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RESUMO

Nas ultimas décadas, grande numero de revisdes sistematicas com meta-analises em
rede (do inglés ‘network meta-analysis - NMA) tem sido publicadas na area da
cardiologia, sobretudo envolvendo a avaliagdo de antitromboticos no tratamento e
profilaxia de doengas cardiacas, procedimentos cardiacos e tromboembolismo venoso.
Entretanto, ha caréncia de evidéncias que fornecam uma sintese atualizada dessas
informagdes, bem como a avaliagdo da qualidade metodolégica e de reporte, para
subsidiar a tomada de decisdo na pratica clinica e no ambito das politicas publicas.
Assim, o objetivo desta tese foi mapear as caracteristicas e avaliar a qualidade
metodolégica e de reporte das evidéncias publicadas sobre o uso de terapias
antitrombdticas para o tratamento ou profilaxia de doencas cardiacas e procedimentos
cirargicos cardiacos. Foi conduzida uma reviséo sistematica de revisdes sistematicas (do
inglés ‘overview’) com buscas nas bases de dados eletrénicas PubMed e Scopus para
identificar as NMA que compararam as terapias antitrombaéticas publicadas até margo de
2022. As recomendacgdes da Colaboragcao Cochrane, Joanna Briggs Institute e PRISMA
(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis) foram seguidas.
Os dados das NMA, tais como métodos usados, descricdo do modelo estatistico para a
meta-analise, principais resultados, conflito de interesses e fonte de financiamento foram
extraidos dos estudos incluidos. A qualidade do reporte e a qualidade metodolégica das
NMA foram avaliadas pelas ferramentas PRISMA-NMA (Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses - Extension Statement for Reporting of
Systematic Reviews Incorporating Network Meta-analyses of Health Care Interventions) e
AMSTAR-2 (A MeaSurement Tool to Assess systematic Reviews, versao 2),
respectivamente. Foram identificadas 86 NMA publicadas entre junho de 2007 a margo
de 2022, mediana = 2019, FIQ (faixa interquartil) 2016 - 2020. Embora cerca de 75% das
NMA declararam seguir diretrizes internacionais de conduta e reporte, apenas 27,9%
registraram previamente o protocolo do estudo. Em 33 (38,4%) NMA o efeito dos
antitrombdéticos foi avaliado em procedimentos cirurgicos cardiacos. Cada estudo realizou
uma mediana de 40 (FIQ 24 — 84,25) comparacgdes indiretas. Apenas 16 (18,6%) estudos
avaliaram comparacbées de medicamento-placebo. Comparagdes envolvendo os DOAC
(do inglés, ‘direct oral anticoagulants’) estiveram presentes em 61 (70,9%) NMA. O grafico
de rede foi reportado por 67 (77,9%) estudos, mas a geometria da rede foi totalmente
descrita em apenas 11 (12,8%) das NMA. A conformidade média ao checklist do
PRISMA-NMA foi de 65,1 = 16,5%. Pela ferramenta do AMSTAR-2 identificou-se que
88,4% dos estudos apresentam qualidade metodolégica criticamente baixa e o item
menos atendido foi “presenca de lista de estudos excluidos e exclusdes justificadas”,
relatado em apenas 8,3% dos casos. Os resultados encontrados demonstram que a
qualidade da conducéao e do reporte das NMA sobre antitrombdticos é deficiente. Assim, o
uso destas informacgdes pelos tomadores de decisdo deve ser cautelosa. A comunidade
cientifica envolvida na disseminagao destas informagdes deve primar pelo rigor técnico e
metodoldgico, a fim de otimizar a implementacao dos resultados de forma clara na pratica
clinica, assim como a reprodutibilidade dos estudos.

Palavras-chave: anticoagulantes; antiplaquetarios; cardiopatias; meta-analise; revisédo
sistematica.



ABSTRACT

In the last decades, a large number of systematic reviews with network meta-analysis
(NMA) have published in the area of cardiology, mainly involving the evaluation of
antithrombotics in the treatment and prophylaxis of heart diseases, cardiac procedures
and venous thromboembolism. However, there is a lack of evidence that provides an up-
to-date synthesis of this information, as well as the assessment of methodological and
reporting quality, to support decision-making in clinical practice and within the scope of
public policies. Thus, the aim of this thesis was to map the characteristics and to assess
the methodological and reporting quality of published documents on the use of
antithrombotic therapies for the treatment or prophylaxis of heart disease and cardiac
procedures. A systematic review of systematic reviews (‘overview') was conducted with
searches in electronic databases PubMed and Scopus to identify NMA that compared
antithrombotic therapies published up to March 2022. The recommendations of the
Cochrane Collaboration, Joanna Briggs Institute and PRISMA (Preferred Reporting Items
for Systematic Reviews and Meta-Analysis) were followed. Data from the NMA such as
methods used, description of the statistical model for the meta-analysis, main results,
conflict of interest and funding source were extracted from the included studies. The
quality of reporting and the methodological quality of the NMA were evaluated by the
PRISMA-NMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses -
Extension Statement for Reporting of Systematic Reviews Incorporating Network Meta-
analyses of Health Care Interventions) and AMSTAR-2 (The MeaSurement Tool to Assess
systematic Reviews, version 2) tools, respectively. A total of 86 NMA published between
June 2007 to March 2020, median = 2019, IQR (interquartile range) 2016 — 2020, were
identified. Although approximately 75% of the NMA declared that they followed
international conduct and reporting guidelines, only 27.9% had previously registered the
study protocol. In 33 (38.4%) NMA the effect of antithrombotics was evaluated in cardiac
surgical procedures. Each study performed a median of 40 (IQR 24 — 84.25) indirect
comparisons. Only 16 (18.6%) studies evaluated drug-placebo comparisons. Comparisons
involving DOAC ('direct oral anticoagulants') were present in 61 (70.9%) NMA. The
network graph was reported by 67 (77.9%) studies, but the network geometry was fully
described in only 11 (12.8%) of the NMA. Mean compliance to the PRISMA-NMA checklist
was 65.1 £+ 16.5%. The AMSTAR-2 assessment identified that 88.4% of the studies had
critically low methodological quality, and the least attended item was “presence of list of
excluded studies and justified exclusions”, reported in only 8.3% of cases. The results
found demonstrate that the quality of NMA conduct and reporting on antithrombotics is
deficient. Thus, the use of this information by decision makers should be cautious. The
scientific community involved in the dissemination of this information must strive for
technical and methodological rigor, in order to optimize the implementation of the results in
a clear manner in clinical practice, as well as the reproducibility of the studies.

Key words: anticoagulants; antiplatelets; heart diseases; meta-analysis; systematic review.
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1 INTRODUGAO

As taxas de mortalidade associadas a eventos tromboembdlicos sao
extremamente altas no mundo, especialmente em paises de baixa e média renda,
totalizando 1 em cada 4 a 5 mortes." 2 Entre 2010 e 2013, as estimativas por
100.000 mortes globais por determinada condicdo foram de 105,5 para doenca
cardiaca isquémica, 42,3 para acidente vascular cerebral (AVC) isquémico, 32,3
para tromboembolismo venoso e 1,7 para fibrilagao atrial (FA).?

Os pacientes com essas condicoes se beneficiam significativamente do
tratamento com antitrombdticos (AA), incluindo os anticoagulantes e agentes
antiplaquetarios usados isoladamente ou combinados com outras terapias, para
tratamento ou profilaxia, pois podem reduzir significantemente eventos
tromboembdlicos.® 4 A introducdo dos anticoagulantes orais de agéo direta (DOAC,
do inglés direct oral anticoagulants), também chamados de novos anticoagulantes
orais (NOAC, do inglés new oral anticoagulants), incluindo os inibidores diretos da
trombina (dabigatrana) ou do fator Xa (rivaroxabana, apixabana, edoxabana), trouxe
alternativas terapéuticas adicionais visando superar alguns desafios no manejo dos
antagonistas da vitamina K (VKA, do inglés vitamin K antagonists). Este ultimo esta
associado a varias interacbes farmaco-farmaco e farmaco-alimento, aumento do
risco de sangramento, meia-vida mais longa e necessidade de maior monitoramento
laboratorial quando comparado aos anticoagulantes orais.® Embora diretrizes
clinicas de diferentes sociedades orientem de forma diversificada sobre a selecédo de
AA, a maioria considera os DOAC como agentes de primeira escolha para grande
parte das condigdes tromboembdlicas, como FA, sindromes coronarianas,
prevencdao de AVC e tromboembolismo venoso, assim como em procedimentos
cirdrgicos cardiacos, como a intervengdo coronariana percutanea.® '8

No entanto, a analise para a escolha das melhores evidéncias tem se
tornado cada vez mais complexa, dada a quantidade de publicacbes cientificas
produzidas a cada ano.'® 20 Assim, métodos de sumarizagdo da evidéncia, também
denominados estudos secundarios, com destaque para a revisdo sistematica (RS)
com ou sem meta-analise (MA), possibilitam a otimizagdo do processo de selegéo
das melhores evidéncias.?'-2® A MA em rede ou network meta-analysis (NMA) é uma
extensdo da MA pareada que combina simultaneamente evidéncias diretas e

indiretas para obter efeitos agrupados comparativos de pares de tratamentos em
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uma rede (ou seja, comparagdo de multiplas intervengdes entre estudos).?* Assim,
esta técnica fornece uma visdo mais ampla dos efeitos de eficacia e seguranga de
todas as alternativas terapéuticas disponiveis em um Gnico modelo.?®

Nos ultimos anos, o numero de NMA publicadas aumentou
exponencialmente em diversas areas, especialmente na cardiologia.?® Até 2010,
estavam disponiveis menos de 10 NMA sobre o efeito de intervencbes para tratar
condicdes cardiovasculares; esse numero saltou para cerca de 56 publicacdes entre
2011 e 2014 e 80 artigos entre 2015 e 2018.2"- 28 Essa evidéncia cumulativa levou ao
desenvolvimento de técnicas adicionais, como overviews, mapeamento de lacunas
de evidéncias, RS vivas, a fim de resumir as descobertas dos estudos, avaliar sua
qualidade e apresenta-las prontamente aos usuarios finais.?%34 O principal objetivo
dessas abordagens é aumentar os padrdoes de geracao e sintese de evidéncias, ja
que cerca de um tergo das MA na area da saude sao redundantes, 20% tém falhas
metodologicas irreparaveis e 13% levam a conclusdes enganosas.?8 35 36

Contudo, a maioria das overviews sobre AA foram direcionadas para
avaliagdo de doencas especificas, incluiu apenas MA pareada de ensaio clinico
randomizado (ECR) ou restringiu a revisao por determinado periodo de publicagao
ou idioma dos artigos.?®3 Nenhuma avaliou conjuntamente a qualidade
metodologica e os padrdes de conducgao e relato das NMA, o que limita o valor da
informacédo e pode conduzir a decisbes equivocadas na pratica. Assim, estudos
direcionados a explorar abrangentemente estas evidéncias s&o pertinentes para
subsidiar maior seguranga no processo de tomada de decisdo por clinicos e

gestores.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Mapear as caracteristicas e avaliar a qualidade das NMA sobre a eficacia e
seguranga dos antitromboéticos no tratamento e profilaxia de cardiopatias e em

procedimentos cirurgicos cardiacos.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Mapear as caracteristicas relacionadas ao processo de condugcdo das NMA
sobre a eficacia e seguranga dos antitrombéticos no tratamento e profilaxia de
cardiopatias e em procedimentos cirurgicos cardiacos;

e Avaliar a qualidade metodolégica das NMA sobre a eficacia e seguranca dos
antitrombdéticos no tratamento e profilaxia de cardiopatias e em procedimentos
cirurgicos cardiacos;

e Avaliar a qualidade do reporte das NMA sobre a eficacia e seguranca dos
antitrombdéticos no tratamento e profilaxia de cardiopatias e em procedimentos

cirurgicos cardiacos.
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 EVIDENCIA CIENTIFICA EM SAUDE

A pratica baseada em evidéncias trouxe a necessidade inequivoca da busca
por informacéo cientifica de qualidade.3” 3 A selegdo das melhores evidéncias, sua
sumarizagao objetiva e a avaliagdo para aplicagdo pratica dos resultados é a base
para a exceléncia na tomada de decisdo em saude?" 22 38 ¢ constitui um elemento-
chave e um indicador de atendimento de alta qualidade ao paciente.?® Todos os
dias, profissionais da saude e gestores sdo bombardeados com inumeros resultados
de pesquisa cientifica.’® 3% 39 Com pouco, ou nenhum conhecimento em salde
baseada em evidéncias, precisam decidir sobre questdes que impactam na vida de
pessoas, tanto no &mbito individual como no coletivo.?’

lain Chalmers, um dos fundadores da Cochrane Collaboration, em uma
palestra intitulada “The scandalous failure of scientists to cumulate scientifically”
destacou sobre a necessidade inegavel, no ambito da ciéncia, de se atentar para o
corpo de evidéncias, ao invés de apenas focar-se em algum estudo isolado.*® Novas
pesquisas ndao devem ser elaboradas ou implementadas sem que primeiro se avalie
sistematicamente o que ja se sabe das pesquisas existentes. A auséncia dessa
avaliacdo representa uma falha cientifica grave que resulta em desperdicio de
recursos publicos e, no campo da saude, em sofrimento desnecessario e morte
prematura.*! Trata-se portanto de uma questao ética imperativa.4% 41

Ao contrario, observa-se ao longo da histéria da ciéncia*> 43 que a avaliagdo
do conjunto das evidéncias disponiveis e a aplicagado de seus resultados em tempo
habil levou a grandes mudancas na pratica da medicina.***6 Exemplos incluem o
estabelecimento de padrdoes de atendimento para quimioterapia e terapia hormonal
para cancer de mama em estagio inicial*®> 46 e a corregdo de décadas de orientagéo
errbnea de que que bebés ndo devem dormir na posi¢do de decubito dorsal,
evitando mortes infantis subitas.*

A pratica baseada em evidéncia, desde sua origem,® orienta as escolhas de
conduta clinica, com foco no paciente. Na atualidade, destaca-se sobretudo por
auxiliar acdes no contexto da saude publica, na avaliagédo de tecnologias de saude
(ATS), sendo apoio para a elaboragdo de politicas publicas nacionais e

internacionais.*”> ¥ A ATS é descrita como uma ponte que conecta o mundo da
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pesquisa ao da formulagdo de politicas,*® cujo objetivo é de subsidiar decisdes
clinicas e politicas sobre o impacto e a incorporagédo de tecnologias em saude em
um determinado cenario, em diferentes paises ou regides, com vistas a otimizagao
dos recursos disponiveis.®® Trata-se de uma avaliagdo sistematica, transparente e
multidisciplinar das tecnologias e intervengbes em saude, abrangendo suas
consequéncias diretas e indiretas.4® E realizada por diversos érgdos, como agéncias
governamentais, seguradoras, associagdes profissionais, hospitais, instituicoes
privadas e instituices universitarias.>’

Paralemente a necessidade premente do uso de evidéncias cientificas
confiaveis, seja para auxiliar no atendimento clinico ou para apoiar decisbées no
ambito de politica publica, ha também um aumento expressivo de publicacbes de
estudos de avaliagdo de diferentes tecnologias, em populagdes distintas e em
diferentes contextos.*® 52 Assim, formas de sumarizar a informagao cientifica foram
desenvolvidas e estdo em continua evolugdo, com o intuito de otimizar o processo
de escolha das melhores evidéncias.?? Estes estudos sdo também denominados de
estudos secundarios, pois reunem e analisam informacdes obtidas a partir dos
estudos primarios.?"- 2 Diferentes tipos de evidéncia, com objetivos e questbes de
pesquisa diversificados, levaram ao desenvolvimento de novas abordagens que sao
delineadas para sintetizar as evidéncias de forma mais eficaz e rigorosa.>® Em 2009,
Grant e Booth identificaram 14 tipos diferentes de revisdes®* e em 2016 Tricco et al.
(2016) identificaram 25 métodos de sintese de conhecimento.®® A seguir estdo
descritos os tipos estudos de sumarizagdo da evidéncia pertinentes ao objeto de

pesquisa desta tese.

3.2 ESTUDOS DE SUMARIZACAO DA EVIDENCIA

3.2.1 Revisoes sistematicas e meta-analises

A RS é um tipo de estudo do qual se utiliza um método que possibilita
sintetizar e analisar informacdes uteis para o embasamento das decisdes que
afetam a vida das pessoas, a partir de uma compreensao atualizada e completa das
evidéncias relevantes.?’- %6 A RS tenta reunir todos os estudos primarios que
preenchem os critérios de elegibilidade pré-especificados para responder a uma

pergunta de pesquisa especifica. Utiliza métodos explicitos e sistematicos que sao
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selecionados com o objetivo de minimizar possiveis viéses, fornecendo assim
resultados mais confidveis para a tomada de decisdo.%” Possibilita ainda identificar
lacunas sobre a pergunta de interesse que ainda precisam de respostas, como
também identificar perguntas adicionais que possam surgir ao longo do
desenvolvimento do estudo.5”: %8

MA constitui um método estatistico que pode ser realizado em uma RS para
combinar os resultados de dois ou mais estudos independentes, gerando uma unica
estimativa de efeito.?!: 23 5. 58 Trata-se, portanto, de uma sintese cientifica
quantitativa dos resultados da pesquisa.?® Este tipo de andlise possui a vantagem de
apresentar uma estimativa mais precisa do tamanho do efeito, com consideravel
aumento do poder estatistico, aspecto importante quando o poder do estudo
primario € limitado devido ao pequeno tamanho da amostra. Uma MA pode, em
muitos casos, produzir resultados conclusivos quando estudos individuais primarios
sdo inconclusivos.%8

Na MA direta, convencional, ou tradicional (pairwise meta-analysis) se faz a
compilacdo de estudos primarios que compararam diretamente uma determinada
intervengao com um controle (ou placebo) ou com outra interveng¢ao, de modo que
se produza uma medida de efeito final que reflita a relacdo entre esses dois
grupos.?* 57 Os resultados visuais desse tipo de estudo sdo apresentados por meio

de graficos de floresta (forest plots), conforme ilustrado na FIGURA 1.

FIGURA 1 — EXEMPLOS DE META-ANALISES TRADICIONAIS

+
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NOTA: Em verde tem-se um exemplo de MA da intervencdo A versus B enquanto que em rosa ha
outra MA de B versus C. Cada estudo produz uma medida de efeito nas respectivas MA com um
intervalo de confianga representados pelas pelo quadrado com linhas pretas. O diamante representa
a medida de efeito global a partir do agrupamento dos estudos individuais em cada uma das MA.
FONTE: Tonin (2017).24

A MA estima com mais poder e precisdo o “verdadeiro” tamanho do efeito da
intervengdo, muitas vezes ndo demonstrado nos estudos isolados.?' 57- %° Estudos
isolados podem nao ser representativos da evidéncia total, cujos resultados podem
conduzir a interpretacdes equivocadas dos reais beneficios e maleficios de uma
intervengdo.?? Assim, a MA permite analisar quantitativamente a magnitude do
resultado de um tratamento para um dado desfecho, a partir dos resultados obtidos
de uma gama maior de estudos primarios, considerados elegiveis.®® Essa
caracteristica determina uma maior precisdo nas estimativas, dando maior
seguranga para a tomada de decis&o.6’ Ha ainda a possibilidade de se avaliar as
causas de heterogeneidade e explorar as razdes de inconsisténcia entre os
estudos.23: 60. 61

No entanto, a ma qualidade dos estudos primarios, incluindo limitacdes
intrinsecas ao delineamento do estudo e ocorréncia de diferentes fontes de vieses®"
62-64 podem ser refletidos no resultado final da MA.%% 8" Estudos observacionais sdo
mais suscetiveis a vieses devido aos multiplos fatores que interferem no
desenvolvimento de doencgas e efeitos dos tratamentos. Ao contrario, existe menor
probabilidade de ocorréncia de vieses em ensaios clinicos randomizados, embora
ndo s&o invulneraveis a vieses, especialmente em amostras pequenas®? 5. Mesmo
considerando estas limitacbes, a comparacao direta entre duas ou mais
intervencgdes ou tratamentos por meio de RS com MA convencional de ECR, é ainda
considerada a evidéncia de mais alto nivel para tomada de decisédo clinica?' e
constitui a base de grande parte das recomendacdes de diretrizes clinicas na area
da salde. Na piramide da evidéncia,®® que dispdem todos os estudos
epidemioldgicos em um sistema hierarquizado, o qual gradua a confiabilidade e a
validade dos resultados de acordo com delineamento, as RS ou RS com MA sao
colocadas no topo da piramide, indicando o grau maximo de qualidade dos seus

resultados e maior seguranca na forga de recomendacédo (FIGURA 2).
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FIGURA 2 — PIRAMIDE DA EVIDENCIA CIENTIFICA

Case Control Studies

FONTE: Modificada de Glover (2006).66

Murad et al. (2016) propuseram algumas modificagdes na estrutura desta
piramide.®” A justificativa dos autores para a mudanca foi a necessidade de valorizar
a qualidade metodoldgica do estudo e ndo somente o seu delineamento, como esta
definido na piramide tradicional (FIGURA 2). Na versao proposta, as linhas entre os
estudos foram substituidas por ondulagdes, permitindo a transitividade entre os
diferentes tipos de estudo conforme sua qualidade metodoldgica. Outra modificagéo
foi a separagéo do triangulo que representa as RS com MA do restante da piramide,
pois os autores entendem que estes estudos sdo uma “lente”, com a qual é possivel
olhar com maior detalhe os estudos primarios (FIGURAS 3 e 4).

FIGURA 3 — NOVO MODELO DA PIRAMIDE DA EVIDENCI~A CIENTIFICA: SEPARACAO DOS
ESTUDOS POR ONDULACOES

FONTE: Adaptada de Murad (2016)87 e The U.S. GRADE Network (2016)88,
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FIGURA 4 — NOVO MODELO DA PIRAMIDE DA EVIDENCIA CIENTiFI(}A: REVISAO SISTEMATICA
COMO UMA LENTE PARA OS ESTUDOS PRIMARIOS

FONTE: Adaptada de Murad (2016)8” e The U.S. GRADE Network (2016)8.

Todavia, a MA tradicional fornece apenas informacdes parciais para o0s
profissionais de saude, pacientes e gestores, necessarias para tomar decisdes sobre
prevengdo, diagnostico e tratamentos.®® Isso porque para grande parte das
condigdes clinicas, ha muitas tecnologias de saude disponiveis no mercado, e, para
muitas destas, ndo ha comparagdes diretas.”® ”! Uma Unica MA de uma comparagéo
de tratamento para um dado desfecho oferece uma visao limitada, quando ha muitos

tratamentos ou muitos resultados importantes a serem considerados.”?

3.2.2 Meta-analise em rede

A comparacgao indireta de tratamentos constitui uma técnica que possibilita
comparar multiplos tratamentos que ndo foram comparados diretamente nos estudos
primarios.?* 73 Constitui uma ferramenta versatil, de baixo custo, cujos resultados
podem ser obtidos de maneira rapida, possibilitando a comparacdo de diferentes
tipos de tecnologias em saude, tais como medicamentos, interven¢des nao-
farmacoldgicas, procedimentos cirurgicos, testes diagndsticos, em um Unico
modelo.” 75

Esta técnica foi inicialmente proposta por Bucher et al. (1997),

posteriormente aprimorado por Lumley (2002)"" e Lu e Ades (2004)7. Na primeira
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proposta,’® o modelo foi projetado especificamente para comparagéo de apenas trés
intervengdes (A, B e C), utilizando o odds ratio (OR) como unica medida de efeito. A
partir de evidéncias diretas disponiveis na literatura, por exemplo, de A versus B e
de B versus C, é possivel estimar indiretamente os resultados da comparacao de A
versus C, uma vez que B é o comparador comum de A e C.?* A partir disso, gera-se
uma medida de efeito global para cada uma das comparagdes, conforme ilustrado
na FIGURA 5.

FIGURA 5 — META-ANALISE INDIRETA

Direct ° o o °

evidence

Common comparator.

Indirect
evidence

NOTA: Representagdo do modelo de Bucher para comparagao de tratamento indireto ajustado (ITC).
Evidéncias diretas sdo aquelas disponiveis na literatura como representado pela comparagao A
versus B (verde) e pela comparacao B versus C (rosa). Cada circulo (né da rede) representa uma
intervencdo e as linhas pretas preenchidas sdo as comparagdes diretas (ligagdes). As linhas
pontilhadas representam a comparacgao indireta. Uma medida de efeito global é gerada para cada par
de comparacéao (direto e indireto). A evidéncia indireta é gerada através de um comparador comum
(neste caso a intervencéo B, que permite a comparacédo indireta entre A versus C). Por fim, uma MA
em rede combinando evidéncias diretas e indiretas é obtida.

FONTE: Tonin (2017).24

Lumley (2002)"" incorpora a abordagem frequentista na comparagéo
indireta, conhecida como NMA, que possibilita comparar dois ou mais tratamentos
de forma indireta, por meio de mais de um comparador comum. Em um cenario em
que ha interesse em realizar uma comparacgao indireta entre os tratamentos A e B,
se os estudos disponiveis comparam separadamente A versus C, B versus C, A
versus D e B versus D, é possivel incorporar em um mesmo modelo os resultados
de C e D, uma vez que sdo comparadores comuns a A ou B.?* Nesse modelo
também é possivel determinar o nivel de concordancia entre os resultados, quando

diferentes comparadores comuns sdo usados. Assim, se a comparagao indireta
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entre dois tratamentos produz o mesmo resultado, independentemente de qual
comparador comum ¢é usado, ha maior probabilidade de que a comparagao indireta
de tratamento represente a verdadeira relagdo entre as intervencgdes. Por outro lado,
se houver discrepancia nos resultados, existe alguma incoeréncia ou
“inconsisténcia” na rede.?* 7' Assim, a inconsisténcia constitui conflitos estatisticos
na NMA, originados de alguma fonte (por exemplo, nivel de similaridade dos dados
primarios, falta de informagcao consistente entre estudos, tipos de evidéncia
utilizadas) que devem ser investigados para garantir a robustez do modelo. As redes
formadas tém uma forma “aberta” (unclosed loop, open loops), ja que este modelo
considera que cada estudo incluido tenha dois grupos.?*

Lu e Ades (2004)’" aperfeicoaram as técnicas de NMA em um modelo
denominado MA comparativa de tratamentos mistos ou multiplos (multiple/mixed
treatment comparison meta-analysis — MTC; MTM). No entanto, devido a
similaridade ao modelo proposto por Lumley e pela facilidade todos esses modelos
envolvendo alguma comparagdo indireta sido referidos como “NMA”.?* Nesta
proposta os métodos estatisticos utilizam-se do modelo Bayesiano, com o objetivo
de reforcar a inferéncia sobre o efeito relativo de dois tratamentos, incluindo dados
das comparagdes diretas e indiretas desses tratamentos. Os autores também
criaram uma classificagdo em posi¢cdes ou ranqueamento (ranking order), calculando
a probabilidade que cada um dos tratamentos da rede tem em ser o melhor,
segundo melhor e assim por diante, para determinado desfecho.?* A FIGURA 6
ilustra os modelos de NMA, com diferentes exemplos de geometria de rede

propostas por estes autores.
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FIGURA 6 — MODELOS DE META-ANALISES EM REDE
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NOTA: Exemplos de geometrias de rede de comparagéo entre tratamentos e evolugao dos conceitos
estatisticos. Primeiro painel: Comparagcao de tratamento indireto ajustada proposta por Bucher
(comparacgao indireta simples). Segundo painel: MA em rede proposta por Lumley (“open loops meta-
analysis”). Terceiro painel: MA comparativa de tratamentos mistos ou multiplos proposta por Lu e
Ades como uma extensdo da MA em rede de Lumley. Em conjunto, todas essas técnicas sao
denominadas “MA em rede” e abrangem comparacdes diretas e indiretas em um Unico modelo.
FONTE: Tonin (2017).24

As NMA sao frequentemente ilustradas por meio de graficos de rede ou
diagramas de rede. Os circulos ou nos (nodes) representam a intervengdo ou
tecnologia em saude que esta sendo avaliada. As linhas (lines) que conectam os nos
representam as comparacgoes diretas disponiveis na literatura, vindos de um ou mais
estudos primarios?* (FIGURA 7). O conjunto de comparacdes estatisticas diretas e
indiretas é que forma a NMA. O grafico de rede pode incluir também a quantidade de
evidéncias diretas disponiveis (pelo alargamento das linhas entre ndés ou com
apresentacao do numero de estudos incluidos) e o volume de estudos para cada
intervencao (tamanho dos nés). A presenca de closed loops (conexdes fechadas
que formam uma figura geométrica dentro da rede, como tridngulo ou quadrado, por

exemplo) demonstra que existe tanto evidéncia direta como indireta para
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determinada comparagcdo na rede. Pelo contrario, redes consideradas “mal
conectadas” sdo aquelas que apresentam mais open ou unclosed loops (conexdes
abertas) e cujos resultados dependem mais das comparagdes indiretas estimadas.
Nesses casos, as redes podem ser menos confidveis do que aquelas nas quais a

maioria dos tratamentos foi diretamente comparada entre si.?*

FIGURA 7 — MODELO DE UM DIAGRAMA DE META-ANALISE EM REDE
Nodes

Direct comparison

Closed loop

Closed loop

NOTA: A rede é composta por no minimo trés nés (intervengdes ou tratamentos) conectados por
linhas (comparacgdes diretas). Neste diagrama, a espessura das linhas é proporcional ao niumero de
estudos disponiveis na literatura para determinada comparagédo (evidéncia direta). Conexdes
fechadas (closed loops) podem ser formados de acordo com a existéncia de evidéncias diretas e
indiretas (por exemplo, B versus C versus E versus F representam uma conexao fechada; B versus D
versus E representam outra conexdo fechada). A evidéncia indireta é estimada a partir dos
comparadores comuns (por exemplo, a comparagdo A versus D pode ser estimada através do
comparador comum B; a comparacéo E versus G pode ser estimada através de F).

FONTE: Tonin (2017).24

A multiplicidade de opc¢des terapéuticas disponiveis e a auséncia de
comparacgdes entre elas nos estudos primarios, torna a comparagdo a NMA um meio
viavel e menos oneroso de se avaliar a eficacia e seguranca de diferentes
tratamentos.”® As comparagdes delineadas nos estudos primarios nem sempre séo
guiadas por uma ldgica racional e podem ser influenciadas por interesses da
industria farmacéutica,’® 7° cujos resultados ndao atendem as necessidades geradas
no processo de tomada de decisdo em saude. Além disso, o custo de novos estudos
primarios de grande porte, especialmente o ECR, o tempo para a geragéo de
resultados a longo prazo e questdes éticas relacionadas a exposi¢ao de individuos a

novas estratégias terapéuticas sdo desvantagens que favorecem o uso de NMA 80 81
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Por esta razao, este método tem se mostrado atraente para pesquisadores,
clinicos, gestores e agéncias de avaliagdo de tecnologia em salude.®? A NMA
possibilita ampliar o rol de estratégias terapéuticas, fornecendo uma abordagem de
tratamento mais completa, pois permite inferéncias sobre o efeito relativo de
intervencdes que nunca foram comparadas;?* 82 83 gportuniza o ranqueamento das
intervengdes sobre um determinado desfecho, definindo as melhores e piores
opcdes de tratamento;?* 82 8 direciona de forma mais assertiva a formulagdo de
hipoteses para novas pesquisas, minimizando desperdicio de recursos financeiros e
exposicbes desnecessarias aos sujeitos de pesquisa.®> 82 estudos apontam que
essa técnica pode fornecer estimativas mais precisas dos efeitos de um determinado
tratamento, quando comparada as estimativas dada pela MA tradicional;?5®7 e
permite ainda determinar o nivel de concordancia entre os resultados obtidos
quando diferentes comparadores comuns s3o usados.8®

Considerando estas inumeras vantagens, este tipo de sintese tem sido cada
vez mais utilizada para fundamentar recomendacgdes de diretrizes clinicas.®® 8% Uma
revisdo do National Institute for Health and Care Excellence (NICE) que avaliou
diretrizes publicadas/atualizadas entre 2015 e 2016, mostrou que, embora a MA
tradicional € mais usada quando comparada a NMA, esta ultima foi usada por quase
um quarto das diretrizes revisadas, mostrando que as evidéncias produzidas pelo
método da NMA estao influenciando as recomendagdes dos servicos de saude do
Reino Unido.%°

3.2.3 Overview

Ha tempos nota-se uma proliferacdo de publicagdes cientificas na area da
saude*3, sobretudo publicacdes de RS e MA%°. De 1995 a 2017, observou-se um
aumento expressivo no numero absoluto de RS e MA indexadas no PubMed,
comparado as indexagées de ECR, no mesmo periodo. O aumento foi de 435 RS
em 1995 para 20.774 RS em 2017 (aumento de 4.676%) comparado a 9.486 ECR
em 1995 para 22.560 ECR em 2017 (aumento de 138%).2° Bastian et al. (2010)
estimaram que 11 RS eram publicadas por dia, sendo que o platé ainda ndo havia
sido alcancado a época.®*® Recentemente, Hoffmann, Allers e Rombey (2021)
avaliaram as RS indexadas no PubMed entre os anos de 2000 e 2019 e estimaram

que cerca de 29.000 RS foram publicadas no ano de 2019, equivalendo a
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aproximadamente 80 RS publicadas por dia naquele ano.’™ Os Estados Unidos
continuam liderando o ranking dos 10 paises que mais publicam em revistas
indexadas no PubMed, incluindo as RS.°'" Entretanto, a China lidera o ranking de
publicacdo de RS com MA,3% 9193 respondendo pela produgdo de mais de um tergo
de todas as MA publicadas mundialmente,?® cujo crescimento rapido iniciou em
2009 e ultrapassou os Estados Unidos em 2011.°"

Semelhantemente, diferentes analises também identificaram nos ultimos
anos um aumento expressivo de publicagbes de NMA .27: 0. 9497 Até julho de 2007,
apenas 7 NMA haviam sido publicadas,® saltando para 201 publicagbes em 2012,%
456 em 2015,% % chegando aproximadamente a 1000 publicagbes em 2020.° A
FIGURA 8 ilustra estimativa feita por Lee (2022), no que tange ao numero de NMA
publicadas de 2004 a 2020, com tendéncia de crescimento, visto que o platd ainda

nao foi estabelecido.

FIGURA 8 — ESTIMATIVA DO NUMERO DE META-ANALISE EM REDE PUBLICADAS ENTRE 2004
A 2020
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FONTE: Lee (2022).%

Esse aumento da taxa de publicacdo de RS nos ultimos anos pode ser
explicado pelo aumento de estudos primarios e pelo trabalho conjunto de varias
organizagdes internacionais e instituicbes de ensino que produzem de RS.% 100
Dentre estas organizagdes, destacam-se a Agency for Healthcare Research and
Quality (AHRQ) nos Estados Unidos, o NICE e a Cochrane no Reino Unido e o
Joanna Briggs Institute (JBI) na Australia, que se dedicam na producgao de evidéncia,

notadamente de RS, RS com MA e NMA."" Dado o grande volume de evidéncias
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gerado nos ultimos anos, a tomada de decisbes em saude tém se tornado cada vez
mais desafiadora.0?

RS do tipo overview, também chamada de umbrella review, overview de
revisoes, revisao de revisdes, ou ainda resumo de RS, constitui um tipo de estudo
que compila evidéncias de varias RS em um documento acessivel e utilizavel.?* 9
100 Com foco em uma determinada condigdo ou problema de salde para o qual
existem intervengdes avaliadas, a overview tem o intuito de destacar aspectos
relevantes sobre os resultados destas intervengdes e propor um mapa conceitual
sobre o tema e recomendacdes clinicas atualizadas.'® S3o usadas para integrar,
avaliar e agregar sistematicamente os resultados de mudltiplas RS.'%2 Uma RS
raramente aborda todas as intervencbes potenciais para uma condicdo e o0s
formuladores de politicas de saude podem ter dificuldade em encontrar, avaliar,
comparar e resumir as informagoes de todas RS relevantes.'%3

Uma overview oferece a possibilidade de abordar um amplo escopo de
questdes relacionadas a um topico de interesse e é ideal para apresentar um quadro
amplo das evidéncias relacionadas a uma questao especifica. Também ¢ ideal para
ressaltar se a base de evidéncias para uma dada pergunta € consistente e se
existem descobertas contraditérias ou discrepantes que possam ser exploradas em
pesquisas futuras. As overviews podem também fornecer orientagédo util na tomada
de decisdes de profissionais de satde formuladores de politicas publicas.'%4

A metodologia de conducdo das overviews evoluiram dos métodos de RS,
que possuem padrdes de condugao bem estabelecidos, de modo a garantir o rigor, a
validade e confiabilidade dos resultados.®® A diferenca basica é que na RS os
estudos incluidos sdo os estudos primarios enquanto que na overview sao as RS.
No entanto, embora as overviews geralmente apresentem evidéncias de duas ou
mais RS de diferentes intervengdes para a mesma condicdo ou populacao, elas nao
devem ser usadas para fazer inferéncias sobre a eficacia comparativa de multiplas
intervencdes.®® Este tipo de estudo ndo deve simplesmente resumir as RS, mas ao
contrario, devem integrar ou sintetizar as evidéncias. Esse esclarecimento é
importante pois pode-se correr o risco dos leitores fazerem inapropriadamente
comparagoes indiretas informais.’® Da mesma forma, as overviews ndo devem
comparar diretamente as intervengdes que foram examinadas em diferentes RS com
a intencado de determinar qual intervengao funciona “melhor” ou qual intervengao é

“mais segura”.®® Isso exigiria uma comparagao indireta, um procedimento estatistico
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que compara duas intervengées por meio de um comparador comum.®® 1% Contudo,
a Cochrane desencoraja comparagdes indiretas em overviews visto que a suposi¢céo
de transitividade raramente pode ser avaliada usando apenas informacgdes
fornecidas nas RS.%°

Considerando o aumento expressivo de RS nas Ultimas décadas,'® ha
possibilidade de que uma overview reuna duas ou mais RS com alguns ou muitos
estudos primarios em comum. Essa sobreposi¢édo (overlap)'®’- 198 pode introduzir
viés ao estudo pela contagem dupla dos resultados se o objetivo da overview é
responder a uma nova pergunta de pesquisa, sobre uma subpopulacdo dos
participantes incluidos nas RS existentes. No entanto, se o objetivo da overview é
apresentar e descrever o corpo atual de evidéncias de RS sobre um determinado
toépico, pode ser apropriado incluir os resultados de todas as RS relevantes,
independentemente da overlap.*®

Varias abordagens tém sido propostas para o gerenciamento de overlap em
RS, incluindo overview.'%%-112 A Cochrane recomenda que os autores elaborem uma
planilha de citagbes para demonstrar visualmente a quantidade de overlap e
descrevam narrativamente a quantidade e o tamanho dos estudos primarios
sobrepostos, bem como o peso de cada um na analise.®® """ Pode-se ainda calcular
a “area de cobertura corrigida”, que fornece uma medida numérica da extensao da
sobreposicao do estudo primario entre as RS. Se as RS incluidas incluirem multiplas
comparacgdes de intervencao, os autores da overview podem avaliar a quantidade de
overlap do estudo primario separadamente para cada comparagao. As informacoes
sobre a extensdao e a natureza da sobreposicdo de estudo primario devem ser
claramente relatadas na overview, especialmente nos estudos que, por razdes
metodologicas ou logisticas, ndo conseguem evitar a contagem dupla dos dados do
estudo primario.®®

Segundo Choi e Kang (2023),'%? as RS constituem a unidade fundamental de
analise para uma overview e portanto, sdo sua base. A partir desta perspectiva,
segundo os autores, as overviews podem ser consideradas, na figura da piramide da
evidéncia, como o estudo de mais alto nivel no corpo da literatura biomédica. A
FIGURA 9 ilustra a proposta de inclusao das overviews no contexto da piramide da

evidéncia cientifica.
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FIGURA 9 — HIERARQUIA DOS METODOS DE SINTESE DE EVIDENCIA COM INCLUSAO DA
OVERVIEW
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FONTE: Choi (2023).102

No entanto, seguindo os mesmos fundamentos que embasaram Murad et al.
(2016)87 na modificagdo da figura da piramide da evidéncia, que considerou a RS
uma lupa com a qual é possivel analisar detalhes de um conjunto de estudos com
caracteristicas semelhantes, propde-se a FIGURA 10 como uma sugestao para a

inclusado deste tipo de estudo na figura da piramide da evidéncia cientifica.

FIGURA 10 — SUGESTAO DE MODELO PARA A PIRAMIDE DA EVIDENCIA: OVERVIEW COMO
UMA LENTE PARA REVISAO SISTEMATICA/META-ANALISE

Systematic
Review/Meta
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FONTE: Modificada de Murad (2016).6”
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3.3 AVALIACAO DA QUALIDADE DE REVISOES SISTEMATICAS

Nao obstante as vantagens e os beneficios dos estudos de sumarizagado na
otimizacao da pratica baseada em evidéncias, inumeros trabalhos tém mostrado
deficiéncias metodoldgicas e de reporte importantes.?® 113117 Tais deficiéncias
comprometem a reprodutibilidade de novas pesquisa e induz recomendacoes
tendenciosas e nao condizentes com as melhores condutas. Entidades no mundo
todo, incluindo a Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ) nos Estados
Unidos, o NICE e a Cochrane no Reino Unido, o JBI na Austrdlia e a rede
EQUATOR (Enhancing the QUAIity and Transparency Of health Research) tém se
dedicado a producdo de Guias e Normas para conducdo e reporte de desses
estudos.’0!: 118 Assim, diferentes ferramentas foram elaborados com a finalidade de

avaliar a qualidade metodoldgica'® 20 e de reporte’?'-12% de RS.

3.3.1 Avaliacéo da qualidade metodoldgica de revisdes sistematicas

Qualidade metodoldgica pode ser definida como a confiangca que o
delineamento e a conducdo de um estudo, bem com a analise dos resultados,
minimizam ou evitam vieses.'?* 125 A qualidade de uma RS e, portanto, seu valor,
depende até que ponto os métodos cientificos da sintese foram usados para
minimizar o risco de erro e viés. Assim, recomenda-se que a avaliagdo da qualidade
do estudo seja feita antes que os resultados sejam implementados na pratica
clinica.'?

Algumas ferramentas foram elaboradas para avaliacdo da qualidade
metodoldgica de RS.'? Os checklists da Critical Appraisal Skills Programme (CASP
Systematic Review Checklist),'?” do Scottish Intercollegiate Guidelines Network
(SIGN),'?8 da JBI,'® do NICE e da Care Excellence Decision Support Unit (NICE-
DSU),"3° a ferramenta Risk of Bias in Systematic Review (ROBIS) para avaliagdo do
risco de viés em RS da Cochrane' e A MeaSurement Tool to Assess systematic
Reviews - 2 (AMSTAR-2)'"® sdo algumas ferramentas direcionadas para a avaliagao
metodolégica de RS. Dentre elas, o AMSTAR-2 é o mais comumente usado e o
ROBIS é o mais frequentemente recomendado.'26

A ferramenta AMSTAR-2 teve sua primeira versédo publicada em 20073 e

foi projetada para ser um instrumento de avaliagédo critica metodolégica de RS de
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ECR, com o intuito de auxiliar profissionais da saude e gestores politicos na tomada
de decisdo. A ferramenta contém 11 itens, com pontuagdo maxima de 11 pontos. O
AMSTAR foi construido a partir da combinagcdo da Overview Quality Assessment
Questionnaire (OQAQ),"®? de um checklist criado por Sacks et al. (1987)'> e de
outros itens adicionais que os autores julgaram importantes para avaliagédo
metodolégica de RS (restricdo do idioma de publicacdo como critério de selegao dos
estudos, viés de publicagéo e origem da publicagéo). 3

Contudo, algumas limitagbes, especialmente a impossibilidade de avaliagéao
de estudo de intervencéo néo randomizado (EINR),'3* conduziram a reformulagéo da
ferramenta em 2017."° O AMSTAR-2 constitui um instrumento de avaliagdo
metodolégica de RS de ECR e EINR, amplamente utilizado para diferentes tipos de
intervengdes em saude.3%13° Contém ao todo 16 dominios, 7 categorizados como
“criticos” e 9 como “nao criticos”. Os dominios que verificam o uso de técnicas
satisfatorias para avaliar o risco de viés (dominio 9) e uso de métodos apropriados
para combinacgdo estatistica dos resultados, caso feita MA (dominio 11), contemplam
opcoes para ECR e EINR. A descricdo dos dominios dessa ferramenta estao
especificadas no QUADRO 1.

Para definicdo das respostas, o AMSTAR-2 tem orientacdes especificas que
detalham aspectos intrinsecos de cada dominio."'® Por exemplo, para o dominio 2
(O relatério contém uma declaragao explicita de que os meétodos de revisdao foram
estabelecidos antes da realizagdo da revisdo e justifica quaisquer desvios
significativos do protocolo?), a resposta é “parcialmente sim” se os autores declaram
que a RS tem um protocolo, no qual inclui todos os seguintes itens: (1) perguntas da
pesquisa; (2) estratégia de busca (ou palavras chave); (3) critérios de
inclusdo/exclusao; e (4) avaliagdo do risco de viés. Para resposta “sim” neste
dominio, o protocolo da RS deve ser registrado, contemplar todos os itens descritos
para a resposta “parcialmente sim”, além de todos os seguintes itens: (1) plano de
MA/sintese, se apropriado; (2) plano para investigar as causas da heterogeneidade;
e (3) justificativa para quaisquer desvios do protocolo. Assim, para os dominios que
tém como resposta a opcédo “parcialmente sim”, a resposta “sim” s6 sera de fato
alcangada se a RS deve contemplar todas as exigéncias para a resposta

“parcialmente sim” além daquelas requeridas para a resposta “sim”.1"°
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Descrigcao do dominio (continua) Respgst_as CIassﬁwgg_ao do
possiveis dominio
1. As quegtcies_de pesquisa e os critérios de incluséo S|~m NAO CRITICO
para a revisdo incluiram os componentes do PICO? Nao
2. O relatoério contém uma declaracao explicita de que Si
. . ! im
0s métodos de revisado foram estabelecidos antes da . . .
o . R . ) Parcialmente sim CRITICO
realizagao da revisao e justifica quaisquer desvios N
RPN ao
significativos do protocolo?
3. Os autores da reviséo exp_llcara[n a selegag dos S|~m NAO CRITICO
desenhos dos estudos para inclusdo na revisao? Nao
4. Os autores da revisdo usaram uma estratégia Sim ’
- : ; 9 Parcialmente sim CRITICO
abrangente de pesquisa de literatura? No
5. Os au_tores da revisao realizaram a selegao do estudo S|~m NAO CRITICO
em duplicata? Nao
6. Os autores_ da revisdo realizaram a extragdo de SLm NAO CRITICO
dados em duplicata? Nao
- . Sim
7. Os autores ’da revis&o forneceram uma I~|sta dos Parcialmente sim CRITICO
estudos excluidos e justificaram as exclusdes? Nzo
. Sim
3. O§ autores da revisdo descreveram os estudos Parcialmente sim NAO CRITICO
incluidos em detalhes? N
ao
Sim
9. a Os autores da revisdo usaram uma técnica Parcialmente sim
satisfatoria para avaliar o RoB nos estudos individuais Nao
que foram incluidos na reviséo (ECR)? Incluiu somente
EINR CRITICO
Sim
9.b Os autores da revisdo usaram uma técnica Parcialmente sim
satisfatoria para avaliar o RoB nos estudos individuais Nao
que foram incluidos na revisao (EINR)? Incluiu somente
ECR
1'0. Og autores da revisao relatel\ram’as fontes dle~ S|~m NAO CRITICO
financiamento para os estudos incluidos na revisdo? Nao
Sim
. . C Nao
11a. Se a MA foi realizada, os autores da revisao
. . . ~ Nenhuma MA
usaram métodos apropriados para combinagao realizada
estatistica de resultados (ECR)? .
Incluiu somente )
EINR CRITICO
Sim
. . . Nao
11b. Se a MA foi realizada, os autores da revisédo
. . . ~ Nenhuma MA
usaram meétodos apropriados para combinagéo realizada
estatistica de resultados (EINR)? .
Incluiu somente
ECR
12. Se a MA foi realizada, os autores da revisdao Sim
avaliaram o impacto potencial do RoB em estudos Nao & ;
individuais sobre os resultados da MA ou outra sintese Nenhuma MA NAO CRITICO
de evidéncias? realizada
13. Os autores da revisdo consideraram o RoB em Sim )
estudos individuais ao interpretar/discutir os resultados No CRITICO
da revisdo?
14. Os autores da revisao forneceram uma explicagdo Sim B )
satisfatoria e discussado sobre qualquer heterogeneidade No NAO CRITICO

observada nos resultados da revisdo?
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- - = Respostas Classificagado do
Descri¢gao do dominio (conclusao) P i
possiveis dominio

15. Se realizaram sintese quantitativa, os autores da Sim
revisao realizaram uma investigagao adequada do viés Nao ‘

Coo . ) e CRITICO
de publicacao e discutiram seu provavel impacto nos Nenhuma MA
resultados da reviséo? realizada
16. Os autores da revisao relataram quaisquer fontes Sim 3 )
potenciais de conflito de interesse, incluindo qualquer No NAO CRITICO
financiamento que receberam para conduzir a revisdo?

LEGENDA: ECR: ensaio clinico randomizado; EINR: estudos de intervengdes ndo randomizadas; MA:
meta-analise; PICO: populagao, intervengao, controle, outcomes (resultados); RoB: risco de viés.
FONTE: Adaptado de Shea (2017).11°

Na versdo original desta ferramenta,’ a avaliagdo da qualidade
metodoldgica era dada pela pontuagdo dos dominios, cuja somatéria levava a uma
pontuacdo maxima de 11 pontos. Ja no AMSTAR-2 a avaliagao da RS nao se da por
meio da geragdo de uma pontuacéo.''® Ao contrario, a classificacdo da confianga
geral nos resultados da RS pode ser “alta”, “moderada”, “baixa” e “criticamente
baixa”, e se da com base na presenga ou auséncia (fraqueza/falha) destes dominios

(QUADRO 2).

QUADRO 2 - CLASSIFICACAO E INTERPRETACAO DOS RESULTADOS DE REVISOES
SISTEMATICAS PELO AMSTAR-2.

Classificagao

Dominios do AMSTAR-2

Interpretagao

Nenhuma ou uma

A revisdo sistematica fornece uma avaliacao
precisa e resumo abrangente dos resultados dos

ALTA fraqueza no dominio nao . .. -
critico estudos disponiveis que abordam o questdo de
interesse.
A revisdo sistematica tem mais de uma fraqueza,
Mais do que uma mas sem falhas criticas. Pode fornecer um resumo
MODERADA ~ g . . P
fraqueza nao critica preciso dos resultados dos os estudos disponiveis
que foram incluidos na revisao.
. A revisao sistematica tem uma falha critica e pode
Uma falha critica com ou ~ )
~ nao fornecer um resumo preciso e abrangente dos
BAIXA sem fraquezas nao : oo ~
T estudos disponiveis que abordam a questdo de
criticas )
interesse.
Mais de uma falha critica A revisdo sistematica tem mais de uma falha critica
CRITICAMENTE e nao deve ser confiada para fornecer uma
com ou sem fraquezas o .
BAIXA avaliacdo precisa e um resumo abrangente dos

néo criticas

estudos disponiveis.

NOTA: 1. Multiplas fraquezas nao criticas podem diminuir a confiangca na revisdo e pode ser
apropriado mover a avaliagao geral de confianga de moderada para baixa.
FONTE: Adaptado de Shea (2017).119

Ha ainda outra versdo da ferramenta AMSTAR, o AMSTAR-R,'4? a qual foi
proposta por outro grupo de pesquisadores em 2010. Os autores incluiram 44
subitens no checklist da primeira versao, alcangando a pontuagdo maxima de 44

pontos.’*® Embora essa ferramenta tem mostrado equivalencia de qualidade a
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versdo original,’* tem sido apontada como a versdo menos utilizada por
pesquisadores. 134 142

O ROBIS constitui uma ferramenta de avaliagcdo do risco de viés em RS,
que é dividida em trés etapas distintas.'? A primeira etapa é opcional e destina-se a
avaliacdo da aplicabilidade e da questdo de pesquisa de interesse. A segunda etapa
€ constituida de 20 itens, divididos em quatro dominios principais: critérios de
elegibilidade do estudo, identificacdo e selecdo de estudos, coleta de dados e
avaliagao critica de cada estudo, sintese e resultados do estudo. A finalidade desta
etapa é identificar em quais areas da RS pode haver viés. O risco potencial de viés
associado com cada dominio é avaliado como “baixo”, “alto” ou “incerto”. Por fim, na
terceira etapa € avaliado de forma geral se a RS esta sob o risco de viés. A
ferramenta ROBIS tem uma ampla aplicagdo e destina-se a avaliar revisbes

contemplando eficacia, acurarcia de teste diagndstico, prognéstico e etiologia.'?°

3.3.2 Avaliacédo da qualidade de reporte de revisdes sistematicas

A preocupacado com a qualidade do reporte de RS tem sido um tema antigo
dentro da comunidade cientifica.'’® 43 |sso porque ha décadas verifica-se um
crescimento importante na quantidade deste tipo de publicagdo,'® 3% 143 cujas
informacdes sao utilizadas em decisdes clinicas e relacionadas a politicas publicas.
A omissao de algumas informagdes ou o reporte insuficiente de RS, pode refletir na
ma qualidade da condugéo do estudo,'** que compromete a aplicabilidade dos seus
resultados. Essas deficiéncias prejudicam seriamente o valor e a utilidade das
pesquisas e desperdicam os escassos recursos de investimento em pesquisa.3®

A rede EQUATOR constitui uma iniciativa internacional que busca melhorar
a confiabilidade das pesquisas em saude, por meio do incentivo no uso de
recomendacgdes que orientam o reporte transparente e preciso dos resultados de
diferentes tipos de estudo.’™® A plataforma disponibiliza diretrizes com orientagtes
especificas para o reporte de ECR, estudos observacionais, relatos de caso, estudos
de diagnostico/progndstico, avaliagbes econdmicas, estudos pré-clinicos em animais
e RS. O foco principal da rede EQUATOR ¢é a divulgacdo dos principios basicos de
reporte das pesquisas e promover boas praticas para a ampla implementagao das

diretrizes de reporte.’4
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Em 1999 um grupo internacional desenvolveu um guia denominado
declaragéo de QUality Of Reporting Of Meta-analyses (QUORUM), com orientagdes
para o reporte de MA de ECR.'® Em 2009, realizou-se uma revisido deste guia,
renomeada de Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis
(PRISMA)."6 A ferramenta PRISMA, inicialmente elaborada para RS e MA pareada,
foi desenvolvida com a finalidade de aumentar a transparéncia e reprodutibilidade
destes estudos. As inovagdes na metodologia e terminologia das RS exigiram a
atualizacdo desta ferramenta, que se deu com a publicacdo do PRISMA 2020.'%2 Os
avancos tecnologicos permitiram o uso de processamento de linguagem natural e
aprendizado de maquina (machine learning) para identificar evidéncias relevantes,
novos métodos foram propostos para sintetizar e apresentar os resultados quando a
MA n&o é possivel e novos métodos foram desenvolvidos para avaliar o risco de viés
nos resultados dos estudos incluidos.'??

O PRISMA 2020 substitui a versao de 2009 e inclui orientagcdes para o relato
que refletem estes avangos, principalmente no que tange aos métodos para
identificar, selecionar, avaliar e sintetizar estudos. O instrumento foi elaborado para
reporte de RS de estudos que avaliam os efeitos de intervengbes em saude, sem
levar em conta o delineamento dos estudos incluidos.'?? Os itens do checklist do
PRISMA 2020 sao aplicaveis para publicacbes de RS que avaliam outras
intervengdes (como intervengdes sociais ou educacionais) e muitos itens sao
aplicaveis também a RS de avaliagéo de etiologia, prevaléncia ou progndstico, além
da avaliacdo de intervengdes.'#” 148 Houve também mudanca na estrutura e no
fluxograma que descreve o processo da RS, com maior detalhamento na descrigéo
da selegao pela busca manual e previsao do uso de ferramentas de automacao para
selecgéo dos estudos. 22 147

Extensbes da declaracdo PRISMA foram desenvolvidas para orientar o
relato de diferentes tipos de RS, tal como RS com foco em equidade em saude
(PRISMA-E),"*® RS com MA em rede (PRISMA-NMA),"?' RS com MA de dados
individuais (PRISMA-IPD),'%% RS de eventos adversos (PRISMA-HARMS),"" RS de
estudos de acuracia de testes diagnosticos (PRISMA-DTA)'®? e revisdes de escopo
(PRISMA-ScR)."?3 Mais recentemente foram publicadas extensées que orientam o
relato de RS sobre intervengdes relativas a acupuntura (PRISMA-A)'%3 e estudos de
ecologia e biologia evolutiva (PRISMA-EcoEvo)."® Encontram-se ainda em

desenvolvimento outras extensdes, incluindo a extensdo para relato de RS de
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estudos de intervengdes em criangas (PRISMA-C) e RS de estudos de avaliagao de
instrumentos de medida em satde (PRISMA-COSMIN). 55

Em agosto de 2022 a rede EQUATOR publicou a declaragcado Preferred
Reporting Items for Overviews of Reviews (PRIOR),'%¢ diretriz que orienta o reporte
de overviews que avaliam intervencdes na are da saude. O PRIOR n&o foi
considerado pelos autores uma extensdo do PRISMA, visto que futuras extensdes
deste documento provavelmente serdo necessarias para responder a diferentes
tipos de perguntas no contexto das overviews (como avaliacdo de resultados
qualitativo, progndstico, precisdo diagnostica).'®®

A extensdo PRISMA-NMA fornece orientagdo para o reporte de RS com
NMA, contemplando cinco itens adicionais relacionados especificamente para este
tipo de estudo: (S1) nos métodos, apresenta uma descricdo dos métodos usados
para explorar a geometria da rede de tratamento e possiveis vieses relacionados a
ela; (S2) nos métodos, apresenta uma descricdo dos métodos estatisticos usados
para avaliar a concordancia das evidéncias diretas e indiretas na rede de tratamento
(inconsisténcia); (S3) nos resultados, apresenta um diagrama (ou grafico) de rede
dos estudos incluidos para permitir a visualizagdo da geometria da rede de
tratamento; (S4) nos resultados, apresenta uma breve visao geral das caracteristicas
da rede de tratamento, podendo incluir comentarios sobre a abundancia de ensaios
e pacientes randomizados para as diferentes intervengcdes e comparacdes pareadas
na rede, lacunas de evidéncias na rede e possiveis vieses refletidos pela estrutura
da rede; (S5) nos resultados, apresenta uma descricdo dos resultados das
investigagdes de inconsisténcia.?’

Além destes topicos especificos para NMA, algumas orientacées
direcionadas foram também incorporadas em outros itens do checklist do PRISMA-
NMA: na justificativa da RS deve contemplar o motivo pelo qual os autores optaram
em realizar a RS de NMA; nos critérios de elegibilidade, descreve claramente os
tratamentos elegiveis incluidos na rede de tratamento e observa se algum foi
agrupado ou mesclado no mesmo né (com a justificativa); na definicdo das medidas
de resumo, descreve o0 uso de medidas resumidas adicionais avaliadas, como
rankings de tratamento e valores de analise da superficie sob a curva de
classificagao cumulativa (SUCRA), bem como abordagens modificadas usadas para
apresentar resultados resumidos de MA; nos métodos planejados de analise, incluir,

mas nao se limitar ao tratamento de ensaios multibracos, selecdo da estrutura de
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variancia, selegao de distribuicbes anteriores em analises bayesianas e avaliagdo do
modelo fit; em analises adicionais, incluir, entre outros, analises de sensibilidade ou
subgrupo, analises de meta-regressdo, formulagbes alternativas da rede de
tratamento e uso de distribuicbes anteriores alternativas para analises Bayesianas
(se aplicavel); na sintese dos resultados, em redes maiores, os autores podem se
concentrar em comparagdes versus um comparador especifico (por exemplo,
placebo ou tratamento padrdo), com resultados completos apresentados em um
apéndice. Tabelas de classificacdo e graficos de floresta podem ser considerados
para resumir as comparacgdes pareadas. Se medidas resumidas adicionais foram
exploradas (como rankings de tratamento), elas também devem ser apresentadas;
nos resultados de analises adicionais, se fornece os resultados sobre as geometrias
de rede alternativas estudadas e escolha alternativa de distribuicbes anteriores para
analises bayesianas; nas limitagdes, comenta a validade dos pressupostos, como
transitividade e consisténcia, e comenta sobre quaisquer preocupag¢des em relagao
a geometria da rede (por exemplo, evitar certas comparagées).'?’

Embora a finalidade da ferramenta € de orientar os autores quanto ao relato
do estudo, muitas pesquisas tém utilizado a ferramenta do PRISMA-NMA para
avaliar a qualidade do reporte deste estudos.?® 9 157. 158 Em geral, estes estudos
mostraram que, embora as orientagées da ferramenta PRISMA-NMA sao claras, ha
falhas importantes no relato de NMA, as quais podem comprometer e dificultar a
utilizacao dos resultados destes estudos pelos tomadores de decisdao em saude.

Considerando o aumento expressivo de publicagdes do tipo overview, em
2022 foi publicada a declaracdo PRIOR, que orienta o reporte deste tipo de RS.1%6
Da mesma forma que ocorre com a declaracdo PRISMA e suas extensdes, o
objetivo é também melhorar a transparéncia e a confiabilidade para aplicacdo dos
resultados das pesquisas cientificas pelos profissionais da saude, pacientes,
tomadores de decisdo em saude e formuladores de politicas publicas.
Recentemente, Pamporis et al. (2023)'%° avaliaram as caracteristicas de reporte e a
adesao de overviews de intervengdes da area cardiovascular aos itens do checklist
da declaracao PRIOR. Das 96 overviews avaliadas, apenas 25% relataram métodos
para gerenciar overlap, 11% reportaram tratamento de dados discrepantes e 24%
descreveram métodos para avaliagdo da qualidade ou do risco de viés dos estudos
primarios. Declaragbes de compartiihamento de dados ocorreu somente em 29%

dos estudos, divulgagao do financiamento em apenas 43% e registro de protocolo
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em apenas 45% das overviews. Os autores concluiram que o reporte das overviews

da area cardiovascular sdo em geral insuficientes.'?

3.3.3 Avaliacao da confianga e graduagao das evidéncias

A qualidade de um estudo fornece uma estimativa da probabilidade de que
os resultados sejam a estimativa valida da verdade.'** Uma RS combina resultados
de diferentes estudos para responder uma mesma questao de pesquisa. Assim, é
importante que a revisdo informe qual € a certeza no conjunto desses diferentes
estudos como um todo. Para RS, especialmente com MA, a qualidade da evidéncia
reflete a extensdo da confianga de que uma estimativa de efeito esteja correta.'® No
contexto de diretrizes clinicas e Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas
(PCDT), a avaliagdao da certeza da evidéncia informa a confianca de que os
resultados e as estimativas de efeito apresentados nos estudos sdo adequados para
dar suporte a uma recomendacao clinica, seja ela a favor ou contra a interveng&o."®%
161

O Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation
(GRADE) é um método de avaliagdo da qualidade das evidéncias e da forca das
recomendacgdes,’®? utilizado amplamente por diretrizes clinicas, pesquisas de
avaliacdo da qualidade de RS e organizag¢des especializadas na elaboragdo de RS e
protocolos clinicos. Na abordagem GRADE, a forga de uma recomendacgéao reflete
até que ponto pode-se ter certeza de que conjunto dos efeitos desejaveis de uma
estratégia superam conjunto dos efeitos indesejaveis.'? 163 Essa avaliagdo descreve
o equilibrio de resultados de interesse desejaveis e indesejaveis entre estratégias
alternativas a partir de quatro dominios: estimativas de efeito para resultados de
interesse desejaveis e indesejaveis, confianca nas estimativas de efeito, estimativas
de valores e preferéncias e uso de recursos. O julgamento baseia-se na integragéo
desses fatores para definir se a recomendacao é forte ou fraca e a favor ou contra
uma intervengdo. '3

No sistema GRADE, o nivel da certeza da evidéncia é classificado em alto,
moderado, baixo e muito baixo e reflete o grau de confianga na estimativa dos
efeitos apresentada. A classificacdo do nivel de certeza da evidéncia é realizada
para cada desfecho analisado utilizando o conjunto disponivel de evidéncia'®4. Nesta

analise, as informagdes s&o organizadas em tabelas com um resumo suscinto,
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transparente e informativo das descobertas que mostram a qualidade das evidéncias
e a magnitude dos efeitos relativos e absolutos para cada desfecho avaliado, além
de informagdes detalhadas sobre o motivo da classificagdo da qualidade da
evidéncia.'®®

H4, contudo, a limitacdo do sistema ser complexo e necessitar de
treinamento prévio dos avaliadores, além de exigir conhecimento robusto em
epidemiologia clinica.’®® Embora tenha uma forma logica e estruturada da avaliagao
da evidéncia e desenvolvimento de recomendagbes, a abordagem depende do
julgamento qualitativo do avaliador, sendo esta uma critica comum ao sistema.®’
Apesar desse grau de subjetividade, o instrumento € reprodutivel, apresentado boas

taxas de concordéancia. 68 169

3.4 EVIDENCIA SOBRE ANTITROMBOTICOS E PRATICA CLINICA

As doencas cardiovasculares, incluindo a cardiopatia isquémica e acidente
vascular cerebral (AVC), compreendem as principais causas de mortes no mundo,
responsaveis por 16% e 11% da mortalidade mundial, respectivamente.’® Nas
ultimas duas décadas, a expectativa de vida global aumentou em aproximadamente
6 anos, contribuindo para o aumento da incidéncia e prevaléncia das doencgas
cardiovasculares.'! Estimativas da Global Burden of Disease Study 2019,'72
mostrou que a prevaléncia das doencas cardiovasculares dobrou de 271 milhdes em
1990 para 523 milhdes em 2019 e o numero de mortes aumentou de 12,1 milhdes
em 1990 para 18,6 milhdes em 2019.'73 No Brasil, a prevaléncia de doencas
cardiovasculares aumento 26,8% nas ultimas trés décadas sendo responsaveis por
aproximadamente 400.000 mortes em 2019.74

A cardiopatia isquémica ocorre devido a um inadequado balango entre oferta
e consumo de oxigénio pelo miocardio. E causada por situagdes de diminuida oferta
de oxigénio (aterosclerose, trombose e espasmo coronarianos) ou de excessivo
consumo de oxigénio (hipertrofia miocardica, tireotoxicose).' 176 A causa
predominante é aterosclerose coronariana,’’” 178 associada ou n&o a trombose. Por
isso, a cardiopatia delas decorrente € referida como doenca arterial coronariana
(DAC). Na pratica médica, cardiopatia isquémica € sindnimo de DAC.'"® A ocluséo
trombdética das coronarias na DAC pode ocasionar o desenvolvimento de diferentes

sindromes cardiologicas, incluindo sindromes coronarianas agudas, insuficiéncia
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cardiaca, arritmias, sincope, choque cardiogénico e morte subita. Assim como ocorre
na cardiopatia isquémica, a aterosclerose de pequenas e grandes artérias cerebrais
responde pela maioria dos AVC, hemorragico ou isquémico. Cerca de 20% dos AVC
sdo devidos a émbolos cardiogénicos, mais comumente associados a FA
intermitente.'7®

A FA é a arritmia cardiaca sustentada mais frequente, que esta associada a
um aumento de cinco vezes no risco de evento tromboembdlico, incluindo AVC.'80 E
definida como uma taquiarritmia supraventricular com ativacao elétrica atrial
descoordenada e, consequentemente, contragdo atrial ineficaz.® 8! A prevaléncia
global da FA aumentou substancialmente nas ultimas trés décadas, atingindo
aproximadamente 60 milhdes de pessoas,'' com projegdes de aumento em mais de
60% na carga absoluta em 2050.'® A prevaléncia da FA é de 1% a 2% na
populagdo em geral’® e aumenta significativamente com a idade (< 1,0% até 50
anos, 4% aos 65 anos, e 12% aos 80 anos ou mais).'% 18 A incidéncia e as
consequéncias clinicas desta condicdo sdo em grande parte devido aos fatores de
risco que podem ser modificados por mudangas no estilo de vida,'® incluindo
elevacéo da pressao arterial sistélica, aumento do indice de massa corporea, uso de
alcool, tabagismo, dieta rica em sddio e exposigdo ao chumbo. 84

Dentre as tecnologias de saude disponiveis para tratamento de doencgas
cardiovasculares, os medicamentos tém demonstrado, ao longo das ultimas
décadas, grande impacto na redugdo de morbidade e mortalidade cardiovascular,
seja no contexto da prevengédo primaria ou secundaria.'®>91 Os AA, incluindo
anticoagulantes e antiagregantes plaquetarios, para diferentes condi¢des
cardiovasculares e procedimentos cirurgicos cardiacos, mostrou eficacia por meio
de inimeros ECR, os quais foram compilados em diferentes RS, com'92 193 ou sem
MA94. 195 “incluindo NMA# 196. 197 O QUADRO 3 descreve a classificacdo dos AA e

seus respectivos mecanismos de agao farmacoldgica.
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QUADRO 3 - CLASSIFICACAO E MECANISMO DE ACAO DOS ANTITROMBOTICOS.

Grupo Representantes Mecanismo de agéao
Antagonismo da regeneragdo de
ANTAGONISTAS DA acenocumarol, vitamina K, indispensavel para
VITAMINA K fencoprumona, varfarina ativagdo dos fatores de coagulagéo I,
VI, IX e X
acido acetilsalicilico Inibicdo da sintese de tromboxano

Inibicdo de receptores plaquetarios de

clopidogrel, prasugrel, . "
pidog P 9 adenosina e outros nucleotideos,

ANTIPLAQUETARIOS ticagrelor, ticlopidina denominados P2Y12

dipiridamol Inibicdo de fosfodie’st_erase,

aumentado AMP ciclico

ANTIPLAQUETARIOS abciximabe, epifitibatida, Inibicdo de receptores llb-llla
INTRAVENOSOS tirofibana plaquetarios
ANTAGONISTAS DA argatrobana, bivalirudina, Inibigdo do fator I
TROMBINA dabigatrana
HEPARINA E HEPARINAS Ativacao de antitrombina lll, inativando

heparina, enoxaparina,

DE BAIXO PESO fatores de coagulacéo Xlla, Xla, Xa,

MOLECULAR dalteparina IXa e trombina (fator Il)
INIBIDORES DO FATOR apixabana, edoxabana Inibig&o do fator Xa
Xa DE USO ORAL rivaroxabana
INIBIDORES DO FATOR
Xa DE uSsSo Fondaparinux sodico Inibicdo do fator Xa
INTRAVENOSO
alteplase (rt-PA), E o proprio ativador de plasminogénio

TROMBOLITICOS estreptoquinase, Ativa plasminogénio

reteplase, tenecteplase Assemelhados a alteplase

FONTE: Modificado de Fuchs (2017).198

Algumas overviews avaliaram de forma ampla RS de AA no tratamento e
profilaxia de doengas cardiovasculares.?®3* Contudo, verifica-se limitagbes
importantes nestes estudos, que dificultam a analise mais profunda para a melhor
tomada de decisdo. A maioria deles se concentra em uma unica doenga
cardiovascular3?: 31. 33, 34 g incluiu apenas MA pareadas de ECR2% 30. 33, 34 gy
restringiu a revisdo por periodo de publicagédo,® 32 33 ou idioma dos artigos.30-33
Uma overview que incluiu apenas 4 NMA avaliou a qualidade metodoldgica dos
estudos pela ferramenta do AMSTAR-2, mostrando fraqueza em apenas um dominio
critico em um estudo.3? Apenas Cohen et al. (2019) avaliou o nivel de evidéncia das
NMA no tromboembolismo venoso pelo GRADE.3® Ademais, apenas uma overview
declarou auséncia de conflito de interesse?® e trés foram financiadas pela industria
farmacéutica.3% 33 34

Uma Overview que avaliou as evidéncias de eficacia e seguranga dos DOAC
para tromboembolismo venoso e FA nao valvar mostrou que existem diferencas
importantes entre os agentes, e que, portanto, ndo podem ser considerados como
uma classe homogénea.3? A apixabana mostrou menor risco de sangramento nas

quatro RS avaliadas. Em relacdo a eficacia, em apenas uma RS de estudos
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observacionais a rivaroxabana mostrou-se mais efetiva que os demais agentes para
prevencado de AVC isquémico. Nas demais RS nao houve diferenca entre os
agentes, para os outros desfechos de eficacia. O estudo foi publicado em 2019 e
contemplou somente trabalhos publicados nos ultimos trés anos. Incluiu apenas
quatro RS, e destas, trés sdo de estudos observacionais que avaliaram o uso de
DOAC em FA nao valvar e uma RS com NMA no tromboembolismo venoso. Outra
overview que avaliou quatro NMA, cuja comparagao da eficacia e seguranga foi
realizada entre os DOAC e varfarina em pacientes com FA, mostrou né&o
inferioridade destes agentes frente a varfarina.?® Os autores apontaram que a falta
de padronizagdo dos estudos quanto aos aspectos metodoldgicos dificultou a
analise e a comparacao entre eles. Este estudo foi publicado em 2013 e limitou sua
busca para as publicacdes realizadas nos ultimos trés meses.

Diretrizes neste contexto tém apontado os DOAC como primeira escolha
para tratamento do tromboembolismo venoso em pacientes sem cancer e FA n&o
valvar.”> 14 199, 200 Estas recomendagbes conduziram a mudangas importantes no
padrdo de prescricdo desta classe de medicamentos no mundo.?°! Analise feita a
partir de dados do Global Registry on Long-Term Oral Antithrombotic Treatment in
Patients with Atrial Fibrillation (GLORIA-AF), mostrou que de 2011 a 2016, houve um
aumento de prescrigdo de DOAC na Asia (de 29,2% para 60,8%), na Europa (de
53,4% para 75,8%), na América do Norte (de 49,0% para 73,9%) e na América
Latina (de 55,7% para 71,1%). Ao mesmo tempo, houve diminuigdo no uso dos VKA
em todas as regies: na Asia de 26,0% para 9,8%, na Europa de 35,5% para 16,8%,
na América do Norte de 28,9% para 12,1% e na América Latina de 32,4% para
17,8%.201

No cenario brasileiro, as diretrizes atuais consideram a varfarina altamente
eficaz na prevencdo de fendmenos tromboembdlicos em FA, com reducao de 64%
do risco nos pacientes adequadamente tratados.?%> 203 Porém, apontam que pelo
menos metade dos pacientes ndo sdo adequadamente tratados, por motivos que
variam desde a dificuldade de controle frequente de RNI até alto risco de
sangramento. Além disso, pacientes em uso de varfarina nem sempre se encontram
na faixa terapéutica adequada (em geral RNI entre 2 e 3), por ocorréncia de
interacdo medicamentosa (principalmente com agentes antimicrobianos e anti-
inflamatorios), interacdo com alimentos, uso irregular do medicamento,

intercorréncias clinicas agudas, entre outros. Assim, os DOAC apresentam
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vantagens quanto a melhoria em relagédo ao controle da anticoagulagéo, ja que estes
nao requerem monitoracdo da RNI, tém pouca interagdo com medicamentos e
alimentos e eficacia similar, possibilitando aumentar a aderéncia ao tratamento e o
numero de pacientes tratados.?°? 203 Contudo, a avaliagdo farmacoldgico-clinica é
crucial para identificar agentes preferenciais nas diversas condigdes abordadas.%

A Comissdo Nacional de Incorporacédo de Tecnologias no Sistema Unico de
Saude (CONITEC) tem analisado desde 2015 pedidos de inclusdo de AA para
tratamento de doencas cardiovasculares no Sistema Unico de Saude (SUS). Para
FA, a solicitacdo foi negada para rivaroxabana e apixabana, dada a auséncia de
evidéncias estatisticamente significativas em relagdo a prevengédo de AVC
isquémico.?%* Vantagens oferecidas pelos novos anticoagulantes incluem a
conveniéncia de nao necessitar de testagem rotineira da coagulacdo (RNI) e a
auséncia de interagdes com alimentos. Dentre as desvantagens, além de seus
maiores custos, destacam-se a impossibilidade de uso em pacientes com
insuficiéncia renal grave, o uso em duas doses diarias, a impossibilidade de
controlar seu efeito por testes laboratoriais e a auséncia de antidoto facilmente
disponivel. Em relacdo a dabigatrana, a justificativa da negativa do pedido de
inclusdo foram os efeitos gastrointestinais, que impossibilitam o seu uso em uma
parcela dos pacientes. Mais recentemente, a CONITEC também avaliou dois
pedidos do laboratorio Boehringer de incorporagao do etexilato de dabigatrana para
a prevengao do AVC em pacientes com FA ndo valvar que ndo conseguem
permanecer na faixa terapéutica de RNI com varfarina. Ambas solicitacdes, de 2018
e 2019, foram negadas pela CONITEC.205 206

Considerando as mudancgas globais nos padrdes de prescricbes de AA, a
pressao para incorporacao dos DOAC no SUS e a caréncia de conhecimento amplo
sobre a qualidade das evidéncias geradas sobre AA, novos estudos que tragam
informagdes adicionais para subsidiar a tomada de decisdes séo relevantes no atual

contexto.
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4 METODOS

Uma revisao sistematica de revisdes sistematicas com MA em rede (ou seja,
uma overview) foi realizada seguindo a declaragdo Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA), Joanna Briggs Institute e as
recomendagdes Cochrane 80 122 207 Este estudo foi registrado no PROSPERO
(https://www.crd.york.ac.uk/prospero/display record.php?ID=CRD42020166468).

4.1 BUSCA E CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

As NMA comparando terapias antitrombdticas foram pesquisadas
sistematicamente no PubMed e Scopus, sem limite de data ou idioma (primeira
busca foi feita em janeiro de 2020 e atualizada em margo de 2022). Adicionalmente
foi realizada busca manual nas listas de referéncias dos estudos incluidos e na
literatura cinza (Google e Google Académico). As estratégias de busca completas
encontram-se no APENDICE A.

Dois revisores realizaram de forma independente a triagem (leitura do
titulo/resumo) e a avaliagcado do texto completo. A extragao de dados e a avaliagcao da
qualidade metodolégica dos estudos incluidos foram realizadas por um unico revisor
e verificadas por outro pesquisador treinado. Discrepancias durante essas etapas
foram discutidas com um terceiro autor.

Foram incluidas NMA comparando qualquer terapia antitrombatica (incluindo
agentes antiplaquetarios e anticoagulantes, independentemente do regime ou
dosagem) para o tratamento ou profilaxia de cardiopatias e em procedimentos
cirargicos cardiacos. Considerou-se qualquer tipo de rede (com loops abertos ou
fechados) de ensaios experimentais, quase-experimentais ou observacionais que
avaliaram pelo menos trés ou mais tratamentos, comparados diretamente (head-to-
head) ou contra placebo/sem controle, em pacientes adultos (> 18 anos; sem
restricio de género, idade ou outras comorbidades). Para serem incluidos nas
analises, os estudos deveriam ter relatado dados sobre a eficacia das intervencoes
(por exemplo, mortalidade total, mortalidade cardiovascular, infarto do miocardio,
acidente vascular cerebral) ou resultados de seguranga (por exemplo, sangramento,
sangramento maior, sangramento menor, sangramento gastrointestinal). Protocolos

de estudo, estudos que avaliaram agentes AA em condigdes n&o cardiacas e artigos



50

escritos em caracteres ndo romanos foram excluidos durante a triagem e na etapa

de leitura do artigo na integra.

4.2 EXTRAGCAO DOS DADOS E AVALIACAO DA QUALIDADE

Os dados foram coletados a partir de um formulario estruturado em planilhas
no Microsoft Office Excel®. Foram coletados dados sobre: (a) caracteristicas gerais
dos estudos, como numero de autores, paises de afiliacdo, nome do periédico, ano
de publicacdo, numero de estudos incluidos, delineamento dos estudos incluidos,
condi¢des clinicas avaliadas, tipos de comparagdes farmacoldgicas; (b) métodos
usados para a RS, como numero de bancos de dados, descricdo completa da
estratégia de busca, buscas manuais e na literatura cinza, declaracédo de
seguimento de recomendacdes de diretrizes (PRISMA, Cochrane Collaboration, ou
outro), publicacdo prévia do protocolo do estudo, avaliagdo da qualidade
metodoldgica e do risco viés (uso de ferramentas como a de avaliagdo do risco de
viés da Cochrane Collaboration, ou outra), viés de publicagdo (como grafico de funil,
teste de Egger/Begg); (c) descricdo de analises estatisticas (frequentista,
Bayesiana), modelo estatistico (aleatério, fixo), analises adicionais (analises de
subgrupo, sensibilidade ou meta-regresséao), analises de inconsisténcia, software
usado para calculos; (d) reporte dos resultados, incluindo medidas de tamanho de
efeito de MA diretas e indiretas, heterogeneidade, presenga do diagrama de rede,
descricdo da geometria (tamanho dos nés, espessura das linhas, proporgcéo de
estudos por nés), presengca de ranqueograma ou analise da superficie sob a curva
de classificacdo cumulativa (SUCRA: surface under the cumulative ranking curve),
graduacéao do nivel de evidéncia (abordagem GRADE); (e) declaracao de conflito de
interesses e de financiamentos do estudo.

A qualidade do reporte do estudo foi avaliada por meio da ades&o dos estudos
aos itens previstos no checklist do PRISMA-NMA.'?' Este checklist contém 32 itens,
dos quais cinco sao especificos para estudos de NMA. Os itens descritos
corretamente no estudo receberam a pontuacédo igual a 1, enquanto os itens nao
descritos obtiveram pontuagéo zero.

Como nao ha nenhuma ferramenta especifica para avaliar a qualidade
metodolégica de RS de NMA, a qualidade metodoldgica dos estudos foi avaliada por

meio da ferramenta AMSTAR-2,'"° a qual permite a avaliagdo de RS de ECR e de
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EINR. Esta ferramenta contém 16 dominios para os quais sao fornecidas as
respostas ‘sim’, ‘parcial sim’, ‘ndo’ e ‘nao se aplica’. Por meio dessa ferramenta, a
classificagao da qualidade metodoldgica do estudo € baseada nos pontos fracos dos
dominios criticos, que leva a classificagdo do estudo em ‘alta’, ‘moderada’, ‘baixa’ e
‘criticamente baixa’. A avaliagdo da qualidade dos artigos, pelas ferramentas do
PRISMA-NMA e AMSTAR-2, foi realizada por um pesquisador treinado e verificada
por outro de forma independente. As divergéncias nas avaliagbes foram discutidas

com um terceiro pesquisador.

4.3 ANALISE ESTATISTICA

Para todas as variaveis foi realizada a analise estatistica descritiva. A
normalidade variavel foi avaliada com os testes Kolmogorov-Smirnov e Shapiro-Wilk
e reavaliada por meio de inspecéo visual de histogramas/graficos normais Q-Q. Para
as variaveis continuas com distribuicdo ndo normal, os resultados foram descritos
como mediana e intervalo interquartilico (IQR Q1-Q3) e para as variaveis continuas
com distribuicdo nao-normal, os resultados foram descritos como média e desvio
padrdo. As variaveis categoricas foram reportadas em frequéncias absolutas e
relativas. Todas as analises foram realizadas no IBM SPSS Statistics v. 25.0
(Armonk, NY: IBM Corp.).
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5 RESULTADOS

Um total de 639 registros foram recuperados dos bancos de dados
eletrébnicos apd6s a remogao das duplicatas. Durante o processo de triagem, 234
artigos foram incluidos na analise de texto completo, dos quais 86 estudos (60 da
primeira busca e 26 na segunda) foram considerados elegiveis para extracao e
analise de dados (FIGURA 11). As listas dos estudos incluidos e excluidos estado
descritas no APENDICE B e C, respectivamente.

As caracteristicas descritivas das 86 revisbes sistematicas com NMA
incluidas neste estudo sao apresentadas na TABELA 1. As NMA foram publicadas
entre 2007 e 2022, com mediana de 2017 (FIQ 2016-2020). Os estudos foram
conduzidos por autores de 23 paises diferentes e a colaboracao internacional entre
autores de diferentes paises representou um pouco menos da metade (n=38, 44,2%)
dos estudos incluidos. A FA foi a condigao clinica mais avaliada nas NMA (n=28,
32,6%), seguida da FA nao valvar (n=20, 23,3%) e sindromes coronarianas agudas
(n=15, 17,4%). Em 33 (38,4%) NMA a avaliacdo do uso de AA foi em procedimentos
cirurgicos cardiacos, sendo a intervengdo coronaria percutanea (angioplastia) o
principal procedimento avaliado (n=21, 63,6%). O registro prévio ou a
disponibilizacdo de protocolo foi informado por apenas 24 estudos (27,9%). No
entanto, a maioria dos autores (n=64 estudos (74,4%) declarou conformidade com
as diretrizes do PRISMA para conduzir e reportar o estudo; destas, em 30 (46,8%)
NMA os autores informam ter seguido a declaragdo do PRISMA de 2009, em 24
(37,5%) o PRISMA-NMA, em 3 (4,7%) o PRISMA de 2020, em 4 (6,3%) o PRISMA-P
e 3 (4,7%) as recomendagdes do QUORUM. As recomendagdes da Cochrane foram
seguidas por apenas 12 estudos (14,0%). O numero mediano de bancos de dados
usados nas RS foi 3 (FIQ 3—4), sendo PubMed/Medline (97,7%), Embase (74,4%) e
Cochrane Central Library (58,1%) os mais frequentes. Trés estudos nao informaram
as bases de dados nas quais a estratégia de busca foi realizada. Buscas manuais e
na literatura cinza foram realizadas por 66,3% e 23,3% dos estudos,
respectivamente. Cerca da metade das publicagdes (n=40, 46,5%) apresentou a

estratégia de busca completa em pelo menos uma base de dados.
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TABELA 1 - CARACTERISTICAS DESCRITIVAS DAS META-ANALISES EM REDE SOBRE TERAPIA

ANTITROMBOTICA
Caracteristica (n = 86)
Ano de publicagéo, n (%)
2021-22 13 (15,1)
2019-20 31 (36,1)
2016-18 24 (27,9)
2007-15 18 (20,9)
Colaboragéo internacional, n (%) 38 (44,2)
Paises’, n (%)
China 24 (27,9)
Estados Unidos 22 (25,6)
Italia 6 (7,0)
Canada 5(5,8)
Taiwan 5(5,8)
Reino Unido 5(5,8)
Numero de autores, n (%)
2-5 22 (25,6)
6-10 49 (57,0)
11-15 10 (11,6)
16-20 5(5,8)
Periddico’, n (%)
Am J Cardiol 7 (8,1)
Thromb Haemost 4 (4,7)
BMJ 3(3,5)
Cardiovasc Revasc Med 3(3,5)
Catheter Cardiovasc Interv 3 (3,5)
Int J Cardiol 3 (3,5)
Condigdes clinicas’, n (%)
Fibrilagao atrial 28 (32,6)
Fibrilacao atrial ndo valvar 20 (23,3)
Sindromes coronariana aguda 15 (17,4)
Comparagdes de intervengdes antitrombéticas’, n (%)
apixabana vs rivaroxabana 10-20 mg 186 (3,1)
rivaroxaban vs varfarina 146 (2,4)
apixabana vs varfarina 142 (2,4)
dabigatrana 150 mg vs rivaroxabana 10—-20 mg 106 (1,8)
apixabana vs dabigatrana 150 mg 104 (1,7)
Estudos com registro prévio (PROSPERO ou outro), n (%) 24 (27,9)
Segue a declaragao PRISMA, n (%) 64 (74,4)
Segue as recomendagbes Cochrane, n (%) 12 (14,0)
Usa a abordagem GRADE, n (%) 10 (11,6)
Numero de base de dados, mediana (FIQ)° 3,0 (3-4)
Numero de estudos incluidos, mediana (FIQ) 14,0 (5-21)
Numero de pacientes incluidos, mediana (FIQ) 48,982,0 (11,850,0-89,434,5)
Fornece estratégia de busca completa, n (%) 40 (46,5)
Pesquisa manual, n (%) 57 (66,3)
Pesquisa na literatura cinza, n (%) 20 (23,3)
Avaliacdo da qualidade dos estudos, n (%) 70 (81,4)
Avaliacdo do viés de publicagéo dos estudos, n (%) 35 (40,7)
Exclusédo de estudos de baixa qualidade, n (%) 3(3,5)
Fornece material suplementar, n (%) 77 (89,5)
Fornece dados brutos, n (%) 5(5,8)
Reporta conflito de interesse, n (%)
Auséncia de conflito 50 (58,1)
Presenca de conflito 33 (38,4)
N&o menciona 3(3,5)
Reporta financiamento, n (%)
Auséncia de financiamento 19 (22,1)
Presenca de financiamento 37 (43,0)

Nao menciona

30 (34,9)
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LEGENDA: FIQ: faixa interquartil (Q1-Q3).

NOTA: 1. Citagbes mais frequentes; 2. O percentual foi calculado a partir de n=6.000 (total de comparacoes
indiretas).

FONTE: O autor (2023).

A maioria das NMA (n=63, 73,3%) incluiu apenas ECR como estudos primarios,
enquanto 19,8% (n=17) incluiu estudos com delineamentos mistos e apenas 7,0% (n = 6)
restringiu seus critérios de inclusdo a estudos observacionais. Dois artigos (2,3%)
realizaram analises de custo-efetividade adicionalmente. Uma média de 14,0 (FIQ 5-21)
estudos primarios foram incluidos nas NMA, respondendo por 48.982,0 (FIQ 11.850,0—
89.434,5) pacientes. Apenas 29 (33,8%) estudos definiram o tempo minimo de
seguimento no estudo como critério de inclusdo. A avaliagdo da qualidade metodoldgica
dos estudos primarios foi relatada por 70 (81,4%) publicagdes; destes, 14 (16,3%)
utilizaram dois instrumentos diferentes. A ferramenta Cochrane Risk of Bias (n=54,
62,8%), New Castle Oftawa (n=12, 14,0%) e a escala de Jadad (n=6, 7,0%) foram as
abordagens mais comumente empregadas. Somente trés NMA, os autores declararam
que os estudos primarios com baixa qualidade metodolégica foram excluidos da RS. O
viés de publicacao foi avaliado por 35 (40,7%) estudos, especialmente por meio de grafico
de funil (n=30, 34,9%), testes de Egger ou Begg (n=15, 17,4%) ou ambos (n=10, 11,6%).
A abordagem GRADE foi usada apenas em 10 (11,6%) publicacbes para avaliar a
qualidade e a certeza da evidéncia. Conflitos de interesse e apoio financeiro externo
foram declarados positivamente pelos autores de 33 (38,4%) e 37 (43,0%) estudos,
respectivamente (TABELA 1).

Metade dos estudos (n=43, 50,0%) realizou MA pareada direta para os desfechos
de interesse (média de 5,7 + 3,4 MA por estudo). Uma média de 6 MA indiretas/mistas foi
encontrada por estudo (FIQ 3-8), variando de 1 a 16. Um total de 484 desfechos foram
avaliados nas NMA, sendo acidente vascular cerebral (n=76), sangramento maior (n=74),
mortalidade (n=65), infarto do miocardio (n=56) e sangramento intracraniano (n=34) os
mais frequentes. Um total de 6.000 comparacdes indiretas foram identificadas nas NMA
incluidas, mediana de 40 comparacgoes indiretas por estudo (FIQ 24-84,25), variando de 3
a 432 comparagoes. Destas, 3.917 (65,3%) comparagbes foram entre monoterapias e
apenas 5 (5,8%) estudos avaliaram o efeito de intervengdes parenterais. A comparagao
indireta mais frequente nos estudos foi apixabana vs rivaroxabana 10-20 mg (n=186,
3,1%). Apenas 16 (18,6%) NMA avaliaram comparagdes entre farmacos e placebo;
comparagoes envolvendo DOAC estavam disponiveis em 61 (70,9%) estudos.

A TABELA 2 apresenta as caracteristicas dos métodos estatisticos utilizados para
realizar a NMA. Odds ratio (n=54, 62,8%) foi frequentemente relatado como uma medida
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de tamanho de efeito. A maioria dos estudos (53,5%) empregou estatistica bayesiana de
efeito aleatdrio; informagdes sobre o modelo estatistico e método ndo foram fornecidas
em 6 e 16 NMA, respectivamente. Graficos de rede foi fornecido por 67 (77,9%) estudos,
para pelo menos um desfecho; no entanto, a geometria da rede foi totalmente descrita em
apenas 11 (12,8%) estudos. As analises de sensibilidade foram declaradas como
realizadas em 46 (53,5%) estudos. A analise de subgrupo e inconsisténcia (por exemplo,
divisdo de nés) foi realizada em 31 (36,0%) e 48 (55,8%) estudos, respectivamente.
Ranqueograma ou SUCRA foi realizada em 65 NMA (75,6%). Apenas um estudo nao
relatou o software utilizado para a analise e aproximadamente metade dos estudos
utilizou dois ou mais softwares para analisar os resultados (45,4%). Os mais frequentes
foram R (n = 33, 38,4%), Stata (n = 32, 37,2%) e WinBUGS (n = 27, 31,4%).

TABELA 2 - CARACTERISTICAS METODOLOGICAS DAS META-ANALISES EM REDE SOBRE TERAPIA
ANTITROMBOTICA

Caracteristicas metodolégicas (n = 86)
Apresenta o diagrama em rede, n (%) 67 (77,9)
Método de analise estatistica, n (%)
Bayesiana 46 (53,5)
Frequentista 20 (23,3)
Bayesiana e frequentista 4 (4,7)
Nao descrito 16 (18,6)
Modelo de analise estatistica, n (%)
Fixo 13 (15,1)
Randbmico 55 (64,0)
Fixo e randémico 12 (14,0)
N&o descrito 6 (7,0)
Descreve nos métodos a geometria de rede, n (%) 11 (12,8)
Apresenta nos resultados o resumo da geometria da rede, n (%) 46 (53,5)
Analise de subgrupo, n (%) 31 (36,0)
Analise de sensibilidade, n (%) 46 (53,5)
Analise de inconsisténcia, n (%) 48 (55,8)
Apresenta ranqueograma ou analise SUCRA, n (%) 65 (75,6)

LEGENDA: SUCRA (surface under the cumulative ranking curve): analise da superficie sob a curva de
classificagdo cumulativa.
FONTE: O autor (2023).

A pontuacdo média das NMA pelo PRISMA-NMA foi de 20,8 £ 5,3 (FIGURA 12), o
que corresponde a 65,1 £ 16,5% de adesao dos autores a esta lista de verificagado. Para
as NMA que afirmaram ter seguido a declaracédo PRISMA (n=64), a pontuacdo média foi
de 21,6 + 5,4 (adesdo de 67,3 £ 16,9% ao checklist do PRISMA-NMA). As NMA que
seguiram o PRISMA de 2009 (n=30) pontuaram em média 19,9 + 5,2 (adeséo de 62,2 +
16,3%), as que seguiram o PRISMA de 2020 (n=3) pontuaram 21,0 + 8,6 (ades&o de 65,6
+ 27,1%) e as que seguiram o PRISMA-NMA (n=24) atingiram uma média de 24,8 + 4,1

(adesdo de 77,5 £ 13,1%). Menores pontuacdes foram obtidas para as NMA que
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seguiram o QUORUM (n=3) e PRISMA-P, cuja pontuacao foi de 15,7 + 4,5 (adeséo de
48,5 + 14,1%) e 15,0 £ 3,7 (46,9 + 11,7%), respectivamente.

FIGURA 12 — DISTRIBUICAO DOS ESCORES DAS META-ANALISES EM REDE PELO PRISMA-NMA

20

Frequéncia (n)

1 2 3 4 5 6 7 8 8 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 3 32

Pontuagéo total PRISMA-NMA

NOTA: A pontuacao varia de 0 a 32.
FONTE: O autor (2023).

A FIGURA 13 e o APENDICE D mostram a proporcdo de conformidade dos
estudos para cada item do PRISMA-NMA. Os itens menos reportados foram “descrigcao
dos métodos utilizados para explorar a geometria da rede de tratamento em estudo e
possiveis vieses relacionados a ela” (n=11, 12,8%) e “menc&o de um protocolo” (n=24,
27,9%). Por outro lado, os itens que obtiveram melhor adesdo ao PRISMA-NMA foram:
“fornece o numero de estudos selecionados, avaliados para elegibilidade e incluidos na
revisao, preferencialmente com um fluxograma” (n=86, 100,0%) e “apresenta resultados

de cada MA realizada, incluindo confianga /intervalos de credibilidade” (n=85, 98,8%).



8G

LE 9z

ON

S ¥ § W S W G 6 # vs § L 91 S W ¥
z 8%,
98

53Am

"sope}|nsal ap oedeuIquiod @ SOpep ap Ojuswe)el} 8p SOPO}dW :SOPOJON

‘(918 ‘VHONS ‘sbunjues ‘onjes SppPo ‘OAle|d 09s1) sellewns sepipaw siedioulid se eaipul :SoOpojapy
"SIBNPIAIPUI SOPN)SD 9P SBIA 9p 09S1J O JeljeAe eied SOpeESN SOPO}OW :SOPOJOY

"S9SAIA SI9AISSOd @ 0pN)se Wa sojuswelel) SOp apal ep el}awoab e Jeiojdxs eied sopesn SOpPOIoW SOPOJOY
"SOpE}8|00 Welo) Sopep SO sienb se eled s|oABLIBA SB SBPO) 9p BISI| :SOPOojJop

‘salopebljseAul Woo oedewlijuod eied sewlo) © sopep ap oedeljxa ap OpoIoW :SOPOJON

‘(sopInjoul sopnisa ‘sagsn[oxa ‘epepljiqibole ‘wabel)) sopnise ap oeda|as ap 0S$8204d O BULIOUI :SOPOJSY
"'sopep ap 0dueq wn sousw ojad eied e}a|dwoo BIIUQIIS|S BISN] ap elbo1el}Sa :SOPOoJo

"(BOSNQ ewiyN ep Blep ‘Saiojne SO WO 0JejU0d ‘SOpep ap 0dueq) OedeuwIoUl 9P SBJUO) :SOPOJS)
‘seAneonnsnl sens o apepli|iqibaje ap SOLIB}IIO OWOD SEPESN 0pNISa Op SedljsLIsorIeD BolIoadsa :Sopojopy
‘opessaoe Jas apod apuo oJawnu 0 wWod 0jod03o.d op oJisibal :Sopojoyy -

(SODId) sepeploge opuas oejsa anb sagisanb sep ejoldxa oedele|oap :oednposjuj

‘op1oayuo9 9 el anb op 01xaju0d ou oesiAal ep eaneoynsnl :oednposuj

"S0J}NO ‘SBQSN|OUOD/0BSSNOSIP ‘SOPE)NSal ‘SOPO0JoW ‘SOAIRBIGO ‘0IXdJUOD :0WNSY *

"VINN ewn opuelodiodul BO1jeWS)SIS OBSIASI BLN OWO02 auodal op oedeoynuapl :o/nj

143
€l
cl
IS
Ll
0l

T ANMOSWOOMNW0O®

‘VIAN-VINSIdd Op sus} '¥V1ON

VIAN-VINSIH °op su=3]

B [ T
53

i (41 15 TE {119 [ 8 L g g 4 £
0
ot
ki 174
+E 0c
i
0%
9
9 09

00T

o
)

B
=)
5
]

(=]
n

VIAN-VINSIdd Od SN3LI SOV 3d3d INF SASITYNV-VLIN Svd FAVAINGOANOD — €1 VdNOId

VIAN 9P oa9tumpg



69

"(€202) J0ne O :31NOH

"sjeuolssljoid assaiajul Bp SOJ|JUOD S BOIBWS]SIS OBSIASI B Bied OjusweldueUl} 8p S8JUO) :opuswerdueUlH ")

‘seanin} sesinbsad eied sagdeoldwi 8 SeIoUYPIAS SBIINO 8P 0}XdJU0D OU Sope}nsal sop |elab oedejaidiaiul :0essNasIq "9z
"OpE}INSal © OPNISd 8P [SAJU OU SBQIe}IWI| SE SJNJSIP :08SSNISIJ "GZ

‘(seonjjod ap saiopenwiio} 8 souensn

‘apnes ap sieuolssijoid) aaeyo-sodnib eled elouens|al ens o [edioulid opelnsal eped eled eIOUYPIAS Bp BAIO) B OpuIn|oul ‘sagsnjouod siediould
"SIBUOIOIPE SaSIjeue ap SOpe)Nsal ‘Se}Ia) 8s

"SOPN}Sa SO 8J3Ud SIIA Bp 09sIl ap oedeljeAe Janbjenb ap sopejnsal

"BIOUQ]SISUODUI 9p sagdebiisaAul sep sopejnsal

‘(sbunjues ‘seysalo)} ap oouelb ‘sejage)) apepl|iqIpald/edue U0 8p SOJBAISUI OPUIN|OUl ‘epeZi|eal Y|\ EpeD ap sope)nsal
‘eSUBUOD 9P SO|BAIS]UI © O)I9}0 P SBAJBWIISS SB W0 ‘oeduaniajul ap odnib eped eled sopiunsal SIENPIAIPUl SOPNSd SOp Sopep
"S9IA 9P 09SII 81qOS sopep

'S905B}I0 SB 909Ul10}) & SOPJeJ)Xd Welo} sopep so sienb se esed seofsiiajoeled se eyuasaide ‘opniss epeod eled

‘OjusWE}RI} Bp dpal Bp SEIIIS|I9)0BIR) SEP |BI1ab OBSIA 9AdIq

"SOPIN|OUl SOPN}Sd SOP apaJ ap odlyelb

‘ewelboxnj} Wod elouglaeld ap ‘oBSIAa) BU SOPINOUl @ apepl|iqibaje e ojuenb sopeljeAB ‘SOPBUOIDS|9S SOPN)Sd ap oJawnu

:sopejnsay
:sopejnsay
:sopejnsay
:s0pB)INS9Y
:sopejnsay
:sopejnsey
:sopejnsay

:sopejnsay

:sopejnsay
:sopejnsay

:sopejnsay

‘(010 oessalbal-eloW ‘0dniBgns No spepl|igIsuss ap asijeue) SieuoIoIpe Sasijeue :SOPOoJopy
‘(oedeolignd op S9IA) BAEBINWIND BIDUYPIAS B Jejaje apod anb soIA op 00SL Op oedeljeA. :SOPojayy
"sejalipul © sejalip SBIoUPIAS 9P BIOUBPIOOUOD B JeljeAe eled SOpesSn SOO1S)Ie}Se SOPO}oW :SOPOJopy

e
€C
K44
'GS
%4
‘0¢
6l
‘8l
7S
‘€S
A"
91
Gl
¢S



60

A avaliagdo da qualidade metodolégica dos estudos pela ferramenta
AMSTAR-2 mostrou que a maioria dos estudos (n=76, 88,4%) apresentou qualidade
metodoldgica criticamente baixa, enquanto 8 (9,3%) foram classificados como de
baixa qualidade, 1 (1,2%) como qualidade moderada e apenas 1 (1,2%) como
qualidade alta (FIGURA 14). Os itens do AMSTAR-2 foram corretamente
preenchidos por menos da metade das NMA (46,4 = 15,9%). Os itens menos
cumpridos por esta ferramenta foram “presenca de lista de estudos excluidos e
exclusdes justificadas” (n=6, 7,0%) e “mencionar um protocolo e justificar qualquer
desvio significativo do protocolo” (n= 8, 9,3 %). Os itens mais cumpridos pelos
estudos foram “inclusdo dos compontentes PICO nas questbes de pesquisa e
critérios de inclusdo” (n= 86, 100,0 %) e “reporte do conflito de interesse e
financiamento” (n=69, 80,2%) (FIGURA 15 e APENDICE E). Os itens de dominio
critico do AMSTAR-2 foram alcancados com menos frequéncia pelos autores
(mediana de cumprimento de 42,9%, FIQ 14,3-57,1) em compara¢do com os itens
de dominio ndo critico (mediana de 55,6%, FIQ 44,4-66,7). A NMA publicada pela
Cochrane foi o unico estudo que recebeu a pontuacdo maxima nos itens do
AMSTAR-2 (APENDICE F).

FIGURA 14 — CLASSIFICACAO DA QUALIDADE METODOLOGICA DAS META-ANALISES EM
REDE PELO AMSTAR-2

a0

60

40

Frequéncia

20

CRITICAMENTE BALXA MODERADA ALTA
BALXA

Pontuagao total AMSTAR-2
FONTE: O autor (2023).
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FIGURA 15 — CONFORMIDADE DAS META-ANALISES EM REDE AOS ITENS DO AMSTAR-2

1 100.0%
16 80.2%
1] 74.4%
5 70.9%
67 4%
06.3%
61.6%
-
7
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=]
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E 12 23.3%
ob* | 03 3%
3 16.3%
1ib* I 17 3%
10 11.6%
4= 10.5%
2 03%
s 7.0%
{ 0.2 (.4 0.6 0.8 1 1:

Proporcio de NMA que atende aositens do AMSTAR-2

NOTA: * Dominios criticos (negrito).

Itens do AMSTAR-2:

. Componentes do PICO.

. Declaragéo prévia explicita dos métodos (protocolo).

. Explicacao da selegéo dos desenhos dos estudos incluidos na revisao.
. Estratégia abrangente de pesquisa de literatura.

. A selecao dos estudos foi em duplicata.

. A extragéo dos dados foi em duplicata.

. Apresenta uma lista dos estudos excluidos com as justificativas.

. Descrigao detalhada dos estudos incluidos.

©CONOUAWN

a. Técnica satisfatoria para avaliar o risco de viés (RoB) nos ECR incluidos na revisao.
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b. Técnica satisfatoria para avaliar o risco de viés (RoB) nos EINR incluidos na revisao.
10. Fontes de financiamento para os estudos incluidos na revisao.
11.
a. Métodos apropriados para combinagao estatistica de resultados (quando uma meta-analise
RCT foi realizada).
b. Métodos apropriados para combinagdo estatistica de resultados (quando uma meta-anadlise
EINR foi realizada).
12. Impacto potencial do RoB em estudos individuais sobre os resultados da meta-analise (quando a
meta-analise foi realizada).
13. Consideragcédo do RoB em estudos individuais ao interpretar/discutir os resultados da revisao.
14. Explicacéo satisfatéria e discussdo de qualquer heterogeneidade observada nos resultados da
revisao.
15. Investigacdo adequada do viés de publicagdo e discussdo de seu provavel impacto nos
resultados da reviséo.
16. Fontes potenciais de conflito de interesses, incluindo qualquer financiamento recebido para
conduzir a reviséo.
FONTE: O autor (2023).
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6 DISCUSSAO

Esta overview mapeou as caracteristicas e avaliou criticamente os padrdes
de condugédo e o reporte de 86 NMA revisadas por pares, publicadas entre 2007 e
2022, sobre o efeito de terapias antitrombdticas em doencas cardiacas e
procedimentos cirurgicos cardiacos. Evidenciou-se que a maioria dos estudos
avaliados tém qualidade metodolégica criticamente baixa de acordo com a
ferramenta do AMSTAR-2 e que a adesdo as recomendagdes do PRISMA-NMA
ainda é insatisfatéria — menos de dois tergos dos estudos cumprem completamente
esses itens da lista de verificagao.

Globalmente, ha uma tendéncia crescente na publicacdo de NMA — inclusive
na area de cardiologia,?” como também demonstrado neste estudo. Esse padrio
pode ser devido, entre outras coisas, aos avangos tecnologicos que resultaram em
acesso facilitado a internet, bases de dados eletronicas e softwares com algoritmos
simplificados para rastreamento de novos estudos,?°® melhoria nos métodos de
desenvolvimento de NMA,* pressdo académica para publicagdo,?®® incentivo
financeiro para realizar esse tipo de pesquisa3® 108 210, 211 g incentivo dado por
agéncias de ATS e pesquisadores em usar esse método.'® No entanto, NMA com
qualidade metodologica abaixo do ideal ainda s&o muito comuns e seus achados
podem levar a varios vieses na interpretacao dos dados que afetam negativamente a
tomada de decisdes na pratica clinica.?® 3% Em uma pesquisa exploratéria no banco
de dados PubMed até 2012, havia aproximadamente 170 ECR referenciando DOAC.
De 2012 até o momento, cerca de 470 ECR foram publicados. Foi identificado que
aproximadamente 71% das NMA compararam terapias envolvendo DOAC. As
comparagoes mais frequentes foram entre diferentes DOAC, DOAC vs varfarina ou
comparacgoes entre diferentes doses de DOAC. As comparacgdes indiretas desses
farmacos tém sido justificadas devido ao alto custo das comparagdes diretas, que
exigiriam um grande numero de pacientes.3* 212 213 Doundoulakis et al. (2018)
recentemente mostraram que ha uma importante sobreposicdo (overlap) de
evidéncias entre as RS existentes sobre anticoagulantes orais ndo VKA,
especialmente na FA.3! Entre 2012 e 2017, foi identificado que o nimero de RS de
ECR e EINR (n=57) foi muito maior do que o numero de ECR (n=14), sem
descobertas adicionais ou novas discussdes. Embora a overlap seja muitas vezes

inevitavel quando os resultados sao atualizados com base em novas evidéncias, o
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excesso de sobreposicado de revisdes na atualidade sugere que ha um desperdicio
de esforgos (recursos humanos e financiamento de pesquisa), com poucos estudos
primarios incluidos em RS sobrepostas. Isso também pode dificultar a identificacédo e
selecdo da melhor evidéncia disponivel para ser usada na pratica pelos usuarios
finais.35 214

Pesquisas anteriores avaliando a qualidade de RS e MA pareadas no campo
da cardiologial®: 213, 215217 mostraram falhas importantes na condugéo e relato
desses estudos, embora a conformidade dos autores com as recomendacodes
PRISMA ou com as recomendacbes da Meta-Analysis of Observational Studies in
Epidemiology (MOOSE) tenha aumentado ligeiramente, cerca de 40% em 2012 para
60% em 2018.2"3 Abushouk et al. (2021) avaliaram 352 RS publicadas em periddicos
de alto impacto e descobriram que 71% (95% CI. 65,7-75,4) tinham qualidade
metodoldgica criticamente baixa de acordo com a ferramenta AMSTAR-2.'"® Nesta
ferramenta, sete dominios estdo fortemente associados a validade da RS
(considerados como criticos) e desvios de sua conformidade podem afetar
diretamente as conclusbes do estudo.''® Semelhante a outras RS,?'S 217 foi
identificado neste estudo que esses itens de dominio critico foram mal preenchidos
pelos autores das NMA, sendo a ‘lista de estudos excluidos com motivos da
exclusao” e “reporte de protocolo e justificativa para qualquer desvio significativo”
constituem os itens menos reportados. A auséncia dessas informacgdes dificulta a
compreensao dos critérios de elegibilidade da RS, pode introduzir diversos vieses de
selecdo de dados e dificultar a reprodutibilidade da pesquisa.?'® Embora a avaliagéo
do risco de viés em estudos primarios individuais, por meio ferramentas validadas,
tenha sido razoavelmente relatada por mais de 60% das NMA, uma avaliagao critica
do impacto desses vieses nos resultados meta-analiticos e na interpretacdo dos
achados foi fornecida por apenas um terco desses estudos. A auséncia ou pouca
discussdo sobre a influéncia do risco de viés nos achados de NMA pode sugerir a
intencao de ocultar informacgdes que comprometeriam a integridade dos resultados e
sua aplicagdo na pratica clinica.?'?

Constatamos também que apenas um tergco das NMA registraram
previamente o protocolo; entretanto, a apresentacéo das justificativas dos desvios do
protocolo, conforme recomendado pelo AMSTAR-2,'"® foi reportado em menos de
10% dos estudos. Li et al. (2022)?'" descreveram uma taxa ainda menor de apenas

5% de cumprimento deste item, em RS e MA de periddicos de alto impacto sobre
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insuficiéncia cardiaca. Este dominio ja estava previsto na versdao de 2007 do
AMSTAR,"" embora o registro prévio ou a publicagdo de um protocolo ainda n&o
fosse uma pratica comum para as RS a época. Os registros prévios de estudos na
area da saude visam reduzir o viés na conducdo e divulgagdo de pesquisas,
aumentar a transparéncia e ajudar a evitar a duplicagdo nao intencional, reduzindo
assim o desperdicio de pesquisas. No ambito das RS (com ou sem analise
estatistica), o registro prévio ganha importancia adicional, pois esses estudos
costumam ter um papel ainda maior na tomada de decisao baseada em evidéncias,
na pratica clinica e no ambito da politica de saiide.??® O PROSPERO foi langado em
2011 pelo Centre for Reviews and Dissemination (CRD), da Universidade de York,
como a primeira plataforma para registro prospectivo de RS. Ha outras plataformas
atualmente disponiveis para registro de protocolo de RS, tais como o Registry of
Systematic Reviews/Meta-Analyses in Research Registry, o International Platform of
Registered Systematic Review and Meta-analysis Protocols (INPLASY) e estruturas
de ciéncia aberta para registro de protocolos (que fazem registros genéricos abertos
de qualquer tipo de estudo).??°

O checklist do PRISMA-NMA'?" contém itens especificos para NMA, como
descricdo dos métodos usados para explorar a geometria de rede e possiveis
vieses, avaliagdo da inconsisténcia, apresentacéo de diagrama de rede, resumo de
geometria de rede e apresentacdo dos resultados das investigacbes de
inconsisténcia. Tal instrumento foi desenvolvido como uma extensao da ferramenta
PRISMA'22. 146 com o objetivo de direcionar a orientagdo para a condugdo e o
reporte destes estudos. No entanto, a literatura anterior?® 95 157. 221, 222 destaca que a
geometria da rede de tratamento ainda constitui um aspecto subestimado nas NMA.
Neste estudo, embora o diagrama e a breve descricdo da geometria da rede
estavam disponibilizados nos resultados de mais da metade das NMA avaliadas, a
descricdo da geometria completa da rede na segdo de métodos foi o item menos
reportado, disponivel em apenas 11 (12,8%) estudos. O relato desse item pode
orientar a interpretagdo dos achados do estudo, pois identifica se ha evidéncias
diretas e indiretas disponiveis (por exemplo, geometria fechada, como em forma de
triangulo ou quadrado) ou se ha conexdes incompletas na rede (com ndés soltos).?*
223

Além disso, a geometria da rede pode refletir o contexto clinico mais amplo da

evidéncia e pode ser moldada por escolhas racionais para comparadores de
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tratamento ou por vieses especificos.??® Cerca da metade dos estudos carecem de
uma descricdo dos dados sobre a inconsisténcia da rede, incluindo medidas de
ajuste do modelo, comparagdes de modelos e analises de nds.'?" Esses achados
sdo semelhantes aos de outras pesquisas sobre a qualidade metodoldgica, que
avaliou 42 NMA publicadas pela Cochrane; apenas 26,2% descreveram a geometria
da rede, 64,3% apresentaram o grafico da rede e 33,3% avaliaram totalmente a
inconsisténcia.'®” Considerando que o PRISMA-NMA foi publicado em junho de
2015 e a maioria das NMA avaliados nesta analise estavam disponiveis apds essa
data (n=48, 80%), o baixo cumprimento da maioria dos padrbes obrigatérios de
condugao e reporte desses estudos dificilmente poderia ser justificado pela questao
da temporalidade. Embora o relato de rankeogramas e ordens de classificagdo ou
SUCRA das intervengdes avaliadas ndo seja um item obrigatério nas NMA, podem
ser um elemento importante para auxiliar na selecdo de uma tecnologia em um
determinado cenario.?* Bafeta et al. (2014) verificaram que cerca de 60% das NMA
de abordagem bayesiana forneceram uma classificagdo das intervengdes.???> No
entanto, destas, apenas 17% também relataram a incerteza de dados (por exemplo,
intervalos de confianga/credibilidade para as classificagbes). A incerteza da
classificagao das intervengdes constituiu um aspecto importante no ato da deciséo
sobre uma determinada intervencao, pois a diferenga entre as intervengdes pode ser
pequena e nao ter relevancia clinica.???

Como limitacbes deste estudo, destacamos a nao avaliacao de overlap de
RS, pois ndo era o objetivo principal desta overview. No entanto, dado o numero de
NMA publicadas e estudos primarios incluidos nestas revisdes, pode haver
evidéncias importantes de overlap de publicagdo. Foram incluidas apenas NMA de
intervengdes medicamentosas e procedimentos cirurgicos cardiacos, mas também
estdo disponiveis NMA de outras abordagens clinicas envolvendo AA. Assim, os
resultados obtidos neste estudo ndo podem ser generalizados para outros cenarios.
Uma pontuacado quantitativa simples do checklist do PRISMA-NMA — sem atribuir
pesos diferentes aos itens — foi usada para avaliar de forma exploratéria as NMA;
diferencas na importancia do reporte de cada item podem existir. Investigagdes
futuras podem ser conduzidas para identificar outros fatores relacionados com o
reporte deficiente neste campo. Por fim, as NMA que avaliaram o uso de AA em
procedimentos cirurgicos cardiacos mostraram-se muito heterogéneas, né&o

permitindo que fossem analisadas em conjunto.
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7 CONSIDERAGOES FINAIS

O aumento global da mortalidade e morbidade associada as doencas
cardiovasculares justifica a priorizagdo de estratégias para o manejo dessas
condigdes, incluindo a realizagdo de sinteses baseadas em evidéncias, como as
NMA. O numero dessas publicagdes sobre os achados comparativos do perfil de
eficacia e seguranga dos AA em cardiopatias aumentou exponencialmente na ultima
década. No entanto, embora representem uma abordagem sistematica e de baixo
custo para fundamentar a tomada de decisbes, a qualidade metodoldgica, pela
ferramenta AMSTAR-2 e de reporte pelo PRISMA-NMA, ainda é inferior ao ideal,
com baixa conformidade as recomendacdes aos itens de avaliagdo. Isso pode refletir
em praticas clinicas frageis e inconsistentes devido a conclusdes enganosas das
NMA de qualidade criticamente baixa. Editores de perioddicos e revisores desta area,
bem como pesquisadores e 6rgaos financiadores, devem garantir que as diretrizes
que orientam a condugéao e o reporte destes estudos sejam rigorosamente seguidas
antes da publicacao e divulgacéo das evidéncias.

Embora a ferramenta AMSTAR-2 seja amplamente utilizada para avaliagéo da
qualidade metodolégica de RS, ela ndo avalia questdes especificas das NMA, que
possui aspectos metodologicos distintos, tais como a apresentagcéo do diagrama em
rede, descrigdo dos métodos usados para explorar a geometria da rede e avaliagao
da inconsisténcia na rede. O PRISMA-NMA contempla estes itens em seu checklist,
porém sua finalidade € de informar se a NMA reportou adequadamente ou ndo cada
item. Assim, ao mesmo tempo que € importante que os editores das revistas
garantam que os autores reportem estas informagdes quando da publicacdo de
NMA, verifica-se também a necessidade do desenvolvimento de ferramentas
validadas para a avaliagdo da qualidade metodologica destes estudos, direcionadas
para sua especificidade.

Considerando a limitagcao da overview em fazer inferéncias sobre a efeito
comparativo de multiplas intervengdes avaliadas em NMA, no ambito da eficacia e
seguranga, estudos direcionados para o aprimoramento destas analises é pertinente
para auxiliar nos melhores tratamentos. A avaliagdo da certeza da evidéncia pelo
GRADE foi reportada por apenas 10 NMA sobre AA. Considera-se que essa
avaliacao da qualidade poderia ser adicional a avaliagao feita pelo AMSTAR-2, para

auxiliar na formulacdo de recomendacdes sobre 0 uso de AA.
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Essa tese contribui na construgdo do conhecimento cientifico por trazer
informacdes complementares sobre as caracteristicas das NMA de AA em condigdes

cardiacas, no que tange a qualidade metodoldgica e de reporte destes estudos.
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Miller, 2016

Cost-effectiveness of edoxaban versus rivaroxaban for stroke
prevention in patients with nonvalvular atrial fibrillation (NVAF) in the
UsS

Delineamento
do estudo

Moreno, 2018

Bayesian meta-analysis: The role of the between-sample

Delineamento
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heterogeneity do estudo
Patient self-management of oral anticoagulation with vitamin K
Nagler, 2014 antagonists in everyday practice: efficacy and safety in a nationwide Tratamento
long-term prospective cohort study
In ACS, ticagrelor and prasugrel each reduce some ischemic events Delineamento
Nana, 2020 . ; . .
but increase major bleeding vs. clopidogrel do estudo
Comparative efficacy and safety of warfarin care bundles and novel Doenca e
Ng, 2020 oral anticoagulants in patients with atrial fibrillation: a systematic ¢
; : tratamento
review and network meta-analysis
Antiplatelet regimens in the long-term secondary prevention of
Niu, 2016 transient ischaemic attack and ischaemic stroke: an updated network Doenca
meta-analysis
Effectiveness and safety of thrombolytics for patients with ST-
Niu, 2017 segment elevation myocardial infarction in China: A network meta- Idioma

analysis

No authors listed,
2017

Oral anticoagulants for prevention of stroke in atrial fibrillation:
systematic review, network meta-analysis, and cost effectiveness
analysis

Delineamento
do estudo

No authors listed,
2018

Correction: Patent foramen ovale closure, antiplatelet therapy or
anticoagulation in patients with patent foramen ovale and cryptogenic
stroke: a systematic review and network meta-analysis incorporating

complementary external evidence

Delineamento
do estudo

No authors listed,

Oral anticoagulants for prevention of stroke in atrial fibrillation:
systematic review, network meta-analysis, and cost effectiveness

Delineamento

2018 . do estudo
analysis
Antithrombotic treatment for the primary prevention of stroke in Delineamento
Owen, 2010 patients with non-valvular atrial fibrillation: a reappraisal of the

evidence and network meta-analysis

do estudo

Oyagtiez, 2020

Cost-effectiveness analysis of apixaban versus edoxaban in patients
with atrial fibrillation for stroke prevention

Delineamento
do estudo

Palmerini, 2015

Mortality in patients treated with extended duration dual antiplatelet
therapy after drug-eluting stent implantation: a pairwise and Bayesian
network meta-analysis of randomised trials

Tratamento

Palmerini, 2015

Short- versus long-term dual antiplatelet therapy after drug-eluting
stent implantation: an individual patient data pairwise and network
meta-analysis

Tratamento

Palmerini, 2017

Three, six, or twelve months of dual antiplatelet therapy after DES
implantation in patients with or without acute coronary syndromes: an
individual patient data pairwise and network meta-analysis of six
randomised trials and 11,473 patients

Tratamento

Palmerini, 2021

Risk-Benefit of 1-Year DAPT After DES implantation in patients
stratified by bleeding and ischaemic risk

Tratamento

Passaro, 2011

Anti-platelet treatments in acute coronary syndrome: simplified
network meta-analysis

Delineamento
do estudo

Pellegrini, 2020

Antithrombotic therapy with or without clopidogrel after transcatheter
aortic valve replacement. A meta-analysis of randomised controlled
trials

Tratamento

Quon, 2016

Clinical and economic benefits of extended treatment with apixaban
for the treatment and prevention of recurrent venous
thromboembolism in Canada

Doenga

Radadiya, 2021

Major gastrointestinal bleeding risk with direct oral anticoagulants:
Does type and dose matter? A systematic review and network meta-
analysis

Doencga

Rasmussen, Primary and secondary prevention with new oral anticoagulant drugs Delineamento
2012 for stroke prevention in atrial fibrillation: Indirect comparison analysis do estudo
Evaluation of oral anticoagulants for the extended treatment of
Rollins, 2014 venous thromboembolism using a mixed-treatment comparison, Doenga
meta-analytic approach
Rudakova, 2014 Co§t-effectiven§ss of apixapan compared to other_ngw o_raI Idioma
anticoagulants in patients with non-valvular atrial fibrillation
Saber, 2018 Network meta-analysis of patent foramen ovale management Doenca
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strategies in cryptogenic stroke

Sacquegna, 2015

Old and new oral anticoagulants for secondary stroke prevention in
atrial fibrillation

Delineamento
do estudo

New oral anticoagulants are not superior to warfarin in secondary
prevention of stroke or transient ischemic attacks, but lower the risk

Delineamento

Sardar, 2013 of intracranial bleeding: insights from a meta-analysis and indirect do estudo
treatment comparisons
Safety and efficacy of switching from unfractionated heparin to
Shah, 2019 bivalirudin during primary percutaneous coronary intervention Tratamento
Shen, 2021 Treatment strategies for cryptogenlc stroke patients with patent Doenca
foramen ovale: what do we choose?
Shoji, 2021 De-escalation of dual antiplatelet therapy in patients with acute Tratamento
coronary syndromes
Comparative efficacy and safety of anticoagulants and aspirin for
Sobieraj, 2015 extended treatment of venous thromboembolism: A network meta- Doenca
analysis
The efficacy and safety of 3 types of interventions for stroke
Sun, 2017 prevention in patients with cardiovascular and cerebrovascular Doenca
diseases: a network meta-analysis
Adjusted indirect comparison of new oral anticoagulants for stroke Delineamento
Testa, 2012 o e
prevention in atrial fibrillation do estudo
. Network meta-analysis: simultaneous meta-analysis of common
Thijs, 2008 . . o . Doenca
antiplatelet regimens after transient ischaemic attack or stroke
Directly acting oral anticoagulants for the prevention of stroke in atrial Delineamento

Thom, 2019 fibrillation in England and Wales: cost-effectiveness model and value do estudo

of information analysis

Edoxaban in the evolving scenario of non-vitamin K antagonist oral

Delineamento

Verdecchia, 2014 anticoagulants imputed placebo analysis and multiple treatment do estudo
comparisons

Villa, 2013 Evaluatmg the efficacy gnd safety. of apixaban, a new oral Doenca
anticoagulant, using Bayesian meta-analysis

Wa, 2019 Comparatl\(e eﬁlcgcy gnd sa.fety of antiplatelet agent_s in cerebral Doenca
ischemic disease: A network meta-analysis

Wang, 2016 Antiplatelet ag_ents.for the_seconda?ry prevention of |schem!c stroke or Doenca

transient ischemic attack: a network meta-analysis
Extended treatment of venous thromboembolism: a systematic
Wang, 2019 . . Doenga
review and network meta-analysis
Wolfe, 2018 A systematic review and Bayesian network meta-analysis of risk of Doenca

intracranial haemorrhage with direct oral anticoagulants

Cost-effectiveness of dabigatran etexilate in the prevention of stroke

Delineamento

Wouters, 2013 and systemic embolism in patients with atrial fibrillation in Belgium do estudo
Bleeding risk in randomised controlled trials comparing aspirin,
Wu, 2021 clopidogrel, and vitamin k antagonists: a network meta-analysis of Doenca
204,989 patients
Comparative efficacy and safety of multiple antiplatelet therapies for
Xiang, 2019 secondary prevention of ischemic stroke or transient ischemic attack: Doenca
A network meta-analysis
Xie, 2015 Long-term antiplatele_t mono- and dugl therapies after ischemic stroke Doenca
or transient ischemic attack: network meta-analysis
Different durations of dual anti-platelet therapy after percutaneous
Xie, 2016 coronary intervention with drug-eluting stents in patients with Idioma
coronary disease: A systematic review
Xu, 2017 Efficacy of antiplatelet therapy for ’Freating lacunar infarct: Meta- Idioma
analysis
Xu, 2018 Efficacy and risks of anticoagulation for cerebral venous thrombosis Doenga
Efficacy and safety of dual antiplatelet therapy in patients undergoing
Xu, 2021 coronary stent implantation: a systematic review and network meta- Tratamento
analysis
Yang, 2020 Interrupted or unintgrruptgd o.ral'antlicoagulalnts in patients Tratamento
undergoing atrial fibrillation ablation

Tratamento

Yin, 2019

Duration of dual antiplatelet therapy after percutaneous coronary
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intervention with drug-eluting stent: systematic review and network
meta-analysis

Association of ticagrelor vs clopidogrel with net adverse clinical

Delineamento

You, 2020 events in patients with acute coronary syndrome undergoing
. : do estudo
percutaneous coronary intervention
Review: After PCI with DESs, long: After standard-term DAPT Delineamento
Yuan, 2019 :
increase some adverse outcomes vs short-term DAPT do estudo
Aspirin plus dipyridamole has the highest surface under the
cumulative ranking curves (SUCRA) values in terms of mortality,
Zhang, 2018 ) . Doenca
intracranial haemorrhage, and adverse event rate among 7 drug
therapies in the treatment of cerebral infarction
Zhang, 2021 Inhibition of aspirin-induced gastrointestinal injury: systematic review Doenca
and network meta-analysis
Cost-effectiveness modelling of novel oral anticoagulants Dados
Zhao, 2016 . . . . R .
incorporating real-world elderly patients with atrial fibrillation incompletos
Comparison of the cost-effectiveness of new oral anticoagulants for Delineamento
Zheng, 2014 the prevention of stroke and systemic embolism in atrial fibrillation in

a UK setting

do estudo

Zia-Behbahani,
2019

Tenecteplase versus reteplase in acute myocardial infarction: A
network meta-analysis of randomised clinical trials

Delineamento
do estudo

FONTE: O autor (2023).
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APENDICE D — CUMPRIMIENTO DAS META-ANALISES EM REDE AOS ITENS DO

PRISMA-NMA
Secao/Tdpico Item do PRISMA-NMA, n (%) N=86
: 1. Identifica o relatério como uma revisao sistematica incorporando uma
TITULO NMA (ou forma relacionada de MA). 68 (79.1)
RESUMO 2. Fornece um  resumo es~truturado incluindo o contexto, métodos, 35 (40.7)
resultados, discusséo/conclusdes, outros.
INTRODUGAO
3. Descreve a justificativa para a revisdo no contexto do que ja é
Justificativa conhecido, incluindo a mengéo do motivo pelo qual uma MA de rede foi | 64 (74.4)
realizada.
4. Fornece uma declaragao explicita das questdes a serem abordadas,
Objetivos com referéncia aos participantes, intervengdes, comparacdes, resultados e | 61 (70.9)
desenho do estudo (PICOS).
METODOS
Protocolo e 5. Indica, se existe, um protocolo de revisdo e onde pode ser acessado
reqistro (por exemplo, endereco da Web); e, se disponivel, fornece informacdes de | 24 (27.9)
9 registro, incluindo o numero do registro.
6. Especifica as caracteristicas do estudo (por exemplo, PICOS, duracao
do acompanhamento) e as caracteristicas do relatério (por exemplo, anos
Critérios de considerados, idioma, status da publicacdo) usadas como critérios de 30 (34.9)
elegibilidade elegibilidade, justificando-os. Descreve claramente os tratamentos '
elegiveis incluidos na rede de tratamento e observa se algum foi agrupado
ou mesclado no mesmo né (com justificativa).
Fontes de 7. Descreve todas as fontes de informagéo (por exemplo, bancos de dados
. = com datas de cobertura, contato com os autores do estudo para identificar | 69 (80.2)
informacgéao S . e .
estudos adicionais) na pesquisa e data da ultima pesquisa.
8. Apresenta estratégia de busca eletronica completa para pelo menos
Pesquisa uma base de dados, incluindo quaisquer limites utilizados, de modo que a | 40 (46.5)
busca possa ser repetida.
. 9. Declara o processo de selegdo de estudos (ou seja, triagem,
Selegéo dos o . ~ NS e . . ~
elegibilidade, inclusdo na revisdo sistematica e, se aplicavel, inclusdo na | 70 (81.4)
estudos MA)
10. Descreve o método de extragdo de dados dos relatérios (por exemplo,
Processo de . : . ) ;
formularios piloto, independentemente, em duplicata) e quaisquer | 34 (39.5)
coleta de dados ; . .
processos para obter e confirmar dados de investigadores.
11. Lista e define todas as variaveis para as quais os dados foram
Dados coletados buscados (por exemplo, PICOS, fontes de financiamento) e quaisquer | 56 (65.1)
suposicoes e simplificacdes feitas.
S1. Descreve os métodos usados para explorar a geometria da rede de
. tratamento no estudo e possiveis vieses relacionados a ela. Isso deve
Geometria da . . o . . )
NMA incluir como a base de evidéncias foi resumida graficamente para | 11 (12.8)
apresentagcdo e quais caracteristicas foram compiladas e usadas para
descrever a base de evidéncias para os leitores.
. L 12. Descreve os métodos usados para avaliar o risco de viés dos estudos
Riscode viésnos | . .- " 7 : P . e ,
individuais (incluindo a especificagao se isso foi feito no nivel do estudo ou
estudos ; ~ . 67 (77.9)
U do resultado) e como essa informagao deve ser usada em qualquer sintese
individuais
de dados.
13. Indica as principais medidas sumarias (por exemplo, razdo de risco,
diferenca de médias). Também descreve o uso de medidas resumidas
Medidas sumarias adicionais avaliadas, como rankings de tratamento e valores de analise da 83 (96.5)
superficie sob a curva de classificagdo cumulativa (SUCRA), bem como ’
abordagens modificadas usadas para apresentar resultados resumidos de
MA.
14. Descreve os métodos de manipulagdo dos dados e combinagdo dos
Métodos resultados dos estudos para cada NMA. Isso deve incluir, mas nao se
planejados de limitar ao tratamento de ensaios multibracos, selecdo da estrutura de | 71 (82.6)
analise varidncia, selecao de distribuicbes anteriores em analises bayesianas e

avaliacdo do modelo fit.
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S2. Descreve o0s métodos estatisticos utilizados para avaliar a

Avaliacao da concordancia das evidéncias diretas e indiretas na(s) rede (s) de
. SR . . 48 (55.8)
inconsisténcia tratamento estudada (s). Descreve os esforgos feitos para lidar com sua
presenca, quando encontrada.
Risco de viés 15. Especifica qualquer avaliacao de risco de viés que possa afetar a
evidéncia cumulativa (por exemplo, viés de publicacdo, relato seletivo | 33 (38.4)
entre os estudos
dentro dos estudos).
16. Descreve os métodos de analises adicionais, se realizadas, indicando
Andlises quais foram pré-especificadas. Isso pode incluir, entre outros, analises de
O sensibilidade ou subgrupo, analises de meta-regresséo, formulagées | 50 (58.1)
adicionais . P ;
alternativas da rede de tratamento e uso de distribuicbes anteriores
alternativas para analises Bayesianas (se aplicavel).
RESULTADOS
= . Fornece o numero de estudos selecionados, avaliados quanto a
Selecao dos 17. F , d tud lecionad liad to 3 86
¢ elegibilidade e incluidos na revisdo, com os motivos para exclusdes em
estudos o N (100.0)
cada estagio, de preferéncia com um fluxograma.
Apresentacao da S3. Fornece um gréfico de rede dos estudos incluidos para permitir a
. o ; 67 (77.9)
estrutura da rede visualizacdo da geometria da rede de tratamento.
S4. Fornece uma breve visdo geral das caracteristicas da rede de
Resumo da tratamento. Isso pode incluir comentarios sobre a abundéancia de ensaios e
. pacientes randomizados para as diferentes intervengdes e comparagdes | 46 (53.5)
geometria da rede o
pareadas na rede, lacunas de evidéncias na rede de tratamento e
possiveis vieses refletidos pela estrutura da rede.
Caracteristicas 18. Para cada estudo, apresenta as caracteristicas para as quais os dados
foram extraidos (por exemplo, tamanho do estudo, PICOS, periodo de | 80 (93.0)
dos estudos o
acompanhamento) e fornece as citagdes.
Risco de viés nos | 19. Apresenta dados sobre o risco de viés de cada estudo e, se disponivel,
L . 61 (70.9)
estudos qualquer avaliacao de nivel do resultado.
20. Para todos os desfechos considerados (beneficios ou danos),
Resultados dos apresenta, para cada estudo: 1) dados resumidos simples para cada grupo
estudos de intervencdo e 2) estimativas de efeito e intervalos de confianga. | 44 (51.2)
individuais Abordagens modificadas podem ser necessarias para lidar com
informacgbes de redes maiores.
21. Apresenta os resultados de cada MA realizada, incluindo intervalos de
confianga/credibilidade. Em redes maiores, os autores podem se
concentrar em comparagbes versus um comparador especifico (por
Sintese dos exemplo, placebo ou tratamento padrdo), com resultados completos
. I e 85 (98.8)
resultados apresentados em um apéndice. Tabelas de classificacdo e graficos de
floresta podem ser considerados para resumir as comparagbes pareadas.
Se medidas resumidas adicionais foram exploradas (como rankings de
tratamento), elas também devem ser apresentadas.
S5. Descreve os resultados das investigagdes de inconsisténcia. Isso pode
Exploracio de incluir informagdes como medidas do modelo fit para comparar modelos de
inch))nsisg’iéncia consisténcia e inconsisténcia, valores P de testes estatisticos ou resumo | 42 (48.8)
de estimativas de inconsisténcia de diferentes partes da rede de
tratamento.
Risco de viés 22. Apresenta os resultados de qualquer avaliagao de risco de viés entre
A X 31 (36.0)
entre os estudos estudos para a base de evidéncias que esta sendo estudada.
23. Se feitas, fornece resultados de andlises adicionais (por exemplo,
Resultados de . o s ~
i andlises de sensibilidade ou subgrupo, analises de meta-regressao,
analises ) . . 55 (64.0)
adicionais ggomet(/zis de rgde alternattxas estuda?das, esco]ha altgrnat/va de
distribuigbes anteriores para analises bayesianas e assim por diante).
DISCUSSAO
24. Resume as principais descobertas, incluindo a forga da evidéncia para
Resumo das da resultado principal; consid levanci h 83 (96.5
evidéncias cada resultado principal; considera sua relevancia para grupos-chave (por (96.5)
exemplo, profissionais de saude, usuarios e formuladores de politicas).
25. Discute as limitagdes no nivel do estudo e do resultado (por exemplo,
risco de viés) e no nivel da revisdo (por exemplo, recuperagéo incompleta
Limitagdes de pesquisas identificadas, viés de reporte). Comenta a validade dos 80 (93.0)

pressupostos, como transitividade e consisténcia. Comenta sobre
quaisquer preocupagbes em relagdo a geometria da rede (por exemplo,
evitar certas comparacgoes).
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CONCLUSOES

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

60 (69.8)

FINANCIAMENTO

27. Descreve as fontes de financiamento para a revisdo sistematica e
outros apoios (por exemplo, fornecimento de dados); papel dos
financiadores para a revisdo sistematica. Isso também deve incluir
informagdes sobre se o financiamento foi recebido dos fabricantes dos
tratamentos da rede e/ou se alguns dos autores sao especialistas em
conteudo com conflitos de interesse profissionais que podem afetar o uso
de tratamentos da rede.

58 (67.4)

LEGENDA: MA: meta-analise; NMA: network meta-analyse (meta-analise em rede); PICOS: populagao,
intervengao, controle, outcomes (desfechos) e study (desenho do estudo).
FONTE: O autor (2023).
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APENDICE E - CUMPRIMIENTO DAS META-ANALISES EM REDE AOS ITENS DO

AMSTAR-2
Dominio do AMSTAR-2, N (%) N=86
1. As questdes de pesquisa e os critérios de inclusdo para a revisado incluiram os
componentes do PICO?
Sim 86 (100.0)
Néo 0 (0)
2. O relatorio contém uma declaracao explicita de que os métodos de revisdao
foram estabelecidos antes da realizagdo da revisdo e justifica quaisquer
desvios significativos do protocolo?
Sim 8(9.3)
Parcialmente sim 11 (12.8)
Nao 67 (77.9)
3. Os autores da revisao explicaram a selegao dos desenhos dos estudos para
inclusao na revisao?
Sim 53 (61.6)
Nao 33 (38.4)
4. Os autores da revisdao usaram uma estratégia abrangente de pesquisa de
literatura?
Sim 9 (10.5)
Parcialmente sim 44 (51.2)
Nao 33 (38.4)
5. Os autores da revisao realizaram a selegédo do estudo em duplicata?
Yes 61 (70.9)
No 25 (29.1)
6. Os autores da revisdo realizaram a extragdo de dados em duplicata?
Yes 64 (74.4)
No 22 (25.6)
7. Os autores da revisao forneceram uma lista dos estudos excluidos e
justificaram as exclusdes?
Sim 6 (7.0)
Parcialmente sim 0 (0)
Nao 80 (93.0)
8. Os autores da revisdo descreveram os estudos incluidos em detalhes?
Sim 14 (16.3)
Parcialmente sim 45 (52.3)
Nao 27 (31.4)
9.a Os autores da revisao usaram uma técnica satisfatéria para avaliar o RoB
nos estudos individuais que foram incluidos na revisao (ECR)?
Sim 58 (67.4)
Parcialmente sim 0 (0)
Nao 22 (25.6)
Incluiu somente EINR 6 (7.0)
9.b Os autores da revisdo usaram uma técnica satisfatéria para avaliar o RoB
nos estudos individuais que foram incluidos na revisao (EINR)?
Sim 20 (23.3)
Parcialmente sim 0 (0)
Nao 3(3.5)
Incluiu somente ECR 62 (72.1)
10. Os autores da revisdo relataram as fontes de financiamento para os estudos
incluidos na revisao?
Sim 10 (11.6)
Nao 76 (88.4)
11a. Se a MA foi realizada, os autores da revisiao usaram métodos
apropriados para combinagao estatistica de resultados (ECR)?
Sim 57 (66.3)
Nao 23 (26.7)

Nenhuma MA realizada

0(0)



Incluiu somente EINR 6 (7.0)
11b. Se a MA foi realizada, os autores da revisiao usaram métodos
apropriados para combinagao estatistica de resultados (EINR)?

Sim 11 (12.8)

Nao 12 (14.0)

Nenhuma MA realizada 0 (0)

Incluiu somente ECR 63 (73.3)
12. Se a MA foi realizada, os autores da revisdo avaliaram o impacto potencial do
RoB em estudos individuais sobre os resultados da MA ou outra sintese de
evidéncias?

Sim 20 (23.3)

Nao 66 (76.7)

Nenhuma MA realizada 0 (0)
13. Os autores da revisao consideraram o RoB em estudos individuais ao
interpretar/discutir os resultados da revisédo?

Sim 38 (44.2)

Nao 48 (55.8)
14. Os autores da revisdo forneceram uma explicacdo satisfatéria e discussao
sobre qualquer heterogeneidade observada nos resultados da revisdo?

Sim 43 (50.0)

Nao 43 (50.0)
15. Se realizaram sintese quantitativa, os autores da revisao realizaram uma
investigacdo adequada do viés de publicagcdo (pequeno viés de estudo) e
discutiram seu provavel impacto nos resultados da revisao?

Sim 29 (33.7)

Nao 57 (66.3)

Nenhuma MA realizada 0(0)
16. Os autores da revisdo relataram quaisquer fontes potenciais de conflito de
interesse, incluindo qualquer financiamento que receberam para conduzir a
revisdo?

Sim 69 (80.2)

Nao 17 (19.8)

NOTA: Dominios criticos em negrito.

LEGENDA: ECR: ensaio clinico randomizado; EINR: estudo de intervencdo ndo randomizado; PICO:

populagao, intervengéo, controle e outcomes (desfechos); MA: meta-analise; RoB: risco de viés.

FONTE: O autor (2023).
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APENDICE F - RESULTADO DAS AVALIAGOES DE CADA ESTUDO PELO PRISMA-

NMA E AMSTAR-2

Autor. ano Pontuagao no PRISMA- Classificagao pelo AMSTAR-2
’ NMA (0 to 32) (alta, moderada, baixa, criticamente baixa)

Al Said, 2019 29 ALTA
Altoukhi, 2020 15 CRITICAMENTE BAIXA
Antza, 2019 23 CRITICAMENTE BAIXA
Assiri, 2013 20 CRITICAMENTE BAIXA
Baldetti, 2020 21 CRITICAMENTE BAIXA
Biondi-Zoccai, 2013 22 BAIXA

Blann, 2015 12 CRITICAMENTE BAIXA
Bunmark, 2018 28 CRITICAMENTE BAIXA
Cameron, 2014 24 CRITICAMENTE BAIXA
Capodanno, 2020 22 CRITICAMENTE BAIXA
Chakos, 2018 20 CRITICAMENTE BAIXA
Chen, 2021 16 CRITICAMENTE BAIXA
Chua, 2020 14 CRITICAMENTE BAIXA
Colleran, 2021 23 CRITICAMENTE BAIXA
Deitelzweig, 2018 21 CRITICAMENTE BAIXA
Deng, 2020 22 CRITICAMENTE BAIXA
Dogliotti, 2014 21 CRITICAMENTE BAIXA
Fanaroff, 2017 22 CRITICAMENTE BAIXA
Fei, 2020 22 CRITICAMENTE BAIXA
Fernandez, 2015 14 CRITICAMENTE BAIXA
Fu, 2014 17 CRITICAMENTE BAIXA
Gao, 2019 28 CRITICAMENTE BAIXA
Gong, 2017 23 CRITICAMENTE BAIXA
Guo, 2017 17 CRITICAMENTE BAIXA
Gupta, 2020 25 CRITICAMENTE BAIXA
Gupta, 2021 11 CRITICAMENTE BAIXA
Hesterberg, 2019 10 CRITICAMENTE BAIXA
Hirschl, 2019 20 CRITICAMENTE BAIXA
Jin, 2020 23 CRITICAMENTE BAIXA
Jinatongthai, 2017 30 BAIXA
Katsanos, 2016 21 MODERADA
Khan, 2017 17 CRITICAMENTE BAIXA
Kim, 2021 26 CRITICAMENTE BAIXA
Kinnaird, 2013 14 CRITICAMENTE BAIXA
Knijnik, 2019 22 CRITICAMENTE BAIXA
Kuno, 2019 21 CRITICAMENTE BAIXA
Kupo, 2020 26 BAIXA

Li, 2016 22 CRITICAMENTE BAIXA
Liao, 2020 7 CRITICAMENTE BAIXA
Lin, 2015 28 CRITICAMENTE BAIXA
Lip, 2016 17 CRITICAMENTE BAIXA
Liu, 2016 25 CRITICAMENTE BAIXA
Liu, 2020 17 CRITICAMENTE BAIXA
Lopes, 2019 28 BAIXA

Lopes, 2020 14 CRITICAMENTE BAIXA
Lopez-Lopez, 2017 28 CRITICAMENTE BAIXA
Lu, 2015 18 CRITICAMENTE BAIXA
Lv, 2022 24 CRITICAMENTE BAIXA
Mainka, 2020 27 CRITICAMENTE BAIXA
Malik, 2019 18 CRITICAMENTE BAIXA
Malik, 2019 13 CRITICAMENTE BAIXA
Menichelli, 2021 26 CRITICAMENTE BAIXA
Mo, 2018 17 CRITICAMENTE BAIXA
Montalto, 2022 27 CRITICAMENTE BAIXA
Morimoto, 2015 17 CRITICAMENTE BAIXA
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Navarese, 2015 26 CRITICAMENTE BAIXA
Navarese, 2020 26 CRITICAMENTE BAIXA
Rafique, 2016 15 CRITICAMENTE BAIXA
Roskell, 2010 16 CRITICAMENTE BAIXA
Saglietto, 2021 20 CRITICAMENTE BAIXA
Shah, 2016 16 CRITICAMENTE BAIXA
Shah, 2017 19 CRITICAMENTE BAIXA
Shah, 2017 15 CRITICAMENTE BAIXA
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Background: Although a large number of network meta-analyses (NMAs) in the field of cardiology are available,
little is known about their methodological quality. We aimed to map the characteristics and critically appraised
the standards of conduct and evidence reporting of NMAs assessing antithrombotic therapies for the treatment or
prophylaxis of heart diseases and cardiac surgical procedures.

Methods: We systematically searched PubMed and Scopus to identify NMAs comparing the clinical effects of
antithrombotic therapies. Overall characteristics of the NMAs were extracted and their reporting quality and
methodological quality were evaluated using the PRISMA-NMA checklist and AMSTAR-2, respectively.

Results: We found 86 NMAs published between 2007 and 2022. Comparisons among direct-acting oral antico-
agulants were available in 61 (71%) NMAs. Although around 75% of NMAs stated that they followed interna-
tional guidelines for conduct and reporting, only one third provided a protocol/register. Complete search
strategies and publication bias assessment were lacking in around 53% and 59% of studies, respectively. Most
NMAs (n = 77, 90%) provided supplemental material; however, only 5 (6%) made the complete raw data
available. Network diagrams were depicted in most studies (n = 67, 78%), yet network geometry was described
in only 11 (12.8%) of them. Mean adherence to the PRISMA-NMA checklist was 65.1 + 16.5%. AMSTAR-2
assessment showed 88% of the NMAs had critically low methodological quality.

Conclusion: Although there is a wide diffusion of NMA-type studies on antithrombotics for heart diseases, their
methodological and reporting quality remains suboptimal. This may reflect fragile clinical practices due to
misleading conclusions from critically low-quality NMAs.

1. Introduction antithrombotic interventions used as treatment or prophylaxis (e.g.,
anticoagulants and antiplatelet agents used alone or combined with
other therapies), as they can reduce thromboembolic events [3,4]. The
introduction of direct-acting oral anticoagulants (DOACs), including

direct inhibitors of thrombin (dabigatran) or of factor Xa (rivaroxaban,

Mortality rates associated with thromboembolic events are
extremely high worldwide, especially in low- and middle-income
countries, overall accounting for 1 in every 4-5 deaths [1,2]. Between

2010 and 2013, estimates per 100,000 global deaths per condition were
105.5 for ischaemic heart disease, 42.3 for ischaemic stroke, 32.3 for
venous thromboembolism and 1.7 for atrial fibrillation [2].

Patients with these conditions benefit significantly from

apixaban, edoxaban) has provided additional therapeutic alternatives
aimed at overcoming some challenges in the management of vitamin K
antagonists (VKAs). This last is associated with several drug—drug and
drug—food interactions, increased risk of bleeding, longer half-life and
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