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Como medir e explorar a heterogeneidade de
uma meta-andlise: Estratégias metodoldgicas

fundamentais

How to measure and explore heterogeneity in a meta-analysis: Key methodological
strategies

Como medir y explorar la heterogeneidad en un metaandlisis: Estrategias
metodoldgicas clave

Resumo

Enquadramento: As revisoes sistemdticas ao incluirem diversos estudos, ainda que abordem uma
questao semelhante, irdo reunir inevitavelmente algum grau de diversidade. Os estudos tém diferentes
desenhos, assim como participantes, intervencoes/exposigoes ou mesmo outcomes/ resultados espera-
dos. Essa diversidade ¢ denominada de heterogeneidade e pela sua pertinéncia consideramos essencial
apresentar algumas estratégias metodoldgicas para a medir e explorar.

Objetivo: Demonstrar como se mede e explora a heterogeneidade de uma meta-andlise.

Principais tépicos em andlise: E apresentado o conceito de heterogeneidade em meta-anilise, bem
como as suas tipologias, modelos de medida e condigoes para a sua aplicacio. Adicionalmente aponta-
mos diversas op¢des metodoldgicas que permitem explorar a heterogeneidade, recorrendo a exemplos
préticos para as operacionalizar.

Concluséao: A exploragio da heterogeneidade de uma meta-andlise assume-se como um passo im-
prescindivel na realizacio de uma revisdo sistemdtica que melhora a consisténcia dos seus resultados e,
consequentemente, a forga das suas recomendagoes.

Palavras-chave: metandlise; literatura de revisdo como assunto; efetividade; métodos epidemioldgi-
cos; prética clinica baseada em evidéncias

Abstract

Background: Systematic reviews including several studies will have some diversity, even if they ad-
dress a similar topic. Studies have different designs, participants, interventions/exposures, and ex-
pected outcomes. This diversity is called heterogeneity. For its relevance, we will put forward some
methodological strategies to measure and explore it.

Objective: To demonstrate how to measure and explore heterogeneity in a meta-analysis.

Main topics under analysis: We present the concept of heterogeneity in meta-analysis, as well as its
types, measurement models, and conditions for its application. We also put forward several method-
ological options for exploring heterogeneity, using practical examples to operationalize them.
Conclusion: Exploring heterogeneity in a meta-analysis is an essential step in the development of
a systematic review to increase the consistency of its results and, consequently, the strength of its
recommendations.

Keywords: meta-analysis; review literature as topic; effectiveness; epidemiologic methods; evi-
dence-based practice

Resumen

Marco contextual: Las revisiones sistemdticas, al incluir varios estudios, aunque aborden una cuestién
similar, reunirdn inevitablemente cierto grado de diversidad. Los estudios tienen diferentes disefios,
asi como participantes, intervenciones/exposiciones o incluso resultados esperados. Esta diversidad se
denomina heterogeneidad y, debido a su relevancia, consideramos imprescindible presentar algunas
estrategias metodoldgicas para medirla y explorarla.

Objetivo: Demostrar cémo medir y explorar la heterogeneidad en un metaandlisis.

Principales temas en andlisis: Se presenta el concepto de heterogeneidad en el metaandlisis, as{ como
sus tipologfas, modelos de medicién y condiciones para su aplicacion. Ademds, sefialamos varias op-
ciones metodoldgicas que permiten explorar la heterogeneidad, utilizando ejemplos pricticos para
operacionalizarlas.

Conclusién: Explorar la heterogeneidad de un metaandlisis es un paso esencial en la realizacién de
una revisién sistemdtica que mejora la consistencia de sus resultados y, en consecuencia, la fuerza de
sus recomendaciones.

Palabras clave: metaanilisis; literatura de revision como asunto; efectividad; métodos epidemioldgi-
cos; practica clinica basada en la evidencia
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Introdugio

Uma revisao sistemdtica procura identificar, avaliar cri-
ticamente e sumariar todos os estudos relevantes que
correspondam a critérios predefinidos para responder
a uma ou mais perguntas predefinidas (Aromataris &
Pearson, 2014). Apesar de existirem intimeras tipologias
de revisoes sistemdticas que obedecem a especificidades
metodoldgicas, a tipologia mais comum ¢ a revisao siste-
mitica de efetividade que pretende de um modo simplista
avaliar a efetividade de uma ou mais intervencoes ou
terapias (Santos & Cunha, 2013; Tufanaru etal., 2017).
Por carecer de uma técnica de sintese agregativa, usual-
mente, as revisoes sistemdticas de efetividade recorrem a
meta-andlise como método de resumo de andlise estatistica
com o objetivo positivista de diminuir a subjetividade
dos dados tradicionais obtidos pela sintese narrativa e
sintetizar dados provenientes de diferentes estudos numa
medida tnica (Apdstolo, 2017; Santos & Cunha, 2013;
Santos et al., 2016).

E relevante fazer notar que 0s termos revisdo sistemdtica e
meta-andlise sao utilizados muitas vezes de forma incorreta.
Na literatura encontramos meta-andlises que nio tiveram
por base um processo de sintese consistente, ou seja, nao
foram alvo de uma revisio sistemdtica (Santos & Cunha,
2013). A meta-andlise é simplesmente um dos passos
finais do que deve ser um processo rigoroso e que apenas
se deve realizar se existirem condigdes para isso, ou seja,
na presenca de vérios pressupostos pré-determinados dos
quais podemos salientar a homogeneidade dos estudos
incluidos (Santos & Cunha, 2013; Tufanaru et al., 2017;
Tufanaru et al.,, 2015). Podemos, por isso, afirmar que
numa revisao sistemdtica de efetividade existem duas
opgoes de sintese - a meta-andlise ¢ a sintese narrativa
(Tufanaru et al., 2015).

Existem vdrios métodos propostos no que concerne a
conce¢do, desenvolvimento, publicagio e disseminagio
de revisoes sistemdticas, dos quais podemos salientar os
que sdo propostos pelos Centros Colaboradores JBI (Tu-
fanaru et al., 2017) e a Colaboragao Cochrane (Higgins
et al., 2019). Contudo, ainda que altamente especificos
e abrangentes, ¢ comum que os revisores considerem que
alguns dos seus passos sdo mais frceis e rdpidos (Berman
& Parker, 2002), incorrendo, por vezes, em imprecisoes
e limitagdes importantes que podem inviabilizar todas as
recomendacoes realizadas (Imrey, 2020). Curiosamente
isso acontece inimeras vezes quando nos referimos a
heterogeneidade dos resultados de uma meta-andlise. E
comum os revisores realizarem apenas a meta-andlise,
nao analisando a heterogeneidade, ou, simplesmente,
considerarem-na, mas ignorarem as suas implicagoes, nao
procedendo a devida exploragao (Higgins & Thompson,
2002; Santos & Cunha, 2013).

Neste artigo sio apresentados os conceitos fundamentais
de heterogeneidade e inconsisténcia em meta-andlise,
bem como as diferentes opgoes para a medir e explorar.
Iremos abordar especificamente os tipos de heterogenei-
dade, os testes estatisticos aplicdveis e as suas implicagoes
para a escolha do modelo de anilise, bem como a sua
exploragao através das andlises de sensibilidade, por sub-

grupos e meta-regressao. Assim, o objetivo deste artigo é
demonstrar como se mede e explora a heterogeneidade
de uma meta-andlise.

Desenvolvimento

As revisoes sistemdticas com meta-andlise podem fornecer
evidéncias convincentes e fidveis para os cuidados de satide.
O seu valor ¢ reforcado quando os resultados dos estudos
incluidos mostram efeitos clinicamente significativos e de
semelhante magnitude (Higgins etal., 2019). Quando esta
condi¢io se verifica podemos afirmar que os estudos sao
homogéneos e, usualmente, para verificar esta condigao
as revisoes sistemdticas com meta-anélises apresentam o
cdlculo e interpretacio de testes estatisticos de hetero-
geneidade (Higgins et al., 2003). Na sua génese, estes
testes procuram confirmar se existem diferengas genuinas
subjacentes aos resultados dos estudos (heterogeneidade)
ou se a variagdo nos resultados é compativel apenas com
o acaso (homogeneidade; Higgins et al., 2003; Santos
& Cunha, 2013).

Em termos globais a heterogeneidade pode ser de trés
tipos (Higgins et al., 2019; Santos & Cunha, 2013):
heterogeneidade estatistica (diferengas nos resultados) — é
a variagao entre os resultados dos estudos e que pode ser
causada por heterogeneidade clinica ou metodoldgica, a
escolha errada das medidas de efeito do tratamento ou
simplesmente pelo acaso; heterogeneidade metodolédgica
(diferengas nos desenhos dos estudos incluidos) — con-
siste nas variacoes relacionadas com a aleatorizacio, o
sigilo da alocagio, a ocultagio e as perdas/exclusoes de
participantes; heterogeneidade clinica (diferengas entre
as caracteristicas dos estudos das quais se destacam os
participantes, intervengoes/exposicoes ou resultados) — ¢
a diferenca real entre os estudos devido as suas caracte-
risticas: participantes (critérios de inclusio e exclusio,
diagndstico, . . .), intervengdes (tipo, dose, duragio, .
..) e desfechos clinicos (tipo, escala, ponto de coorte,
duragao do follow up, . . .).

A identificagio da heterogeneidade pode ser intuida pela
inspegao visual dos graficos das meta-anilises através da
verificacdo do agrupamento ou dispersao dos efeitos in-
dividuais dos estudos (os resultados sio semelhantes? os
intervalos de confianca sobrepoem-se?; Santos & Cunha,
2013). Contudo, este procedimento nao substitui a apli-
cagao dos testes recomendados para o efeito (Higgins et
al., 2019).

Os testes estatisticos de heterogeneidade na sua génese
derivam da aplicagao do teste do qui-quadrado (X* Ma-
rdco, 2021). Predominantemente os testes mais utilizados
sdo o teste Q de Cochran e o .

O teste Q parte do pressuposto que os achados dos estudos
primdrios sdo iguais (hip6tese nula) e verifica se os dados
encontrados refutam esta hipétese. Se a hipétese nula for
confirmada, os estudos sio considerados homogéneos
(p > 0,05; Lau et al., 1998). Contudo, a aplicagio deste
teste por si s6 ndo ¢ isenta de problemas elou desvanta-
gens porque se baseia numa distribui¢io X* impondo
um baixo poder do teste para meta-andlises (Higgins et
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al., 2003; Lau et al., 1998). Deste modo, o teste Q para
meta-andlises que envolvem um niimero pequeno de
estudos pode nio conseguir detetar a heterogeneidade,
porém quando a meta-andlise envolve um niimero elevado
de estudos, o poder do teste serd alto e pode evidenciar
uma heterogeneidade entre os estudos estatisticamente
significante, mas que clinicamente ¢ irrelevante (Higgins
& Thompson, 2002; Higgins et al., 2019; Higgins et al.,
2003; Lau et al., 1998). Foi com base nestas limitacoes
que foi proposto o teste do /* que ¢ obtido através do
teste Q (Higgins & Thompson, 2002).

O teste do /2 pode variar de valores negativos até¢ 100%,
contudo por questoes interpretativas quando o valor ¢
negativo ¢ igualado a 0. Para um valor de /2 préximo a 0%
assumimos nao existir heterogeneidade entre os estudos
(homogeneidade), proximo a 25% baixa heterogeneidade,
proximo a 50% heterogeneidade moderada e préximo
ou superior a 75% alta heterogeneidade (Higgins &
Thompson, 2002; Higgins et al., 2019; Higgins et al.,
2003). Por nio ter as limitagoes do teste Q, o teste > é
recomendado como teste de heterogeneidade para julgar
a consisténcia da evidéncia em revisoes sistemdticas com
meta-andlises (Higgins et al., 2019; Higgins et al., 2003).
Como a presenca de heterogeneidade tem implicagoes para
os resultados das revisoes sistemdticas, bem como para as
recomendacoes que emanam (Guyatt et al., 2008), esta
deve ser explorada e se possivel minimizada ou tratada
(Higgins et al., 2019; Santos & Cunha, 2013; Tufanaru
etal., 2017). Para esse efeito estdo descritas vdrias opgoes:
Excluir estudos que apresentaram alguma ambiguidade
nos critérios de inclusao (Higgins et al., 2019; Santos &
Cunha, 2013); Excluir estudos que apresentaram baixa
qualidade metodolégica (Higgins et al., 2019; Santos
& Cunha, 2013); Confirmar a introduc¢io dos dados
da meta-andlise e reanalisar caso exista alguma incerteza
sobre os resultados (Higgins et al., 2019; Santos & Cunha,
2013); Repetir a realiza¢io da meta-andlise com recurso
a diferentes modelos estatisticos (modelos de efeitos fixos
ou aleatérios; Higgins etal., 2019; Tufanaru et al., 2017;
Tufanaru etal., 2015); Repetir a realizagio da meta-ani-
lise com recurso a diferentes medidas de efeitos (quando
identificamos casos de heterogeneidade estatistica; Higgins
et al., 2019; Santos & Cunha, 2013; Tufanaru et al.,
2017; Tufanaru et al., 2015); Realizar meta-andlise por
subgrupos ou meta-regressao, que prevejam e confirmem
as fontes da heterogeneidade. Por exemplo, as caracteris-
ticas dos participantes (diferentes proporgoes de idade,
género, entre outras), as caracteristicas das intervengoes
(tipo, dose, frequéncia, intensidade, via de administragao,
entre outras) e, por fim, dos outcomes/ resultados (tipo,
diferentes escalas, pontos de corte, duragao do follow-up,
entre outras). Todos estes exemplos sdo representativos
de fontes de heterogeneidade clinica e que sio os mais
Jacilmente controldveis. Adicionalmente podem-se reali-
zar subgrupos tendo por base aspetos especificos de um
desenho, como por exemplo, realizar uma meta-andlise
de ensaios clinicos por subgrupos relativamente a aspetos
como a aleatorizagao, a ocultago, entre outros (trata-se
neste caso de um exemplo de heterogeneidade meto-

dolégica; Higgins et al., 2019; Richardson et al., 2019;
Santos & Cunha, 2013; Tufanaru et al., 2017; Tufanaru
etal., 2015).

Modelos estatisticos da meta-andlise e o impacto da
sua escolha para a heterogeneidade

Para a realizacio de uma meta-andlise existem fundamen-
talmente dois tipos de modelos estatisticos que podemos
adotar - os modelos de efeitos fixos e os modelos de efei-
tos aleatérios (DerSimonian & Laird, 1986; Moayyedi,
2004; Santos & Cunha, 2013; Tufanaru et al., 2015).
Os modelos de efeitos fixos pressupéem que o efeito de
interesse ¢ 0 mesmo em todos os estudos incluidos na
meta-andlise e que as diferencas observadas entre eles
sao devidas apenas a erros amostrais. De forma simpli-
ficada, estes modelos assumem que a variabilidade entre
os estudos ocorreu apenas pelo acaso e ignoram a sua
heterogeneidade (Moayyedi, 2004; Santos & Cunha,
2013). Por outro lado, e contrariamente aos modelos de
efeitos fixos, os modelos de efeitos aleatérios pressupoem
que o efeito de interesse nio ¢ o mesmo em todos os
estudos, assumindo-se algum nivel de heterogeneidade 4
priori. Ainda assim, e apesar dos efeitos dos estudos nio
serem considerados iguais, eles integram uma distribui¢ao
de probabilidade, geralmente assumida como normal
(Moayyedi, 2004; Santos & Cunha, 2013). Devido a
estas particularidades, os modelos de efeitos fixos geram
ponderagées individuais de cada estudo para a meta-
-andlise mais sensiveis a0 tamanho amostral. Isto porque
a ponderagio de cada estudo ¢ inversamente proporcio-
nal A medida de variabilidade estimada no estudo, que
¢ anulada pelo pressuposto de inexisténcia de heteroge-
neidade. Por outro lado, os modelos de efeitos aleatérios
geram ponderacoes individuais de estudos mais senstveis
as amostras menores o que leva em dltima instdncia a que
a medida da meta-andlise tenha intervalos de confianca
maiores (menos precisdo; DerSimonian & Laird, 1986;
Moayyedi, 2004; Santos & Cunha, 2013).

A escolha destes modelos é essencial para a andlise da
heterogeneidade e para os resultados da meta-andlise
pois, na presenca de heterogeneidade significativa, e
conforme referido anteriormente, os modelos de efeitos
aleatérios devem ser preferidos (DerSimonian & Laird,
1986; Santos & Cunha, 2013; Tufanaru et al., 2015).
Por oposi¢ao, apenas tem sentido a utilizagio de modelos
de efeitos fixos quando a heterogeneidade nio existe, ou
seja, quando se verifica uma verdadeira homogeneidade
(Santos & Cunha, 2013; Tufanaru et al., 2015). Como
se assume que existe algum grau de heterogeneidade entre
os estudos, os modelos de efeitos aleatérios devem ser
considerados especialmente quando existe uma intengo
clara de generalizagao dos resultados. Tendo por base
estas decisoes, o JBI propés um fluxograma de decisao
(Tufanaru et al., 2015).

Opg¢oes metodolégicas para explorar a heterogeneidade
Na presenca de heterogeneidade significativa, como ji
foi referido anteriormente, os modelos de efeitos ale-
atérios devem ser preferidos (Tufanaru et al., 2015).
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Ainda assim, existem outras op¢oes que podemos utilizar
para minimizar os efeitos da heterogeneidade no valor
meta-analitico, bem como as conclusdes que podemos
retirar. As opgoes metodoldgicas que comummente sao
utilizadas sdo as andlises de sensibilidade, a meta-andlise
por subgrupos ¢ a meta-regressio (Higgins et al., 2019;
Santos & Cunha, 2013; Tufanaru et al., 2017).

As andlises de sensibilidade procuram explorar o impacto
das diferentes decisdes tomadas nos resultados/ meta-
-andlise. Nesse sentido, este tipo de andlises pode incluir
explorar o impacto da utilizagio de diferentes modelos de
meta-andlise e excluir ou incluir estudos em meta-andlises
com base no tamanho da amostra, qualidade metodolé-
gica, ou variancia. Se os resultados permanecerem con-
sistentes entre as diferentes andlises, os resultados podem
ser considerados robustos. Em oposicao, se os resultados
diferirem entre as andlises de sensibilidade, isto é uma
indicagao de que o resultado deve ser interpretado com
cautela e/ou alvo de medidas corretivas (Higgins et al.,
2019; Tufanaru et al., 2017).

Jd a meta-andlise por subgrupos permite tirar conclusoes
vélidas de meta-andlises de estudos heterogéneos quando
estes sdo subagrupados e ndo houver heterogeneidade nos
subgrupos (ou seja, os resultados dos estudos individuais
dentro de cada subgrupo sio semelhantes; Richardson et
al., 2019). Nesse sentido, a interpretagio da andlise de
subgrupos pode levar a conclusoes informativas sobre
os resultados da meta-andlise que de outra maneira nao
seria possivel. Para além disso, as andlises, em alguns
casos, carecem de apresentagdo por grupos devido ao
sentido clinico. Por exemplo, pode ser necessdrio estimar
a efetividade do tratamento para subgrupos especificos
de doentes (caracteristicas: género, idade, entre outras)
ou mesmo da intervengao (tipo, dose, frequéncia, inten-
sidade, via de administragio, entre outras) (Richardson
et al., 2019; Santos & Cunha, 2013).

Nas meta-andlises por subgrupos podem verificar-se cinco
cendrios: 1) Existe efeito de subgrupo quantitativo esta-
tisticamente significativo; 2) Existe efeito de subgrupo
qualitativo estatisticamente significativo, com substan-
cial heterogeneidade inexplicada; 3) Nao existe efeito
de subgrupo; 4) Nao existe efeito de subgrupo, mas hi
heterogeneidade inexplicada; e 5) Existe efeito de subgru-

po estatisticamente significativo, com uma distribui¢ao
desigual da covariancia (Richardson et al., 2019).

Por fim, e se os estudos merecem um agrupamento por
subgrupos, a meta-regressio pode tornar-se um comple-
mento de exploragio das fontes da heterogeneidade. A
meta-regressdo ¢ uma extensao das andlises de subgrupos
e permite investigar o efeito de caracteristicas continuas
ou categoricas, e os efeitos de multiplos fatores. De uma
forma simplificada, a meta-regressao ¢, essencialmente,
semelhante a regressio simples, na qual uma varidvel de
resultado/ dependente ¢é prevista de acordo com os valores
de uma ou mais varidveis explicativas. Na meta-regres-
s0, a varidvel de resultado ¢ a estimativa do efeito (por
exemplo, uma diferenca média, uma diferenca de risco,
entre outros). As varidveis explicativas sdo caracteristicas
de estudos que podem influenciar a dimensao do efeito
de intervengio e sio frequentemente denominadas de
modificadoras potenciais de efeitos ou covariadas (Higgins
etal., 2019).

Exemplo pritico

Para ilustrar de forma mais objetiva os conceitos anterior-
mente referidos, vamos considerar um exemplo ficticio de
uma revisao sistemdtica com meta-andlise que procurou
avaliar a efetividade da terapia compressiva em comparagio
com o cuidado padrao/ standard care (sem compressio)
no tratamento de tlceras de perna venosas. No processo
de revisao foram incluidos 10 ensaios clinicos e todos os
pressupostos metodoldgicos de uma revisao sistemdtica
foram cumpridos. Note-se que estamos perante a mesma
intervengio e comparador entre estudos e o outcome de
interesse € a cicatrizagao da tlcera. Perante estas condicoes
foi utilizado o programa RevMan 5.1.7 para a realizagao
das meta-andlises dicotémicas com recurso ao método
estatistico cldssico de Mantel-Haenszel.

Por desconhecermos se existe homogeneidade entre os
estudos incluidos na meta-anilise é recomendado assu-
mir que o efeito entre os estudos incluidos é 0o mesmo
até prova contréria, ou seja, utilizamos para o efeito os
modelos de efeitos fixos (Higgins et al., 2019; Santos &
Cunha, 2013; Tufanaru et al., 2017). A Figura 1 ilustra
a meta-andlise dicotémica de efeitos fixos para dados
ficticios que revelou heterogeneidade elevada (7= 77%).
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Figura 1
Meta-andlise dicotdmica de efeitos fixos para dados ficticios com heterogeneidade elevada
Compressao  Sem compressao Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Estudo A 45 355 62 35 17.2% 0.71[0.50,1.01] I
Estudo B 14 78 16 a6 5.1% 0.63[0.33,1.18] —
Estudo 26 260 25 T3 TA% 0.97[0.59,1.62] e E—
Estudo D Kl 115 51 114 167% 0.41[0.36,072] I
Estudo E 36 90 23 T2 OTO0% 1.25[0.82,1.91] I
Estudo F 41 113 36 1245 9.4% 1.26[0.87,1.82] 1T
Estudo G a7 643 97 BA5 26.4% 0.91 [0.69,1.149] — &
Estudo H 7 36 ] 36 A% 0.78[0.32,1.86]
Estudo | 45 280 13 298 4.8% 266 [1.58, 4.48] e —
Estudo J 21 34 13 92 348% 1.67[0.89,313] N —
Total (95% CI) 2064 2067 100.0%  0.96 [0.84, 1.09] <&
Total events 353 363
Heterogeneity Chi*= 3828 df= 9 (F = 00001y F=77% f f f )
Test for averall effect: Z= 0.60 (P = 0.55) o2 0.5 = 2 5~
. : : Favorece compressdo Favorece sem compressao

Neste caso em particular e como nos encontramos na
presenca de heterogeneidade elevada é recomendado
proceder a sua exploragio. Na impossibilidade de assu-

mirmos que os estudos sio homogéneos, devemos utilizar
os modelos de efeitos aleatérios conforme foi referido
anteriormente (Figura 2).

Figura 2

Meta-andlise dicotomica de efeitos aleatorios para dados ficticios com heterogeneidade elevada

Test for overall effect: Z=0.00 (P =1.00)

Compressiao  Sem compressao Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Estudo A 45 355 B2 345 115% 0.71 [0.50,1.01] I
Estudo B 14 78 16 56 8.4% 0.63[0.33,1.18] —
Estudo © 26 260 28 273 9.89% 0.97 [0.589, 1.62] e E—
Estudo D il 114 61 115 11.6% 0.51 [0.36, 0.72)] e —
Estudo E 36 g0 23 72 10.7% 1.25[0.82,1.91] N e —
Estudo F 4 113 36 125 11.3% 1.26[0.87,1.83] I
Estudo G ar 648 a7 655 12.4% 0.91 [0.69,1.19] T
Estudo H T 36 9 36 6.2% 0.78[0.32, 1.86]
Estudo | 45 280 18 2498 9.6% 2.66[1.58, 4.48] -
Estudo J l 84 13 92 8.4% 1.67[0.859, 3.13] T
Total (95% Cl) 2064 2067 100.0% 1.00 [0.75, 1.34] -
Tatal events L] ]
Heterogeneity: Taw?=0.16; Chi*= 33.28, df= 9 (P = 0.00013; F=77% DIQ DIS é :53

Favorece compressdo Favorece sem compressao

Note-se que apesar dos niveis de heterogeneidade se man-
terem, os pesos individuais de cada estudo foram alterados,
bem como o valor global da meta-andlise adquiriu um
maior intervalo de confianca.

Seguidamente podemos utilizar algumas das opgoes me-
todoldgicas para minimizar os efeitos da heterogeneidade,
de que ¢é caso as andlises de sensibilidade ou, por exemplo,
as meta-andlises por subgrupos. Se optarmos pelas andli-

ses de sensibilidade é possivel observar que existem dois
estudos (D e I) que sdo responsédveis por um incremento
acentuado da heterogeneidade (7 de 40 para 77%). Assim
e caso exista um critério justificado (por exemplo, a baixa
qualidade metodolégica), a sua remogio traduz-se numa
melhoria da heterogeneidade que passa a ser tida como
moderada (Figura 3).
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Figura 3

de sensibilidade (remocdo dos estudos D e )

Meta-andlise dicotémica de efeitos aleatérios para dados ficticios com heterogeneidade moderada apds andlise

Test for overall effect Z=0.21 (P =0.84)

Compressdo  Sem compressao Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Estudo A 15 355 62 345 168% 0.71 [0.50,1.01] I
Estudo B 14 Ta 16 56 8.1% 0.63[0.33 1.18] —
Estudo © 26 260 28 273 11.0% 0.97 [0.58, 1.62] . E—
Estudo D # 114 61 115 0.0% 0.51 [0.36, 0.72]
Estudo E 36 =] 23 72 13.8% 1.25[0.82,1.91] N B —
Estudo F 41 113 36 128 161% 1.26[0.87,1.82] T
Estudo G ar G648 97 635 21.3% 0.91 [0.69,1.19] N
Estudo H T 36 ] 36 4.8% 0.78[0.32, 1.86]
Estudo | 15 280 18 258 0.0% 2.66[1.58 4.48]
Estudo J " 84 13 g2 8.1% 1.67[0.89, 3.13] T
Total (95% CI) 1669 1654 100.0% 0.98 [0.80, 1.20] -
Tatal events 277 284
Heterogeneity, Tau®= 0.03; Chi*=11.69, df= 7 (P =0.11); F= 40% IJI 2 055 é é

Favorece compress3o Favorece sem compressio

Outra opgao metodolégica que podemos utilizar sdo as
meta-andlises por subgrupos. Neste caso em particular
apesar da intervenco ser a terapia compressiva, existem
diferentes materiais para a administrar (ligaduras/com-

pressdo eldstica e nao eldstica/ineldstica). Este facto pode
traduzir-se numa importante fonte de heterogeneidade
clinica conforme ja referido anteriormente, pelo que
merece ser analisado (Figura 4).

Figura 4
Meta-andlise dicotémica de efeitos aleatdrios para dados ficticios com efeito de subgrupo qualitativo e hete-
rogeneidade elevada néo explicada
Compressdo  Sem compressao Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% ClI M-H, Random, 95% CI
1.2.1 Compressao inelastica
Estudo A 45 355 62 345 11.5% 0.71[0.50, 1.01]
Estudo B 14 78 16 56 B.4% 0.63[0.33,1.18] —
Estuda C 26 260 28 273 9.8% 0.97 [0.59, 1.62] . R
Estudo D N 1148 61 118 11.6% 0.581[0.36,0.72] e
Estudo E 36 40 23 T2 107% 1.25[0.82,1.91] -
Subtotal (95% CI) 898 861 52.0% 0.77 [0.55, 1.07] =t
Tatal events 142 190
Heterogeneity: Tau®= 010, Chi®=11.97, di= 4 (P =0.02), F= 67%
Testfor overall effect Z=1.54 (P=0132)
1.2.2 Compressao elastica
Estudo F 41 113 36 125 11.3% 1.26[0.67,1.82] [ e —
Estudo G ar 648 a7 B85 12.4% 0.91 [0.69, 1.19] — 1
Estudo H T 36 9 36 B.2% 0.78[0.32, 1.86]
Estudo | 45 280 18 298 9.6% 2.66[1.58, 4.48] s —
Estudo J 1 a9 13 92 B4% 1.67[0.89, 3.13] N e —
Subtotal (95% CI) 1166 1206 48.0% 1.33 [0.88, 2.00] -*-
Total events 2m 173
Heterogeneity: Tau®*=0.14; Chi*= 1525 df= 4 (P =0.004);, F=T4%
Testfor overall effect Z=1.34 (P=0.18)
Total (95% CI) 2064 2067 100.0% 1.00 [0.75, 1.34] *
Total events 343 363
Heterogeneity: Tau®= 0.16; Chi*= 39.28, df= 9 (P = 0.0001); F= 77% 0?5 Uf? 1f5 2
Testfor overall efrec_t: £=0.00 (Pz_ 1.00 Favorece compressdo Favorece sem compressio
Test for subaroup differences: Chif= 4.06, df=1 (P=0.04), F=75.4%

A meta-andlise por subgrupos revelou que existe um efeito
de subgrupo estatisticamente significativo (p = 0,04) ainda
que a heterogeneidade se mantenha elevada dentro de
cada subgrupo (7 de 67 a 77%). Neste caso em particular,
as meta-andlise por subgrupo nio parecem justificar os
niveis de heterogeneidade. Contudo, os investigadores
podem decidir manté-los pelo sentido clinico.

Por fim, e para ilustrar o efeito de subgrupo quantitati-
vo e heterogeneidade ligeira, apresentamos na Figura 5
outro exemplo de meta-andlise por subgrupos (que nao
segue o0 anteriormente exposto), em que existe efeito de
subgrupo significativo (p < 0.00001) mas que justificou
os niveis de heterogeneidade dentro de cada subgrupo

(2 de 0 a34%).
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Figura 5

heterogeneidade ligeira

Meta-andlise dicotomica de efeitos aleatdrios para dados ficticios com efeito de subgrupo quantitativo e

Total events 268 484

Heterogeneity: Tau® = 0.74; Chi*= 103.28, df= 6 (P = 0.00001}); F=94%
Test for overall effect Z=0.25 (P =0.81)

Test for subgroup differences: Chi*=83.27, df=1 (P = 0.00001}, F=95.8%

Compressiao  Sem compressao Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1.3.1 Compressao inelastica
Estudao A 36 247 84 248 154% 0.41 [0.289, 0.57] -
Estudo B 100 485 282 463 159% 0.34 [0.28, 0.41] -
Estudo C 7 101 24 106 131% 0.30[0.14, 0.67] e —
Estuda D kil 115 61 118 154% 0.51[0.36,0.72] —
Subtotal (95% CI} 948 931 50.8% 0.39 [0.31, 0.48] Q
Total events 174 456
Heterogeneity: Tau®=0.02; Chi*= 487 di=3{P=0.21); F=34%
Test for overall effect: £=8.93 (P = 0.00001)
1.3.2 Compressao elastica
Estudo E 20 447 8 456 12.0% 4.08[1.54,10.78] e —
Estudo F ar 245 11 234 14.0% 3.21[1.68,6.19] e
Estudo G ar 178 12 172 14.2% 2.98[1.61,5.52] I
Subtotal (95% CI} 870 862 40.2% 3.24 [2.16,4.87] ’
Total events 94 28
Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi®= 029, df= 2{P=0.87), F=0%
Test for overall effect: £= 468 (P = 0.00001)
Total (95% CI) 1818 1793 100.0% 0.92 [0.47, 1.80] -"-

| , ) |
0.01 0.1 10 100
Favorece compressdo Favorece sem compressao

Neste caso, a heterogeneidade elevada passou a nio se
verificar para o subgrupo da compressao ineldstica (7=
0%) e passou a ser ligeira para o subgrupo da compressao

elastica (22 = 34%).

Conclusao

Este artigo apresenta o conceito de heterogeneidade em
meta-andlise, apontando diversas opgoes metodoldgicas que
a permitem explorar, nomeadamente as andlises de sensi-
bilidade, a meta-andlise por subgrupos e a meta-regressio,
embora a dltima nao seja abordada em pormenor.

A exploragio da heterogeneidade de uma meta-andlise
assume-se como um passo imprescindivel porque permite
melhorar a homogencidade e subsequente qualidade
da revisao sistemdtica (meta-andlise), aperfeicoando a
consisténcia dos seus resultados e, consequentemente, a
forca das suas recomendacoes.

Em conclusio, podemos afirmar que ao explorar e tratar
a heterogeneidade os investigadores obtém informagées
muito relevantes para a prética clinica, ao invés de se
cingirem exclusivamente e quase que cegamente ao valor
global de meta-andlise ou dos resultados dos estudos
individuais. Em particular, a utilizagio de meta-andlises
por subgrupos ¢ muito interessante pois permite melhorar
prdticas especificas para grupos especificos.
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