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Resumo

O conceito de meta-epidemiologia foi introduzido 
devido às limitações metodológicas da revisão sistemática 
em rever os ensaios clínicos de intervenção. A meta-
epidemiologia passou de um método estatístico para uma 
nova metodologia com o objetivo de fechar as lacunas 
entre a evidência e a prática, controlando os potenciais 
vieses em revisões sistemáticas quantitativas, e desenhar 
evidências adequadas para o estabelecimento de 
diretrizes baseadas em evidência. A meta-epidemiologia 
de rede foi sugerida a fim de superar algumas limitações 
da meta-epidemiologia. Esta revisão tem o objetivo 
de esclarecer o conceito e os principais métodos para 
realização de um estudo de meta-epidemiologia.

Introdução

Devido aos recentes avanços para superar as 
limitações das revisões sistemáticas (RS), uma nova 
terminologia denominada meta-epidemiologia foi 
proposta com o objetivo de investigar os resultados 
conflitantes de uma RS com a mesma hipótese, bem 
como os problemas inerentes ao processo de investigação, 
como heterogeneidade, viés de publicação, ocultação 
de alocação ou cegamento de paciente pós-alocação, 
que dificultam o fornecimento de uma justificativa para 
os resultados de uma RS e a extração de conclusões 
apropriadas.1-2

O termo meta-epidemiologia pode ser definido 
como um “método estatístico” para a análise da 
influência de problemas qualitativos em ensaios clínicos 
randomizados e suas variáveis ​​de confusão. Aqui, a 
diferença é que os temas de estudos epidemiológicos 
tradicionais são indivíduos, enquanto os temas de 
estudos meta-epidemiológicos são os artigos originais 
dos ensaios clínicos randomizados realizados e de 
estudos observacionais.3-5 As características dos estudos 
meta-epidemiológicos são apresentados na Tabela 1.

 A meta-epidemiologia baseia-se na combinação de 
dois conceitos: epidemiologia e meta-análise. Para ajustar 
os fins desses dois conceitos, a meta-epidemiologia se 
esforça para: (A) descrever a distribuição de evidências 
de pesquisas para uma questão específica; (B) examinar 
a heterogeneidade e os fatores de risco associados; e 
(C) controlar os vieses entre os estudos e resumir as 
evidências das pesquisas. Com esse modelo, diversos 
métodos, como meta-regressão, imputação, informativo 
de razão de chance ausente, duplos modelos estatísticos, 
foram tentados e o termo meta-epidemiologia foi 
assim introduzido.3,6,7 O estudo de meta-epidemiologia 
realiza uma análise dos artigos de ensaios clínicos 
randomizados ou estudos observacionais, os estudos 
de meta-meta-epidemiologia analisam os estudos de 
meta-epidemiologia, e a meta-epidemiologia de rede 
analisa as meta-análises de ensaios clínicos randomizados 
publicados, em que os dados foram analisados com um 
método estatístico válido para comparações indiretas ou 
meta-análise de rede, também chamados de múltiplos 
tratamentos de meta-análise ou comparação mista 
dos tratamentos. A Tabela 2 mostra as principais 
características dos estudos de meta-epidemiologia, meta-
meta-epidemiologia e meta-epidemiologia de rede.3
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Tabela 1 
Características dos estudos de meta-epidemiologia

Unidade de análise Meta-análise

Estatística Principalmente meta-análise ou regressão logística

Comparação das intervenções Examina os efeitos do desenho da pesquisa e não as intervenções

Avaliação da qualidade Não é necessariamente uma parte do desenho

Viabilidade Precisa de estatística para sua definição

Público-alvo Pesquisadores, professores e cientistas

Tabela 2 
Características dos estudos de meta-epidemiologia, meta-meta-epidemiologia e meta-epidemiologia de rede

Meta-epidemiologia Meta-meta-epidemiologia Meta-epidemiologia de rede

Fontes de dados •	 Estudos de MA de ECR •	 Estudos de M-epi 
combinados em um 
conjunto de dados 
harmonizados sem a 
sobreposição entre as MAs

•	 MA de rede

Restrições •	 As informações das MAs 
devem incluir pelo menos 
um ensaio com e sem o fator 
de risco de interesse

•	 Os diferentes estudos de 
M-epi devem investigar 
vários conjuntos de fatores 
de risco, potencialmente 
avaliado com diferentes 
métodos

•	 As MAs de rede elegíveis 
devem incluir mais ensaios 
do que intervenções

Avaliação dos fatores de 
risco relacionados ao nível 
do ensaio

•	 Reavaliação das reportagens 
dos ensaios individuais ou 
avaliação da confiança de 
cada MA selecionada

•	 Avaliação de cada estudo 
de M-epi

•	 Reavaliação das reportagens 
dos ensaios individuais ou 
avaliação de dependência de 
cada MA de rede selecionada

Suposição em relação à 
direção do viés

•	 Nas comparações ativo-inativos, não é para esperar que um fator 
de risco inativo favoreça o comparador

•	 Nas comparações ativo-ativo, uma suposição a respeito de 
direção de viés é necessária

•	 Nas redes em forma de 
estrela, o fator de risco 
provavelmente não irá 
favorecer o comparador 
comum

•	 Em redes com circuitos 
fechados, uma suposição 
sobre direção de polarização 
é necessária

Estimativa do impacto 
dos fatores de risco sobre 
estimativa do efeito da 
intervenção

•	 As estimativas de efeito são comparadas entre os ensaios com e 
sem o fator de risco dentro de cada MA; o impacto significativo 
do fator de risco é estimado em todas as áreas das MAs

•	 As estimativas de efeito são 
comparadas entre ensaios 
com e sem o fator de risco 
dentro de cada rede; a média 
de impacto do fator de risco 
é estimada em todas as MAs 
de rede

Suposição em relação à 
capacidade de troca dos 
fatores de risco sobre a 
estimativa do efeito da 
intervenção

•	 Entre os ensaios com MA, e entre as MAs •	 Entre os ensaios com rede, e 
entre as MAs de redes

* MA: meta-análises; ECR: ensaio clínico randomizado; M-epi: meta-epidemiologia.
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Recentemente, tem-se observado uma tendência 
de aplicação dos potenciais das meta-variáveis de 
confusão, como genótipo, desenho do estudo, número de 
participantes, geração da sequência, alocação,  ocultação, 
cegamento, placebo-controle vs. controle sem tratamento, 
exclusão de pacientes, randomização, tamanho do efeito, 
se o estudo é unicêntrico vs. multicêntrico, e se o desenho 
é experimental vs. observacional.8

Os estudos de meta-epidemiologia têm algumas 
limitações, dentre as quais podemos destacar que os 
resultados dos estudos permitem uma análise dicotômica 
e não pode lidar com resultados contínuos; em segundo 
lugar, se o estudo tiver um reduzido número de sujeitos, 
o poder estatístico será limitado; e terceiro, comparações 
indiretas não podem ser aplicadas. Com o objetivo de 
superar essas limitações, o termo ‘meta-epidemiologia 
de rede’ foi proposto para enfatizar o ponto sobre como 
fazer as comparações diretas quando vários tipos de 
intervenção são analisados. Com isso, o desenvolvimento 
de ferramentas de pesquisa de condução, o modelo 
paramétrico de Copas, os gráficos apresentados e os 
itens publicados são fundamentais para a sua execução.9

Em um exemplo clássico, o estudo com 31 meta-
análises, em que foi feita a avaliação de biomarcadores 
cardiovasculares (proteína C reativa, colesterol não-
HDL, lipoproteína A, glicose pós-carga, fibrinogênio, 
peptídeo natriurético tipo B e troponinas), o efeito 
prognóstico foi significativamente mais forte nos estudos 
observacionais do que nos ensaios clínicos randomizados. 
Os biomarcadores cardiovasculares muitas vezes 
têm resultados menos promissores das evidências 

provenientes de ensaios randomizados controlados do 
que de estudos observacionais.10

Conclusão

O tema é bastante novo, ainda em evolução e novas 
questões estão surgindo e preenchendo as lacunas vistas 
atualmente nesse tipo de investigação. Com isso surgem 
novas questões e desafios que exigem a criação de novas 
metodologias para o avanço da ciência.
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