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RESUMO

O céancer de ovério é a principal causa de morte por doencas malignas
ginecologicas, uma vez que seu diagndstico é geralmente tardio. O estudo
de biomarcadores é uma alternativa para o seu diagndstico precoce.
Dentre os biomarcadores em estudo, apresenta-se a mesotelina, que é uma
proteina encontrada no soro sanguineo e na urina. Para se obter maiores
evidéncias sobre este e outros temas da area da salde, procede-se a
realizacdo de RevisOes Sistematicas. Revisdes sistematicas associadas a
meta-analise sdo métodos de pesquisa que apresentam maior evidéncia
sobre alguma questdo clinica. No entanto, para a realizacdo de inferéncias
deve-se levar em conta a heterogeneidade existente entre os estudos. As
estatisticas de heterogeneidade em uma meta-analise devem ser avaliadas
para que ndo sejam produzidas falsas evidéncias sobre tematicas em
salde. O objetivo do presente estudo foi investigar meta-analises de risco
ou tratamento publicadas com alta heterogeneidade e avaliar a acuracia
da mesotelina como um biomarcador para o cancer de ovario. Foi
realizada uma busca exaustiva de artigos cientificos publicados no ano de
2012 que tiveram efeitos significativos e alta heterogeneidade, bem como
uma busca de artigos cientificos publicados entre janeiro de 1990 e junho
de 2015 sobre a mesotelina como biomarcador para cancer de ovario. Para
a realizacdo da revisdo sistemética quantitativa, os estudos deveriam ter
medido os niveis de mesotelina no plasma sanguineo em pelo menos dois
diagndsticos histologicos: cancer de ovario (cancer de ovario ou
limitrofe) versus ovario benigno ou normal. A qualidade dos estudos foi
avaliada de acordo com a analise QUADAS-2. A analise estatistica foi
realizada usando-se 0s programas estatisticos Stata 11.0, Meta-Disc® 1.4
e RevMan 5.2. Foi encontrado apenas um estudo com alta
heterogeneidade e significancia estatistica. A hipdtese da causa da
heterogeneidade foi a reunido de estudos metodologicamente distintos.
Apos a reanélise dos dados do artigo original, os resultados iniciais
perderam a significancia estatistica e a heterogeneidade foi reduzida para
niveis ndo importantes. Quanto a mesotelina, doze estudos foram
analisados, que incluiram 1.561 mulheres. A sensibilidade agrupada foi
de 0,62 (IC 95 % 0,58-0,66) e a especificidade foi de 0,94 (IC 95 % 0,92-
0,95). A razdo de chances diagnostica foi 38,92 (IC 95 % 17,82-84,99).
Portanto, nossa revisao sistematica mostrou que a mesotelina ndo pode
servir como um biomarcador isolado para o cancer de ovario e






gue as estatisticas de heterogeneidade devem ser cuidadosamente
avaliadas por pesquisadores que publicam meta-analises.

Palavras-chave: Biomarcador; Heterogeneidade; Mesotelina; Meta-
Analise; Tumores de Ovario.






ABSTRACT

The ovary cancer is the main reason for gynecological malicious disease,
since its diagnostic is usually late. The study of biomarkers is an
alternative for its early diagnostic. Among the biomarkers on study,
comes up the mesothelin, that is a protein which is found in the serum and
urine. To obtain more evidences about this matter and other medicine
subjects, the Systematic Review takes place. Systematic Reviews
associated to metanalysis are scientifc methods that present higher
evidence over some clinical question. However, to make inferences one
should take into account the existing heterogeneity among studies. The
heterogeneity statistics in a metanalysis should be evaluated to avoid the
production of false evidences about Health matters. The objective of the
current study was to investigate the metanalysis about risk or treatments,
published with high heterogeneity, just as much to evaluate the accuracy
of mesothelin as a biomarker for the ovary cancer. A exaustive search
was performed of scientific papers published in the year of 2012 which
had significant effects and high heterogeneity, just like a search of
scientific papers published between January of 1990 and June of 2015
about the mesothelin as a biomarker for the ovary cancer. To perform the
guantitative systematic review, the studies should had measured the levels
of mesothelin in the serum in at least two histological diagnostics: ovary
cancer (ovary cancer or neighboring ones) versus beneficial or normal
ovary. The quality of the studies was evaluated accordingly the
QUADAS-2 analysis. The statistical analysis was performed using the
statistical programs Stata 11.0, Meta-Disc® 1.4 and RevMan 5.2. It was
found just one study with high heterogeneity and statistical significance.
The heterogeneity's cause was the reunion of distinct methodological
studies. After the reanalysis of the data from the main paper, the initial
results lost statistical significance and the heterogeneity was reduced to
not so important levels. In what refers to the mesothelin, twelve studies
were analysed, which included 1.561 women. The pooled sensibility was
0.62 (Cl 95 % 0.58-0.66) and the specificity was 0.94 (Cl 95 % 0.92-
0.95). The Diagnostic Odds Ratio was 38.92 (Cl 95 % 17.82-84.99).
Thenceforth, our systematic review showed that the mesothelin cannot
suit as an isolated biomaker for the ovary cancer, and that the
heterogeneity statistcs should be carefully evaluated by researchers that
disclose metanalysis.
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1 INTRODUCAO

Essa tese aprofunda a discussdo da importancia da
heterogeneidade nas meta-analises, salientando que nas diagnosticas a
heterogeneidade sempre estard presente, enquanto que nas de enfoque
terapéutico e estimativas de risco, ndo se pode realiza-la quando for
detectada heterogeneidade substancial, pois as inferéncias terdo vieses
importantes. Para isso, essa tese foi desenvolvida em duas etapas: (1)
avaliacdo da importancia da heterogeneidade nas meta-analises com
enfoque de risco ou tratamento; e (2) realizacdo de uma revisdo
sistemética (RS) e meta-analise com enfoque diagndstico sobre a acuracia
de um biomarcador (mesotelina) no diagndstico do cancer de ovario, com
uma pressuposta heterogeneidade.

1.1 SAUDE BASEADA EM EVIDENCIAS

A necessidade de se obter informagGes validas relativas a aspectos
como prevencdo, diagnostico, tratamento ou prognéstico, a
desatualizacdo de fontes tradicionais de consulta - como livros-texto - e a
disparidade entre as habilidades de diagndstico e tratamento, serviram de
cenario para que na década de noventa, surgisse a medicina baseada em
evidéncias (MBE) (Guimardes, 2009).

Conforme Rosner (2012), o termo MBE foi introduzido para
denotar a aplicagdo de um tratamento que tenha sido comprovado e
testado de maneira rigorosa ao ponto de tornar-se o estado da arte em
determinado tema. A MBE tornou-se factivel, entre outros motivos, de
um lado pelo desenvolvimento de estratégias para uma busca e avaliagdo
das evidéncias, e de outro, pela criacdo das RS de intervencdes em salide
(Guimardes, 2009).

A RS é um tipo de estudo secundario que responde a uma pergunta
claramente formulada, reunindo os resultados de estudos primarios.
Utiliza métodos sistematicos para a selecdo de estudos, visando a
minimizac&o de vieses, proporcionando assim, resultados confiaveis, os
quais poderdo servir para a tomada de decisdo ou para a obtencdo de
conclusdes mais seguras sobre o problema em estudo (Higgins e Green,
2008; Guimaraes, 2009). De acordo com Egger et al. (2001), as etapas
necessarias para a elaboracao de uma RS sdo: “1) formular a questdo de
revisdo; 2) definir os critérios de inclusdo e exclusdo; 3) preparar e rodar
a estratégia de busca; 4) selecionar os estudos que ajudam a responder a
questdo de revisdo; 5) avaliar a qualidade metodolégica desses estudos;
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6) extrair os dados dos estudos selecionados; 7) analisar os dados obtidos;
e 8) interpretar os resultados”. As RS’s normalmente sdo realizadas para
buscar mais evidéncias sobre intervengdes, tratamentos ou diagnosticos
podendo gerar dados para a realizacdo de uma meta-analise (Medeiros,
2003).

A meta-analise é definida como a combinacdo dos resultados de
dois ou mais estudos primarios realizados separadamente obtidos a partir
da realizacdo de uma RS. Esse tipo de analise fornece o aumento do poder
e da precisdo estatistica para a evidéncia encontrada a partir da reunido
dos resultados de estudos primarios (Higgins e Green, 2008).

Os estudos incluidos para a realizagdo de uma meta-analise podem
apresentar algum tipo de heterogeneidade, que se existente, ndo podera
ser ignorada, sob pena de se produzir uma falsa evidéncia como resposta
ao problema de pesquisa em questdo. Ressalta-se que em meta-analises
diagnosticas a heterogeneidade sempre estara presente (Macaskill et al.,
2010), enquanto que nas de enfoque terapéutico e estimativas de risco,
caso ela seja detectada, a meta-analise poderd ficar comprometida
(Higgins e Green, 2008).

1.2 META-ANALISE

A base estatistica da meta-analise remonta ao século XVII quando
em astronomia e geodésia a intuicdo e a experiéncia sugeriram que
combinacgdes de dados poderiam ser melhores do que as tentativas de
escolher entre eles. Em 1904, o matematico distinto Karl Pearson, foi
provavelmente o primeiro investigador a relatar a utilizagdo de técnicas
formais para combinar dados de diferentes estudos. A justificativa para
estudos de agrupamento apresentada por Pearson no seu trabalho sobre o
efeito preventivo de inoculagfes de soro contra a febre entérica ainda é
uma das principais razdes para a realizacdo de meta-analise (Egger et al.,
2001).

A meta-andlise é uma analise estatistica que objetiva combinar
resultados de estudos individuais suficientemente semelhantes para a
obtencdo de uma estimativa quantitativa de uma determinada medida de
efeito sumario. Os estudos com amostras maiores normalmente
apresentam maior peso no calculo da medida-resumo pois tendem a ser
mais homogéneos. Podem ser combinados, em uma meta-analise, estudos
de intervencdo, diagndstico, risco ou observacionais (Coutinho e Braga,
2009; Fletcher et al., 2014).

Os métodos/medidas de efeito utilizados na meta-anélise s&o
extensbes dos métodos/medidas de efeito utilizados nos estudos
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primarios. Estes sdo empregados para tratar os mesmos tipos de perguntas
para os participantes, em estudos primarios, em que se relata uma média
e 0 desvio padrdo para os sujeitos. Da mesma forma, em uma meta-
analise, pode-se relatar uma média e um desvio padrdo para o efeito do
tratamento. Bem como utilizar procedimentos analogos a analise de
variancia e de regressao multipla para avaliar a relagdo entre o efeito e as
covariaveis dos estudos (Borenstein, 2009).

Em uma meta-analise de k ensaios ou estudos incluidos, um teste
de hipdteses pode ser realizado a fim de testar se as diferencas existentes
entre os k estudos, a partir de um efeito de tratamento observado, é maior
do que seria 0 esperado pelo acaso, ou seja, se ele é estatisticamente
significativo. A hip6tese nula é, por conseguinte, que o verdadeiro efeito
médio terapéutico 6; em cada ensaio i, i = 1, ..., k, € igual a zero, que ¢é
Ho: 6; = ... = 8, = 0. Assim, se houver evidéncias suficientes de que
gualquer um dos efeitos individuais, desvia-se de zero, a hipdtese nula
sera rejeitada. Isto €, o0 que se deseja é testar a nulidade das médias (Hardy,
1995).

Um dos aspectos a ser levado em conta em uma meta-analise, € a
heterogeneidade, que se refere as diferencas existentes entre as
populacdes em estudo ou entre metodologias utilizadas para a realizagdo
de uma pesquisa, cujo efeito pode sofrer modificacbes que acabam por
levar o pesquisador a diferentes conclusbes (Moore, 2012). Nesse sentido,
uma meta-analise deve ser considerada quando o grupo de estudos é
suficientemente homogéneo em termos de participantes, intervencdes e
resultados (Higgins e Green, 2008).

Existem alguns testes estatisticos capazes de identificar e avaliar a
heterogeneidade. O teste Q de Cochran avalia se as diferencas
encontradas entre as estatisticas geradas a partir de cada estudo ocorreram
ao acaso ou, se de fato, caracterizam a presenca de heterogeneidade. Se o
valor da probabilidade “p” gerada em decorréncia da aplica¢do do teste Q
de Cochran for menor que o nivel de significancia (o) adotado pelo
pesquisador, entdo ha evidéncias da existéncia de heterogeneidade, caso
contrario, acredita-se que a diferenca observada tenha ocorrido ao acaso.
Ja o indice 12, que é decorrente da estatistica Q de Cochrane, verifica a
magnitude da heterogeneidade encontrada. (Higgins e Green, 2008).

1.2.1 Defini¢do de Heterogeneidade
A heterogeneidade encontrada em uma meta-analise pode ser de

origem clinica, metodoldgica ou estatistica (Higgins e Green, 2008;
Bowden et al., 2011). A heterogeneidade clinica refere-se a variabilidade
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entre 0s participantes e esta sempre presente em uma meta-analise
(Higgins e Green, 2008; Macaskill et al., 2010). A heterogeneidade
metodologica faz referéncia a variabilidade entre os delineamentos dos
estudos, caracteristicas das amostras (idade, sexo, peso, etc., dos
participantes), variacBes no tratamento, variabilidade nos limiares dos
testes diagnosticos, variagbes na qualidade do projeto, entre outras
(Huedo-Medina et al., 2006; Higgins e Green, 2008; Macaskill et al.,
2010). Por outro lado, a heterogeneidade estatistica, reportada nos estudos
de revisdo sistematica com metanalise, refere-se a variabilidade nas
medidas de efeito entre os diferentes estudos e é decorrente das
variabilidades clinica, metodoldgica ou de ambas. Ha evidéncia da
presenga de heterogeneidade estatistica se as medidas de efeito
observadas forem significativamente diferentes do que o esperado devido
ao acaso (Higgins e Green, 2008).

Em uma RS com meta-anélise, deve-se relatar e avaliar de forma
adequada a heterogeneidade encontrada, visando a obter uma medida de
efeito melhor ajustada aos dados, o que resultara em melhores
recomendacOes terapéuticas ou diagnosticas (DerSimonian e Laird,
1986). Os testes estatisticos existentes para identificar e avaliar a
heterogeneidade podem ser baseados em modelos de efeito fixo ou de
efeito aleatdrio. Esses modelos variam quanto a magnitude do poder
estatistico, percebendo uma relacéo inversa entre heterogeneidade e poder
estatistico, isto é, modelos de efeito fixo possuem maior poder estatistico
guando comparados a modelos de efeito aleatdrio. Porém, muitas vezes
seu uso ndo é adequado, sendo o modelo de efeitos aleatérios mais realista
para integrar as estimativas de efeito, uma vez que este incorpora as
possiveis fontes de heterogeneidade em uma meta-analise (Hedges e
Pigotti, 2001; Huedo-Medina et al., 2006; Higgins e Green, 2008). Em
sintese, quando os resultados diferirem apenas pelo erro amostral, um
modelo de efeitos fixos podera ser aplicado para se obter o tamanho do
efeito médio. Por outro lado, se os dados diferirem além do esperado pelo
erro de amostragem, a meta-analise podera assumir um modelo de efeitos
aleatorios, a fim de levar em conta a variabilidade tanto dentro como entre
os estudos (Bowden et al., 2011).

Em um modelo de efeitos fixos, presume-se que todo efeito de T;
apresenta distribuicdo normal com tamanho de efeito 8, varidncia
condicional o;2, estimada por 6;2. Portanto, T; se refere a estimativa de
efeito, de um tratamento por exemplo, em um grupo de k estudos (i = 1,
2,..., k). O modelo estatistico pode ser formulado como T;= 6 + e;, com 0
erro ej tendo uma distribuicdo Normal com média zero e variancia
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g;%[e; ~ N(0, 0;2)]. A variancia ;2 representa a variabilidade dentro dos
estudos, que é a variabilidade produzida pelo erro aleatério (Huedo-
Medina et al., 2006).

O tamanho do efeito 9; refere-se a uma distribuicdo de efeitos que
seguem uma distribuicdo normal com média u4 € variancia incondicional
72. Assim, todos os parametros 8; podem ser definidos como 6; = pg +
u;, €M que se assume que 0 erro u; é independente e tem distribuicdo
Normal com média zero e variancia 72[u; ~ N(0,72)]. A variancia
incondicional 72 representa a extensdo da verdadeira heterogeneidade do
efeito entre os estudos, que é produzida pela influéncia de inumeraveis
caracteristicas dos estudos (tipo de tratamento, caracteristicas dos
sujeitos, entre outros) e metodolodgicas (desenho do estudo, tamanho da
amostra, aleatoriedade versus nao aleatoriedade). O modelo de efeitos
aleatorios pode ser assim exposto (Hedges e Pigotti, 2001):

Ti = Ug + U; + €;
Modelo de efeitos aleatdrios. Hedges e Pigotti, 2001.

Os erros u; € e; representam as duas fontes de variabilidade que
afetam as estimativas de efeito, T;, e sdo quantificadas como variancias
entre os estudos por 2 e dentro dos estudos por o;2. Portanto, as
estimativas de efeito T; sdo independentes e com distribuicdo Normal,
com média ug e variancia 2 + ¢;%[T; ~ N(ug, 72 + 0%)] (Huedo-Medina
et al., 2006).

Quando ndo ha verdadeira heterogeneidade entre os estudos, a
variancia entre os estudos assume o valor zero (t?2 = 0), e havera
variabilidade apenas devido ao erro de amostragem, a qual é representada
no modelo pela variancia condicional dentro dos estudos, g;2. Nesse
caso, a estimativa do tamanho de efeito para todos os estudos (8; = 0)
serd dada pelo modelo estatistico simplificado T; = 6 + e;, que é um
modelo de efeito fixo. Assim, o modelo de efeitos fixos pode ser
considerado como um caso particular do modelo de efeitos aleatorios
qguando ndo existe nenhuma variabilidade entre os estudos, e como
consequéncia, a estimativa de efeito, T;, s6 serd afetada pelo erro de
amostragem, o;2, que segue uma distribuicdo Normal com média 6
(sendo neste caso, 8 = pp) e variancia o;2 [T;~ N(6, 0;2)] para grandes
amostras (Huedo-Medina et al., 2006).

A avaliacdo do grau de heterogeneidade em uma meta-analise
ajuda a decidir qual dos dois modelos é mais adequado e esta deciséo afeta
o fator de ponderagdo a ser utilizado para se obter um tamanho de efeito
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médio. A estimativa usual para um tamanho de efeito médio consiste em
ponderar cada estimativa de efeito T;, pelo inverso da sua variancia, aqui
representado por w; (DerSimonian e Laird, 1986).:

T Z wi Tl
T: = i= 1
¢ P
Estimativa do tamanho de efeito médio. DerSimonian e Laird,
1986.

Para um modelo de efeito fixo, o fator de ponderacdo para um
.-, . 1 . , .
estudo i é estimado por w; = P~ Em um modelo de efeito aleatorio, os

pesos sao estimados por w; = Um método comum usado como

_AZ 52"

estimador da variancia entre os estudos, 72, é baseado em momentos
(Hedges e Pigotti, 2001):

fzz{—Q (k para Q > (k—1) (3)
0, paraQ < (k—1)

Estimador da variancia entre os estudos. Hedges e Pigotti, 2001.

¢ ¢é definido como (Hedges e Pigotti, 2001):

k 2
Yic1 Wi
c = k W — lkl i

Célculo de “c” para o estimador da varidncia entre os estudos.
Hedges e Pigotti, 2001.

w;i é o fator de ponderacdo para cada estudo i assumindo-se um
modelo de efeito fixo, k € 0 nimero de estudos e Q é a estatistica do teste
de heterogeneidade proposta por Cochran no ano de 1954. Para evitar
valores negativos para £2 quando Q < (k - 1), admite-se que £2 é igual a
zero. Observa-se que devido a esse truncamento, 2 é um estimador
tendencioso para t2 (Huedo-Medina et al., 2006).
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1.2.2 A Estatistica Q de Cochran

Essa estatistica baseia-se na hipétese nula de que o tamanho de
efeito (6) é o mesmo em todas as populacdes amostradas, ou seja, Ho:
6, =0, = =0, emque k é o nimero de estudos incluidos na meta-
analise (Hedges e Pigotti, 2001; Huedo-Medina et al., 2006; Bowden et
al., 2011). A estatistica Q de Cochran calculada pela soma dos quadrados
dos desvios da estimativa de efeito de cada estudo em relacéo a estimativa
do efeito global, ponderando-se a contribui¢do de cada estudo pelo seu
respectivo inverso da variancia (DerSimonian e Laird, 1986):

Q= zk:Wi(Ti - T)’
i=1

Estatistica Q de Cochran. DerSimonian e Laird, 1986.

Em que w; corresponde ao fator de ponderacdo de um estudo i, e é
definido como o inverso da variancia (vi) de cada estudo (wi = 1/vj)
assumindo-se um modelo de efeito fixo, e @ ¢é a estimativa para o efeito
médio, definida na equacédo 2 (Hedges e Pigotti, 2001).

Considerando-se a hipdtese nula de homogeneidade entre os
tamanhos de efeitos (Ho: 8, = 8, = --- = 6,; ou ainda Ho: 72 = 0) e
assumindo-se que a variancia condicional dentro dos estudosg;? é
conhecida, a estatistica Q de Cochran tem uma distribuicdo qui-quadrado
com k-1 graus de liberdade, em que k refere-se ao nimero de estudos
incluidos na meta-analise. Assim, valores maiores do que um ponto
critico para um dado nivel de significdncia (o) permitem rejeitar a
hipotese nula e concluir que a variabilidade encontrada é significativa
entre os estudos (Huedo-Medina et al., 2006; Higgins e Green, 2008).

Aceitando-se a hipdtese nula, pode-se adotar um modelo de efeitos
fixos, presumindo-se que os tamanhos de efeito estimados apenas diferem
pelo erro de amostragem. Caso contrdrio, rejeita-se a homogeneidade, o
gue pode levar a escolha de um modelo de efeitos aleatorios, incluindo a
variabilidade tanto dentro como entre os estudos (Huedo-Medina et al.,
2006). No modelo de efeitos aleatorios, o valor esperado para a estatistica
Q de Cochran (E[Q]) é (Bowden et al., 2011):
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72 4 52

E[Q]=—F— (k-1

52

Valor esperado para a estatistica Q de Cochran no modelo de efeitos
aleatérios. Bowden et al., 2011.

Em que:

1—1 Wl(k - 1)

TG W) - T, w2

Calculo de s? para o valor esperado da estatistica Q de Cochran no
modelo de efeitos aleatorios. Bowden et al., 2011.

1
N /\2
72 + §;

w; =

Peso para cada estudo no célculo de s? para o valor esperado da
estatistica Q de Cochran no modelo de efeitos aleatorios. Bowden et
al., 2011.

A estatistica Q de Cochran evidencia apenas a existéncia de
heterogeneidade, mas néo informa nada sobre a sua extensdo ou impacto
na meta-analise (Huedo-Medina et al., 2006).

Altos valores da estatistica Q de Cochran associados aos seus
respectivos graus de liberdade e, decorrente disto, valores-p muito baixos,
revelam a presenca de heterogeneidade na medida de efeito entre os
estudos (Higgins e Green, 2008). Deve-se tomar cuidado com a
interpretacdo da estatistica Q de Cochran, uma vez que para poucos
estudos reunidos ou estudos reunidos com tamanhos amostrais pequenos,
um resultado ndo significativo ndo pode ser sinbnimo de auséncia de
heterogeneidade, e, por esse motivo, costuma-se utilizar como nivel de
significancia a = 0,10 em substituicdo ao tradicional a = 0,05 (Dans et al.,
2008). Outro problema que pode ocorrer com o teste Q de Cochran é que
ao se reunirem muitos estudos, esse teste ganha alto poder para detectar
pequenas quantidades de heterogeneidade, muitas vezes ndo importantes
clinicamente (Huedo-Medina et al., 2006).



41

A heterogeneidade clinica e metodoldgica sempre ocorre em uma
meta-analise, sendo a heterogeneidade estatistica inevitavel. Assim, a
escolha do teste estatistico para a identificacdo da heterogeneidade torna-
se irrelevante, uma vez que ela sempre ird existir, mesmo que um teste
estatistico ndo consiga detecta-la (Higgins e Green, 2008). De modo a
superar as deficiéncias do teste Q, Higgins e Thompson propuseram
alguns indices para avaliar a heterogeneidade em uma meta-analise, como
0 H2 e 0 12 de Higgins. Esses indices sdo inter-relacionados (Huedo-
Medina et al., 2006).

1.2.3 Indice 12 de Higgins

O indice 12 de Higgins mede o grau de heterogeneidade verdadeira,
dividindo a diferenga entre o resultado do teste Q e seus respectivos graus
de liberdade (k — 1) pelo proprio valor de Q, multiplicando-se o resultado
por 100. Essa definicdo pode ser expressa pela seguinte férmula (Dans et
al., 2008):

ZWX 100,para Q > (k — 1)

0, paraQ <(k—-1)

IZ

indice 12 de Hinggins. Dans et al., 2008.

em que Q refere-se & estatistica Q de Cochran,“k-1” refere-se aos
seus respectivos graus de liberdade e k é o nimero de estudos incluidos
na meta-analise. O resultado obtido é multiplicado por 100, e, portanto,
lido em termos percentuais, referindo-se a porcentagem da variabilidade
devida & heterogeneidade, ou seja, a variabilidade entre os estudos
(Higgins e Green, 2008).

Quando a estatistica Q é menor do que os seus graus de liberdade,
a estatistica 12 de Hinggins é truncada para zero. O indice 12 de Hinggins
pode ser interpretado como uma porcentagem de heterogeneidade, isto é,
a parte da variabilidade que é devido a variancia entre os estudos, 72
Portanto, existe uma relacdo estreita entre 72 e 12 de Hinggins, que pode
ser formalizada da seguinte maneira (Huedo-Medina et al., 2006):
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Relacdo entre o indice 12 de Higgins e a estatistica 2 Huedo-Medina et
al., 2006.

Ou ainda (Bowden et al., 2011):

2 Q-(k—1) _

= 12
T2 + 52 0

Obtencéo do indice 12 de Higgins a partir da estatistica 2 Bowden et al.,
2011.

comQ>k — 1.

Uma meta-analise com valor 12 = 0 % significa que toda a
variabilidade nas estimativas do tamanho de efeito é devido ao erro de
amostragem no ambito dos estudos, ou seja, dentro dos estudos. Por outro
lado, uma meta-analise com 12 = 50 % significa que metade da
variabilidade total entre os tamanhos de efeito ndo é causada por erro de
amostragem, mas pela verdadeira heterogeneidade entre os estudos
(Huedo-Medina et al., 2006; Higgins e Green, 2008). Valores de 12 de
Hinggins maiores ou iguais a 25 % sugerem ao pesquisador o uso de
modelos de efeito aleatério (Suthar et al., 2012; Rietjeans et al., 2012).

Os limites para a interpretacdo do 12 de Higgins podem ser
enganosos, pois a importancia da inconsisténcia depende de vérios
fatores, mesmo assim, alguns autores procuraram estabelecer valores para
auxiliar o pesquisador a interpretar da melhor forma possivel essa
estatistica (Huedo-Medina et al., 2006; Higgins e Green, 2008; Dans et
al., 2008; Suthar et al., 2012; Madhuvrata et al., 2012), conforme descrito
na tabela 1.
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Tabela 1 - Valores para interpretacdo da estatistica 12 de Hinggins (continua)
12 Huedo-Medina et Dansetal. Sutharetal. Madhuvrata et al.
(%) al. (2006) Higgins e Green (2008) (2008) (2012) (2012)
0 Pode néo ser importante Baixa Baixa
5 Pode néo ser importante Baixa Baixa
10 Pode néo ser importante Baixa Baixa
15 Pode néo ser importante Baixa Baixa
20 Pode néo ser importante Baixa Baixa
25 Baixa Pode néo ser importante Baixa Baixa
Pode néo ser importante ou
30 moderada Moderada Moderada
Pode ndo ser importante ou
35 moderada Moderada Moderada
Pode néo ser importante ou
40 moderada Moderada Moderada
45 Moderada Moderada Moderada
50 Média Moderada ou grave Moderada Moderada
55 Moderada ou grave Substancial Moderada Moderada
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60 Moderada ou grave
65 Grave
70 Grave

75 Alta Grave ou consideravel

80 Grave ou consideravel

85 Grave ou consideravel

90 Grave ou consideravel

95 Consideravel

100 Consideravel

Substancial

Substancial
Substancial
Substancial
Substancial
Substancial
Substancial
Substancial
Substancial

Moderada
Moderada
Moderada

Alta
Alta
Alta
Alta
Alta
Alta

(conclusao)
Moderada
Moderada

Moderada
Alta
Alta
Alta
Alta
Alta
Alta

Fonte: Elaborado pelo autor.



45

O indice 12 de Hinggins e a variancia entre os estudos (z?) estdo
diretamente relacionados, ou seja, quanto for maior o z?, maior sera o |2
de Hinggins. No entanto, uma vantagem do 12 de Hinggins em relacdo ao
72 é que os indices 12 de Hinggins obtidos a partir de meta-analises com
diferentes nimeros de estudos e diferentes métricas de efeito séo
diretamente comparaveis, o que nao ocorre com o 72 (Huedo-Medina et
al., 2006).

A importancia dada ao valor observado 12 de Hinggins depende da
magnitude e dire¢do do efeito observado, bem como da for¢a da evidéncia
de existéncia da heterogeneidade, que pode ser observada por meio de um
teste de hipoteses ou por meio da construcdo de um intervalo de confianca
para a estatistica 12 de Hinggins (Higgins e Green, 2008). Se o intervalo
de confianca para o 12 de Hinggins contiver o valor 0 %, pode-se aceitar
a hipétese de homogeneidade. Caso contrario, ha evidéncia para a
existéncia de uma verdadeira heterogeneidade (Huedo-Medina et al.,
2006).

O indice 12 de Hinggins avalia ndo somente a heterogeneidade na
meta-analise, mas também a extensdo dela, o que o torna mais
aconselhavel para avaliar se ha verdadeira heterogeneidade entre os
estudos incluidos em uma meta-analise do que a estatistica Q de Cochran.
O intervalo de confianga para o indice 12 de Hinggins é calculado a partir
do indice H2 (conhecido como coeficiente de Birge), também proposto
para medir a magnitude da heterogeneidade, e é definido como (Huedo-
Medina et al., 2006):

Q

H? = ——
k-1

indice H2. Huedo-Medina et al., 2006.

Em seguida, o indice 12 de Hinggins é medido por meio do
coeficiente de Birge:

(12)

2
I_H2

x 100 % (13)

Relac¢do entre os indice 12 de Hinggins e H2. Huedo-Medina et al., 2006.
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Isso permite expressar inferéncias de H2 em termos de 12 de
Hinggins. Do exposto, define-se o intervalo de confianca para H2 como o
logaritmo natural de H, assumindo uma distribuicdo Normal, estatistica
que é definida como (Huedo-Medina et al., 2006):

In(H)*zaSE[In(H)]
e 2

Formula para o célculo do intervalo de confianga para o indice
Hz2. Huedo-Medina et al., 2006.

Em que a é o nivel de significancia, z« é o valor da distribuicéo
2

normal padréo que delimitaa érea% na cauda a direita, e SE[In(H)], o erro
padrdo do In(H), definido como (Huedo-Medina et al., 2006):

lln(Q)—ln(k—l)
2 J20-V2k-3 '’

1 1
\/Z(k—z) (1 B 3(k—2)2)'se Q=k

Célculo do erro padréo para obtencéo do intervalo de confianga do
indice H2. Huedo-Medina et al., 2006.

seQ >k
SE[In(H)] =

Os limites de confianca obtidos para H2 podem ser traduzidos para
a métrica 12 de Hinggins aplicando-se a equagao 13, que associa essas
duas métricas nos limites inferior e superior do intervalo de confianca
para H.

1.2.4 Estratégias para Lidar com a Heterogeneidade

Existem algumas alternativas para lidar com a heterogeneidade.
No entanto, a primeira recomendagdo é de que o pesquisador verifique se
os dados extraidos dos estudos foram digitados corretamente no programa
estatistico eleito para a realizacdo da meta-andlise, ou se a extracdo dos
dados foi realizada corretamente, uma vez que se o pesquisador utilizou
0 erro padrdo como desvio padrdo para resultados continuos, elevar-se-a
excessivamente a heterogeneidade observada entre os estudos, pois gerara
intervalos de confianga bastante estreitos e consequentemente, pouca
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sobreposigdo entre eles (Egger et al., 2001; Higgins e Green, 2008). Se
for constatada uma variacdo consideravel entre os resultados e/ou for
notada inconsisténcia na direcdo do efeito, pode ser inadequado citar um
valor médio para o efeito da intervencdo. Nesse caso, ndo se recomenda
a realizacdo de uma meta-analise (Higgins e Green, 2008).

E muito importante que se explore a heterogeneidade, pois essa
conduta auxiliara o pesquisador na determinacdo das hip6teses para sua
existéncia. A investigacdo das causas da heterogeneidade pode ser
realizada por meio da andlise de subgrupos ou metarregressao (Sutton et
al., 2000; Egger et al., 2001; Borenstein et al., 2009). O pesquisador deve
ter conhecimento e estar familiarizado com resultados de alguns estudos
primérios realizados sobre o tema que é objeto da sua RS (Higgins e
Green, 2008). A heterogeneidade que foi concebida somente apds a
realizacdo da meta-analise pode apenas levar a elaboracdo de hipoteses
sobre a sua causa, devendo ser interpretada com cautela e ndo ser citada
na concluséo da revisdo (Higgins e Green, 2008).

Meta-analises realizadas com poucos estudos possuem seu valor
guestionavel (Higgins e Green, 2008), embora possam existir devido ao
pequeno ndmero de estudos que acabam por cumprir os critérios de
inclusdo da RS realizada, como observado em Rosa et al. (2013). Em
meta-analises de efeito fixo, a heterogeneidade entre os estudos pode ser
ignorada, uma vez que esse tipo de analise normalmente é interpretada
como sendo a melhor estimativa para o efeito de intervencdo. Por outro
lado, a presenca de heterogeneidade nesse tipo de analise pode revelar
que o efeito de intervencdo obtido ndo seja Unico, ou seja, tem-se uma
distribuicdo de diferentes efeitos, resultando em uma estatistica global
com um intervalo de confianca estreito e sem sentido (Higgins e Green,
2008).

Outra maneira de lidar com a heterogeneidade encontrada em
meta-analises é a mudanca da medida de efeito, isto &, a heterogeneidade
pode ser consequéncia da escolha inadequada da medida de efeito. Isso
pode ser observado quando se coletam dados de estudos que utilizaram
diferentes escalas ou unidades de medida e foram resumidos na meta-
andlise por meio da diferenca entre as médias, 0 que gerard uma excessiva
heterogeneidade. Tal fato poderia ser evitado se o pesquisador optasse
pelo uso da diferenca da média padronizada (Higgins e Green, 2008).

A escolha da medida de efeito para variaveis dicotémicas (razéo
de chances (RC), risco relativo ou diferenca de risco) pode afetar o grau
de heterogeneidade entre os resultados (Sutton, et al., 2000).
Particularmente, quando ha uma variagao nos riscos dos grupos controles,
razdo de chances (OR) homogéneos ou razbes de risco, levardo
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necessariamente a diferencas de riscos heterogéneos, e vice-versa.
Entretanto, ainda ndo estd claro se a homogeneidade do efeito de
intervencdo é um critério adequado para escolher entre essas medidas
(Higgins e Green, 2008).

Outro motivo que pode levar a heterogeneidade é a existéncia de
um ou dois estudos com resultados periféricos, que acabam por entrar em
conflito com os demais estudos. No entanto, ndo é aconselhavel excluir
estudos de uma meta-analise com base em seus resultados devido ao viés
de heterogeneidade. Porém, se existir uma razdo clara para a exclusdo
desse estudo, pode-se realizar essa exclusdo com maior confianga. Ao
menos uma caracteristica entre os estudos incluidos em uma meta-analise
o0 torna diferente dos outros. Tal critério ndo é confidvel, uma vez que é
muito facil de cumprir. Nesses casos, € aconselhavel realizar uma andlise
com e sem esses estudos, como parte de uma analise de sensibilidade
(Sutton et al., 2000). Como dito anteriormente, sempre que for possivel,
as fontes potenciais de heterogeneidade clinica (que podem levar a
heterogeneidade estatistica) devem ser mencionadas no projeto de
pesquisa (Higgins e Green, 2008).

1.3 TUMOR DE OVARIO

O cancer de ovério ¢ uma doenga caracterizada por um répido
crescimento de células germinais, estromais ou epiteliais, presentes no
ovario. Os ovarios sdo um par de glandulas reprodutivas femininas, de
forma amendoada, responsaveis pela liberagdo de 6vulos e producéo dos
horménios estrogénio e progesterona (Williams Tl et al., 2007).

No ano de 2012 foram contabilizados 238 mil casos novos dessa
doenca, o que representa 6,1 casos por 100.000 mulheres. No Brasil, para
0 ano de 2014, haviam sido estimados 5.680 novos casos com incidéncia
de 5,58 casos a cada 100.000 mulheres (INCA, 2014). Dentre os
carcinomas de ovario, os de origem epitelial sdo os mais comuns,
compreendendo cerca de 90 % de todas as neoplasias desse tipo. Séo a
principal causa de morte por doencas malignas ginecolégicas e a quinta
causa de morte mais comum entre todos os canceres em mulheres de
paises desenvolvidos (Gilks e Prat, 2009; Auersperg, 2010).

O fator de risco mais importante para esse tipo de cancer é o
histérico familiar de cancer, seja ele de mama ou de ovario. Mulheres que
desenvolveram previamente cancer de mama e possuem mutagGes nos
genes BRCAL e BRCA2 possuem maior risco de desenvolver cancer de
ovario. Outra condicdo genética relacionada a essa neoplasia € a sindrome
de Lynch (cancer de c6lon hereditario ndo polipoide). Outros fatores de



49

risco para o desenvolvimento de cancer de ovario incluem: terapia de
reposicao hormonal pds-menopausa, tabagismo, obesidade, nuliparidade,
endometriose e menopausa tardia (INCA, 2014; George e Shaw, 2014).

A prevencéo desse tipo de cancer é limitada de um lado pelo pouco
conhecimento de suas causas e de outro pela falta de disponibilidades
técnicas para o diagndstico precoce. A dificuldade para diagnosticar essa
doenca reside no fato de que ela, em geral, ndo apresenta sintomas nos
estagios iniciais, ou quando estes ocorrem, tendem a ser inespecificos
(INCA, 2014; Williams et al., 2007).

De acordo com a Federacdo Internacional de Oncologistas
Ginecoldgicos (FIGO), o estadiamento do tumor de ovéario apresenta
guatro fases. No primeiro estagio, o crescimento do tumor esta limitado
aos ovarios. No estagio |1, o crescimento envolve um ou ambos 0s ovarios
com extensdo pélvica. Durante o estagio Ill, o tumor envolve um ou
ambos os ovarios com implantes peritoneais fora da pelve e/ou linfonodos
inguinais e/ou retroperitoneais positivos, além de metastases hepaticas
superficiais. Neste estagio, o tumor fica limitado a pelve, mas com
extensdo para o intestino delgado ou omento. Por fim, no estagio IV, o
crescimento do tumor envolve ambos os ovarios com metéstases a
distancia, efusdo pleural presente com citologia positiva e metastases
hepaticas parenquimatosas (FIGO, 2002).

Os tumores de ovario, em sua maioria, sdo descobertos de forma
ocasional ou tardia, apresentando-se entre os estadiamentos Il e IV,
minimizando assim, a expectativa de sobrevida da mulher acometida por
essa neoplasia. A taxa de sobrevida de 5 anos em mulheres diagnosticadas
com essa neoplasia, independentemente da progressdo da doenga, oscila
entre 45 e 75 %, subindo para 94 % nos episédios em que a doenca €
diagnosticada precocemente, mas isso ocorre apenas em cerca de 19 %
dos casos. Existem importantes estudos sobre biomarcadores tumorais
gue podem auxiliar no diagnéstico precoce dessa doenca (INCA, 2014;
Jelic e Vasey, 2002; Williams et al., 2007).

1.4 BIOMARCADORES PARA O DIAGNOSTICO DE CANCER DE
OVARIO
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Os biomarcadores sdo macromoléculas presentes no tumor, no
sangue ou em outros liquidos bioldgicos, cujo aparecimento e/ou
alteragdes em suas concentragdes estdo relacionados ao inicio do
crescimento de células neoplésicas ou a uma resposta farmacolgica ao
tratamento de determinada doenca (Almeida et al., 2007; Valente e
Massabki, 2011). Em sua maioria, sdo proteinas ou peptideos, incluindo
antigenos de superficie celular, proteinas citoplasmaticas, enzimas e
horménios (Almeida et al., 2007). Tais bioamrcadores permitem a
distincdo entre estados normais e patoldgicos em animais e humanos
(Williams et al., 2007).

Muitos biomarcadores mostraram-se eficientes em amostras de
pacientes com cancer de ovario previamente diagnosticado, servindo
como ferramentas de progndstico, estadiamento e/ou monitoramento da
resposta do paciente ao tratamento. No entanto, poucos biomarcadores
tém sido avaliados para o rastreio dessa doenca (Williams et al., 2007;
Valente e Massabki, 2011).

Cancer de ovario é um problema de salde publica e possui estreita
relacdo com o estagio da doenca no momento do diagndstico e a taxa de
sobrevivéncia. Portanto, é um bom candidato para o desenvolvimento de
estratégias de triagem. Segundo a Organizacdo Mundial da Saide (OMS)
um bom teste de triagem deve atender aos seguintes critérios: (a) as
estatisticas de mortalidade para a doenca devem ser significativas; (b) a
progressdo da doenca deve ser bem caracterizada; (c) o tratamento da
doenca deve oferecer melhores resultados nos estagios iniciais; (d) deve
haver aceitacdo publica ao teste de triagem; (e) devem estar disponiveis
opcoes de tratamento eficazes para individuos com a doenca em estagio
avancado; (f) devem existir boas condicbes para o tratamento e
diagndstico da doenca; (g) deve haver desenvolvimento de politicas
publicas delineadas para que 0 paciente possa ser submetido ao
tratamento; (h) deve existir boa relacdo custo-beneficio para a triagem; (i)
e, 0 teste diagndstico deve apresentar altos valores preditivos (positivo e
negativo), alta sensibilidade e especificidade. Dentre os biomarcadores
em estudo para o diagnostico do cancer de ovario, destacam-se 0 CA125,
0 HE4 e a mesotelina (Williams et al., 2007).

O CAL25, identificado em 1987, é eficaz somente em populacdes
de alto risco (pacientes com histéria genética da doenca).
Adicionalmente, pode ser encontrado em niveis elevados por condi¢Ges
ndo relacionadas a malignidade, como em mulheres na pré-menopausa,
nos casos da ocorréncia de cirrose, cistos de ovario, endometriose,
pancreatite e hepatite. Além disso, apresenta sensibilidade de apenas 50
% no estadiamento I. Portanto, para diferentes subgrupos de pacientes,
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deve-se empregar diferentes tipos de marcadores diagnosticos (Williams
et al., 2007; Almeida et al., 2007).

O biomarcador HE4 - Proteina Epididimo Humana 4 -
normalmente encontra-se em niveis elevados na presenca de cancer de
ovario e pulmo. Esse biomarcador é uma proteina do dominio do nucleo
de quatro dissulfureto WAP 2 (WFDC2), de tamanho pequeno, de 11
KDa e codificada pelo gene localizado no brago longo do cromossomo
WFDC2 20g12-13.1 (Macedo, 2013). Apresenta 0s mesmos niveis de
sensibilidade e especificidade que o CA125 nos estagios avangados da
doenca. Porém, apresenta maior especificidade no diagnéstico de cancer
de ovario em mulheres com doencas anexas ao Utero (Tanyi e Scholler,
2012). Em uma RS incluindo quarenta e cinco estudos, esse biomarcador
apresentou sensibilidade global de apenas 66,5 % no estadiamento inicial
(estagios I e Il agrupados) (Macedo, 2013).

Embora muitos biomarcadores encontram-se em elevada
expressao nos estagios finais dos carcinomas, acredita-se na necessidade
de se continuar estudando-os, haja vista sua importancia em regimes de
triagem (Hartge, 2010).

1.4.1 Mesotelina

A identificacdo da proteina mesotelina ocorreu no ano de 1992
utilizando-se anticorpo monoclonal K1, desenvolvido a partir da
imunizagdo de camundongos com linhagem de cancer de ovario humano
OVCAR-3 (Santos, 2009). Em humanos, encontra-se expressa em tecido
mesotelial normal (por isso 0 home Mesotelina) e em diversos tipos de
cancer, como mesotelioma, cancer de pancreas, leucemia mieldide aguda
e cancer de ovério, neste Gltimo interagindo com a proteina mucina
MUC16 (Santos, 2009; Valente e Massabki, 2011).

A mesotelina humana é produzida como um polipeptideo 69 kDa
com uma sequéncia hidrofdbica na extremidade de um grupo carboxila
gue é removida e substituida pelo fosfatidilinositol. Esta ligacdo glicosil-
fosfatidilinositol retém a mesotelina a membrana da célula (Chang e
Pastan, 1996; Hassan et al., 2006). O gene MSLN, que codifica a proteina
precursora da mesotelina, esta hipoteticamente envolvido na adeséo e
sinalizacdo da célula e esta associado a metastase de cancer de ovario para
0 peritdnio por meio de ligagdo com 0 CA125 (Rump et al., 2004; Gubbels
et al., 2006).

Esse biomarcador esta presente na urina e no plasma sanguineo,
ficando altamente expresso cerca de doze meses antecedentes ao
surgimento da sintomatologia que caracteriza a presenga do carcinoma
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ovariano, podendo a doenga estar em estagios avangados (Badgwell et al.,
2012; Hartge, 2010). Por outro lado, existem autores que afirmam que as
concentragBes de mesotelina encontram-se levemente aumentadas no
sangue pelo menos trés anos antes do diagnostico de tumor ovariano
(Breitenbach et al., 2011).

A mesotelina é dosada por meio de ensaio imunoenzimatico,
lancado no mercado no ano de 2007 como kit Mesomark®. A expressdo
da mesotelina esta associada a baixa sobrevida e quimioresisténcia em
pacientes com cancer de ovario (Tanyi e Scholler, 2012). Atualmente, o
estudo da Mesotelina estd associado ndo somente ao diagndstico, mas
também ao tratamento desses tumores, sendo para estes, uma
possibilidade promissora para a producéo de vacinas (Wang et al., 2015).
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2 OBJETIVOS
2.1 GERAL

Avaliar a magnitude da heterogeneidade existente em meta-
analises de risco ou de tratamento publicadas e investigar a acurécia da
mesotelina para o diagnéstico de cancer de ovario.

2.2 ESPECIFICOS

a) Averiguar a heterogeneidade existente em meta-analises
publicadas no més de fevereiro de 2012 com enfoque
terapéutico ou de estudos observacionais com enfoque em
risco;

b) Investigar a fonte da heterogeneidade encontrada;

c) Estabelecer um tratamento estatistico para a meta-analise
avaliada.

d) Realizar uma revisdo sisteméatica com meta-analise com enfoque
diagndstico;

e) Avaliar a sensibilidade, especificidade e a razdo de chances (RC)
diagnostica da mesotelina como biomarcador para tumores de
ovario.
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3 MATERIAIS E METODOS

Nesta tese, em um primeiro momento, estudaram-se as estatisticas
capazes de identificar a heterogeneidade nos estudos e entre os estudos,
as possibilidades de analises e as condutas que devem ser seguidas caso
esta seja detectada, culminando na investigacdo de meta-analises
terapéuticas ou de risco publicadas a fim de inspecionar se pesquisadores
tem dado o tratamento proposto pela literatura & heterogeneidade
observada (Etapa 1).

Em um segundo momento, investigou-se a dindmica da
heterogeneidade no &mbito diagnostico, por meio da realizacdo de uma
revisao sistematica e meta-analise cujo problema abordado é uma das
preocupagdes do Grupo de Estudos em Epidemiologia da Universidade
do Extremo Sul Catarinense: qual a acuracia da mesotelina como
biomarcador para tumores de ovario? (Etapa 2).

3.1ETAPA1

Para avaliar a importancia da heterogeneidade nas meta-analises
com enfoque em risco ou tratamento optou-se por fazer uma busca na
literatura das meta-analises publicadas em fevereiro de 2012.

3.1.1 Estratégia de busca

O periodo de busca nos bancos de dados do Medline (Ovid e
PubMed), ficou compreendido entre os dias primeiro e vinte e nove do
més de fevereiro do ano de 2012. As palavras-chaves utilizadas foram
“Systematic Review” e “Meta-Analysis”. O operador booleano utilizado
para combinar as palavras-chave foi 0o AND. Os operadores booleanos séo
palavras que combinam expressfes-chave em uma estratégia de busca.
Foi utilizado como filtro, além do periodo de busca, a restricdo para
estudos em humanos. Ndo houve restricdo quanto ao idioma. Os
resumos/titulos identificados a partir da pesquisa foram selecionados por
dois revisores (MIR e KM). Discordancias sobre a inclusdo ou excluséo
dos estudos foram resolvidas por consenso.
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3.1.2 Estratégia de busca no MEDLINE (PubMed)

#1 Systematic Review

#2 Meta-Analysis

#3 #1 AND #2

Endereco eletrénico: <http://www.nchi.nlm.nih.gov/pubmed>

3.1.3 Critérios de selecdo dos estudos

Esta revisdo focalizou estudos de revisdo sistematica e meta-
analises de risco ou eficacia publicadas entre os dias primeiro e vinte e
nove do més de fevereiro do ano de 2012.

3.1.4 Critérios de inclusdo dos estudos

Para critérios de inclusdo foi necessario que cada estudo contivesse
estatisticas relacionadas a heterogeneidade, sendo estas a Q de Cochran,
12 de Higgins e 72. Nos estudos que apresentaram alta heterogeneidade,
foram incluidos apenas aqueles que apresentaram associacao
significativa.

Os estudos revisados foram identificados independentemente por
dois investigadores. A inclusdo final ou excluséo dos estudos foi feita de
acordo com uma lista de critérios de selecdo. Discordancias sobre
inclusdo ou exclusdo de estudos foram resolvidas por consensos.

3.1.5 Critérios de exclusao dos estudos

Foram excluidos estudos que ndo eram RS ou meta-andlises de
risco. Nos estudos que apresentaram alta heterogeneidade, foram
excluidos aqueles em que realizaram alguma estratégia para levantar
hipoteses sobre a sua fonte, como meta regressdo, randlise de
sensibilidade ou analise de subgrupo.

3.1.6 Andlise Estatistica

Os dados obtidos a partir do estudo selecionado foram analisados
com auxilio do software RevMan versdo 5.2 (The Nordic Cochran
Centre, em Copenhaga, Dinamarca) (Zamora et al., 2006; The Cochran
Collaboration, 2012). As meta-analises foram realizadas pelo método de
efeitos aleatdrios de Mantel-Haenszel com um intervalo de confianca de
95 %.
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Foram realizadas trés meta-analises, sendo que para cada uma
delas foi calculado o risco relativo referente a cada estudo tomado
individualmente e global, cuja significancia foi avaliada pelo teste z. A
heterogeneidade foi avaliada por meio do célculo das estatisticas Q de
Cochran e 12 de Higgins. Consideraram-se como heterogeneidade
substancial valores de 12 de Higgins acima de 75 % (Huedo-Medina et al.,
2006; Higgins e Green, 2008; Dans et al., 2008; Suthar et al., 2012;
Madhuvrata et al., 2012).

3.2ETAPA?2

Foi realizada uma RS de acordo com um protocolo prospectivo,
utilizando as orientacdes da declaragdo no registro de estudos de RS e
meta-analise (PRISMA) (Liberati et al., 2009). O protocolo de avalia¢do
foi submetido ao registro prospectivo internacional de RS (PROSPERO)
(ndmero de registo: CDR42014009574;
http://www.crd.york.ac.uk/prospero/).

3.2.1 Estratégias de busca

A pesquisa foi realizada de maneira sistemética, no periodo de
1990 até dezembro de 2013, nos bancos de dados do Medline (Ovid e
PubMed) e Embase. Literatura Latino-Americana e do Caribe em
Ciéncias da Saude (LILACS) (através da interface da livraria cientifica
eletrénica online SciELO), Registro Central Cochran de Ensaios
Controlados, Indice Bibliografico Espanhol em Ciéncias da Salde
(IBECS), resumos bioldgicos (BIOSIS), Scopus, resumos de congressos
e da literatura cinza (Google Scholar; British Library). Foram utilizadas
as seguintes palavras chaves para busca: “Ovar*Neoplasm”, “Ovar*
Cancer” e “Ovar* Tumor”, “Ovarian Cancer” e “Mesothelin”. Este filtro
sensivel foi criado pela combinacdo de trés tipos de filtros para a
identificacdo de estudos de diagnostico através dos operadores booleanos
"OR" e "AND". A busca foi limitada a estudos em humanos, mas nao teve
restricGes de idiomas. Listas de referéncia de todos os estudos primarios
disponiveis foram revisadas para identificar outras citacdes relevantes. Os
resumos/titulos identificados a partir da pesquisa foram selecionados por
dois revisores (MIR e KM). Discordancias sobre a inclusdo ou excluséo
dos estudos foram resolvidas por consenso.

3.2.2 Estratégia de busca no MEDLINE (PubMed)
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#1 Ovarian Neoplasm

#2 Ovar* Neoplasm*

#3 Ovar* Cancer*

#4 Ovar* Tumour

#5#1 OR #2 OR #3 OR #4
#6 Adnexal Diseases

#7 Early Ovarian Neoplasm
#8 #6 OR #7

#9 Mesothelin

#10 Mesothelin Protein Human
#11 #9 OR #10

#12 #5 AND #8 AND #11

3.2.3 Estratégia de busca no EMBASE

1. Expl Ovarian Neoplasm/
2. (Ovar$ adj neoplasm$).tw.
3. (Ovar$ adj Cancer$).tw.
4. (Ovar$ adj Tumour$).tw.
5. #1 OR #2 OR #3 OR #4

6. Expl Adnexal Diseases/

7. Early Ovarian Neoplasm
8. #6 OR #7

9. Exp Mesothelin/

10. Mesothelin Protein Human
11. #9 OR #10

12. #5 AND #8 AND #11

3.2.4 Estratégia de busca na Cochran Library e LILACS
Ovarian tumours (and)

Ovarian cancer (and)
Mesothelin (and)

3.2.5 Critérios de selecéo dos estudos

Esta revisdo focalizou em estudos observacionais prospectivos e
retrospectivos nos quais foram comparados os resultados do teste
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diagndstico de interesse, a mesotelina, com os resultados do padrdo de
referéncia, o anatomopatoldgico para confirmacao do tumor.

3.2.6 Critérios de inclusdo dos estudos

Para critérios de inclusdo, foi necessario que cada estudo
contivesse 0 exame anatomopatol6gico, confirmando ou ndo a lesédo de
neoplasia ovariana. O teste diagnostico de Mesotelina foi comparado com
o diagnostico de referéncia, que € o resultado anatomopatolédgico das
bidpsias. O teste foi considerado positivo ou negativo comparativamente
ao padrdo-ouro. Também foram incluidos estudos que apresentassem o
resultado do anatomopatoldgico e que descrevessem os casos de achados
normais ou lesbes benignas e lesdes malignas de tumores ovarianos.

Os estudos revisados foram identificados independentemente por
dois investigadores. A incluséo final ou excluséo dos estudos foi feita de
acordo com uma lista de critérios de selecdo. Discordancias sobre
inclusdo ou exclusdo de estudos foram resolvidas por consensos.

3.2.7 Critérios de exclusdo dos estudos

Foram excluidos estudos em que nao foi possivel construir a tabela
de contingéncia 2 x 2 e casos em que houve incerteza diagndstica.

3.2.8 Tipos de participantes
3.2.8.1 Critérios de incluséo

Os estudos selecionados foram de mulheres com diagndstico de
neoplasia ovariana, realizado através da medida dos niveis de mesotelina
e confirmado por exame anatomopatoldgico.

3.2.9 Avaliacéo de qualidade dos estudos

Para avaliar a qualidade metodoldgica dos estudos incluidos
utilizou-se a ferramenta QUADAS 2. Essa ferramenta foi desenvolvida
inicialmente no ano de 2003, sendo aperfeicoada nos anos seguintes. E
composta de quatro dominios: selecdo dos pacientes, teste diagnéstico em
avaliacdo, padrdo de referéncia e fluxo dos pacientes ao longo do tempo.
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Cada dominio é avaliado quanto ao risco de viés, sendo os trés primeiros
dominios também avaliados quanto a aplicabilidade (Whiting et al.,
2011).

3.2.10 Analise estatistica

Os dados extraidos dos artigos selecionados para a meta-analise
foram organizados em tabelas de contingéncia de ordem dois, contendo o
total de verdadeiros positivos, falsos positivos, verdadeiros negativos e
falsos negativos. Em estudos com células que apresentaram o valor zero
uma vez, foi adicionado 0,5 a todas as células. Todas as estatisticas
individuais e globais foram calculadas com um nivel de significancia o =
0,05 e confianca de 95 % (Irwig et al., 1994).

As estatisticas globais calculadas foram a sensibilidade, a
especificidade e a DOR. A avaliacdo da heterogeneidade foi realizada por
meio do célculo das estatisticas Q de Cochran e 12 de Higgins.

Foram construidos diagramas de floresta para a sensibilidade e
especificidade, em que cada circulo representa a
sensibilidade/especificidade pontual dos estudos individualmente, de
onde partem seguimentos de reta para a esquerda e direita correspondendo
aos respectivos intervalos de confianga. O tamanho de cada circulo é
proporcional ao numero de participantes de cada estudo. Ao final do
diagrama encontra-se um losango cujo Vértice inferior corresponde a
sensibilidade/especificidade pontual global, abrindo em seus vértices
esquerdo e direito o intervalo de confianca dessa estatistica global.

Foi construida uma curva Caracteristica de Operacdo do Receptor
sumarizada (SROC), por meio do método Littenberg e Moses (Deeks et
al., 2001), que relaciona a sensibilidade no eixo das ordenadas e a taxa de
falsos positivos (1 — especificidade) no eixo das abscissas. Essa curva
apresenta como principais estatisticas a area sob ela (AUC) e a estatistica
Q* juntamente com seus respectivos erros padrio. E desejavel um valor
de AUC igual ou muito préximo de 1 (um) (Moses, Shapiro, Littenberg
1993; Gatsonis e Paliwal 2006). A estatistica Q* representa o valor 6timo
em que se tem a melhor sensibilidade e a maior especificidade de todas
as relagdes possiveis de se realizar na curva obtida, ou seja, quanto maior
o valor de Q*, melhor o desempenho do teste de diagnostico (Reitsma et
al., 2005).

Para a realizacdo da analise estatistica foram utilizados os
softwares MetaDisc® versdo 1.4 (Clinica Bioestatistica Unit, Hospital
Ramon y Cajal, Madrid, Espanha), RevMan versdo 5.2 (The Nordic
Cochran Centre, em Copenhaga, Dinamarca) (Zamora et al., 2006; The
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Cochran Collaboration, 2012) e 0 STATA versédo 11.0 (StataCorp. 2009.
Stata Statistical Software: Release 11. College Station, TX: StataCorp
LP).
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4 RESULTADOS
41ETAPA1

A estratégia de busca resgatou 132 artigos referentes ao tema
pesquisado (Apéndice 1). Noventa e um estudos foram excluidos porque
ndo eram meta-analises de risco. Dezoito estudos foram excluidos por néo
apresentarem o indice 12 de Hinggins ou apresentarem indices com
valores menores do que 75 %. Doze estudos foram excluidos por nao
apresentarem a estatistica Q de Cochran. Seis estudos foram excluidos
por ndo apresentarem a estatistica 2. Quatro estudos foram excluidos por
apresentarem estatisticas para investigar possiveis razdes para a presenca
da heterogeneidade ou eram de alta heterogeneidade, mas com associa¢éo
ndo significativa, restando apenas 1 (um) estudo primario (Martinez et al.,
2012) para ser analisado, conforme apresentado na figura 1.
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Estudos potencialmente relevantes identificados
(n=132)

| » 91 estudos ndo eram meta-analises de risco

»

Estudos completos para avaliagdo do indice 12
Ao Hinnnine (n = A1)\

» 18 estudos ndo apresentaram o indice I* de
Hinggins ou seu valor era inferior a 75%

Estudos completos para avaliagdo da estatistica
O de Cochran (n = 23)

.12 estudos ndo reportaram o valor da estatistica
0O de Cnochran

Estudos completos para avaliagdo da estatistica
2 (n=11)



» 6 estudos ndo reportaram o valor da estatistica
2

T

Estudos completos para avaliagdo do
tratamento dado a heterogeneidade encontrada
(n=5) Estudos excluidos pelas raz8es: (n=
4)
Apresentaram analises estatisticas para

investigar possiveis razes para presenca

de heterogeneidade ou eram de alta

heterogeneidade com associagao nao

significativa.

lestudo incluido para analise

Figura 1 - Selecéo dos estudos: analise da heterogeneidade. Elaborado pelo autor
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O artigo selecionado, Martinez et al. (2012), trata-se de uma RS
com meta-analise objetivando determinar o efeito de anticoncepcionais
hormonais combinados (AHC) administrados por via oral, transdérmica
ou vaginal, sobre o risco de ocorréncia de tromboembolismo venoso
(TEV). Os riscos relativos de TEV associados com vérios AHC,
associados aos niveis de progesterona demonstraram que os AHC mais
seguros sdo aqueles que contém levonorgestrel ou norgestimato. O estudo
também revelou que o risco de TEV associado a desogestrel,
drospirenona ou ciproterona contendo acetato € maior do que o associado
com AHC contendo levonorgestrel. O aumento do risco de TEV
encontrado para AHC com gestodeno em comparagdo com levonorgestrel
pareceu menor do que em analises anteriores. Ndo houve diferenca no
risco de TEV entre AHC orais e transdérmicos contendo norgestimato ou
norelgestromin, respectivamente.

Ao se avaliar os resultados obtidos por Martinez et al. (2012),
percebeu-se que parte da meta-analise realizada estava comprometida
devido a alta heterogeneidade presente na reunido de alguns estudos. Este
problema pode ter gerado equivocos nas inferéncias realizadas pelos
autores. Por exemplo, no grafico de floresta (Figura 8 no artigo de
Martinez et al., 2012; Figura 2 nessa tese) foram representados quatro
estudos que compararam usuarias de anticoncepcionais orais combinados
(AOC), que continham drosperinona ou levonorgestrel como progestina.
No entanto, duas destas investigagdes foram de coorte, enquanto que 0s
outros dois estudos eram caso-controle aninhados numa coorte.

Do ponto de vista estatistico, percebeu-se a existéncia de
heterogeneidade substancial, revelada inicialmente pelo grafico de
floresta e evidenciada em seguida pela estatistica Q de Cochran e pelo
indice 12 de Hinggins. O gréfico de floresta, embora que subjetivamente,
ilustrou pouca ou henhuma sobreposic¢do entre os estudos, o que sinalizou
a existéncia de heterogeneidade. A estatistica Q de Cochran foi
estatisticamente significativa (y?=16,75; p=0,0008), confirmando a
suspeita da existéncia de heterogeneidade além do esperado pelo acaso
nos efeitos de intervengéo. O indice 12 de Hinggins revelou que a extenséo
da heterogeneidade encontrada pela estatistica Q de Cochran é alta, 12 =
82 %. Valores superiores a 75 % acusam heterogeneidade grave entre os
estudos (Huedo-Medina et al., 2006; Higgins e Green, 2008; Dans et al.,
2008; Suthar et al., 2012; Madhuvrata et al., 2012) (Figura 2).
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Drosperinona Levonorgestral Risco Relativo
Estudo Eventos Total Evemtos Total  Peso (%) M-H,Randomizado, IC 95 %
Dinger et al., 2007 LI ) B 83775 134 0.9910,63; 1.34] 4+
Lidgaard et.. 2009 103 131541 238 411099 290 1.35[1.07: 1.70] *
Jick e Hemandez, 2011 A2 392844 65 S8M 173 2471183334 -
Parkin et al., 2011 17 7853 4 4818 203 246 [140;4.30] -
*
Total (IC 95 %) 267 628809 424 1498926 1000 167[1,10;2.35]
[ L) i 10100
Heterogeneidade: Tav* = 0,15; Q = 16,75; gl =3 (p=0,0008), F =82 % Levonorgestiel Drosperinona
Teste para o efeito globak: =240 (p=0.02)

Figura 2 - Drospirenona contra levonorgestrel. Adaptado de Martinez et
al. (2012).

Uma recomendacao importante para a realizacdo de meta-analises
gue rednem estudos heterogéneos é a adogdo de modelos de efeitos
aleatérios, uma vez que estes levam em conta para o célculo da estatistica
global, além da heterogeneidade existente dentro dos estudos, aquela
existente entre os estudos. Ressalta-se que esse tipo de abordagem néo
controla altos indices de heterogeneidade (Higgins e Green, 2011), como
0 encontrado no estudo de Martinez et al. (2012).

Foi realizada entdo a investigacdo da origem da elevada
heterogeneidade encontrada entre os estudos. Decidiu-se inicialmente
realizar uma analise dos aspectos metodoldgicos pertinentes a cada estudo
envolvido. Ao se verificar o delineamento dos estudos, percebeu-se que
Dinger et al. (2007) e Lidegaard et al. (2009) tratavam-se de estudos de
coorte, engquanto que Jick e Hernandez (2011) e Parkin et al. (2011) eram
estudos de caso-controle aninhados em uma coorte. Ap0Os essa
constatacdo foram realizadas, trés meta-analises comparando os efeitos
da drospirenona com o levonogestrel.

Na primeira meta-analise, decidiu-se retirar o estudo de Parkin et
al. (2011) em que caso-controle estava aninhado em uma coorte. Sob
essas condigdes percebeu-se que a heterogeneidade manteve-se
(x?=14,48; p=0,0007), revelando inconsisténcia elevada entre os estudos
(12 = 86 %), no entanto, o Risco Relativo (RR) ndo foi estatisticamente
significativo (p = 0,10; RR = 1,52, IC 95 % = 0,93 — 2,47) (Figura 3).

Drosperinona Levonorgestral Risco Relativo

Estudo Eventos Total Eventos Total Peso(%) M-H, Randomizado, IC 95 %
Dinger et al., 2007 26 28571 77 83775 29,7 0,99 [0.63: 1.54] +
Lidgaard et . 2009 103 131541 238 411099 36.1 1.35[1.07:1.70] "
Jick e Hernandez, 2011 212 392844 65 521824 342 247[1.83:334]

->
Total (IC 95 %) 250 552956 380 1016698 100.0 1.52[0.93:2.47]

[Heterogencidade: Tau? = 0,16; Q = 14,48; gl =2 (p=0,0007); * =86 % VOnOTG0sYel Drosper
Teste para o efeito global: z = 1,67 (p=0,10)
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Figura 3 - Drospirenona contra levonorgestrel: estudos incluidos 1.
Adaptado de Martinez et al. (2012).

Na segunda meta-analise, manteve-se o estudo de Parkin et al.
(2011) retirou-se o estudo de Jick and Hernandes (2011), cujo
delineamento tratava-se também de um estudo de caso-controle aninhado
em uma coorte. Nesse contexto, a heterogeneidade foi reduzida (y2=6,27;
p=0,04) mas, a inconsisténcia entre os estudos ficou em nivel substancial
(12 =68 %). O RR foi ndo significativo (p = 0,09; RR =1,43, IC 95 % =
0,95 -2,15)

Drosperinona Levonorgestral Risco Relativo

Estudo Eventos  Total Evemtos  Total  Peso(%) M-H, Randomizado, IC 95 %

Dinger et al . 2007 26 28571 77 83775 313 0.99[0.63;1.54]

Lidgaard et , 2009 103 131541 238 411099 429 1,35[1,07;1,70] -
Parkin et al . 2011 17 75853 44 482228 258 2,46 [1.40:4.30]

Total (IC 95 %) 146 235965 359 977102 100,0 1,43 [095;2,15]

[Heterogeneidade: Tau® = 0,09; Q = 6,27: gl =2 (p=0,04); I =68 %
Teste para o cfeito global: z= 1,71 (=0,09)

Figura 4 - Drospirenona contra levonorgestrel: estudos incluidos I1.
Adaptado de Martinez et al. (2012).

Na terceira meta-analise, foram incluidos apenas os estudos de
coorte Dinger et al. (2007) e Lidegaard et al. (2009). Pdde-se perceber
gue, com a retirada dos estudos caracterizados como caso-controle
aninhados em uma coorte, a heterogeneidade perdeu sua significancia
estatistica (y?=1,49; p=0,22) e a sua magnitude reduziu-se para niveis
moderados (12 = 33,3 %). A auséncia da heterogeneidade substancial
observada inicialmente na figura 2 implicou a obtencdo de uma estatistica
global mais confidvel. Essa estatistica, nesse caso 0 RR, ndo apresentou
significancia estatistica (p = 0,15; RR =1,23; IC 95 % = 0,93 - 1,63), ou
seja, ndo ha evidéncias de que o uso de anticontraceptivos contendo
drosperinona apresente maior risco de desenvolvimento de
tromboembolismo  venoso quando comparado ao uso de
anticontraceptivos contendo em sua formulagdo levonorgestrel, o que vai
ao desencontro do resultado obtido por Martinez et al. (2012), quando
reuniu os quatro estudos em uma Unica meta-analise (Figura 5).

Drosperinona Levororgestral Risco Relativo
Estudo Evemos Total Evemos Total DPeso(%) M-H, Randomizado, IC 95 %
Dinger et al, 2007 26 28571 77 83775 307 0,99 [0,63; 1,54]
Lidgaard t., 2009 103 131541 238 411098 693 1.35[1,07; 1,70] »
Total (IC 95 %) 129 160112 315 494874 1000 1.23[0.93; 1.63]
oo [I" 1 \‘l 10 [‘
Heterogencidade: Tau? = 0,02; Q= 1,49; gl= 1 (p=0,22); F =33 % Levonorgestrel Drospennona
Teste para o cfeito global: z= 1,43 (7=0,15)




67

Figura 5 - Drosperinona versus levonogestrel: estudos de coorte. Dados
de Martinez et al., 2012.

Ao se realizar uma meta-analise apenas com os estudos de caso-
controle aninhados em uma coorte Jick et al. (2011) e Parkin et al. (2011),
percebeu-se que a heterogeneidade desapareceu (x2=0,21; p=0,64),
indicando homogeneidade entre os estudos (12=0 %). A medida de efeito
(OR) foi estatisticamente significativa (p < 0,00001) e resultou em 2,44
(1,73 — 3,45), ou seja, mulheres que utilizam drosperinona apresentam
2,44 vezes a chance de sofrer tromboembolismo venoso quando
comparadas a mulheres que utilizam levonogestrel (Figura 6).

Drosperinona Levonorgestral Razho de Chances (OR)

Estudo Eventos  Total Eventos Total  Peso(%) M-H, Randomizado, IC 95 %

Jick ¢ Hemnandez, 2011 102 366 42 295 752 2,33 [1,56; 347] -

[Parkin et al., 2011 17 43 44 233 4.8 2,81 [1.40; 5,62] ——

; -

Total (IC 95 %) 19 409 86 528 100,0 2,44[1,73;3,45]
1
on ] i 0 100

Heterogencidade: Taut = 0,00: Q=021 gl =1 (z=0.64%: F = 0% evonorgesirel Drosperinona

Teste para o cftito global z = 5,06 (7< 0,00001)

Figura 6 - Drosperinona versus levonogestrel: estudos de caso-controle
aninhados em uma coorte. Dados de Martinez et al., 2012.

Um ponto abordado por Martinez et al. (2012) foi a avaliacdo de
AOC que continham em sua formulagdo desogestrel ou levonorgestrel
como progestina. Nessa meta-analise, representada na figura 6, fica
evidente a existéncia de heterogeneidade (y?=64,53; p< 0,00001) grave
(12 = 89 %), o que compromete o seu resultado (p = 0,0009; RR = 1,93;
IC95 % = 1,31 - 2,85) (Figura 7).

Desogestrel Tevonorgestrel Risco Relativo
Estudo Evemtos  Total Evemtos Total Peso(%) M-H, Randomizado, IC 95 %
Jick et al | 1995 30 102270 23 143255 116 1,83 [1,06; 3.15]
Farmer et al, 1997 32 58952 24 66366 118 1,50 [0.88; 2.55] s
Herings et al | 1999 22 25005 6 24953 83 3.66[1.48;9.02] —
[Farmer et al, 2000 65 152524 64 190191 135 1.27 [0.90; 1,79] ™
Jick et al . 2000 64 169500 42 191700 131 1.72[1.17;2.54] -
E ctal 2004 74 1739393 47 5677189 133 514[3.57:7.41] -
Jick et al | 2006 87 162617 70 258303 137 1.97[1.44;2.70] I
Lidegazrd et al, 2009 492 676105 238 41109 147 1.13 [0.96: 1.32] -
Total (IC 95 %) 8§16 3086366 514 6963056 1000 193[131:285] 5o o T 1 00
Heterogeneidade: Tau? = 0.26; Q = 64,53; gl = 7 (»=0.00001); ¥ = 89 % Levonorgestrel - Desogestrel
Teste para o efeito global: 2 = 3,32 (» =0,0009)

Figura 7 - Desogestrel contra levonorgestrel: estudos de coorte.
Adaptado de Martinez et al. (2012).

Refez-se essa meta-analise apés a exclusdo de dois estudos que
induziram grande heterogeneidade: Hendenmalm, Samuelsson e Spigset
(2004) e Lidegaard et al. (2009). Nesse novo cenéario a heterogeneidade
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desapareceu (y2=6,72; p=0,24), bem como a inconsisténcia entre os
estudos (12 = 26 %). Entretanto, o risco de pacientes que utilizam AOC
com desogestrel como progestina terem TEV permaneceu 0 mesmo (p <
0,00001; RR =1,71; I1C95 % = 1,38 — 2,10) (Figura 8).

Desogestrel Levonorgestral Risco Relativo.

Estudo Eventos  Total Eventos Total Peso(%) M-H. Randomizado, IC 95 %

Jick et al . 1995 30 102270 23 143255 12.1 e

Farmer et al . 1997 32 58952 24 66366 12,6 .
[Herings et al., 1999 2 25005 6 24953 5.0

Farmer et al . 2000 65 152524 64 190191 236 1.27[0.90: 1.79] ':
Jick et al . 2000 64 169500 42 191700 20.1 172[1.17;2.54] -
Jick et al . 2006 87 162617 70 258303 265 1.97[1.44: 2.70] .

Total (IC 95 %) 300 670868 229 874768 100.0 1.71[1,38;2.10] +

[Heterogencidade: Taw® = 0,02: Q= 6,72; gl =5 (p=0,24); F =26 %
Teste para o cfeito global: z= 5,01 (p= 0,0001)

Figura 8 - Desogestrel contra levonorgestrel: estudos incluidos.
Adaptado de Martinez et al. (2012).

Os resultados obtidos foram sintetizados e publicados por meio de
uma carta ao editor (Rosa, Madeira e Medeiros, 2013).

4.2 ETAPA?2

A pesquisa identificou um total de 111 artigos, dos quais 49 eram
potencialmente relevantes apds a avaliacdo inicial. A partir desses
estudos, 37 artigos completos foram excluidos. Doze estudos primarios
(Scholler et al., 1999; Mclintosh et al., 2004; Ho et al., 2005; Hassan et al.,
2006; Scholler et al., 2008; Shah et al., 2009; Abdel-Azeez et al., 2010;
Moraes, 2012; Qiao e Li, 2012; Bandiera et al., 2013; Wu et al., 2013;
Ibrahim et al., 2014) envolvendo 1.561 mulheres preencheram os critérios
de inclusdo e foram analisados (Figura 9).
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Estudos potencialmente relevantes
identificados
(n=111)

62 estudos ndo preencheram os critérios de
incluséo baseado no titulo/resumo ou duplicacéo
(2 revisores)

Estudos completos para avaliagdo mais
detalhada (n = 49)

Estudos excluidos pelas razdes: (n=37)
>  Duplicacfo de dados, desfechos diferentes,
ndo havia sensibilidade ou especificidade

\4

12 estudos incluidos na meta-analise

Figura 9 - Selecdo de estudos. Fonte: Elaborado pelo autor.
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Foram coletadas informagdes dos estudos inseridos na meta-
analise, como autor, ano, delineamento, pais, média de idade das
pacientes e ponto de corte nos niveis de Mesotelina mensurados. Nota-se
gue estudos retrospectivos e prospectivos foram incluidos na meta-
andlise, totalizando 1.561 mulheres distribuidas entre os doze estudos
selecionados, sendo nove (Mclntosh et al., 2004; Ho et al., 2005; Hassan
et al., 2006; Abdel-Azeez et al., 2010; Moraes, 2012; Qiao e Li, 2012;
Bandiera et al., 2013; Wu et al., 2013; Ibrahim et al., 2014) prospectivos,
e trés (Scholler et al., 1999; Scholler et al., 2008; Shah et al., 2009)
retrospectivos (Tabela 2).

Tabela 2 - Caracteristicas dos estudos primarios incluidos.

Primeiro Delineamento, N Idade (anos) Ponto d¢
Autor pais (Mediana/Amplitude) Corte
(ano) Benigno/Maligno (nM)
Abdel- Prospectivo, 65 49,3(31-69) /55,3 1,4
Azeez et al. Egito (33-72)

(2010)

Bandiera et Prospectivo, 120 58,0 (19 -84) /62,0 1,4
al. (2013) Italia (34 - 86)

Hassan et Prospectivo, 97 61,02 (35-79) NI
al. (2006) EUA

Ho et al. Prospectivo, 68 63,0% (37 — 80) NI
(2005) EUA

Ibrahim et Prospectivo, 96 38,9 (22-75) /47,8 1,4
al. (2014) Egito (20 -69)

Mclintosh et Prospectivo, 95 NI NI
al. (2004) EUA

Moraes Prospectivo, 138 NI 15
(2012) Brasil

Qiaoe Li Prospectivo, 90 51,9 (44 - 60) / 56,7 2,5
(2012) China (46 —62)

Scholler et Retrospectivo, 27 61,02 (35-79) NI
al. (1999) EUA

Scholler et Retrospectivo, 336 57,0° (19 — 87) NI
al. (2008) EUA

Shah et al. Retrospectivo, 267 54,0 (25 - 83) / 58,0 NI
(2009) EUA (19 - 86)

Wau et al. Prospectivo, 162 48° / 55P 1,3
(2013) China

Total 1561

?Jdade mediana de pacientes com tumor maligno. Pldade mediana de todos os
pacientes. NI — N&o Informado. Elaborado pelo autor.
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Quanto a qualidade metodoldgica dos estudos incluidos, seis
(Abdel-Azeez et al., 2010; Hassan, 2006; lbrahim et al., 2004; Qiao e Li,
2012; Shah et al., 2009; Wu et al., 2013) cumpriram todos os critérios do
QUADAS-2. Em dois estudos (Bandiera et al., 2013; Scholler et al.,
1999), o risco de viés na selecdo dos pacientes ndo ficou claro e, em outros
dois estudos (Moraes, 2012; Scholler et al., 2008), foi observado alto risco
de viés na selecdo dos pacientes. Um estudo de Mclintosh et al. (2004)
mostrou alto risco de viés no teste diagndstico e também quanto ao fluxo
de pacientes durante o tempo de pesquisa. Trés estudos (Moraes, 2012;
Scholler et al., 2008; Mclintosh et al., 2004) foram classificados como
tendo um alto risco de viés. Os resultados da avaliacdo da qualidade sdo
apresentados na figura 10 para os 12 estudos incluidos.

Risco de Viés Preocupacdo com a Aplicabilidade

Abdel-Azeez et al, 2010
Bandiera et al., 2013
Hassan et al, 2006
Ho et al,

Ibrahim et al.,, 2014
Mcintosh et al, 2004
Moraes, 2012
Qiac e Li, 2012
Scholleretal, 19599
Scholler et al., 2008
Shah et al, 2009

Wu et al, 2013

@0~ 909 @ ®® G ~|@ ScleciodePacientes
@00 e 06006 8 e 8 Testdignistico
e ® 069 8® O~ 9 ®® FadéEoOuro
9@ 0066008 e e @ e Tempoeseguimento
006666 e e e - @ sl dePacentes
9600606066606 O ® Testedignistico
@0 ®0000 0060 @8 rd:0ou

| @ alto ? NEoclaro ® Baixo

Figura 10 - Resultado da aplicagdo do QUADAS 2 por estudo.
Elaborado pelo autor.

O gréfico de funil, o teste de Begg’s e a regresséo de Egger
foram realizados para avaliar o viés de publicacdo da literatura. A forma
do gréafico de funil revelou evidéncia de assimetria. O método de
regressao de Egger e o teste de Begg’s forneceram evidéncias estatisticas
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de assimetria, €, portanto, evidéncia da existéncia de viés de publicacéo
(p = 0,006 e p = 0,007, respectivamente) (Figura 11).
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Figura 11 - Gréfico de funil. Elaborado pelo autor.

A proporcao de cancer de ovario nos estudos avaliados foi de 42,09
% (IC de 95 % 15,22 - 77,78 %) e incluiu um total de 657 casos de cancer
de ovario, sendo que destes, de acordo com os niveis de mesotelina
mensurados em compara¢do com o padrao ouro, 406 foram classificados
como verdadeiros positivos e 251 como falsos negativos (Tabela 3).

A mesotelina apresentou uma sensibilidade combinada de 0,62 (IC
de 95 % 0,58-0,66) para a deteccdo de tumores malignos do ovario
especificidade combinada de 0,94 (IC de 95 % 0,92 — 0,95) para afastar a
possibilidade de existéncia da doenga quando de fato ela ndo existe, e
DOR de 38,92 (IC de 95 % 17,82 — 84,99), o que revela que mulheres
com niveis de mesotelina elevados apresentam maior chance de ter cancer
de ovéario maligno em comparacdo com mulheres sem esse tipo de
alteracdo (Tabela 3).
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Tabela 3 - Tabela de contingéncia para mesotelina em canceres de

ovario
Estudo VP F FN V P Sensibilida  Specificida DOR
P N (%) de de 1.C. 95%
1.C. 95% 1.C. 95%
Abdel- 630 0.85(0.71- 0.54(0.33- 6.89
Azeez et 8 0.94) 0.74) (212-
al,2010 3 11 6 13 22.46)
500 0.95(0.86— 0.97(0.88—  551.00
Bandier 0 0.99) 1.00) (88.73 -
a, 2013 57 2 3 58 3421.71)
216 0.67(043- 0.93(0.85- 28.40
Hassan, 5 0.85) 0.98) (7.87 -
2006 14 5 7 71 102.43)
352 042(0.22- 1.00(0.92- 64.45
Ho, 9 0.63) 1.00) (3.55-
2005 10 0 14 44 1169.29)
395 097(08- 0.98(0.91- 2109.00
8 1.00) 1.00) (127.92
Ibrahim -
etal, 34769.6
2014 37 1 1 57 7)
Mclntos 547 042(0.29- 0.98(0.88- 30.80
hetal., 4 0.57) 1.00) (3.93-
2004 22 1 30 42 241.19)
152 067 (043- 0.91(0.85- 21.40
Moraes, 10 2 0.85) 0.96) (7.02-
2012 4 10 7 7 65.26)
466 0.81(0.66— 0.83(0.70- 21.25
Qiaoe 7 0.91) 0.93) (7.21-
Li,2012 34 8 8 40 62.66)
777 095(0.76- 1.00(0.54-  177.67
Scholler 8 1.00) 1.00) (6.42 -
, 1999 20 0 1 6 4914.28)
345 0.38(029- 0.95(0.91- 11.61
Scholler 20 2 0.47) 0.97) (5.69-
, 2008 4 11 72 9 23.69)
535 0.38(0.30—- 0.95(0.90- 12.29
Shah et 11 6 0.47) 0.98) (5.06 —
al,2009 55 6 8 8 29.83)
481 0.82(0.72— 0.98(0.92-  187.43
Wu et 5 0.90) 1.00) (4111 -
al., 2013 64 2 14 82 854.60)
420 0.62(058- 0.94(0.92- 38.92
40 25 84 9 0.66) 0.95) (17.82 -
Total 6 57 1 7 84.99)
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VP = Verdadeiro Positivo; FP = Falso Positivo; FN = Falso Negativo; VN =
Verdadeiro Negativo; P = Proporcdo de Casos de Cancer de Ovario.

Elaborado pelo autor.

Para lesdes normais ou benignas contra lesbes malignas os valores
foram de Q = 182, p = 0,0001; inconsisténcia 12=94,0 % (IC 95 % 92,5
- 95,1) (Figura 12). No célculo da especificidade as estimativas para
heterogeneidade foram altamente consistentes entre os estudos: Q = 52,4
p = 0,0001, inconsisténcia 12= 79,0 % (IC 95 % 71,3 — 84,7) (Figura 13).

0 02 0,4 06 08 1
Sensibilidade

Sensibilidade (1C 95%)

Abdel-Azeez et al., 2010 0,85 (0,71
Bandiera et al., 2013 0,95 (0,86
Hassan et al., 2006 0,67 (043
Hoetal., 0,42 (0,22
Ibrahim et al., 2014 0,97 (0,86
Mcintosh et al., 2004 042 (0,29
Moraes, 2012 0,67 (043
Qiao e Li, 2012 0,81 (0,66
Scholler et al., 1999 0,95 (0,76
Scholler et al., 2008 0,38 (0,29
Shah et al, 2009 0,38 (0,30
Wu et al., 2013 0,82 (0,72
Sensibilidade global 0,62 (0,58-

Q de Cochran =182,86; gl = 11 (p =0,0000)
1*=94,0%

- 0,94)
-0,99)
- 0,85)
- 0,63)
-1,00)
-0,57)
- 0,85)
-0,91)
-1,00)
-0,47)
-0,47)
- 0,90}

0,66)

Figura 12 - Sensibilidade da mesotelina para diagnostico do cancer de

ovario. Elaborado pelo autor
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Especificidade (1C 95%)

Abdel-Azeez et al., 2010 0,54 (0,33-0,74)
Bandiera et al., 2013 0,97 (0,88-1,00)
Hassan et al., 2006 0,93 (0,85 - 0,98)
Hoetal., 1,00 (0,92-1,00)
Ibrahim et al., 2014 0,98 (0,91-1,00)
Mclntosh et al., 2004 0,98 (0,88-1,00)
Moraes, 2012 0,91  (0,85-0,96)
QiaoeLi, 2012 0,83 (0,70 - 0,93)
Scholler et al., 1999 1,00 (0,54-1,00)
Scholler et al., 2008 0,95 (0,91- 0,97)
shah et al, 2009 0,95 (0,90-0,98)
Wu et al., 2013 0,98  (0,92-1,00)
Especificidade global 0,94 (0,92-0,93)
Q de Cochran =52,42; gl = 11 (p=0,0000)
0 0.2 0.4 0.6 0.8 1 1?=79,0%

Especificidade

Figura 13 - Especificidade da mesotelina para diagnostico do cancer de
ovario. Elaborado pelo autor.

A robustez dos resultados foi testada repetindo-se a andlise
estatistica utilizando um modelo diferente (modelo de efeitos aleatorios).
O agrupamento de sensibilidade, especificidade e a DOR dos trés estudos
(Bandiera, 2013; lbrahim et al., 2014; Scholler, 1999) com alto risco de
polarizacdo ndo alterou a taxa de exatiddo da analise com todos os doze
estudos. A SROC e a estatistica Q* também manteve preservada a sua
magnitude. Portanto, todos os 12 estudos selecionados foram incluidos na
meta-analise.

A DOR entre tumores ovarianos malignos e lesdes benignas foi
38,92 (IC 95 % 17,82-84,99; Q = 41,2, p = 0,0001; inconsisténcia 12 de
Higgens = 73,3% (IC 95 % 62,7 — 80,9); Tabela 2). SROC curvas foram
construidas devido a heterogeneidade da DOR. Para 0s tumores ovarianos
malignos contra lesdes benignas a AUC foi de 0,94 e Q* = 0,88, com
erros padrdes 0,03 e 0,04, respectivamente. A AUC para a curva ROC foi
estimada pela regra dos trapézios (Meta-DISC; versdo Beta 1.4; Figura
14).
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Figura 14 - Curva ROC relacionando sensibilidade e 1 — especificidade
da mesotelina. Elaborado pelo autor.

Uma metarregressao foi realizada para verificar a influéncia do ano
de publicagdo na precisdo de um teste de diagndstico, que ndo se mostrou
significativa (p = 0,073). Outra metarregressao foi realizada para verificar
a influéncia do tipo de estudo na precisao do teste diagnostico, que nao se
mostrou significativa (p = 0,402). Os dados foram ponderados pelo
inverso das variancias.
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5 DISCUSSAO

A ndo observacéo da heterogeneidade gerada a partir da realizagao
de uma meta-analise pode gerar aos pesquisadores, comunidade cientifica
e demais profissionais da salde uma falsa evidéncia sobre o objeto de
investigacdo do pesquisador que realizou tal estudo (Macaskill et al.,
2010). Pode-se perceber na RS e meta-analise que foi avaliada nessa tese
(Martinez et al., 2012), o impacto desse fato, o que influenciou
diretamente nas inferéncias realizadas por aqueles pesquisadores.

Na RS publicada por Martinez et al. (2012), verificou-se que parte
da meta-analise realizada foi comprometida pela alta heterogeneidade.
Este problema pode ter levado a equivocos em suas inferéncias. Exemplo
disso é o grafico de floresta obtido neste estudo, representando quatro
estudos que compararam usuarias de AOC, que continham drospirenona
ou levonorgestrel como um progestina.

Medidas de heterogeneidade sdo essenciais para ensaios clinicos
de meta-analises (Higgins e Green, 2008). O teste do Q de Cochran tem
um baixo poder discriminatério caso o nimero de estudos incluidos seja
pequeno. Assim, nessas situagdes, um teste Q de Cochran ndo revela
necessariamente a presenca de heterogeneidade significativa (Huedo-
Medina et al., 2006; Dans et al., 2008; Higgins e Green, 2008). Propde-
se 0 uso de outra métrica para que, associada ao Q de Cochran, ajude ao
pesquisador a entender a extensdo da heterogeneidade observada entre 0s
estudos, essa métrica é conhecida como 12 DE HIGGINS e é uma medida
de inconsisténcia entre os estudos (Huedo-Medina et al., 2006; Dans et
al., 2008; Higgins e Green, 2008). Este indice é muitas vezes expresso
como uma percentagem: (i) uma inconsisténcia de 0 % a 40 %, pode ser
relativamente pouco importante; (ii) uma inconsisténcia de 30 % a 60 %
pode indicar heterogeneidade moderada; (iii) uma inconsisténcia de 50 %
a 90 % pode implicarem uma heterogeneidade substancial; e (iv) uma
inconsisténcia de 75 % a 100 % pode representar consideravel
heterogeneidade (Higgins e Green, 2008).

Sugere-se que 0s autores da RS (Martinez et al., 2012) deveriam
reavaliar as meta-analises expostas em seus trabalhos que demonstraram
altas heterogeneidades. A reandlise apresentada nessa tese, dos estudos de
coorte comparando risco de TEV em usudrias de contraceptivos orais
contendo desogestrel com o de mulheres que tomam AOC contendo
levonorgestrel ndo trouxe nenhuma alteracdo substancial no que diz
respeito aos achados dos autores. Ao contrario, quando foi realizada a
reavaliacdo dos estudos de coorte comparando usuarias de contraceptivos
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orais contendo drospirenona com as mulheres tendo um AOC contendo
levonorgestrel, ndo houve diferenca significativa em risco de TEV entre
estes dois grupos.

A meta-analise de estudos de caso-controle aninhado, apresentada
nessa tese, mostrou um risco mais elevado de TEV associado ao uso de
comprimidos contendo drosperinona. Futuros estudos de maior qualidade
e maior duracdo sdo necessarios para determinar se o risco de TEV
associado com o uso de AOC contendo drospirenona é maior do que com
aqueles que contém levonorgestrel.

Matinez et al. (2013), em resposta a carta enviada aos editores,
admitem as fragilidades dos estudos observacionais, afirmam que a
excluséo de dois estudos em suas analises diminuiu de forma branda o RR
(de 1,93 [1,31, 2,85] no original, a 1,71 [1,38, 2,10] na presente analise)
e que precisam ser realizados mais estudos prospectivos para se ter
melhor ideia de risco na contracepgdo hormonal.

Também nesta tese, foi avaliada a acuracia da mesotelina para o
diagndstico de cancer de ovario, demonstrando especificidade alta e baixa
sensibilidade para mesotelina no diagndstico de cancer de ovario. Houve
um grande esfor¢co nos ultimos anos para se identificar biomarcadores
mais eficientes. A mesotelina pode ser um teste importante de
rastreamento para o cancer de ovario. Talvez seja possivel aumentar a
sensibilidade deste em combinacdo com outro biomarcador,
especialmente nos estagios iniciais da doenca, visto que, quando o teste
de mesotelina é negativo, existe uma grande probabilidade de néo
malignidade.

Previamente, um painel de biomarcadores foi examinado e foi
encontrado que a combinagdo dupla de marcadores HE4 e CA125
produziu a maior sensibilidade entre as variascombinac6es de marcadores
tumorais, aumentando a sensibilidade do CA125 em comparagdo ao seu
uso isolado (Moore et al., 2008). Um algoritmo utilizando HE4 e CA 125
classificou com éxito pacientes em grupos de alto e baixo-risco (Moore
et al., 2009).

Por outro lado, embora a maioria dos estudos incluidos na meta-
anélise apresentaram niveis de sensibilidade relativamente baixos, a
chance de se encontrar cancer nas mulheres com niveis elevados de
mesotelina foi de 38,92 vezes maiores em relacdo a mulheres com niveis
normais.

O CA125 é o hiomarcador sérico mais amplamente utilizado em
pacientes com cancer de ovario. Sua utilidade como um marcador para a
detecgdo de doengas recorrentes é reconhecida. Uma meta-analise, a qual
incluiu 2.374 mulheres, revelou que, para niveis de CA125, a
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sensibilidade majoritaria para o diagnostico de tumores incertos de cancer
de ovario foi de 0,80 (Cl 95 % 0,76-0,82) e a especificidade foi de 0,75
(C195 % 0,73-0,77) (Medeiros et al., 2009).

As funcdes bioldgicas da mesotelina permanecem desconhecidas.
Uma pesquisa realizada com camundongos geneticamente modificados
revelou que a mesotelina ndo apresenta um fenétipo detectavel (Bera e
Pastan, 2000). Tem sido sugerido que a mesotelina exerce papel na adeséo
e metastases de um tumor, baseado na evidéncia de que ela pode se ligar
ao MUC16 (também conhecido como CA125), o qual é altamente
glicosilado para mediar a adesdo celular heterotipica (Imashimizu et al.,
2011).

Foi relatado que a dosagem de niveis de mesotelina em plasma sdo
Uteis para a detec¢do precoce de mesotelioma e para 0 monitoramento de
sua recorréncia no pds-operatdrio (Huang et al., 2006). Além disso, 12 %
dos pacientes tiveram elevados niveis de mesotelina sérica, sugerindo
potencial da mesotelina como um biomarcador de deteccéo precoce (Bera
e Pastan, 2000). Um estudo demonstrou que a mesotelina e 0 CA125
combinados como biomarcadores fornecem maior sensibilidade para o
diagnostico precoce de cancer de ovario (Mcintosh et al., 2004).

O presente estudo demonstrou uma sensibilidade total de 62 % e
especificidade de 94 %. O conceito de especificidade é a propor¢do de
resultados de testes negativos entre os "saudaveis”, sendo a formula
VN/(VN + FP) (Coutinho e Braga, 2009). Isso significa que este teste tem
resultados negativos em 94 % dos pacientes sem a doenca (cancer de
ovario) e resultados positivos em 6 % dos pacientes sem doenca (falsos
positivos). Um teste com alta especificidade é til para confirmar um
diagndstico, pois apresenta poucos resultados falsos positivos.

E importante notar que a limitacdo desta RS esta associada a alta
heterogeneidade encontrada entre os estudos. Tal fato é explicado porque
foram reunidos estudos observacionais com populagdes, desenho dos
estudos e pontos de corte distintos. A heterogeneidade € esperada em
meta-andlises de acuracia de testes de diagnosticos (Macaskill et al.,
2010). Nas revisdes de acuracia de testes diagndsticos, diferencas séo
comumente observadas entre os estudos, indicando que a acuracia do teste
diagnéstico pode variar entre os estudos incluidos ou que existe
heterogeneidade na acurécia do teste (Whiting et al., 2011). Testes para
avaliacdo da heterogeneidade em sensibilidade e especificidade e a
estimativa da estatistica 12 DE HIGGINS n&o s&o rotineiramente utilizadas
em revisdes Cochran de testes diagnosticos, uma vez que eles nao
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contabilizam a heterogeneidade explicada pelo limiar de positividade
(Whiting et al., 2011).

No entanto, esta meta-analise foi conduzida com o critério
necessario para executar uma RS rigorosa planejada a priori de acordo
com um protocolo prospectivo e utilizando o guia de orientacOes
PRISMA (Rosa, Madeira e Medeiros, 2014; Whiting et al., 2011).
Seguiu-se as orientagbes mais recentes para conduzir revisdes de
diagndstico, como descrito no Cochran Diagnostic Reviewers' Handbook
(Reitsma et al., 2005). Utilizou-se uma estratégia de busca exaustiva sem
filtro metodoldgico ou restricdo de idioma. Houve poucas discrepancias
na fase da selecdo do resumo e discordancias em alguns itens do
QUADAS-2.

Em concluséo, essa RS demonstrou que embora a mesotelina ndo
possa servir por si s6 como um marcador para deteccdo de cancer de
ovario, pode ser utilizada em combina¢do com CA125 e/ou HE4 para
alcancar maior sensibilidade.



81

6 CONCLUSAO

As meta-andlises de risco publicadas que foram avaliadas nessa
tese apresentaram boa qualidade no que concerne a heterogeneidade. Foi
encontrada apenas uma RS com meta-analise que, mesmo existindo alta
heterogeneidade em uma inferéncia que apontava uma medida de efeito
significativa, considerou o achado importante para ser levado em conta
nas inferéncias e conclusdes. O tratamento estatistico proposto foi a
reanalise dos dados coletados e publicacdo de uma carta ao editor.

Também foi avaliada nesta tese a acuracia da mesotelina para o
diagndstico de cancer de ovario. Por meio da realizacdo de uma RS
seguida de meta-analise se concluiu que por apresentar baixa
sensibilidade e alta especificidade, esse biomarcador deve ser utilizado
junto a outros exames de rastreio da doenca.

Sugere-se, que os pesquisadores avaliem com muita cautela as
estatisticas de heterogeneidade que aparecerem em suas meta-analises,
uma vez que a sua presenca é inevitavel em meta-analises diagnosticas e
importante em meta-anlises de risco ou tratamento.
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APENDICE A - TABELA DE CARACTERISTICAS GERAIS DOS ESTUDOS INVESTIGADOS NA ETAPA 1: PARTE I (continua)
Estudo Autor (2012) Meta-andlise 12 DE HIGGINS (%)  qul? de Higgins tau? Metaregresséo Anélise de Sensibilidade Anélise de Subgrupo
1 Ford et al. Tratamento NR NR 410,0 Sim NR Sim
2 Poel et al. Risco 69,0 NR NR NR NR NR
3 Ross and Salman Risco 95,0 NR NR NR NR Sim
4 Fuentes, Maturana and Cruz Tratamento 95,1 NR 45 Sim NR NR
5 Richards and Richardson Tratamento 81,0 167,4 NR NR NR Sim
6 Cheung et al. Revisao NR NR NR NR NR NR
7 Morris, Compas and Garber Risco 91,0 110,0 NR Sim NR NR
8 Freitas et al. Tratamento NR NR NR NR NR NR
9 Suthar et al. Tratamento 93,2 102,3 NR NR Sim NR
10 Bai et al. Tratamento 52,0 NR NR NR Sim Sim
11 Gacci et al. Tratamento 92,9 NR NR Sim NR NR
12 Tewari et al. Tratamento 98.7 NR NR NR NR NR
13 Rietjeans et al. Tratamento NR NR NR NR NR NR
14 Madhuvrata et al. Tratamento NR NR NR NR Sim Sim
15 Sélis and Solera Tratamento 0,0 6,7 NR NR NR NR
16 Edmond et al. Risco 82,3 NR NR Sim NR NR
17 Asferg et al. Diagnéstica 49,1 NR NR NR NR NR
18 Friedland et al. Tratamento NR NR NR NR NR Sim
19 Miedema et al. Tratamento NR NR NR NR NR NR
20 Rosen et al. Risco NR NR NR NR NR NR
21 Hughes et al. Risco 98,7 NR NR Sim NR NR
22 Muir, Gopaul and Odasso Risco 0,0 0,5 NR NR Sim NR
23 Ettehad et al. Tratamento NR NR 200,7 NR Sim Sim
24 Hsu et al. Tratamento NR NR NR NR NR Sim
25 Lopez-Yarto et al. Risco 0,0 0,0 0,0 NR Sim Sim
26 Ly, Mittal and Windsor Risco 100,0 4010,0 1,0 NR NR NR
27 Mehta et al. Tratamento NR NR NR NR NR Sim
28 Campoli et al. Risco 95,0 118,7 NR NR Sim NR
29 Hill et al. Tratamento NR NR NR NR NR Sim
30 Zhao et al. Risco 91,6 23,9 NR NR NR NR
31 Gaudet et al. Tratamento 0,0 NR NR NR NR NR




NR — Néo reportado.
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(continuacao)

Estudo Autor (2012) Meta-analise 12 DE HIGGINS (%) qul? de Higgins tau? Metaregresséo Anélise de Sensibilidade Anélise de Subgrupo
32 Liu et al. Risco 82,0 44,0 0,1 NR NR NR
33 Zang et al. Risco 91,4 NR NR NR Sim NR
34 Martin et al. Risco 60,0 27,6 NR NR Sim NR
35 Bai et al. Tratamento 90,8 NR NR NR Sim Sim
36 Chopra et al. Tratamento 78,7 51,6 NR NR Sim Sim
37 Sievenpiper et al. Diagnéstica NR NR NR Sim NR NR
38 Deng et al. Risco 11,9 26,1 NR NR Sim Sim
39 Langhorst et al. Tratamento 85,8 7,0 NR NR Sim Sim
40 Oomen et al. Tratamento 55,0 6,7 0,0 NR NR NR
41 Kaul et al. Tratamento NR NR NR NR NR Sim
42 Mitchell et al. Risco NR 0,0 NR NR Sim NR
43 Avni etal. Tratamento 96,0 49,4 0,4 Sim NR Sim
44 Karimbux et al. Tratamento 77,3 NR NR NR NR Sim
45 Zhou et al. Risco 65,0 NR NR Sim NR Sim
46 Baldwin et al. Tratamento 98,0 349,8 203,4 NR NR Sim
47 Allen et al. Tratamento 72,0 14,5 NR Sim NR Sim
48 Schéttker et al. Risco 24,7 14,6 04 NR Sim NR
49 Zhu et ai Tratamento 18,0 3,7 NR NR Sim Sim
50 Mustafic” et al. Risco 93,0 NR NR NR NR Sim
51 Madhuvrata et al. Tratamento 0,0 NR NR NR Sim Sim
52 Ni et al. Risco 72,9 NR NR NR Sim Sim
53 Dinleyici et al. Tratamento NR NR NR NR NR NR
54 Genser et al. Risco 84,0 NR NR NR Sim Sim
55 Voigt et al. Tratamento 0,0 NR NR NR Sim NR
56 Hetaimish et al. Tratamento 85,0 128,1 0,7 NR NR NR
57 Cosgrove et al. Risco 67,0 6,1 NR NR NR NR
58 Chacko et al. Tratamento NR NR NR Sim NR Sim
59 Hé et al. Tratamento 98,0 58,3 36,9 Sim Sim Sim
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60 Pinto et al. Tratamento 6,8 NR NR NR Sim NR
61 Anastasiadis Risco 99,0 513,3 9,5 NR NR Sim
62 Giggins, Fullen and Coughlan Tratamento 91,0 35,2 0,7 NR NR NR
NR — Nao reportado.
(continuacgéo)
Estudo Autor (2012) Meta-anlise 12 DE HIGGINS (%) qul? de Higgins tau? Metaregresséo Anélise de Sensibilidade Anélise de Subgrupo
63 Orimo et al. Diagnostica NR NR NR NR NR NR
64 Aligne and Grand Carta ao Editor NR NR NR NR NR NR
65 Grant Carta ao Editor NR NR NR NR NR NR
66 Christopher et al. Tratamento 72,6 NR 0,0 Sim NR NR
67 Wang, Liao and Kao Revisdo NR NR NR NR NR NR
68 Liu et al. Tratamento NR NR NR NR NR NR
69 Luo et al. Tratamento 60,0 75 0,2 NR NR Sim
70 Polak et al. Tratamento NR NR NR NR NR Sim
71 Bosdou et al. Tratamento 38,0 1,6 NR NR NR Sim
72 Mishriky and Habib Risco 69,0 15,9 0,5 NR Sim NR
73 Silvain et al. Tratamento NR NR NR NR Sim Sim
74 Chahae et al. Tratamento 28,0 14 0,5 NR Sim Sim
75 chang et al. Diagnostica 50,0 NR NR NR NR NR
76 Baczek et al. Tratamento 50,0 0,1 NR NR NR NR
77 Englot et al. Diagnostica NR NR NR NR NR NR
78 Hal, Lodise and Paterson Tratamento 59,0 34,1 0,3 NR NR Sim
79 Gale et al. Risco 80,0 NR NR Sim NR Sim
80 Hooper et al. Risco 84,0 64,2 2,6 Sim Sim NR
81 Wolf et al. Tratamento 70,0 NR NR NR NR Sim
82 Alreja, Bugano and Lotfi Tratamento 93,0 NR NR NR Sim Sim
83 Collins et al. Tratamento 85,0 NR NR Sim Sim NR
84 Algqunaee, Galvin and Fahey Diagnostica NR NR NR NR NR NR
85 Zhou and Hay Tratamento 93,9 NR NR Sim Sim Sim
86 Wu and Hu Tratamento 79,0 NR NR NR Sim NR
87 Delden et al. Tratamento 32,0 2,9 NR NR Sim NR
88 McKnight et al. Tratamento 99,5 2299,5 NR Sim NR NR
89 Quinn et al. Risco 99,5 NR NR NR Sim NR
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90 Harvey et al. Tratamento NR 11,9 NR NR NR Sim
91 Albero et al. Risco NR NR NR NR Sim NR
92 Martinez et al., 2012 Risco 89,0 NR NR NR NR NR
NR — Nao reportado.
(continuacéo)
Estudo Autor (2012) Meta-analise 12 DE HIGGINS (%) qul? de Higgins tau? Metaregresséo Anélise de Sensibilidade Anélise de Subgrupo

93 Friedrich-Rust et al. Diagnostica 39,2 NR 0,0 NR NR NR
94 Alavian, Tabatabaei and Behnava Tratamento 0,0 NR NR NR NR NR
95 Martinéz et al. Risco NR NR NR NR NR NR
96 Westwood et al. Diagnostica NR NR NR NR NR NR
97 Edmond et al. Risco 98,6 NR NR NR NR NR
98 Lotufo et al. Tratamento 87,0 110,0 NR Sim Sim NR
99 Sgolastra et al. Tratamento 54,0 2,2 35 NR NR NR
100 Ng et al. Tratamento 0,0 NR NR NR NR NR
101 Cardinale, Bruzzi and Bolognesi Tratamento NR NR NR NR NR NR
102 Grady et al. Tratamento 78,0 45 0,1 NR Sim NR
103 Aveyard et al. Tratamento NR NR NR NR NR Sim
104 Jong et al. Risco 87,9 NR NR NR NR NR
105 Javan et al. Risco 43,3 NR NR Sim NR NR
106 Graziani et al. Tratamento 0,0 NR NR NR NR Sim
107 Thosani et al. Diagnostica 85,2 121,6 1,2 Sim NR Sim
108 Green et al. Risco 94,0 4535 NR Sim NR NR
109 Ford et al. Risco 64,0 NR NR NR Sim NR
110 Philip et al. Diagnostica NR NR NR NR NR NR
111 lewis, williams and olds Tratamento NR NR NR NR Sim NR
112 Zhang et al. Carta ao Editor NR NR NR NR NR NR
113 Li etal. Tratamento 98,0 362,1 5770,4 NR NR NR
114 Puli, spofford and thompson Tratamento NR 0,1 NR NR NR NR
115 tati et al. Tratamento NR NR NR R NR NR
116 Disertori et al. Tratamento 72,0 14,4 0,0 NR NR NR
117 Hoorn et al. Diagnostica 36,0 14,1 NR NR NR NR
118 Trallero-araguas et al. Diagnostica 81,5 NR NR NR Sim NR
119 winnikow et al. Risco 82,9 140,3 NR NR Sim NR
120 Ma et al. Risco 52,0 NR NR Sim Sim Sim
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121 Wang et al. Risco 98,0 1347,4 0,4 NR NR Sim
122 Quraishi Tratamento 0,0 1,4 NR NR NR NR
NR — Néo reportado.
(concluséo)
Estudo Autor (2012) Meta-analise 12 DE HIGGINS (%) qul? de Higgins tau? Metaregressao Andlise de Sensibilidade Andlise de Subgrupo
123 Kim et al. Tratamento 0,0 7,2 NR NR NR Sim
124 Tarricone et al. Risco 87,2 NR NR NR NR Sim
125 choi and Hector Risco 91,8 196,2 NR Sim Sim Sim
126 yu et al. Risco 91,5 NR NR NR NR Sim
127 patel, wilson and palmet Tratamento 71,7 NR NR NR NR Sim
128 Al-Inany e Abou-Setta Tratamento NR NR NR NR NR NR
129 Sheth et al. Tratamento NR NR NR NR NR NR
130 Luppa et al. Tratamento 99,8 6534,4 NR NR NR NR
131 Wau et al. Diagnostica 93,3 270,6 NR NR NR NR
132 Lee, Choi and Ji Diagnostica 67,2 12,2 NR NR NR NR

NR — N4o reportado
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