
A maneira mais elaborada de resumir e divulgar os dados obtidos em revisões sistemáticas é por meio de 
meta-análise, uma soma estatística dos resultados de cada estudo.1 Os principais cuidados para evitar distorções 
nos resultados da meta-análise dizem respeito à heterogeneidade entre os estudos e viés de publicação, assuntos 
do presente artigo.

Heterogeneidade

Uma forma de evitar resultados heterogêneos é incluir na revisão sistemática apenas os estudos metodologica-
mente semelhantes. Esse objetivo pode ser alcançado por meio da execução adequada das etapas que abordamos 
anteriormente.1-3 No entanto, pode ocorrer não estarem algumas informações claramente relatadas nos artigos 
originais. A mudança na definição de doença ao longo do tempo ou nas técnicas diagnósticas são pontos a que o 
pesquisador precisa estar atento.

Para identificar a heterogeneidade nos achados, são aplicadas técnicas estatísticas com o propósito de verificar 
se as diferenças observadas nos resultados podem ser explicadas ou não pelo acaso.4 O teste do qui-quadrado 
é um dos mais empregados para avaliar a significância da heterogeneidade, sendo convencionado um nível de 
significância mais conservador de p<0,10, em lugar do usual p<0,05. A magnitude da heterogeneidade é averi-
guada principalmente pelo cálculo do i-quadrado, que varia de 0 a 100%. Um I-quadrado superior a 50% indica 
heterogeneidade substancial e, acima de 75%, heterogeneidade considerável.4 Quanto maior a heterogeneidade, 
maior o questionamento sobre a validade de combinar resultados. Na presença de heterogeneidade, recomenda-se 
investigar suas causas por meio de análise de sensibilidade e metarregressão.

Análise de sensibilidade
Na análise de sensibilidade varia-se a forma de análise dos dados para saber a repercussão dessa mudança nos 

resultados. Um caminho consiste em incluir somente estudos com características específicas, como os realizados 
em datas recentes. Havendo mudança de resultados, caso de se chegar a resultados mais homogêneos com a nova 
forma de análise, os autores decidem a maneira de apresentá-los, ou seja, se excluem os estudos identificados 
como fontes de heterogeneidade ou se apresentam os achados em análises de subgrupo.

A Figura 1 ilustra investigação da heterogeneidade em revisão sobre a prevenção de fraturas com uso da vitamina 
D.5 Na Figura 1a, foram incluídos todos os estudos, sendo encontrada redução no risco de fratura não vertebral, 
mas a heterogeneidade é significativa. Na Figura 1b, foram separados os estudos conforme a dose. Os resultados 
mostram que a heterogeneidade desapareceu, o que permitiu concluir com mais propriedade que a prevenção 
de fraturas não vertebrais só foi efetiva em doses maiores de vitamina D (700-800UI/dia).

Metarregressão
Nos estudos primários, ou seja, nos relatos de pesquisas originais, a técnica de regressão é empregada roti-

neiramente para avaliar a relação entre uma ou mais covariáveis com a variável-desfecho. Da mesma forma, em 
meta-análises pode ser empregada técnica semelhante, denominada metarregressão.6 Ela permite avaliar o efeito de 
múltiplos fatores na heterogeneidade, respeitando-se o limite de um mínimo de dez estudos para efetuar a análise.
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Estudo ou subgrupo
Vitamina D Controle

Peso Risco relativo
M-H, Randômico, IC

95%
 

Risco relativo
M-H, Randômico, IC

95%Eventos Total Eventos Total

Chapuy 1994 255 1.176 308 1.127 26,1% 0,79 [0,69, 0,92]

Lips 1996 135 1.291 122 1.287 20,4% 1,10 [0,87, 1,39]

Dawson-Hunghes 1997 11 202 26 187 5,6% 0,39 [0,20, 0,77]

Pfeifer 2000 3 70 6 67 1,6% 0,48 [0,12, 1,84]

Chapuy 2002 69 569 76 575 16,2% 0,92 [0,68, 1,24]

Meyer 2002 97 393 55 190 17,4% 0,85 [0,64, 1,13]

Trivedi 2003 43 1.345 62 1.341 12,7% 0,69 [0,47, 1,01]

Total (IC
95%

) 5.046 4.774 100,0% 0,82 [0,69, 0,98]

Total de eventos 613 655

Heterogeneidade: Tau = 0,03; Chi = 12,78, df = 6 (P = 0,05); I = 53%

Teste do efeito global: Z = 2,15 (P = 0,03)

Figura 1 –	 Abordagem da heterogeneidade em meta-análise sobre o uso de vitamina D na prevenção de 
fratura não vertebral. (a) Análise com todos os estudos da revisão. (b) Análise de subgrupo pela dose 
utilizada.
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Estudo ou subgrupo
Vitamina D Controle

Peso Risco relativo
M-H, Randômico, IC

95%

Risco relativo
M-H, Randômico, IC

95%Eventos Total Eventos Total

Vitamina D 700-800 UI/dia

Chapuy 1994 255 1.176 308 1.127 50,5% 0,79 [0,69, 0,92]

Dawson-Hunghes 1997 11 202 26 187 6,1% 0,39 [0,20, 0,77]

Pfeifer 2000 3 70 6 67 1,6% 0,48 [0,12, 1,84]

Chapuy 2002 97 393 55 190 25,5% 0,85 [0,64, 1,13]

Trived 2003 43 1.345 62 1.341 16,3% 0,69 [0,47, 1,01]

Subtotal (IC
95%

) 3.186 2.912 100,0% 0,75 [0,63, 0,89]

Total de eventos 409 457

Heterogeneidade: Tau=0,01; Chi=5,33, df= 4 (P=0,26); I=25%

Teste do efeito global: Z=3.24 (P=0.001)

Vitamina D 400 UI/dia

Lips 1996 135 1.291 122 1.287 63,2% 1,10 [0,87, 1,39]

Meyer 2002 69 569 76 575 36,8% 0,92 [0,68, 1,24]

Subtotal (IC
95%

) 1.860 1.862 100,0% 1,03 [0,86, 1,24]

Total de eventos 204 198

Heterogeneidade: Tau=0,00; Chi=0,89, df= 1 (P=0,35); I=0%

Teste do efeito global: Z=0,32 (P=0,75)
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Adaptado de Bischoff-Ferrari et al.,2005.5
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Viés de publicação

Os dados selecionados para compor a meta-análise podem estar influenciados pelo viés de publicação. 
Entende-se por viés de publicação a tendência de os resultados publicados estarem sistematicamente diferentes da 
realidade. Análise de ensaios clínicos com protocolo registrado na base de registros ClinicalTrial.gov revelou que 
menos de 70% dos estudos são publicados.7 A não publicação de resultados pode ser devida à decisão do autor 
ou do financiador do estudo, que não submetem para publicação os achados desfavoráveis, ou dos editores de 
periódicos científicos, que podem não ter interesse em divulgar resultados negativos (sem significância estatística).

Nas revisões sistemáticas, a presença desse viés pode ser identificada por meio de gráfico de funil e de 
testes estatísticos.4 A utilização dessas técnicas é recomendada para meta-análises com dez estudos ou mais 
e baseia-se em questões de estimativa e de precisão. Os estudos pouco precisos, em geral realizados com 
amostras de tamanho pequeno, poderão encontrar resultados positivos ou negativos (estatisticamente sig-
nificativos ou não) por influência do acaso. Eles estariam distribuídos simetricamente na parte mais larga 
do funil. Estudos de maior precisão, em geral em menor número, estariam mais próximos do valor real e 
situados na parte mais estreita do funil (Figura 2). Também é possível estimar a presença desse viés em 
bases de registros de estudos, pela busca daqueles que não vieram a ser publicados.

Taís F. Galvão e Maurício G. Pereira

Figura 2  –	 Prevalência de depressão (eixo x) pelo erro-padrão de cada estudo (eixo y). A parte mais larga do 
funil, em que ficam os estudos menos precisos, apresenta predominância de pesquisas com maiores 
prevalências, apontando que possivelmente estudos pequenos que encontraram prevalências mais 
baixas não chegaram a ser publicados. 
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Errata

No artigo “Heterogeneidade e viés de publicação em revisões sistemáticas”, com número de doi: 10.5123/
S1679-49742014000400021, publicado na revista Epidemiologia e Serviços de Saúde, 23(4): 775-778, na página 
776. Correção na Figura 1b.

onde se lia:

Estudo ou subgrupo
Vitamina D Controle

Peso Risco relativo
M-H, Randômico, IC

95%

Risco relativo
M-H, Randômico, IC

95%Eventos Total Eventos Total

Vitamina D 700-800 UI/dia

Chapuy 1994 255 1.176 308 1.127 50,5% 0,79 [0,69, 0,92]

Dawson-Hunghes 1997 11 202 26 187 6,1% 0,39 [0,20, 0,77]

Pfeifer 2000 3 70 6 67 1,6% 0,48 [0,12, 1,84]

Chapuy 2002 97 393 55 190 25,5% 0,85 [0,64, 1,13]

Trived 2003 43 1.345 62 1.341 16,3% 0,69 [0,47, 1,01]

Subtotal (IC
95%

) 3.186 2.912 100,0% 0,75 [0,63, 0,89]

Total de eventos 409 457

Heterogeneidade: Tau=0,01; Chi=5,33, df= 4 (P=0,26); I=25%

Teste do efeito global: Z=3.24 (P=0.001)

Vitamina D 400 UI/dia

Lips 1996 135 1.291 122 1.287 63,2% 1,10 [0,87, 1,39]

Meyer 2002 69 569 76 575 36,8% 0,92 [0,68, 1,24]

Subtotal (IC
95%

) 1.860 1.862 100,0% 1,03 [0,86, 1,24]

Total de eventos 204 198

Heterogeneidade: Tau=0,00; Chi=0,89, df= 1 (P=0,35); I=0%

Teste do efeito global: Z=0,32 (P=0,75)
0.2 0.5 21

Favorece vitamina D Favorece controle

Adaptado de Bischoff-Ferrari et al.,2005.5



leia-se:

Estudo ou subgrupo
Vitamina D Controle

Peso Risco relativo
M-H, Randômico, IC

95%

Risco relativo
M-H, Randômico, IC

95%Eventos Total Eventos Total

Vitamina D 700-800 UI/dia

Chapuy 1994 255 1.176 308 1.127 50,5% 0,79 [0,69, 0,92]

Dawson-Hunghes 1997 11 202 26 187 6,1% 0,39 [0,20, 0,77]

Pfeifer 2000 3 70 6 67 1,6% 0,48 [0,12, 1,84]

Chapuy 2002 97 393 55 190 25,5% 0,85 [0,64, 1,13]

Trived 2003 43 1.345 62 1.341 16,3% 0,69 [0,47, 1,01]

Subtotal (IC
95%

) 3.186 2.912 100,0% 0,75 [0,63, 0,89]

Total de eventos 409 457

Heterogeneidade: Tau=0,01; Chi=5,33, df= 4 (P=0,26); I=25%

Teste do efeito global: Z=3.24 (P=0.001)

Vitamina D 400 UI/dia

Lips 1996 135 1.291 122 1.287 63,2% 1,10 [0,87, 1,39]

Meyer 2002 69 569 76 575 36,8% 0,92 [0,68, 1,24]

Subtotal (IC
95%

) 1.860 1.862 100,0% 1,03 [0,86, 1,24]

Total de eventos 204 198

Heterogeneidade: Tau=0,00; Chi=0,89, df= 1 (P=0,35); I=0%

Teste do efeito global: Z=0,32 (P=0,75)
0.2 0.5 21

Favorece vitamina D Favorece controle

Adaptado de Bischoff-Ferrari et al.,2005.5
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