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Resumo

A Meta-analise é uma técnica estatistica que permite combinar e sintetizar os resultados de
estudos realizados de forma independente, sobre uma mesma questdo. E uma técnica aplicada
nas mais diversas d4reas mas, quando utilizada especificamente na comparacdo de
medicamentos, fica limitada a comparacao de pares de medicamentos, chamada comparacao
direta. Para fazer face a essa limitagdo, tém sido desenvolvidos métodos de comparagdo
indireta de medicamentos. Estes métodos para além da comparagdo indireta permitem
também a comparagdo simultanea de mais de dois medicamentos.

Neste trabalho, foi utilizado o método direto e um método indireto - o método MTC (Mixed
treatment comparisons), que se baseia num modelo bayesiano hierdrquico, de efeitos fixo ou
feitos aleatdrios - para comparar os medicamentos utilizados no tratamento da Doencga
Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC). A DPOC é uma doenga do aparelho respiratorio,
geralmente progressiva e de reduzida reversibilidade e caracteriza-se pela limitagdo de
passagem do fluxo aéreo nos brénquios. Os medicamentos utilizados no seu tratamento tém
por objectivo prevenir e controlar os sintomas, reduzir a frequéncia e a severidade das
exacerbacdes.

Para a comparagao dos tratamentos foi considerado, como tamanho do efeito, a razdo das
chances e, como evento, o nimero de doentes com pelo menos uma exacerbagdo durante o
ensaio clinico.

Os métodos de comparacao foram aplicados apds a revisdao sistematica da literatura que
reuniu um conjunto de 17 ensaios clinicos com dois ou mais ramos de comparagao e
informacdo relativa a 10 medicamentos: Tiotropiol8, Formoteroll2, Fluticasona500,
Salmeterol42 e Salmeterol5, Fluticasona500+Salmeterol50, Indacaterol150, Indacaterol300,
Indacaterol600 e Placebo. Apesar de algumas limitagGes dos dados, foram consideradas as
comparagoes obtidas pelo método MTC que mostraram que o Tiotrdipio 18 e o Indacaterol

150 reduzem a chance de ter exacerbacdo face aos restantes medicamentos.

Palavras-chave: Meta-analise, comparacdo direta, Comparacao Indireta, Mixed Treatment

Comparisons, Doenca pulmonar obstrutiva crénica.






Abstract

Meta-analysis is a statistical technique that allows one to combine and synthesize the results
of studies carried out independently on one same issue. This technique is applied in several
areas but, when specifically used for medicine comparison, it is limited to the analysis of
medicine pairs, called direct comparison. To address this limitation, methods have been
developed for indirect comparison of medications. These methods allow the simultaneous
analysis of more than two medicines, besides the indirect comparison.

On the present work there were implemented both the direct method and an indirect one -
the MCT method (mixed treatment comparisons), based on a hierarchic bayesian model, with
fixed or random effects - to compare the medications used for the treatment of the Chronic
obstructive pulmonary disease (COPD). The COPD is a respiratory disease, usually progressive
and with a limited reversibility, and characterized by the constraint of the airflow in the
bronchi. The medicines used in its treatment intend to prevent and control the symptoms and
to reduce both the frequency and severity of exacerbations.

To compare the treatments it was considered, as the effect size, the odds ratio and, as the
event, the number of patients with at least one exacerbation during the clinical trial.

The comparison methods were implemented after a systematic literature review that collected
a set of 17 clinical trials with two or more branches of comparison and information on 10
drugs: Tiotropium18, Formoteroll2, Fluticasone500, Salmeterol4d2 e Salmeterol5,
Fluticasone500+Salmeterol50, Indacaterol150, Indacaterol300, Indacaterol600 e Placebo.
Despite some data limitations, there were considered the comparisons obtained by the MTC
method, showing that the Tiotroipium18 and the Indacaterol 150 reduce the odds of

occurrence exacerbation, when compared with the other drugs.

Kye words: Meta-analysis, Indirect Comparisons, Mixed Treatment Comparisons, Chronic

obstructive pulmonary disease.
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Meta-analise: uma aplicacdo ao estudo do tratamento da DPOC

1. Introdugao

Os Ensaios Clinicos (EC) bem conduzidos, controlados e aleatorizados sdo os estudos utilizados
para demonstrar a seguranca, eficacia e beneficio terapéutico de um novo medicamento por
comparacdao com um medicamento padrdo ou placebo. Estes sdo estudos necessdrios para a
submissdo as entidades responsaveis pela de autorizacdo de introducdao no mercado de novos
medicamentos. No entanto, as comparag¢des realizadas nos EC nem sempre correspondem as
comparagoes essenciais para uma decisdo correcta e fundamentada por parte das autoridades
e, por outro lado, os recursos temporais e financeiros para a realizagdo de novos EC sempre
que s3o0 necessarias novas comparacdes s3o limitados. E neste contexto, que a meta-andlise,
em especial a meta-analise em rede, tem vindo a ser aplicada e desenvolvida tendo como
objectivo comparar a eficacia de medicamentos que nao puderam ser ou ainda ndo foram

comparados diretamente em EC.

1.1.Meta-analise

Meta-andlise, método nomeado por Gene Glass em 1976 como “the statistical analysis of a
large collecction of analysis results from individual studies for the purpose of integrating the
findings” [1], € uma técnica estatistica que permite combinar os resultados de estudos
realizados de forma independente, sobre uma mesma questdo, de modo a sintetizar as suas

conclusdes, extrair conclusGes mais fiaveis ou mesmo novas conclusdes. [4]

1.1.1. Meta-analise tradicional

A meta-analise tradicional ou padrdo combina os resultados dos diferentes estudos com o
objectivo de obter uma sé estimativa global. Em cada estudo é estimado o tamanho do efeito
(effect-size), unidade utilizada em meta-andlise que reflecte a relacdo de duas variaveis, por
exemplo: diferenca de médias, risco relativo ou razdo das chances. A estimativa global ou
verdadeira, do tamanho do efeito, resulta da média ponderada dos tamanhos do efeito de

cada um dos estudos.

Para o cdlculo da estimativa global, do tamanho do efeito, podem utilizar-se duas abordagens:
modelo de efeitos fixos ou modelo de efeitos aleatdrios. O modelo de efeitos fixos pressupde a

homogeneidade dos estudos, assume-se que o verdadeiro tamanho do efeito é igual em todos
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Meta-analise: uma aplicacdo ao estudo do tratamento da DPOC

os estudos e que a possivel diferenca entre estudos é devida a erro aleatério. O modelo de
efeitos aleatérios pressupde que os efeitos sdao independentes e que provém de uma mesma
distribuicdo e que a diferenca entre estudos é devida ndo sé ao erro aleatério mas também a

heterogeneidade entre estudos. [2, 6]

1.1.2. Meta-andlise em rede

A meta-andlise em rede (network meta-analysis), € um caso particular da meta-analise, que
tem sido desenvolvido nos ultimos anos quer por métodos classicos quer por métodos
bayesianos. A meta-analise tradicional, apesar de ser possivel aplicar nas mais diversas areas,
quando utilizada especificamente na comparagdo de medicamentos fica limitada a
comparagdo de pares de medicamentos. A meta-andlise em rede permite a comparag¢do direta
e indireta de dois ou mais medicamentos. Por exemplo, suponhamos que se pretende
comparar trés tipos de medicamentos: A, B e C e que existem estudos publicados que
comparam A e C e estudos que comparam C e B. A meta-analise tradicional permite obter uma
estimativa global por comparac¢do direta dos medicamentos A e C e dos medicamentos B e C
mas ndo dos medicamentos A e B. enquanto a meta-analise em rede, ou comparagao indireta,
permite a comparagao de A e C, a compara¢do de B e C e também a comparagao dos

medicamentos A e B.[6]

1.2.Doeng¢a Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC)

A Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC) é uma doenca do aparelho respiratdrio
geralmente progressiva e com reduzida reversibilidade. Caracteriza-se pela limitacdo de

passagem do fluxo aéreo nos brénquios. [25]

A sua origem esta normalmente associada a uma resposta inflamatdéria anémala dos pulmdes
a inalacdo de particulas ou gases nocivos. O fumo do cigarro é o maior factor de risco de
doenga. A DPOC aparece muito frequentemente em algumas familias, pelo que podera ter
uma tendéncia hereditdria. Trabalhar num ambiente contaminado por vapores quimicos ou

poeiras ndo téxicas pode aumentar o risco desta doenca. [22, 25]

A DPOC é a segunda causa de incapacitacdo laboral, depois das doencas cardiacas, sendo
também a quarta causa mais frequente de morte nos Estados Unidos. Em Portugal, estima-se

que 5,34% da populagdo com idades entre os 35 e os 69 anos sofram de DPOC e que a taxa de
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mortalidade anual de doentes com DPOC seja de 7,73 doentes/por 100.000 habitantes. Mais
de 95 % de todas as mortes provocadas por uma DPOC verificam-se em pessoas com mais de
55 anos. E mais frequente nos homens que nas mulheres e tem maior mortalidade nos

primeiros. [23, 26]

Uma vez que o maior factor de risco é o fumo do cigarro o tratamento principal consiste na
cessacao do habito tabdgico. Os medicamentos utilizados na DPOC ndo evitam o declinio
progressivo da funcdo pulmonar. Estes medicamentos tém por objectivo prevenir e controlar
os sintomas, reduzir a frequéncia e a severidade das exacerbagdes e melhorar o estado geral
de saude. [23] A exacerba¢cdo de DPOC é um evento clinico que se caracteriza por uma
alteracdo na dispneia (dificuldade e desconforto ao respirar), na tosse e/ou expectoracdo

basais. [24]

Para desobstrugao das vias aéreas sdo utilizados broncodilatadores: antagonistas colinérgicos
e agonistas adregénicos beta, de acgao curta ou prolongada. Aos doentes em estadios graves

de DPOC sdo também administrados corticosterdides.[26]

1.3.0bjectivos

Considerando os medicamentos mais comuns no tratamento da DPOC pretende-se obter todas
as comparagles possiveis entre as seguintes substancias activas:
e Tiotrdpio - antagonista colinérgico;
e Formoterol e Salmeterol - agonistas adregénicos beta de acc¢do prolongada
administrados 2 vezes ao dia;
e Indacaterol - agonista adregénico beta de ac¢do prolongada administrado 1 vez dia;

e Fluticasona — glucocorticdide.

Para proceder a essas comparagdes pretende-se aplicar e comparar os resultados obtidos
pelas metodologias tradicionais de meta-andlise e uma das metodologias de comparacao
indireta: Mixed Treatment Comparisons (MTC) (Comparacdo mista de tratamentos). Este
método permite a inclusdo de estudos de comparacdo de medicamentos com mais de dois
ramos de tratamento, ndo obriga a que a rede de tratamentos seja fechada e reforca a
inferéncia sobre a eficacia relativa de dois tratamentos, incluindo ambas as comparacdes

diretas e indiretas.
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2. Metodologia

2.1. Revisdo sistematica

A revisdo sistemadtica, prévia a qualquer meta-andlise, é composta por trés etapas: pesquisa
bibliografica, selecdo de artigos e posterior avaliacdo dos artigos seleccionados. Neste trabalho
a revisdo sistematica foi realizada com a colaboracdo da Dr.2 Diana Ferreira, colega de trabalho
responsavel pelas revisdes sistematicas realizadas na empresa onde exerco as minhas fungdes:

EXIGO Consultores.

Com vista a dar resposta ao objectivo proposto neste trabalho, comparagao de diferentes
medicamentos utilizados no tratamento da DPOC, foi realizada uma pesquisa exaustiva de
estudos publicados até Agosto de 2010 em diferentes bases de dados: MEDLINE, EMBASE,
Cochrane Central Register of Controlled Trials, EBSCO, ISI e Web of Science.

Foram pesquisados estudos em portugués e inglés pela seguintes palavras chave: “doenca

pulmonar obstrutiva crénica”, “DPOC”, “broncodilataores” “agonistas adrenérgicos [B-2”,

“anticolinérgicos” “tiotropio”, “formoterol”, “salmeterol”, “budesonida”, “Fluticasona”,

“indacaterol”, “chronic obstructive pulmonary disease”, “COPD”, “bronchodilator agents”,
” “" ” ", ” “"

“adrenergic B-2 agonists”, “cholinergic antagonists”, “tiotropium”, “antiinflammatory agents”,

“fluticasone”, “budesonide”.

Numa primeira fase foi realizada a andlise dos artigos encontrados através da leitura do seu

resumo e quando necessario, foi efectuada a leitura integral do artigo.

Os artigos seleccionados foram sujeitos a um conjunto de critérios de inclusdo exclusdo

estabelecidos antes de ser iniciada a revisdo sistematica.

Critérios de inclusdo:
e Ensaios Clinicos controlados e aleatorizados;
e ECcominformacdo da duracdo do estudo e com duragdo superior a uma semana;
e EC com informacdo das caracteristicas iniciais dos doentes em cada um dos ramos de

comparacdo: propor¢do de doentes do sexo masculino, propor¢do de fumadores,
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idade média ou mediana, média da percentagem do volume expiratério forcado em 1
segundo (%VEF,) e motivos de descontinuacdo do tratamento;

e EC com informacdo do nimero de notificacdes de pelo menos uma exacerbacdo por
DPOC;

e EC com informacdo das terapéuticas e dosagens utilizadas;

e EC com medicamentos com duracdo de ac¢do prolongada.

Critérios de exclusdo:

e EC sem caracterizagdo inicial dos doentes ou sem esta informagdo por ramo de
tratamento;

e ECsem informacao de exacerbagoes;

e EC com informacdo por categorias das exacerbagdes ocorridas durante o ensaio
clinico;

e ECcominclusdo de farmacos com durag¢do de acgao curta.

2.1.1. Avaliagdo da qualidade metodolégica dos estudos seleccionados

Sao diversas as escalas e métodos para avaliagcdao da qualidade dos estudos seleccionados por
revisdo sistematica. No entanto, todos estes métodos estdo sujeitos a alguma subjectividade
tornando importante a criacdo de equipas de dois ou mais investigadores para proceder a

avaliacdo dos artigos.

Para avaliar a qualidade metodoldgica dos estudos seleccionados todos os artigos foram
individualmente verificados e avaliados numa escala de 1 a 3 segundo os 6 critérios adaptados

dos critérios propostos por Chalmers et al.[7, 9]:

1. Descricdo dos critérios de selecdo dos participantes: 3, adequada; 2, justo; 1, ndo
adequada.

2. Descricdo dos regimes terapéuticos: 3, adequada; 2, justo; 1, ndo adequada.

3. Aleatorizagdo dos participantes do EC: 3, aleatdrio, 2, parcialmente aleatdria; 1, ndo

aleatdria.
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4. Ocultagdo: 3, EC duplamente ocultos com apresentacdo semelhante dos
medicamentos, 2, EC duplamente ocultos sem descricdo da apresentacdo dos
medicamentos; 1, Nenhum dos dois.

5. Descricdo dos grupos de tratamento no inicio do estudo: 3, tabela descritiva com
caracteristicas dos doentes por grupo de tratamento; 2, informacdes parciais por
grupo de tratamento; 1, nenhum dos dois.

6. Descricdo do numero e dos motivos de descontinuacdo do tratamento: esta avaliacao
foi feita em separado e classificada com valor 3, se houve total acordo na avaliacdo; 2,
se ndao houve acordo inicial mas apds nova leitura e discussdo se chegou a acordo; 1,

se ndo houve acordo.

No final foram somados os indices dos seis critérios de avaliagdo de forma a obter uma
classificacdo global da qualidade do estudo. A classificagdao pode variar entre 6 e 18 pontos e

guanto maior a pontua¢do melhor qualidade do estudo.

2.2. Meta-analise tradicional

Tal como descrito no capitulo anterior, a meta-andlise combina os resultados de diferentes
estudos com o objectivo de obter uma sé estimativa global do tamanho do efeito e, para o
calculo desta estimativa, podem utilizar-se os modelos de efeitos fixos e modelos de efeitos

aleatérios.

2.2.1. Modelo de efeitos fixos

O modelo de efeitos fixos, esquematicamente representado na Figura 1, pressupde a

homogeneidade dos estudos, isto €, assume-se que o verdadeiro tamanho do efeito, 6, é igual

em todos os estudos e que a possivel diferenga entre estudos é apenas devida a erro aleatdrio.
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Estudo 1 ] o)
€
Estudo 2 ® )
€3

Estudo 3 @ fos)

v
0 0,2 04 06 0.8 1

0

® - Verdadeiro tamanho do efeito M - Tamanho do efeito observado

W - Verdadeiro tamanho efeito global

Figura 1 - Modelo de efeitos fixos

Assim, seja K o numero total de estudos de uma meta andlise e Y; o efeito observado no estudo

i com i=(1,...K), o modelo de efeitos fixos, é dado por:
Yi =0 + €;

Onde €;, o erro amostral, segue uma distribui¢do normal de valor médio zero e variancia al-z,

isto é €;~N (0, aiz).[Z]

2.2.2. Modelo de efeitos aleatdrios
O modelo de efeitos aleatérios, esquematicamente representado na Figura 2, pressupde que
os efeitos sdo independentes, que provém de uma mesma distribuicdo e que a diferenca entre

estudos é devida ndo sé ao erro aleatdrio mas também a heterogeneidade entre estudos.
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Figura 2 - Modelo de efeitos aleatdrios

Assim, o modelo de efeitos aleatdrio é dado por:

Y, =0+u +e¢ onde p;~N(0,72) e ;~N(0,07)

Onde €; é o erro amostral do estudo i com i=1,...,K e y; é efeito aleatdrio de cada estudo i que
segue uma distribui¢iio normal de valor médio 0 e varidncia 2. Quanto menores os valores de

2

7%, variancia entre estudos, menor a diferenca entre o modelo de efeitos fixos e efeitos

aleatorios. [2]

2.2.3. Heterogeneidade
Quando se decide incorporar um grupo de estudos numa meta-analise assume-se que os
estudos tém elementos suficientes em comum que faz sentido sintetizar a sua informacdo. Na
generalidade, ndo significa que se considere que sdo idénticos de modo que o tamanho do
efeito seja exactamente o mesmo. Isto dificilmente acontece porque, por exemplo, o grupo de
doentes ndo tem a mesma dimensdo, idades, tratamentos ou estudos de diferentes desenhos
ou andlises. Estas diferencas encontradas entre estudos sdo designadas de heterogeneidade.

Em termos gerais existem trés tipos de heterogeneidade: clinica, metodoldgica e estatistica

[17] As heterogeneidades clinica e metodoldgica induzem a heterogeneidade estatistica que
apesar de ser considerada nos modelos de efeitos aleatdrios, pode ser identificada através da

analise grafica ou por testes de heterogeneidade. Pode ainda ser quantificada, pelas medidas
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Q. de Cochrane, I* de Higgin e, explorada, pelos modelos de meta-regressio. As medidas Q e I

estdo descritas sec¢do 2.2.4.

2.2.4. Tamanho do efeito
Neste estudo o tamanho do efeito utilizado para a comparacdo da eficacia de medicamentos
foi a razdo das chances (odds ratio-OR) e como evento: o doente ter pelo menos uma

exacerbacao.

Considere-se para cada estudo i, comi=1, 2, ..., K, a seguinte tabela de contingéncia

Tabela 1:Tabela de contingéncia

Evento Sem evento Total
Tratamento A ai bi nii=a+b;
Tratamento B Ci di nzi=ci+d;
Total Ni1=Qi+C; niz=bi+d, N;

Com Ni=n4j+nyi= hj1+np
Para cada um dos estudos i, a razdo das chances (OR) é dada por:

— aidi
OR, =
biCi

Dado que a distribuicdo do logaritmo da OR é assintoticamente normal: a varidncia e os

intervalos de confianga a 95% (1C95%) sao calculados com base no logaritmo da OR.

Assim, a variancia aproximada para o logaritmo da razao das chances é dada por:

var{log (O’E)} =1/a;+1/b;+1/c; +1/d; ;

e o intervalo de confianca a 95%:log (OR,) + 1.96\/ var {log (O’RL)}

Para o modelo de efeitos fixos a estimativa global do tamanho do efeito foi calculada pelos

métodos da Inversa da variancia:
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Método da inversa da variancia
Considerando 6; o tamanho do efeito, logaritmo da razao das chances, e o peso de cada um
dos estudos igual a:

w; = 1/var(0; )

O logaritmo do tamanho global do efeito é:

K ~
~ _ Zi=1 Wl el
91V - Zk

i=1 Wi
com variancia:
var(Oy ) = s
i=1 Wi

No presente método a estatistica de heterogeneidade Q, Q de Cochrand, é dada por:

Kk
Q= z Wj (éi - éIV)Z
i=1

Sob a hipdtese nula, de que entre estudos ndo existem diferencas entre os tamanhos dos

efeitos, Q segue uma distribuicdo Xz com k-1 graus de liberdade.

Para o modelo de efeitos aleatdrio a estimativa global do tamanho do efeito foi calculada

utilizado o método de DerSimonian and Laird.

Método de DerSimonian and Laird
No modelo de efeitos aleatdrios assume-se que os tamanhos dos efeitos, 8; seguem uma

distribuicdo normal N(8,7?%), em que a estimativa de 72 é dada por:

. —(k-1 , . . .
2 = max [ o= z’.‘)}wz ,0] onde Q ¢é a estatistica associada ao teste de heterogeneidade,
{z{-‘zlwl'—(—l,?l 1)}
Zizlwi

k o nimero de estudos e w; os pesos calculados pelo inverso da variancia

Assim, a estimativa do tamanho do efeitos global é dados por:

E a variancia por,
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k
var(@m) = 1/2 wi
i=1

Onde w; = 1/(var(8;) + #2 e ; é o logaritmo da razio das chances de cada estudo.

Intervalo de confianga 100(1-a)%

O intervalo de confianga para o tamanho do efeito global, 8, log OR, é:
0+ /var(é) 7 1(1-a/2)

Nos modelos de efeitos fixos, os estudos com amostras de maior dimensdo tém um maior
peso na estimativa do tamanho do efeito global e, os intervalos de confianga (IC) para as
estimativas dos tamanhos do efeito sdo mais estreitos que no modelo de efeitos aleatdrios.

Estes ultimos apresentam IC mais largos e um peso mais homogéneo entre estudos.

Relativamente as estatisticas de heterogeneidade:
O Q de Cochran, estatistica que permite testar se existe heterogeneidade entre estudos, é
sensivel a dimensdao da amostra, um pequeno nimero de estudos com alguma variabilidade

entre estudos pode ainda assim dar origem a um valor-p nao significativo.

O I’ de Higgin é a percentagem de variancia atribuida a heterogeneidade e é calculada do

seguinte modo:

12=<Q_df)*100%

onde Q é a estatistica de heterogeneidade de Cochran e df (degrees of freedom) os graus de
liberdade. I> toma valores entre 0% e 100%. Valor zero indica auséncia de heterogeneidade.
Valores elevados sdo indicadores de heterogeneidade. Valores entre 25% e 50% indicam baixa
heterogeneidade, entre 50-75% heterogeneidade moderada e, 75% ou mais heterogeneidade
elevada. [3]. Em casos de heterogeneidade elevada é importante verificar quais os motivos
gue estdo na sua origem. Para isso, podem utilizar-se a analise de subgrupos ou a meta-

regressao.
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2.2.5. Meta-regressao

A meta-regressao é utilizada para verificar que caracteristicas, presentes nos estudos
empregues na sintese da informacdo, permitem explicar a heterogeneidade possivelmente
existente entre estudos. A variavel dependente é o tamanho do efeito e as covaridveis sao as
caracteristicas presentes nos estudos, por exemplo: proporcdo de homens, duracdo dos

estudos, niUmero de terapéuticas, etc.

O modelo de regressdo com efeitos fixos € uma extensao do modelo de efeitos fixos descrito
anteriormente substituindo 6 pelo preditor linear x; 5 ou seja:

Y; = x;B + € onde €;~N(0, 7).

onde 8 é um vector coluna com m de coeficientes e x; um vector linha com m valores de

covariaveis no estudo i.

O modelo de meta-regressao para efeitos aleatdrio considera uma heterogeneidade residual,
heterogeneidade entre estudos que nao é explicada pelas covaridveis, assumindo que o

verdadeiro efeito segue uma distribuicdo normal em torno do preditor linear:
Y;| 6; ~ N(6;,07) onde  6; ~ N(x;8,7%).

Entao,

Yi=xiB+uw+e onde p;~N(0,7%)e €~N(0,07)

Nos modelos de meta-regressdo com efeitos aleatdrios para determinar a proporg¢do da
variancia explicada pelas covaridveis é utilizado o indice joustado calculado pelo quociente da
estimativa da variancia entre estudos do modelo com covariveis, £2,, , e a variancia total

entre estudos (modelo nulo) , £2,; .

A2
RZ _ Tcov
ajustado — a2

Ttot

Se as covaridveis utilizadas no modelo de meta-regressdo explicarem menos a

heterogeneidade do que esperado por hipétese o indice Rﬁjustado assume valores negativos.
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Tal como nos modelos de regressao o numero de covaridveis é limitado pelo nimero de
individuos em estudo, na meta-regressao o nimero de covaridveis a incluir esta limitado ao
numero de estudos considerados na meta-analise. Idealmente deve ser utilizada 1 covariavel
por cada 10 estudos.[2] Assim, para a utilizacdo de um mdaximo de 3 covaridveis o nimero de

estudos deveria ser superior as 30.

Para a analise por meta-regressao foram consideradas como covaridveis a durac¢do do estudo,
a proporcdo de homens relativa a mulheres presentes no estudo, a idade, a proporcdo de
fumadores e a média da percentagem de volume expiratério forgado por segundo (%VEF; ) no

inicio do estudo.

2.2.6. Viés de Publicacao

Na fase de revisdo sistemdtica sdo estabelecidos um conjunto de critérios de inclusdo e
exclusdo para selecdo dos estudos que posteriormente integram a meta-analise e, ambiciona-
se que a revisdo sistematica seja exaustiva de tal modo que sejam incluidos todos os estudos e
se verifiquem os critérios previamente estabelecidos. No entanto, o viés de publicagdo dos
estudos (estudos com amostras de maior dimensdo ou com resultados estatisticamente
significativos tém maior probabilidade de publicacdo [2]), e outros viéses como o custo de
acesso a estudos publicados, o idioma e a disponibilidade de acesso a estudos de resultados
ndo publicados, podem dar origem a amostras de estudos que produzem resultados

enviesados.

O teste ideal que permite verificar a existéncia do viés de publicagdo compara o tamanho do
efeito global obtido numa amostra de estudos publicados, com o obtido efeto numa amostra
de estudos nao publicados no entanto, o acesso aos estudos ndo publicados é limitado o que

ndo permite a real analise do viés de publicacdo.

Uma vez que nao é possivel garantir que a uma amostra nao foi sujeita a qualquer viés foram
desenvolvidos métodos que tém por objectivo identificar e quantificar o possivel impacto de

viés na meta-andlise realizada, em particular o viés de publicacdo.

Neste estudo para verificar a existéncia de viés de publicacdo foi utilizado o grafico de funil,
“funnel plot” e o teste de hipdteses de Harbord. Foi também utilizada a andlise gréfica “trim

and fill” para quantificar o impacto do viés de publicacdo no tamanho do efeito obtido.
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|”

O gréfico de funil, o teste de hipoteses e o método “trim and fill” assentam sobre o mesmo
pressuposto: os estudos de amostras de grande dimensdo, independentemente da sua
significancia estatistica, tém maior probabilidade de ser publicados do que os estudos de
média a pequena dimensdo. Assim, espera-se que o viés aumente a medida que a amostra de
estudos diminua. Estes métodos permitem verificar se existe alguma relacdo entre o tamanho

da amostra e o tamanho do efeito e se for encontrada alguma relacdo é devida a falta de

estudos na amostra.

O grafico de funil tem por objectivo identificar a existéncia ou ndo do viés de publicagdo.
Semelhante a um grafico de dispersao, representa no eixo das ordenadas o erro padrdo e no
eixo das abcissas o valor do tamanho do efeito de cada um dos estudos e, numa recta vertical,
representa também o valor estimado do tamanho do efeito global. Com eixo da ordenadas a
cruzar o eixo das abcissas no maior valor do erro padrdo, consideram-se representados na
base do grafico os estudos de menor dimensdo (e com maior variabilidade) e no topo do
grafico os estudos de maior dimensdo (com menor variabilidade). Na auséncia de viés de
publicagdo espera-se encontrar simetria em torno da recta do valor estimado para o tamanho
do efeito global, com maior dispersdao de estudos na base do gréfico e menor dispersao dos
estudos no topo do grafico, sendo assim representado um funil invertido. Em caso de
existéncia de viés de publicagdo, encontra-se simetria no topo de grafico, alguma simetria no

meio e auséncia de simetria devida a falta de estudos na base do gréfico.

Note-se que a assimetria pode ndo ser exclusiva da existéncia de viés de publicacdo. Pode
dever-se a estudos de menor qualidade metodoldgica que ddo origem a resultados enviesados,

a existéncia de verdadeira heterogeneidade entre estudos ou até mesmo assimetria por acaso.

Dado que a interpretacdo da simetria apresentada no grafico de funil é bastante subjectiva
foram propostos testes estatisticos para quantificar a relacdo entre o tamanho do efeito e a
dimensdo dos estudos. O teste de regressdo linear de Egger et al.(1997)[27], apesar de ser
utilizado por diversos autores, apresenta alguns problemas estatisticos quando os estudos
apresentam valores elevados do tamanho do efeito, grande heterogeneidade entre estudos,
estudos com poucos eventos ou, quando todos os estudos incluidos na analise sdo de
dimensdo semelhante. Como alternativa pode ser utilizado o teste de Harbor [28]. Este teste é
uma versdao modificada do teste de Egger mais direcionado a dados de resposta bindria.
Baseia-se na componente estatistica do teste de scores, ou seja, o score eficiente Z e a
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variancia, V, do score (informacdo de Fisher). Z é a primeira derivada e V é menos a segunda
derivada do logaritmo da verosimilhanca do logaritmo da razdo das chances, 6, avaliada em
0=0. O valor da ordenada na origem da regressao de Z/\/V em /V é utilizada como medida da
magnitude do efeito dos estudos de pequena dimensdo, com um teste t bilateral com hipétese
nula de ordenada na origem igual a zero, isto é, ndo existe efeito dos estudos de pequena
dimensao. Este apresenta baixo poder estatistico em meta-analises com amostras inferiores a

10 estudos.

Para além da avaliagdo da presenca de viés de publicagdo é importante quantificar o seu
impacto na analise realizada e estimar o valor global do tamanho do efeito na auséncia de viés
de publicagdo. O método de Duval e Tweedie conhecido por “Trim and Fill”, utiliza um
procedimento iterativo para estimar o valor do tamanho do efeito global sem viés de
publicagdo, ao eliminar, no grafico de funil, os estudos de pequena dimensdo com valores de
tamanho de efeito extremos e, acrescentar os estudos em falta de modo a obter a desejavel
simetria no grafico de funil, imputando os valores em falta como imagem em espelho dos
estudos existentes na analise. Dependendo do numero de estudos imputados o impacto do
viés de publicacdo pode ser classificado como trivial, moderado ou substancial. Sem qualquer
alteracdo da estimativa do tamanho do efeito global pode considerar-se um viés trivial, um
pequena oscilagdo no valor global sem alteragdo de conclusdo considera-se viés moderado e,
guando o valor estimado é totalmente alterado entdo o viés é substancial. Este método é
bastante dependente do pressuposto de que os estudos em falta sdo os estudos nao

publicados de pequena dimensao e a estimativa do valor global do efeito.

2.3. Comparagao indireta

Os métodos de comparagdo indireta ou meta-analise em rede foram desenvolvidos
essencialmente para comparagdo de terapéuticas para as quais ndo existe uma comparagdo
direta, ou existem muito poucos estudos com esta comparagdo, mas existe comparagdo com
uma outra terapéutica ou placebo. Apesar de ndo serem consensuais, estes métodos tém
vindo a ser desenvolvidos, melhorados e aplicadas na comparac¢do de diversas terapéuticas

nos ultimos anos.
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De seguida sdo apresentados em sintese trés dos principais métodos de comparacao indireta

de medicamentos.

2.3.1. Métodos de comparagdo indireta

Método de Bucher

Este método proposto por Bucher et al. em 1997 [11] permite a realizacdo de comparacoes
indiretas com dados discretos. Foi desenvolvido com a razdo das chances (odds ratio- OR)
como medida do efeito de tratamento para comparar indiretamente os tratamentos A versus
C quando apenas existem as comparagoes diretas dos tratamentos A versus B e B versus C.
Utiliza a meta-analise tradicional para calcular as médias ponderadas das medidas de efeitos
individuais de cada um dos estudos que comparam A e B e dos estudos que comparam B e C
dando origem a uma estimativa do efeito global OR,s € ORgc. A estimativa da comparagao
indireta de A versus C é dada pelo quociente de ORpz com ORc.. Este método tem como
pressupostos que a eficicia relativa do tratamento é a mesma em todos os tratamentos
incluidos na comparacgdo indireta e, que existe independéncia entre ramos de comparagao,
isto é, o grupo de doentes dos EC que comparam os tratamentos A e B ndo sdo os mesmos
doentes dos EC que comparam B e C. Devido aos seus pressupostos este método esta limitado
aos EC com apenas dois ramos de comparac¢do e a comparagao indireta de trés tratamentos.

A

C

Figura 3 — Rede comparagao método Bucher

Método de Lumely

Este método proposto por Thomas Lumley em 2002 também conhecido por meta-analise em
rede permite a comparacao indireta de dois medicamentos em situacdes onde a comparagao
indireta entre dois tratamentos pode ser obtida através de mais de um comparador comum.
Por exemplo, pretende-se realizar a comparagao indireta entre o tratamento A e o tratamento
B e existem ensaios clinicos com as comparagdes do tratamento A versus um tratamento C, do

tratamento A versus um tratamento D e dos tratamentos B versus C e B versus D. Este método
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permite incorporar os resultados de ensaios em que o tratamento comum é C, bem como
ensaios em que o comparador comum é D. Este método também permite que existam
diferentes “caminhos” para obter a mesma comparacao indireta. Considere-se o seguinte
exemplo - ver figura 4 - em que se pretende comparar indiretamente os tratamentos A e E.
Este método permite estimar a eficdcia destes tratamentos seguindo diferentes caminhos:
Comparacdo indireta de A e E pela comparacdo direta de A vs D e D vs E ou pela comparacao

indireta de A vs C por B e a comparacao Cvs E.

A possibilidade de existirem diferentes caminhos implica que diferentes pesos estdo
associados aos diferentes caminhos e podem dar origem a diferentes estimativas de tamanhos
de efeitos globais para a mesma comparagdo indireta. O grau de concordancia entre as
estimativas do efeito obtidas através de diferentes caminhos, chamado de "incoeréncia" da
rede, é considerada neste modelo e é incorporada no célculo do intervalo de confianga de 95%
(Cl) para a estimativa indireta. Quando uma quantidade limitada de evidéncia direta esta
disponivel para a comparagao de dois tratamentos, a meta-andlise em rede permite que a

evidéncia direta possa ser incorporada no modelo.

Para as estimativas dos tamanhos dos efeitos, o método de Lumley utiliza modelos lineares
mistos. [12]

O principal pressuposto, e também uma limitacdo deste método, é ser apenas aplicavel a
redes de comparagao fechadas. Outras duas limitacdes deste método sdo a correlagdo e a
sobreposicdo, isto é, o método de Lumley ndo permite o controlo (i) das correlacdes que
possam existir entre diferentes estimativas do efeito quando sdo obtidas de um estudo com
mais de dois ramos de comparacao e, (ii) da sobreposicdo devida a possibilidade de existirem
diferentes caminhos para estimar a mesma comparagdo, por exemplo para a comparagdo
indireta de A versus E os caminhos A, B D,e E e A, B, C E ambos incluem os ramos A vs. B factor

gue ndo é controlado por este método.

A
\\
D > E
C
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Figura 4 — Rede comparagao método Lumley

Mixed Treatment Comparisons - MTC (Método de comparagdo mista de tratamentos)

O método MTC foi proposto por Lu e Ades em 2004 e tem vindo a ser desenvolvido e aplicado
em diversos estudos nos ultimos anos. [13, 14, 20]. Este método é uma generalizacdo das
comparacoes indiretas de dois tratamentos para comparacées multiplas de tratamentos.
Permite a comparagdo indireta de pelo menos dois tratamentos para os quais ndo existe
qualquer comparacdo, permite reforgcar a inferéncia sobre a eficacia relativa de dois
tratamentos, incluindo ambas as comparagdes diretas e indiretas e, a inferéncia simultanea de
multiplos tratamentos, a fim de, por exemplo, seleccionar um melhor tratamento. Este
método permite a inclusdo de ensaios clinicos com mais de dois ramos de comparag¢do e nao
obriga a que a rede de tratamentos seja fechada [13]. Assim, perante uma rede de estudos
como a apresentada na Figura 5 é possivel determinar qual o melhor tratamento e estimar o
tamanho do efeito de todos os pares de tratamentos: AB, AC, AD, AE, BC, BD, BE, CD, CE e DE
incorporando a informac¢do das comparagbes diretas obtida nos ensaios clinicos. O modelo

estatistico subjacente a esta metodologia é um modelo bayesiano hierarquico.

C

Figura 5 — Rede comparagao método MTC

Considerando as vantagens e desvantagens dos diferentes métodos de comparacdo indireta e
a sua aplicabilidade no contexto da comparacdo e selecio do melhor tratamento, neste

trabalho foi aplicado o método MTC.
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2.4. Modelo MTC

Neste estudo, para a comparacdo dos tratamentos da DPOC, foi utilizado como tamanho do
efeito o logaritmo da razdo das chances (LOR). O modelo MTC aplicado foi o modelo bayesiano

hierarquico proposto por Lu e Ades (2006) [14].

Neste modelo sao considerados dois pressupostos: semelhanga e consisténcia. Semelhanga,
porque as covariaveis que actuam como modificadoras do tamanho do efeito devem ser
semelhantes entre os EC e consisténcia, porque quando se combina evidéncia indireta com

evidéncia direta esta deve ser consistente. [18]

2.4.1. Estrutura do modelo

Nesta sec¢do, considera-se que N é o nimero de ensaios clinicos controlados e aleatorizados e
K o nimero de tratamentos a serem comparados nesses ensaios clinicos. No ensaio clinico i, ri
representa o nimero de eventos ocorridos no tratamento k com nj; observacbes e com
probabilidade p; de ocorréncia de um evento. Entdo ry segue uma distribuicdo binomial de

parametros ny e pi, rix~Binomial(ny, pi), i=1,...,N e k=1,...,K.

Entdo, assumindo (i) independéncia entre estudos, (ii) entre tratamentos em cada estudo, (iii)

e o pressuposto de consisténcia, o modelo bayesiano hierarquico vem dado por:

Primeiro nivel:

~ .. Tl i [ [ ik—Ti :
Funggo de verosimilhanga de L(py|ry) = [Ti=, IT,L, (fl’;) pi (1 — plfyrik=Tik | em que T;

representa o conjunto de tratamentos comparados no ensaio clinico i.

Com,

Pik = 9~ (i + XixSipx), i=1,...N

Onde, g(.) é a funcdo de ligagdo que representa a escala de medida do tamanho do efeito. Uma
vez que o tamanho do efeito a considerar para comparacdo dos tratamentos é o logaritmo da
razdo das chances, foi utilizada como fungdo de ligacdo a fungdo logit: g(t)=log(t/(1-t)); u;, é o

logaritmo da chance (Odds) de ocorréncia do evento no tratamento base, b, no ensaio clinico i;
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Ok € 0 logaritmo da razdo das chances de ocorréncia de evento (LOR) no ensaio clinico i do

tratamento k relativamente ao tratamento base, e

0, k=»b
X““{1, k>b

Assim,

PN k=b
loglt(plk) - {,uib + Sibk k>b

Onde, “k > b” indica que o tratamento k é alfabeticamente posterior a b.

Consideremos, por exemplo, 4 tratamentos: A, B, C e D, sendo o tratamento A o tratamento
base ou de referéncia, e os tamanhos dos efeitos de B, C e D relativamente ao tratamento A:
das, dac € dap, 0s parametros basicos. Sob o pressuposto de consisténcia do modelo MTC os
restantes contrastes, definidos como parametros funcionais, podem ser expressos em fung¢ao
dos parametros base:

dsc = dac-Uas;

dsp = dap-das;

dep = dap-dac

Genericamente, representando djcomo o vector de K-1 parametros basicos, o vector de M
parametros funcionais € dado por: df = Fdj,, em que F é a matriz de contrastes de dimensdo

M x (K —1).

Se considerarmos o modelo de efeitos aleatorios, definem-se V,, e Vy as correspondentes

matrizes de covariancias. Em que Vy = FV,FT.

Assim, o vector dos parametros correspondestes a todas as comparagles possiveis nos N

ensaios clinicos é dado por: d = (d}, d})T e a respectiva matriz de variancias-covarancias V é

A VyFT
C\FV v

dada por:
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Considerando o exemplo anterior da comparacdo dos 4 tratamentos: A, B, Ce D, em que A é o

tratamento base ou de referéncia:

O vector de parametros base é dado por:

dp = (dag,dac, dAD)T

O vector de parametros funcionais:

-1 1 0
dp=Fd,=|-1 0 1) dp = (dpc, dpp,dcp)”
0 -1 1

E, considerando que cov(dug,dyg) = var(dyg) = 02, covldyc,dac) = 0%, cov(dyp,dap) = 0% e
corr(dyg, dac) = P12, corr(dyg, dap) = p13 € a corr(dyc, dap) = p,3, @ Matriz de covariancias dos

parametros base é dada por:

2
01 P12010, P130103
_ 2
Vy =\ p12010, ) P230,03
2
P130103  P230203 03

E a matriz de covariancias, V¢, dos parametros funcionais € dada por:

2, 2 2 2
0f + 05 —2p13010; 0f —P12010; — P130103 + 0330,03  P120105 — P130103 — 03 + 0330,03
_ 2, 2 2
Vr = * o + 035 — 2p;30,03 P120102 — P130103 — P230,03 + 03
* * 037 + 0% — 2p;30,03

Segundo nivel: f(8;px| dp,Vp),i =1,..,N, k €T,

Onde T(; = T; \{b} representa o conjunto de tratamentos, do ensaio clinico i excluindo o
tratamento base, b; d;, é o vector de parametros basicos e V},, a matriz de covariancias dos

parametros basicos.

No segundo nivel do modelo hierdrquico a funcdo densidade de probabilidade condicional f(.)
é geralmente considerada como provindo de uma distribuicdo normal multivariada de

dimensdo #T;).

Assim, tendo em conta o exemplo apresentado anteriormente, o efeito aleatdrio §;45 segue
. . .~ 7 g A . 2 .
uma distribuigdo normal com valor médio d,z e variancia g enquanto o efeito §;5; segue

uma distribui¢do normal de valor médio ds dss € variancia o2 + o2 — 2p;,0,0,. Isto fornece a
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estrutura de covariancias necessdria para descrever ensaios com mais de dois ramos de
comparagao. Por exemplo, se num ensaio clinico i sdo considerados trés ramos (tratamento
base A e os tratamentos C e D) os seu efeitos aleatorios §;4¢ € §;4p seguem uma distribuicdo

normal bivariada:
a2 0,0
(5iAc) ~N (dAc) 2 P239293 (a)
8iap dap)’ p230'20'3 o'%

Quando se considera g, = 0 obtem-se o modelo de efeitos fixos e o segundo nivel do modelo

hierarquico é ignorado.

Neste estudo, no modelo de efeitos aleatérios foram consideradas variancias homogéneas e a
correlagdo igual a 1/2. Entdo 65, = 0% e p = 1/2. Nestes modelos foi também tida em conta
a estrutura de correlagdo subjacente aos estudos com mais de 2 ramos de comparagdo. Assim
para os efeitos aleatdrios as distribuicdes normais multivariadas sdo decompostas em

distribui¢Ges condicionais normais univariadas[19]

Assim, seguindo o exemplo anterior, para distribuicdo indicada em (a), considerando as

variancias homogéneas e correlagao igual a %,

Se
5. /d o — \
( LAC)~N| ( AC)' ) 2 |
8iap \dAD 4 ) /
? o

entao,

1 3
8iac~N(dac,0%) e Siap| Siac~N(dap + 5 (Biac — dac),; o?)

Genericamente, considerando x; com i=1, ..., p o vector dos efeitos aleatérios com distribuicao

normal multivariada:

=
R
—
RS
—
e Q
cee N | QN
N | S
—/
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As distribui¢des condicionais sdo dadas por:

X1 i-1 .
. 1 @+1 ,
xi|| + |~N ﬂi+?E(xj_lij): T
=1

Xi—1

Terceiro nivel:
Definicdo das distribui¢cGes a priori dos parametros base, dy, k>b; do parametro u; e, sob o

pressuposto de homogeneidade de variancia, do parametro o.

Dada a falta de informag3do externa sobre estes parametros foram consideradas distribui¢cdes a

priori ndo informativas para cada um dos parametros.

Assim, Para os k-1 parametros base sdao consideradas as distribuicées a priori :

dw~ N(0,10000), k>b

Para os N efeitos relativos ao tratamento base em cada ensaio clinico foram consideradas as
distribuicGes a priori:

Uir~N(0,10000), i=1,...N

E para o igualmente uma priori vaga:

o ~ Uniforme(0,2)

2.4.2. Coddigo para WinBugs

0O modelo MTC foi implementado e os seus resultados analisados no programa WinBugs 14 .

Para definicdo, em WinBugs, na estrutura de dados sdo consideradas as seguintes constantes:
NS = nimero de estudos;

NT= nimero de tratamentos;

M= numero mdaximo de ramos de comparacdo de tratamentos nos estudos incluidos na

amostra
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Cada um dos tratamentos foi codificado de 1 a NT. Sendo codificados com numeragdao mais

baixa os tratamentos base ou de referéncia.

Cada linha na matriz de dados corresponde a um estudo e, para cada um deles foi descrita a

seguinte informacao:

e r[.,z] = nimero de doentes com pelo menos uma exacerbacdo no ramo de comparacao

z, z=1,..,. M

e n[, z] = numero total de doentes aleatorizados no ramo de comparagdo z, z=1, ..., M

e t[.,k]= nimero do tratamento no ramo de comparag¢do z, z=1, ..., M

e nal.]= nidmero maximo de tratamentos no estudo i, i=1,..., NT

De seguida sdo apresentados os cédigos utilizados quando considerados modelos de efeitos

fixos e modelos de efeitos aleatdrios.

Modelo efeitos fixos:

model{
for(i in 1:NS){
for (kin 1:na[i]) {
r[i,k] ~ dbin(p[i,t[i,k]1,n[i,k])
logit(pli,t[i,k]])<-muli] + deltali,t[i,k]]
}
deltali,t[i,1]1<-0

for (k in 2:nali]) {
deltali,t[i,k]] <- d[t[i,k]] - d[t[i,1]] }
}

for(i in 1:NS){ muli] ~ dnorm(0,.0001)}

d[1]<-0
for (k in 2:NT){d[k] ~ dnorm(0,.0001) }

# Razdo das chances para todas as comparagdes possiveis 2 a 2
for (cin 1:(NT-1))
{ for (kin (c+1):NT)
{ lor[c,k] <- d[k] - d[c]
log(or[c,k]) <- lor[c,k]
}

Modelo efeitos aleatorios:
model{
for(iin 1:NS){

wli,1] <-0
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deltali,t[i,1]]<-0
muli] ~ dnorm(0,.0001) # priori para os NS efeitos relativos
ao tratamento base

for (k in 1:na[i]) {
r[i,k] ~ dbin(p[i,t[i,k]],n[i,k]) # verosimilhanga
logit(pli,t[i,k]])<-muli] + deltali,t[i,k]] } # funcdo de ligagdo
for (k in 2:nali]) {

delta[i,t[i,k]] ~ dnorm(md[i,t[i,k]],taud[i,t[i,k]]) # efeito aleatdrio: distribuicdo do
LOR de cada estudo
md[i,t[i,k]] <- d[t[i,k]] - d[t[i,1]] + swl[i,k] # valor médio da distribui¢do do LOR
taud[i,t[i,k]] <- tau *2*(k-1)/k # precisdo da distribuicdo do LOR
wl(i,k] <- (delta[i,t[i,k]] - d[t[i,k]] + d[t[i,1]]) # ajustamento de estudos com
swli,k] <-sum(wl[i,1:k-1])/(k-1) } multiplos ramos de tratamento
}
d[1]<-0
for (k in 2:NT){d[k] ~ dnorm(0,.0001) } # prioris para parametros basicos
sd~dunif(0,2) # priori para desvio padrao do efeito
aleatdrio
tau<-1/pow(sd,2) # precisao

# Razdo das chances para todas as comparagdes possiveis 2 a 2
for (cin 1:(NT-1))
{ for (kin (c+1):NT)
{ lor[c,k] <- d[k] - d[c]
log(or[c,k]) <- lor[c,k]
}

Para ambos os modelos foram consideradas duas cadeias com valores iniciais distintos. Para o
modelos de efeitos fixos foram realizadas 120 mil simulag¢des , foi considerado um periodo de
aquecimento (burn-in) de 20 mil simula¢cdes e um desfasamento (/ag) igual a 10. E para o
modelo de efeitos aleatérios foram realizadas 420 mil simulagdes , foi considerado um periodo

de aquecimento (burn-in) de 20 mil simula¢des e um desfasamento (/ag) igual a 40.

2.4.3. Convergéncia do modelo
Para avaliagdo da convergéncia do modelo foi aplicado o método de Gelman and Rubin [29].
Este € um método que se baseia na andlise de variancia de sequéncias multiplas de cadeias,
simuladas a partir de uma variedade de pontos iniciais dispersos. Para avaliacdo da
convergéncia utiliza o factor de redugdo da escala R. Quando a convergéncia é alcancada e a
dimens3o dos dados gerados é grande, entdo R — 1.
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A avaliacdo de convergéncia foi feita para os seguintes parametros: d - parametros bdsicos do
modelo, u — efeito baseline de cada estudo, OR - razdo das chances e, nos modelos de efeitos

aleatdrios para o parametro —sd.

2.4.4. Comparacgao de Modelos
A comparacgao entre modelos de efeitos fixos e modelos de efeitos aleatdrios foi feita pelo DIC
- Deviance Information Criterior.
DIC =D +pD
Onde D é o valor médio a posteriori de 2 vezes o logaritmo da verosimilhanga e pD, o nimero

efectivo de parametros.

Segundo este critério o melhor modelo é o que apresenta o menor valor do DIC.

2.5. Software utilizado

A andlise de resultados que tiveram por base os métodos tradicionais da meta-analise:
comparagoOes diretas de tratamentos, meta-regressdao e andlise do viés de publicacdo foi
realizada com apoio do software Statal0.1 e, para implementagao e andlise dos resultados do

modelo MTC foi utilizado o programa WinBUGS14.
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3. Resultados

3.1. Revisdo sistematica

3.1.1. Seleg¢ao dos estudos

Apds a pesquisa exaustiva de artigos, por palavras-chave, nas bases de dados indicadas na
sec¢do 2.1 deste documento e, da leitura dos seus resumos, foram seleccionados 55 artigos
referentes a ensaios clinicos controlados e aleatorizados com dois ou mais ramos de
comparagdo. A leitura integral dos 55 artigos seleccionados levou a exclusdo de 29 estudos,
por ndo verificarem todos os critérios de inclusdo estabelecidos inicialmente ficando a amostra

inicial reduzida a 26 estudos.

Como referido na sec¢do da introducdo, a DPOC é caracterizada pela ocorréncia de
exacerbacdes e, os tratamentos que se pretendem comparar neste estudo, tém por objectivo
diminuir a sua frequéncia e severidade. Quanto maior o tempo de seguimento de um doente
com DPOC, que tenha iniciado um determinado tratamento, melhor é a caracterizacdo do
efeito do tratamento. Assim, dada a importancia que a dura¢do dos estudos pode ter na
determinacdo do numero de exacerbagdes e no nimero de doentes com pelo menos uma
exacerbacdo, foram apenas considerados estudos com periodos de duragdo de 12, 24 e 52
semanas. Numa primeira andlise pretende-se analisar os resultados obtidos para o contujunto
de estudos selecionados, independentemente da sua duragao e, numa segunda fase pretende-
se analisar os subgrupos de estudos segundo a dura¢cdo dos mesmos. Deste modo, foram

excluidos da base inicial 9 estudos com duracdo diferente de 12, 24 e 52 semanas (Figura 6).

55 estudos
Excluidos:
*19 estudos sem informagdo relativa ao niumero de doentes com
pelo menos um a exacerbagdo
*5 estudos sem informagdo desagregada por ramo de comparagdo
*4 estudos com alteragdo do regime terapéutico durante o ensaio
clinico
1 estudo por ndo se ratar de um ensaio clinico mas da compilagdo
de resultados de dois ensaios clinicos
’ 26 estudos ‘
: Excluidos9 estudos com duragdo diferente de 12, 24 ou 52 semanas. :
’ 17 estudos ‘

Figura 6 — Critérios de sele¢do dos estudos na fase da revisao sistematica
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A base final é entdo constituida por 17 ensaios clinicos controlados e aleatorizados com 2 ou

mais ramos de comparacao e publicados entre Janeiro 1998 e Agosto 2010.

Esta base reune informacao relativa (i) aos estudos: nome do primeiro autor do estudo, ano de
publicacdo, nome da revista onde foi publicado o estudo, dura¢do do estudo em semanas; (ii) a
caracterizacdo dos doentes: nimero de doentes em estudo, nimero de homens, a média de
idades, niumero de fumadores no inicio do estudo, a média da percentagem do volume
expiratorio forcado em 1 segundo (VEF;) e 0o numero de doentes que tiveram pelo menos uma

exacerbacdo; (iii) aos tratamentos: o nome do farmaco e dosagem.

3.1.2. Avaliagdo da qualidade metodoldgica dos estudos seleccionados

Para a avaliacdo da qualidade dos 17 estudos seleccionados foram aplicados os 6 critérios
adaptados dos critérios propostos por Chalmers et al., descritos na sec¢do 2.1.1.. Nenhum dos
artigos avaliados foi excluido da analise apds esta avaliagdo. A classifica¢do individual de cada

um dos estudos foi superior ou igual a 15 pontos. (Tabela 8 do Anexo 1.1)

3.1.3. Caracterizagdao da amostra global

Os 17 estudos seleccionados incluem estudos com um minimo de 30 doentes e um mdaximo de
1829 doentes; com média de idades entre os 62 e os 68 anos, proporcdes de homens entre os
50% e os 98%, médias de %VEF; entre 35.6% e59% e as propor¢des de fumadores a variar

entre 29% e 93%.

Estes estudos sdo ensaios clinicos com dois (n=13), trés (n=2) e quatro (n=2) ramos de
comparagdo de medicamentos. No total existe informacdo relativa a 10 medicamentos:
Tiotrépio 18 pg (Tio), Formoterol 12 pg/dose (For), Fluticasona 500 pg/dose (Flu), Salmeterol
42 pg/dose (Sal42) e 50 pg/dose (Sal50), Fluticasona 500 pg/dose + Salmeterol 50 pg/dose
(Flu500+Sal50), Indacaterol 150 pg (Ind150), 300 pg (Ind300) e 600 ug (Ind600)e Placebo (Pla).

Quanto a duracdo dos estudos, 9 estudos tém duracdo de 12 semanas, 5 estudos a duragdo de
24 semanas e 3 estudos de 52 semanas. Os 9 estudos com 12 semanas de duragdo incluem 6
medicamentos, os 5 estudos com duracdo de 24 semanas incluem 4 medicamentos e os 3

estudos de 52 semanas incluem 8 medicamentos.
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3.2. Comparac¢ao dos métodos e dos tratamentos para a DPOC

3.2.1 Redes de Comparagao

O numero de comparagbes existente, entre 10 tratamentos, nos 17 estudos seleccionados é
apresentado na Figura 7. Verifica-se que com base nestes estudos é possivel realizar 16
comparagdes diretas entre tratamentos. No entanto, apenas 5 das 16 das comparag¢des pode
incluir a informagdo de mais do que um estudo: Placebo vs. Fluticasona 500 (3 estudos),
Placebo vs. Salmeterol 42 (3 estudos), Placebo vs. Salmeterol 50 (5 estudos), Placebo vs.

Tiotrépio (6 estudos) e Tiotropio 18 vs. Salmeterol 50 (3 estudos).

Flu500 +

Ind 150

Ind 300

Ind 600

Figura 7 — Rede com comparagdes existente em 17 estudos com um total de 10 tratamentos. Duragao dos estudos:
12, 24 e 52 semanas

Quando sdo considerados os 9 estudos, com 12 semanas de duragdo, e que incluem
informacdo relativa a 6 medicamentos, verifica-se que existem 6 comparacées diretas entre
tratamentos (Figura 8). Apenas duas das comparacgOes diretas podem ser feitas com base em
mais do que um estudo: Placebo vs. Salmeterol 42 (3 estudos) e Placebo vs. Tiotrdpio (2

estudos).
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Figura 8 — Rede com comparagdes existente em 9 estudos com um total de 6 tratamentos. Duragdo dos estudos:

12 semanas

Na Figura 9 estdo descritos os 4 tratamentos e as 4 comparag¢Oes diretas, existentes nos 5
estudos com 24 semanas de duragdo. Apesar de um menor nimero de tratamentos nesta rede
3 das 4 comparagdes existentes é reportada em 2 ou mais estudos: Placebo vs. Salmeterol 50

(3 estudos) e Placebo vs. Tiotropio (3 estudos) e Tiotrépio 18 vs. Salmeterol 50 (2 estudos).

Figura 9 — Rede com comparagdes existentes em 5 estudos com um total de 4 tratamentos. Duragao dos estudos:

24 semanas

Quando sdo considerados os 3 estudos, com 52 semanas de duragdo, e que incluem
informacdo relativa a 8 medicamentos, verifica-se que existem 13 comparacées diretas entre
tratamentos no entanto, sé existe um Unico estudo com cada comparag¢do. Por este motivo,
esta amostra nao foi utilizada para estimar as razbes das chances de todos os pares de

tratamentos que a compdem.(Figural0)
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Figura 10 — Rede com comparagoes existentes em 3 estudos com um total de 8 tratamentos. Duragao dos

estudos: 52 semanas

3.2.2. Comparacgao dos resultados obtidos pelo métodos directo e pelo método MTC

Os resultados das comparagdes entre tratamentos, obtidas pelo método direto e pelo método
indireto (MTC), para a amostra completa e, para as amostras de estudos com duragdo de 12 e

24 semanas, estdo descritos nas Tabelas 2,3 e 4.

Na metodologia MTC, para a amostra total e para amostra de estudos com 12 semanas de
duragdo o tratamento de referéncia foi o Placebo e na auséncia deste foi considerado como
referéncia o Tiotropio 18. Na amostra de estudos com 24 semanas de duracdo foi apenas

considerado o Placebo como tratamento de referéncia.

Quando se considerou a amostra completa, 17 estudos e 10 tratamentos, estimou-se pelo
método MTC a razdo das chances dos 45 pares possiveis de tratamentos. Pelo método das
comparagoes diretas, utilizando o da inversa da variancia, foram estimadas as razGes das
chances de 16 pares de tratamentos. Para amostra de estudos com duracdo de 12 semanas, 9
estudos e 6 tratamentos, estimou-se pelo método MTC a razdo das chances dos 15 pares
possiveis de tratamentos e, pelo método das comparagdes diretas foram estimadas as razées
das chances dos 5 pares de tratamentos. Por Ultimo, para a amostra de estudos com a duragdo
de 24 semanas, 5 estudo e 4 tratamentos, foram estimadas pelo método MTC as OR dos 6
pares possiveis de tratamentos e, pelo método das comparacgdes diretas, foram estimadas as

razoes das chances de 4 pares de tratamentos.
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Quando comparados os resultados obtidos por cada um dos métodos, tendo por base a

amostra completa, verifica-se que ndo existem diferencas significativas para os valores

estimados das OR para cada par de tratamentos. Apenas na comparacdo dos tratamentos

FIu500 vs. Pla, o valor estimado da OR pelo método direto e modelo de efeitos aleatério (OR=

0,67) difere dos valores estimados pelo modelo de efeitos fixos (OR=0,84) e para os modelos

utilizados na comparacdo indireta (EF, OR=0,83; EA, OR=0,81). Isto pode dever-se ao facto de

nas comparacoes diretas serem utilizados apenas 3 estudos em que um inclui apenas 30

doentes enquanto os restantes incluem mais de 200 doentes e, a dimensdo dos estudos ser

“pesada” de diferentes formas nos modelos de efeitos fixos e aleatérios. Nos primeiros

modelos, os estudos com maior nimero de doentes tém maior influéncia no valor da

estimativa global enquanto nos modelos de efeitos aleatdrios procura-se que os estudos

tenham igual peso independentemente da dimensdo das suas amostras.(Tabela 2).

Tabela 2: resultados para amostra completa (17 estudos - 10 tratamentos)

Comparacao direta Comparagao indireta - MTC
Modelo Efeitos Modleo de efeitos
Modelo Eeitos Fixos Aleatorios Modelo efeitos fixos aleatdrios
Intervalo Cred. Intervalo Cred.
OR IC 95% OR IC 95% OR 95% OR 95%

Flu500 vs. Forl2 1,036 [0,7035; 1,469] 1,015 [0,614; 1,543]

Flu500 vs. Ind150 1,167 [0,5682; 2,16] 1,145 [0,52; 2,178]
Flu500 vs. Ind300 0,967 [0,6574; 1,367] 0,951 [0,5731; 1,444]
Flu500 vs. Ind600 1,129 [0,7631; 1,604] 1,107 [0,6658; 1,676]
Flu500 vs. Pla 0,840 [0,653;1,080] | 0,676 [0,361; 1,266] 0,828 [0,6547; 1,034] 0,811 [0,5947; 1,049]
Flu500 vs. Sal42 1,155 [0,7589; 1,684] 1,129 [0,6916; 1,702]
Flu500 vs. Sal50 1,079 [0,806; 1,444] 1,079 [0,806; 1,444] 1,050 [0,8197; 1,324] 1,045 [0,7684; 1,373]
Flu500 vs. Tio18 1,163 [0,897; 1,486] 1,169 [0,8483; 1,564]
Flu500+Sal50 vs. Flu500 0,961 [0,716; 1,291] | 0,961 [0,716; 1,291] 1,016 [0,759; 1338] 1,034 [0,7188; 1,465]
Flu500+Sal50 vs. For12 1,044 [0,6966; 1,512] 1,037 [0,6157; 1,631]

Flu500+Sal50 vs. Ind150 1,175 [0,5598; 2,203] 1,169 [0,5194; 2,28]
Flu500+Sal50 vs. Ind300 0,974 [0,6481; 1,411] 0,971 [0,5723; 1,525]
Flu500+Sal50 vs. Ind600 1,137 [0,755; 1,652] 1,130 [0,6643; 1,773]
Flu500+Sal50 vs. Pla 0,878 [0,651;1,184] | 0,878 [0,651; 1,184] 0,834 [0,635; 1,078] 0,827 [0,5836; 1,126]
Flu500+Sal50 vs. Sal42 1,164 [0,7473; 1,732] 1,152 [0,6934; 1,819]

Flu500+Sal50 vs. Sal50 1,037 [0,772; 1,392] 1,037 [0,772; 1,392] 1,057 [0,8017; 1,368] 1,066 [0,755; 1,47]
Flu500+Sal50 vs. Tiol8 1,172 [0,8741; 1,541] 1,195 [0,8244; 1,694]
For12 vs. Ind150 1,150 [0,5409; 2,197] 1,166 [0,5119; 2,308]
For12 vs. Ind300 0,935 [0,699; 1,250] | 0,935 [0,699; 1,250] 0,944 [0,6984; 1,252] 0,952 [0,6458; 1,354]

For12 vs. Ind600 1,090 [0,809; 1,467] | 1,090  [0,809; 1,467] | 1,102 [0,8083; 1,469] 1,109 [0,752; 1,574]
For12 vs. Pla 0,810 [0,607; 1,080] | 0,810 [0,607; 1,080] 0,816 [0,6048; 1,073] 0,825 [0,5626; 1,162]
For12 vs. Sal42 1,139 [0,7188; 1,705] 1,149 [0,6737; 1,831]
For12 vs. Sal50 1,037 [0,7413; 1,411] 1,068 [0,7033; 1,586]
For12 vs. Tio18 1,148 [0,8236; 1,543] 1,193 [0,7943; 1,759]
Ind150 vs. Pla 0,754  [0,405;1,405] | 0,754  [0,405; 1,405] | 0,788 [0,3937; 1,401] 0,793 [0,3842; 1,452]
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Ind150 vs. Tio18 1,107 [0,5484; 1,983] 1,146 [0,5474; 2,152]
Ind300 vs. Ind150 1,232 [0,5803; 2,326] 1,246 [0,5497; 2,457]
Ind300 vs. Pla 0,866 [0,651;1,152] | 0,866  [0,651;1,152] | 0,875 [0,6523; 1,148] 0,882 [0,6051; 1,246]
Ind300 vs. Tio18 1,229 [0,8883; 1,659] 1,275 [0,8453; 1,881]
Ind600 vs. Ind150 1,056 [0,5005; 1,997] 1,071 [0,4705; 2,136]
Ind600 vs. Ind300 0,858 [0,639;1,153] | 0,858  [0,639;1,153] | 0,867 [0,6362; 1,152] 0,874 [0,5925; 1,248]
Ind600 vs. Pla 0,743  [0,555;0,995] | 0,743  [0,555;0,995] | 0,750  [0,5524; 0,9889] | 0,757 [0,5168; 1,068]
Ind600 vs. Tiol8 1,054 [0,7586; 1,426] 1,095 [0,7252; 1,621]
Sal42 vs. Ind150 1,038 [0,4771; 1,985] 1,050 [0,4574; 2,082]
Sal42 vs. Ind300 0,861 [0,5477; 1,294] 0,870 [0,5106; 1,4]

Sal42 vs. Ind600 1,005 [0,6318; 1,517] 1,014 [0,5946; 1,622]
Sal42 vs. Pla 0,732 [0,5528;1,014] | 0,732  [0,523;1,025] | 0,737 [0,5248; 1,008] 0,742 [0,5128; 1,04]

Sal42 vs. Tiol8 1,036 [0,7204; 1,453] 1,072 [0,7172; 1,567]
Sal50 vs. Ind150 1,116 [0,5553; 2,025] 1,103 [0,5199; 2,05]

Sal50 vs. Ind300 0,925 [0,6624; 1,259] 0,915 [0,5935; 1,333]
Sal50 vs. Ind600 1,080 [0,768; 1,48] 1,066 [0,6871; 1,566]
Sal50 vs. Pla 0,794 [0,673;0,936] | 0,794  [0,673;0,936] | 0,792 [0,678; 0,9173] 0,780  [0,6409; 0,9296]
Sal50 vs. Sal42 1,105 [0,7581; 1,553] 1,086 [0,7107; 1,585]
Sal50 vs. Tiol8 1,137 [0,919; 1,408] | 1,137  [0,919; 1,408] | 1,112 [0,9368; 1,31] 1,124 [0,9163; 1,378]
Tio18 vs. Pla 0,721 [0,634;0,820] | 0,710  [0,614;0,821] | 0,715  [0,6287;0,8098] | 0,697  [0,5791; 0,8096]

Ainda com base na amostra completa e nos resultados obtidos pelo método direto foi

avaliada, aplicando os métodos tradicionais de meta-andlise, a heterogeneidade

possivelmente existente entre estudos.
Andlise de heterogeneidade

Para as sub-amostras com mais de dois estudos, independentemente da sua duracdo, que
permitiram a estimativa, pelo método direto, da razdo das chances entre os tratamentos:
FIu500 vs.Pla, Sal42 vs.Pla, Sal50 vs.Pla, Tiol8 vs.Pla e Sal50 vs. Tiol8 foi avaliada a questao da
heterogeneidade entre estudos. Verificou-se que apenas para o grupo de estudos utilizado
para comparacdo dos tratamentos FIu500 vs. Placebo a percentagem de variancia atribuida a

> = 70,4% e o valor-p do teste de heterogeneidade foi

heterogeneidade foi moderada, |
estatisticamente significativo, p-valor=0.034. Para os restantes grupos, os valores de I’ foram
inferiores a 15% e os valores-p, relativos ao teste de heterogeneidade, ndao foram

significativos.

Para verificar que caracteristicas, presentes nos estudos empregues na sintese da informagao,
podem explicar a heterogeneidade existente, foi utilizada um modelo de meta-regressdao com
efeitos aleatdrios. Dado o numero muito limitado de estudos, apenas 3, ndo foi possivel

considerar um modelo que incluisse mais dos que uma covaridvel. Foram considerados 5
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modelos cada um com uma covaridvel diferente: proporcdo de homens, proporcdo de
fumadores no inicio do estudo, idade média, média da %FEV, e a duracdo do estudo. Nenhuma
das covaridveis se mostrou significativa na explicacdo da heterogeneidade existente entre os
estudos. (Ver anexo 1.2). Os resultados destes modelos podem ndo ter qualquer significado

estatistico pois apenas estdo incluidos 3 estudos.

Os resultados obtidos, pelos diferentes modelos e métodos de comparacdo, com base na
amostra de estudos com 12 semanas de duracdo, ja ndo sdo tdo consistentes como os obtidos
anteriormente. As estimativas das OR obtidas pelo método direto sao diferentes das obtidas
pelo método indireto, sendo mais préximas as que incluem as comparagdes dos tratamentos

feitas em 2 ou mais estudos.(Tabela 3)

Tabela 3: resultados para amostra de estudos com 12 semanas de duragao (9 estudos - 6 tratamentos)

Comparacao direta Comparagao indireta - MTC
Modelo Efeitos Modelo Efeitos
Fixos Aleatorios Modelo efeitos fixos Modelo de efeitos aleatdrios
OR 1IC 95% OR IC 95% OR Intervalo Cred. 95% | OR Intervalo Cred. 95%
Flu500 vs. Ind150 0,157 [0,012; 0,628] 0,206 [0,001; 0,862]
Flu500 vs. Pla 0,092 [0,017;0,510] | 0,092 [0,017; 0,510] 0,112 [0,012; 0,413] 0,124 [0,009; 0,500]
Flu500 vs. Sal42 0,155 [0,014; 0,578] 0,180 [0,011; 0,738]
Flu500 vs. Sal50 0,162 [0,014; 0,632] 0,218 [0,012; 0,943]
Flu500 vs. Tio18 0,180 [0,017; 0,678] 0,235 [0,014; 0,942]
Ind150 vs. Pla 0,754 [0,405; 1,405] | 0,754 [0,405; 1,405] 0,788 [0,392; 1,406] 0,874 [0,273; 2,052]
Ind150 vs. Tiol8 1,272 [0,606; 2,374] 1,636 [0,421; 4,431]
Sal42 vs. Ind150 1,042 [0,480; 2,016] 1,185 [0,306; 3,141]
Sal42 vs. Pla 0,732 [0,528;1,014] | 0,732 [0,523;1,025] | 0,740 [0,526; 1,008] 0,764 [0,418; 1,299]
Sal42 vs. Tiol8 1,194 [0,773; 1,749] 1,400 [0,595; 3,077]
Sal50 vs. Ind150 1,025 [0,431; 2,082] 1,113 [0,231; 2,996]
Sal50 vs. Pla 0,543 [0,223;1,321] | 0,543 [0,223;1,321] | 0,728 [0,439; 1,140] 0,712 [0,276; 1,386]
Sal50 vs. Sal42 1,011 [0,547; 1,730] 1,020 [0,315; 2,274]
Sal50 vs. Tiol8 1,237 [0,742;2,062] | 1,237 [0,742;2,062] | 1,160 [0,724; 1,772] 1,229 [0,523; 2,402]
Tio18 vs. Pla 0,639 [0,492;0,831] | 0,622 [0,445;0,868] | 0,630 [0,486; 0,802] 0,605 [0,303; 0,975]

Apesar da amostra de estudos com 24 semanas de duragdo reunir informacdo relativa a
apenas 5 estudos, os resultados obtidos pelos diferentes métodos e modelos sdo mais
semelhantes que resultados obtidos com a amostra de estudos com 12 semanas de duracdo.
Isto deve-se ao numero reduzido de tratamentos comparados e ao maior nimero de estudos

gue suportam as comparacgées existentes na amostra. (Tabela 4)
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Tabela 4: resultados para amostra de estudos com 24 semanas de duragao (5 estudos - 4 tratamentos)

Comparagao direta Comparagao indireta - MTC
Modelo Eeitos Modelo de efeitos
Modelo Eeitos Fixos Aleatoérios Modelo efeitos fixos aleatorios
OR 1IC 95% OR 1IC 95% OR Intervalo Cred.95% | OR Intervalo Cred. 95%
Flu500 vs. Pla 0,800 [0,488; 1,312] 0,800 [0,488; 1,312] 0,8267 [0,4856; 1,311] 0,8427 [0,4381; 1,456]
Flu500 vs. Sal50 1,03 [0,5793; 1,681] 1,073 [0,5208; 1,956]
Flu500 vs. Tio18 1,084 [0,6231; 1,754] 1,133 [0,5567; 2,056]
Sal50 vs. Pla 0,785 [0,640; 0,962] 0,785 [0,640; 0,962] 0,8102 [0,6666; 0,9766] 0,8047 [0,6019; 1,036]
Sal50 vs. Tiol8 1,117 [0,884; 1,413] 1,117 [0,884; 1,413] 1,06 [0,8611; 1,291] 1,067 [0,7865; 1,421]
Tiol8 vs. Pla 0,771 [0,662; 0,898] 0,771 [0,662; 0,898] 0,7673 [0,6584; 0,8882] 0,7613 [0,5835; 0,9539]

3.2.3. Comparacgao dos tratamentos para a DPOC

Porque, para além da comparagdo de resultados obtidos pelas diferentes metodologias
(método direto vs. métodos indireto), se pretende a comparagdo simultdnea do maior nimero
de medicamentos, é necessario escolher quais as estimativas das razées de chances a
considerar. Dado que o método MTC permite obter estimativas para um maior nimero de
pares de medicamentos e refor¢ca a inferéncia incluindo ambas as comparagbes diretas e

indiretas optou-se pelos resultados obtidos por este modelo.

3.2.3.1. Comparac¢ao dos modelos MTC

Para comparagao e escolha do melhor modelo MTC, entre o modelo de efeitos fixos ou de
efeitos aleatédrios, foi utilizado o critério DIC (Deviance Information Criterior). Segundo este
critério o melhor modelo é o que apresenta o menor valor para o DIC. Assim, quer para a
amostra completa quer para as amostras de estudos com duracdo de 12 e 24 semanas os

modelos de efeitos fixos sdo melhores modelos (Tabela 5).

Tabela 5: Valores de DIC para os modelos MTC de efeitos fixos e aleatérios das amostras em estudo

Amostra estudos com
duracdo de 24 semanas

Amostra estudos com

Amostra Completa ~
P duracdo de 12 semanas

Modelo Bbar pD DIC Bbar pD DIC Bbar pD DIC
Efeitos Fixos 262,52 25,99 288,52 | 105,08 14,04 119,12 | 81,44 8,00 89,44
Efeitos Aleatdrios 261,73 28,55 290,28 | 104,37 16,10 120,47 | 82,07 9,28 91,35
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Pela analise das tabelas 2 ,3,4 que incluem os resultados obtidos pelo modelo de efeitos fixos
do método MTC. Verifica-se que as estimativas das razdes das chances dos pares de
medicamentos comuns em todas as amostras sao substancialmente diferentes na amostra de
estudos com duracdo de 12 semanas com as obtidas nas restantes amostras. A Unica excep¢ao
é a comparacao Sal50 vs Tio18.

Porque o numero de estudos nestas amostras é reduzido ndo é possivel concluir se as
diferencas encontradas entre as estimativas sdao realmente devidas a duracdo dos estudos ou
se a dimensdo das amostras. Assim, para efeitos de comparagdes entre tratamentos, serao
utilizadas as estimativas obtidas pela amostra completa, amostra que acaba por integrar um
maior numero de estudos, apesar de incorporar estudos com diferentes duragdes de

tratamento.

Na comparagdo entre tratamento serdo apenas considerados os medicamento com dosagens
comercializada em Portugal. De acordo com a informacdo da base INFOMED] disponivel em
http://www.infarmed.pt/infomed/pesquisa.php] os medicamentos com autorizacdo de

introdugdo no mercado (AlM) sdo:

Tabela 6: Medicamento utilizado em Portugal para tratamentos da DPOC e respectivo ano de

introdugao no mercado

Medicamento Ano de AIM
Fluticasona 500 1997
Fluticasona 500 + Salmeterol 50 2001
Formoterol 12 1995
Indacaterol 150 2009
Indacaterol 300 2009
Salmeterol 50 1995
Tiotrépio 18 2008

Antes de poder retirar qualquer conclusdo é necessario garantir que o modelo, pelo qual
vamos estimar as OR, é adequado. Para isso foi analisada a convergéncia dos modelos de

efeitos fixos.

3.2.3.2. Andlise convergéncia dos modelos MTC

Considerando os parametros d, mu e or do modelo descrito na sec¢do 2.4 foram analisados os

graficos da Histdria, Autocorrelacdo, Gelman & Rubin e das densidades a posteriori obtidos no
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WinBUGS que e permitem a avaliacdo do modelo. Em anexo sdo apenas apresentados os
graficos do método de convergéncia gelman e Rubins (ver Anexo 1.3) Para a grande parte dos
parametros em andlise modelo converge. Pode considerar-se o mdelo hierarquico de efeitos

fixos adequado.

Os resultados obtidos na comparacdo dos pares de medicamentos para o tratamento da DPOC

e comercializado em Portugal estdo decritos na Tabela 7.

Tabela 7: Resultados obtidos pelo modelo de efeitos fixos do método MTC para a amostra global das

comparagoes dos medicamentos e dosagens comercializados em Portugal

OR Intervalo Cred. 95%

Tiol8 vs. Pla 0,715 [0,6287; 0,8098]
Ind150 vs. Pla 0,788 [0,3937; 1,401]
Sal50 vs. Pla 0,792 [0,678; 0,9173]
Forl2 vs. Pla 0,817 [0,6048; 1,073]
Flu500 vs. Pla 0,828 [0,6547; 1,034]
Flu500+Sal50 vs. Pla 0,834 [0,635; 1,078]

Ind300 vs. Pla 0,875 [0,6523; 1,148]
Ind150 vs. Tio18 1,107 [0,5484; 1,983]
Sal50 vs. Tiol8 1,112 [0,9368; 1,31]

For12 vs. Tiol8 1,148 [0,8236; 1,543]
Flu500 vs. Tio18 1,163 [0,897; 1,486]

Flu500+Sal50 vs. Tiol8 1,172 [0,8741; 1,541]
Ind300 vs. Tiol8 1,229 [0,8883; 1,659]
Sal50 vs. Ind150 1,116 [0,5553; 2,025]
Forl2 vs. Ind150 1,15 [0,5409; 2,197]
Flu500 vs. Ind150 1,167 [0,5682; 2,16]

Flu500+Sal50 vs. Ind150 1,175 [0,5598; 2,203]
Ind300 vs. Ind150 1,232 [0,5803; 2,326]
Sal50 vs. Ind300 0,925 [0,6624; 1,259]
Forl2 vs. Ind300 0,943 [0,6984; 1,252]
Flu500 vs. Ind300 0,967 [0,6574; 1,367]
Flu500+Sal50 vs. Ind300 0,974 [0,6481; 1,411]
For12 vs. Sal50 1,037 [0,7413; 1,411]
Flu500 vs. Sal50 1,05 [0,8197; 1,324]
Flu500+Sal50 vs. Sal50 1,057 [0,8017; 1,368]
Flu500 vs. For12 1,036 [0,7035; 1,469]
Flu500+Sal50 vs. For12 1,044 [0,6966; 1,512]
Flu500+Sal50 vs. Flu500 1,016 [0,759; 1,338]

Pela analise dos resultado na Tabela 7 verifica-se que qualquer um dos medicamentos
guando comparado com placebo apresenta valores das OR inferiores a 1, ou seja,
gualquer um dos medicamentos é melhor em termos de reducdo do numero de
exacerbacgbes que apenas placebo. Todos os medicamento quando comparados com o
antangonista colinergico Tiotrépio 18 pg, introduzido no mercado portugués em 2008, tém
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valores das OR superior 1, isto é, o Tiotrépio é melhor que qualquer um dos outros
medicamentos. O mesmo sucede com o Indacaterol de dosagem 150 pg que sé nao é superior
ao Tiotropio 18 pg. A chance do numero de doentes com pelo meos 1 exacerbacdo é 10%
superior no doentes que utilizam Indacaterol 150 quando comparados com o Tiotrépio 18
(Ind150 vs. Tio180R=1,107). Os agonistas adrenégicos de accdo prolongada administrados 2
vezes ao dia, Salmeterol e Formoterol , e o Glucocédrticoide Fluitacsona 500 quando
comparados entre si apresentam valores muito proximos de 1, revelando igualdade na
eficacia do tratamento e, quando comparados com o Indacaterol de 300 ug sdo ligeiramente
superiores ,0s valores das OR sao inferiores a 1.

Em sintese, os medicamentos Tiotrédpium e Indacaterol 150 superiores aos restantes
medicamentos em termos de redugdao do numero de doentes com exacerbag¢des. Estes
resultados sdao concordantes com alguns dos resultados encontrados na literatura [47,48,49].
No entanto, assentam numa rede de apenas 17 estudos, com comparagao directa de alguns

pares de medicamentos feita em apenas 1 estudo.

3.3. Viés de publicagao

A existéncia de muito poucos estudos por grupo de comparagdo de tratamentos ndo
possibilitaram a aplicacdo das metodologia desenvolvidas, por diversos autores e,

apresentadas no capitulo da metodologia (seccdo 2.2.6), para avaliagdo do viés de publicacao.
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4. Discussao

As metodologias aplicadas ao longo deste trabalho permitiram o cumprimento dos objectivos
propostos, comparacdo de todas as combinacdes possiveis dos medicamentos mais comuns no
tratamento da DPOC. No entanto, e como referindo ao longo do capitulo dos resultados, as
estimativas obtidas sdo sensiveis, ndo s6 ao numero de estudos seleccionados mas também,
ao facto de muitas das comparacdes diretas, representadas nas redes de cada uma das

amostra, estar apenas baseada num estudo.

A escassez de dados também ndo permitiu verificar, efectivamente, se os resultados das
comparag¢des multiplas de medicamentos provenientes de amostras de estudos de diferentes

duragBes eram ou nao semelhantes.

A avaliacdo da heterogeneidade e a aplicagdo das metodologias que permitem a avaliagao do

viés de publicac¢do ficaram igualmente limitadas pela dimens3o da amostra utilizada.

Os métodos de comparacdo e avaliacdo da convergéncia dos modelos bayesianos hierarquicos,
subjacentes a metodologia MTC, ficaram limitados as op¢des mais frequentemente utilizadas e
existentes no software Winbugs. Por limita¢cdes temporais ndo foi realizada a comparacdo e a
avaliacdo da convergéncia dos modelos em outros softwares estatisticos, nomeadamente o R,

pelo pacote BOA - Bayesian Output analysis.

Um dos pressupostos subjacentes ao método MTC é o pressuposto de consisténcia entre a
evidéncia direta e indireta. A avaliacdo deste pressuposto, pelo método proposto por Lu e
Ades(2006) [14] ou por métodos mais recentes propostos por Dias et all (2010)[20], ficou fora
do ambito deste trabalho mas é uma avaliacdo a considerar em futuras comparacoes indiretas

de medicamentos.
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5. Conclusao

Em alternativa a auséncia de comparacdes diretas de medicamentos em determinaod EC, a
metodologia aplicada, MTC, revelou-se muito Uutil e consistente e, apesar de limitada pela
dimensdo da amostra seleccionada, permite  concluir que os medicamentos mais
recentemente comercializados em Portugal, em particular o Tiotrépio de 18 g e o Indacaterol
de 150 pg, sdo mais eficientes na redugdo da frequéncia das exacerbagbes, que os

medicamentos ja existentes a mais tempo no mercado.
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7. Anexos

Anexo 1.1

Tabela 8: Classificagao individual dos 17 estudos seleccionados, segundo os 6 critérios adaptados dos critérios propostos por Chalmers et al

Critérios de selegao

Descri¢cao dos regimes

Aleatorizagao dos

Descrigao dos grupos

Descrigdo do nimero e dos

# Estudo Referéncia dos participantes terapéuticos participantes do EC  Ocultaciio de tratamento no motivos de descontinuag¢ao Total
inicio do estudo do tratamento
1 Paggiaro,Lancet1998 [31] 3 3 3 3 2 3 17
2 Mahler,Chest1999 [32] 3 3 2 2 3 3 16
3 van Noord ,ERJ2000 [33] 3 3 3 3 2 3 17
4 Rennard,AJRCCM2001[34] 3 3 3 3 3 3 18
5 Chapman,CRJ2002(35] 3 3 3 3 3 3 18
6 Donohue,Chest2002[36] 3 3 3 1 2 3 15
7 Hattotuwa,AJRCCM2002[37] 3 3 3 2 2 3 16
8 Brusasco,Thorax2003[38] 3 3 3 3 2 3 17
9 Calverley,Lancet2003(39] 3 3 3 3 2 3 17
10 Briggs,PPT2005(40] 3 3 3 3 2 3 17
11 Niewoehner,AIM2005[41] 3 3 3 3 2 3 17
12 Beeh,Pneumologie2006[42] 3 3 3 3 2 3 17
Baumgartner,Clin.
13 Ther2007(43] 3 3 3 3 3 3 18
14 Freeman,Respir Res2007[44] 3 3 3 3 2 3 17
15 Powrie,ERJ2007[45] 3 3 3 3 3 3 18
16 Dahl,Thorax2010[46] 3 3 2 3 2 3 16
17 Feldman,BMCPulMed2010[47] 3 3 3 3 2 3 17
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Anexo 1.2

Modelos para meta -regressdao com efeitos aleatérios

*Covariavel —duarg¢do do estudo

Meta-regression

REML estimate of between-study variance

% residual variation due to heterogeneity
Proportion of between-study variance explained
With Knapp-Hartung modification

Number ofobs = 3

tau2 = 1.095
I-squared_res = 79.80%
Adj R-squared =-42.47%

Erro
log_OR Coef. padrdo t P>t [IC 95%]
duracgao estudos 0.041 0.040 1.030 0.492 -0.466 0.548
constante -1.992 1.440 -1.380 0.398 -20.288  16.304
*Covariavel — propor¢do homens
Meta-regression Number of obs = 3
REML estimate of between-study variance tau2 = 0
% residual variation due to heterogeneity I-squared_res = 0.00%
Proportion of between-study variance explained Adj R-squared =100.00%
With Knapp-Hartung modification
Erro
log_OR Coef. padrdo t P>t [IC 95%]
proporgdao homens -14.278 5.628 -2.540 0.239 -85.785  57.229
constante 10.226 4,101 2.490 0.243 -41.888 62.340
*Covariavel — idade média
Meta-regression Numberof obs = 3
REML estimate of between-study variance tau2 = .2388

% residual variation due to heterogeneity
Proportion of between-study variance explained
With Knapp-Hartung modification

I-squared_res = 77.68%
Adj R-squared = 68.93%

Erro
log_OR Coef. padrdo t P>t [IC 95%]
idade média -1.235 0.670 -1.840 0.316 -9.750 7.279
constante 77.923 42.501 1.830 0.318 -462.105 617.951
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*Covariavel — média %VEF,

Meta-regression

REML estimate of between-study variance

% residual variation due to heterogeneity
Proportion of between-study variance explained
With Knapp-Hartung modification

Numberof obs = 3
tau2 = 2.408
I-squared_res = 85.00%
Adj R-squared =-213.29%

Erro
log_OR Coef. padrdo t P>t [1C 95%]
% VEF1 0.060 0.164 0.360 0.778 -2.026 2.145
constante -3.719 8.155 -0.460 0.728 -107.341  99.903
*Covariavel — propor¢ao de fumadores
Meta-regression Number of obs = 3
REML estimate of between-study variance tau2 = 0

% residual variation due to heterogeneity
Proportion of between-study variance explained
With Knapp-Hartung modification

I-squared_res = 0.00%
Adj R-squared =100.00%

Erro
log_OR Coef. padrdo t P>t [IC 95%]
proporgcdo fumadores  -8.021 3.214 -2.500 0.243 -48.857 32.814
constante 3.862 1.622 2.380 0.253 -16.753  24.477
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Anexo 1.3

Graficos para avaliacdao da convergéncia pelo méodo Gelman e Rubin do modelo MTC
hierarquico de efeitos fixo para amostra completa.

Cddigo dos medicamentos comparados:

1 Placebo

Tiotrépio 18ug

Indacaterol 150ug

Indacaterol 300ug

Salmeterol 50ug

Formoterol 12ug (BID)

OO |N |~ |WN

Fluticasona 500ug

10 | Fluticasona+Salmeterol 500ug+50ug

Foram aplicados os modelos de efeitos fixos e efeitos aleatérios para todas as amostras
definidas inicialmente. No entanto, em anexo sdo apenas apresentados os resultados do
modelo selecionado - Modelo de efetos fixo e variancia homogéneas

Para este modelo, consideradas 2 cadeias com valores iniciais distintos, foram realizadas 120

mil simulag¢des , foi considerado um periodo de aquecimento (burn-in) de 20 mil simulag¢des e

um desfasamento (/ag) igual a 10.

Parametro d

d[2] chains 1:2 d[3] chains 1:2
10| 10 | ==
0.5 |- 05 |-
0.0 |- : : : 0.0 |- : : :
20000 50000 100000 20000 50000 100000
iteration iteration
d[4] chains 1.2 d[5] chains 1.2
15| 10 [ =
10|
05 |- 0.5 |-
0.0 |- : : : 0.0 |- : : :
20000 50000 100000 20000 50000 100000
iteration iteration
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d[6] chains 1.2
1.0 | »=o —
0.5 |
0.0 [
1 1 1
20000 50000 100000
iteration
d[8] chains 1.2
15|
10 |-
0.5 |
0.0 [
1 1 1
20000 50000 100000
iteration
d10] chains 1:2
10|
0.5 |
0.0 [
1 1 1
20000 50000 100000
iteration
Parametro mu
mu[1] chains 1:2
15|
10 |-
0.5 |
0.0 [
1 1 1
20000 50000 100000
iteration
mu[3] chains 1:2
10| =
0.5 |
0.0 [
1 1 1
20000 50000 100000
iteration
mu[5] chains 1:2
10|
0.5 |
0.0 [
1 1 1
20000 50000 100000
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d[7] chains 1.2
10 |- 7= -
05 |-
00 |-
] ] ]
20000 50000 100000
iteration
d[9] chains 1.2
10| =
05 |-
0.0 |-
] ] ]
20000 50000 100000
iteration
mu[2] chains 1.2
10 [ ==
0.5 |-
0.0 |-
] ] ]
20000 50000 100000
iteration
mu[4] chains 1:2
10|
05 |-
0.0 |-
] ] ]
20000 50000 100000
iteration
mu[6] chains 1.2
10 [ =
05 |-
0.0 |-
] ] ]
20000 50000 100000

iteration
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0.0
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0.0

66

Meta-analise: uma aplicacdo ao estudo do tratamento da DPOC

mu[7] chains 1.2
. ] ] ]
20000 50000 100000
iteration
mu[9] chains 1.2
. ] ] ]
20000 50000 100000
iteration
mu[11] chains 1:2
. ] ] ]
20000 50000 100000
iteration
mu[13] chains 1:2
. ] ] ]
20000 50000 100000
iteration
mu[15] chains 1:2
I St oum—
. ] ] ]
20000 50000 100000
iteration
mu[17] chains 1:2
. ] ] ]
20000 50000 100000

iteration
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mu[12] chains 1:2
R
: ] ] ]
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Parametro or

or[1,2] chains 1.2 or[1,3] chains 1.2
10| 10 | =
05 |- 05 |
0.0 |- 0.0 |-
] ] ] ] ] ]
20000 50000 100000 20000 50000 100000
iteration iteration
or[1,4] chains 1:2 or[1,5] chains 1:2
15| 10 - ®
10|
05 |-
05|
0.0 |- 0.0 |-
] ] ] ] ] ]
20000 50000 100000 20000 50000 100000
iteration iteration
or[1,6] chains 1.2 or[1,7] chains 1.2
10| 10| 7= =
05 |- 05 |-
0.0 |- 0.0 |-
] ] ] ] ] ]
20000 50000 100000 20000 50000 100000
iteration iteration
or[1,8] chains 1:2 or[1,9] chains 1:2
15| 10| = —
10|
05 |-
05|
0.0 |- 0.0 |-
] ] ] ] ] ]
20000 50000 100000 20000 50000 100000
iteration iteration
or[1,10] chains 1.2 or[2,3] chains 1.2
10 |- soer=—=—=x= 10| == =
05 |- 05 |
0.0 |- 0.0 |-
] ] ] ] ] ]
20000 50000 100000 20000 50000 100000
iteration iteration
or[2,4] chains 1:2 or[2,5] chains 1:2
15| 10 | ==
10|
05 |-
05|
0.0 |- 0.0 |-
] ] ] ] ] ]
20000 50000 100000 20000 50000 100000

iteration
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