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The PRISMA Statement
• http://www.prisma-statement.org/

The Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses is an evidence-
based minimum set of items for reporting in systematic reviews and meta-analyses. 

• PRISMA may also be useful for critical appraisal of published systematic reviews, although it 
is not a quality assessment instrument to gauge the quality of a systematic review.

• PRISMA-P is a 17-item checklist for elements considered essential in protocol for a systematic 
review or meta-analysis.

MOOSE Guidelines
• Meta-analysis of Observational Studies in Epidemiology checklist contains specifications for 

reporting of meta-analyses of observational studies in epidemiology. 
• It refers to the Newcastle-Ottawa Scale for assessing the quality of non-randomized studies, a 

method of rating each observational study in your meta-analysis.
• Stroup DF, Berlin JA, Morton SC, Olkin I, Williamson GD, Rennie D, Moher D, Becker BJ, Sipe

TA, Thacker SB. Meta-analysis of observational studies in epidemiology: a proposal for 
reporting. Meta-analysis Of Observational Studies in Epidemiology (MOOSE) group. JAMA. 
2000; 283(15):2008-2012.

CHECKLISTS FOR REPORTING SYSTEMATIC REVIEWS
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PRISMA 2020 flow diagram for new systematic reviews which included searches of databases and 

registers only

*Consider, if feasible to do so, reporting the 
number of records identified from each 
database or register searched (rather than the 
total number across all databases/registers).

**If automation tools were used, indicate how 
many records were excluded by a human and 
how many were excluded by automation tools.

Source: Page MJ, et al. BMJ 2021;372:n71. doi: 
10.1136/bmj.n71.
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PRISMA 2020 flow diagram for new systematic reviews which included searches of databases, registers 

and other sources

Source: Page MJ, et al. BMJ 2021;372:n71. doi: 10.1136/bmj.n71. Prof. Edson Z. Martinez – USP – 2025
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From: Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron I, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting 
systematic reviews. BMJ 2021;372:n71. doi: 10.1136/bmj.n71. 
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Reporting of background should include

• Problem definition

• Hypothesis statement

• Description of study outcome(s)

• Type of exposure or intervention used

• Type of study designs used

• Study population

Reporting of search strategy should include

• Qualifications of searchers (eg, librarians and investigators)

• Search strategy, including time period included in the synthesis and keywords

• Effort to include all available studies, including contact with authors

• Databases and registries searched

• Search software used, name and version, including special features used (eg, explosion)

• Use of hand searching (eg, reference lists of obtained articles)

• List of citations located and those excluded, including justification

• Method of addressing articles published in languages other than English

• Method of handling abstracts and unpublished studies

• Description of any contact with authors

MOOSE GUIDELINES
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Reporting of methods should include

• Description of relevance or appropriateness of studies assembled for assessing the 

hypothes is to be tested

• Rationale for the selection and coding of data (eg, sound clinical principles or 

convenience)

• Documentation of how data were classified and coded (eg, multiple raters, blinding, 

and interrater reliability)

• Assessment of confounding (eg, comparability of cases and controls in studies where 

appropriate)

• Assessment of study quality, including blinding of quality assessors; stratification or 

regression on possible predictors of study results

• Assessment of heterogeneity

• Description of statistical methods (eg, complete description of fixed or random effects 

models, justification of whether the chosen models account for predictors of study 

results, dose-response models, or cumulative meta-analysis) in sufficient detail to be 

replicated

• Provision of appropriate tables and graphics

MOOSE GUIDELINES
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Reporting of results should include

• Graphic summarizing individual study estimates and overall estimate

• Table giving descriptive information for each study included

• Results of sensitivity testing (eg, subgroup analysis)

• Indication of statistical uncertainty of findings

Reporting of discussion should include

• Quantitative assessment of bias (eg, publication bias)

• Justification for exclusion (eg, exclusion of non–English-language citations)

• Assessment of quality of included studies

Reporting of conclusions should include

• Consideration of alternative explanations for observed results

• Generalization of the conclusions (ie, appropriate for the data presented and within the 

domainof the literature review)

• Guidelines for future research

• Disclosure of funding source

MOOSE GUIDELINES
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• Pode antecipar o resultado de grandes ensaios clínicos.

• Pode aumentar a “acurácia” dos resultados.

• Direciona futuros estudos a áreas carentes de 
evidências.

• Economia de recursos em pesquisa clínica.

• Auxílio a decisões de políticas de saúde.
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VANTAGENS DA REVISÃO SISTEMÁTICA

VENTAJAS DE LAS REVISIONES SISTEMÁTICAS

ADVANTAGES OF SYSTEMATIC REVIEW



• Análise estatística que combina ou integra os resultados 
de diversos ensaios clínicos independentes, 
considerados “combináveis” pelo especialista (Huque, 
1988).

• Uso de técnicas estatísticas que combinam em uma 
medida resumo os resultados de estudos 
independentes voltados a uma única questão (Villar, 
2001). 
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DEFINIÇÕES DE METANÁLISE

DEFINICIONES DE META-ANÁLISIS

DEFINITIONS OF META-ANALYSIS



• Aplicações em astronomia

• Em 1861,o astrônomo britânico 
George Airy, publicou um 
‘manual’ para astrônomos no 
qual ele descrevia os métodos 
usados para o processo de síntese 
quantitativa.
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ORIGENS DA METANÁLISE

ORÍGENES DE LA META- ANÁLISIS

ORIGINS OF THE META-ANALYSIS



• Pearson K. Report on certain enteric fever inoculation 
statistics. BMJ 1904; 3:1243-6. 

• Em 1976, o termo meta-analysis aparece pela 
primeira vez, em um artigo do psicólogo Gene Glass.

• Uso na pesquisa em enfermagem, pesquisa social, 
educação, medicina…
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ORIGENS DA METANÁLISE

ORÍGENES DE LA META- ANÁLISIS

ORIGINS OF THE META-ANALYSIS



• No campo dos ensaios clínicos controlados, um grande salto 
para a utilização da metanálise foi o depoimento de Archie
Cochrane, médico e epidemiologista britânico, em 1979:

• “Seguramente a maior crítica à nossa profissão é que nós 
não temos resumos críticos organizados e atualizados 
periodicamente, por especialidades ou subespecialidades, de 
todos os ensaios clínicos controlados randomizados 
relevantes.” .
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METANÁLISE DE ENSAIOS CLÍNICOS

META-ANÁLISIS DE ENSAYOS CLÍNICOS

META-ANALYSIS OF CLINICAL TRIALS



1992: Colaboração Cochrane 
(http://www.cochrane.org), realiza, 
auxilia e dissemina revisões 
sistemáticas de intervenções em 
saúde.

1997: Centro Cochrane do Brasil
(http://brazil.cochrane.org/).
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COLABORAÇÃO COCHRANE 

COLABORACIÓN COCHRANE

COCHRANE COLLABORATION



População

Amostra

Tratamento

sob

investigação

Tratamento

controle

መ𝜃𝑇 መ𝜃𝐶

Inferência estatística
Testes de hipóteses

Intervalos de confiança

Prof. Edson Z. Martinez – USP – 2019

ANÁLISE ESTATÍSTICA – ENSAIOS CLÍNICOS

ANÁLISIS ESTADÍSTICO - ENSAYOS CLÍNICOS

STATISTICAL ANALYSIS - RCT



População

Amostra

Tratamento

sob

investigação

Tratamento

controle

መ𝜃𝑇 = 60% መ𝜃𝐶 = 45%

Valor p = 0,64
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ANÁLISE ESTATÍSTICA – ENSAIOS CLÍNICOS

ANÁLISIS ESTADÍSTICO - ENSAYOS CLÍNICOS

STATISTICAL ANALYSIS - RCT



• Hipóteses nula e alternativa

• Erros tipo I e II

• Nível de significância

• Poder

• P valor, valor-p, p-value

Prof. Edson Z. Martinez – USP – 2019

UM NOVO OLHAR PARA...

UNA NUEVA MIRADA PARA…

A NEW LOOK AT…



(a) É a probabilidade da hipótese nula de um teste ser 
verdadeira. 

(b) É a probabilidade de um dado resultado, como a diferença 
entre dois grupos, ter sido obtido de um "acaso". 

(c) É a probabilidade da hipótese nula ter sido enganosamente 
rejeitada. 

(d) É a significância de um efeito observado.

(e) É a probabilidade de se obter uma estatística de teste igual 
ou mais extrema quanto aquela observada em uma 
amostra, assumindo verdadeira a hipótese nula. 
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O QUE É UM VALOR P ?

¿QUÉ ES UN VALOR DE P?

WHAT IS A P-VALUE?



1-) Estabelecemos a nossa hipótese, baseada em nossa crença.

A % de respostas (T) do grupo de tratamento é 

superior à % de respostas (C) do grupo controle/placebo.

2-) Esta hipótese é a hipótese alternativa (HA)

HA: T > C

3-) Busco a negação de minha hipótese alternativa, que será a hipótese nula (H0)

H0: T ≤ C

4-) Tenho a hipótese nula como a verdadeira, e busco em uma amostra evidências favoráveis a 
esta hipótese.

5-) Se encontro uma “contradição”, rejeito H0 e tenho HA como a verdadeira.

Neyman e Pearson (1933)
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• Hipóteses 𝐻0: 𝑇 = 𝐶
𝐻𝐴: 𝑇 ≠ 𝐶

Rejeito 𝐻0: evidência de efeito de tratamento

Não rejeito 𝐻0: ausência de evidência de efeito de tratamento

Ausência de evidência de efeito de tratamento
≠

Evidência de ausência de efeito de tratamento
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AUSÊNCIA DE EVIDÊNCIA DE EFEITO

AUSENCIA DE EVIDENCIA DE UN EFECTO

ABSENCE OF EVIDENCE OF TREATMENT EFFECT 



• Hipóteses H0: T = C

HA: T ≠ C

Rejeito H0: evidência de efeito de tratamento

Não rejeito H0: ausência de evidência de efeito de tratamento

Nível de significância: 

 = P(rejeitar H0| H0 verdadeira)

= P(evidência de efeito| tratamento = controle)

Testes de hipóteses
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• Hipóteses H0: T = C

HA: T ≠ C

Nível de significância: 

 = P(rejeitar H0 | H0 verdadeira)

= P(evidência de efeito | tratamento = controle)

Valor p: menor valor que poderíamos ter escolhido para , de 
modo que o teste trouxesse uma evidência de efeito de 
tratamento.

Testes de hipóteses
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• Valores p: efeito de 
tamanho amostral

• Quanto maior o tamanho
amostral, menor tende a ser
o valor p

• Quanto menor o tamanho
amostral, maior tende a ser
o valor p

n Respostas Valor p

Tratamento 50 12 (24%)
0,20

Controle 50 7 (14%)

n Respostas Valor p

Tratamento 100 24 (24%)
0,07

Controle 100 14 (14%)

n Respostas Valor p

Tratamento 150 36 (24%)
0,03

Controle 150 21 (14%)

Prof. Edson Z. Martinez – USP – 2019

VALORES P E TAMANHOS AMOSTRAIS 

VALOR DE P Y EL TAMAÑO DE LA MUESTRA

P VALUES AND SAMPLE SIZE



• Erro tipo I: rejeitamos H0, mas H0 é verdadeira.

• Erro tipo II: não rejeitamos H0, mas H0 é falsa.

• Nível de significância: é a probabilidade de 
cometermos um erro tipo I, denotada por  e 
geralmente fixada em 5%.

• Poder (visão “simplista”): é a probabilidade de não
cometermos um erro tipo II, denotada por 1 – , 
geralmente fixada em 5%, 10% ou 20%.
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ELEMENTOS ESSENCIAIS DOS TESTES DE HIPÓTESES

ELEMENTOS ESENCIALES DE LAS PRUEBAS DE HIPOTESIS

ESSENTIAL ELEMENTS OF AN HYPOTHESIS TEST



• Altman DG, Bland JM. Absence of evidence is 

not evidence of absence. BMJ. 1995;311(7003): 

485.

• Altman D, Bland JM. Confidence intervals 

illuminate absence of evidence. BMJ. 

2004;328(7446):1016-7.

Leituras
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Absolute risk reduction (ARR)

Relative risk (RR)

Relative risk reduction (RRR)

Number needed to treat (NNT)
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MEDIDAS DE EFEITO DE TRATAMENTOS 

MEDICIONES DEL EFECTO DEL TRATAMIENTO

TREATMENT EFFECT MEASUREMENTS

𝐴𝑅𝑅 = 𝜃𝐶 − 𝜃𝑇

𝑅𝑅 =
𝜃𝑇
𝜃𝐶

𝑅𝑅𝑅 = 1 − 𝑅𝑅 100% =
𝜃𝐶 − 𝜃𝑇
𝜃𝐶

100%

𝑁𝑁𝑇 =
1

𝐴𝑅𝑅



Absolute risk reduction (ARR)
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REDUÇÃO ABSOLUTA DE RISCO

REDUCCIÓN ABSOLUTA DEL RIESGO

ABSOLUTE RISK REDUCTION

Major cardiovascular event

Yes No Total

Aspirin 477 19,457 19,934

Placebo 522 19,420 19,942
Ridker et al. (2005), DOI: 10.1056/NEJMoa050613

መ𝜃𝐶 =
522

19,942
= 0,026176 መ𝜃𝑇 =

477

19,934
= 0,023929

෣𝐴𝑅𝑅 = መ𝜃𝐶 − መ𝜃𝑇 = 0,00225



Relative risk (RR)

Prof. Edson Z. Martinez – USP – 2019

RISCO RELATIVO

RIESGO RELATIVO

RELATIVE RISK

Major cardiovascular event

Yes No Total

Aspirin 477 19,457 19,934

Placebo 522 19,420 19,942
Ridker et al. (2005), DOI: 10.1056/NEJMoa050613

መ𝜃𝐶 =
522

19,942
= 0,026176

෢𝑅𝑅 =
መ𝜃𝐶
መ𝜃𝑇
≈ 1,09෢𝑅𝑅 =

መ𝜃𝑇
መ𝜃𝐶
≈ 0,91

መ𝜃𝑇 =
477

19,934
= 0,023929



Relative risk reduction (RRR)
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REDUÇÃO RELATIVA DE RISCO

REDUCCIÓN RELATIVA DEL RIESGO

RELATIVE RISK REDUCTION

Major cardiovascular event

Yes No Total

Aspirin 477 19,457 19,934

Placebo 522 19,420 19,942
Ridker et al. (2005), DOI: 10.1056/NEJMoa050613

መ𝜃𝐶 =
522

19,942
= 0,026176

෣𝑅𝑅𝑅 = 1 − ෢𝑅𝑅 100% = 8.58%

መ𝜃𝑇 =
477

19,934
= 0,023929



Number needed to treat (NNT)

Prof. Edson Z. Martinez – USP – 2019

NÚMERO NECESSÁRIO PARA TRATAR

NÚMERO NECESARIO PARA TRATAR

NUMBER NEEDED TO TREAT 

Major cardiovascular event

Yes No Total

Aspirin 477 19,457 19,934

Placebo 522 19,420 19,942
Ridker et al. (2005), DOI: 10.1056/NEJMoa050613

መ𝜃𝐶 =
522

19,942
= 0,026176

෣𝑁𝑁𝑇 =
1

෣𝐴𝑅𝑅
≈ 445

መ𝜃𝑇 =
477

19,934
= 0,023929



Relative risk (RR)
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ODDS RATIO

RAZÓN DE ODDS

ODDS RATIO

Major cardiovascular event

Yes No Total

Aspirin 477 19,457 19,934

Placebo 522 19,420 19,942
Ridker et al. (2005), DOI: 10.1056/NEJMoa050613

መ𝜃𝐶 =
522

19,942
= 0,026176

෢𝑅𝑅 =
መ𝜃𝐶
መ𝜃𝑇
≈ 1,094

Odds ratio (OR) ෢𝑂𝑅 =
522 × 19,457

477 × 19,420
≈ 1,096

መ𝜃𝑇 =
477

19,934
= 0,023929



Relative risk (RR)
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RISCO RELATIVO E ODDS RATIO

RIESGO RELATIVO Y RAZÓN DE ODDS

RELATIVE RISK AND ODDS RATIO

Event of interest

Yes No Total

Treatment 𝑎 𝑏 𝑎 + 𝑏

Control 𝑐 𝑑 𝑐 + 𝑑
Ridker et al. (2005), DOI: 10.1056/NEJMoa050613

መ𝜃𝐶 =
𝑐

𝑐 + 𝑑
መ𝜃𝑇 =

𝑎

𝑎 + 𝑏

෢𝑅𝑅 =
𝑎 𝑐 + 𝑑

𝑐 𝑎 + 𝑏

Odds ratio (OR) ෢𝑂𝑅 =
𝑎 × 𝑑

𝑐 × 𝑏



A taxa de mortalidade observada 

para os indivíduos doentes 

submetidos ao tratamento 

proposto equivale a 1/3 da taxa 

de mortalidade observada para 

os não tratados.
Prof. Edson Z. Martinez – USP – 2019

MEDIDAS DE EFEITO DE TRATAMENTOS 

MEDICIONES DEL EFECTO DEL TRATAMIENTO

TREATMENT EFFECT MEASUREMENTS

O tratamento proposto traz 

resultados estatisticamente 

significantes (x2 = 29,8, P = 

0,0001) para a redução das 

taxas de mortalidade devida 

à doença.



• CONsolidated Standards of Reporting Trials.

• Conjunto mínimo de recomendações para a 
apresentação dos resultados de ensaios clínicos 
controlados aleatorizados.

• Check-list de 25 itens

• Fluxograma.

• http://www.consort-statement.org/
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CONSORT 2010
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CONSORT 2010
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CONSORT 2025

Lancet 2025; 405: 1633–40
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(25)00672-5
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CONSORT 2025





Amostra 1

Amostra 3

Amostra 7

Amostra 5

Amostra 10

Amostra 12

Amostra 2

Amostra 4

Amostra 6

Amostra 8
Amostra 9

Amostra 11

Amostra 13

Amostra 1000

...

Interpretação frequentista: se retirássemos da população um 
número grande de amostras tamanho n, 95% destas amostras iriam 
gerar intervalos de confiança que contém o parâmetro 
(populacional).
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0
T – C

T >  CT <  C T = C p < 0,05

0

p < 0,05

0

p < 0,05

0

p < 0,05

0

p > 0,05

0

p > 0,05
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0

T > CT < C  T = C p < 0,05

0

p < 0,05

0

p < 0,05

0

p < 0,05

0

p > 0,05

0

p > 0,05

10%

A

B

C

D

E

F
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• Turk DC. "Statistical significance and clinical significance 

are not synonyms!". Clin J Pain. 2000;16(3):185-7.

• Houle TT, Stump DA. Statistical significance versus 

clinical significance. Semin Cardiothorac Vasc Anesth. 

2008;12(1):5-6.

• Braitman LE. Confidence intervals assess both clinical 

significance and statistical significance. Ann Intern Med. 

1991; 114(6):515-7.

Leituras
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• Os valores p, se empregados, devem ser utilizados 
como complementos às medidas de tamanho de 
efeito de tratamento, que por sua vez, devem ser 
acompanhadas de seus intervalos de confiança.

• Evitar o rótulo “estatisticamente significante”, 
privilegiar a “significância clínica”.

• As relações entre tamanho amostral e evidência 
devem ser adequadamente exploradas.
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RECOMENDAÇÕES

RECOMENDACIONES

ADVICES



EC

p<5%

EC

p<5%

EC

p<5%

EC

p>5%

EC

p<5%

EC

p>5%

EC

p>5%

EC

p>5%
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VIÉS DE PUBLICAÇÃO

SESGO DE PUBLICACIÓN

PUBLICATION BIAS



Fato: muitas revistas tendem a privilegiar os artigos 
com p < 0,05 quando tomam decisões de aceitá-los 
ou não para publicação.

EC

p<5%

EC

p<5%

EC

p<5%

EC

p>5%

EC

p<5%

EC

p>5%

EC

p>5%

EC

p>5%
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Funnel plots - scatter plots in which the treatment 
effects estimated from individual studies on the 
horizontal axis are plotted against a measure of 
study precision on the vertical axis - have been 
proposed as a means of detecting publication bias  
in  meta-analysis (Sterne and Egger, 2001).
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Sterne, J. A., Egger, M. (2001). Funnel plots for detecting bias in meta-analysis. Journal of Clinical 
Epidemiology, 54(10), 1046–1055. doi:10.1016/s0895-4356(01)00377-8
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Magnesium Control

Study year Deaths
Total no. of

patients Deaths
Total no. of

patients
Morton 1984 1 40 2 36
Rasmussen 1986 9 135 23 135
Smith 1986 2 200 7 200
Abraham 1987 1 48 1 46
Feldstedt 1988 10 150 8 148
Schechter 1989 1 59 9 56
Ceremzynski 1989 1 25 3 23
Bertschat 1989 0 22 1 21
Singh 1990 6 76 11 75
Pereira 1990 1 27 7 27
Schechter 1991 2 89 12 80
Golf 1991 5 23 13 33
Thogersen 1991 4 130 8 122
LIMIT-2 1992 90 1159 118 1157
Schechter 1995 4 107 17 108
ISIS-4 1995 2216 29011 2103 29039

• Mortality results from 16 trials of 
intravenous magnesium in acute 
myocardial infarction (Sterne and 
Egger, 2001).
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> library(metafor)

> Dados <- read.csv2("https://codeberg.org/edsonzmartinez/Metanalise/raw/branch/main/Sterne_and_Egger.csv")

study year d1    n1   d0    n0

1       Morton 1984    1    40    2    36

2    Rasmussen 1986    9   135   23   135

3        Smith 1986    2   200    7   200

4      Abraham 1987    1    48    1    46

5    Feldstedt 1988   10   150    8   148

6    Schechter 1989    1    59    9    56

7  Ceremzynski 1989    1    25    3    23

8    Bertschat 1989    0    22    1    21

9        Singh 1990    6    76   11    75

10     Pereira 1990    1    27    7    27

11   Schechter 1991    2    89   12    80

12        Golf 1991    5    23   13    33

13   Thogersen 1991    4   130    8   122

14     LIMIT-2 1992   90  1159  118  1157

15   Schechter 1995    4   107   17   108

16 ISIS-4 1995 2216 29011 2103 29039

> meta <- rma.mh(ai=d1, bi=n1-d1, ci=d0, di=n0-d0, data=dados, measure="OR")
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> meta

Fixed-Effects Model (k = 16)

Test for Heterogeneity: 

Q(df = 15) = 47.1401, p-val < .0001

Model Results (log scale):

estimate se    zval pval ci.lb   ci.ub

0.0061  0.0304  0.2004  0.8412  -0.0534  0.0656 

Model Results (OR scale):

estimate ci.lb   ci.ub

1.0061  0.9480  1.0678 

Cochran-Mantel-Haenszel Test:    CMH =  0.0343, df = 1,  p-val = 0.8530

Tarone's Test for Heterogeneity: X^2 = 56.2087, df = 15, p-val < 0.0001
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> meta <-rma.mh(ai=d1,

bi=n1-d1,

ci=d0,

di=n0-d0,

data=dados,

measure="OR",

slab=paste(study, year, 

sep=", "))

> forest(meta)

> mtext("95%CI",side=3,at=10,

line=-1)
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> funnel(meta)

• Asymmetry in funnel plots may 
indicate publication bias in meta-
analysis

• In the absence of bias the graph 
resembles a symmetrical inverted 
funnel because the treatment 
effect estimates from smaller 
studies scatter more widely at the 
bottom of the graph, with the 
spread narrowing with increasing 
precision among larger studies.
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• The largest studies have the smallest 
standard errors, so to place the 
largest trials at the top of the graph, 
the axis has to be inverted  (standard 
error 0 at the top). The diagonal lines 
show the expected 95% confidence 
intervals around the summary 
estimate, i.e. [summary effect 
estimate – (1.96 SE)] and [summary 
effect estimate  +  (1.96 SE)] for each 
SE on the vertical axis. They indicate 
the extent of between-trial 
heterogeneity: in the absence  of  
heterogeneity 95% of the trials 
should lie within the funnel defined  
by these straight lines.
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