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RESuMO

Metanálise é o método estatístico utilizado na revisão sistemáti-
ca para integrar os resultados dos estudos incluídos e aumentar o 
poder estatístico da pesquisa primária.Estudos de metanálise, de-
correntes de uma revisão sistemática, envolvem a combinação e a 
análise de evidências, que são utilizadas para produzir resultados 
baseados em conjunto de pesquisas prévias. Métodos tradicionais 
de metanálise sintetizam os dados agregados obtidos de publi-
cações de estudo, como estimativa de efeito de tratamento (odds 
ratio, risco relativo) e sua incerteza associada (erro padrão ou in-
tervalo de confiança). Uma abordagem alternativa é a metanálise 
individual de dados de participantes ou de pacientes, nos quais 
os dados de nível individual bruto para cada estudo são obtidos 
e utilizados para síntese. O objetivo deste artigo é apresentar, de 
forma metodológica, como realizar e interpretar uma revisão sis-
temática e uma metanálise individual de dados de participantes.

Descritores: Metanálise; Prática clínica baseada em evidências/
métodos; Guias de prática clínica.

AbSTRAcT

A meta-analysisis the statistical method used in the systematic 
review to integrate the result sof includeds tudies, and to increase 
the statistical power of primary research. Meta-analysis studies, 
stemming from a systematic review, involve the combination and 
analysis of evidence that are used to produce results based on a 
set of previous research. Traditional meta-analysis methods syn-
thesize aggreg ate data obtained from study publications, such as 
anestimate of treatment effect (odds ratio, relative risk) and the 
ir associated uncertainty (standard error or confidence interval). 
An alternative approach isthe individual meta-analysis of parti-
cipants’ or patients’ data, in whichgross individual-level data for 
eachstudy are obtained and used for synthesis. The objective of 
this articleis to present a method o logical way of performing and 
in ter preting a systematic review and individual meta-analysisof 
the participants’ data.

Keywords: Meta-analysis; Evidence-basedpractice/methods; 
Practiceguidelines. 

InTRODuçÃO
O termo “dados de participantes ou pacientes in-

dividuais” refere-se aos dados relacionados para cada 
participante ou paciente (DPI) de em um estudo. A me-
tanálise DPI é reconhecida como a metodologia pa-
drão-ouro para a realização de metanálise. Ela permite 
que os pesquisadores abordem questões não debatidas 
nas publicações originais (por exemplo, determinar pre-
ditores de resultados em um estudo que tenha um obje-

tivo alternativo); usem definições comuns, codificação 
e pontos de corte; expliquem a variabilidade nos tem-
pos de acompanhamento clínico; e aumentem o poder 
estatístico na identificação de características dos par-
ticipantes.(1,2)

No entanto, devido à baixa taxa de resposta, não con-
seguimos obter DPI para um número significativo de 
estudos relevantes. Assim, realizamos metanálise tradi-
cional de estatísticas em nível de estudo, além da meta-
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nálise DPI. Em um estudo sobre dislipidemia, por exem-
plo, os dados individuais dos participantes poderiam ser 
o perfil lipídico pré-tratamento e pós-tratamento. Opa-
râmetro a ser avaliado,(1,2)o tratamento e as característi-
cas clínicas, como idade e sexo, para cada paciente,em 
cada estudo, são dados que devem constar nos estudos 
de DPI (Tabela 1).(1,2) As revisões do DPI oferecem bene-
fícios relacionados à qualidade dos dados. O uso de me-
tanálise DPI nessa modalidade seria o padrão-ouro, pois 
constituía análise estatística de dados brutos individual 
de todas as variáveis dependentes e independentes, de 
cada participante de pesquisas, que fossem incluídas na 
revisão sistemática características estatísticas e clínicas 
que poderiam aumentar o poder para detectar efeitos 
diferenciais de tratamento em indivíduos em ensaios 
clínicos randomizados e permitir o ajuste por fatores de 
confusão em estudos observacionais.(1,2)

Os passos cruciais para a realização de uma meta-
nálise de DPI são decidir a quantidade de dados indi-
viduais dos participantes necessários e obter os dados 
individuais dos participantes. Com isso,podemos adotar 
uma abordagem de revisão sistemática, na qual todos 
os estudos relevantes, publicados e não publicados, são 
identificados, por meio de uma pesquisa transparente e 
sistemática, e, então, os autores do estudo são contata-
dos para fornecer os dados individuais dos participantes. 
Os autores podem estar mais dispostos a concordar se 
as razões clínicas e metodológicas para requerer os da-
dos individuais dos participantes são claramente deli-
neadas e também ajudar a fazer atualizações regulares 
sobre os resultados da metanálise de dados de partici-
pantes individuais, além de fornecer o incentivo da au-
toria conjunta em publicações subsequentes.(2)

Os dados agregados (DA) se relacionam com infor-
mação média ou estimada em todos os indivíduos em 
um estudo, como o efeito médio do tratamento sobre o 
LDL-c, a idade média ou a proporção de participantes 
que é do sexo masculino. Esses DA são derivados dos 
próprios dados individuais do participante. Tal como 
acontece com qualquer metanálise, uma metanálise de 
DPI visa resumir a evidência sobre uma questão clínica 
em particular de vários estudos relacionados, e verifica-se, 
por exemplo, se um tratamento é eficaz. A estatística 
utilizada na metanálise DPI é crucial e deve preservar 
o agrupamento de pacientes nos estudos. É inadequado 

simplesmente analisar dados individuais do participan-
te como se todos fizessem parte de um único estudo.(2-4)

Os grupos podem ser mantidos durante a análise 
usando uma abordagem de um ou de dois passos. Na 
abordagem de dois passos, os dados individuais dos 
participantes são primeiramente analisados em cada 
estudo separado, de forma independente, usando um 
mé todo estatístico apropriado para o tipo de dados 
ana lisado. Por exemplo, um modelo de regressão linear 
pode ser ajustado para respostas contínuas, como pres-
são arterial, e o modelo de regressão de Cox pode ser 
apli cado para tempo até o evento e para dados como 
mortalidade, internação, síndromes coronarianas e aci-
dente vascular cerebral. Esta etapa produz DA para 
cada es tudo, como uma estimativa média do efeito do 
tratamento e de seu erro padrão. Esses dados são, então, 
sintetizados em um segundo passo, usando um modelo 
adequado para a metanálise de DA, como em estudos 
em que se avalia o inverso da variância, no quais se po-
dem assumir os efeitos fixos ou aleatórios (tratamento) 
em todos os estudos.(2-4)

Em uma abordagem em um único passo, os DPI de 
todos os estudos são modelados simultaneamente e res-
ponsáveis pelo agrupamento de participantes em es-
tudos. Essa abordagem novamente requer um modelo 
específico para o tipo de dados que está sendo sinteti-
zados, juntamente de especificações apropriadas na 
metanálise (por exemplo, de efeitos aleatórios em todos 
os estudos)(2-4) (Figura 1).

Modelos estatísticos
Detalhes estatísticos estão disponíveis em artigos 

sobre as análises e o mérito de métodos de metanálise 
de dados individuais de um ou de dois passos, sendo 
que as duas abordagens mostraram resultados muito 
semelhantes, particularmente quando a metanálise visa 
estimar um único efeito de tratamento de interesse. As 
metanálises DPI exigem convenientemente apenas um 
modelo único, mas isso pode aumentar a complexidade 
para os não estatísticos e requer separação cuidadosa 
dentro do estudo e entre a variabilidade do estudo.(5-13)

As metanálises de DPI de dois passos são claramen-
te mais laboriosas, mas, na segunda etapa, permitem 
o uso de técnicas tradicionais de metanálise bem co-

Tabela 1. Exemplo de dados de participantes individuais de ensaios de dislipidemia que avaliam o efeito do tratamento versus placebo no 
colesterol-lipoproteína de baixa densidade (LDL-c)(1,2)

Identificação 
do estudo

Identificação do 
paciente

Idade 
(anos) Sexo Grupo de 

tratamento
LDL-c pré-tratamento 

(mg/dL)
LDL-c pós-tratamento 

(mg/dL)

1 1 38 Feminino Tratamento 160 132

1 2 42 Masculino Controle 99 97
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nhecidas, como as utilizadas pela Cochrane Collabora-
tion ou abordagem de efeitos aleatórios ou o método de  
Mantel-Haenszel). Importante é que tanto as aborda-
gens de um passo como as de dois produzem resultados 
que podem informar evidências científicas. Por exemplo, 
uma estimativa agregada do efeito do tratamento em 
todos os estudos e como o efeito do tratamento é mo-
dificado pelas características do nível de estudo (por 
exemplo, dose de tratamento ou localização do estudo) e 
características do nível do paciente (por exemplo, ida-
de ou estágio da doença).(14,15)

Em uma metanálise de DA, os pesquisadores preci-
sam replicar a abordagem de dois passos para a meta-
nálise de dados individuais dos participantes. Por exem-
plo, a estimativa do efeito do tratamento e de seu erro 
padrão é procurada em cada estudo para síntese. Se os 
DA necessários puderem ser obtidos, um dado de parti-
cipação individual na metanálise e uma metanálise de 
DA serão equivalentes, desde que outros fatores sejam 
iguais (por exemplo, número de pacientes, duração do 
seguimento e assim por diante).(15-17) Os pesquisadores 
devem observar que os DA necessários para extrair de-
pendem das questões clínicas e dos resultados de inte-
resse e das medidas estatísticas mais apropriadas para 
avaliá-los. Assim, a ligação entre clínicos e estatísticos 
é crucial para identificar os DA necessários. Também, 
um exercício de escopo ou evidência de revisão seme-
lhante anterior pode ajudar a determinar se tais DA são  
obtidos e confiáveis.(18-24)

As análises estatísticas podem ser realizadas usan-
do um pacote abrangente de software de metanálise 
(BioStat, Inc.) e Stata versão14 (Stata Corporation,   
College Station, TX, United States of America).(25)

Quadro 1. Aspecto da revisão sistemática/metanálise e abordagem de dados de participantes ou pacientes individuais (DPI)

Aspecto da revisão sistemática/
metanálise Vantagens da abordagem DPI

Inclusão experimental Poder perguntar ao grupo colaborativo do DIP (de avaliadores e outros 
especialistas no campo clínico) para suplementar a lista de ensaios identificados

Esclarecer a elegibilidade do estudo com os investigadores do estudo

Qualidade dos dados Incluir testes não publicados ou não relatados na íntegra
Incluir dados não reportados, mais resultados por avaliação e mais informações completas 
sobre esses resultados e dados sobre os participantes excluídos das análises de ensaios

Verificar a integridade dos DPI de teste e resolver as dúvidas do teste com os pesquisadores.
Fazer definições padronizadas de resultados em testes ou traduzir diferentes 

definições para uma escala comum
Definir as classificações padronizadas das características dos participantes, ou sua doença/

condição, ou traduzir diferentes definições para uma escala comum
Atualizar o acompanhamento dos resultados de tempo até o evento além do relatado

Risco de viés Esclarecer o desenho do estudo, a conduta e os métodos de análise com o 
julgamento dos pesquisadores

Verificar o risco de viés do DPI do teste e obter dados adicionais quando necessário

Análises Analisar todos os resultados importantes e determinar a validade dos pressupostos de 
análise com DPI; por exemplo, proporcionalidade de danos para um modelo de Cox e 

derivação de medidas de efeito direto do DPI
Usar uma unidade consistente de análise para cada tentativa e aplicar um método 

consistente de análise para cada ensaio
Realizar análise mais detalhada dos resultados de tempo até o evento, por exemplo, 

gerando curvas de Kaplan-Meier
Alcançar maior poder para avaliar as interações entre os efeitos das 

intervenções e as características do participante ou doença/condição de 
realizar análises mais, como a modelagem multinível, para explorar associações 

entre os efeitos da intervenção e as características do paciente
Usar modelos não padronizados ou medidas de efeito, e também utilizar os 

DIP para questões clínicas secundárias; por exemplo, para explorar história de 
doença, fatores prognósticos ou desfechos substitutos

Interpretação Discutir as implicações para a prática clínica e pesquisa com um grupo multidisciplinar de 
colaboradores, incluindo investigadores do estudo que forneceram os dados

Passo 1

• Dados individuais de todos os estudos são analisados 
simultaneamente

Passo 2

• Dados individuais de cada estudo analisado separadamente 
gerando dados agregados
Dados são, então, sintetizados (modelo de dados agregados)

Figura 1. Diferenças entre a metanálise de dados individuais em 
um e dois passos.
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Quadro 2. Vieses de revisões sistemáticas e metanálises de dados de participantes ou pacientes individuais (DPI) e dados agregados (DA)

Tipo de viés Definição Etapas que são tomadas para investigar e minimizar o viés
Usual com 
ambas as 

abordagens 
de DPI e DA

Habitualmente 
com a abordagem 
de DPI, mas pode 
ser possível com 

abordagem de DA*

Somente 
com DPI

Seleção de estudo Diferenças sistemáticas entre os 
resultados dos estudos que são e não são 

selecionados para inclusão

Critérios de elegibilidade 
definidos prospectivamente

Esclareça a elegibilidade 
com o protocolo de ensaio 

ou do ensaio

Publicação Diferenças sistemáticas entre resultados de 
estudos que são e não são publicados

Incluir todos os testes 
elegíveis, independentemente 

do status de publicação

Disponibilidade de 
dados

Diferença sistemática entre os 
resultados de ensaios para os quais os 
dados foram e não estavam disponíveis

Incluir dados para todos os 
testes qualificados

Investigar/discutir o impacto 
de ensaios para os quais os 
dados não foram acessíveis

Seleção de 
participantes

Diferenças sistemáticas entre grupos 
de comparação nas características 
dos participantes que podem levar 

a diferenças no prognóstico e/ou 
capacidade de resposta ao tratamento

(evitado por alocação aleatória e 
ocultação de alocação)

Esclarecer os métodos de 
randomização, ou seja, 

sequência, geração e ocultação 
de alocação com protocolo de 

teste ou ensaio
Excluir ensaios não 

randomizados

Verificar padrões de alocação 
incomuns ou distribuições 

de características dos 
participantes

Excluir tentativas com 
alocação imprópria

Excluir participantes não 
randomizados do estudo DPI

Desempenho e 
detecção

Diferenças sistemáticas entre grupos de 
comparação no cuidado recebido ou fornecido 
ou em como os resultados são determinados 

(evitado por cegar os participantes do estudo, 
prestadores de cuidados e avaliadores 

de resultados para o tratamento alocado. 
Observe que isso não é possível para todas as 
intervenções (por exemplo:cirurgia) e é menos 

importante para resultados objetivos (por 
exemplo: mortalidade)

Obter informações mais 
completas sobre cegamento 
e avaliação de resultados do 

avaliador e/ou protocolo

Atrito Diferenças sistemáticas entre grupos 
de comparação no abandono ou na 

exclusão de participantes (evitado pela 
manutenção de todos os participantes na 

análise do estudo e teste)

Incluir dados sobre todos os 
participantes randomizados, 

independentemente. Eles 
foram incluídos em análises 

de testes
Análise de todos os ensaios, 
de acordo com a intervenção 
alocada (intenção de tratar)

Verificar se há participantes 
“ausentes” e padrões incomuns 

de abandono ou exclusão
Pré-especificar quaisquer 

exclusões razoáveis de 
participantes e aplicar 

consistentemente, por meio de 
ensaios

Relatório de 
resultados ou de 
disponibilidade

Diferenças sistemáticas entre os 
resultados relatados/disponíveis e não 
relatados/indisponíveis (evitados pela 

disponibilização de resultados para todos 
os resultados do estudo)

Verifique quais resultados 
foram coletados em um 

estudo com protocolo e/ou 
com o trialista

Incluir dados para todos os 
resultados relevantes

* Somente possível com revisões do DA, se dados detalhados e de alta qualidade e/ou outras informações puderem ser obtidas de protocolos de estudos, relatórios de testes ou diretamente do estudo ou 
com os investigadores.



Metanálise individual de dados de participantes

Rev Soc Bras Clin Med. 2019;17(1):47-52

51

As perguntas a serem feitas ao avaliar criticamente uma metanálise DPI são a que se seguem:(18-22)

1. A metanálise DPI faz parte de uma revisão sistemática?

a) Tem uma pergunta clara de pesquisa qualificada por critérios explícitos de elegibilidade?

b) Possui estratégia de busca sistemática e abrangente para identificar ensaios?

c) Tem abordagem consistente para a coleta de dados?

d) Avalia a qualidade ou o risco de viés dos estudos incluídos?

e) Todos os métodos são pré-especificados em um protocolo?

f) O protocolo foi registrado ou de outra forma disponibilizado?

2. Todos os estudos elegíveis foram identificados?

a) Foram totalmente identificados os ensaios publicados?

b) Os ensaios publicados na literatura cinzenta foram identificados?

c) Os ensaios não publicados foram identificados?

3. O DPI foi obtido para a maioria dos ensaios?

a) DPI obtido para uma grande proporção dos ensaios elegíveis?

b) Foi feita avaliação do impacto potencial dos ensaios em falta?

c) As razões para não obter DPI foram fornecidas?

4. A integridade do DPI foi verificada?

a) Os dados foram verificados em busca de itens ausentes, inválidos, fora de alcance ou inconsistentes?

b)Houve alguma discrepância com o relatório do teste (se disponível)?

c) Algum problema foi questionado e, se possível, resolvido?

5. As análises foram pré-especificadas em detalhe?

a) Os métodos de análise detalhados foram incluídos em um protocolo ou plano de análise?

b) Foram incluídos os resultados e os métodos para analisar os efeitos das intervenções, quantificando e explicando a hetero-
geneidade, e avaliando o risco de viés incluído?

6. O risco de viés dos estudos incluídos foi avaliado?

a) A randomização, a ocultação da alocação e o cegamento foram avaliados?

b) Os DPI foram verificados para garantir que todos (ou a maioria) dos participantes randomizados incluídos?

c) Todos os resultados relevantes foram incluídos?

d) A qualidade dos dados do tempo até o evento foi verificada?

7. Os métodos de análise eram apropriados?

a) Os métodos de avaliação dos efeitos globais das intervenções foram apropriados?

a1) Os pesquisadores estratificaram ou explicaram o agrupamento de participantes nos ensaios usando abordagem de uma ou duas 
etapas para metanálise?

a2) A escolha da análise de uma ou duas etapas foi especificada com antecedência e/ou os resultados para ambas as abordagens 
fornecidas?

b) Os métodos para avaliar se os efeitos das intervenções variaram de acordo com as características do ensaio apropriado?

b1) Os pesquisadores compararam os efeitos do tratamento entre subgrupos de ensaios ou fizeram a metarregressão para avaliar se 
o efeito global do tratamento varia para testar características?

c) Os métodos de avaliar se os efeitos das intervenções variam de acordo com o participante apresentam características apropriadas?

c1) Os pesquisadores estimaram uma interação separadamente para cada tentativa e combinaram por meio de ensaios em um efeito 
fixo de dois estágios ou metanálise de efeitos aleatórios?

c) Os pesquisadores incorporaram uma ou mais covariáveis de um tratamento por participante em termos de interação em um 
modelo de regressão, separando essa interação individual no nível do participante de qualquer interação em nível de teste?

d) Se não houve evidência de um efeito diferencial por prova ou característica do participante, foi colocada ênfase no resultado global?

e) As análises exploratórias foram destacadas como tal?

8. Algum relatório dos resultados adere aos itens de relatório preferidos para uma revisão sistemática e metanálise DPI (declaração 
PRISMA-DPI)?(23)

Um estudo recente de metanálise DPI mostrou que a estratégia de tratamento para reduzir a pressão arterial com base no risco 
cardiovascular previsto é mais eficaz do que uma baseada apenas nos níveis de pressão arterial em uma série de limiares. Estes 
resultados apoiam a avaliação de risco cardiovascular para orientar a tomada de decisão sobre o tratamento da pressão arterial em 
indivíduos de risco moderado a alto, particularmente na prevenção primária.(25)



Roever L, Durães AR, Silva RM, Rosa MI

Rev Soc Bras Clin Med. 2019;17(1):47-52

52

Vantagens da utilização de uma abordagem de 
dados de participantes ou pacientes individuais

As vantagens da utilização de uma abordagem DPI 
em vez de DA para revisão sistemática e metanálise de 
ensaios clínicos randomizados são apresentadas no 
quadro 1.(18-22)

Os critérios claros de elegibilidade são necessários 
para determinar por que determinados estudos foram 
incluídos em uma metanálise DPI e, assim, se existe 
uma visão imparcial ou representativa da evidência. Os  
vieses que podem afetar revisões sistemáticas e meta-
nálises DPI e DA, e medidas tomadas para investigar e/ou 
minimizar são apresentados no quadro 2.(18-22)

cOncLuSÃO
A decisão de realizar uma metanálise de dados de 

participantes ou pacientes individuais deve ser conduzi-
da por questões clínicas de interesse, e se uma metaná-
lise de dados agregados publicada pode respondê-los de 
forma cientificamente confiável, uma metanálise de da-
dos de participantes ou pacientes individuais pode ofe-
recer vantagens consideráveis, tanto estatística quanto 
clinicamente.
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