grupo de referéncia. No
exemplo a seguir o grupo de referéncia estd identificado como Crizotinibe. Confirme se
faz sentido em sua analise que o comparador de referéncia esteja do lado direito do grafico.

Caso contrario, coloque a intervengao de referéncia da label.left

forest(netl, reference.group = “Crizotinibe’, digits.Pscore = 2,leftcols="studlab’, leftlabs="Treatment’ ri-
ghtcols=c(‘effect’ “ci’, “Pscore”), rightlabs="P-Score; just.addcols="right’ xlab="Effect direction’, label.
right="Favors Crizotinibe’, label.left="Favors other treatment’, xlim=c(0.1,2))
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# Caso tenha interesse, ajuste o eixo x (xlim), crie uma cor diferenciada para a estimati-
va pontual (col.square) e coloque o efeito por ordem de menor para maior (sortvar=TE).

Lembre-se de alterar o nome do grupo de referéncia

forest(netl, reference.group = “Crizotinibe; digits.Pscore = 2 leftcols="studlab leflabs="Treatment’, right-
cols=c(“effect’ ‘ci; “P-score”), rightlabs="P-Score’ just.addcols="right’ xlab="Effect direction’, label.right="-

Favors Crizotinibe; label.left="Favors other treatment’ xlim=c(0.254), col.square = “blue’ sortvar=TE)
# Elabore a tabela de classifica¢do das intervengdes
netleague(net1, digits = 2)

# Elabore o ranqueamento das intervengdes. Caso o evento represente beneficio, altere o

small.values = “good” para small.values = “bad”

netrank(net1, smallvalues = “good”)

Meta-analise em rede bayesiana

A seguir é apresentado o script para as principais analises de uma meta-andlise em
rede bayesiana com prioris nao informativas, considerando a interface do RStudio que ope-
ra com R em background. Andlises complementares podem ser consultadas na literatura (1)

e no cran (https://cran.r-project.org/web/packages/gemtc/gemtc.pd

E recomendavel instalar a versao mais recente do R e na sequéncia a versao mais

recente de RStudio, se certificando que ambos estao atualizados no decorrer do uso.

E possivel que alguns usudrios tenham dificuldade para instalar o pacote ‘rjags’ via RStu-

dio, sendo recomendado, neste caso, a instalacao de via websifes antes de rodar os codigos:

‘rtools’ via https://cran.r-project.org/bin/windows/Rtools/
‘jags’ via https://sourceforge.net/projects/mcmc-jags/files/JAGS/4.x/

No script, o simbolo # indica orientagdes, enquanto a auséncia do simbolo e o texto

em itdlico indicam cédigo.

O pacote gemtc suporta as condi¢des apresentadas no Quadro H1. Tradugdes para
o portugués nao foram realizadas em alguns casos, tendo em vista que o pacote nao aceita

o c6digo ou a tabela com informagdes em portugués.
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Quadro H1 - O pacote gemtc suporta as seguintes condi¢des

Desfecho Resultado | Likelihood* | Link* Colunas necessdrias*®
. tudy, treat L
Diferenca [study, treatmen
, L1 . mean, std.err] ou
Continuo média Normal Identity
. [study, treatment, mean,
relativa -
std.dev, sampleSize
o I : , tudy, treatment,
Binario (log) : Binom logit Lstucy, treatmen :
odds ratio responders, sampleSize]
. log) risco . study, treatment,
Binario ( g). Binom log [stuch ,
relativo responders, sampleSize]
Taxa (sobrevida)
uando o tempode | (lo . study, treatment,
4 poce (log) .| Binom cloglog Lstudy .
acompanhamento ¢ | hazard ratio responders, sampleSize]
igual em cada brago
. lo : study, treatment,
Taxa (sobrevida) (log) .| Poisson log [study
hazard ratio responders, exposure)]

Fonte: elaboragao prépria.
a — Nao traduzir.

# Instalar os pacotes gemtc, rjags, coda, readr e lattice

install.packages(c(‘gemtc’ ‘rjags; coda’ “readr’ “lattice”))

# Carregar da biblioteca os pacotes previamente instalados com os comandos
library(gemtc)

library(rjags)

library(coda)

library(readr)

library(lattice)

# Fixar a pasta de trabalho completa no disco (o endereco da pasta deve ser substituido)
setwd(“C:/Users/rcluc/NMA”)

# Importar o banco de dados e nomear (no exemplo, banco)
banco <- read.csv(“C:/Users/rcluc/NMA/banco.csv’, sep="")

# Visualizar o banco de dados

banco

# Especificar os tratamentos, incluindo mais letras no caso de mais tratamentos

tratamentos <- read.table(textConnection(*
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id description

A “Tratamento A”

B “Tratamento B”

C “Tratamento C”

D “Tratamento D"

E “Tratamento E”

F “Tratamento F”°), header=TRUE)

# Criar o banco de dados no formato para o gemtc e guardar em objeto chamado network

network <- mtc.network(banco, treatment=tratamentos)

# Ver os dados da rede

network

# Ver o diagrama da rede
windows()

plot(network)

# Ver algumas caracteristicas da rede

summary(network)
#uuunnnpssas## AJUSTE DOS MODELOS DE COERENCIA ##t############

## Definir o modelo randdémico (linearModel = ‘random’) ou modelo fixo (linearModel =
‘fixed’), segundo o Quadro A5

## continuo: likelihood="normal’link="identity”,type="consistency’linearModel="random”
## binario, OR: likelihood="binom’,link="logit",type="consistency’,linearModel="random”
## bindrio, RR: likelihood="binom”link="log”type="consistency’,linearModel="random”
## taxa-igual: likelihood="binom’link="cloglog”type="consistency’,linearModel="random”
## taxa: likelihood="poisson”link="log”type="consistency’,linearModel="random”

## No exemplo abaixo, vamos rodar um modelo bindrio, RR, fixo
modelo_F=mtc.model(network,likelihood="binom’link="log type="consistency’linearModel="fixed")
# Fixar uma semente de nimero aleatério para garantir o mesmo resultado nas maultiplas
vezes que a rede for rodada

set.seed(1988)

# Rodar o modelo de efeitos aleatério novamente com o thin determinado (n.adapt = burn

in, n.iter = iterations)

# Recomenda-se que o n.adapt seja 10% do n.iter
resultsF <- mtc.run(modeloF, n.adapt = 20000, n.iter = 200000, thin=40)
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# Analisar graficos de autocorrelagdo para avaliar se o thin determinado esta correto

# necessario pressionar ENTER quando abrir as telas com texto ‘prosseguir’
resultados1=mcmc.list(resultsR$samples)
windows()

par(mfrow=c(2,2))

autocorr.plot(resultados1)

# Avaliar convergencia: traceplots
windows()

par(mfrow=c(2,2))
traceplot(resultados1)

# Avaliar convergéncia:
windows()
gelman.plot(resultados1)

# Ver resumo dos resultados
summary(resultsF)

# Forest plot de modelo fixo comparado ao tratamento A
windows()

par(mfrow=c(1,1))
forest(relative.effect(resultsF, ‘A”))

# Nodesplit
mtc.nodesplit.comparisons(network)

# Metodo Node-Split para avaliar incoeréncia da rede de evidéncias

set.seed(1988)

split=mtc.nodesplit(network, comparisons=mtc.nodesplit.comparisons(network),likelihood="bi-
nom’link="logit linearModel="fixed’

n.adapt = 10000, n.iter = 22000, thin=40)

# Para ter uma visao global dos pares que precisam ser analisados (automatically run
node-splitting)

mtc.nodesplit(network)

# Visao final com valores de p

summary(split)
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APENDICE | - METODOS DE AVALlﬂAc,‘AO DO RISCO DE VIES ENTRE
OS ESTUDOS (VIES DE PUBLICACAO OU VIES DE RELATO)

A analise do risco de viés entre os estudos pode ser feita por modelos de sele¢ao
estatisticos utilizados para lidar com esse viés. Esses modelos estimam a probabilidade
de publicagdo de cada estudo e, em seguida, ajustam os resultados da meta-analise para
levar em conta os estudos que nao foram publicados (1). Uma vantagem dos modelos de
selecdo é que eles podem fornecer informagdes para definir se o viés de publicag¢ao pode
ser a causa da assimetria do grafico de funil. A aplicagdo desses modelos em uma meta-a-
nalise em rede é recomendada quando as meta-analises diretas apresentarem ao menos

dez estudos, diferentes estimativas de efeito e diferentes tamanhos amostrais (1).

O modelo Copas considera a probabilidade de publica¢ao de estudos individu-
ais e faz suposi¢oes sobre essa probabilidade com base no erro-padrao dos tamanhos
de efeito estimados. Essas suposi¢des sao usadas para ajustar a meta-analise para a
publicacao seletiva de estudos com tamanhos de efeito significativos (2-4). A suposi¢ao
basica do modelo Copas é que todos os estudos tém um tamanho de efeito verdadeiro
e que a probabilidade de um estudo ser publicado é uma fun¢ao monotdnica crescen-
te desse tamanho de efeito verdadeiro. No entanto, como a verdadeira magnitude do
tamanho do efeito é desconhecida, o modelo usa o erro-padrao do tamanho do efeito
estimado como uma medida aproximada da precisdo do tamanho do efeito verdadeiro.
Dessa forma, os estudos com maiores tamanhos de efeito e menor erro-padrao tém
uma maior probabilidade de serem publicados, ao passo que os estudos com tamanhos
de efeito menores e maior erro padrao tém uma menor probabilidade de serem publi-
cados (1, 5).

Por sua vez, o modelo de Shi é uma abordagem que considera essa possibilidade
de viés, mas, ao contrario do modelo Copas, nao faz suposi¢des diretas sobre a proba-
bilidade de publicagao em relagao ao tamanho do efeito. Em vez disso, o modelo de Shi
presume que existe um risco de viés entre os estudos, mas que esse viés é desconhecido e
nao pode ser diretamente estimado. Entao, em vez de tentar estimar diretamente a mag-
nitude do viés, o modelo de Shi busca estima-lo de forma indireta, considerando como
asinformagdes sao propagadas através da rede de evidéncias. Por meio dessa propagacao
de informacgdes, o modelo de Shi é capaz de levar em conta a possibilidade de viés de pu-
blicagdo em meta-andlises em rede, mesmo quando a magnitude desse viés é desconhe-
cida. Em outras palavras, o modelo de Shi utiliza a estrutura da rede de evidéncias para
avaliar como a informagao € transmitida entre os estudos e, assim, identificar possiveis

vieses de publica¢ao que podem influenciar os resultados da meta-anadlise em rede (3, 6).
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Em resumo, os modelos de Copas e Shi podem lidar com o risco de viés entre os estu-
dos em meta-andlises em rede, sendo importantes ferramentas estatisticas para garan-

tir que os resultados da meta-analise em rede sejam confiaveis.

Outra expressdo usada para descrever a tendéncia de associagdes serem exageradas
em estudos com tamanhos amostrais modestos em revisoes sistematicas é ‘efeitos de peque-
nos estudos. Uma explicagao possivel é que estudos menores diferem de estudos maiores
em termos de caracteristicas que afetam a efetividade das interven¢des, como a inclusao de
participantes de maior risco de forma desproporcional, o que pode levar a um maior bene-
ficio do tratamento (7). Além disso, estudos menores podem ter um processo de randomi-
zagao comprometido e um cegamento inadequado, resultando em estimativas enviesadas.
O tamanho do estudo é frequentemente considerado um indicador dnico da qualidade de
ensaios clinicos randomizados, e as diferencas entre estudos menores e maiores podem ser

devidas a heterogeneidade clinica e metodoldgica (7).

O risco de viés entre os estudos também pode explicar a associagao entre o tama-
nho do estudo e o tamanho do efeito observado. Para investigar os efeitos dos estudos
pequenos, utiliza-se um método exploratério que busca identificar possiveis explicacdes,
analisando o impacto de variaveis que diferem entre estudos menores e maiores, incluindo
diferencas no status de publicagdo. Os efeitos de estudos pequenos podem ser identificados
por meio de métodos graficos e analiticos, como a andlise da assimetria do grafico de funil

(que mostra a dispersao dos efeitos do estudo em rela¢do a sua precisao) e a meta-regressao,

em que a varidvel analisada € o tamanho do estudo (7).
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APENDICE J - ROB-MEN: FERRAMENTA PARA AVALIAR
O RISCO DE VIES DEVIDO A FALTA DE EVIDENCIAS NA
META-ANALISE EM REDE

Uma alternativa para avaliar o risco de viés causado pela “falta de evidéncias” é
adotar a ferramenta Risk of Bias due to Missing Evidence in Network meta-analysis (ROB-MEN)
(1). Essa ferramenta utiliza critérios relacionados ao risco de viés, tanto dentro do mesmo
estudo quanto entre estudos, e conta com um mddulo de importagao dos resultados no
CINeMA chamado “Upload table ROB-MEN” (FiguraJ1).

Figura J1 - Visualizagao da pédgina inicial de julgamento do dominio ‘viés de relato, na qual é pos-
sivel fazer o upload de resultados do ROB-MEN

\

@.CINeMA My Projects Documentation
conidencs o Notwork iAoy

@ CONFIGURATION 1 WITHIN-STUDY BIAS REPORTING BIAS | 3 INDIRECTNESS 4 IMPRECISION 5 HETEROGENEITY & INCOHERENCE @ REPORT

Reporting bias

SetallLowrisk = Setall Someconcerns  Setall High risk
Upload table ROB-MEN €

Escolher arquivo Nenhum arquive escolhido

Fonte: elaborada no CINeMA em 2023 (2).

Para utilizar o ROB-MEN, o processo de julgamento ocorre em paralelo ao CI-
NeMA, em um link separado: https://cinema.ispm.unibe.ch/rob-men/#. Primeiramente, é
necessario compreender as bases de avaliacdo e parametrizacao da ferramenta. O viés con-
siderado no ROB-MEN ¢ aquele que surge quando alguns resultados do estudo nao estao
disponiveis. Essa situa¢ao pode ocorrer, por exemplo, devido a valores de p nao significa-
tivos, pequenas magnitudes de efeito ou efeitos prejudiciais (1). Em relacao a isso, existem

dois tipos de avaliacao do risco de viés:

» ‘Avaliacao de risco de viés dentro do mesmo estudo avalia a presenca de relato
seletivo de resultados dentro de estudos que sao publicados ou conhecidos.
« Avalia¢do de risco de viés entre estudos’: avalia a existéncia de estudos que perma-

necem totalmente inéditos e nao sao conhecidos.
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Dessa forma, a utilizacdo do ROB-MEN segue um processo em duas etapas, con-
forme ilustrado no esquema da Figura J2. Na primeira etapa, o ROB-MEN avalia o risco de
viés decorrente da falta de evidéncias para cada uma das comparagoes diretas possiveis en-
tre as intervengoes da rede. Nessa fase, sao considerados possiveis vieses devido a indispo-
nibilidade de resultados em estudos (avalia¢ao do risco de viés dentro do mesmo estudo) e
o potencial de estudos nao publicados (avaliagao do risco de viés entre estudos). Na segun-
da etapa, sao combinadas as avaliacdes do risco de viés decorrente da falta de evidéncias
em comparagdes pareadas, considerando: 1) a contribui¢ao das comparagoes diretas para
as estimativas da meta-andlise em rede; 2) possiveis efeitos de pequenos estudos avaliados
por meio de meta-regressao da rede (feita no préprio aplicativo da web do ROB-MEN); e 3)
qualquer viés proveniente de comparagdes nao observadas. Ao final, um nivel de viés geral

é atribuido, podendo ser: ‘baixo risco; ‘algumas preocupagdes’ ou ‘alto risco’ (1).

Figura ]2 - Visao geral do processo de utiliza¢ao da ferramenta ROB-MEN

() Avaliacao do risco de viés de auséncia Avalia¢ao do risco de viés por auséncia
é de dados dentro de um mesmo estudo de dados entre diferentes estudos
S
< & Avaliar a divulgagao seletiva de Utilizar métodos qualitativos e
E é resultados dentro de um estudo. quantitativos para avaliar o viés
;C; & Utilizar perguntas sinalizadoras de publicacao
&,
% Classificar todas as comparagoes pareadas como
° ou
—
)

Decidir se ha efeitos de estudos pequenos
na meta-andlise em rede

(]
4
E
¢ Z
<
=
= Decidir se a contribui¢do das comparagdes T ~
< . . Decidir se as comparagdes pareadas
< Q pareadas pode enviesar a estimativa da ;
o R o5 ; sem dados para o desfecho de interesse
S « meta-analise em rede (considerando a . i
=l . . levam a uma suspeita de viés
= 2 presenca e a dire¢do do viés)
S s
£
[*] .
2 g Aplicar
3 E regras para
§ o sintetizar
E
<
Classificar todas as estimativas da meta-analise em rede como
~— ‘baixo risco’, ou ‘alto risco’ de viés

Fonte: adaptada de Chiocchia et al. (p. 7) (1).
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Na meta-andlise em rede, as estimativas dos efeitos do tratamento sdo obtidas a
partir das comparagdes diretas, indiretas e mistas (combina¢ao de diretas e indiretas).
A evidéncia direta refere-se aquela resultante das comparagdes diretas, ao passo que a evi-
déncia indireta diz respeito as comparagdes indiretas e mistas. Ressalta-se que o termo
“evidéncia indireta’, nesse contexto, ndo deve ser confundido com o dominio “evidéncia
indireta” do CINeMA ou GRADE. No ROB-MEN, o termo “evidéncia indireta” refere-se
especificamente ao resultado das comparagdes indiretas e mistas, e a ferramenta se propde
a avaliar o risco de viés causado pela “falta de evidéncias” nesse resultado. Ja no Dominio
3 do CINeMA, o termo “evidéncia indireta” deriva do inglés “indirectness” e considera a
relevancia de cada estudo incluido na rede para a questao de pesquisa e a transitividade na
meta-analise em rede. No contexto do ROB-MEN, sao utilizadas duas tabelas preenchidas

separadamente para cada desfecho na revisao (1):

- Tabela de comparagoes pareadas (Pairwise comparison table): utilizada para avaliar
o provavel risco de viés devido a falta de evidéncias para cada comparacao de in-
tervencoes da meta-analise em rede.

- Tabela ROB-MEN: ¢ o resultado principal da ferramenta, que combina as infor-
magoes da tabela de comparagoes pareadas com (i) informagdes sobre a estrutura
e a quantidade de dados na rede e (ii) o impacto potencial da evidéncia ausente
nos resultados da meta-analise em rede, para chegar a um julgamento geral sobre

o risco de viés para cada estimativa.

No entanto, antes de explicar o formato e a estrutura dessas duas tabelas principais,
¢ importante compreender como os dados devem ser inseridos no aplicativo da web do
ROB-MEN. De acordo com a pagina inicial da ferramenta, o ROB-MEN requer um banco
de dados organizado em formato _long_ e salvo como arquivo .csv, delimitado por virgulas.
Até o momento, essa especificagao é semelhante a exigida pelo CINeMA, embora a termi-

nologia possa variar um pouco, conforme apresentado na Quadro J1.
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Quadro J1 - Formato que o arquivo de dados deve ter, para desfechos dicotomicos e continuos

Coluna da planilha Conteudo

6 © © 0 0 ¢ 0 0 ¢ 0 0 0 0 000000000 0500000000000 0000000000000 000000000000 0000c00000o0 e o

Itens comuns para todos os tipos de dados

ld Identlﬁcadordoestudo’Comegandoporl’ .
e depois 2, 3, 4... etc.

Study Nomedoautoreano

t COdlgOdetratamentoparacadabrago

| Nomerode partiipantes em cadabrago doestudo |

Para dados dicotomicos
Numero de participantes com o desfecho
de interesse em cada brago do estudo

6 © © 0 0 ¢ 0 0 ¢ 0 0 0 0 000000000 0500000000000 0000000000000 000000000000 0000c00000o0 e o

Para desfechos continuos
Média do valor avaliado para o desfecho avaliado

mean
em cada braco

6 © © 0 0 ¢ 0 0 0 0 0 0 0 000000000 09 000000000000 00000000 0000000000000 0000000c0000 00 e o

sd Desvio-padrao para o desfecho avaliado em cada brago

Fonte: ROB-MEN (1).
Nota: Para estudos que ndo relatam o resultado de interesse, as colunas r, mean, e sd devem usar valores nao
numéricos para dados ausentes (por exemplo, célula vazia, NA, *).

Além disso, é necessario selecionar parametros basicos para a importacao, tais
como: medida sumadria, desfecho favoravel ou desfavoravel, tipo de modelo (fixo ou ale-
atério), tratamento de referéncia e métricas bayesianas para as meta-regressoes: iteragdes
de Monte Carlo, taxa de queima (elimina os residuos das primeiras itera¢des) e premissas
para as interagOes entre tratamentos (sem defini¢ao a priori ou baseados numa distribuicao

aleatdéria em torno de uma média e variancia comuns) (1).

A Figura J3 mostra um exemplo de tabela de dados que pode ser importada no apli-
cativo da web do ROB-MEN. Este exemplo foi criado adaptando o banco de dados utilizado

no CINeMA que avaliou o desfecho ‘dor’ com uso de opioides.
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Figura J3 - Modelo de planilha de dados para importar no ROB-MEN

S

-

\

id study Trial or firstauthor  Comparisons t ARM-GROUP Year Sponsor-group Centers  TOTAL PATIENTS n  mean sd rob  indirectness
1 | R1. Caldwell et al 2002 Caldwell et al 2002 Morf vs. Pcbo Morf Opioid 2002 | Non-industry Multicenter 148 73 -26.7 29.9040 | |
1 | R1. Caldwell et al 2002 Caldwell et al 2002 Meorf vs. Pcbo Pcbo | Standard care = 2002 | Non-industry | Multicenter 146 73 -146 29.9040 | |
2 | R2. Emkey et al 2004 Emkey et al 2004 TramAPAP vs. Pcbo TramAPAP [ Opioid 2004 [ Non-industry [ Multicenter 306 153 415 26.0 I 1
2 | R2. Emkey et al 2004 Emkey et al 2004 TramAPAP vs. Pcbo Pcbo Standard care 2004 Non-industry Multicenter 306 153 48.3 26.63 | |
3 | R3. Kosinski et al 2007 Kosinski et al 2007 TramER vs. Pcbo TramER Opioid 2007 | Non-industry Multicenter 1007 806 -30.4 28.9 I |
3 | R3. Kosinski et al 2007 Kosinski et al 2007 TramER vs. Pcbo Pcbo Standard care 2007  Non-industry Multicenter 1007 201 -21.5 276 I |
4 | R4. Lee et al 2008 Lee et al 2006 TramAPAP vs. Pcbo TramAPAP | Opioid 2006 | Non-industry Multicenter 247 182 47.23 19.96 I I
4 | R4. Lee et al 2006 Lee et al 2006 TramAPAP vs. Pcbo Pcbo | Standard care 2006 | Non-industry | Multicenter 247 65 53.81 16.59 | |
6 | R5. DelLemos et al 2011 DelLemos et al 2011 TramER vs. Pcbo TramER Opioid 2011 | Non-industry Multicenter 405 203 -21.6 256461 | |
5 | R5. DeLemos et al 2011 DelLemos et al 2011 TramER vs. Pcbo Pcbo | Standard care 2011 | Non-industry | Multicenter 405 202 -16.5 27.0041 | |
6 | R6. Peloso et al 2000 Peloso et al 2000 CodCR vs. Pcbo CodCR Opioid 2000 | Non-industry Multicenter 103 51 325 214 I |
6 | R6. Peloso et al 2000 Peloso et al 2000 CodCR vs. Pcbo Pcbo Standard care 2000 Non-industry Multicenter 103 52 47.7 247 | |
7 | R7. Silverfield et al 2002 Silverfield et al 2002 TramAPAP vs. Pcbo TramAPAP | Opioid 2002 | Non-industry Multicenter 302 192 341 1.82 I |
7 | R7. Silverfield et al 2002 Silverfield et al 2002 TramAPAP vs. Pcbo Pcbo Standard care 2002  Non-industry Multicenter 302 110 400 191 | |
8 | R8. Peloso et al 2004 Peloso et al 2004 TramAPAP vs. Pcbo TramAPAP | Opioid 2004 | Non-industry Multicenter 336 167 474 150 I |
8 | R8. Peloso et al 2004 Peloso et al 2004 TramAPAP vs. Pcbo Pcbo | Standard care 2004 | Non-industry | Multicenter 336 | 169 62.9 155 I | o
9 | R9. Ruoff et al 2003 Ruoff et al 2003 TramAPAP vs. Pcbo TramAPAP | Opioid 2003 | Non-industry Multicenter 318 181 444 145 | |
9 | R9. Ruoff et al 2003 Ruoff et al 2003 TramAPAP vs. Pcbo Pcbo Standard care 2003 Non-industry Multicenter 318 157 523 149 | |

10 | R10. Schnitzer et al 2000 Schnitzer et al 2000 TramIR vs. Pcbo TramlIR Opioid 2000 Non-industry Multicenter 264 127 3.5 2.8 I 1

10 | R10. Schnitzer et al 2000 Schnitzer et al 2000 TramiR vs. Pcbo Pcbo Standard care 2000 Non-industry Multicenter 254 127 5.1 3.0 | |

11| R11. Burch et al 2007 Burch et al 2007 TramER vs. Pcbo TramER Opioid 2007 | Non-industry Multicenter 499 303 -3.03 212 I |

11 | R11. Burch et al 2007 Burch et al 2007 TramER vs. Pcbo Pcbo Standard care 2007 | Non-industry [ Multicenter 499 | 196 -2.29 1.97 I 1

12 | R12. Fleischmann et al 2001 Fleischmann et al 2001 TramIR vs. Pcbo TramIR Opioid 2001 | Non-industry Multicenter 129 63 3.92 212 | 1

12| R12. Fleischmann et al 2001 Fleischmann et al 2001 TramIR vs. Pcbo Pcbo Standard care 2001 | Non-industry Multicenter 129 66 4.89 234 I |

13 | R13. Uberall et al 2012 Uberall et al 2012 TramER vs. Pcbo TramER Opioid 2012 | Non-industry Multicenter 217 107 3.9 2.0 | |

13| R13. Uberall et al 2012 Uberall et al 2012 TramER vs. Pcbo Pcbo . Standard care 2012 | Non-industry [ Multicenter 217 110 41 20 I |

14 | R14. Mullican et al 2001 Mullican et al 2001 TramAPAP vs. CodAPAP TramAPAP | Opioid 2001 | Non-industry | Multicenter 342 228 119 583 I |

14 | R14. Mullican et al 2001 Mullican et al 2001 TramAPAP vs. CodAPAP  CodAPAP | Opioid 2001 | Non-industry [ Multicenter 342 114 116 6.24 I |

15 | R15. Babul et al 2004 Babul et al 2004 TramER vs. Pcbo TramER Opioid 2004 | Non-industry Multicenter 246 124 -30.4 29.8982 | |

15 | R15. Babul et al 2004 Babul et al 2004 TramER vs. Pcbo Pcbo Standard care 2004 Non-industry Multicenter 246 122 -17.7 29.8982 | 1

16 | R16. Malonne et al 2004 Malonne et al 2004 “TramER vs. Pcbo TramER | Opioid 2004 Non-industry | Multicenter 230 111 -243 256358 | 1

16 | R16. Malonne et al 2004 Malonne et al 2004 TramER vs. Pcbo Pebo . Staﬂdarcucare 2004 . Non-industry . Multicenter 230 119 -155 256358 | . | &

Fonte: elaboragao prépria.

1. Avaliando o risco de viés devido a falta de evidéncias para as
comparacoes pareadas

O ROB-MEN considera todas as comparagdes pareadas possiveis entre as interven-

¢Oes na rede, analisando a auséncia de evidéncias tanto para as comparagdes diretamente

observadas quanto para as comparagoes indiretas que nao foram observadas entre os estu-

dos incluidos. Dessa forma, no ROB-MEN todas as combinag¢Ges de pares de tratamento

sao classificadas em trés possibilidades (1):

1.

‘Observada para este desfecho’: as comparagdes para as quais hd evidéncias diretas para

o desfecho avaliado e que contribuem para a meta-analise.

‘Observada para outro desfecho’ as comparagdes pareadas para as quais ha evidéncias

diretas somente para outros desfechos na revisao sistematica.

‘Nao observada as comparagdes pareadas nao foram investigadas em nenhum dos

estudos identificados na revisao sistematica.
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As duas primeiras colunas da ‘tabela de comparac¢Ges pareadas’ do ROB-MEN se-
rao preenchidas automaticamente por meio da tabela de dados importados no aplicativo
da web, identificando o numero de estudos e o tamanho amostral em cada uma delas. Po-
rém, na primeira coluna sao apresentadas essas informagoes para o desfecho de interesse
(ntimero de participantes avaliados para o desfecho de interesse), e na segunda, sao apre-
sentados os dados correspondentes a qualquer desfecho, incluindo todos os participantes
randomizados. Sendo assim, os valores para essas colunas serao estratificados conforme as
classificacdes acima mencionadas: 1) caso o N para o desfecho avaliado seja igual ao N ran-
domizado, as duas colunas terdo os mesmos valores (Figura J4), portanto serd classificada
como ‘observada para este desfecho’; 2) caso o N para o desfecho avaliado seja menor que
N randomizado, as colunas terao valores distintos, sendo o da direita maior, portanto, sera
classificada como ‘observada para outros desfechos’; e 3) caso ndo haja comparacao direta,

nao haverd valores, e a classifica¢do serd ‘nao observada’ (1).

Figura J4 - Preenchimento de valores para as comparagoes

-

¥ ROB-MEN I Analyse £J Pairwise Comparisons Table 8. ROB-MEN Table

Number of studies in each comparison Within-study assessment of Across-study assessment of N
Overall judgement

Painnlss bias bias
comparison Reporting this outcome Total identified in the SR

(sample size) (total sample size)

Group A: observed for this outcome

1 CodAPAP:TramAPAP 1(342) 1(342) s 2 H]
2 CodCR:Pcbo 1(103) 1(103) ] 3 %
3 Morf:Pcbo 1(146) 1(146) s s s
4 Pcho:TramAPAP 5 (1509) 5 (1509) s 2 &
5  Pcbo:TramER 6 (2604) 6 (2604) : 2 b
6 Pcbo:TramIR 2(383) 2(383) s % %

Group C: unobserved

7  CodAPAP:CodCR NA (NA) INA (NA) £ *
8  CodAPAP:Morf NA (NA) NA (NA) 2 &
9 CodAPAP:Pcbo NA (NA) NA (NA) c s
10 CodAPAP:TramER NA (NA) NA (NA) B B

Fonte: elaborada no ROB-MEN (1).
Nota: A estratificacdo para ‘outro desfecho’ nao é mostrada, pois o N do desfecho foi o N total avaliado.
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2. Avaliando o risco de viés de auséncia de dados
dentro de um mesmo estudo

®

A avalia¢ao do risco de viés de auséncia de dados dentro de um mesmo estudo

diz respeito aos estudos que sao identificados para a revisao sistemadtica, mas que rela-

tam outros desfechos que nao sao de interesse, portanto, estariam ausentes na sintese de

resultados (1). O provavel impacto dos resultados ausentes em todos os estudos pode ser

avaliado com a aplicagao de duas perguntas de sinaliza¢ao (Quadro J2) para se chegar a um

julgamento geral de ‘nenhum viés detectado’ ou ‘suspeita de viés favorecendo X’ (identificar

a intervencao que foi favorecida) para cada comparagao.

Quadro J2 - Perguntas sinalizadoras para a avalia¢ao do viés dentro do estudo das comparagdes
observadas para o desfecho de interesse ou outros desfechos

Pergunta de sinalizacao

1. Houve algum estudo elegivel
para o qual os resultados

para o desfecho de interesse
estavam indisponiveis,
provavelmente devido a
valor-p, magnitude ou dire¢ao
do resultado gerado?

2. (Se a resposta anterior

for Sim) A quantidade de
informagdes omitidas da
sintese foi suficiente para ter
um efeito notavel na magnitude
do resultado sintetizado?

Julgamento geral

Respostas para cada comparagao (somente grupos A e B)

ooooooooooooooo

Sim

ooooooooooooooo

Sim

Suspeita de viés
(favorecendo X)*

oooooooooooooo

Sim

oooooooooooooo

Nao

oooooooooooooo

Nenhum viés
detectado

ooooooooooooooo

Nao

ooooooooooooooo

ooooooooooooooo

Nenhum viés
detectado

Fonte: adaptado de Chiocchia et al. (p.8) (1).
Nota: *Identificar qual intervenc¢ao foi favorecida.

No exemplo dos opioides para redu¢do da dor em pacientes com dor cronica (Fi-

gura J5), nao foram identificados estudos adicionais que nao relatassem resultados para o

desfecho de interesse. Portanto, presume-se que nao ha viés de relato seletivo e nao atri-

buimos nenhum viés detectado para a avaliagdo de viés dentro do estudo para todas as

comparagdes observadas.

136



Figura J5 - Avaliacao do risco de viés dentro do estudo

¥ ROB-MEN X Load I Analyse [J Pairwise Comparisons Table s ROB-MEN Table

Number of studies in each comparison Within-study assessment of Across-study assessment of .
Overall judgement

Pairwise bias bias
comparison Reporting this outcome Total identified in the SR
(sample size) (total sample size)

Group A: observed for this outcome

1 CodAPAP:TramAPAP 1(342) 1(342) No bias detected : * *
2 CodCR:Pcbo 1(103) 1(103) No bias detected s ] ¢
3 Morf:Pcbo 1(148) 1(146) No bias detected = s +
4 Pcbo:TramAPAP 5(1509) 5 (1509) No bias detected s s &
5  PcboTramER 6 (2604) 6 (2604) No bias detected = + #
6  Pcbo:TramiR 2(383) 2(383) No bias detected : ® %

Group C: unobserved

7  CodAPAP:CodCR NA (NA) NA (NA) : :
8  CodAPAP:Morf NA (NA) NA (NA) s 2
9 CodAPAP:Pcbo NA (NA) NA (NA) s 5
10 CodAPAP:TramER NA (NA) NA (NA) & &

Fonte: elaborada no ROB-MEN em 2023 (1).

3. Avaliando o risco de viés por auséncia de dados
entre diferentes estudos

Essa situagao refere-se a estudos realizados, mas nao publicados, portanto, os pes-

quisadores os desconhecem. Alguns aspectos podem explicar esse tipo de viés (1):

falha na identifica¢ao de estudos nao publicados pelo fato da busca nao ser ampla
e/ou sensivel o suficiente;

meta-analise considerando resultados preliminares de uma tecnologia recém-in-
troduzida e que provavelmente superestimam os beneficios;

evidéncias anteriores podem ter mostrado a presenca de viés de publicacao para

€ssa comparagﬁo.

Da mesma forma, em alguns casos podemos considerar a auséncia deste tipo de viés:
dados de estudos nao publicados que concordam com os de estudos publicados ou uma tradi-
¢ao de registro de estudos prospectivos na area. No aplicativo da web do ROB-MEN, existem
algumas alternativas possiveis quando hd dez ou mais estudos incluidos, como o uso de grafi-

co de funil e testes estatisticos para avaliar o efeito de pequenos estudos (1).
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Caso nao haja pelo menos dez estudos na meta-analise para a avaliagao visual do
grafico de funil, pode-se optar por um julgamento qualitativo. Quando o objetivo é avaliar
intervengoes inéditas, é possivel presumir que qualquer estudo que relate resultados desfa-
voraveis poderia correr o risco de permanecer nao publicado, portanto, quando o viés de
relato entre estudos é avaliado, pode-se considerar um viés suspeito favorecendo a inter-

vengao inédita (1).

No entanto, no caso especifico do exemplo dos opioides para redugao da dor em
pacientes com dor cronica, nao foi possivel fazer a inspec¢ao visual do grafico de funil nem
andlises estatisticas, pois nao havia dez estudos disponiveis. Portanto, nesse exemplo ilus-
trativo, pode-se considerar apenas a presenga de um viés favorecendo o TramAPAP em
relacao ao CodAPAP. Existem alternativas possiveis de serem feitas no préprio aplicativo da
web do ROB-MEN quando se tem dez ou mais estudos incluidos, por exemplo: grafico de
funil e testes para efeito de pequenos estudos. No caso do exemplo, essas analises nao foram

feitas, pois nao havia dez estudos para cada comparacao.

Dessa forma, no exemplo da avaliacao dos opioides, a titulo de ilustra¢do, foi con-
siderado que houve risco de viés favorecendo TramAPAP na compara¢ao como CodAPAP
(FiguraJe).

Figura J6 - Avaliacao de viés por auséncia de dados entre diferentes estudos (‘Across-study bias’)

i ROB-MEN I~ Analyse £J Pairwise Comparisons Table siia ROB-MEN Table
Number of studies in each comparison Withi dy of A dy of <
Pairwise bias bias Overall judgement
comparison Reporting this outcome Total identified in the SR
(sample size) (total sample size)
1 CodAPAP: TramAPAP 1(342) 1(342) No bias detected ¥ Suspected bias favouring Trai # No bias detected %
2 CodCR:Pcbo 1(103) 1(103) No bias detected ¢ No bias detected : No bias detected ]
3 Morf:Pcbo 1(148) 1(148) No bias detected ® No bias detected = No bias detected =
4 Pcbo:TramAPAP 5 (1509) 5 (1509) No bias detected s No bias detected : No bias detected +
5 Pcbo:TramER 6 (2604) 6 (2604) No bias detected @ No bias detected B No bias detected E
6  Pcbo:TramIR 2(383) 2(383) No bias detected & No bias detected B No bias detected %
7  CodAPAP:CodCR NA (NA) NA (NA) No bias detected s No bias detected ]
8  CodAPAP:Morf NA (NA) NA (NA) No bias detected B No bias detected &
9 CodAPAP:Pcbo NA (NA) NA (NA) No bias detected : No bias detected B
10  CodAPAP:TramER INA (NA) NA (NA) No bias detected ® No bias detected *
- J

Fonte: elaborada no ROB-MEN em 2023 (1).

138



®

4. Avaliando o risco geral de viés para as comparacoes pareadas

O tultimo passo para a avalia¢ao do risco de viés é combinar os niveis de risco
de viés avaliados anteriormente em um julgamento final como: ‘sem viés detectado’ ou
‘suspeita de viés favorecendo X’ (identificar a intervencao favorecida). Para o grupo de
comparagoes classificadas como ‘nao observadas) o risco de viés geral sera o mesmo
que o julgamento feito para o risco de viés por auséncia de dados entre diferentes estu-
dos, pois esta foi a Gnica avaliagdo feita para essas comparagdes. Ja no caso das compa-
ragdes classificadas como ‘observadas’, o julgamento serd composto por uma avaliagao
qualitativa do risco de viés dentro de um mesmo estudo e do risco de viés entre os
estudos (1).

O impacto do risco de viés dentro de um mesmo estudo pode ser quantificado
com mais facilidade do que o impacto do risco de viés entre os estudos. Uma avaliagao
completa do viés decorrente da falta de evidéncias dentro do mesmo estudo é trabalho-
sa, mas particularmente valiosa. Isso se deve ao fato de que o impacto da nao notifica-
¢ao seletiva ou subnotifica¢ao de resultados pode ser quantificado com mais facilidade
em comparag¢ao ao impacto da ndo publicagdo seletiva de um numero desconhecido
de estudos (viés entre estudos). Portanto, essa primeira avalia¢do sempre terd um peso
maior na avalia¢ao geral do risco de viés, ou seja, ela direcionara o julgamento geral
(1). A Figura]7 ilustra o fluxograma do julgamento do risco geral de viés para as com-

paragoes pareadas.
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Figura J7 - Fluxograma do julgamento do risco geral de viés para as comparagdes pareadas

Sem viés
detectado

Viés entre
estudos

Suspeita
de viés
favorecendo
X
Sem viés
detectado

Sem viés
detectado

Fonte: adaptada de Chiocchia et al. (1).
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5. Avaliando o risco de viés devido a auséncia de dados
nas estimativas da meta-analise em rede

Algumas regras devem ser seguidas para o julgamento do risco geral de viés da me-

ta-andlise em rede, as quais sao listadas no Quadro J3.
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Quadro J3 - Regras propostas para julgar o risco geral de viés devido a falta de evidéncias
para estimativas de meta-analise de rede

Nao ha contribui¢ao substancial de evidéncias com
viés suspeito favorecendo um dos dois tratamentos.

ou

Nao ha uma contribui¢ao substancial de evidéncias
com Vviés suspeito, mas ela esta dividida de forma
mais ou menos igual entre evidéncias com viés
favorecendo um dos tratamentos e evidéncias com
Baixo risco viés favorecendo o outro tratamento.

Nao ha evidéncias de efeitos de estudos pequenos
favorecendo um dos dois tratamentos.

ou

[Apenas para estimativas indiretas] Nao ha viés
suspeito favorecendo um dos dois tratamentos a
partir da avaliacao de evidéncias indiretas.

Algumas L
5 - Todas as outras combinagdes.
preocupagdes
e N
Existe uma contribuicao substancial de evidéncias
com viés suspeito favorecendo um dos dois
tratamentos, por exemplo X.
E
Alto risco Existe evidéncia de efeitos de estudos pequenos

favorecendo o mesmo tratamento X.
oU

[Apenas para estimativas indiretas] Existe um viés
suspeito favorecendo esse tratamento X a partir da
avaliacao de evidéncias indiretas.

Fonte: adaptado de Chiocchia et al. (p.10) (1).
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Essa andlise engloba ndo apenas as comparagdes pareadas, mas também as avalia-
¢oes na tabela ROB-MEN (Figura]8). A partir disso, basta solicitar o calculo do viés global.
E, a partir desse ponto, parte-se para a avaliacao do risco de viés para as estimativas da

meta-analise em rede e ndo apenas das comparagdes por pares, na tabela ROB-MEN (1).

Figura J8 - Avaliac¢ao do risco de viés geral da meta-anadlise em rede

-

% contribution of

NMR
evidence from pairwise
cemparisons with Bias amment
i " ion of ibution from evid Evaluation of small-stud - .
suspected bias ith ed bi I assessment A effectat § 4 Overall risk of bias
NMA estimate with suspected bias — treatment  the effects =
t all 0 substar nt for Inclirect effect smallest
Favouring  Favouring G i R N evidence
" observed
first second -
variance

treatment treatment

mixed/only direct

0.05 0.04
1 CodAPAP:TramAPAP 0 100  Substantial contribution from bias favouri # (-0.47058)  (-1.01,07) No evidence of small-stu: # Some concerns

0.65 183

2 CodCR:Pcbo 0 ] No substantial contribution from bias + No evidence of small-stu Low risk
(0.071.25) (-2.89,11.43)

3 Morf:Pcbo 0 o No substantial contribution from bias s o4 o No evidence of small-stu: ¢ Low risk
; N (-0.16,0.96)  (-3.22,14.02) N

4 PcboTramAPAP ] a No substantial contribution from bias s 28 oa No evidence of small-stu # Low risk
' N (-0.72,-027)  (-1.01,-0.21) N

6§  Pcbo:TrameR Q 0 No substantial contribution from bias : 029 iy No evidence of small-stu: + Low risk
- k. (-05,-0.08)  (-0.6,0.09) i

i = -05 -05 " "
6 Pcbo:TramiR o [} No substantial contribution from bias % No evidence of small-stu. ¢ Low risk

(-087-012)  (-092,-0.04)

No bi: -0m -1.27
7 CodAPAP:CodCR 0 0 Nosubstantial contribution from bias % d:te:::d (?0.94.0‘713 (oseasy  Noevdenceofsmallst s Lowrisk
No bias 015 -317
8  CodAPAP:Morf 0 [} No substantial contribution from bias B No evidence of small-stu # Low risk
! : detected (-065092)  (-13.26,381) : b
9 CodAPAP:Pcbo 0 0 Nosubstantial contribution from bias & 0 012 Ot 300 Noevidence of small-stu ¢ Lowrisk
detected (-0.021.09) (-0.471.39)

Fonte: elaborada no ROB-MEN em 2023 (1).

Ap6s finalizar o julgamento do risco de viés das comparagdes pareadas, essa andlise
devera ser integrada na tabela ROB-MEN. Primeiramente, o julgamento do risco de viés
para as comparagdes com evidéncias diretas é combinado com os resultados da matriz de
contribui¢ao, a fim de calcular, para cada estimativa da meta-analise em rede, a contribui-
¢ao com suspeita de viés advinda da evidéncia direta que favorece cada um dos tratamentos

analisados e o total (1).

A primeira e a segunda coluna da tabela ROB-MEN depois da coluna com as com-
paracdes correspondem a contribui¢ao da evidéncia com suspeita de viés favorecendo o
primeiro tratamento e o segundo tratamento respectivamente (Figura]8). A estimativa com
substancial contribui¢ao da evidéncia (coluna 3) classificada como ‘suspeita de viés favore-
cendo o tratamento X’ ocorrera quando a diferenca entre a primeira e a segunda coluna da

tabela ROB-MEN apresentar uma diferenca de pelo menos 15%.
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O viés avaliado para evidéncia indireta (coluna 4) é copiado da ultima coluna da
tabela de comparagao pareada e a tltima parte da avaliacao do risco de viés para estimativa
da meta-andlise em rede envolve rodar um modelo de meta-regressao em rede para avaliar
a presenca ou auséncia de efeitos de pequenos estudos. O ROB-MEN faz essa avalia¢ao
comparando a estimativa da meta-anélise em rede com uma estimativa corrigida pela me-
nor variancia (maior tamanho amostral). Caso as estimativas sejam similares e os interva-
los de credibilidade tenham uma boa sobreposi¢ao, ha indicativos de que nao ha evidéncia
de efeitos de pequenos estudos. O julgamento pode favorecer algum tratamento se houver
uma grande diferenga em direcdo, magnitude e precisdo das estimativas entre a meta-ana-

lise em rede e a meta-regressao (1).

Ao final (altima coluna da tabela ROB-MEN), deve ser feito o julgamento final do
risco de viés para as estimativas da meta-analise em rede, classificando como ‘baixo risco;,
‘algumas preocupagdes’ ou ‘alto risco’ (1).

Considerando o exemplo dos opioides para redugao da dor em pacientes com dor
cronica, o primeiro passo seria avaliar a porcentagem de contribuicdo de viés vinda de
cada comparacao, sendo que automaticamente aparecera 100% favorecendo TramAPAP,
conforme indicado anteriormente. Dessa forma, para essa comparacao, o resultado sera
‘substancial contribui¢ao do viés que favorece TramAPAP'. Para todas as demais serd ‘Sem
contribuicao do viés.

O préximo passo é avaliar a contribuicao de viés de pequenos estudos, sendo
que, mesmo tendo atribuido uma contribuicao substancial ao TramAPAP consideran-
do o viés geral (avaliacao dentro e entre os estudos), nao hé diferenca significativa entre
as estimativas pela meta-regressao. Portanto, o risco de viés geral para essa comparagao
serd ‘algumas preocupagdes, e para todas as outras comparagdes serd indicado como

‘baixo risco’ (FiguraJ8).
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APENDICE K - TUTORIAL PARA ACESSAR E UTILIZAR O CINEMA

O CINeMA ¢ um aplicativo da web de livre acesso que pode ser utilizado por todos
os interessados e esta disponivel no endereco: https://cinema.ispm.unibe.ch/#. Para tornar

mais facil a compreensdo do seu funcionamento, o grupo de pesquisadores que o desenvol-

veu disponibiliza nesse mesmo enderego uma lista de artigos publicados sobre a ferramenta

e um exemplo de banco de dados que pode ser utilizado para treinamento (1). Na Figura K1

€ exposta a interface inicial do aplicativo.

Figura K1 - Pagina inicial do aplicativo on-line CINeMA

-

S CiNemA

My Projects Documentation

Welcome to CINeMA!

CINeMA (Confidence in Network Meta-Analysis) is a web application that simplifies
the evaluation of confidence in the findings from netwark meta-analysis.

Itisbased ona lological framework ibed in [1] which i six
domains: within-study bias , reporting bias , indirectness , imprecision,
heterogeneity and incoherence .

Key to the CINeMA methodology is the contribution matrix , which shows how
much information each study contributes to the results from network meta-analysis.

How to cite CINeMA

[Nikolakopoulou A, Higgins JPT, Papakonstantinou T, Chaimani A, Del Giovane C, Egger M & Salanti
G. CINeMA: An approach for assessing confidence in the results of a network meta-onalysis PLOS
Medicine 2020 17 1-19]

[Papakanstantinou T, Nikolakopoulou A, Higgins JPT, Egger M & Salanti G, CiNeMA: Software for

of the in the results of network meta-analysis Campbell

Systematic Reviews 2020 16 e1080]

= To browse your projects or upload a new one go to

l B MYPROJECTS ‘

\

Fonte: elaborada no CINeMA em 2023 (2).

Salienta-se que os proprios criadores da ferramenta alertam que se trata de um

projeto em desenvolvimento e que pode passar por inovagdes. Ao utiliza-lo, é preciso ter

em mente que possiveis modifica¢cdes podem ter ocorrido. Além disso, o CINeMA utiliza

o pacote netmeta do R para alguns calculos, e, portanto, atualizagdes nesse pacote também

podem influenciar o funcionamento da ferramenta (2).
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1. Passo a passo para inserir um banco de dados no CINeMA

Para inserir um banco de dados no CINeMA, € necessario que o arquivo esteja sal-
vo no formato .csv. Para gerar um arquivo .csv, o pesquisador pode elaborar uma planilha,

no Microsoft Excel, por exemplo, e, em seguida, salva-la no formato .csv.

O banco de dados sera organizado de acordo com o tipo de desfecho (dicotomicos
ou continuos) e com o formato do banco, podendo ser inserido no CINeMA nos formatos
_wide_ (uma comparagao entre duas interven¢des por linha da tabela), _long_ (uma inter-
vengao por linha da tabela) e no formato de dados para analise por inverso da varidncia
(considerando o tamanho do efeito e ndo a estimativa de efeito relativa). Nos exemplos de
bancos de dados das Tabelas K1 a K5 serd considerado um exemplo hipotético de avalia¢ao
do efeito do paracetamol (PAR), tramadol (TRA) e placebo (PBO) na osteoartrite de qua-
dril. A Tabela K1 e a Tabela K2 referem-se a um desfecho dicotomico (por exemplo, eventos
aversos sérios), e a Tabela K3 e a Tabela K4 referem-se a um desfecho continuo (por exem-
plo, dor). Conforme as legendas das tabelas a seguir, é importante entender e adotar todos

os rétulos para que o sistema funcione adequadamente.

Tabela K1 - Exemplo de banco de dados para upload no CINeMA no formato wide
para desfecho dicotomico

study id t1 rl nl 2 r2 n2 rob indirectness
Soares 2005 1 PAR 24 52 | PBO 0 52 2 1
Pereira 2012 2 PAR 37 51 PBO 19 48 3 2
Alvarez 2020 3 PAR 56 123 | TRA 20 122 3 2
Alvarez 2020 3 PAR 56 123 | PBO 40 130 3 2
Alvarez 2020 3 TRA 20 122 | PBO 40 130 3 2

Fonte: elaboracao prépria.

Notas: study — identificagdo do autor e ano de publica¢do; id — ntimero de identificagdo do estudo; tl e

t2 — codigos ou abreviagGes que identificam os tratamentos comparados (numéricos ou string); rl e r2 —
numero de eventos nos tratamentos t1 e t2, respectivamente; nl e n2 — tamanhos de amostra nos bragos
de tratamento t1 e t2, respectivamente; rob — julgamento do risco de viés; indirectness — especifica o nivel
de evidéncia indireta (ambos podem ser classificados como 1, 2, 3 ou L, M, H para risco baixo, moderado e
alto); PAR — paracetamol; PBO — placebo; TRA — tramadol.
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Tabela K2 - Exemplo de banco de dados para importar no CINeMA no formato long
para desfecho dicotomico

study id t r n rob indirectness
Soares 2005 1 PAR 24 52 2 1
Soares 2005 1 PBO 0 52 2 1
Pereira 2012 2 PAR 37 51 3 2
Pereira 2012 2 PBO 19 48 3 2
Alvarez 2020 3 PAR 56 123 3 2
Alvarez 2020 3 TRA 20 122 3 2
Alvarez 2020 3 PBO 40 130 3 2

Fonte: elaboracao prépria.

Notas: study — identifica¢do do autor e ano de publicagdo; id — nlmero de identificacdao do estudo; t —
c6digos ou abreviagdes que identificam os tratamentos (numéricos ou string); r — nimero de eventos; n
— tamanho da amostra por brago de tratamento; rob — julgamento do risco de viés; indirectness — especi-
fica o nivel de evidéncia indireta (ambos podem ser classificados como 1, 2, 3 ou L, M, H para risco baixo,
moderado e alto). PAR — paracetamol; PBO — placebo; TRA — tramadol.

Tabela K3 - Exemplo de banco de dados para importar no CINeMA no formato wide
para desfecho continuo

study id tl1 yl sdl  nl t2 y2  sd2 n2 rob indirectness

soares | ) | paR | 247 | 213 | 52 | PBO | 60.9 | 208 | 52 | 2 1
2005

Pereira | » | pAR | 3.1 | 26 |100|PBO| 52 | 26 |100] 3 2
2012

fz*éf(‘)rez 3 | PAR | -27.48 | 23.40 | 321 | TRA | -13.6 | 23.05 | 164 | 3 2
fz*é;%rez 3 | PAR |-27.48 [ 2340 | 321 | PBO | 12 | 25 [170| 3 2
12*(1)‘;"(‘)”2 3 | TRA | -13.6 | 23.05| 164 | PBO| 12 | 25 170 3 2

Fonte: elaboracao prépria.

Notas: study — identificagdo do autor e ano de publicagdo; id — nimero de identificacio do estudo; t1 e

t2 — c6digos ou abreviagGes que identifiquem os tratamentos comparados (numéricos ou string); nl e n2 —
tamanhos de amostra nos tratamentos t1 e t2, respectivamente; y1 e y2 — médias nos tratamentos t1 e t2,
respectivamente; sd1 e sd2 — desvios padrao nos tratamentos t1 e t2, respectivamente; rob — julgamento
do risco de viés; indirectness — especifica o nivel de evidéncias; rob e indirectness podem ser classificados
como 1, 2,3 ou L, M, H para risco baixo, moderado e alto de viés ou nivel de evidéncia indireta. PAR —
paracetamol; PBO — placebo; TRA — tramadol.
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Tabela K4 - Exemplo de banco de dados para importar no CINeMA no formato long
para desfecho continuo

study Id t y sd n rob indirectness
Soares 2005 1 PAR 24.7 21.3 52 2 1
Soares 2005 1 PBO 60.9 20.8 52

Pereira 2012 2 PAR 3.1 2.6 100 3 2
Pereira 2012 2 PBO 5.2 2.6 100

Alvarez 2020 3 PAR -27.48 | 23.40 321 3 2
Alvarez 2020 3 TRA -13.6 23.05 164

Alvarez 2020 3 PBO 1.2 2.5 170 3 2

Fonte: elaboracao prépria.

Notas: study — identificagdo do autor e ano de publicagao; id — nimero de identificacao do estudo; t —
c6digo ou abreviagdo que identifique o tratamento (numérico ou string); y — média; sd — desvio-padrao;

n — tamanho da amostra; rob — julgamento do risco de viés; indirectness — especifica o nivel de evidéncias;
rob e indirectness podem ser classificados como 1, 2, 3 ou L, M, H para risco baixo, moderado e alto de viés
ou nivel de evidéncia indireta. PAR — paracetamol; PBO — placebo; TRA — tramadol.

Tabela K5 - Exemplo de base de dados no modelo inverso da variancia para importar no CINeMA

study id t1 2 effect se rob indirectness
Soares 2005 1 PAR PBO 0.6 0.1 2 1
Pereira 2012 2 PAR PBO 0.8 0.2 3 2
Alvarez 2020 3 PAR TRA 0.7 0.4 3 2
Alvarez 2020 3 PAR PBO 0.5 0.1 3 2
Alvarez 2020 3 TRA PBO 0.3 0.2 3 2

Fonte: elaboragao prépria.

Notas: study — identifica¢do do autor e ano de publicacdo; id — ndmero de identificagdo do estudo; t1 e t2
— codigos ou abreviagdes que identifiquem os bragos de tratamento (numéricos ou string); effect — estima-
tiva do efeito de t1 versus t2, que pode ser razao de chances logaritmica, razao de risco log, diferenga média
ou diferenca média padronizada; se — erro padrdo da estimativa do efeito; rob — especifica o risco de viés;
indirectness — especifica o nivel de evidéncia indireta; rob e indirectness podem ser classificados como 1, 2, 3
ou L, M, H, respectivamente para risco baixo, moderado e alto de viés ou nivel de evidéncia indireta. PAR
— paracetamol; PBO — placebo; TRA — tramadol.
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Recomenda-se que o banco de dados esteja organizado com a estrutura e as no-
menclaturas dos exemplos apresentados. Todavia, o formato do banco de dados adotado
pelo CINeMA é flexivel e facilmente adaptavel. Se os nomes das colunas do banco de dados
forem diferentes ou se houver mais colunas do que as esperadas/permitidas pelo CINeMA,
ao importar os dados, o aplicativo solicitara que seja indicada qual coluna representa cada

variavel de interesse (2).

Veja os exemplos da Figura K2 e da Figura K3. Na secao “File format and outcome type”
da Figura K2, se o banco de dados tiver variaveis diferentes daquelas padronizadas para cada
formato (long, wide e inverso da variancia), o aplicativo solicitard que estas sejam definidas.

Além disso, o usudrio deverd fornecer o contetdo exigido e o nome de cada coluna.

Figura K2 - Importagao de banco de dados no CINeMA e identificagdo de formato de entrada
e desfecho (outcome) avaliado

anema [ ] e
B LiINoMA ——
Project details
DadosMeta-TCe (1) Rename
Filename
Created
Iook ot the documentation page for the definition of each field Clear Project
File format and Outcome type
¢ Format --  ~
< long: Single treatment per row
wide: Single comparison per row
iv: Inverse variance (Single comparison per row)
¢ Outcome - b
saveproject @
w :
CINeMA s distributed, n the hope that i wil be useful but without any warrany, under the
o Collaboration 0; Cochrane EERW | corse. By using CINEMA you sccept the lollowing DISCLAIMER
mvensiTaT
wenn
Institut of Social and Preventive Medicing (1574

Fonte: elaborada no CINeMA em 2023 (2).
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Figura K3 - Identificagdo da nomenclatura das varidveis no CINeMA de acordo com os rétulos
utilizados no banco de dados importado no aplicativo

-

Project details
DadosMeta-TC6 (1) Rename

Filename

Created

look at the documentation poge for the definition of each field Clear Project.

File format and outcome type

Format m
Outcome m
5 . R
Associate columns to fields i
id* - - studyid  Save project @
" - treatment id
y |- B mean
sd* - el standand deviation
n* |- -
rob* - ~ Risk of Bias sample size
indirectness® - ad indirectness
(" required)
b
u c c el G} Cochrane CINaMA is distri
Colaboration [

Imstitute of Social and Preventive Medicine (1594)

Fonte: elaborada no CINeMA em 2023 (2).

2. Criacao da geometria da rede de intervencoes comparadas
e definicao da medida de efeito

Apés o CINeMA identificar todas as varidveis que serao analisadas, é possivel per-
sonalizar o formato da geometria da rede de interven¢des comparadas na pagina inicial
“Network plot”. E possivel modificar o tamanho dos nés e das linhas, de acordo com o ni-
mero de estudos incluidos que avaliaram cada interven¢ao ou com o tamanho amostral.
Além disso, é possivel alterar a cor dos nés e das linhas conforme o julgamento do risco de

viés e o nivel de evidéncia indireta (2).

A Figura K4 apresenta um exemplo de geometria da rede de intervengdes persona-
lizado. Nessa rede, a configuragdo da caixa “node size by” foi alterada para que o tamanho
do né seja proporcional ao nimero de estudos que contenham a interven¢ao em questao.
A configuragao da caixa “edge width by” também foi alterada para que a espessura do ramo
que conecta os nds seja maior para comparagdes com um numero maior de estudos.
Adicionalmente, foi selecionado “Majority RoB” na caixa “edge color by” para apresentar o

julgamento do risco de viés, representado pelas cores dos ramos.
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Figura K4 - Figura ilustrativa da escolha das especificagoes da geometria da rede
de interven¢des comparadas

Network Plot i)
Node size by:| Numberofstudies v Nodecolorby:| miskofsias w Edgewidthby: numberofstudies v Edgecolorby: majority Ros v Redraw | SavePlot
b9
study id tl vyl sd1 nl  rob indirectness 12
1 |Caldwelletal2002 [1  |Morf 26.7(29904 |73 3 |1 Pcbo |1
2| Emkeyetal2004 2 TramAPAP[415 |26 153 2 3 Pcbo 4
3 |Kosinskietal2007 |3 |TramER |-30.4 (285|806 |2 |3 Pcbo |2
4 Leeetal2006 4 TramAPAP[47.23(1986 (182 2 3 Pcbo |5
5 |Delemosetal201l |5 |TramER |-216 [256461|203 2 |3 Pcbo |1
6 | Peloso etal 2000 6 |CodCR (325 (214 |51 [3 |1 Pcbo 41
7 Silverfield etal 2002 |7 TramAPAP |3.41 |1.82 192 |2 3 Pcbo 4
8 | Peloso etal 2004 8 | TramAPAP|a74 |15 167 3 3 Pcbo &
9 |Ruoffetal 2003 9 | TramAPAP|44.4 [145 (161 [3 |3 Pcbo s
10 | Schnitzeretal2000 |10 | TramiR (35 |2.8 27 3 |3 Pcbo |5
11 Burchetal 2007 11 |TramER  [-3.03 (212 (303 |2 |3 Pcbo |2
12 | Fleischmann etal 12 |TramiR (392 (212 |63 |2 |3 Pcbo |4
2001
13 Uberalletal 2012 13 | TramER (33 |2 (07 2 3 Pcbo |4
14 | Mullicanetal2001 |14 | TramAPAP|119 |5.83 (228 |3 |3 CodAPAP |11
15 Babuletal 2004 15 | TramER |-30.4 298982124 |3 3 Pcbo 1
16 Malonne et al 2004 16 |TramER |-24.3 |25.6358 111 |3 a Pcbo -1

Fonte: elaborada no CINeMA em 2023 (2).

Apds criar o projeto que serd analisado, é possivel selecionar a medida de efeito que
sera utilizada: dicotomica (OR, RR, DR) ou continua (DM, DMP). Ademais, é possivel
selecionar comparagdes de interesse, caso nao seja importante ter todas as comparacdoes
fornecidas, conforme ilustrado na Figura K5. Para fazer isso, os usudrios devem selecionar
inicialmente as intervengdes de interesse e, em seguida, especificar se desejam avaliar todas

- . - . , o
as comparagdes que contenham essas intervengdes (“containing any of the above interventions™)
~ . ~ . «
ou apenas as comparagOes formadas entre as intervengoes selecionadas (“between the above

interventions”).

Por exemplo, em uma rede com quatro intervengdes A, ‘B, ‘C’ e ‘D;, ao selecionar A’

< b ~ <« . . . . » : . /e ~
e ‘B’ com a opgao “containing any of the above interventions”, o sistema avaliard as comparagdes
A versus B}, ‘A versus C, A versus D, ‘B versus C’ e ‘B versus D’ (todas as combinagdes possiveis,
exceto CD). Ja ao selecionar A’ e ‘B’ com a opgao “between the above interventions”, apenas uma
Unica comparagao sera avaliada (‘A versus B’). Caso os usudrios estejam interessados em
avaliar todas as intervengdes, nao hd diferenca entre as op¢des (“containing any of the above

interventions” ou (“between the above interventions”).
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Figura K5 - Especificagdo do modelo analitico e comparagdes de interesse

-

Define your analysis
Analysis model: Fixed effect © Random effects @

Effect measure: standardised Mean Difference v/

Select intervention comparisons for evaluation

Interventions: g Morf € Pchbo © TramAPAP M TramER @ CodCR & TramIR & CodAPAP
Check All Uncheck All
Select comparisons:

Containing any of the above interventions @

Between the above interventions O

You have selected the following 21 comparisons. Confidence in the results will be graded for:

CodAPAP vs CodCR CodAPAP vs Morf CodAPAP vs Pcho CodAPAP vs TramAPAP CodAPAP vs TramER CodAPAP vs TramIR

Set up your evaluation

Fonte: elaborada no CINeMA em 2023 (2).

Avaliacao dos dominios

A avaliagao da certeza da evidéncia pelo CINeMA envolve seis dominios: risco de
viés dos estudos avaliados; viés de relato/publica¢ao; evidéncia indireta; imprecisao; hete-
rogeneidade; e incoeréncia (1, 2). Trés niveis sdo atribuidos para cada dominio avaliado:
‘sem preocupagdes, ‘algumas preocupagdes’ e ‘grandes preocupagdes, com exce¢ao do do-

e ; . . G R
minio ‘viés de relato, que ¢ classificado como ‘baixo risco, ‘algumas preocupagdes’ e ‘alto
risco. De forma semelhante a abordagem GRADE, ao final do julgamento de todos os do-
minios, o nivel da certeza da evidéncia para cada desfecho pode ser resumido como ‘muito

baixo, ‘baixo;, ‘moderado’ ou ‘alto’ (1, 2) (Figura K6).

151




®

Figura K6 - Passo a passo da abordagem CINeMA para anélise da certeza da evidéncia provenien-
te de uma meta-anadlise em rede

e N
. . iy .. . Dominio 3:
Dominio 1: Risco de viés Dominio 2: Viés de relato Evidéncia indireta
- nenhuma preocupagio « baixo risco -
N pe ¢ . peo o @ - nenhuma preocupagio
- algumas preocupagdes - algumas preocupagdes aloumas breocubacaes
- grandes preocupagdes « alto risco grga ndes 5 reocu 5 agf)es
\ 4
°
°
"

.. . Dominio 5: .. -
Dominio 6: Incoeréncia Heterosencidade Dominio 4: Imprecisao
- nenhuma preocupagio 5 - - nenhuma preocupagio

pe (¢ « nenhuma preocupagao peo o @

- algumas preocupagdes
- grandes preocupagdes

- algumas preocupagoes

- algumas preocupagdes - grandes preocupagdes

- grandes preocupagdes

v

Classificagao final no nivel da certeza da evidéncia

Moderado Baixo Muito baixo

Fonte: elaboracao prépria.

Embora o CINeMA seja uma ferramenta semiautomatizada, é essencial que os pes-
quisadores nao a utilizem como Unica responsavel pelos julgamentos. Os pesquisadores
devem sempre ter um olhar critico sobre a classifica¢ao automatica da ferramenta a res-
peito dos dominios e, quando julgarem necessirio, poderdo modifica-las. E importante
que a avaliagdo da certeza da evidéncia dos resultados ocorra somente apds a realizagao de
todas as analises primarias e de sensibilidade. Ademais, supde-se que os pesquisadores te-
nham implementado critérios de inclusao especificos para os estudos e obtido as melhores
estimativas possiveis dos efeitos relativos do tratamento, utilizando métodos estatisticos
adequados (1, 2).

A seguir, serao descritos os critérios que devem ser considerados para o julgamento

de cada um dos seis dominios com exemplos praticos de como aplicar cada critério (1, 2).

152



®

Dominio 1: Risco de viés dos estudos

O CINeMA utiliza a avalia¢ao do risco de viés de cada estudo individual para um
determinado desfecho para gerar um escore para cada comparagao. Portanto, se for con-
siderada a ferramenta RoB 2 para avaliacdo do risco de viés de ECR, o resultado que for
julgado como alto risco de viés pelo RoB 2 devera estar apresentado na planilha importada
no CINeMA como ‘3’ ou ‘H’ na coluna “rob”; quando for julgado como algumas preocupa-
¢oes, este deve ser identificado como 2’ ou ‘M, e; quando for julgado como baixo risco de

viés este deve ser identificado como ‘1’ ou ‘L’ (1, 2).

No entanto, para cada resultado, uma combinacao diferente de estudos com alto, mo-
derado e baixo risco de viés contribui para a estimativa de forma proporcional. Com o objetivo
de considerar o risco de viés proporcional para cada comparacao, de acordo com o grupo de es-
tudos contidos em cada uma, o CINeMA utiliza as classificagdes: risco de viés majoritario (Ma-
jority RoB), risco de viés mais alto (Highest RoB) e risco de viés médio (Average RoB). Ao escolher
o risco de viés majoritario (Majority RoB), o nivel de preocupagao serd determinado se a maior
parte da evidéncia for advinda de estudos com alto, moderado ou baixo risco de viés. Ao optar
pelo risco de viés mais alto (Highest RoB), o nivel de preocupacao serd determinado pelo mais
alto nivel de risco de viés entre os estudos que contribuiram para determinado resultado. Ja com
o risco de viés médio (Average RoB), serd utilizada uma pontuagao média ponderada para cada
estimativa de efeito relativo, levando em considera¢ao a contribuicao percentual dos estudos
em cada nivel de risco de viés. Estudos com baixo risco de viés recebem pontuagao ‘1, estudos
com moderado risco de viés recebem pontuagao ?2; e estudos com alto risco de viés recebem
pontuacao 3’ Esta diretriz recomenda que seja utilizada a op¢ao de risco de viés majoritario
(Majority RoB), ja que esta considera o risco de viés da maior parte da evidéncia. Contudo, cabe

ao pesquisador decidir a plausibilidade de uso de cada alternativa (1, 2).

No exemplo apresentado na Figura A50 foi importado um banco de dados no CINe-
MA contendo comparagdes de opioides fracos para o desfecho ‘reducao de dor’ em pessoas
com dor cronica. Para a construgao da geometria da rede, na parte ‘A’ da referida figura,
o tamanho dos nés e das linhas foi definido com base no nimero de estudos para cada
comparag¢ao. Em seguida, optou-se por colorir as linhas entre os nés de acordo com o risco
de viés majoritario (Majority RoB). A parte ‘B’ dessa mesma figura apresenta a classificagao
do risco de viés para cada comparagao. Ao final da analise, o CINeMA classifica as com-
paracdes conforme a analise do risco de viés, conforme ilustrado na parte ‘C’ da Figura K7.
Portanto, ‘grandes preocupagdes’ é considerado como um alto risco de viés, ‘algumas preo-
cupagdes’ é utilizado para julgamentos com algumas preocupagdes e ‘sem preocupagoes’ é

atribuido a um baixo risco de viés (1, 2).
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Figura K7 - Avaliacao do dominio risco de viés para analise da certeza da evidéncia no CINeMA
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(©)

Comparison CodAPAP:TramAPAP Comparison CodCR:Pcbo Comparison Morf:Pcbo
Evidence: mixed Evidence: mixed Evidence: mixed

Majority RoB: Major concerns Majority RoB: Major concerns Majority RoB: Major concerns
Average RoB: Major concerns Average RoB: Major concerns Average RoB: Major concerns
Highest RoB: Major concerns Highest RoB: Major concerns Highest RoB: Major concerns
A judgment ajor concerns /| [ WM judgment Major concerns ~] I N judgment Major concerns </
Comparison CodAPAP:Pcbo Comparison CodAPAP:TramER Comparison CodAPAP:TramIR
Evidence: indirect Evidence: indirect Evidence: indirect

Majority RoB: Major concerns Majority RoB: Major concerns Majority RoB: Major concerns
Average RoB: Major concerns Average RoB: Major concerns Average RoB: Major concerns
Highest RoB: Major concerns Highest RoB: Major concerns Highest RoB: Major concerns
A judgment ajo concerns /| [ WM judgment Major concerns <] I N judgment[Major concerns <
Comparison Morf:TramER Comparison Morf:TramIR Comparison TramAPAP:TramER
Evidence: indirect Evidence: indirect Evidence: indirect

Majority RoB: Major concerns Majority RoB: Major concerns Majority RoB: Some concerns
Average RoB: Major concerns Average RoB: Major concerns Average RoB: Some concerns
Highest RoB: Major concerns Highest RoB: Major concerns Highest RoB: Major concerns

NMA judgment|Major concerns |

NMA judgment Major concerns |

NMA judgment [ Some concerns v |

Fonte: elaborada no CINeMA em 2023 (2).

Notas: (A) Geometria da rede com anélise do risco de viés; (B) Risco de viés entre as comparacdes;

(C) Exemplo da classificagdo do dominio risco de viés para algumas comparagdes. A cor vermelha refere-se
a alto risco de viés; amarela refere-se a algumas preocupagdes.

Dominio 2: Vies de relato

Este dominio se refere aos vieses que podem surgir devido ao risco de viés entre os
estudos, publicacao seletiva, atraso na publicacdo, relato seletivo ou qualquer outro fator
que torne os estudos incluidos em uma revisao sistematica uma amostra nao representativa

dos estudos realizados (3, 4).

O viés de relato pode ser classificado em trés niveis: ‘baixo risco, ‘algumas preocu-
pagdes’ ou ‘alto risco. A integridade da pesquisa, as consideragdes relacionadas ao contexto
(com base em evidéncias existentes e estudos empiricos) e os métodos estatisticos realizados

devem informar a avaliacdo do viés de relato para cada efeito de tratamento relativo (5-7).

Os métodos para avaliar o viés de relato podem ser revistos no Apéndice I desta
diretriz, e conforme mencionado anteriormente, uma alternativa para avaliar o viés causa-
do pela “falta de evidéncias” é utilizar a ferramenta ROB-MEN (8), a qual utiliza critérios
relacionados ao risco de viés tanto dentro do mesmo estudo quanto entre estudos. Por sua
vez, o CINeMA possui um médulo de importagao dos resultados chamado “Upload table

ROB-MEN” especifico para utilizar essa ferramenta (Figura K8).
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Figura K8 - Visualizagdo da pagina inicial de julgamento do dominio ‘viés de relato’ para upload de
resultados do ROB-MEN

(e

\

My Projects Documentation

@ CONFIGURATION

1 WITHIN-STUDY BIAS

REPORTINGBIAS | 3 INDIRECTNESS 4 IMPRECISION 5 HETEROGENEITY 6 INCOHERENCE @ REPORT

Reporting bias

SetallLowrisk = Setall Someconcerns  Setall High risk

Upload table ROB-MEN €
Escolher arquivo Nenhum arquive escolhido

Fonte: elaborada no CINeMA em 2023 (2).

O Apéndice ] apresenta um tutorial completo para utilizar a ferramenta e exportar a
tabela ROB-MEN para o CINeMA. No entanto, é importante ressaltar que até este momen-
to, ha um erro na planilha exportada. A coluna com o nome “overall Rob” deve ser modi-
ficada para “final” a fim de que seja importada corretamente. A visualizacdo da importagao
do julgamento ROB-MEN no CINeMA ¢ ilustrada na Figura K9.

Figura K9 - Visualizagao da importacao do julgamento ROB-MEN para o CINeMA
de algumas comparagoes

4 N
Judgements imported from ROB-MEN

Comparison CodAPAP:Pcbo

Evidence: indirect

Evidence: indirect

Reporting bias judgment

Low risk

.

Comparison CodAPAP:TramER
Evidence: indirect

Evidence: indirect

Reporting bias judgment

Low risk

Comparison CodAPAP:TramAPAP Comparison CodCR:Pcbo Comparison Morf:Pcbo
Evidence: direct Evidence: direct Evidence: direct
Reporting bias judgment Reporting bias judgment Reporting bias judgment

High risk Low risk Some concerns

Comparison CodAPAP:TramIR

Evidence: indirect

Reporting bias judgment Reporting bias judgment Reporting bias judgment
Low risk Low risk Low risk
Comparison Morf:TramER Comparison Morf:TramIR Comparison  TramAPAP:TramER

Evidence: indirect

Reporting bias judgment

High risk

Fonte: elaborada no CINeMA em 2023 (2).
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Dominio 3: Evidéncia indireta

As comparagoes incluidas na rede para cada desfecho de interesse serao julga-
das de acordo com o impacto da evidéncia indireta, podendo ser classificadas como
‘grandes preocupagdes, ‘algumas preocupagdes’ e ‘sem preocupagdes’ (1, 2). Assim
como na avalia¢do do dominio risco de viés, o resultado que for julgado como ‘grandes
preocupagoes’ para evidéncia indireta devera estar apresentado na planilha importada
no CINeMA como ‘3’ ou ‘H’ na coluna ‘indirectness, ao passo que quando for julgado
como ‘algumas preocupagdes, deve ser identificado como 2’ ou ‘M, e quando for jul-
gado como ‘sem preocupagoes, deve ser identificado como ‘1’ ou ‘L’ (1, 2). Os avalia-
dores também precisam optar por classificar as compara¢des como: ‘evidéncia indireta
majoritaria’ (‘Majority indirectness’), ‘evidéncia indireta média’ (‘Average indirectness’) ou
‘evidéncia indireta mais alta’ (‘Highest indirectness’).

Para avaliar esse dominio na meta-andlise em rede, os pesquisadores julgarao
o quanto cada estudo incluido na rede estd alinhado com a pergunta de pesquisa, ou
seja, se a populacao do estudo, as intervengdes, os desfechos avaliados e local do estudo
sao representativos em relacao aos critérios definidos na pergunta de pesquisa. Somen-
te as caracteristicas que podem influenciar a estimativa de efeito de uma intervencao
(ou seja, variaveis modificadoras de efeito) devem ser consideradas para o julgamento
deste dominio (1). Além disso, o dominio de evidéncia indireta também engloba a
avaliacdo da transitividade na meta-analise em rede (1), que também foi abordada no

Apéndice C, desta diretriz.

No exemplo anterior da revisao sistematica que comparou diferentes opioides
entre si e placebo para o desfecho reducao da dor’ em pessoas com dor cronica, a
evidéncia indireta foi classificada como ‘evidéncia indireta majoritdria’ (“Majority indi-
rectness’) (Figura K10). Como pode ser observado na figura, em algumas comparagoes
a certeza da evidéncia para esse dominio foi reduzida em dois niveis, por julgar-se que
havia diferencas importantes nas caracteristicas da populagao e na posologia das inter-

vengdes entre os estudos incluidos.
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Figura K10 - Exemplo da avaliacdo do dominio evidéncia indireta de algumas comparagoes
para analise da certeza da evidéncia no CINeMA

-

Comparison CodAPAP:TramAPAP Comparison CodCR:Pcbo Comparison Morf:Pcbo
Evidence: mixed Evidence: mixed Evidence: mixed

Majority: Major concerns Majority: No concerns Majority: No concerns
Average: Major concerns Average: No concerns Average: No concerns
Highest: Major concerns Highest: Major concerns Highest: Major concerns

NMA judgment Major concerns |
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NMA judgment|No concerns |

Comparison CodAPAP:Pcbo Comparison CodAPAP:TramER Comparison CodAPAP:TramIR
Evidence: indirect Evidence: indirect Evidence: indirect

Majority: Major concerns Majority: Major concerns Majority: Major concerns
Average: Major concerns Average: Major concerns Average: Major concerns
Highest: Major concerns Highest: Major concerns Highest: Major concerns
NMA udgment[ajor concens | [ NMA judgment wajorconcerns | [ NMA jucgment ajor concerns |
Comparison Morf:TramER Comparison Morf:TramIR Comparison TramAPAP:TramER
Evidence: indirect Evidence: indirect Evidence: indirect
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Average: Some concerns Average: Some concerns Average: Major concerns
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NMA judgment|Major concerns v |

WA udgment Noconcerns v |

NMA judgment Major concerns |

Fonte: elaborada no CINeMA em 2023 (2).

Dominio 4. Imprecisao

Para julgar o dominio imprecisao, no CINeMA, os pesquisadores devem definir
um tamanho de efeito clinicamente importante ou relevante (chamaremos de limiar de
significancia) na escala da medida de efeito selecionada. O ideal é que os pesquisadores
utilizem limiares validados, ou se baseiem em estudos prévios ou, em tltimo caso, na opi-
nido de especialistas. Esse mesmo limiar também sera utilizado para avaliar os dominios
heterogeneidade e incoeréncia. Baseando-se nesse limiar, o CINeMA julgara a imprecisao
com base na amplitude dos intervalos de confianga, que podem incluir valores que levam a

diferentes conclusdes clinicas (como beneficio ou dano) (1, 2).
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Para desfechos dicotomicos, quando nao é possivel definir esse limiar de sig-
nificancia, o CINeMA sugere que seja utilizado o limiar de 0,8 a 1,25. Valores de IC
95% que estejam dentro dessa faixa ou que favorecam exclusivamente um dos dois
tratamentos sao considerados como ‘sem preocupagdes. Valores que apresentam um
dos limites do IC 95% (superior ou inferior) dentro dessa faixa e outro fora cruzando a
linha de efeito nulo (RR, OR, HR com valor igual a 1; DM e DMP com valor igual a 0),
apresentam ‘algumas preocupagdes. Valores que ultrapassam essa faixa, indo além do
limite inferior e do limite superior do IC 95%, sdo classificados como ‘grandes preocu-
pagdes’ (1, 2). A Figura K11 ilustra essa interpretagao para cada intervalo de confianca

no caso de desfechos dicotdmicos.

Figura K11 - Avaliacao da imprecisao conforme resultados de estimativas das comparagoes, con-
forme o CINeMA

IMPRECISAO
7
1 Grandes preocupagdes
2 Algumas preocupagdes
- 3 Sem preocupagoes
4 Sem preocupagoes
|
0,8 1 1,25
¢ — 4
Areaa Areab Areac
Favorece Nenhuma Favorece
intervengao A intervencao intervencao B

é favorecida

Fonte: adaptada de Papakonstantinou et al. (p.8) (2).

Notas: A faixa azul central define um limiar que varia entre 0,8 e 1,25 para desfechos dicotdmicos (OR, RR,
HR). O intervalo sombreado representa o intervalo entre o efeito nulo e o tamanho clinicamente relevante

do efeito. As linhas horizontais azuis indicam os intervalos de confian¢a dos efeitos relativos do tratamento

na meta-andlise em rede.
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Quandodesfechoscontinuossaoavaliados, é semprenecessariodefinirolimiarde
significancia — baseado em limiares previamente validados, estudos prévios ou opinido
deespecialistas —, poiso CINeMAnao sugere umlimiar padrao comonosdesfechos dico-
tomicos naausénciadessesoutroscritérios(1,2).Paraaandlise daimprecisao do desfecho
‘dor’ em pacientes com dor cronica, foi necessario consultar a literatura e especialistas.
A medida sumadria utilizada foi a diferenca de média padronizada, uma vez que as es-
timativas de dor foram obtidas por meio de diferentes escalas (Likert, EVA etc.). Uma
diferenca média padronizada da dor de 0,15 unidades de desvios-padrao foi conside-
rada como limiar de significancia para essa populacao. Por meio do limiar de signifi-
cancia estabelecido, obteve-se o resultado apresentado na Figura K12. Ao analisar os
resultados, pode-se observar que a compara¢ao CodAPAP:TramAPAP (DMP = -0,050;
IC 95%: -0,457 a 0,357) foi classificada como ‘grandes preocupagdes’ para imprecisao,
pois o intervalo de confianga excede o limiar de significancia em ambas as dire¢des e
cruza a linha de efeito nulo (DMP = 0). Ja na comparagao Morf:Pcbo (DMP = -0,403;
IC 95%: -0,874 a 0,069), nota-se que o limite inferior do IC excede o limiar de signi-
ficancia, no entanto, o IC superior esta abaixo do limiar. Porém, independentemente
disso, o IC 95% cruza a linha de efeito nulo, por isso foi graduado como ‘algumas
preocupagoes. Por fim, na compara¢gdo CodCR:Pcbo (DMP = -0,652; IC 95%: -1,175 a
-0,130), tanto a estimativa pontual quanto o limite inferior do IC 95% excluem o limiar
de significancia. Apesar de o limite superior do IC 95% incluir o limiar de significan-
cia clinica, a comparacdo foi classificada como ‘sem preocupagdes’, pois o IC 95% nao

cruza a linha de efeito nulo.

Figura K12 - Analise do dominio imprecisao para o julgamento da certeza da evidéncia
no CINeMA para o desfecho ‘dor’ (desfecho continuo)

.

Comparison CodAPAP:TramAPAP Comparison CodCR:Pcbo Comparison Morf:Pcbo
Evidence: mixed Evidence: mixed Evidence: mixed
NMA estimate: -0.050 NMA estimate: -0.652 NMA estimate: -0.403

95% Confidence interval:

Confidence interval ~ (-0.457,0.357)
extends into clinically important
effects in both directions

Imprecision judgment

Major concerns vV

95% Confidence interval:
Confidence interval (-1.175,-0.130)
does not cross clinically important
effect

Imprecision judgment

No concerns v

95% Confidence interval:

Confidence interval  (-0.874,0.069)
extends into clinically important
effects

Imprecision judgment

Some concerns Vv

Fonte: elaborada no CINeMA em 2023 (2).
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Dominio 5. Heterogeneidade

A avaliagao do dominio heterogeneidade leva em conta a variabilidade das estima-
tivas de efeitos (além do que esperado ao acaso) em relacdo ao tamanho clinicamente im-
portante do efeito e esse julgamento ¢ baseado em um limiar de significancia, assim como
na analise do dominio imprecisao (1, 2). Para julgar a heterogeneidade de cada resultado
da meta-andlise em rede, o CINeMA considera a concordancia entre os intervalos de con-
fianca e predicao (ou preditivos). Os intervalos de predi¢ao fornecem uma faixa dentro da
qual estara o verdadeiro efeito de um novo estudo com caracteristicas semelhantes aos es-
tudos atuais (9). O dominio deve ser avaliado considerando a interpretacao dos intervalos
de confianca e a predi¢ao em relagdo ao efeito nulo e ao limiar de significancia previamente

estabelecido (1, 2), conforme ilustrado na Figura K13.

Figura K13 - Avaliagao da heterogeneidade, conforme o CINeMA

HETEROGENEIDADE

—— 1 Sem preocupacgoes
e 2 Sem preocupagoes
e t— 3 Algumas preocupagdes

4 Grandes preocupagdes

5 Sem preocupagoes

et 6 Algumas preocupagdes

AlMMTNnHnst

fo— 7 Sem preocupagoes

8 Grandes preocupagdes

0,8 1 1,25
¢ “— - >
Areaa Areab Areac
Favorece Nenhuma Favorece
intervengao A intervencao intervencao B

é favorecida

Fonte: adaptada de Papakonstantinou et al. (p.8) (2).

Notas: A faixa azul central define um limiar que varia entre 0,8 e 1,25 para desfechos dicotdmicos (OR, RR,
HR). O intervalo sombreado representa o intervalo entre o efeito nulo e o tamanho clinicamente importan-
te do efeito. As linhas horizontais azuis indicam os intervalos de confianca e as linhas vermelhas represen-
tam os intervalos preditivos dos efeitos relativos do tratamento na meta-andlise em rede.
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No caso de desfechos continuos, na avaliagdio do dominio heterogeneidade para
as comparagOes entre as interveng¢des de interesse para o desfecho ‘reducao de dor’, por
qualquer escala, em pessoas com dor cronica, definiu-se um limiar de significancia de 0,15

pontos na escala de dor, obtendo o julgamento do CINeMA de acordo com a Figura K14.

No julgamento do CINeMA, em relacdo a heterogeneidade para as comparagdes
avaliadas, pode-se notar que a comparagdo CodCR:Pcbo (DMP = -0,652; IC 95% -1,175
a -0,130; intervalo de predi¢ao de -1,371 a 0,067) foi classificada como ‘algumas preocu-
pagOes’ para heterogeneidade, pois, apesar de os limites superiores do IC 95% e do inter-
valo de predi¢do incluirem o limiar de significancia, apenas o limite superior do intervalo
de predi¢ao cruza a linha de efeito nulo. Em relacdo a compara¢ao CodAPAP:TramAPAP
(DMP =-0,050; IC 95% -0,457 a 0,357; intervalo de predi¢ao: -0,662 a 0,562), os intervalos
de confianca e preditivo concordam em relagao a significancia clinica (sendo que os dois
ultrapassam o limiar de significancia clinica para ambos os lados) e, por isso, foi julgada

como ‘sem preocupagdes’ para heterogeneidade.

Figura K14 - Anélise do dominio heterogeneidade para o julgamento da certeza da evidéncia
no CINeMA para o desfecho ‘dor’

.

Comparison CodAPAP:TramAPAP
Evidence: mixed

NMA estimate: -0.050
95% intervals for NMA estimate
Confidence interval: (-0.457,0.357)
Prediction interval:  (-0.662,0.562)
Confidence and prediction intervals
agree in relation to clinically
important effect

Heterogeneity judgment

No concerns b

Comparison CodCR:Pcbo
Evidence: mixed
NMA estimate: -0.652

95% intervals for NMA estimate
Confidence interval: (-1.175,-0.130)
Prediction interval:  (-1.371,0.067)
Prediction interval extends into
clinically important or unimportant
effects

Heterogeneity judgment

Some concerns VvV

Comparison Morf:Pcbo
Evidence: mixed
NMA estimate: -0.403

95% intervals for NMA estimate
Confidence interval: (-0.874,0.069)
Prediction interval:  (-1.073,0.268)
Prediction interval extends into
clinically important or unimportant
effects

Heterogeneity judgment

Some concerns VvV

Fonte: elaborada no CINeMA em 2023 (2).
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Dominio 6: Incoeréncia

Como visto no Apéndice C desta diretriz, a incoeréncia refere-se a discordancia en-
tre as evidéncias diretas e indiretas (ou entre diferentes fontes de evidéncia indireta), tam-
bém chamada de inconsisténcia na literatura (2). Da mesma maneira que para os dominios
imprecisao e heterogeneidade, a incoeréncia ¢ julgada a partir de um limiar de significancia

clinica previamente estabelecido, e 0o mesmo limiar deve ser aplicado para os trés dominios.

O CINeMA analisa e apresenta os resultados em rela¢do a incoeréncia por meio de

dois testes:

1. Teste de interagdo de desenho por tratamento, considerado um método para
avaliar a incoeréncia global (10, 11), cujo resultado inclui a medida do X?, dos

graus de liberdade e do valor-p.

2. Teste SIDE, que é um método para avaliar a incoeréncia local, no qual as evi-
déncias indiretas sao separadas das diretas (12), cujo resultado inclui a estimati-
va do efeito da meta-andlise em rede, o efeito direto, o efeito indireto, a medida

de sua concordancia e o respectivo valor-p.

As regras utilizadas para produzir julgamentos automaticos sao as seguintes (1, 2):

1. O julgamento ‘sem preocupagdes’ ¢ atribuido as estimativas de efeito com base

em evidéncias diretas e indiretas e com um valor-p de teste SIDE > 0,10.

2. Para atribuir julgamentos a estimativas de efeito com evidéncias diretas e in-
diretas e com um valor-p de teste SIDE < 0,10, as dreas a, b e ¢ s3o definidas
conforme ilustrado na Figura K15. Os intervalos de confianca para as evidén-
cias diretas e indiretas sdo entao comparados com essas areas, e a incoeréncia é
avaliada de acordo com: nenhuma drea em comum — ‘grandes preocupagdes’;
uma area comum — ‘grandes preocupagdes’; duas dreas em comum — ‘algumas

preocupagdes’; e trés dreas em comum — ‘sem preocupagoes.

3. As estimativas de efeito baseadas apenas em evidéncias diretas ou indiretas re-
cebem um julgamento determinado pelo valor-p do teste de interacao de dese-
nho por tratamento: se o valor-p for menor que 0,05, ‘grandes preocupagdes’;
se estiver entre 0,05 e 0,10, ‘algumas preocupagdes’; e caso o valor-p seja maior
que 0,10, ‘sem preocupagdes. Se o teste de interacao desenho-por-tratamento
nao for estimavel (porque a rede ndo tem nenhum loop fechado de evidéncia),

< ~ b ~ . 7 ~
grandes preocupagdes’ sao atribuidas a todas as comparacoes.
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Figura K15 - Critérios para a interpretacao e julgamento da incoeréncia por meio do CINeMA

INCOERENCIA
g | e 1 Grandes preocupagdes
-_————- | e 2 Grandes preocupagdes
- 3 Grandes preocupagdes
et b 4 Grandes preocupagdes
e 5 Algumas preocupagdes
- TTTTTTTTmCS 6 Sem preocupagoes
0,8 1 1,25
¢ — - »
Areaa Areab Areac
Favorece Nenhuma Favorece
intervengao A intervengao intervencao B

é favorecida

Fonte: adaptada de Papakonstantinou et al. (p.8) (2).

Notas: A faixa azul central define um limiar que varia entre 0,8 e 1,25 para desfechos dicotdmicos (OR, RR,
HR). As linhas pontilhadas representam os intervalos de confianca da comparagao direta e os tracejados os
intervalos de confianca da comparacdo indireta para duas intervengdes.

Considerando o exemplo de andlise da certeza da evidéncia, para a avaliacdo do
dominio incoeréncia para as comparagdes de interesse para o desfecho ‘redu¢ao de dor’, por
qualquer escala, em pessoas com dor crdnica, foi utilizado o mesmo limiar de significancia
clinica de 0,15 desvios-padrao, para redu¢ao ou aumento da dor. Na parte superior da pa-
gina de resultados para a incoeréncia, o CINeMA retorna a seguinte informacao: “Global
test based on a random-effects design-by-treatment interaction model, X* statistic: 0.000 (0 degrees of
freedom), P value: NA”. Diante disso, pode-se interpretar que os resultados de julgamento
para a incoeréncia, de acordo com o CINeMA, para o desfecho continuo ‘dor, enquadram-
-se na situagdo ‘3’ exposta anteriormente: Se o teste de interacao desenho-por-tratamento
nao for estimavel, todas as comparagdes sao julgadas como ‘grandes preocupagoes’ (1, 2),

conforme ilustrado na Figura K16.
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Figura K16 - Anélise do dominio incoeréncia para avaliacdo da certeza da evidéncia no CINeMA,
para o desfecho ‘dor’

Comparison CodAPAP:TramAPAP Comparison CodCR:Pcbho
Evidence: direct Evidence: direct
Direct standardised mean difference: -0.050(-0.457,0.357) Direct standardised mean difference: -0.652(-1.175,-0.130)
Inconsistency measures: Not applicable Inconsistency measures: Not applicable
Incoherence judgment Incoherence judgment
Comparison CodAPAP:CodCR Comparison CodAPAP:Morf
Evidence: indirect Evidence: indirect
Indirect standardised mean difference: 0.103(-0.584,0.791) Indirect standardised mean difference: -0.146(-0.797,0.504)
Inconsistency measures: Not applicable Inconsistency measures: Not applicable
Incoherence judgment Incoherence judgment
Fonte: elaborada no CINeMA em 2023 (2).
Ao avaliar o modelo fornecido pelo préprio CINeMA (diabetes.csv), é possivel ex-
plorar melhor outras possibilidades de interpretacao da coeréncia (Figura K17).
Figura K17 - Andlise do dominio incoeréncia utilizando o banco de dados (diabetes.csv)
disponibilizado pelo CINeMA
Global test based on a random-effects design-by-treatment interaction model
x? statistic: 19.954 (13 degrees of freedom), P value: 0.096
Comparison ACE:BBlocker Comparison ACE:CCB
Evidence: mixed Evidence: mixed
NMA risk ratio: 0.733(0.639,0.841) NMA risk ratio: 0.859(0.748,0.986)
Direct risk ratio: 0.848(0.701,1.025) Direct risk ratio: 0.810(0.653,1.004)
Indirect risk ratio: 0.625(0.513,0.762) Indirect risk ratio: 0.895(0.747,1.071)
Inconsistency measures Inconsistency measures
Ratio of risk ratios: 1.357(1.031,1.786) Ratio of risk ratios: 0.905(0.684,1.198)
P value: 0.030 P value: 0.486
Incoherence judgment Incoherence judgment

Fonte: elaborada no CINeMA em 2023 (2).

Seguindo a ordem de avaliagdo dos critérios, nota-se que o valor-p do teste SIDE
(valor-p = 0,096) foi menor que 0,10. Dessa forma, deve-se avaliar a sobreposi¢ao das areas
de estimativas diretas e indiretas. Além disso, o valor-p do teste de interacao de desenho
por tratamento foi > 0,05 para todas as comparagoes; assim, foi descartado o julgamento

‘grandes preocupagdes.
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Considerando que foi definido como clinicamente significante o RR de 0,90 (10%
de redugdo de risco), o proprio CINeMA configurard que estimativas de efeito relativo
abaixo de 0,90 e acima de 1,10 sdo consideradas clinicamente importantes. Ao analisar o
exemplo da comparacdo entre ACE:BBlocker, o julgamento para o dominio incoeréncia
sera considerado ‘algumas preocupagdes’ por dois motivos: 1) o limite superior do IC 95%
da evidéncia direta nao ultrapassa 1,100, porém o limite inferior do IC 95% ultrapassa
0,900; 2) todo o IC 95% da evidéncia indireta estd abaixo de 0,900, com apenas pouca so-

breposi¢ao entre as estimativas diretas e indiretas (1, 2).

Em relagdo a compara¢ao ACE:CCB, hd importante sobreposicao entre os IC 95%
das estimativas diretas e indiretas e, por isso, o julgamento para o dominio incoeréncia é

‘sem preocupacgoes.

Julgamento geral da certeza da evidéncia

Ap6s finalizar a avaliagdo de todos os dominios da certeza da evidéncia, o CINe-
MA gerard, automaticamente, uma planilha com o sumadrio dos julgamentos para cada
comparagao de tratamento. O julgamento geral da certeza da evidéncia sera apresentado
inicialmente como alta confianga. Cabe ao pesquisador julgar os resultados e atribuir um
julgamento global. Por exemplo: 1) se todos os dominios foram julgados como ‘sem preo-
cupagoes’ e ‘baixo risco’ (viés de relato), entdo a certeza da evidéncia, para aquela compa-
ragdo, serd julgada como alta; 2) se ha apenas um dominio julgado como ‘algumas preo-
cupagoes, e os demais ‘sem preocupagdes e baixo risco (viés de relato), entdo a certeza da
evidéncia sera moderada; 3) se existe mais de um dominio com julgamento atribuido como
‘algumas preocupagdes’ ou apenas um dominio julgado como ‘grandes preocupacgdes, e os
demais ‘sem preocupagdes’ e ‘baixo risco’ (viés de relato), tem-se uma evidéncia de baixa
confianga; 4) se hd mais de um julgamento classificado como ‘grandes preocupagodes’ ou
combinagao de julgamentos como ‘grandes preocupagdes’ e ‘algumas preocupagdes, a evi-
déncia sera de muito baixa confianca (1).

No exemplo de avaliacao da certeza da evidéncia para as comparagdes de interesse
para o desfecho ‘redugdo de dor’ em pessoas com dor cronica, apds andlise de cada domi-

nio, o CINeMA gerou os julgamentos finais da certeza da evidéncia automaticas de acordo

com a Figura K18.
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Figura K18 - Classificagao final da certeza da evidéncia gerada automaticamente pelo CINeMA
para o desfecho ‘reducao de dor’
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Fonte: elaborada no CINeMA em 2023 (2).
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