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Resumo
A tomada de decisão clínica requer síntese de evidências 

de revisões da literatura focadas em um tema específico. 
Para sintetizar evidências, são realizadas avaliações 
qualitativas e revisões sistemáticas de ensaios clínicos 
randomizados, tipicamente cobrindo análises estatísticas 
agregadas com metanálise pareada. Estes métodos 
incluem metanálise de comparação indireta ajustada, 
metanálise de rede e comparação de múltiplos tratamentos.  
Estas ferramentas permitem a síntese de evidências e 
eficácia comparativa na pesquisa cardiovascular.

Introdução
A tomada de decisão clínica exige um julgamento 

equilibrado entre funções, competências, recursos e valores. 
Isto está amplamente fora do alcance da maioria dos 
pesquisadores e depende, muitas vezes, de fatores externos 
que não podem ser facilmente modulados (tais como recursos 
econômicos ou crenças religiosas).1-5

As revisões sistemáticas parecem ser particularmente 
úte i s  quando combinadas  com ensa ios  c l ín icos 
randomizados homogêneos e metanálise pareada. Métodos 
computacionais utilizados para metanálise pareada 
apresentaram melhorias importantes ao longo do tempo 
e agora incluem abordagem caso a caso, metarregressão 
e ajuste de efeito de estudos pequenos. O simples termo 
metanálise de rede inclui todos os métodos de síntese que 
englobam evidências extensas, comparações indiretas, 
comparação de múltiplos tratamentos e metanálise de 
múltiplos tratamentos.5,6

Este artigo tem a finalidade de resumir as principais 
características da metanálise de rede e seu potencial impacto 
sobre a tomada de decisão na prática cardiovascular.

Base de evidências

Hierarquia de evidências
A medicina baseada em evidências enfatiza a importância 

da pesquisa sistemática de evidências atuais seguindo uma 
hierarquia específica de evidências clínicas, básicas (pesquisa 
de laboratório, in vitro, ou em animais), experimentos 
científicos distintos, estudos com voluntários sadios, relatos 
de casos e séries de pacientes, além de estudos transversais, 
caso-controle e de coorte, e ensaios clínicos randomizados. 
Essa hierarquia é espelhada por uma hierarquia de pesquisa 
secundária (ou seja, síntese de evidências) que inclui avaliações 
qualitativas, revisões sistemáticas, metanálise pareada estudo 
a estudo, análise de metarregressão estudo a estudo, e por 
fim, metanálise caso a caso (Figura 1).7,8 O nível terciário de 
evidência e pesquisa consiste em revisões de cobertura, visão 
geral de revisões e estudos metaepidemiológicos.

Da metanálise pareada à metanálise de rede
A tomada de decisão é mais complexa do que uma 

metanálise pareada, e parte de um quadro analítico 
bidimensional para outro multidimensional. Vários métodos 
vêm sendo desenvolvidos, como por exemplo, comparação 
indireta ajustada, metanálise de múltiplos tratamentos, 
metanálise de múltiplos braços, metanálise multivariada, 
metanálise de rede e comparação de múltiplos tratamentos.

A metanálise pareada pode ser definida como estimativas 
agregadas e ponderadas de ensaios comparando lado a 
lado dois tratamentos (por exemplo, A e B), com pesos 
tipicamente proporcionais, a fim de estudar com precisão 
o tamanho ou o número de eventos (Figura 2). E o que 
devemos fazer quando temos dois conjuntos separados 
de ensaios, o primeiro comparando A e B e o segundo 
comparando A e C? Nós realizamos uma comparação 
indireta ajustada sob o pressuposto de que os pacientes, 
intervenções e resultados obtidos em ambos os conjuntos 
de testes são semelhantes. E se reconhecemos que dentre 
os estudos que comparam A versus B e B versus C, apenas 
poucos compararam A versus C? Devemos, então, descartar 
todas as informações resultantes da comparação indireta, 
ou podemos explorar as informações e fornecer estimativas 
de efeitos, portanto, mais precisas e acuradas de A versus 
C, com base nas duas evidências, direta e indireta?  
Isto é precisamente o que uma metanálise de rede faz; ela 
combina evidências diretas e indiretas (quando disponíveis) 
a fim de fornecer estimativas de efeitos mais acuradas 
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Figura 1 – Hierarquia de evidências de pesquisa primária e secundária em medicina cardiovascular.

A

A

C

B

A

A

C

B

B

D
Figura 2 – Quadro conceitual passando da metanálise univariada (canto superior esquerdo) para metanálise pareada (canto superior direito), metanálise de rede (canto 
inferior esquerdo) e metanálise multivariada (canto inferior direito). A, B, C e D representam tratamentos concorrentes para uma mesma condição; as linhas contínuas 
representam comparações diretas decorrentes de ensaios clínicos randomizados comparados lado a lado; as linhas tracejadas representam comparações indiretas; 
cores diferentes representam diferentes desfechos de interesse.

e precisas (portanto, válidas tanto internamente como 
externamente) para orientar tomadas de decisões em 
cenários complexos.

Processo de revisão

Desenhando e registrando a revisão
Revisões devem ser desenhadas antes que os dados sejam 

efetivamente coletados e o protocolo de avaliação deve ser 
publicado logo que finalizado em um repositório em um sítio 

dedicado. Várias diretrizes estão disponíveis para desenho, 
condução e relato de uma revisão sistemática por pares e 
metanálise de rede.9,10

Buscando, selecionando, resumindo e avaliando as 
evidências

A busca para coletar evidências deve ser realizada em 
várias bases de dados (MEDLINE / PubMed, Cochrane 
Library, Europe PubMed Central, SciELO, LILACS, Embase 
e outros). A seleção dos estudos é um passo importante em 
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qualquer revisão sistemática. Os estudos devem ter qualidade 
metodológica moderada a alta e, ao mesmo tempo que 
tratarem de ensaios diferentes com base em amostras de 
conveniência, devem representar visões semelhantes sobre 
um continuum de uma condição clínica e uma estratégia ou 
conjunto de estratégias específicas de manejo. Por último, 
a validade interna de todos os estudos incluídos na revisão 
deve ser analisada.11-14

Escolhendo a estrutura, pacote, modelo e estatística

Escolhendo a estrutura estatística
As inferências bioestatísticas são, na grande maioria, baseadas 

em uma abordagem frequentista com seus recursos definidores: 
hipótese nula, hipótese alternativa, teste de hipóteses, valor de 
p e intervalo de confiança. Portanto, podem ser limitadas por 
problemas computacionais no caso de uma rede de dados 
complexa. A estrutura Bayesiana tem sido a estrutura dominante 
na metanálise de rede por permitir modelagem e ajuste mais 
flexíveis para redes de evidência menos do que simples.15-22 
Apesar dos argumentos acima, acontecimentos recentes em 
trabalhos teóricos e melhorias da eficiência computacional 
preencheram amplamente a lacuna entre análise frequentista 
e Bayesiana em termos de precisão, acurácia e flexibilidade. 
Assim, resultados semelhantes são obtidos com métodos de 
ponta, independentemente do uso de quadros ou abordagem 
frequentista-Bayesiana.

Escolhendo o pacote estatístico
Até o momento, o WinBUGS tem sido o pacote mais 

amplamente utilizado. Ele é relativamente fácil de comandar, 
e foi especificamente desenhado para uma modelagem e 
análise Bayesiana flexível. O R também tem sido cada vez mais 
utilizado, já que pode ativar rotinas do WinBUGS e oferecer 
ferramentas importantes para computações específicas ou 
análises de sensibilidade. O R também pode ser empregado 
para metanálise de rede frequentista. O Stata (StataCorp, 
College Station, TX, EUA) e o SAS (SAS, Cary, NC, EUA) 
também têm sido adotados.20

Escolhendo o modelo estatístico e entre efeitos fixos 
e aleatórios

Eventos relativamente comuns podem ser mais bem 
analisados com um modelo binomial, enquanto eventos 
incomuns ou aqueles que ocorrem em períodos variáveis 
de tempo podem ser tratados com mais eficácia com o 
modelo de Poisson.

Escolhendo a estatística apropriada
Razão de chances, risco relativo, diferença de risco, 

número necessário para tratar, probabilidade de ser o melhor, 
rankogramas e superfície sob a curva cumulativa de ranking 
podem ser gerados a partir de um modelo binomial.19,20  
Os riscos relativos são mais fáceis de serem compreendidos, 
mas sofrem de uma redução forçada quando na fração entre 
os dois riscos, o numerador se aproxima de um. Tanto a 

razão de chances quanto a razão de risco não levam em 
consideração a duração do seguimento, portanto a taxa de 
risco deve ser preferida e considerada mais confiável quando 
o seguimento não é uniforme.23,24

A escolha do estimador de risco, probabilidade de ser o 
melhor, rankograma e superfície sob a curva cumulativa de 
ranking são considerados hoje ainda mais importante para 
ajudar o leitor a identificar qual o tratamento ou grupo de 
tratamentos que deve ser considerado provavelmente melhor 
do que outros.25

Incorporando moderadores: metarregressão de rede
Uma das características fortes de uma metanálise é a sua 

habilidade de avaliar efeitos de interação com metarregressão, 
quantificando assim o impacto de moderadores ou 
covariáveis na estimativa do efeito. A metanálise de rede é 
adequada para metarregressão, dadas as suas características 
de modelagem flexível.24-26

Avaliando a heterogeneidade entre estudos
A avaliação da homogeneidade entre estudos semelhantes 

é um aspecto fundamental de qualquer revisão sistemática. 
Métodos padronizados para avaliar a heterogeneidade entre 
estudos nos cálculos da metanálise pareada incluem o teste Q 
de Cochran e estatística I-quadrado. Se o valor de p derivado 
do teste Q de Cochran é < 0,05, o acaso por si só é então 
pouco provável para explicar a variabilidade nas estimativas 
de efeito decorrentes de estudos individuais. Na interpretação 
do I-quadrado, a inconsistência entre estudos é classificada 
como leve ou ausente se < 25%, moderada se < 50 % e 
moderada a grave se > 50%.4,5

Avaliando inconsistência entre estimativas diretas 
e indiretas

A suposição subjacente mais importante da metanálise de 
rede é de que os estudos são suficientemente semelhantes 
para serem consideradas em conjunto. A avaliação da 
inconsistência nas estimativas diretas e indiretas é essencial 
para apoiar a validade de qualquer metanálise de rede. 
Várias abordagens estão disponíveis, mas em termos simples, 
qualquer metanálise de rede na qual as estimativas diretas e 
indiretas diferem substancialmente deve ser vista com cautela 
ou ser completamente ignorada.17

Avaliando efeitos de estudos pequenos e vieses 
de publicação

Efeitos de estudos pequenos podem distorcer a avaliação 
global da evidência clínica, fornecendo estimativas de efeito 
impreciso ou tendencioso. Isto ocorre na maioria das vezes 
devido a vieses de publicação ou outros fatores. Portanto, a 
avaliação do efeito de estudos pequenos é crítica para apoiar 
a validade de qualquer metanálise de rede.27

Uma metanálise de rede dominada por estudos pequenos 
não pode ser considerada válida e seus resultados devem ser 
provavelmente ignorados, ou no máximo, utilizados para gerar 
hipóteses. Várias abordagens têm sido sugeridas para testar 
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efeitos de estudos pequenos, incluindo inspeção do gráfico de 
funil após correção para estimativas sumárias de subgrupos, 
teste de regressão e o método de Copas.17,28

Combinando estimativas de efeito múltiplo: metanálise 
multivariada de rede

A metanálise multivariada é realizada em conjuntos 
distintos de análise e resta ao leitor a difícil escolha de 
considerar qual desfecho é mais significativo. Uma solução 
é criar uma rede de desfechos combinados (por exemplo, 
acidente vascular cerebral não fatal, sangramento não 
fatal, morte, ou infarto do miocárdio). Esta abordagem tem 
benefícios limitados em termos de maior precisão e nos força 
a considerar todos os componentes do desfecho conjunto 
como igualmente importantes. Quando os resultados obtidos 
com riscos concorrentes são utilizados, há também um risco 
de efeitos médios heterogêneos ou espúrios (por exemplo, 
quando sangramento e eventos trombóticos são combinados).

A metanálise multivariada é uma aplicação específica da 
análise multivariada para definir uma metanálise na qual um 
conjunto de variáveis dependentes é analisado simultaneamente; 
assim, quando se comparam diferentes tratamentos, o único 
tratamento que é o mais provável e consistentemente capaz 
de proporcionar uma melhora clínica pode ser identificado.  
Esta abordagem é vantajosa quando falta uma hierarquia 
específica entre os diferentes resultados e quando cada um dos 
resultados, se considerado isoladamente, não tem relevância 
clínica para orientar por si só a tomada de decisões.4

Uma questão relevante é saber se, quando agregados, 
é possível confiar nos desfechos avaliados inicialmente em 
análises secundárias da mesma maneira que os desfechos 
que foram resultados primários nos estudos incluídos. O risco 
de distorção devido a um viés de comunicação é maior no 
primeiro caso, assim como também o risco de erro tipo I.

Passando de dados estudo a estudo (study level) para 
dados caso a caso (patient level): metanálise de rede de 
pacientes individuais

A metanálise sempre foi criticada por utilizar principalmente 
dados a nível de estudo ou agregados, e por não ter 
originalidade e riscos ecológicos. A metanálise de rede caso a 
caso supera esta limitação e tem muitas outras vantagens: pode 
melhorar a validade interna, testar hipóteses em subgrupo e 
avaliar covariáveis de interesse.

A metanálise de rede pode ser realizada tanto a nível de 
estudo quanto de paciente através de uma abordagem de uma 
ou duas etapas, dependendo do quadro, pacote, modelo e 
estatística de preferência. Enquanto cada vez mais desafiadora, 
especialmente em termos de logística e cooperativismo, 
a metanálise de rede caso a caso deve ser considerada a 
referência padrão para qualquer síntese de evidência.

Relatando metanálises de rede com excelência
As metanálises de rede têm sido foco de vários esforços 

de padronização que tentam aumentar sua robustez e 
eficácia e, ao mesmo tempo, seu uso entre tomadores de 
decisão.5 Relatórios de excelência devem incluir informações 

explícitas sobre os métodos, esclarecer a respeito da rede 
de evidências, utilizar métodos analíticos sólidos, avaliar a 
validade da homogeneidade e pressupostos de consistência, 
e não sofrer de modo importante de efeito de estudos 
pequenos. Análises de sensibilidade são cruciais para garantir 
ao leitor de qualquer metanálise de rede que os resultados 
são semelhantes em direção e magnitude estatística, apesar 
de terem hipóteses ou métodos computacionais distintos.

Perspectivas futuras

Mudando da síntese de evidência para a ação
Os resultados de uma metanálise de rede devem ser 

utilizados para orientar a tomada de decisões, definir a melhor 
forma de interpretar os resultados da avaliação e aplicá-los 
na prática clínica, e implementar plenamente a intervenção 
em detalhes com o balanço risco-benefício mais favorável. 
Isto é feito melhor por estimativas de risco absoluto, número 
necessário para tratar e rankogramas, baseando o julgamento 
em intervalos de confiança credíveis ao invés de estimativas 
pontuais, enquanto se reconhece o efeito simultâneo de uma 
determinada intervenção em vários desfechos.13 Com isso, 
quando duas ou mais intervenções parecem ter perfis de 
risco-benefício igualmente benéficos, a mais fácil ou de menor 
custo para implementação deve ser favorecida.

O futuro da metanálise de rede: rumo à acessibilidade 
e integração

O futuro da metanálise de rede depende do difícil processo 
de navegar entre a Cila de processos de ponta para condução 
de uma revisão sistemática válida e o Caríbdis da disseminação 
efetiva e implementação bem-sucedida por tomadores de 
decisão e partes interessadas. A pesquisa e a prática clínica 
têm sido dominadas nas últimas décadas por ferramentas 
simples e fáceis de usar que fornecem novas soluções para 
problemas complexos. Um excelente recurso para métodos de 
pesquisa clínica é a análise de sobrevida utilizando o método de 
Kaplan-Meier, com seus resultados precisos, exatos e robustos 
nas pesquisas do dia a dia, apesar da sua aplicação em uma 
multitude de contextos diferentes e, por vezes, difíceis.

No futuro, a metanálise de rede e síntese de evidência serão 
possíveis com aplicação concomitante de pacotes simples 
mas robustos para a realização de metanálise de rede em 
diversas plataformas como tablets e smartphones, e a criação 
de inteligentes repositórios de estudos que possam acumular 
automaticamente as informações obtidas através dos dados 
individuais em uma espécie de metanálise de rede de acúmulo. 
Nenhuma metanálise individual deve ser considerada como o 
fim, mas sim, como uma ferramenta para fornecer uma forma 
destilada e purificada das evidências disponíveis para guiar com 
mais acurácia a prática clínica.

Conclusões
A tomada de decisões na prática cardiovascular é muitas 

vezes baseada em evidências complexas, porém incompletas. 
A metanálise de rede representa uma ferramenta única, versátil 
e poderosa para melhorar a tomada de decisão cardiovascular.
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