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APRESENTACAO

Este manual foi construido com o propésito de ser um meio de
consulta pratica para sistematizar a leitura de artigos cientificos,
compreendendo suas divisdes e orientando a retirada de infor-
macdes essenciais. Ao mesmo tempo, objetiva proporcionar um
maior aprendizado e reflexdo sobre a ciéncia envolvida nos artigos
cientificos e sua importancia no meio académico e profissional.

Sobre o grupo idealizador do livro:

O Programa de Educacdo Tutorial do curso de Medicina da
Universidade Federal do Rio Grande do Norte (UFRN), Campus
Natal — PET Medicina UFRN — é um grupo formado por estudantes
de medicina orientados por uma docente, médica. O grupo promove
diversas atividades de ensino, pesquisa e extensdo universitaria
com o intuito de atuar como um agente ativo no processo de
formacao académica dos estudantes da graduagdo e de promover
atividades educativas para a populagdo em geral. Mais informa-
¢oes sobre o PET Medicina UFRN podem ser acessadas pelo site
petmedufrn.webnode.com.

Todos os exemplos e nimeros apresentados neste manual
sdo ficticios ou meramente ilustrativos, sem apresentar qualquer
relevancia cientifica; todos os gréaficos e tabelas sdo criagdes
autorais dos autores deste manual.
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CAPITULO 1

ESTUDOS EPIDEMIOLOGICOS
— CONCEITOS GERAIS

Adrian Lucca Guimardes Caldeira
Dyego Leandro Bezerra de Souza
Henrique de Paula Bedaque
Thomas Diniz Papa

Falar sobre Medicina Baseada em Evidéncias envolve muito mais
do que o conhecimento clinico de um profissional da saude: a
medicina contemporanea tende a se apoiar, em grande parte, sobre
estudos epidemiol6gicos. Isso ocorre por que a Epidemiologia serve
de base para a interpretacao de pesquisas e, consequentemente, é
a base da MBE. Trocando em mitidos, estudos atualizados contri-
buem ativamente com o entendimento do processo satide-doenca.

A Epidemiologia é o ramo das ciéncias da saide que estuda
a ocorréncia, a distribuicdo e os fatores determinantes dos eventos
relacionados com a satide em uma populacgao, segundo Medronho.
A partir de um conceito tdo amplo, é necessario entender que até o
adoecimento, ou a perda do bem-estar pleno (como a Organizacao
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ESTUDOS EPIDEMIOLOGICOS — CONCEITOS GERAIS

Mundial da Saide (OMS) prefere entender o conceito de satide)
ha& um processo que aqui chamaremos processo satide-doenca.
As enfermidades cursam uma histoéria natural, desde os fatores
que as predispdem ou causam até o seu estabelecimento completo
no organismo. Como ilustrado na figura 1, esse curso natural é
determinado por uma susceptibilidade, determinada por fatores
ambientais, mas também por fatores inerentes ao organismo do
individuo, e passa por um periodo em que a patologia estd instalada
e o corpo sofre injurias, e depois por um desfecho, sendo infinitas
as possibilidades para essa tltima fase.

Figura 1 — Processo saide-doenca

SUSCEPTIBILIDADE
Ambiente + organismo

DOENCA
Clinica ou subclinica

Recuperacé&o ou

‘ DESFECHO ‘
incapacidade ou morte

A fim de esquematizar e melhor compreender o que acon-
tece no decorrer do processo saide-doenca, foram desenvolvidos
diversos tipos e desenhos de estudo epidemiolégico, cada qual
com sua finalidade particular, com peculiaridades que permitem
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melhor compreensao de algum aspecto ou de alguma populacao
e com objetivos distintos. Usar um estudo apropriadamente é um
dos requisitos basicos para alcangcar um bom nivel de “acuracia”
na hora de apresentar um estudo, ou seja, a pergunta do estudo e
a hipétese que ele se propde a esmiucar sdo determinantes para
o seu desenho.

De maneira geral, os estudos sdo descritives, quando se
destinam a descrever o que acontece a uma determinada populacao
para que o processo saude-doenca se estabeleca, ou analiticos,
quando além da descrigdo é estabelecida uma analise do processo
naquele determinado momento e feitas associacOes entre a sus-
ceptibilidade e uma condigdo de saude.

Os estudos de desenho descritivo sdo determinantes para
analisar a distribuicdo de alguma enfermidade ou determinar o que
leva aquela enfermidade naquela situacao e a criar uma hipotese
acerca disso, considerando variaveis e dados pré-existentes (em
bancos de dados) ou novos, ou seja, podem evidenciar os fatores
que influenciam a incidéncia e a prevaléncia daquela patologia.

J& os analiticos sdo estudos que compreendem um maior
aprofundamento na questdao em estudo, visto que correlacoes
entre varidveis devem ser estabelecidas. Por conceito, os tipos de
estudo se complementam. Os quatro tipos principais de estudos
analiticos, como veremos a seguir, sdo o seccional, o ecoldgico,
o caso-controle e o coorte. Neste capitulo, abordaremos conceitos
gerais dos principais tipos de estudos epidemioldgicos. Uma clas-
sificacdo rapida ajudara na compreensdo de informagdes basicas
sobre o desenho a ser estudado. Como pode ser visto na figura
2, os estudos podem ser classificados de algumas formas, dentre
elas de acordo com a populacdo estudada, em individuado (cada



ESTUDOS EPIDEMIOLOGICOS — CONCEITOS GERAIS

individuo é importante como objeto de estudo) ou agregado
(grupos inteiros sao analisados).

Tabela 1 — Classificagiio dos estudos epidemiolégicos

CARACTER DE
POPULAGCAO AGREGADO INDIVIDUADO
Papel do pesquisador Observacional De intervencao
Andlise temporal Transversal Longitudinal

No individuado, cada voluntério passa pelo exame do estudo,
seja ele um questionario, uma entrevista, ou outro. Exemplificando,
é como se em uma avaliagdo teorica de uma disciplina da universi-
dade alguém fizesse a prova sozinho e sem consulta (individuado),
mas outra prova da mesma disciplina fosse em grupo (agregado):
na primeira vai ser testado o individuo, mas na segunda talvez uma
pessoa ndo saiba tdo bem determinada questdo, no entanto alguém
do grupo saiba e acabe por conquistar a nota para todos. De acordo
com o papel do pesquisador, ele pode ainda ser observacional
(figura 2), quando o pesquisador apenas analisa o que acontece,
tentando ndo influenciar em nada o processo, ou de intervencgao,
quando o pesquisador intervém a fim de perceber o que muda no
processo apos a intervencao.
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Figura 2 — Estudo Observacional e Estudo de Intervenciio

©

= Q _ Observacional 3 :\
\v/ B &) B Intervengéo . (){ -:/)ﬂ.\
UO ) OU % © a2

Ou ainda, de acordo com a analise temporal, pode-se clas-
sificar em transversal, quando apenas um “recorte” de tempo é
estudado, ou seja, ndo ha acompanhamento temporal da populacao
estudada, ou longitudinal, para os estudos em que a populacdo
é analisada diversas vezes no decorrer de um determinado peri-
odo, essa analise pode ser feita em varios momentos do passado
(Retrospectivo) ou no futuro (Prospectivo). Na figura 3 vemos
um esquema representativo.

Figura 3 — Estudo transversal (acima) e longitudinal (abaixo)

Estudo Transversal

Inicio e fim

Lo
i 1

Inicio Fim

Estudo Longitudinal
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ESTUDOS EPIDEMIOLOGICOS — CONCEITOS GERAIS

ESTUDOS SECCIONAIS

DEscriTIVO/INDIVIDUADO/OBSERVACIONAL/ TRANSVERSAL

Conhecidos também como estudos transversais, inquéritos
ou estudos de prevaléncia, os estudos seccionais sdo “cortes”
transversais do processo saude-doenga em uma determinada
populacao a partir da analise individuada do estado de satide de
um determinado nimero de pessoas. Prevaléncia é uma parcela
de uma determinada populagdo que apresenta um agravo a satide
em certo periodo de tempo. Como sdo individuados, cada pessoa
terd importancia epidemiolégica forte na conclusdo, e cada uma
deve ser entrevistada ou responder a um questiondrio, se esse for
o método adotado. Por ser observacional, os pesquisadores devem
ser treinados para evitar influenciar as respostas dos “objetos
de estudo”: até mesmo o tom de voz pode influenciar em uma
resposta a um questionario.

O nimero de pessoas estudadas deve ser representativo
da populacdo estudada, como em todo estudo epidemiolégico,
portanto o conhecimento de bioestatistica de pelo menos um dos
membros da equipe de pesquisadores é imprescindivel. Deve ficar
claro o fato de que desse tipo de estudo podem participar tanto
pessoas doentes quanto saudaveis, até por que elas sao escolhidas
por amostragem.

O objetivo principal desse tipo de estudo é ver como se
distribuem condigdes de satide ou doengas em determinada popu-
lacdo, procurando atentar para quais fatores estdo associados a
condicao estudada (sexo, idade e etnia, por exemplo). A partir dessa
observacao, é possivel levantar hipéteses correlacionando fatores
inerentes a condi¢cdo em estudo. Esse tipo de estudo ndo permite
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saber se a doenca determinou alguma condigdo ou se o contrario
aconteceu, até por que apenas uma vez acontece a observagao. Para
esclarecer em termos mais praticos, ndo é possivel estabelecer
uma relacdo de causa e efeito: a partir de um estudo seccional ndo
seria possivel determinar se o tabagismo aumenta as chances de
cancer de pulmao ou se o cancer de pulmao induz ao tabagismo
(um exemplo rude, de fato).

E interessante atentar para a curiosidade de que esses estudos
geralmente acabam por auxiliar bastante a gestdo em sauide, con-
tribuindo para novas medidas e politicas de educacdo e prevencao,
até por serem de baixo custo quando comparados a outros.

ESTUDOS ECOLOGICOS

DESCRITIVO/AGREGADO/OBSERVACIONAL/ TRANSVERSAL

Esse tipo de estudo lembra o estudo transversal no seu cerne,
mas é possivel identificar logo de cara uma grande diferenca:
como seu nome sugere, ele serve para analisar populagdes ou
grupos populacionais bem delimitados como um todo a partir de
areas também bem estabelecidas. Por exemplo, pode ser corre-
lacionada uma doenca na infancia com o nivel de pobreza a que
estdo submetidas as criancas do grupo estudado como um todo.
As peculiaridades de cada individuo sdo dispensadas, isto é, os
dados analisados serdo os que correspondem aquela populacdo e
sdo expressas em medidas agregadas que resumem uma condicao,
como por exemplo a taxa de incidéncia ou taxa de mortalidade.

Parece confuso dissociar assim o individuo do grupo em
que ele esta inserido ou como isso seria possivel em um estudo,
mas pensemos juntos: uma crianga pode estar em condicdo de rua
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e por isso ter maior predisposicao a determinada doenca, mas isso
ndo implica dizer que as criangas de determinada cidade, como
um agregado, corram esses mesmos riscos, ou seja, os fatores que
influenciam as condi¢des da maioria passam a assumir papel de
maior relevancia.

A principal peculiaridade desse estudo acaba por trazer
também seu principal problema, o chamado viés ecolégico. Uma
associagdo entre grupos nao necessariamente implica um reflexo
fidedigno do que aconteceria individualmente, como exemplificado
no paragrafo anterior. Ademais, ele é fortemente apropriado para
avaliar como as medidas ja tomadas estdo surtindo efeito na
populagdo (se os indicadores populacionais melhoram, o objetivo
esta sendo cumprido).

De custo também considerado baixo, esse tipo de estudo
pode refletir corretamente uma associagcdo causal ou nao, pois
sdo uteis para gerar hipéteses. e acaba por utilizar muitos dados
de bancos epidemiolé6gicos.

ESTUDOS DE CASO-CONTROLE

ANALITICO/INDIVIDUADO/OBSERVACIONAL/LONGITUDINAL

O objetivo principal do estudo caso-controle é analisar
como esta se desenvolvendo o processo saide-doenca naquele
grupo de pessoas que compartilha uma caracteristicas em comum,
chamada fator de risco.

No caso do estudo de caso-controle, sdo analisados dois
recortes populacionais, um com a doenca estudada (grupo de
casos) e outro com pessoas saudaveis, denominado grupo controle.
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De carater retrospectivo, a pesquisa busca mensurar fatores que
podem ter influenciado no desenvolvimento da doenca e também
possam estar ou ndo presentes no grupo controle, especialmente
fatores de risco.

Evidentemente mais elaborado que os dois tipos de estudo
apresentados anteriormente, alguns cuidados extras precisam ter
atencdo redobrada: a determinagao dos grupos deve ser bem feita,
especialmente por causa do grupo de casos; os individuos-controle
devem ser adequadamente definidos para que suas caracteristicas
ndo destoem muito das caracteristicas dos individuos-caso; o estudo
pode ser pareado ou ndo (se for, trés variaveis como sexo, idade e
condicdo socioeconémica, por exemplo, devem ser equivalentes
nos dois grupos).

Dentre suas vantagens, esse tipo de estudo permite resul-
tados rapidos, anélise mais acurada acerca dos fatores de risco
para determinada condicdo patoldgica e até sobre etiologia e, mais
importante, podem ser acompanhadas doencas raras, visto que
os individuos j& estdo doentes e vao ser comparados com outros
que ndo estdo. Ai também jaz uma das maiores possibilidades de
viés desse tipo de estudo: ele pode ser prejudicado por falhas de
memoria dos pacientes ou por erros nos prontuarios, ja que todos
os eventos estudados ja terdo acontecido do momento da andlise.

ESTUDOS DE COORTE

Anatitico/INpivibuapo/OBSERVACIONAL/LONGITUDINAL

O estudo de coorte é um estudo que se inicia a partir da
determinacdo de um grupo com um determinado fator de risco para
uma doenca e de outro que nado apresenta tal fator. Dai em diante,
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eles sdo acompanhados para que se possa estudar as diferencas
e possiveis semelhangas no seguimento do processo satide-do-
enca nessa populacdo, ou seja, é um tipo de estudo que analisa a
incidéncia das doencas (nimero de casos novos de determinado
patologia em um periodo determinado de tempo). Evidentemente,
€ muito importante para determinar como se da o processo, e é
muito longo, podendo chegar a décadas de anélise; de tempos em
tempos estes mesmos grupos sdo analisados para que se apure
o que mudou desde a tltima checagem e se o fator de risco esta
determinando algum padrdo na populacao.

O termo coorte vem do latim cohorte, o qual era utilizado
para chamar legides com padroes uniformizados no antigo Império
Romano. A correlagdo é feita por que procura-se determinar grupos
populacionais homogéneos.

Este estudo é bastante custoso e demanda um grupo espe-
cializado de pesquisadores a fim de realizar entrevistas, telefo-
nemas e analise de questionarios de tempos em tempos. Apesar
de produzir associacdes das mais variadas e ser especialmente
dinamico (consequentemente de alto poder analitico), as perdas de
voluntéarios podem ser um problema e doencas mais raras ndo sao
facilmente estudadas nesse desenho, ja que as pessoas desenvolvem
a doenca ao longo de estudo e é impossivel determinar se isso ao
menos ird acontecer de fato.

ENSAIOS CLINICOS

ANALITICO/INDIVIDUADO/DE INTERVENCAO/LONGITUDINAL

Os ensaios clinicos sdo estudo intervencionais que analisam
o individuo a partir de uma mudanca em seu curso de vida natural
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aplicada pelo pesquisador, que pode ser desde um medicamento
até um habito de vida como correr rotineiramente. Também sao
divididos dois ou mais grupos, sendo um controle e sdo analisados
todos a fim de estabelecer se aquela intervencao surtiu algum
efeito mensuravel.

Também prospectivos, os ensaios clinicos enfrentam
dificuldades extras com os aspectos éticos para sua realizacao.
Podem adotar diversas peculiaridades, como serem randomizados
ou ndo, ou ainda cegos ou ndo, mas constituem a principal forma
de analisar os resultados de uma intervencdo, ao passo em que
costumam apresentar interessante validade externa (capacidade de
generalizacdo para outras realidades e populacdes). Podem sofrer
com desisténcias (perdas de seguimento de voluntarios) ao longo
de seu curso, e sdo caros.

REVISAO SISTEMATICA

A revisao sistematica é um tipo de estudo que tem p intuito
de ser uma forma de responder a uma pergunta especifica utilizando
a literatura tida como a mais disponivel no momento, que tem
maior grau de evidéncia. Com isso, esses trabalhos geram novas
perguntas e tém grau de evidéncia aumentado.

As revisoes sistematicas podem ser feitas com ou sem
metanalise. Para que seja feita assim, no minimo dois estudos da
revisdo devem ter desenhos semelhantes e desfechos que trilhem
0s mesmos caminhos.

METANALISE

A matanalise é um tipo de andlise quantitativa utilizado
para fortalecer a Medicina Baseada em Evidéncias com o objetivo
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de tentar chegar a uma conclusdo tnica a partir de varios estudos
sobre determinado tema.

Diversos métodos de analise estatistica sdo utilizados para
que seja confirmada ou ndo a homogeneidade entre os dados e
possa ser mensurado um “indicador de efeito”. Em termos praticos,
uma determinada conduta geralmente passa a fazer parte das
diretrizes ap6s uma matanalise, especialmente para o caso de
ensaios clinicos.

Vale salientar que nem todos os estudos acerca de uma
determinada doenga podem entrar em uma metandlise, pois a
partir de critérios de elegibilidade sdo escolhidos os que sao
considerados ideais para cada objetivo de estudo.

ESTUDOS QUALITATIVOS

Os estudos qualitativos constituem um universo a parte
na Epidemiologia, ja que a partir deles as opinides, sentimen-
tos e emogOes passaram a ser mais valorizadas como evidéncia
cientifica. Inclusive, eles sofrem maior resisténcia por parte da
categoria médica, ja tdo acostumada a analises estatisticas puras
e dados mais numéricos.

Diversas técnicas e desenhos podem ser utilizados para
chegar a um resultado apropriado, desde entrevistas a grupos
focais, mas o objetivo desse primeiro capitulo ndo é explorar ao
maximo nenhum tipo de estudo.

Um aluno de graduagao, para o seu trabalho de conclusao de
curso pode optar por ndo analisar os efeitos de um medicamento
na terapéutica de uma doenga no hospital universitario de sua
instituicdo, ou ainda a prevaléncia de uma sindrome nas gestante
da maternidade-escola, mas querer analisar como uma metodologia
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ativa de ensino, como a OSCE (do inglés, Exame Estruturado de
Habilidades Clinicas), é percebida pelos seus colegas de curso, e se
eles sentem que ela constitui a melhor maneira de absorver aquele
aprendizado. E a percepcio virando evidéncia para a melhoria na
qualidade da Educacdo Médica, drea em que esse tipo de estudo
€ muito utilizado, alias.

CONCLUSAO

Esse capitulo introdutério tem como objetivo apresentar
ideias gerais sobre os mais relevantes tipos de estudos epidemio-
légicos utilizados para a Medicina Baseada em Evidéncias. Nao
se preocupe caso algo tenha ficado ainda “obscuro”, os capitulos
a seguir se propoem a analisar mais detalhadamente as nuances
de cada um, para a compreensdo mais acurada dessa area tao
importante da Epidemiologia e da Medicina.
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0 QUE SAO?

Diferentemente do que o nome pode sugerir, estudos ecolégicos
nao dizem respeito a analises sobre impactos ou danos ambientais,
e sim a agregados de individuos de determinada area geografica,
a exemplo de grupos de pessoas com determinada caracteristica
em comum (renda, etnia, etc.) ou que viveram no mesmo tempo
(dias, semanas, meses ou anos).

Assim, sdo estudos que procuram definir como o contexto
social e ambiental interfere na saide de grupos populacionais
para gerar hipoteses etiologicas sobre determinada doenca. Como
frequentemente utilizam combinagdes de bases de dados referentes
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a populacdes, por conseguinte, costumam ser mais baratos e mais
rapidos que estudos a nivel individual de analise.

PARA QUE SERVEM?

Os estudos ecol6gicos sdo tteis quando se quer estudar
grandes populacdes e comparar dados sobre diferentes areas
(por exemplo, habitos de vida, incidéncia de doencas e taxa de
mortalidade entre diferentes paises) de modo a estudar e entender
os aspectos daquelas localidades que produzem as divergéncias
entre elas.

Além disso, estudos individuados sdo utilizados quando ha
necessidade de analisar muitas pessoas e comparar muitas areas,
em razao da dificuldade de coleta de dados e do alto custo. Assim,
os estudos ecol6gicos sdo uma alternativa viavel por utilizarem
dados secundarios e, principalmente, por comparar diferentes bases
de dados a partir de sistemas de informacao, de modo a facilitar
o estudo de determinantes do processo saide-doenca.

COMO SE ESTRUTURA?

Para entender os elementos de um Estudo Ecolégico é
necessario saber que a sua arquitetura se baseia em (1) os tipos
de variaveis utilizadas, (2) os niveis de analise e (3) os niveis de
inferéncia:

1) Tipos de variaveis: diferente de estudos individuais que
obtém dados de individuos (idade, género, escolaridade,
etc.), esses expressam propriedades de grupos ou areas
(densidade demografica, poluicdo, taxa de mortalidade,
etc.). Dessa maneira, as variaveis podem ser classificadas
em trés tipos:
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Medidas agregadas: sdo construidas a partir de observacoes
de individuos dentro de cada grupo, mas calculadas
como médias ou proporcdes, de modo a caracterizar
aquele grupo, e ndo o individuo. Exemplo: a quantidade
de pessoas que foram a 6bito por dengue é um nimero
que depende do nivel individual, mas ele ndo tem signi-
ficado se nao for feita a propor¢ao com todas as pessoas
que adoeceram por dengue. Logo, o dado relevante
para o estudo ecoldgico sera a taxa de mortalidade por
dengue na regido estudada.

Medidas ambientais: caracteristicas fisicas do local onde os
membros do grupo vivem que, assim como as medidas
agregadas, também tém analogos em nivel individual.
Exemplo: horas de exposicao a luz solar - as pessoas
se expoem de maneiras diferentes ao sol, assim, esses
dados variam entre os membros do grupo. Contudo,
podem ser criados grupos comparativos, com diferentes
contextos, passando a ser a variavel de interesse para
um estudo ecologico.

Medidas globais: caracteristicas que representam todos os
membros do grupo, para as quais ndo existem obser-
vacdes em nivel individual. Por exemplo: para obter a
densidade demografica de certa regido nao é necessaria
nenhuma caracteristica individual daqueles que vivem
na localidade, pois é uma taxa que depende de toda a
populacao e do tamanho da area. Ainda, para a andlise
do modelo do sistema de satide, por exemplo, também
ndo é necessario saber nenhum dado pessoal dos mora-
dores da area. Desse modo, densidade demografica e
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modelo do sistema de saide sdao medidas globais, em
razao de ndo dependerem de dados individuais.

2) Niveis de analise: para melhorar o entendimento, é preciso
relembrar como € a analise de um estudo de base individual,
para qual é dado um valor a cada uma das variaveis, de
modo a formar uma tabela ao final da coleta. Entdo, nesse
caso é possivel conhecer: dentre os que adoeceram, os que
foram ou ndo expostos ao fator de risco, assim como dentre
os que ndo adoeceram aqueles que foram ou ndo expostos,
como ilustra a tabela 1:

Tabela 1 —Tabela de contingéncia

FATOR EM DOENCA (Y) TOTAL
ESTUDO (X) CASO NAO-CASO
Exposto a b E,
Néo-exposto o d E,
Total M M n

1 0

J& nos estudos ecoldgicos, ndo se conhece a informacao
sobre a exposicao e o efeito dentro de cada unidade de analise, isto
é, a variavel independente passa a ser a proporg¢do de individuos
expostos dentro de cada grupo (a+b/N) e a variavel dependente
é o risco de doenca na populacdo estudada (a+c/N). Ou seja, as
variaveis sdo proporcoes ou taxas, ndo nimeros, e nao é possivel
caracterizar isoladamente para cada individuo as condicdes de
€aso/ndo caso e exposto/nao exposto, como ilustra a tabela 2:
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Tabela 2 — Tabela de contingéncia

FATOR EM DOENCA (Y) TOTAL
ESTUDO (X) CASO NAO-CASO
Exposto ? ? E,
Nao-exposto ? ? E,
Total M M

1 0

1. Niveis de inferéncia: os estudos ecoldgicos produzem
inferéncias sobre efeitos de exposicoes ou intervengodes
nos riscos individuais de adoecer ou morrer. Assim, se o
nivel de inferéncia ndo corresponde ao nivel de anélise,
o estudo é vulneravel a viés, devido a impossibilidade de
gerar inferéncias individuais a partir do nivel agregado. A
esse problema da-se o nome de falacia ecolégica, resultado
de uma inferéncia causal errada a nivel individual baseada
numa conclusdo de nivel agregado, ja que ndo se conhece
a informacao individual sobre a distribuicao conjunta da
exposicdo e doenga.

Para facilitar: digamos que um suposto estudo analisou
a associacdo entre renda média e nimero de recém nascidos
(RNs) com microcefalia pés exposicdo intrauterina ao zika virus
entre cidades. Nas analises chegou-se a proporcao de que quanto
maior a renda local, maior o niimero de RNs com microcefalia.
Desse modo, poderia se admitir que quanto maior a renda da mae
(individuo), maior o risco do seu bebé nascer com microcefalia.
Contudo, em analise de dados individual, o maior nimero de
bebés com microcefalia estava associado as gravidas de menor
renda, mesmo em cidades com renda maior, porque estdo mais
expostas ao virus. Ou seja, nao se pode fazer uma inferéncia causal
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individual a partir de um grupo, pois nao se sabe como os dados
estdo distribuidos dentro desse grupo.

QUAIS SAO OS TIPOS DE DESENHOS DE ESTUDO?

Os estudos ecoldgicos podem ser classificados de duas
maneiras diferentes: em relacao a (1) mensuracao de exposicao ou
(2) métodos de agrupamento. A partir de entdo, ha subdivisdes:
no referente a exposi¢do os estudos podem ser exploratérios ou
analiticos, enquanto no referente ao agrupamento podem ser
desenhos de multiplos grupos, desenhos de séries temporais ou
desenhos mistos. O esquema 1 ilustra melhor essa divisado:

Esquema 1 — Apresentacdo esquemdtica

Estudos
¥
Exploratérios
.--¥ Mensuragao da Exposi¢do
Estudos . Estudos
Ecologicos Analiticos
"3 Métodos de
-==%| Estudos de Muiltiplos Grupos
Agrupamento |
- . » Estudos de Séries Temporais
.y

Estudos Mistos

Mas o que quer dizer cada uma dessas classificacdoes? Quer
dizer que os estudos ecoldgicos podem ter diferentes objetivos,
como comparar diferentes lugares num mesmo periodo de tempo
ou comparar um mesmo lugar em tempos diferentes, por exemplo.
Aqui, organizaremos as classificacdes a partir dos métodos de
agrupamento e, dentro de cada um, diremos como funciona a
mensurac¢do da exposicao, ou seja, quando é exploratério ou quando
é analitico. Veja:
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1. Desenho de Muiltiplos Grupos:

a. Estudo Exploratério: sdo comparadas diferentes dreas
num mesmo periodo de tempo, no intuito de estabelecer
padrdes que possam indicar etiologias de doencas ou
agravos de saude. Por exemplo, é possivel analisar se
determinada doenca tem etiologia de origem ambiental
(depende da area) ou genética (depende da populagao),
fazendo a comparagdo entre diferentes areas (duas ou
mais).

A analise pode ser feita por meio de mapeamento (facilita
a visualizacao de padroes) ou por simples comparacao
entre medidas. O mapeamento pode trazer dois proble-
mas: areas muito pequenas tém grande variabilidade
na taxa de uma doenca e, desse modo, traz valores
extremos (muito altos ou muito baixos) de mortalidade
e morbidade; além disso, ocorre um fenémeno chamado
“autocorrelacao espacial”, isto é, areas vizinhas tendem
a ter taxas aproximadas, enquanto areas distantes nao,
pois os fatores de risco tendem a se concentrar no espaco.

b. Estudo Analitico: esse é o tipo de estudo ecoldgico
mais comum e analisa a associacdo entre o nivel de
exposig¢do a determinado fator de risco e o estabeleci-
mento de doenga entre grupos distintos. Por exemplo,
seria possivel realizar uma associacdo entre o nivel de
exposicao solar e a taxa de incidéncia de cancer de pele
em diferentes cidades brasileiras para observar qual
seria essa relacdo.
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2. Desenho de séries temporais:

a. Estudo Exploratorio: em uma populacdo com uma drea
geogrdfica definida, observa e analisa a evolugdo de uma
doenga ou agravo de satde ao longo do tempo. Assim,
através desse tipo de estudo, pode-se tentar prever o
futuro de determinada doenca ou avaliar a eficacia de
uma intervencao. Por exemplo, suponha um estudo que
analisa a incidéncia dos casos de infeccdo por HIV no
Rio Grande do Norte ao longo de 10 anos e, sabe-se
que no quinto ano do estudo houve uma intensificacao
na campanha para prevencao de doencas sexualmente
transmissiveis.

Assim, observando os niimeros de novos casos da doenca ao
longo dos anos, é possivel saber se aquela intervengao foi
eficaz e, ainda, os seus efeitos ao longo dos anos. Entdo,
a partir do comportamento da doenca na populagdo ao
longo dos anos, tem-se uma perspectiva de como serao
0s proximos anos.

b. Estudos Analitices: analisa, em um grupo especifico,
a associacao entre as mudangas ao longo do tempo no
nivel de uma exposigdo e a taxa de determinada doenga
ou agravo. Por exemplo, um suposto estudo analisaria,
ao longo dos anos, na populacado da cidade de Natal, as
mudancas no comportamento da populagdo quanto ao
uso de protetor solar e associaria a taxa de cancer de
pele ao longo de um determinado tempo.

Ha dois problemas nesse tipo de estudo: o primeiro é quando
mudam critérios diagnésticos de uma doenca ao longo
dos anos, o que pode alterar os dados do estudo no peri-
odo; e o segundo é quando o estudo analisa uma doenca
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com um grande periodo de laténcia entre a exposicao
ao fator de risco e a deteccdo da doenca, pois pode
dificultar a associagdo entre ambos.

Agora é facil perceber que os estudos de multiplos grupos
envolvem mais de um grupo no mesmo periodo de tempo, enquanto
os estudos de séries temporais envolvem um grupo apenas, mas
em um longo periodo de tempo. Ainda, os estudos exploratérios
analisam niimeros absolutos de doenca, enquanto os estudos ana-
liticos estabelecem sempre uma associagdo entre certa exposicao
e uma doenca. Agora podemos entender melhor o desenho misto,
que mescla os dois anteriores:

3. Desenho misto: esse tipo de desenho faz a observacado de
mais de um grupo e ainda analisa a evolucao ao longo
do tempo, ou seja, tem caracteristicas tanto do estudo de
multiplos grupos quanto do estudo de séries temporais. Logo:

a. Estudo exploratorio: compara, entre diferentes grupos,
a evolugdo temporal da taxa de determinada doenca.
Por exemplo, com esse estudo é possivel analisar com-
parativamente o comportamento da incidéncia do HIV
em Natal e Mossoré ao longo dos anos, estabelecendo
comparacgdes que permitam entender a evolugdo da
doenca nas duas cidades, de modo a analisar interven-
cOes ou prever o comportamento futuro dessa doenca.

b. Estudo analitico: faz uma andlise, entre diferentes
grupos, da associagdo entre as mudangas no nivel de
exposicdo e as taxas de uma doenga, ao longo do tempo.
Por exemplo, um suposto estudo compara entre Natal e
Mossor6 as mudancas no uso de protetor solar e a taxa
do cancer de pele, ao longo dos anos.
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CONCLUSAO

Dessa maneira, os Estudos Ecolégicos sdo importantes para
analisar dados referentes a coletividades, bem como comparar
diferentes grupos populacionais, diferentemente dos estudos a
nivel individual. Porém, ao escolher esse tipo de estudo é essencial
ficar atento a falacia ecolégica, ja que associacdes observadas
entre agregados ndo necessariamente podem ser extrapoladas a
nivel individual.
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As séries temporais sdo estudos observacionais e longitudinais que
tentam avaliar a tendéncia de algum evento conforme o passar do
tempo, em dias, meses, anos ou qualquer outra medida de tempo.
Com ele, podemos ver facilmente se um evento esta aumentando,
diminuindo ou permanecendo estavel quanto a sua frequéncia,
em uma dada populacdo. Além disso, conseguimos avaliar outras
caracteristicas, como periodicidade, momentos de picos/vales,
velocidade de variagao, entre outras.

Uma informacao importante é que os dados utilizados para
fazer esse tipo de estudo geralmente sdo secundarios, isto é, ndo
sdo coletados individualmente pelo pesquisador. A equipe do
estudo consegue as informacgdes relevantes em bases de dados e,
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portanto, ndo sabe informagoes mais profundas sobre eles, como
a maneira de obtencdo, detalhes da populacao, vieses, etc.

Como exemplo de base de dados, podemos citar, com muito
orgulho, o DATASUS, uma base de dados do sistema tinico de
saude brasileiro. Nela, ha informac6es de TODOS os municipios
brasileiros em diversas areas de satide: mortalidade, morbidade,
natalidade, aspectos socioeconomicos e muitos outros. Infelizmente,
também hé& muita subnotificacdo (um dos problemas dos dados
secundarios), mas, ainda assim, é uma 6tima ferramenta para
estudar as realidades, avaliar intervencoes, programas e fazer
pesquisas. Além disso, qualquer pessoa do mundo pode ter acesso
as suas informacoes, basta que acesse seu endereco eletrénico.

Feita essa breve explicacao, perceba algo interessante: as
séries temporais sdo observacionais, longitudinais, usam dados
secundarios, ndo tém informacdes sobre os individuos, mas, sim,
sobre os grupos (agregado). Que outro estudo tem caracteristicas
parecidas? Vocé lembra? O estudo ecologico! Isso mesmo! As
séries temporais podem ser comparadas a estudos ecologicos
longitudinais, em que os agregados ndo sao geograficos, mas
temporais. Sdo blocos de dias, meses, anos.

DESENHO DO ESTUDO

Quanto ao desenho da série temporal, ela pode ser explora-
toria ou analitica. No primeiro caso, o autor busca, como o0 nome
sugere, explorar algum campo desconhecido, a fim de encontrar
informacoes gerais sobre, por exemplo, determinada doenca,
como numero de casos por ano, evolucdo histérica, presenca
de periodicidade, entre outras. No segundo caso, o autor tenta
encontrar correlacdo (daremos mais explicacdes em Metodologias
de andlise) de duas séries ja conhecidas. Por exemplo, uma série
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temporal analitica poderia correlacionar a taxa de gestantes que
realizam pré-natal com a taxa de mortalidade infantil, num mesmo
espacgo geografico. Assim, podemos entender se quando uma
maior taxa de mulheres gravidas realizam o pré-natal, reduz-se
a mortalidade infantil, ou nao.

TIPOS DE VARIACAO

Figura 1 — Grdfico ilustrativo de obesidade pelo tempo

Obesidade, Pequena Cidade, 2007-2016

Forentagem de obesos
o

De acordo com a grandeza de tempo e a variavel utilizada,
podemos ter diferentes tendéncias. Vejamos alguns exemplos.

a) Variagio estacional (sazonal) — E um tipo de variagdo no
qual as flutuagdes periddicas na ocorréncia da enfermidade
estdo relacionadas com uma estagdo ou uma época do ano
em particular. Como exemplo, podemos citar a incidéncia
da dengue, a qual é maior em meses de chuva e menor em
meses de seca. Essa informacdo é importante para evitar
que se pense que um aumento de incidéncia de alguma
doenca signifique necessariamente uma epidemia ou surto.
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Na verdade, pode ser simplesmente o esperado, de acordo
com a variacdo estacional daquela doenca.

b) Variacao ciclica - E uma tendéncia que se repete num

periodo certo, mas que ultrapassa um ano. Geralmente
acontece com doencas que induzem imunidade prolongada,
como era com a variola. Primeiramente, tem-se um surto
que mata algumas pessoas e induz imunidade duradoura
nas que permanecem vivas. Com isso, s6 havera outro surto
quando houverem pessoas ndo imunizadas suscetiveis ao
agente. Portanto, isso levara alguns anos. Algo semelhante
ocorre com a raiva em raposas na Gra-Bretanha. Nesse
caso, a doenca, com elevada letalidade, provoca o ¢bito dos
individuos infectados, reduzindo a densidade de hospedeiros
susceptiveis e consequentemente acarretando reducdo na
ocorréncia da enfermidade. Com a renovacdo da popula-
¢do em aproximadamente 4 anos e o surgimento de uma
nova geracao, volta a aumentar a densidade de hospedeiros
susceptiveis, propiciando, novamente, condicdes para o
aumento na ocorréncia da enfermidade.

c) Variacao secular — As tendéncias de longo prazo, como

também sdo chamadas, sdo quase, por si so, indicadores
de satide de uma populagado. Portanto, podem ser muito
Uteis para gestao de satide em uma localidade. Vejamos um
exemplo. Suponha que vocé seja o Secretario de satide de
uma pequena cidade e estudou a prevaléncia de obesidade
numa série temporal de 10 anos no seu municipio. O grafico
resultante foi o mostrado abaixo:

Rapidamente, vocé percebe que a obesidade tem aumentado

muito entre a sua populagdo. Assim, com essa informacdo em maos,
vocé pode agora planejar medidas que diminuam esse ritmo e até
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mesmo o facam regredir. De fato, é uma excelente ferramenta de
gestdo publica.

Num contexto de Medicina Baseada em Evidéncias, as séries
temporais ndo tem muita credibilidade do ponto de vista individual,
semelhantemente aos estudos ecologicos, pois dados em grupo
nao podem ser generalizados para o individuo. Se fizéssemos isso,
estariamos cometendo a falacia ecolégica. No entanto, ela tem o
poder, sim, de avaliar se medidas de satide publica sdo eficazes ou
ndo. Vejamos outro exemplo. Na mesma cidade anterior, vocé detecta
altos niveis de catapora e dengue. Entdo, como gestor de satide,
mobiliza a cidade numa campanha de vacinacdo contra catapora
e decide apostar numa nova vacina contra dengue. Suponha que a
campanha comegou em 2017, e analise o grafico abaixo.

Figura 2 — Grdfico ilustrativo da incidéncia de
Catapora e Dengue pelo tempo em anos

Eficécia da vacinacéo, Pequena cidade, 2014 - 2020
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Ao fim de quatro anos de vacinacdo, vocé se depara com
esse grafico, o qual denota boa eficacia quanto a catapora, porém,
inutilidade da nova vacina contra a dengue. Estes dados, sem
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davida, sdo muito Uteis ndo apenas para vocé, mas para outros
gestores que passam por situacdes semelhantes. Entretanto, quanto
a individualidade do paciente, de nada serve.

METODOLOGIA DE ANALISE

Ao observar uma série temporal, nosso objetivo é sempre
tentar encontrar alguma tendéncia, periodicidade ou mudanga e,
a partir disso, formular hipoteses que tentem explicar os achados.
Porém, como sempre em epidemiologia, lutamos contra o velho
inimigo chamado viés, e aqui ndo é diferente. Ao analisar uma
série, precisamos lembrar que algo que chame a nossa atengao
pode ser nada mais do que obra do acaso. E, se ndo soubermos
identificar isso, podemos confundir todo o estudo e produzir
resultados falsos. Por essa razao, veremos agora metodologias
de andlise que podem nos ajudar a interpretar melhor os dados
de uma série temporal.

a) Desenho a mao livre — Este método nada mais é do que
simplesmente observar o caminho dos pontos num grafico
e perceber os eventos que ja descrevemos. E 0 método mais
simples, porém mais falho. E possivel ser usado em analises
“6bvias”, em que os niimeros sdo gritantes. Porém, nao é
recomendado para analisar tendéncias mais sutis.

b) Calculo das médias m6veis — Pensando em diminuir os
efeitos do acaso, podemos usar esse método. Ele consiste em
analisar ndo os dados de cada unidade de tempo, mas médias
aritméticas de algumas unidades juntas. Por exemplo, no
grafico acima, fariamos a média por biénio e analisariamos
o grafico todo a cada 2 anos, em vez de a cada ano. Como
ja dito, isso diminui as variagdes devido ao acaso, mas, nos
impede de saber o primeiro e ultimo dado da série e ha de
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se considerar também que a média é afetada por valores
extremos, que podem se originar a partir do acaso.

c) Andlise de regressdao — Sem duvida alguma, este é o método
mais acurado para analisar as relacdes entre o tempo e a
enfermidade. A analise de regressao é um método estatistico
para a investigacao de relagdes entre duas ou mais varia-
veis. Por meio da analise de regressdo, obtém-se a linha
de regressdo e o coeficiente de regressdo. O coeficiente de
regressao determina a inclinagdo da linha. Esse coeficiente
pode ser positivo, negativo ou zero. Quando ele é igual a
zero, ndo ha relacao entre as duas variaveis, ou seja, entre a
ocorréncia da enfermidade e o transcorrer do tempo. Quando
ele é positivo, ha relacdo direta entre as duas variaveis,
ou seja, conforme passou o0 tempo, aumentou a ocorréncia
da enfermidade. Ja um coeficiente de regressao negativo
indica que ha relacdo inversa entre as duas varidreis, isto &,
conforme o tempo passou, a ocorréncia da doenca diminuiu.
Com essa ferramenta, conseguimos acessar o cerne da fide-
lidade estatistica, onde ha pouco espaco para subjetividades
ou erros de acaso: o universo dos numeros.

CONCLUSAO
Vantagens

a) Sdo estudos relativamente faceis, rapidos e baratos de fazer,
pois os dados coletados sdo secundarios. Portanto, ndo se
gasta tempo e dinheiro treinando pessoas, indo a campo,
calibrando os instrumentos, entre outras etapas.

b) Conseguem avaliar bem o efeito de alguma exposicao em
grandes areas geograficas, por serem agregados. Por

15



SERIES TEMPORAIS

essa razdo, sdo, como ja discutimos, grandes aliados dos
gestores publicos.

Limitagoes

a) Dificuldade de confiar nas informagoes disponiveis, pois ndo
ha garantia de que os dados foram coletados de maneira fiel.

b) Incapacidade de tomar conclusdes a respeito do individuo;
permite apenas conclusdes em agregados populacionais
(lembrar da falacia ecolégica).

¢) Dados de séries histéricas analiticas representam niveis
de exposicao média da populacdo, ou seja, ndo é possivel
saber o quanto a populacdo em questao, de fato, se exp0s ao
evento que queremos avaliar. Portanto, os valores ndo sao
reais, sdo apenas médias. Isso, por si s6, diminui a validade
interna do estudo.
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CAPITULO 4

ESTUDOS SECCIONAIS

Dyego Leandro Bezerra de Souza
Henrique de Paula Bedaque
Lviz Cdndido da Silva Jénior

0 QUE SAO?

Estudos seccionais (também identificados como estudos transver-
sais ou de prevaléncia) podem ser definidos como levantamentos
epidemioldgicos realizados em uma amostra populacional repre-
sentativa em um periodo temporal definido, que pode ser um
Unico momento ou um curto intervalo de tempo, de maneira que
as informacdes obtidas acerca de um problema clinico especifico
representam o estado clinico da populacdo no instante em que a
pesquisa aconteceu e, portanto, ndo ha periodo de seguimento
dessa amostra.

Nos estudos seccionais, a amostra da populagdo sorteada para
a pesquisa é submetida a uma investigacdo sobre as distribuicoes
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das variaveis que se quer analisar dentro da populacdo, sendo
designadas variaveis preditora e de desfecho de acordo com a
razoabilidade biologica e com base em informagoes de outros
estudos. Por exemplo, numa relacdo entre o habito de fumar e o
desenvolvimento do cancer de pulmao, é mais razoavel conside-
rar o habito de fumar como sendo a variavel preditora (variavel
independente) e o desenvolvimento do cancer pulmonar como
desfecho (variavel dependente).

Dessa forma, o desenho da pesquisa seccional é muito ttil
para descrever variaveis e seus padroes de distribuicdo em uma
dada regido num determinado periodo. Logo, através desse tipo de
estudo se pode obter, por exemplo, informacdes sobre os hébitos
e a saude da populacdo estudada.

Os estudos seccionais também podem realizar associacoes.
Entretanto, a relacdo de causa-efeito é apenas hipotética e ndo
gera uma informacdo tdo robusta quando se copara tal trabalho
com outros que sao delineados especificamente para fazer esse
tipo de associacdo. Para isso, ensaios clinicos e estudos de coorte
representam uma melhor escolha. Todavia, as hipdteses acerca de
uma provavel relacdo de variaveis geradas a partir de inquéritos ndo
devem ser menosprezada, pois elas podem ser o ponto de partida
para a realizacdo de trabalhos mais especificos que possam testa-las.

METODOLOGIA

A realizacao de um estudo de carateristica seccional pressu-
poe basicamente a coleta de informagdes em um tinico momento
(ou em um curto espago temporal, mas sem periodo de seguimento
naquela amostra) acerca de um problema clinico especifico. Para
isso, é comum a realizacdo de entrevistas ou inquéritos através
da aplicacdo de questionarios em uma amostra populacional e o
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uso de um banco de dados como, por exemplo, o DATASUS ou
ainda os prontuarios médicos de um hospital.

Quando comparados com outros desenhos de estudos, ainda
que possua limitacdes e esteja destacadamente sujeito ao viés de
medicao, pois dependem rigorosamente da qualidade do relato e,
portanto, da memoria do entrevistado e da valorizagao subjetiva
que este atribui a informacao, os inquéritos oferecem uma linha
de trabalho extremamente 1til para agoes de vigilancia e criagao
ou adequacao de politicas em satde, por exemplo. Ademais, essa
vantagem se deve muito em virtude da simplicidade do delinea-
mento, do menor custo para a execucao do trabalho e da agilidade
na coleta e divulgacao dos dados.

Todavia, é importante ressaltar que a elaboracao do projeto,
a escolha do melhor questionério para a pesquisa, o calculo do
tamanho da amostra para que ela seja considerada representativa
da populacdo em estudo, o treinamento dos pesquisadores que
levantardo as informacdes, o periodo em que ocorrera a coletas
de dados e os custos envolvidos sdo fatores que devem ser cuida-
dosamente planejados e avaliados pelos responsaveis envolvidos
no trabalho sob pena de produzir um resultado com indimeros
vieses que poderdo até mesmo invalida-lo.

PRINCIPAIS APLICACOES

Estudos seccionais sdo excelentes para estimar a prevaléncia
de uma determinada situacao clinica inserida em uma populacgao.
Isso porque tal desenho de estudo produz informacoes epidemio-
légicas locais no momento da execucdo da pesquisa, ou seja, o
trabalho s6 consegue coletar dados sobre quem ja desenvolveu o
problema e ndo avalia quem o desenvolvera ou ndo. Em outras
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palavras, é como se fosse retirada uma fotografia da situacao
epidemiologica daquela regido.

Vejamos um exemplo de como pode ser realizado um estudo
através do delineamento seccional:

Publicado em 2015, Iser e colaboradores estimaram a pre-
valéncia de diabetes autorreferido (a despeito do possivel viés de
medida gerado com esse tipo de medida e que €é algo discutido pelo
préprio artigo original) no Brasil e descreveram suas principais
caracteristicas sociodemograficas. Para isso, foi conduzido um
estudo descritivo com dados da Pesquisa Nacional de Saude -
inquérito domiciliar realizado no Brasil em 2013, pela Fundacao
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) em parceria
com 0 Ministério da Satide (MS) e a Fundacao Instituto Oswaldo
Cruz (Fiocruz). No referido inquérito, utilizou-se amostragem por
conglomerado e as entrevistas foram feitas entre agosto de 2013 e
fevereiro de 2014. A partir disso, foi estimado o nimero absoluto de
pessoas com diabetes na populagdo brasileira mediante a expansao
dos dados amostrais na mesma faixa etaria e drea geografica.

Os resultados revelaram que a prevaléncia da doenca repor-
tada na populagao brasileira foi de 6,2%, maior nas mulheres
(7,0%) do que nos homens (5,4%), e entre os moradores da area
urbana (6,5%) do que da érea rural (4,6%); estimou-se um total
de aproximadamente 9 milhdes de pessoas com diabetes no pais,
cerca de 3,5 milhoes delas com 65 anos ou mais de idade.

A partir dessas informacdes, conclui-se que o diabetes é
uma doenga muito prevalente em nosso meio, sobretudo entre
mulheres, idosos e na area urbana. Tais resultados podem ajudar
na elaboragdo de um plano de acdo contra a doenga, no qual podera
ser proposto medidas de prevencdo e controle mais especificas e
que abranja a populagdo como um todo.
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IMPORTANCIA DOS ESTUDOS SECCIONAIS

Mesmo que os estudos seccionais ndo estejam no topo da
hierarquia de evidéncias clinicas e, portanto, ndo figurem entre
as primeiras escolhas para a pratica da medicina baseada em
evidéncias, como eles podem contribuir para a pratica clinica do
dia a dia do médico?

Conhecendo os resultados do trabalho citado anteriormente,
por exemplo, o médico que estiver diante de uma mulher ou um
idoso, principalmente se residirem em area urbana, podera, de
acordo com os critérios clinicos, suspeitar de um provavel caso
de diabetes, optar pela melhor conduta para fazer o diagnostico
e, se confirmada a hipdtese, propor o melhor tratamento para seu
paciente.

Ademais, como ja adiantado em sec¢des anteriores, os dados
obtidos pela pesquisa com delineamento transversal sdo extre-
mamente valiosos para o planejamento de politicas destinadas a
saude publica, em que recursos financeiros e humanos poderao
ser alocados de forma precisa no combate a situacdes clinicas
especificas, reduzindo, portanto, o tempo para se atingir desfechos
favoraveis e gastos desnecessarios.

CONCLUSAO

Embora os estudos seccionais parecam, inicialmente, pouco
uteis a MBE, eles representam uma excelente fonte de informacao
para o médico em sua pratica clinica na medida em que ele (o
médico), de posse da atual situacao epidemiol6gica do local em
que desenvolve sua atividade, pode estimar a probabilidade de
0 paciente que o procura ter uma determinada doenga e decidir
quais as melhores condutas a serem aplicadas.

51



ESTUDOS SECCIONAIS

REFERENCIAS

GREENHALGH, T. Como ler artigos cientificos: fundamentos da medi-
cina baseada em evidéncias. 3. ed. Porto Alegre: Artmed, 2010. 255 p. ISBN:
9788536313450.

HULLEY, S. B. et al. Delineando a pesquisa clinica: uma abordagem
epidemiolégica. 3. ed. Porto Alegre, RS: Artmed, 2008. 384 p. (Biblioteca
Artmed. Epidemiologia/ Satide Publica) ISBN: 9788536313610.

ISER, B. P. M. et al.. Prevaléncia de diabetes autorreferido no Brasil: resultados
da Pesquisa Nacional de Saude 2013. Epidemiol. Serv. Satide, Brasilia, v. 24,
n. 2, p. 305-314, jun. 2015. Disponivel em: <http://scielo.iec.pa.gov.br/scielo.
php?script=sci_arttext&pid=S1679-49742015000200013&Ing=pt&nrm=iso>.

LIMA-COSTA, M. F.; BARRETO, S. M.. Tipos de estudos epidemio-
l6gicos: conceitos basicos e aplicacdes na drea do envelhecimento.
Epidemiol. Serv. Saude, Brasilia, v. 12, n. 4, p. 189-201, dez. 2003.
Disponivel em: <http://scielo.iec.pa.gov.br/scielo.php?script=sci_arttext&pi-
d=S1679-49742003000400003&Ing=pt&nrm=iso>.

PAOLUCCI EL DIB, R.. Como praticar a medicina baseada em evidéncias.
Jornal Vascular Brasileiro, v. 6, 2007. ISSN 1677-5449. Disponivel em:
<http://www.redalyc.org/articulo.oa?id=245016532001>.

SILVA, E. J. C. da; LLERENA JR., J. C.; CARDOSO, M. H. C. de A..
Estudo seccional descritivo de criancas com deficiéncia auditiva atendi-
das no Instituto Nacional de Educacdo de Surdos, Rio de Janeiro, Brasil.
Cad. Satde Publica, Rio de Janeiro, v. 23, n. 3, p. 627-636, Mar. 2007.
Disponivel em: <http://www.scielosp.org/scielo.php?script=sci_arttext&pi-
d=S0102-311X2007000300021&Ing=en&nrm=iso>.

52
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ESTUDOS QUALITATIVOS

EM SAUDE

Adrian Lucca Guimardes Caldeira
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0 QUE SAO?

Os estudos qualitativos em satide ja se colocam em posi¢do con-
solidada nas pesquisas na area da satde, principalmente, na satide
coletiva. E isso ocorreu pela percepcdo dos pesquisadores de que
com esse tipo de abordagem seria possivel explorar melhor os
sujeitos de pesquisa e identificar de forma mais clara as inter-
vengoes que devem ser feitas.

Entretanto, mesmo ja sendo uma metodologia facil de
encontrar em revistas da area da sadde, ainda encontramos
certa resisténcia em sua utilizagdo, principalmente, pela area
médica que, acostumada com as anélises estatisticas do estudo
quantitativo, encontra as barreiras do esforco compreensivo e de
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intersubjetividade dos profissionais, além de destacarem a menor
reprodutibilidade e poder de generalizacdo desse estudo.

Mesmo com essa resisténcia encontrada, vemos um cres-
cimento na produgdo de estudos qualitativos, por todas as areas
profissionais da satide, e isso ocorre sem o objetivo de competicdo
com o quantitativo, mas com o poder de complementar o desen-
volvimento da ciéncia, pois o uso de metodologias diferentes
leva a novas possibilidades de compreensdo do objeto de estudo.

QUALITATIVO VS QUANTITATIVO

Esses dois grandes grupos de metodologias de estudo, ndo
sdo mutuamente exclusivos, de modo a ser relativamente comum
o uso de estudos quali-quantitativos. Entretanto, é importante
perceber que cada um tem um nicho de atuacao em que é capaz de
fornecer os melhores resultados, possibilitando a melhor conclusao
e divulgacdo do conhecimento, o que deve ser o maior objetivo
de qualquer pesquisa.

Vejamos como é facil separar de maneira simplificada
esses dois nichos:

Uma industria farmacéutica desenvolveu um remédio para
tratar a dor de cabeca e precisa comparar o seu efeito com um
concorrente e com o placebo para saber se o seu farmaco é tdo
eficaz ou mais que o concorrente e o placebo. Para este caso
devemos fazer um estudo quantitativo onde a intervencao é o
uso do farmaco que pode ter dois resultados: melhorou a cefaleia
ou nao. Perceba que a andlise é objetiva, pois é necessario saber
se houve ou ndo melhora da dor de cabeca e é para esses tipos
de estudos com possibilidades de resposta bem objetivas que os
desenhos quantitativos se moldam melhor.
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Um pesquisador quer saber quais foram as
competéncias, habilidades e aprendizados
adquiridas por voluntdrios de um projeto
social que realiza intervengdes ludicas em
hospitais publicos. Para esse segundo, estudo
temos que as possibilidades de resposta
dos sujeitos de pesquisa ndo tém como se
limitar a caracteristicas bem objetivas, ou ao
sim ou ndo, pois a quantidade de possiveis
competéncias, habilidades e aprendizados sdo
tdo diferentes que um estudo quantitativo teria
muita dificuldade de validar esses dados, mas o
qualitativo se moldaria muito bem analisando
os discursos dos voluntdrios e chegando a
conclusdo desejada.

De modo simplificado, perceba que o estudo quantitativo
estuda fenomenos mais objetivos (resposta terapéutica), enquanto
o qualitativo estuda fenomenos mais subjetivos (percepgdo sobre
a resposta terapéutica) e com leque maior de possibilidades.

Desse modo, é importante destacar que cada uma dessas
metodologias tem caracteristicas que abarcam melhor cada tipo
de objetivo da pesquisa. A escolha de qual metodologia usar s6
ocorre ap6s uma clara definicdo do objeto de estudo e do objetivo

desse estudo

Por fim, a ciéncia, que ndo para de crescer, vem demandando
a cada dia metodologias mais completas e bem estruturadas para
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chegar aos seus objetivos de modo que é cada vez mais comum
o uso de pesquisas que mesclem o qualitativo e o quantitativo.

0 ESTUDO QUALITATIVO

O estudo qualitativo se insere na possibilidade de estudar
as expressoes humanas presentes nas relagdes, nos sujeitos e nas
representacdes. Isto é, sua metodologia tem facilidade em explorar
as consequéncias da intervencao, pois sua coleta de dados é,
normalmente, aberta a receber todas as informacoes que lhe forem
dadas e nao apenas enunciados pré-definidos. O qualitativo nao
limita as informagdes no objeto do estudo na fase da coleta, mas
sim na fase da analise dos dados o que se torna um diferencial
em sua metodologia em seus resultados.

Na area da satide, se destaca o estudo de casos que utilizam
estratégias qualitativas para mapear, analisar o contexto e as per-
cepcoes de uma determinada situacgdo, intervencao ou fendmeno o
qual se deseja estudar. O desenho do estudo possibilita a evidéncia
de relacdes causais entre intervencoes e situagoes da vida real.
Em suma, o estudo qualitativo coleta as percep¢des do objeto do
estudo de forma ampla e analisa todos esses dados para chegar a
seus resultados e conclusdes.

Para a coleta dos dados sdo principalmente utilizados os
questionarios abertos e a entrevista, que pode ser individual ou
em grupos focais (o que possibilita uma andlise critica coletiva
sobre a intervencdo), e o nimero de questionarios/entrevistas nao
obrigatoriamente utiliza o conhecido “n” que necessita de analise
estatistica, pois uma das técnicas bem consolidadas se baseia na
amostra por saturacao de dados.

Apo6s a coleta dos dados é o momento de escolher como
se dard a sua analise. Iremos destacar dois tipos: A andlise do
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contetdo, onde a atencao é voltada para o contetido expresso nas
entrevistas, suas repeticoes e os significados das expressoes;
e a andlise do discurso que um tripé se torna o articulados do
conhecimento, sendo os trés itens, o materialismo historico, a
linguistica e a teoria do discurso, assim, se destaca a compreen-
sdo do contexto na qual se produziu as expressoes e ndo tanto a
expressdo propriamente dita.

A utilizacdo dessas andlises é o grande pilar que sustentam
o desenvolvimento dos resultados e das conclusdes das pesquisas
qualitativas, sendo a ela exigida um grande rigor metodologico
para se obter grande sustentacao ao conhecimento desenvolvido.

AMOSTRA POR SATURACAO

Um ponto muito importante para entender o funcionamento
dos estudos qualitativos é saber que a quantidade de entrevistas/
questiondrios ndo é definidora de bons resultados, e isso se mostra
especialmente claro quando se tem em mente o conceito de amostra
por saturagao.

Em uma entrevista recebemos diversas informacoes diferen-
tes, como no exemplo acima, diversas competéncias sdo citadas,
mas chega um momento, ap6s um nimero X de entrevistas que
o pesquisador percebe que as competéncias estdao se repetindo e
que nao esta ocorrendo o aparecimento de competéncia inéditas:
é neste momento que temos a saturacao dos dados coletados.

Perceba que pela resposta do entrevistado ser, iminente-
mente, subjetiva, hd uma grande dedicacdo do pesquisador em
categorizar essas respostas em competéncias possiveis para que ao
longo de varias entrevistas seja possivel ele perceber essa repeticao.
Além disso, quanto maior o niimero de pesquisadores realizando a
coleta dos dados mais dificil fica a percepc¢ao da saturacao desses
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dados, dai a grande importancia de uma dedicacao especial ao
nivelamento das pessoas que foram coletar os dados.

Por fim, perceba que pela técnica da “amostra por satura-
¢do” o que se busca é esgotar as possibilidades de competéncias
adquiridas, independentemente do nimero de entrevistados que
sejam necessarios para se obter esses dados, por isso a quantidade
ndo é definidora de bons resultados.

ANALISE DO CONTEUDO

A andlise do contetido, como o préprio nome sugere, estuda
o conteudo expresso pelos entrevistados, a palavra, a semantica
da palavra, o processo de producdo da mensagem e as variaveis
psicolégicas e sociais. Para o uso desse tipo de analise temos
Bardin como referéncia em ensino do como fazer.

Nesse contexto, diante das transcri¢des das entrevistas, o
pesquisador deve ler e encontrar categorizacdes, por exemplo,
competéncias que se repetem por varios entrevistados, e iniciar
o processo de recorte desses fragmentos de expressdes para a
formacdo de eixos tematicos de discussdo. Esse é um processo
demorado, que exige um real estudo do conteddo das entrevistas e
do entendimento sobre a expressao dos entrevistados no contexto
em que foram ditos.

Apos a categorizagdo é o momento de discutir sobre esses
eixos, no qual esses fragmentos irdo conversar entre si, com o
pesquisador e com a fundamentacdo tedrica encontrada sobre
o assunto estudado. Assim, neste momento temos a formacao
da andlise critica sobre o objetivo do estudo, pois essa conversa
possibilita levar em discussdo o que foi expresso pelo entrevis-
tado, com a teoria existente e sobre a mediacdo do pesquisador,
possibilitando a formacdo do conhecimento.
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ANALISE DO DISCURSO

Na andlise do discurso, o foco ndo se limita ao conteudo
das expressdes, pois 0s olhos do pesquisador ndo se dedicam
apenas ao que foi dito, mas por que aquilo foi dito. Assim, nessa
andlise, procura-se entender o contexto na qual aquilo foi dito,
as condicGes historicas e sociais que levam aquela expressao
ou mesmo ao silencio do entrevistado. Para o uso desse tipo de
analise o pensador Bakhtin tem uma grande impacto sobre como
se pensar na formacdo do discurso do individuo, ndo apenas como
ele mesmo, mas como parte de um meio e fruto de suas interagoes.

Nesse contexto, na andlise do discurso o significado, a
semantica do que foi anunciado, ndo é o tinico ponto observado,
pois com ele vem a busca por entender quais foram os fatores que
levaram o entrevistado a dizer isso/aquilo, quais seriam as suas
vivéncias que o levaram a informar que desenvolveu tal compe-
téncia no lugar de outra competéncia. Desse modo, para se tentar
obter essas informacdes ha grande necessidade de se estudar a
formagdo do “eu”, a formacao do discurso, as interagdes e o pensar.

Por fim, esse tipo de analise acaba sendo mais utilizado em
pesquisas de areas das ciéncias humanas pela maior confluéncia
da teoria e do estudo constante das relagdes, do contexto, mas
0 seu uso em pesquisas na area da satude tem sua importancia e
pode fornecer informacdes diferenciadas para a elucidacao de
problematicas.

CONCLUSAO

Os estudos qualitativos ja sdo uma realidade na area da satide
e a sua utilizagdo sé tende a aumentar ao longo das décadas e de
sua maior difusdo pera drea médica. As novas possibilidades de
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obter dados sdo o grande diferencial desse estudo que se mostra
com uma grande flexibilidade de atuagao, e de possibilidades.

Um destaque especial ao uso desse tipo de estudo em carater
exploratorio é de grande beneficio para a ciéncia, pois ja que
esse estudo possibilita receber a resposta completa, de forma
subjetiva, deixando a expressao do entrevistado livre, temos que
para um estudo exploratério essa metodologia se encaixa muito
bem. Por exemplo, se o objetivo é explorar a percepcao de um
paciente com cancer sobre o seu processo saide-doenca, um
estudo qualitativo possibilita entender de forma mais completa
do que um quantitativo.

Por fim, os estudos qualitativos em satide sdo de grandes
possibilidades e ndo se limitam ao que foi exposto neste texto,
por isso, a recomendacdo é sempre buscar entender bem o0s seus
objetivos para entdo escolher e se aprofundar em sua metodologia,
seja ela qualitativa, quantitativa ou mista.

Figura 1 — Esquema simplificado para andamento de uma pesquisa qualitativa

Desenho da Pesquisa

| Objetivo: O que se quer saber, qual a duvida? |

¥ ¥ ¥

Quantitativo Qualitativo Quali-Quanti

-

Amostra por saturagéo:
Entrevista / Questionario

Analise do
Contetido

Andlise do
Discurso

e (s ]
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CAPITULO 6

ESTUDOS DE COORTE

Ferdinand Gilbert Saraiva da Silva Maia
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Melissa Yolanda Soares Melo

0 QUE SAO?

Os estudos de coorte sdo bastante utilizados na pesquisa biomédica
e podem ser Uteis para responder a diversas questoes, a depender
das caracteristicas dos individuos acompanhados e dos desfechos
estudados.

Além disso, na classificacdo hierarquica dos estudos epide-
miol6gicos em relacdo aos seus niveis de evidéncia, os coortes se
encontram em um patamar privilegiado comparativamente a outros
estudos observacionais, sendo precedidos apenas pelas revisdes
sistematicas, com e sem metanalises; e pelos ensaios clinicos
randomizados. Sabendo que os niveis de evidéncia contribuem
para orientar as diversas recomendacoes clinicas, é importante
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saber que um estudo de coorte bem feito pode, sim, guiar condutas
e nos ajudar a tomar decisdes na nossa pratica clinica.

Assim, antes mesmo de aprofundarmos o nosso aprendizado
sobre o estudo de coorte, é interessante que ja tenhamos em mente
a sua grande importancia para a Medicina Baseada em Evidéncias.

MAS AFINAL, O QUE E UM “ESTUDO DE COORTE"?

O termo coorte, em estatistica, é usado para definir um
conjunto de pessoas que compartilha de algum atributo. Deste
modo, o estudo de coorte pode ser entendido como a observacao,
ao longo do tempo, de um grupo de pessoas, que possuem carac-
teristicas comuns e ndo apresentam o desfecho de interesse, mas
estdo sob o risco de apresenta-lo.

O estudo se inicia com a selecdao da populacdo a ser acom-
panhada e a confirmacao de que nenhum dos individuos da coorte
apresenta o desfecho, ou seja, todos sdo saudaveis em relacdo ao
desfecho (que ndo necessariamente é uma doenga, por exemplo,
pode ser morte) em questdo. Posteriormente, faz-se a divisdo da
populagdo em dois ou mais grandes grupos, separando as pessoas
expostas ao fator em estudo, das ndo-expostas. Realiza-se, entdo,
o seguimento de todos os individuos selecionados, com avaliagoes
sequenciais por determinado periodo de tempo ou até que haja a
ocorréncia do evento esperado.

Para que se possa avaliar, com seguranca, a interferéncia
dos fatores de exposicao no desfecho, o tempo de seguimento
(follow-up) deve ser determinado no inicio da pesquisa, de acordo
com o0s conhecimentos pré-existentes sobre a histéria natural da
doenca de interesse. Quando se deseja estudar agravos ou patologias
de rapida inducao e evolugao, como no caso de doencas infecciosas
agudas, o tempo de acompanhamento da coorte pode variar de
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dias a meses. No entanto, para doengas de carater crénico, com
progressao mais arrastada, os individuos devem ser acompanhados
por anos ou décadas.

E vélido destacar que essa duracdo tdo prolongada, apesar
de tornar a pesquisa mais fidedigna em relacdo ao que se deseja
estudar, aumenta consideravelmente os custos, dificulta a reprodu-
tibilidade do estudo e o torna susceptivel a perdas de seguimento
— quando ndo se consegue mais acompanhar os participantes no
decorrer do tempo, por abandono, recusas ou mudanca de endereco
— e a entradas complementares de novos individuos.

Ao longo do seguimento ou ao final do estudo, os pes-
quisadores analisam os dados obtidos a partir da observacao da
coorte e registram a incidéncia desfechos nos dois grupos, ou
seja, a quantidade de novos desfechos tanto nas pessoas expostas
quanto nas nao expostas aos potenciais fatores de risco. Com isso,
comparam as incidéncias nos dois grupos e conseguem determinar
se existe ou ndo associagao entre exposicao e desfecho e, caso
exista, qual é essa associacao.

Trata-se, assim, de um estudo analitico, individuado, obser-
vacional e longitudinal.

VAMOS RELEMBRAR ESSES CONCEITOS?

Diz-se que um estudo é analitico quando tem por objetivo
investigar, ndo apenas descrever, as associacoes entre a presenca
de determinada caracteristica ou exposicdo (fator de risco) e a
ocorréncia de algum evento (normalmente uma doenga ou agravo).
E individuado, pois, como o nome sugere, identifica e registra as
variaveis de interesse para cada pessoa do grupo, tornando possivel
distinguir os individuos que continuaram sadios ou adoeceram,
dentre 0s expostos e 0s ndo expostos ao fator de risco. Como nao
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hé interferéncia do pesquisador nos participantes ou manipulacao
das variaveis de estudo, ele é chamado de observacional e, por
acompanhar os individuos ao longo do tempo, é considerado
longitudinal.

Em relacdo ao carater temporal, os estudos de coorte podem
ser caracterizados como prospectivos (concorrentes ou classicos)
ou como retrospectivos (ndo concorrentes ou historicos). O estudo
é dito prospectivo quando a sua idealizagdo ocorre antes da ocor-
réncia da exposicao e do desfecho; em outras palavras, nesse tipo
de estudo a coorte é selecionada no presente e avaliada ao passar
do tempo, no futuro. Nos estudos retrospectivos, por sua vez,
o pesquisador trabalha com informacdes sobre eventos que ja
ocorreram no passado, ou seja, no inicio do estudo, a exposicao,
a passagem do tempo e o desfecho ja aconteceram.

Por exemplo, se um investigador deseja avaliar a incidéncia
de otite média aguda em criancas que apresentaram episodio
prévio de infeccdo de vias aéreas superiores (IVAS), pode ini-
ciar o estudo neste momento, de forma prospectiva, e assim ira
acompanhar criancas expostas ao fator de risco (IVAS recente)
e ndo expostas (sem relato de episodio prévio de IVAS), por um
periodo pré-determinado de tempo ou até que haja o aparecimento
de otite média.

Outra possibilidade para a condugdo do estudo é o levanta-
mento dessas informac0es a partir de um banco de dados, em uma
analise retrospectiva. Para isso, o investigador pode selecionar
todas as criangas diagnosticadas com otite média aguda e identificar
aquelas que apresentaram episddio anterior de IVAS, ou seja,
aquelas que estiveram expostas ao fator de risco.
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Figura 1 — Diferencas no delineamento dos estudos
de coorte prospectivos e retrospectivos

Estudo Prospectivo

Passagem do tempo

Investigador = Obtengiio dos dados Futuro

Selegdo da coorte Seguimento Desfecho

Doentes

‘ Sadios

Doentes
Né&o expostos ‘ [ o

‘ Expostos ‘ ——— {

Populagdo

Sadios

Estudo Retrospectivo

Passagem do tempo

| Passado Presente Investigador

Coleta de dados ja existentes

E importante ressaltar que nos dois desenhos de estudo, 0s
participantes caminham na mesma direcao, partindo da exposicao
até o desenvolvimento da doenca. A variavel que os difere é a
posicdo do investigador em relacdo a coleta de dados, que podem
ja existir previamente ou serem produzidos ao longo da pesquisa
(figura 1).

Os estudos retrospectivos compartilham as vantagens dos
prospectivos em relacdo a possibilidade de estudar fatores de risco,
com o adendo de serem mais baratos e possuirem menor duragao.
Entretanto, como trabalham com dados pré-existentes, estao
sujeitos a vieses de informacao, pela falta ou dificuldade de leitura
dos dados; e tem um menor controle sobre possiveis varidveis de
confusdo, ou seja, outros fatores relacionados a exposicdo que
podem interferir no desfecho.
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APLICABILIDADE, VANTAGENS E DESVANTAGENS

Independentemente do tipo de delineamento escolhido, os
estudos de coorte possuem diversas aplicacdes na medicina. Sdo
amplamente utilizados para estudar incidéncia, histéria natural
e prognostico das doengas, permitindo a investigacdo de fatores
de risco e protecdo, com a garantia de que a exposicao sempre
precederd, temporalmente, a ocorréncia do desfecho. Essa relacdo
temporal bem estabelecida é uma grande vantagem desse tipo de
delineamento, pois atua como evidéncia para afirmar que o fator
de risco pode ser, realmente, uma das causas da doenga.

Outra vantagem ¢ a capacidade de estudar multiplos
desfechos em uma tnica coorte, desde que se assegure que 0s
participantes sdo livres, inicialmente, de cada um dos desfechos
de interesse.

Um dos grandes exemplos de estudo de coorte, e possivelmente
0 mais consagrado, é o Framinghan Heart Study. Conduzido pela
Boston University em parceria com o National Heart, Lung and
Blood Institute, o estudo vem sendo desenvolvido ao longo de mais
de 60 anos, a partir do seguimento de uma coorte montada em 1948,
composta por moradores da cidade de Framinghan, em Massachusetts
(EUA). Com o objetivo de estudar caracteristicas pessoais e fatores
ambientais que contribuem para a incidéncia de doencas cardiovas-
culares, os pesquisadores recrutaram, inicialmente, cerca de 5200
participantes, incluindo homens e mulheres, com idade entre 30 e 60
anos, comprovadamente saudaveis do ponto de vista cardiovascular.
Essa populacdo foi acompanhada através de avaliacGes fisicas e
entrevistas a cada dois ou quatro anos e, nas décadas seguintes, seus
filhos e netos também passaram a ser avaliados.

O seguimento dessa coorte tdo extensa e por tempo tdo
prolongado possibilitou a producao de milhares de publicacdes
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e nos permitiu conhecer diversos fatores de risco associados as
doencas cardiovasculares, incluindo tabagismo, diabetes, seden-
tarismo, hipertensao arterial, dislipidemia e obesidade. O estudo
foi o pioneiro dentre os grandes coortes; estd, atualmente, na
terceira geracdo de pesquisadores e permanece gerando evidéncias
importantes para a nossa pratica clinica.

Os estudos de coorte podem ser utilizados, ainda, para
avaliar, a longo prazo, o resultado de intervengdes terapéuticas
ou preventivas. Nesse sentido, sdo capazes de fornecer informa-
¢oes sobre beneficios, riscos e efeitos colaterais de medicagoes,
apresentando resultados que nao puderam ser obtidos a partir de
ensaios clinicos randomizados: o coorte abre a possibilidade de
avaliar pessoas que normalmente sdo excluidas dos ECR, como
aquelas que apresentam insuficiéncia renal ou hepatica grave,
por exemplo.

Os coortes prospectivos também sdo bastante uteis para
o estudo de doencas potencialmente fatais, considerando que a
andlise retrospectiva dessas patologias dependeria de relatos de
familiares, prontuarios e outros processos clinicos, dados indiretos
que prejudicariam a fidelidade e a precisdo das informagoes.

Além das dificuldades logisticas ja comentadas (alto custo,
longa duracdo e perda de seguimento), o estudo de coorte possui
algumas outras limita¢des importantes. A necessidade de compro-
var que todos os participantes sdo saudaveis para o desfecho no ini-
cio do estudo, pode demandar a realizacdo de testes com alto nivel
de sensibilidade e especificidade, capazes de excluir, com certeza,
a presenca da doenca em todos os individuos. Adicionalmente, os
estudos de coorte ndo tem um bom desenho para estudar doencas
raras pois, nessas situacoes, haveria necessidade de acompanhar
um nimero muito extenso de pessoas, por um periodo de tempo
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exaustivamente prolongado para que, talvez, se pudesse obter
alguma conclusao.

Assim, quando se deseja estudar doengas com baixas taxas
de incidéncia e prevaléncia, a alternativa mais pratica geralmente
é optar por um estudo de caso-controle, que também avalia fatores
de risco, mas caminha na direcao oposta do coorte: inicia com o
desfecho e parte para a exposicao.

De forma simplificada, no caso-controle, selecionam-se
pessoas ja diagnosticadas com a doenca (casos) e pessoas com
caracteristicas similares, mas que ndo sdo doentes (controle). A
exposicao ou nao aos potenciais fatores de risco é investigada para
todos e comparada entre os dois grupos, para permitir a elaboracdo
das medidas de associagdo. Costumam ser estudos mais baratos,
mais curtos e praticos dos que os coortes, porém, proporcionam
menor nivel de evidéncias.

Ainda é valido ressaltar que, por serem estudos observacio-
nais, em que nado ha controle das variadveis pelos pesquisadores,
os estudos de coorte estdo sujeitos a alguns vieses sistematicos,
sendo um dos principais o viés de confundimento. Por exemplo,
quando se estuda a associacdo entre a incidéncia de trombose
venosa profunda em mulheres e a pratica de atividade fisica, o uso
de anticoncepcional hormonal oral pode atuar como variavel de
confusdo. Se as mulheres sedentarias usarem mais anticoncepcio-
nal do que as praticantes de atividade fisica e, ao mesmo tempo,
apresentarem maior incidéncia de TVP, entdo, a possivel relacdo
encontrada entre menor pratica de exercicios e trombose pode se
dever, na verdade, a maior frequéncia de uso de anticoncepcional
(que nesse caso, funciona como variavel de confusao).

A tabela abaixo sumariza as principais caracteristicas dos
estudos de coorte (tabela 1).
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Tabela 1 — Principais vantagens e desvantagens de um estudo de coorte

VANTAGENS DESVANTAGENS

Investiga fatores de risco com
a certeza de que a exposicdo
precedendo o desfecho.

Alto custo e duracao
muito prolongada.

Melhor método para estu-
dar incidéncia e histéria Dificil de reproduzir.
natural das doencas.

Permite o estudo de doencas fatais. Suscetivel a vieses de confusdo.

Dificuldade em manter a uniformi-
dade da coorte (perdas de segui-
mento, entradas complementares).

Permite o estudo de multiplos
desfechos em uma tnica coorte.

Permite o planejamento pré-
vio e detalhado do estudo
antes de seu inicio.

Limitado no estudo de
doengas raras.

MEDIDAS DE ASSOCIACAO: RISCO RELATIVO

Os estudos longitudinais, em geral, nos ajudam a predizer
risco ou chance de alguém saudavel, mas suscetivel, vir a apre-
sentar uma doenga quando exposto a determinados fatores. Como
indicadores de probabilidade, utilizamos as medidas de incidéncia,
prevaléncia, bem como o célculo de coeficientes mais especificos
(medidas de associagao), a depender do desenho do estudo.

As medidas de associagao ou de efeito sao calculadas através
de razdes, que correlacionam medidas de frequéncia e nos auxiliam
a compreender a forca da relacdo estatistica entre uma variavel
independente (desfecho) e as varidveis dependentes em estudo
(fatores de risco ou protecao). Em outras palavras, sdo grandezas
que determinam se existe associacdo entre exposicdo e doenca,
e qual é a natureza mais provavel dessa associacao. Nos estudos
de coorte, a principal medida é o Risco Relativo (RR) e, para
compreendé-lo, precisamos reforcar alguns conceitos.
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A tabela abaixo (Tabela 2), conhecida como tabela 2x2, é
utilizada para expressar os dados do estudo e possibilita a verificacdo
das medidas de associacdo entre as varidveis. A partir de agora,
use-a como apoio para o entendimento dos proximos paragrafos.

Tabela 2 — Resultados de um estudo de coorte expressos em uma tabela 2x2

EXPOSICAO = INCIDENCIA DA DOENCA

Desenvolveram Nao desenvol-

a doenga veram a doenca Total

Expostos a b at+tb

Nao-expostos c d c+d
Total atc b+d atb+c+d=N

Como ja sabemos, a incidéncia — nimero de casos novos
da doenca ou agravo de interesse surgidos na populacdo, em
determinado periodo de tempo — é umas das informacdes mais
importantes obtidas através do estudo de coorte. Conhecendo-a,
podemos determinar a incidéncia cumulativa da doenga entre
expostos [I_ = ] e entre ndo expostos [I, = c ] e, assim, comparar
o risco de desenvolvimento da doenca nos diferentes grupos, a
partir do cdlculo do risco relativo.

Também conhecido como razdo de riscos, o risco relativo
nos auxilia a responder a seguinte pergunta: quantas vezes maior
é a probabilidade de os individuos expostos desenvolverem a
doenca em relacao aos individuos nao expostos? Para solucionar
essa questdo, calculamos a razao entre as incidéncias cumulativas
das pessoas expostas e a das ndo expostas, a partir da seguinte
férmula:
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O valor do risco relativo nos dira se existe, de fato, asso-
ciacdo entre fator de exposicdo e desfecho, e o que este fator
representa para a doenca: risco ou protecao. Interpretamos o risco
relativo da seguinte forma:

» Se RR = 1: ndo existe associacdo entre o fator de exposicdo e
o desfecho, pois nao houve diferenca nas incidéncias cumu-
lativas entre individuos expostos e ndo expostos. Em outras
palavras, a exposicdo ndo interferiu na ocorréncia da doenca.

» Se RR > 1: existe a possibilidade de o fator ser de risco,
visto que a exposicdo aumentou a incidéncia da doenca.

* Se RR < 1: existe a possibilidade de o fator ser de protecao,
ja que a exposicdo reduziu a incidéncia da doenga.

Para nos ajudar a confirmar se o fator identificado é real-
mente de risco ou protecdo, utilizamos o intervalo de confianca
(IC) padrao de 95%: estimativa que nos diz os possiveis valores de
RR que, apesar de diferentes entre si, sdo verdadeiros para aquela
situacdo. De forma simplificada, o IC nos diz que, se repetirmos
0 mesmo estudo por cem vezes, em noventa e cinco vezes (95%),
o valor verdadeiro estara dentro de um intervalo determinado e,
quanto mais estreito esse intervalo, maior a precisao.

Por exemplo, se eu encontrei um RR de 10 em certo estudo
um intervalo de confianca (IC 95%) de (6 — 14), saberei que na
pratica, para aquele mesmo fator e doenga, poderei encontrar um
risco variavel de 6 até 14. Ainda nessa situacao, percebemos que
o intervalo que representa a variagao de risco (6-14) esta compre-
endido acima de 1, ou seja, o valor de RR = 1, que nos informaria
que nao existe associacao entre fator e desfecho, nao esté incluido
no intervalo. Essa informacao nos d4 seguranga para inferir que
o fator em estudo é realmente um fator de risco.
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Em resumo, para que um intervalo de confianga confirme
o RR como um fator de risco, deve ter seu limite inferior acima
de 1, de modo que todos os valores possiveis para o risco sejam
superiores a 1 e esta unidade ndo esteja inserida no intervalo. De
forma semelhante, um RR sera confirmado como fator de protecao
quando o limite inferior de seu IC estiver abaixo de 1 (todos os
valores possiveis serdo inferiores a 1).

Além do risco relativo, também hé a possibilidade de cal-
cular o Risco Atribuivel ao fator ou apenas Risco atribuivel
(RA), medida representada pela diferenca entre as incidéncias
cumulativas de expostos e ndo expostos (RA =1, —1_), que
nos indica qual é o risco adicional de desenvolver a doenga em
decorréncia da exposicdo ao fator de estudo.

Suponhamos que uma equipe de investigadores
decidiu estudar a associagdo entre exposicdo
ao tabagismo e cdncer de ovdrio. Para isso,
formaram uma coorte com 1400 mulheres,
inicialmente sauddveis; aplicaram um
questiondrio para avaliar o hdbito de fumar
para todas as participantes e, com isso, as
dividiram em dois grandes grupos: mulheres
expostas e ndo expostas ao tabagismo. Apos
o0 seqguimento das coortes ao longo do tempo,
encontraram os dados mostrados na tabela
abaixo:
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Tabela 3 — Incidéncia de céncer de ovdrio de
acordo com a exposicio ao tabagismo

TABAGISMO CANCER DE OVARIO
Sim Nao Total
Sim 120 480 600
Néo 40 760 800
Total 160 1240 1400

Com essas informacdes podemos calcular as incidéncias
cumulativas de cancer de ovario para cada grupo, o risco relativo
do desenvolvimento de cancer em decorréncia da exposicao ao
tabagismo, bem como, o risco adicional atribuivel a este fator.
Vamos calcular juntos?

120
Incidéncia de expostos: It = ——= ——=10,2 0u 20%
at+b 600
o c _ 40 _
Incidéncia de ndo expostos: INe= —— = —— = 0,05=5%
c+d 800

Sabemos que o risco relativo (RR) é obtido através da razao

entre as incidéncias de expostos e ndo expostos. Assim, temos que:

I 0.2
RR= £= =2
Iyg  0.05

RR=4.0
Com um RR =4, concluimos que, nesse estudo, o tabagismo
foi confirmado como fator de risco para a ocorréncia de cancer
de ovario e que mulheres fumantes tem 4 vezes mais chance de
desenvolver o cancer do que mulheres ndo fumantes.

Se desejarmos saber o risco adicional de cancer de ovério
em decorréncia exclusivamente do tabagismo, podemos calcular
o risco atribuivel (RA), através da diferenga entre as incidéncias
cumulativas jéa calculadas. Logo:
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RA = 15%

Ou seja, nesse exemplo, de 20 casos de cancer de ovario
que ocorrerao para cada 100 mulheres expostas ao tabagismo, 15
casos ocorrerdo por causa do cigarro.

Existem, ainda, outras medidas de associagdo que podem
nos auxiliar a compreender as relacdes entre exposicdo e doenca
e predizer risco. No entanto, compreendendo os conceitos de
incidéncia, risco relativo e risco atribuivel vocé ja sera capaz de
interpretar criticamente grande parte das evidéncias obtidas nos
estudos de coorte.

CONCLUSAO

Os estudos de coorte sdo estudos analiticos, observacionais e
longitudinais que nos permitem estudar incidéncia, histéria natural
e prognostico de doengas; investigar fatores de risco ou protecao
associados as mais diversas patologias e, com isso, estabelecer
recomendac0es e direcionar condutas.

Diversas informagoes podem ser obtidas a partir dos coortes,
incluindo o calculo de medidas de associacdao que nos auxiliam
a entender e predizer risco. Lembre-se do coeficiente de risco
relativo como uma importante ferramenta para a avaliagdo das
relacdes entre fatores de exposicdo e doenga.

A partir de agora, comece a olhar os estudos de coorte
com mais cuidado, utilize-os em sua pratica, mantenha seu olhar
critico e sua mente curiosa!
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CAPITULO 7

CASO-CONTROLE

Cinthia Maria Cibelle de Lima Souza
Ferdinand Gilbert Saraiva da Silva Maia
Luiz Céndido da Silva Jonior

E um estudo longitudinal retrospectivo que parte de casos ja
diagnosticados da doenca em foco e, ao mesmo tempo, seleciona
outro grupo de individuos que ndo apresentam aquele agravo. Dessa
forma, a comparacdo desses grupos em relacdo a determinadas
variaveis busca obter fatores que possam ser imputados como
causais, ou seja, presentes nas historias dos casos mas nao nas
histérias dos controles. Nos estudos de caso-controle, a pergunta
esta no passado, por isso sendo chamado de retrospectivo, assim,
Podemos dizer que sdo os estudos que perguntam: o que aconteceu?

A figura 1 ilustra que, primeiramente, sdo recrutados os
sujeitos do estudo apos diagnostico de uma doenca (quadrados) e
os controles sem a doenca (diamantes). Apds, é feita uma retros-
pectiva e comparagdo dos grupos para descobrir a presencga (areas
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sombreadas) ou auséncia (areas ndo sombreadas) de caracteristicas
predisponentes ou de fatores de risco.

Figura 1 — Caracterizacdo dos estudos caso-controle

Exposto Qﬁ

N3o exposto ()7

Casos

Exposto O—

7N

Ndo exposto l )

Controles

>
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do estudo

< Direcao da pergunta

Além disso, esse estudo utiliza de entrevistas pessoais ou
consulta a registros como prontuarios, questionarios, entrevistas e
exames laboratoriais. Algumas variaveis presentes ou ausentes
em ambos os grupos jamais poderao ser dadas como uma das
causas provaveis da doenca; contrariamente, a associacao de
um fator a um dos grupos é forte evidéncia a favor de uma
inferéncia causal.

Inicialmente, a execucdo do estudo exige a escolha dos
dois grupos a serem comparados. Nesse contexto, a selecao dos
grupos deve levar em conta sua representatividade em relacao ao
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total, e deve haver uniformidade no critério adotado como meio de
selecdo. Além disso, para definir estes grupos, deve-se especificar
bem a doenca em questdo, a fim de garantir com seguranga que
todos os individuos do grupo caso tenham o determinado agravo.

Em adicdo, é importante perceber que ha uma preferéncia
por casos novos da doenca escolhida, pois isso evita vieses, ja
que nos casos mais cronicos, de longa duracao, estdo sujeitos a
diversas interferéncias durante o tempo. Assim, torna-se cada vez
mais dificil diferenciar se o fator estava presente antes ou depois
do inicio da doenga. Ademais, ao estudar os sobreviventes do
agravo, o resultado poderia ser uma associagdo negativa artificial
entre o fator a ser estudado e a doenca.

O proprio nome do estudo nos ajuda a entender como ele é
formado, temos o grupo caso (com a doenca escolhida) e o controle
(sem a doenca), além disso, ambos os grupos devem pertencer a
mesma populagdo, para que se possa comparar os dois no que diz
respeito a presenca ou auséncia de determinado fator, frequéncia
e seu grau de exposicdo, pois isso significa que os dois grupos
estdo sob o efeito de fatores muito semelhantes.

Para aumentar o grau de semelhanca entre os casos e 0s
controles, pode-se utilizar um recurso chamado pareamento, o
qual pretende reduzir a possibilidade de que outros fatores atra-
palhem a associacdo entre a exposicdo e o desfecho, denominado
confundimento. Assim, esse viés ocorre quando um outro fator,
que ndo a exposicdo de interesse, distorce a associacdo entre a
exposicao e o desfecho, limitando a inferéncia de que a exposicao
causa a doenga. Por fim, um exemplo de pareamento seria, entdo,
escolher primeiro um individuo com um agravo e, em seguida,
identificar um controle que ndo tem este agravo, mas que tem a
mesma idade e sexo do referido caso.
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O estudo de caso-controle ndo permite produzir medidas
de incidéncia especifica de doencas nem calcular risco atribui-
vel, porque ndo utiliza denominadores populacionais. Permite,
somente, estimar uma medida de associacao tipo proporcionalidade,
denominada “odds ratio” ou razdo de chances, principal medida
de risco em um estudo caso-controle, que tem a propriedade
de aproximar-se do risco relativo no caso de doencas de baixa
incidéncia na populagdo. Se existir associacdo entre a exposicao
e a doenca, espera-se que a Odds da exposicdo entre casos seja
maior que a observada entre controles.

Além disso, os dados desse tipo de estudo devem ser ana-
lisados com muita cautela. Por estarem no passado, podem ser
inadequados pois dependem, muitas vezes, da memoria dos infor-
mantes, gerando distor¢des como a memorizacao seletiva do evento
supostamente causal. Assim, o viés de memédria ocorre quando
0s casos e os controles lembram-se do seu status de exposicdo de
forma diferente (ou diferencial).

Logo, a melhor solucdo para minimizar o viés de memoria
em estudos caso-controle é a utilizacdo de dados que foram colhidos
de forma sistematica, antes do desenvolvimento da doenca (p.ex.
prontuarios organizados e completos, usados em um sistema de
saude eficiente).

Ademais, uma outra desvantagem se da pois, na maioria
das pesquisas, somente os casos mais novos devem ser incluidos
na investigacdo, o que pode dificultar a obtencdo do nimero
de participantes desejado. Como os casos nao sao escolhidos
aleatoriamente, pode haver prejuizo no niimero de participantes.
Além disso, a escolha dos controles também é artificial, e pode
introduzir variaveis de confusao e, assim, reduzir a qualidade do
estudo. Por exemplo, se meus “casos” sdo cancer de pulmao e eu
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escolho como “controles” pacientes com outros tipos de neoplasia,
eu posso subestimar o impacto do tabagismo como fator de risco. A
definicao do grupo controle é um passo critico na condugao deste
tipo de estudo e pode, facilmente, levar a conclusoes inadequadas.

Porém, trata-se de um estudo de facil execucdo, de baixo
custo e que fornece resultados rapidamente. Além disso, esse tipo
de pesquisa necessita de pouco tempo para ser desenvolvida, uma
vez que a selecdo de participantes é feita ap6s o surgimento da
doenca.

E, também, bastante aplicavel a doencas raras de baixa
incidéncia, situacao na qual é possivel reunir todos os individuos
doentes de uma determinada area geografica. Se essa selecdo
for padronizada e os controles forem provenientes de amostras
representativas da mesma populagdo de origem dos casos, é possivel
produzir um estudo de boa qualidade metodolégica, capazes de
sugerir relacdes causais importantes.

Além disso, estudos de caso-controle dispensam um grande
numero de participantes e o acompanhamento destes. Este fato,
por fim, permite a anélise de muitos fatores de risco ou hipoteses
etiolodgicas simultaneamente. Assim, é um estudo pratico para ser
reproduzido.

CONCLUSAO

Pesquisas do tipo Caso-controle sdo, portanto, estudos
longitudinais retrospectivos capazes de estimar uma medida de
associacao tipo proporcionalidade, bastante adequados para agravos
raros e de baixa incidéncia. Além disso, sdo facilmente execu-
taveis, fornecem resultados rapidamente e demandam pequenos
recursos para sua realizacdo. Por fim, se bem executado, seguindo
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as orientacOes anteriormente descritas, é possivel obter um estudo
caso-controle de boa reprodutibilidade.
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CAPITULO 8

ENSAIO CLINICO

Leticia Goes da Silva
Henrique de Paula Bedaque
Marilia de Almeida Cardoso

0 QUE E?

O ensaio clinico (EC) é um tipo de pesquisa conduzida em pacientes
ou voluntarios sadios, com o intuito de demonstrar a melhor opcao
terapéutica ou preventiva para o individuo, disponibilizando, por
meio de protocolos detalhadamente desenhados, tratamentos e/ou
procedimentos mais modernos. Resumidamente, é um estudo que
avalia o impacto de determinada intervencdo em um determinado
grupo de pacientes. Este estudo responde a perguntas como eficécia,
efetividade, eficiéncia e seguranca de determinado tratamento
terapéutico ou preventivo (por exemplo, testar um medicamento
com uma molécula recém descoberta ou durante a confecgdo de
uma nova vacina). Apresenta arquitetura prospectiva de seguimento
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(follow-up). Os bons ensaios clinicos randomizados (ECR) estdo
no topo da hierarquia das evidéncias.

Um dos primeiros EC publicados foi realizado em 1747 por
Lind, um médico da Marinha Real Britanica. Este estudo separou
em grupos individuos acometidos por escorbuto e tratou-os com
sidra, 6leo de vitriolo (dcido sulftirico), vinagre, 4gua marinha,
laranjas, limoes e mostarda. O resultado desse estudo foi a recu-
peracdo mais rapida dos grupos tratados com as frutas citricas.
No entanto, mesmo com a demonstracdo e beneficio evidente,
a marinha britdnica demorou aproximadamente 50 anos para
incorporar o suco de limdo aos suprimentos que eram ofertados
aos marinheiros.

Inicialmente, os EC eram realizados em sua consideravel
maioria nos paises desenvolvidos no hemisfério norte. Dessa forma
a populacao brasileira usava (e ainda usa) muitos medicamentos
cuja eficacia e seguranga ndo foram testadas na populacao local.
Muito se questionou sobre a validade externa e generalizagdo
desses resultados nos paises em desenvolvimento, por exemplo na
América Latina. Atualmente, com estudos multicéntricos e com
a maior globalizacdo da pesquisa, o Brasil vem progredindo na
realizacdo de EC.

ETICA E CONFLITOS DE INTERESSE

Outro aspecto importante € o fato dos ensaios clinicos serem
alvos constante de debates éticos. A pesquisa com seres humanos
€ uma pratica recente e por isso, até o inicio do século XX, pouco
se discutia sobre a ética dessa pratica incipiente.

Segundo a ética da publicacado cientifica, os resultados
obtidos devem ser publicados, sejam eles positivos ou negativos,
principalmente os ensaios clinicos por envolverem seres humanos.
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Um caso polémico foi o da pesquisadora Nancy Olivieri que revelou
dados negativos acerca do medicamento Deferiprone, que ela
mesma estava estudando, contrariando os interesses e as instrugoes
do laboratorio patrocinador e de sua propria universidade.

Quando se fala de ética na pesquisa intervencionista com
seres humanos, ndo podemos deixar de mencionar os experimen-
tos atualmente considerados imorais da inoculagdo do virus da
hepatite em criancas com retardo mental internadas na Escola
Estatal de Willowbrook e da injecdo de células cancerigenas em
pacientes gravemente doentes hospitalizados no Hospital Judeu
para Doencas Cronicas de Brooklyn. Por esses e outros motivos,
tais como a rapida evolucao desses estudos, tornou-se necessaria
uma vigilancia e controle por meio de 6rgaos reguladores.

No Brasil, os estudos multicéntricos (realizados em varios
centros) e nacionais devem passar pelos CEPs (Comités de Etica
em Pesquisa) e serem aprovados pela ANVISA, que avalia os
aspectos sanitarios e autoriza importacao de medicamentos e/ou
equipamentos quando necessario. Além disso, os multicéntricos
devem passar também pela CONEP (Comissao Nacional de Etica
em Pesquisa).

Atualmente, o documento internacional que discute a ética
dos ensaios clinicos é a Declaracdo de Helsinque, 1964, revista em
Toquio em 1975. Entre os documentos nacionais de relevancia estao
o Cédigo de Etica Médica e as Normas de Pesquisa envolvendo
seres Humanos do Conselho Nacional de Satide.

Em resumo, deve-se garantir que os participantes recebam
o melhor tratamento disponivel e a intervencdo a ser testada
deve ser de eficicia pelo menos igual ao tratamento disponivel
e utilizado. E importante também que, para a realizacdo de um
EC, seja realizado um protocolo detalhado e claro, contendo,
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por exemplo, motivos que culminem na interrup¢dao do estudo
antes do planejado (quando é percebida uma diferenca grande e
significativa entre os dois grupos), os critérios de aplicacdo da
intervencdo, como sera feito o acompanhamento dos dois grupos
ao longo do estudo, além de um termo de consentimento livre e
esclarecido (TCLE) previamente aprovado pelo CEP.

Além dos aspectos éticos envolvidos nesse tipo de estudo,
um tema bastante pertinente quando falamos de EC diz respeito aos
conflitos de interesse, definidos como um choque entre interesses
pessoais e obrigacoes essenciais de um individuo que exerce um
cargo de confianga, de acordo com o dicionario Houaiss. Dessa
forma, podemos entendé-lo como um conjunto de condicoes que
tornam o julgamento profissional relativo a um interesse primario
ou secundario, como o bem estar do paciente ou a validade de
uma pesquisa, influenciado Inapropriadamente por um interesse
secundario, como ganho financeiro, por exemplo.

Na pesquisa clinica existe um grande potencial para o
conflito de interesse (estudos longos e de alto custo financeiro)
que podem, muitas vezes, nao ficar claro até mesmo para os
pesquisadores. Dessa forma, muitos ensaios clinicos sdo patro-
cinados e custeados pela industria farmacéutica que detém a
patente de um medicamento. E importante ressaltar que a empresa
patrocinadora s6 pode iniciar os estudos em humanos quando a
autoridade sanitaria (FDA nos Estados Unidos, a EMEA na Europa
e a ANVISA no Brasil) se satisfaz com a andlise cautelosa dos
protocolos do projeto de pesquisa, que demonstram ndo haver
dados que impliquem em risco inaceitavel para os pacientes.

E fundamental que os autores e revisores declarem em
uma sessao especifica de sua publicacdo se existem conflitos de
interesse e quais sao eles.
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COMO FUNCIONA?

Os ensaios clinicos envolvem a divisdo dos participantes em
no minimo dois subgrupos: um grupo teste, o qual vai receber a
intervencao ou droga a ser testada e o grupo controle, que recebera
a terapéutica considerada padrao, ou seja, de eficadcia comprovada
por outros estudos preexistentes, ou um placebo, quando inexiste
uma terapéutica considerada eficiente ou consagrada. O placebo,
por sua vez, é uma substancia de aparéncia, forma e administracao
semelhante a medicacdo que estd sendo avaliada, porém nao
contém o principio ativo da mesma.

A principal caracteristica desse estudo experimental é que
a intervencdo esta sob controle do investigador. O investigador
determina quem vai participar do estudo e essa selecdao pode ser
aleatdria e randomizada, sendo esta tiltima de maior credibilidade
ao estudo por tornar mais semelhantes os grupos que receberao
ou ndo a intervengao.

Apos a conceituacao dos grupos envolvidos, serdo abor-
dadas as fases envolvidas no desenvolvimento do ensaio clinico.
Previamente a fase clinica, deve-se realizar uma fase pré-clinica.
Inicialmente, ocorre a descoberta de uma nova molécula ou selecao
de uma molécula ja existente e em seguida ocorrem testes in vitro
para estudar melhor a molécula ou em animais para verificar se a
molécula é suficientemente segura para ser testada em humanos.

Caso a substancia passe pela fase anterior e seja considerada
segura, iniciam-se as fases clinicas, subdivididas em quatro.

A fase I envolve um pequeno nimero de pacientes, geral-
mente sem grupo controle, e testa a tolerancia do organismo a droga,
bem como se os efeitos adversos sdo graves, isto é, verifica-se a
seguranca e ndo a eficacia da substancia. Os individuos costumam
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ser voluntarios saudaveis. Deve-se procurar estabelecer uma dose
aceitavel, que pode ser obtida submetendo os participantes a
doses escalonadas crescentes da droga. £ também nesta fase que
sdo realizados estudos de metabolismo e biodisponibilidade do
farmaco. E constituida aproximadamente por 20 a 80 individuos.

A fase IT também envolve um pequeno nimero de indi-
viduos, geralmente que apresentam a mesma patologia que esta
sendo estudada, e tem como objetivo analisar a relacao dose-efeito
da droga testada, além de avaliar a eficacia e investigar possiveis
efeitos colaterais. E constituida aproximadamente por 100 a 200
pacientes.

A fase III constitui uma avaliagdo em larga escala do
tratamento e objetiva confirmar a eficacia e monitorar os principais
efeitos colaterais comuns nos pacientes que utilizam a terapéutica.
Durante essa fase, o medicamento em estudo deve ser administrado
em uma populacao de pacientes semelhante aquela a que se destina
o produto durante sua comercializagao.

Apos a fase 111 sdo realizadas novas revisdes dos acha-
dos das fases pré-clinica e clinica e entdo o produto pode ser
comercializado.

A fase IV é definida pela comercializacdo e vigilancia
(post-marketing surveillance) do produto. Deve-se avaliar, a médio
e longo prazo, a ocorréncia de efeitos colaterais ndo relatados
previamente e/ou mortalidade e morbidade com a comercializacao
autorizada e acontecendo.
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Figura 1 — Demonstragéio esquemadtica das fases clinicas
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ANALISANDO UM ENSAIO CLINICO

A analise pode ser feita entre os pacientes que de fato com-
pletaram o tratamento (per protocol analysis) em cada um dos
grupos ou de acordo com a intengdo de tratar (intention-to-treat),
na qual sdo incluidos na andlise todos os pacientes que iniciaram
o estudo, independente de terem prosseguido até a conclusao
da pesquisa ou desistido durante sua execucdo. Esta tltima tem
sido a preferida, pois garante a manuteng¢ao dos grupos aleatérios
e avalia o tratamento semelhante ao mundo real, onde existem
imperfeicdes. Porém, é necesséario saber o que ocorreu com 0s
que ndo completaram o tratamento, assim como se houve troca
de pacientes entre o0s grupos, e a dimensdo desses fatos, pois se
for muito grande podera introduzir vieses.

Os pacientes podem ndo ter completado o tratamento por
diversos motivos, tais como mudanca de cidade, abandono do
acompanhamento, indicacdo clinica, dentre outros. Ja a troca de
pacientes entre os grupos pode ocorrer, por exemplo, caso uma
indicacao clinica expressa por um de seus médicos assistentes o
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recomende a seguir o tratamento preconizado no outro grupo ou
a interromper o uso do medicamento testado por outro motivo.

Além disso, existe um subtipo de ensaio clinico: o estudo
experimental cruzado (crossover) no qual os individuos recebem
inicialmente o tratamento ativo ou o do grupo do controle e ap6s
essa fase, eles recebem a outra terapia. Dessa forma, cada individuo
é 0 seu proprio controle e avalia as diferencas percebidas nas duas
fases pelas quais passou. E importante definir um intervalo entre
a troca das terapéuticas, suficientemente longo para que durante a
segunda fase ndo estejam acontecendo ainda efeitos da primeira
terapéutica. Esse subtipo de desenho de estudo é ttil, por exemplo,
no estudo de doengas cronicas e que encontram-se estaveis.

E importante descrever ainda os possiveis viéses que podem
ocorrer durante a realizacdo de um EC. O primeiro deles, o viés
de selecao, pode ser amenizado por geragdo e omissao da decisao
de qual paciente ird compor qual grupo, por meio de softwares,
codificacdes, bancos de dados com acesso restrito e envelopes.

Ja o viés de performance, que ocorre quando o paciente
sabe que esta sendo exposto a determinada terapia seja ela ativa
ou ndo, pode ser combatido por meio do mascaramento de sujeitos
e investigadores.

O viés de deteccao, por sua vez, ocorre por diferencas
sistematicas entre os grupos quanto ao modo em que os dados
sobre o evento de interesse sao obtidos e, portanto, recomenda-se
que os avaliadores do desfecho sejam cegos. E um viés que pode
induzir uma superestimagdo de determinado efeito durante o
ato de coletar os resultados. Por exemplo, um examinador ao
querer que o resultado do estudo seja positivo, pode ter um limiar
inconscientemente diferenciado ao avaliar os resultados no grupo
teste e grupo controle.
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O viés de atrito ocorre na medida em que existem perdas
e desisténcias de participantes, principalmente se estas forem
diferentemente distribuidas entre o grupo teste e o controle.

Outro viés relaciona-se a publicagdo dos ensaios, e ndo a sua
realizacdo propriamente dita; trata-se do viés de publicacao, que
é a tendéncia a serem mais publicados os estudos com resultados
positivos.

Quando o valor subjetivo do avaliador puder interferir de
alguma forma na classificagdo ou avaliacdo do objeto do estudo,
este deve ser cego para o examinador. Quando o julgamento da
resposta é subjetivo, o estudo deve ser cego para o paciente (por
exemplo quando a resposta é a intensidade da dor em determinada
intervencao). No que tange ao mascaramento e a condicdo cega,
ha trés participantes a serem considerados: o paciente, o grupo de
profissionais que aplica o tratamento e o avaliador dos resultados
obtidos.

A maior credibilidade ocorre quando o estudo é duplo-cego,
isto é, nem o examinador e nem o paciente tem conhecimento de
qual individuo esta recebendo o placebo (ou a droga do grupo
controle) e qual individuo est4 recebendo a terapia ativa (a droga
que esta sendo testada).

Quando houver impossibilidade do estudo ser cego, por
exemplo, uma intervencdo cirturgica na qual a intervengao € clara-
mente percebida por quem executa e por que a recebe, os resultados
devem ser avaliados por uma terceira pessoa, de preferéncia
que ndo saiba o objetivo do estudo e nem a que grupo pertence
cada participante (por exemplo um radiologista que avaliaria as
radiografias dos pacientes operados ou nao).
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O fato do paciente saber que esta recebendo um novo trata-
mento em teste pode ter efeito psicolégico benéfico. Por outro lado,
o fato de saber que esta recebendo um tratamento convencional ou
nenhum tratamento pode produzir um efeito psicolégico desfavo-
ravel. Isto é explicado pelo “Efeito Hawthorne”, que diz respeito
a tendéncia dos individuos mudarem seu comportamento, porque
sdo alvos de interesse e atengdo especial, ndo importa a natureza
especifica da intervencdo que estdo recebendo.

Por exemplo, os participantes do grupo teste podem mudar
seus habitos e estilo de vida ao saberem que recebem a terapia
“nova” estudada em busca de um melhor resultado, no entanto, ao
se testar a droga, as mudancas de estilo de vida nao sao levadas
em consideracdo quando o resultado é avaliado. Ao concluir o
estudo, precisamos ter a certeza de que a diferenca de desfecho
é atribuida somente a diferenca de intervencdao em ambos os
grupos. Assim, precisamos que em todos os grupos haja o mesmo
nimero de consultas, 0 mesmo tipo de acompanhamento e 0 mesmo
protocolo de atendimento.

Por fim, deve-se tomar cuidado com a contaminagao (quando
o grupo controle também recebe o tratamento, por exemplo por
recomendacdo de um médico assistente que nao participa da
pesquisa) e com a co-intervencao (quando o grupo experimental é
submetido a atos diagnosticos e terapéuticos que o grupo controle
ndo recebe).

VANTAGENS E LIMITACOES

Dentre as principais vantagens dos EC, destacam-se a alta
credibilidade quando sdo bem feitos e com uma metodologia
adequada, a semelhanca entre os grupos teste e controle (quando
randomizados), qualidade de dados e efeitos (coletados no momento
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da ocorréncia dos fatos), seguranca de que o tratamento é aplicado
antes do aparecimento do efeito, possibilidade de avaliar multiplos
desfechos clinicos simultaneamente, possibilidade de estudar a
historia natural da doenca, dentre outros.

J4 as principais limita¢des incluem: impossibilidade ética
de ser aplicado em certas situagdes (por exemplo no estudo do
efeito das viroses na gravidez sobre recém nascidos), desistén-
cia de alguns pacientes durante tratamento, o grupo investigado
pode ser restrito (muitos critérios de inclusdo e exclusao), alguns
participantes podem deixar de receber um tratamento altamente
benéfico, o tratamento ndo pode ser ajustado individualmente
(a dose e o tempo de tratamento sdo 0os mesmos para todos os
participantes), dificuldade de obter conclusdes seguras quando
0 tempo necessario para os efeitos é grande apos a conclusao
do tratamento, requer uma estrutura administrativa e técnica de
porte razoavel, demandam um tempo maior para planejamento
e realizacdo do estudo, podem ndo ser generalizaveis (validade
externa) e costumam apresentar alto custo financeiro.

A validade externa diz respeito ao fato dos resultados serem
validos para grupos de pacientes diferentes dos que participaram
da pesquisa. Por exemplo, se um estudo avaliou o uso de uma
medicacdo para dislipidemia em varios pacientes diabéticos,
mas ndo hipertensos ndo temos a garantia de que o farmaco ira
funcionar da mesma forma quando o paciente tiver hipertensao.

CONCLUSAO

Diante do exposto até o momento, é recomendavel ficar
atento a certas caracteristicas descritas no ensaio clinico quando
estamos analisando-o. Por exemplo, a alocacao dos pacientes foi
randomizada? Se sim, essa randomizacao foi cega e eficiente?
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Houve perda do seguimento (follow-up) de pacientes? A andlise
teve como base a intencdo-de-tratar? Os conflitos de interesse
podem ter alterado de alguma forma os objetivos e desenvolvimento
do estudo?

Muitas vezes o que pode ser estatisticamente significativo
para diminuir a mortalidade em um estudo pode ndo ser clinica-
mente significativo. Nesse contexto, usamos o nimero necessario
para tratar” para nos ajudar na relevancia clinica, por exemplo,
uma medicacdo que diminui em 30% a mortalidade, mas tem um
NNT de 51 significa que sao necessarios 51 tratamentos para se
prevenir uma mortalidade, assim, 50 que usaram a medicagdo ndo
terdo mudancas em seus desfechos, mas poderao sofrer com os
efeitos adversos da medicacdo. Dessa forma, é importante entender
também como foi feito o calculo da amostra e se 0 nimero de
pacientes na pesquisa foi suficientemente significante, o que é
mais facilmente obtido por estudos grandes.

Além disso, lembre-se que a provavel resposta terapéutica
do seu paciente ndo sera exatamente o valor obtido na analise,
mas devera estar dentro do intervalo de confianga, por isso a
importancia de sempre conferir esse intervalo.

Vale ressaltar também a importancia da publicacdo dos
resultados, sejam eles positivos ou negativos, tendo em vista que
as intervengdes sao aplicadas em vidas humanas e esses resultados
asseguram danos evitaveis e/ou beneficios evidentes de novas
intervengoes terapéuticas ou preventivas.

Por ser um estudo com um alto grau de evidéncia, é um
forte indutor de mudanca de conduta na pratica clinica, quando o
profissional faz uso da medicina baseada em evidéncias. E impres-
cindivel o “julgamento clinico” por parte do médico, procurar
outros estudos que corroborem ou nao com os resultados do EC,
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avaliar as expectativas dos pacientes e familiares e compreender
o0 processo de tomada de decisdo com base em incertezas.

Os ensaios clinicos sdo portanto, em vista do exposto no
presente capitulo, uma ferramenta muito ttil para auxiliar os
profissionais de satide na prética diaria. E fundamental a analise
critica, o discernimento e o bom senso do médico, estudante ou
outro profissional de sadde, para evitar que estudos ruins, mal
elaborados ou sem validade para a populagdo que se pretende
aplicar afetem o tratamento dos pacientes. E preciso que o ensaio
clinico apresente uma metodologia confiavel. Existem escalas
que auxiliam o leitor a saber se o ensaio clinico randomizado é
adequado ou incoerente, por exemplo a escala de PEDro, criada
a partir de um consenso de peritos.
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CAPITULO 9

REVISAO SISTEMATICA

Géssika Lanzillo de Almeida Nunes
Henrique de Paula Bedaque
Marilia de Almeida Cardoso

0 QUE E?

A Revisdo Sistematica (RS) é considerada um estudo secunda-
rio pois esta baseada na analise de estudos primarios sobre um
determinado tema de pesquisa. Ou seja, a revisdo sistematica é
a analise de uma selecdo de trabalhos (relevantes) ja publicados
sobre um tema com o intuito de responder uma pergunta de pes-
quisa bem definida, identificando, analisando e sintetizando as
evidéncias disponiveis. E por isso que a RS é a principal fonte
para a construcao das diretrizes utilizadas na medicina.

Esse tipo de revisao, obedece normas rigidas na sua elabo-
racdo com o objetivo de reduzir a possibilidade de viés e garantir
sua reprodutibilidade.
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Uma das primeiras RS de que se tem registro foi elaborada
em 1753 para reunir as diretrizes sobre a prevencao e o tratamento
do escorbuto, uma doenca muito prevalente na época. E claro que a
metodologia sofreu alteracoes durante esse periodo e se consolidou
no fim da década de 80 com algumas publicacoes significativas e
inicio da década de 90 com a criacdo da Colaboracao Cochrane,
no Reino Unido.

A Colaboragdo Cochrane é uma organizacao sem fins lucra-
tivos que foi criada para atender a demanda médica por revisoes
sistematicas e ensaios clinicos randomizados. Os resultados das
RS elaboradas pelo grupo Cochrane ficam disponiveis online, na
Biblioteca Cochrane, e sdo frequentemente utilizados.

QUAIS SAO 0S TIPOS?

A RS é um tipo de Revisdo de Literatura, porém o termo
Revisdo de Literatura frequentemente é utilizado para se referir a
Revisdo Narrativa, que é um outro tipo de Revisao de Literatura.
Ficou confuso? Vamos detalhar melhor.

Existem 3 tipos de Revisdo de Literatura no meio académico,
sdo elas: Revisdo Sistematica, Revisdo Narrativa (RN) e Revisao
Integrativa (RI). A Revisdo Narrativa é frequentemente chamada
de Revisdo de Literatura, porém ela é apenas um dos tipos. Esses
trés tipos se diferenciam pelo método de elaboracao.

A RN ndo utiliza critérios estabelecidos e sistematicos na
busca dos trabalhos que serdo utilizados e também nao ha uma
estratégia de busca predefinida. A sua elaboracado esta sujeita a
subjetividade do autor. Esse tipo de revisao é bastante utilizado em
fundamentacdes tedricas de artigos, teses e trabalhos de conclusao
de curso. Como vocé pode perceber, se trata de uma revisao com
muitas possibilidades de viés.
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A RI é utilizada quando se quer comparar e combinar estudos
de varios tipos diferentes. Ela tem um carater mais amplo do que a
RS porque ela permite a analise combinada de dados da literatura
empirica e tedrica mantendo o rigor da metodologia da RS.

Ja aRS é uma investigacao cientifica: testa hipéteses, levanta
dados, sintetiza resultados e avalia criticamente a metodologia
que foi utilizada na elaboracdo dos trabalhos. Ela busca responder
uma pergunta de pesquisa claramente formulada e utiliza métodos
rigorosos na busca e selecao dos estudos primarios. Apesar de haver
varios tipos de estudos primarios, os mais utilizados na RS sao
os Ensaios Clinicos Randomizados (ECR). Entre os outros tipos
de estudos usados, estdo os estudos observacionais comparativos
de fatores de risco e progndstico e os de acuracia diagnostica.

Dentro da RS podemos ter a Metanalise, que é a soma
estatistica dos resultados dos estudos analisados. Dessa forma, uma
Revisdo Sistemadtica que contemple a soma estatistica dos resultados
¢ uma Metanalise, contudo, nem toda Revisdo Sistematica terd uma
Metanalise. Vocé pode estudar mais profundamente a Metanalise
no capitudo deste livro que foi destinado a ela.

COMO SE FAZ?

O Ministério da Satde disponibiliza manuais com as dire-
trizes para elaboracdo de RS de acordo com o tipo de estudo que
se quer analisar, entre eles os estudos de acuracia diagnostica,
os estudos observacionais comparativos sobre fatores de risco e
prognéstico e os ECR. E importante consultar os manuais com
as diretrizes quando se quer elaborar uma RS.

Contudo, de forma mais geral, existem alguns passos fun-
damentais para a elaboracdo de uma RS de qualidade, listados
a seguir:
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1) Elaboracdo da pergunta de pesquisa: Uma boa pergunta de

pesquisa contempla a populacdo que esta sendo analisada;
a intervencdo ou o medicamento que esta sendo analisado;
se houver alguma comparacdo com outra intervengao ou

outro medicamento, deve constar também na pergunta; o
desfecho ou o resultado que vocé espera (Ex: é mais efetivo?
E menos efetivo?); por fim, o tipo de estudo também deve
constar na pergunta. Exemplo: “O uso de anticoncepcional
em mulheres entre 15 e 40 anos aumenta o risco de eventos
tromboticos? Uma Revisdo Sistematica”.

Neste exemplo de pergunta nds contemplamos a populacao

(Mulheres entre 15 e 40 anos), a intervengao ou medicamento
(neste caso, o medicamento anticoncepcional e o desfecho
(aumento do risco de eventos tromboticos) e o tipo de estudo
realizado (a Revisdo Sistematica).

N6s falamos mais detalhadamente sobre a elaboragdo da per-

gunta de pesquisa porque ela é fundamental para determinar
a qualidade do estudo. Por isso, seja especialmente cuidadoso
na hora de elaborar a sua pergunta.

2) Busca por revisdes prévias na literatura: Para isso vocé

pode utilizar as plataformas de pesquisa disponiveis. As
Universidades disponibilizam algumas plataformas para
os alunos, é importante vocé se informar sobre os meios
acessiveis para a sua busca. A Biblioteca Cochrane, a
Biblioteca Virtual em Satde e o Center for Reviews and
Dissemination (CRD) sdo as principais plataformas que
devem ser buscadas.

Sempre buscar por outras Revisdes Sistematicas com o mesmo

tema e se assegurar de que sua pergunta de pesquisa ainda
ndo foi estudada.
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3) Elaboracdo do Protocolo de revisao: O protocolo é um docu-
mento que descreve a metodologia que sera utilizada. Deve
contemplar os critérios de elegibilidade, as bases de dados
que serdo pesquisadas, as estratégias de busca que serdo
aplicadas, o processo de selecdo dos artigos (tempo de
publicacdo da pesquisa, quais serdo as linguas dos artigos
pesquisados) e extracdo dos dados, o plano de anélises
estatisticas, desfechos e andalise de sensibilidade de inte-
resse. A Colaboracdao Cochrane disponibiliza um modelo
de protocolo no seu software de gerenciamento de revisdes
(Review Manager), disponivel no site da organizacao.

4) Busca de potenciais estudos elegiveis: Para isso, devem ser
utilizadas bases de dados eletronicas e bases de dados biblio-
graficas. A busca deve ser completa, objetiva e reprodutivel.
Deve-se especificar o periodo que esta sendo contemplado
pela busca.

As principais bases de dados eletrénicas para estudos de
ECR sdo: CENTRAL (The Cochrane Central Register
of Controlled Trials The Cochrane Library), MEDLINE
(Medical Literature Analysis and Retrieval System Online
/ PubMed), EMBASE (Elsevier) e LILACS (Literatura
Cientifica e Técnica da América Latina e Caribe / BVS —
Biblioteca Virtual em Satide).

A busca por estudos ndo publicados é mais dificil, porém ha
algumas ferramentas que podem auxiliar, como o site
Clinical Trials e o Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos.
E importante pesquisar e monitorar esses trabalhos pois eles
podem ser finalizados e publicados durante a elaboracdo da
revisdo e acabarem sendo excluidos da andlise.
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Também é necessario elaborar uma boa estratégia de busca

em cada base e registra-la na metodologia, assim como as
datas de acesso. Existem estratégias de busca validadas
encontradas no Handbook da Cochrane (disponivel no site
da Organizacao).

5) Avaliacao da elegibilidade dos estudos: Inicialmente se faz

uma triagem inicial lendo-se os titulos e os resumos dos
artigos encontrados na busca. Nessa triagem, sao descar-
tados os estudos que fogem aos critérios de elegibilidade e
os estudos que aparecem em mais de uma base de dados.
Essa etapa deve ser realizada por dois revisores de forma
independente e depois é feita uma comparagao entre as
selecdes feitas por cada um. Caso haja discordancia, se
um dos dois revisores consideraram o artigo elegivel, ele
é passado para a fase seguinte.

Na fase seguinte, todos os estudos que passaram na triagem

inicial sdo lidos de forma mais detalhada (leitura completa),
novamente por dois revisores de forma independente. Nesta
fase, sdo estabelecidos os critérios de inclusdo através de
uma ficha clinica padronizada. Os casos de discordancia
entre os revisores sao resolvidos através de consenso ou de
um terceiro revisor.

Ao final deste processo, os artigos que passaram pela segunda

fase serdo os que compordo a Revisdo Sistematica.

6) Extracdo de dados: E feita também por dois revisores de

forma independente e as discordancias sdo resolvidas por
consenso ou por um terceiro revisor. Nesta etapa também é
elaborada uma ficha clinica constando os dados que deverdo
ser coletados dos estudos. E importante que os revisores
estejam treinados e nivelados para que ndo haja muitas
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divergéncias na coleta. Apos a extracdo dos dados relevantes,
eles sdo organizados em tabelas e analisados.

7) Sintese e analise dos dados e da metodologia: Nesta etapa,
sdo feitas tabelas com as caracteristicas de base dos estudos
relevantes e um organograma de fluxo e selecdo dos artigos.
Também deve-se determinar os parametros estatisticos
utilizados e, caso a revisdao permita uma metanalise, também
deve-se determinar as fontes de heterogeneidade presentes.
Existe uma série de modelos e métodos para organizar e
analisar esses dados e também existem programas para
calculo de metanélise. O melhor método/modelo sera esco-
lhido de acordo com o tipo de variavel que se quer analisar.

8) Redacdo e publicacao: Inclui a elaboracao escrita da Revisao
respeitando as diretrizes estabelecidas e a publicacdo. Além
da extracdo, sintese e analise dos dados e da metanalise
(quando houver), uma parte importante da redagdo é a
discussao e a conclusao do estudo, as quais devem ser
estruturadas (o Handbook da Cochrane possui alguns tpicos
que ajudam nessa estruturagdo) e devem:

- Contemplar as consideracoes e implicacdes da revisao
para a prética clinica;

- Sumarizar os principais achados e possiveis pendéncias
que o estudo ndo tenha conseguido cumprir;

- Observar a abrangéncia e a aplicabilidade do estudo,
bem como a qualidade da evidéncia gerada pela revi-
sdo, possiveis vieses na elaboracdo e concordancias e
discordancias com outros estudos e revisdes sobre o
mesmo tema.

107



REVISTA SISTEMATICA

E importante estar atento, em todo o decorrer da elaboragao,
aos principais erros metodoldgicos que levam as distor¢oes no
resultado da pesquisa. Sdo eles: a heterogeneidade, a qual limita
a comparacao entre os estudos, isto é, a utilizacdo de estudos com
metodologias muito distintas impossibilita muitas vezes uma
metanalise real e efetiva. A heterogeneidade pode ser calculada
estatisticamente e pode servir como indicador de qualidade da RS;
o viés de publicacdo é outro fator que pode distorcer o resultado.
Podemos citar como exemplo um laboratério que esta financiando
um estudo sobre um medicamento X e os testes ndo apresentaram
o resultado desejado. O laboratério, entdo, decide ndo publicar o
estudo e o mesmo, portanto, ndo constara na busca. Dessa forma,
o resultado da RS ndo contemplara todos os possiveis dados pes-
quisados. O que temos, entdo, é um viés decorrente do fato de
serem mais publicados resultados positivos, favoraveis a hipotese
testada, do que resultados negativos.

O conhecimento dos vieses é importante ndo apenas na
construgdo, mas também na analise da qualidade de uma Revisdao
Sistematica.

QUE CONCLUSOES ELE PODE ME DAR?

A RS permite solucionar controvérsias entre estudos com
estimativas divergentes; aumenta o poder estatistico quando os
estudos sdo inconclusivos; permite a generalizacdo de dados,
aumentando a validade externa dos estudos; identifica a neces-
sidade de estudos maiores e definitivos quando a sua metanalise
é inconclusiva; responde perguntas que ndo siao abordadas pelos
estudos individualmente por permitir uma integracdo e analise
combinada de dados de estudos diferentes. Ela também permite uma
andlise melhor de subgrupos e diminui o intervalo de confianca
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possibilitando uma estimativa mais precisa sobre o efeito de um
tratamento (quando analisa ensaios clinicos).

Por fim, a Revisdo Sistematica é uma ferramenta pode-
rosa no mundo da Medicina Baseada em Evidéncias (MBE). Sua
construcao demanda muita organizacao, responsabilidade e ética
e é por isso que a sua metodologia precisa ser tao rigida, para
garantir a qualidade e a veracidade das informacgdes que estdo
sendo difundidas e influenciando diretamente a pratica médica.

CONCLUSAO

A Revisdo Sistematica é, por fim, uma ferramenta funda-
mental para o exercicio da Medicina Baseada em Evidéncias e é
essencial que o profissional da satide saiba como acontece a sua
producdo e como avaliar a sua metodologia afim de ser capaz
de pautar suas condutas em producdes cientificas de qualidade.

E claro que este capitulo ndo esmiucou o universo vasto da
Revisdo Sistemadtica, mas é esperado que tenha cuamprido a missao
de apresentar ao leitor os pontos principais do tépico em questao,
despertando seu interesse e contemplando possiveis ddvidas.
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0 QUE E?

A metandlise consiste em uma abordagem quantitativa na qual
é realizada uma combinacdo de resultados de varios estudos
independentes sobre um tema especifico. Seu objetivo é integrar
resultados de modo a estabelecer uma conclusdo sobre determinada
pergunta que as revisdes sistematicas escolhidas propoem-se a
responder. Nesse sentido, é realizada a escolha dos estudos, bem
como, a analise dos critérios de inclusao e exclusdo. Apos isso, 0s
dados sdao combinados e se utilizam técnicas estatisticas a fim de
gerar um estimador quantitativo do tamanho do efeito e testa-se
sua homogeneidade.



METANALISE

Um dos grandes diferenciais da metandlise diz respeito
ao fato de permitir o aumento do espaco amostral — para tanto, é
necessario garantir a homogeneidade entre os aspectos clinicos
e metodologicos dos estudos selecionados. Assim, esses textos
sdo reunidos para andlise mediante uma triagem que leva em
consideracdo determinados aspectos — utiliza-se, nesse processo,
o acronimo PICO: Pacientes, Intervencao, Comparagao, Outcomes
(desfechos). Logo, é possivel reunir artigos a partir de sua pergunta
de pesquisa e fazer uma sintese estatistica do conjunto de seus
resultados, permitindo obter uma conclusdo sobre essa pergunta.

Existem varios tipos de métodos que podem ser utilizados
para o calculo de medidas de efeito em metandlises, sendo defini-
dos, geralmente, pelo tipo de variavel e pela heterogeneidade entre
os estudos. O efeito fixo se origina da presun¢do de que hd um
efeito tinico entre os estudos, pois eles sdo homogéneos. O efeito
aleatdrio, por sua vez, é decorrente de estudos heterogéneos: ha
mais de um efeito entre eles. No caso de variaveis dicotémicas,
situacdo em que se calculam os efeitos por Risco Relativo e Razdo
de Chances, podem ser usados como efeito fixo os métodos de
Mantel-Haenszel, Peto ou da variancia geral; por outro lado, quando
ha efeito aleatério, pode-se utilizar o método DerSimonian-Laird.

Ja para variaveis continuas, o tamanho do efeito pode ser
calculado pela diferenca média ponderada (se os estudos apre-
sentarem resultados em mesma escala) ou pela diferenca média
padronizada (se os estudos apresentam resultados em escalas
diferentes). Nesse sentido, pode ser usado o efeito fixo ou aleatdrio
para a combinagdo dos efeitos individuais no ambito de variaveis
continuas.

Um outro ponto importante é a representacao grafica das
metanalises, geralmente feita por forest plots, os quais permitem
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reunir todas as informagdes dos estudos avaliados (especialmente
ensaios clinicos controlados e randomizados) e, assim, ser realizada
a andlise estatistica pretendida. Este tipo de representacao grafica
permite apresentar visualmente a significancia matematica de
achados como Odds Ratio (resultado de regressoes logisticas) ou
Risco Relativo (resultado da construcao de tabelas de contingéncia).

O forest plot é composto pelos seguintes elementos (Figura
1):

Figura 1 — Apresentagéio grdfica de uma metandlise

Titulo da andlise
Estatistica: RR ou OR Favorece Favorece
Cenduta "' conduta "B"
Estudo 01 0,08 (95% €10,4- 1,6/ — .
Estudo 02 7 (95% C10.2-14] ———
Estudo 03 032 (95% €10,1-0,4) i
Estudo 04 0,37 (95% £10,3-0,45) ——
Resultado Metandlise 0.35{95% C10.3-0.4) -<>
!
05 1

- Titulo: evidencia a caracteristica que esta sendo estudada e a
comparacdo dos atributos dessa caracteristica;
- Coluna a esquerda: apresenta os diferentes estudos encon-
trados na literatura pesquisada que buscavam identificar o
risco de determinada caracteristica;

- Coluna a direita: apresenta os valores estatisticos de cada
estudo, tornando possivel a comparacdo de estudos com
caracteristicas semelhantes e resultados distintos.

- Reta horizontal principal (abscissa): apresenta de maneira
crescente os riscos relativos comparativos. Dependendo do
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risco relativo obtido em cada estudo, a caixa representando
esse risco estara mais a direita ou mais a esquerda do grafico.

- Reta vertical (reta vertical principal): normalmente esta
centralizada no forest plot e representa o risco relativo 1.
Ou seja, € a linha que representa riscos iguais.

- Caixas: representam, ao mesmo tempo, 0s riscos relativos
de cada estudo (deslocamento horizontal no gréafico) como
também a importancia estatistica de cada estudo (tamanho
da caixa). Quanto mais a esquerda a caixa situa-se no gra-
fico, maior o risco relativo do estudo. Além disso, quanto
maior é a caixa, maior a importancia do estudo (ntimero
de individuos estudados) e, portanto, maior o impacto que
esse estudo tera na metandlise.

- Linhas horizontais: estdo sempre juntas as caixas e repre-
sentam a largura do intervalo de confianga. Ou seja, quanto
maior for o intervalo de confianca (distancia entre os limites
inferior e superior) maior sera a linha que acompanha as
caixas. Se a linha que representa o intervalo de confianca
cruzar areta vertical principal (risco relativo 1), ndo havera
valor p significativo.

- Losango: representa o resultado final da metanalise. Resultado
da computagdo ponderal da analise global de todos os estu-
dos representados no forest plot. Quanto maior a caixa que
representa o estudo, maior impacto esse estudo tera sobre
o losango resultante da metanalise.

Ao analisar uma metandlise, é importante atentar para a
heterogeneidade: esse tipo de estudo permite simular a repeticao
de experimentos, utilizando estudos ja existentes na literatura.
Aorealizar esse processo, avalia-se a heterogeneidade entre esses
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artigos ao observar se os resultados se repetem. Nesse caso, quando
ha congruéncia entre eles, pode-se inferir que os resultados nao
decorreram do acaso. Assim, a heterogeneidade, representada por I?,
indica o percentual da variagdo do resultado entre os estudos que
ultrapassa o efeito do acaso — decorre, portanto, de diferencas reais
entre eles (que sdo denominadas de discordancias verdadeiras).

E valido destacar que, quanto maior o tamanho amostral
dos estudos, mais facil sera detectar heterogeneidade, pois, por
serem estudos mais precisos, o efeito do acaso se reduz e eventuais
diferencas tendem a ser mais aparentes. O valor de I* deve ser
inferior a 40% para que os estudos sejam compilados; aceita-se
a compilagdo com valores entre 40% e 60%; porém, quando I% é
superior 60%, a compilacdo torna-se problematica.

Além disso, é imprescindivel observar a estimativa suma-
ria (resultante da compilacao dos diferentes trabalhos) a qual é
simbolizada pelo diamante (losango) no forest plot. A estimativa
sumaria é a medida que resulta da compilacao entre os estudos,
podendo ser compreendida como uma média ponderada. Nessa
perspectiva, quanto mais preciso for o estudo, mais peso ele
apresentara no resultado da metandlise. Dessa forma, estudos
maiores (com estreitos intervalos de confianga) tendem a apresentar
mais influéncia no resultado final do que estudos pequenos. A
estimativa pontual do resultado de cada estudo é representado por
um quadrado e seu tamanho representa o peso que cada estudo
possui na estimativa sumaria.

E importante destacar ainda que o intervalo de confianca
da medida sumaéria (o diamante do grafico) é sempre mais estreito
do que o intervalo de confianca dos trabalhos individuais. Por isso
€ mais provavel que a significancia estatistica seja alcancada ao
serem compilados os resultados dos estudos, pois os intervalos
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de confianca tornam-se mais estreitos. Sobre o diamante, o com-
primento dele representa o intervalo de confianca, enquanto a
medida pontual é representada pelo centro do diamante.

Um exemplo de metanélise foi realizado a partir da revisao
sistematica dos ensaios clinicos randomizados que compara-
ram cirurgia de revascularizacdo miocardica versus intervencao
corondaria percutanea (“angioplastia”) — Figura 2. A metanalise
(compilagao estatistica dos dados) evidenciou que a cirurgia é
superior a angioplastia no que diz respeito a prevencao de morte,
infarto e controle de sintomas.

Figura 2 — Apresentaciio de uma metandlise comparando o desfecho
mortalidade com duas intervencées diferentes (Cirurgia e angioplastia)

Mortalidade pelo tipo de tratamento
Estatistica: Favorace Favorace
Cirurgia angioplastia
Estudo 01 0,98 (5% C1 0,4 - 1G] ———
Estudo 02 07 (95% 010214 -
Estudo 03 034 (95% €102 -0,4] ——
Estudo 04 0,37 (95% C1 0,3 -0,46) ——
Resultado Metandlise 035{25% 0103 -0.4) -
[
05 1

Ao analisar o estudo, percebe-se que I? é nulo, logo os
estudos nao apresentam heterogeneidade quanto ao impacto dos
tipos de tratamentos no desfecho —ndo ha discordancia real entre
os estudos, portanto, essa discordancia é proveniente do acaso.
Pelo forest plot, observa-se que dois estudos apontam a cirurgia
como melhor escolha de tratamento; ja os outros dois evidenciam
resultados semelhantes entre os dois tratamentos. Contudo, é
valido ressaltar que os dois referidos estudos apresentam grandes
intervalos de confianga (imprecisos), podendo a discordancia
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por eles apresentada ser oriunda do acaso. Logo, é valido inferir
que a analise da totalidade das evidéncias reforca o conceito de
que pacientes operados apresentam menor mortalidade do que
pacientes submetidos a angioplastia.

CONCLUSAO

A metanadlise apresenta, portanto, a vantagem de resumir
e condensar os resultados de varios estudos em um indicador de
efeito. Esse tipo de texto representa uma importante ferramenta
da Medicina Baseada em Evidéncias, principalmente, quando nao
ha ensaios clinicos de tamanho suficiente para provar a eficacia
terapéutica de um método.

Nesse contexto, é comum utilizar metanalises de ensaios
clinicos pequenos ou médios com o intuito de responder questoes,
podendo haver certa equivaléncia com o poder estatistico de
grandes ensaios clinicos. Contudo, é imprescindivel ressaltar
que, embora as metanalises sejam de grande valor cientifico, a
qualidade de sua conclusdo depende da qualidade metodolégica
dos estudos individuais utilizados e sdo os grandes ensaios clinicos
que apresentam poder estatistico adequado para responder as
questdes de interesse.
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J
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Como veremos adiante, a era digital trouxe um crescimento
exponencial no acesso as informagoes cientificas. No entanto,
podemos questionar: uma noticia publicada numa revista Caras
tem a mesma relevancia que uma revista publicada no New
England Journal of Medicine (NEJM)? Ou, até mesmo, um Ensaio
Clinico Randomizado publicado no Journal of American Medical
Association (JAMA) tem a mesma importancia de um Estudo
Transversal publicado no NEJM — ambas duas revistas de alto
fator de impacto?

Frequentemente, nos deparamos com a classica imagem,
que também esta presente neste capitulo logo abaixo, de uma
piramide que sobrepde os varios tipos de estudos e expondo uma
hierarquia entre eles. A mensagem oculta por tras desta piramide
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é a seguinte: quanto mais ao topo da piramide, menor a chance
de viéses nestes estudos.

Figura 1 — Pirdmide do nivel de evidéncias. RS ECR: Reviséo Sistemdtica de
ensaios clinicos randomizados

Pesquisa “In Vitro”

No topo desta classica piramide, temos as Revisdes
Sistematicas, com ou sem metanalises, de Ensaios Clinicos
Randomizados. Como vemos, esta é uma fonte secundaria de
dados, capaz de agregar de maneira sistematizada informacdes de
varios estudos e trazer uma informacao de consenso. No entanto,
mais atentamente analisando, surge o questionamento: “e, caso 0s
estudos selecionados na revisdo e metandlise representem apenas
uma determinada realidade? Ou pior, sejam de baixa qualidade?
Nao seria entdo uma evidéncia de baixo nivel?”. Se essa pergunta
permeou sua mente ao ver essa piramide, vocé esta se colocando
bem posicionado no meio da Medicina Baseada em Evidéncias!
Justamente, é preciso considerar nao apenas o tipo e desenho de
um estudo para considerar sua qualidade como fonte de informagao,
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porém uma leitura cuidadosa e criteriosa para inseri-lo em sua
pratica clinica. Na vida real, esta é uma cilada comum que nos
deparemos aos pormos de frente dois estudos diferentes e sermos
interpelados sobre a qualidade de um estudo por ele ser um Ensaio
Clinico Randomizado Duplo-Cego, esta sendo uma condigao sine
qua non para a qualidade.

Entretanto, ocorre que ndo podemos negar que, realmente,
a piramide é um excelente recurso didatico, pois representa justa-
mente a ideia da reducdo de viéses ao avancarmos para seu topo,
seja com a randomizagao, seja com a individualizagdo com o tipo
de estudo, o cegamento dos pesquisadores. Isso realmente faz
com que progressivamente a forca da evidéncia seja aumentada.

Além dos pontos acima citados, outro ponto importante a ser
considerado é o fator de impacto da publicagdo que representa um
nimero que reflete a quantidade de citagdes dos artigos cientificos
publicados em um determinado periédico. Revistas de maior
fator de impacto, em geral, possuem processos mais rigorosos
de revisdo e selecdo dos artigos a serem publicados. Mas, nem
mesmo esse indice é isento de falhas, visto a possibilidade de
realizacdo da pratica inadequada de citagdes cruzadas (em inglés,
citation stacking) entre periddicos, elevando artificialmente esse
indice. Existem artigos de qualidade muito baixa no New England
Journal of Medicine, a principal revista médica mundial, e artigos
semelhantes de altissima qualidade em revistas de menor expressao.

CONCLUSAO

A mensagem fundamental que deve ser fixada ao final
da leitura deste capitulo e, por fim, do livro é que ndo adianta
meramente classificar uma evidéncia como de boa qualidade
analisando isoladamente e exclusivamente o fator de impacto da
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revista e o tipo de estudo a ser analisado: os niveis de evidéncia
nao produzem recomendacoes clinicas, mas a escolha de uma
evidéncia até chegar na pratica clinica merece uma analise
pormenorizada e individualizada.
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0 QUE SAO?

No dia a dia do médico, diversas escolhas precisam ser realizadas:
desde o tratamento medicamentoso adequado para uma simples
faringite, até a dificil decisdo de iniciar cuidados paliativos em um
paciente com cancer em estagio avancado. Para isso, o profissional
precisa ter uma base sélida de conhecimento prévio que seja pautada
em evidéncias cientificas, garantindo que a decisdo tomada seja
aquela com maior probabilidade de haver sucesso no cuidado.

Uma guideline (diretriz, na lingua portuguesa) pode ser defi-
nida como “norma, indicacdo ou instrugao que serve orientacao”.
No ambito da medicina, corresponde a um documento produzido a
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partir dos resultados de diversas pesquisas cientificas e andlise de
uma banca de especialistas, que visa a orientar condutas da pratica
médica. Tais pesquisas sdo selecionadas dentre muitas outras,
buscando-se apenas aquelas que tenham uma maior confiabilidade
e sejam mais atualizadas, para que assim se construa uma diretriz
compativel com o conhecimento cientifico do tempo em que
ela é escrita. Vale ressaltar que esses protocolos sdo renovados
periodicamente, para que haja a inclusao, retificacdo ou exclusao
de determinadas orientacdes, com a finalidade de acompanhar as
atualizagOes da ciéncia.

As diretrizes tém um amplo campo de atuagao, havendo a
possibilidade de abordarem como tema uma determinada pato-
logia, uma certa area de atuacdo ou um procedimento, seja ele
clinico ou cirdrgico. As publicacdes da Sociedade Brasileira de
Cardiologia demonstram muito bem esse fato: em 2014, lancou
a Diretriz de Doenga Coronaria Estavel (uma patologia) e a II
Diretriz de Ressonancia Magnética e Tomografia Computadorizada
Cardiovascular (exames de imagem). Exemplo complementar é
a Diretriz em Cardiologia do Esporte e do Exercicio (uma area
de atuacdo), langcada em 2013. Portanto, sdo muitos — porém nao
todos — os campos da medicina cuja pratica encontra suporte nas
mais variadas guidelines, tendo o médico muitas vezes um grande
auxilio em seu trabalho devido a elas.

Sdo geralmente compostas por: classificacdo dos niveis de
evidéncia e graus de recomendacao utilizados na diretriz (explicado
mais a frente), revisao sobre o tema, consideragdes epidemiol6gicas,
abordagem sobre critérios diagnosticos, condutas recomendadas
para cada caso, instrugdes para a realizacdo de um procedimento,
entre outros.
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PRODUCAO

As diretrizes ndo possuem uma unica fonte de producao e
ndo respeitam a um modelo fixo, podendo ter diferentes aparéncias
e formas de abordagem do assunto, a depender das preferéncias dos
autores. Dentre as instituicdes responsaveis por redigi-las, algumas
ganham destaque no contexto nacional: o Conselho Federal de
Medicina, o Ministério da Satide, as sociedades médicas brasileiras
(que dizem respeito as especialidades e campos de atuagdo) e a
Associacdo Médica Brasileira.

No que diz respeito a producdo estrangeira de guidelines,
existem outras institui¢oes nacionais de cada pais que assumem
essa responsabilidade. Assim, acabam sendo produzidas diferentes
diretrizes sobre um mesmo assunto e em alguns pontos elas sao
discordantes em suas recomendagOes para o manejo do paciente,
nos critérios diagnodsticos e nas instrucdes para a realizacao de
determinado procedimento. Isso acontece porque existe uma série
de diferencas entre os paises que influenciam em tais orientacoes,
como: as caracteristicas biologicas da populacdo, sua cultura e
costumes, a estrutura e condicdes do sistema de satde, a situacao
financeira do Estado e, em especial, a epidemiologia das patologias.

Devido a essa série de variaveis, os médicos, geralmente, uti-
lizam as diretrizes nacionais para embasar a sua pratica. Entretanto,
o0 uso de guidelines estrangeiras nao é rara e pode ser muito util
ao profissional, especialmente quando essas encontram-se mais
atualizadas do que as do pais de origem. Vale ressaltar que também
existem organizacoes mundiais que produzem diretrizes médicas,
fazendo com que elas sejam utilizadas até mesmo em diferen-
tes continentes. Nesse contexto, ganha destaque a Organizagao
Mundial de Satde (OMS), que enfoca as doengas mais comuns
em paises de terceiro mundo e de populagdes negligenciadas.
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NiVEIS DE EVIDENCIA E GRAUS DE RECOMENDACAO

Em muitas diretrizes, h4, no inicio, uma breve abordagem
sobre os diferentes niveis de evidéncia e graus de recomendacao que
as informacdes do corpo do texto podem ter. Essas classificacdes
servem para determinar o nivel de confiabilidade daquilo que
a diretriz orienta e a forma de classificar varia para cada uma,
fazendo-se necessarias essas consideragoes.

Primeiramente, vale destacar a diferenca entre esses dois
atributos. Enquanto o grau de recomendacao diz respeito a concor-
dancia (ou discordancia) de opinides dentro da bancada avaliadora
do guideline, o nivel de evidéncia diz respeito a qualidade dos
estudos nos quais tais especialistas pautaram suas opinides. Sendo
assim, sdo duas variaveis que, sozinhas, ndo seriam tao relevantes.

Se determinada afirmagdo de uma diretriz tem
alto grau de recomendacdo, porém baixo nivel
de evidéncia, significa que apesar de grande
parte dos especialistas concordarem com o
que foi afirmado, eles basearam-se em estudos
de pouca confiabilidade, como um relato de
caso. Talvez, se fossem feitos ensaios clinicos
sobre o mesmo objeto de pesquisa, aquela
parte da diretriz passaria a ndo ser mais tida
como verdade. Jd uma afirmagdo com nivel de
evidéncia A e grau III de recomendagdo indica
que os estudos cientificos utilizados como base
tém grande qualidade e os seus resultados
constatam o contrdrio do que se afirmou.
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Vejamos a seguir as tabelas que classificam as duas variaveis:
Tabela 1 — Demonstragéio dos niveis de evidéncia

NiVEIS DE EVIDENCIA

A Muiltiplos ensaios clinicos controlados, randomizados.

Um tnico estudo clinico controlado aleatori-
B zado, estudos clinicos ndo randomizados ou
estudos observacionais bem desenhados

C Série ou relatos de casos

Tabela 2 — Demonstragéio dos graus de recomendagéio

GRAUS DE RECOMENDAGCAO

I Existe consenso a favor da indicacdo
IE! Existe divergéncia, mas a maioria aprova
Ib Existe divergéncia e divisao de opinides
I1I Nao se recomenda

RESPALDO JURIDICO

O médico de hoje em dia passa por muitas dificuldades
no que diz respeito ao enfrentamento de processos judiciais.
Uma estatistica recente apontou que entre 2010 e 2014 o Superior
Tribunal de Justica (STJ) viu o nimero de processos por erro
médico aumentar em 140% no Brasil. Sendo assim, o profissional
precisa estar o mais capacitado possivel e munido de justificativas
sélidas para suas condutas.

Nesse contexto, as guidelines assumem um papel muito
importante. Isso porque, através de seu notavel embasamento
cientifico, permite que o médico tenha uma fonte segura de infor-
macao. Além disso, garante que, mesmo se a primeira conduta
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tomada ndo for a mais adequada e trouxer danos ao paciente, ela
possui uma motivacdo coerente. As diretrizes por si sé ja tém
um valor muito alto como evidéncias a serem apresentadas numa
audiéncia judicial, dando crédito as atitudes médicas.

CONCLUSAO

As diretrizes sdo extremamente importantes no sentido de
padronizar a pratica médica utilizando-se de evidéncias cientificas
atualizadas. Assim, buscam garantir a melhor assisténcia possivel
aos pacientes, com maiores chances de haver sucesso no processo
terapéutico. Apesar disso, vale ressaltar que o médico ndo deve
se sentir “engessado” pelas diretrizes, mas sim toma-las como
um guia.

A medicina é uma éarea que requer raciocinio e estudo
constante de seus profissionais, tendo eles a liberdade para realizar
as condutas que julguem mais adequadas para seus pacientes
individuais. A experiéncia clinica também é relevante para as
decisOes a serem tomadas, além de, nas diretrizes, ndo constarem
sempre as evidéncias mais atuais ou que digam respeito a todos
0s tipos possiveis de pacientes a serem consultados pelo médico.
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CAPITULO 13

ANALISES ESTATISTICAS

Beatriz Aguiar da Silva Carvalho
Henrique de Paula Bedaque
italo Medeiros de Azevedo

DISTRIBUICAO NORMAL
0 QUE E?

A distribuigdo é o espalhamento das varidveis por um grafico
cartesiano (com eixo X e eixo y) cujos tipos e formas podem
ser varios. Uma das formas muito utilizada na bioestatistica é a
DISTRIBUICAO NORMAL.

Por exemplo:
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Figura 1 — Distribuictio de dados em um grdfico de frequéncia por altura

Nimero de
Eixo Y pessoas
[ °
°
°
°
° °
Altura das pessoas
b
>
Eixo X

No grafico acima, coletamos a altura dos alunos de uma sala
de aula e colocamos em um gréafico de altura das pessoas (eixo x)
pelo nimero de pessoas (eixo y). Dessa forma, percebemos que
existem poucas pessoas muito baixas e a maioria é mais alta. Se
nds tentdssemos representar esses pontos através de uma curva,
formariamos algo semelhante a imagem abaixo.
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Figura 2 — Distribuicéio de dados de varidvel nimero de pessoas
por altura com delimitagéio da curva representante

Ndmero de
Eixo Y pessoas

Altura das pessoas

b
r

Eixo X

Essa curva deve ser o centro de nossas atengoes, pois é
reconhecendo um tipo especifico de forma que poderemos dar o
diagnostico de “Curva Normal” (Distribuicao Normal). Para isso,
precisamos saber que a normalidade requer sempre poucas pessoas
nos extremos e muitas no meio. Vamos observar o exemplo abaixo:
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Figura 3 — Outra distribuicio de varidvel nimero
de pessoas pela suas respectivas alturas

Ndmero de
Eixo Y pessoas

Altura das pessoas

>

Eixo X

Na imagem acima, vemos mais uma vez uma distribui¢do
da altura das pessoas (eixo x) pelo nimero de pessoas com tal
altura (eixo y). Dessa vez, entretanto, perceba que ha poucos
casos de pessoas muito baixas e muito altas, pois a maioria das
pessoas tem uma altura intermedidria. Ao desenhar a curva que
representa essa NORMALIDADE, observamos:
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Figura 4 — Demonstraciio da curva sobre a distribuicéio de
frequéncia por altura de individuos analisados

Ndmero de
Eixo Y pessoas

Altuxa das pessoas

>

Eixo X

Acima, vemos uma curva que tende a normalidade: uma
forma alta no centro e baixa nas extremidades, tendendo a simetria.
Essa imagem representa uma Distribuicao Normal (Curva Normal)
— ou melhor, uma apresentacio NORMAL dos dados coletados.
Observemos uma representacdo padrdo de Curva Normal abaixo.
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Figura 5 — Representaciio esquemdtica de uma distribuiciio normal

Numero de pessoas

Altura

CABECA PENSANTE 01

Vamos lembrar da época da escola! Sempre
haviam aqueles poucos alunos que tiravam 9-10
em todas as provas, sempre havia outros poucos
alunos que sempre tiravam notas vermelhas.
Entretanto, a grande maioria da turma tirava
notas médias, entre 7-8 e, isso, além de ser
normal, representa uma DISTRIBUICAO
NORMAL!

Para finalizar, veremos alguns exemplos de curvas NAO
NORMAIS:
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Figura 6 — Vdrias representacoes esquemdticas de distribuicoes ndo normais

h. i¥)

PARA QUE SERVE?

A Distribuicdo é uma forma de representacao de dados em
um grafico, que pode ser do tipo anormal ou normal. A grande
importancia da normalidade é seu auxilio na realizagao de varias
analises estatisticas, visto que uma Distribuicao Normal tem dados
mais previsiveis e, por isso, podemos entender melhor o que as
variaveis estdo nos dizendo.

Além disso, existe mais um aspecto importante do reco-
nhecimento do tipo de curva (NORMAL ou ANORMAL): a
escolha de qual anélise descritiva (Média ou Mediana) é a mais
fiel a realidade (a que deve ser usada). Vamos entender o porqué:
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Figura 7 — Demonstracdo esquemdtica de uma distribuicdo
normal com marcagéio da média, moda e mediana

Numero de pessoas

Altura
Média
Moda

Mediana

Na imagem acima, observamos uma Distribuicdo Normal
da altura das pessoas (eixo x) pelo nimero de pessoas com essa
altura (eixo y). Perceba que, se hd um ntimero igual de pessoas
baixas e altas, tanto a Média como a Mediana estardao no mesmo
lugar. Dessa forma, a altura que representa de forma mais fiel a
“altura média” das pessoas pode ser tanto a Média como a Mediana.

MEDIA: E resultante da soma do total de termos (variaveis)
coletadas dividido pelo nimero de termos.

MEDIANA: E caracterizado pelo valor que consegue divi-
dir uma sequéncia ordenada (do maior para menor) de termos ou
variaveis pela metade, isto é, metade dos termos ficara antes da
mediana e a outra metade apds na sequéncia ordenada.

Vejamos agora uma distribuicdlo ANORMAL:
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Figura 8 — Representagéio de uma distribuiciio anormal
com marcaciio de mediana e média

Média
Numero de pessoas

Altura

Mediana

Se imaginarmos que, naquela mesma sala, chegaram alguns
jogadores de basquete muito altos, havera um deslocamento da
Média (soma da alturas dividido pelo nimero de pessoas) para
cima, enquanto a Mediana permanece no mesmo lugar (na realidade
desloca apenas um pouco). Entdo, preste atencdo ao grafico e pense:
qual dessas medidas representa, de forma mais fiel, a altura que
a maioria das pessoas tem? SIM, é a Mediana.

Vamos reforcar: a Média é uma medida descritiva muito
conhecida, mas que tem o problema de ser muito influenciada
pelos extremos, enquanto a Mediana ndo é influenciada pelos
extremos — sendo um melhor indicador da realidade da populagao
estudada em uma situagdo de DISTRIBUICAO ANORMAL.
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Figura 9 — Apresentaciio resumida de uma distribuiciio normal e outra anormal
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CABECA PENSANTE 02

Imagine que calculamos o Produto Interno
Bruto (PIB) por habitantes de uma favela e deu
1400 reais por pessoa. Imaginemos, também,
que Bill Gates resolve se mudar para morar
nessa favela. Isso fard com que o PIB por
habitantes passe para 2 milhoes de reais por
pessoa, ja que o PIB por habitantes é calculado
pela Média de todas as rendas dividida pelo
nimero de habitantes. Pense agora: qual valor
descreve melhor o saldrio que a maioria das
pessoas da favela ganha? Nao é a Média de 2
milhdes, mas sim, os 1400 reais (Mediana).

Fixe o conceito com a imagem abaixo:

Dica PRATICA!!!

NORMAL ' -
PARAMETRICO

N —

NAO PARAMETRICO
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Agora que ja entendemos um pouco sobre as distribui¢des
vamos compreender algumas analises e transformar os niimeros

em informacdes!
TESTE DE QUI-QUADRADO

0 QUE E?

E um teste usado para avaliar se ha associacdo entre duas
variaveis qualitativas, isto é, esse teste vai informar se uma vari-
avel X se relaciona com uma varidvel Y — mas, para isso, X e Y
devem ser qualitativas (sexo, sim ou nao, etc.) e, normalmente,
com duas possibilidades (homem ou mulher; morto ou vivo; fuma
ou nao fuma).

PARA QUE SERVE?

Um exemplo para melhor entender: “serd que fumar esta
relacionado com ter cancer de pulmao?”. Perceba que fumar e
cancer sao duas variaveis qualitativas que tem apenas duas opgoes
(fumante ou ndo fumante e com cancer ou sem cancer); assim,
podemos usar do teste Qui? para avaliar se o ato de fumar influencia
ou ndo o fato das pessoas terem — ou ndo — cancer de pulmao.

ATENCAO: o Qui2 ndo informa intensidade de associagdo
(quantas vezes mais risco/chance um fumante tem de ter cdncer
de pulmdo). Ele apenas afirma se hd ou ndo associagdo (relagdo)
entre as variaveis.

Vamos lembrar da pergunta que fizemos ao teste QuiZ
“Fumar se relaciona (esta associado) com ter cancer de pulmao?”.
Para esta pergunta ha duas possiveis respostas: Sim ou Nao.
Vejamos o esquema abaixo:
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Figura 10 — Representaciio esquemdtica da pergunta
do Qui? com suas possiveis respostas

A pergunta:

Fumar se relaciona com ter céncer de pulmao?

Respostas:

HO: Hipétese nula (NAO HA ASSOCIACAO)
- HO sempre ganha quando: P > 0,05

H1: Hipotese alternativa (HA ASSOCIACAO)
- H1 sempre ganha quando: P < 0,05

Vamos reforcar o que vemos no esquema acima: para
que a resposta da pergunta seja SIM, a Hipotese H1 (também
chamada de hip6tese alternativa) é a vencedora do Qui?, e isso s6
ocorre quando o valor de p < 0,05 no teste. Por outro lado, para
que a resposta seja NAO, A Hipé6tese HO (também chamada de
hipé6tese nula) é a vencedora do Qui? e isso sé ocorre quando o
valor de p > 0,05 no teste.
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CABECA PENSANTE 03

O p-valor é um conceito que apesar de ser
muito difundido e utilizado ainda gera
muitas confusdes em sua conceituagdo. Na
realidade ele indica a probabilidade de obter
uma resposta igual ou mais extrema que a
hipétese nula, perceba que ela ndo caracteriza
nada sobre a hip6tese alternativa, por isso o
p-valor esta apenas relacionado ao descarte ou
ndo da possibilidade da hipétese nula como a
verdadeira. Para fins educativos iremos trazer
uma forma simplificada e pratica de uso do
p-valor para a interpretagao.

Figura 11 — Representacéo esquemdtica da distribuicio dos dados

Calculando...
CANCER Sem Cancer
Fuma 647 622
N3o 12 27
Fuma

Adicionando alguns niimeros para melhor compreender:
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Na tabela acima idealizamos a descricdo numérica de pes-
soas que fumam e tiveram cancer de pulmao (647), que fumam
e ndo tiveram cancer de pulmao (622), pessoas que ndo fumam
e tiveram cancer de pulmao (12) e de pessoas que ndao fumam e
ndo tiveram cancer de pulmao (27).

Vamos agora fazer o teste de Qui? e entender o resultado:

PEARSON CHI-SQUARE -> SIGNIFICANCIA = 0,000

Com o resultado fica facil notar que o valor de p é 0,000! E
esse numero é menor que 0,05! Agora, vamos lembrar que para a
H1 ser a vencedora o p deve ser menor 0,05 (p < 0,05), assim, o
teste de Qui? nos informa: a hipotese H1 é a vencedora.

Além disso, vale lembrar também: a H1 é a resposta “SIM”
para a pergunta “fumar esta associado a ter cancer de pulmao?”.
Logo, a resposta para essa pergunta é: Sim, fumar esta associado
a ter cancer de pulmao.

Vamos sistematizar:

Fumar estd associado a ter cdncer de pulmdo?
Sim! Se H1 for a vencedora (p<0.05)

Ndo! Se HO for a vencedora (p>0.05)

Agora, generalizando:

A varidvel X estd associada a varidvel Y?

Sim! Se H1 for a vencedora (p<0.05)

Ndo! Se HO for a vencedora (p>0.05)
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CABECA PENSANTE 04

O fato do resultado do Qui? ter sido 0,000
ndo quer dizer que o p = 0! Na realidade, o
computador s6 ird mostrar o nimero de casas
decimais que for pedido — no exemplo, 3 casas
decimais — assim, se fossem 5 casas decimais,
o p seria 0,00003 cujo valor é diferente de 0
(zero).

CABECA PENSANTE 05

Existe muito mais por traz do Qui?! No exemplo
mostrado acima, todos os quatro valores
(aqueles dentro do quadrado) sdo maiores que
10 e, por isso, escolhemos o valor indicado
pela seta (Pearson Qui-Square). Entretanto, se
houvesse algum valor menor que 10, teriamos
que usar o Fisher’s Exact Test. Nao se preocupe,
nos artigos o autor ja faz a escolha do tipo de
teste correto para as condicdes especificas da
analise. Assim, caberd ao leitor se dedicar na
interpretacao do valor estatistico encontrado.
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RISCO X CHANCES

0 QUE E?

A estatistica nos fornece uma grande quantidade de infor-
macoes interessantes para nosso uso, dentre elas, podemos citar
as analises de “risco” e de “chance” — facilmente confundidas,
como se carregassem a mesma informacdo. Entretanto, esses dois
conceitos tem suas peculiaridades, que devem estar bem claras
para todos os leitores de dados e artigos.

Vamos agora construir o conceito de risco e de chance para
que, em seus capitulos especificos, possamos criar as perguntas
e respostas estatisticas.

CONSTRUINDO UM MODELO

Para entender melhor a distincdo entre esses conceitos,
vamos construir uma tabela que exemplifique as diversas utilidades
dessas analises:

Figura 12 — Representacéio esquemdtica de uma tabela de contingéncia

Ocorréncia do desfecho Sem desfecho
D+ D-
Com exposi¢do
E+ a b
Sem exposicio
E- c d
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E importante notar: aimagem acima traz as mesmas infor-
macoes utilizadas no teste de Qui? quando mostramos um exemplo
da associacdo entre o tabagismo e o cancer de pulmao. Reveja o
exemplo abaixo:

Figura 13 — Repete-se a representacéio da distribuicdo
dos dados dentro do esquema jd citado

Calculando...
CANCER Sem Cancer
Fuma 647 622
Nio 12 27
Fuma

Dessa forma, o que construimos foi um modelo sistema-
tizado que poderd abranger um variado nimero de pesquisas.
Entenderemos que o D (desfecho) pode estar presente (+) ou ausente
(+) tanto para as pessoas expostas (E+), quanto para os que nado
sofreram a exposicao estudada (E-).

Qual seria, assim, o “risco” das pessoas expostas (E+)
desenvolverem o desfecho estudado (D+)?
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CABECA PENSANTE 06

Vamos lembrar um pouco de probabilidade:
quando jogamos uma moeda qualquer, sabemos
que a probabilidade de cair “cara” é de 50%,
assim como a probabilidade de cair “coroa”.
Ou seja, o risco de dar cara é de %2> = 0,5. Como
chegamos a isso?

Figura 14 — Férmula do cdlculo de risco

Risco

Numero de casos favordveis (Desfecho)

Probabilidade
Numero de casos possiveis

N° de caras em uma moeda 1

_-—
" " -—
N° de casos possiveis

Agora que lembramos como calculamos a probabilidade
(risco) de algo ocorrer, vamos sistematizar pela nossa tabela:
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Figura 15 — Resumo dos cdlculos de risco

D+ D-
Com exposicio
E+ a b
E- c d

Risco dos expostos terem a doenga:

Todos com doenga (D+) e expostos (E+)

Todos os expostos (E+)
Risco dos NAO expostos terem a doenga:

Todos com doenga (D+) e ndo expostos (E-)

a+b

c

Todos os NAO expostos (E-)

c+d

Logo, temos que o risco das pessoas expostas (E+) terem
o desfecho (D+) serd o resultado da razao de “a” sobre a soma de
todos os expostos (a+b). Dessas analises de risco podemos ainda
construir o famoso Risco Relativo (RR), que informa o quao
impactante é a exposi¢do para a ocorréncia de algum desfecho.

O calculo do risco relativo é muito simples e sera demons-

trado abaixo:
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Figura 16 — Demonstracio do cdlculo de risco relativo

Risco dos expostos terem a doenga:

Todos com doenga (D+) e expostos (E+) a
Todos os expostos (E+) a+b
Risco dos NAO expostos terem a doenca:
Todos com doenga (D+) e ndo expostos (E-) c
Todos os NAO expostos (E-) c+d

a+bh

RR

C

c+d

Para a construgdo do risco relativo fazemos uma razdo entre
o risco dos expostos (E+) terem o desfecho (D+) e o risco dos ndo
expostos (E-) terem o desfecho (D+). Assim, esse resultado sera
capaz de fornecer mais informacgoes sobre a exposicdo. Iremos
comentar e interpretar o Risco Relativo nos préximos capitulos.

Agora que ja entendemos a construcado do risco (probabi-
lidade) de um evento ocorrer, vamos estudar um pouco sobre as
“chances” de algum evento ocorrer.
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CABECA PENSANTE 07

Um dos pontos principais deste capitulo é
informar que “risco” e “chance” ndo sdo a
mesma coisa.

A chance de que algum evento ocorra depende de dois
pontos:

A) da probabilidade dos expostos (E+) terem o desfecho (D+)

B) da probabilidade dos expostos (E+) NAO terem o desfecho
(D+)

Assim, o calculo e a conclusao trazida pela “chance” acaba
se diferindo do “risco”. Vamos sistematizar:

Figura 17 — Férmula para cdlculo de chance de ocorrer um desfecho

Chance

Probabilidade

Chance mm

1- Probabilidade

Chance de desfecho no grupo exposto:

Probabilidade dos expostos terem desfecho a+bh
|
. [
Probabilidade dos expostos NAO terem desfecho b
a+b
a
[
b
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Além disso, da mesma forma que calculamos a chance de
ocorrer desfecho (D+) nos individuos que foram expostos (E+),
também, podemos calcular a chance de ocorrer desfecho (D+)
nos NAO exposto (E-), veja:

Figura 18 — Formula para cdlculo de uma chance de néo ocorrer um desfecho

Chance

Probabilidade

Chance mmm

1-Probabilidade

Chance de desfecho no grupo NAO exposto:

Probabilidade dos NAO expostos terem desfecho c+d
|
R N ]
Probabilidade dos NAO expostos NAO terem desfecho d
c+d
c
|
I
d

Por fim, agora que ja sabemos calcular uma “chance”,
podemos definir também a razdo de chances (odds ratio), muito
utilizada em artigos: Para isso, iremos dividir as duas chances
construidas:

A) Chance de desfecho (D+) no grupo exposto (E+)
B) Chance de desfecho (D+) no grupo NAO exposto (E-)

Vejamos na imagem:
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Figura 19 — Férmula de cdlculo de razéo de chances (Odds ratio)

Odds ratio

a

. — b
Razdo de Chance puuy

ad
.
|
bc
Por fim, vocé pode concluir que “risco” e “chance” sdo
duas andlises estatisticas que ndo tem o mesmo significado —
comprovado pelas formulas distintas — e seus derivados “Risco
Relativo” e “Odds Ratio” nao fornecem a mesma informacao, mas
querem analisar o efeito (associativo ou causal) de uma exposicao
para um determinado desfecho.

Apos a visualizagado sistematizada das diferengas entre
“risco” e “chance” vamos exemplificar:

Imaginemos que vocé estd com um dado de 6 lados e deseja
saber qual o risco (probabilidade) de jogar o dado e aparecer o
niimero “1”:
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Figura 20 — Cdlculo do risco de aparecer um “1”

ao jogar um dado de seis lados

Risco

Nimero de casos favoréveis (Desfecho)
Probabilidade S

Numero de casos possiveis

N°de “1” em um dado 1

= 0,166

N° de casos possiveis

16%

Explicando o cdlculo: o que queremos analisar
é o risco do evento “aparecer o niimero 1”
acontecer, por isso, calculamos a probabilidade
— o numerador é o niimero de casos favoradveis
(hd apenas um ntimero 1 em um dado) e o
denominador é o ntimero de casos possiveis
(hd seis lados em um dado). Assim, teremos
como resultado 1/6 ou — transformando em
porcentagem — 16% de risco de cair o niimero
01 ao jogar um dado.

Qual seria, agora, a chance do evento “aparecer
o numero 1” ocorrer?

Lembre que, para avaliar a chance, o numerador
serd a probabilidade de ocorrer o desfecho e, o
denominador, a probabilidade de ndo ocorrer
o desfecho.



Beatriz A. da S. Carvalho - Henrique de P. Bedaque - italo M. de Azevedo

Figura 21 — Cdlculo da chance de aparecer um
“1" ao jogar um dado de seis lados

Chance

Probabilidade

Chance o

1 - Probabilidade

1
Probabilidade de ocorrer o desfecho 6
]
I
Probabilidade de ndo ocorrer o desfecho 1 1
1 6
—_— 6 - ! —_—
— 5 —-— L - 0,2 20%
6
CABECA PENSANTE 08

Um ponto que pode ser dificil de compreender
é a obtencdo do denominador, mas vamos
tentar explica-lo melhor: quando queremos
saber a probabilidade de NAO ocorrer um
determinado desfecho, h4 duas opgdes: (1)
calcular a probabilidade de ocorrer o desfecho
e depois subtrair de 1 (como mostra a figura
acima) ou (2) lembrando que se o desfecho
favoravel s6 ocorre uma vez, os desfavoraveis
(ndo 1) ocorrem 5 vezes, logo, a probabilidade
de NAO ocorrer 0 ”1” seria 5/6, sendo 6 o total
de casos possiveis ao jogar um dado.
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Ap06s o exemplo acima fica evidente que o risco de aparecer
“1” em um dado (16%) é diferente das chances de aparecer “1” em
um dado (20%). Esse é o ponto principal deste capitulo. Adiante,
iremos comentar um pouco mais sobre a interpretacdo da razao de
riscos (Relative Risk— RR) e da razdo de chances (Odds Ratio — OR).

CABECA PENSANTE 09

Ao lidar com desfechos raros (por exemplo,
doencas raras) iremos notar que os valores de
RR e de OR se aproximam, isto é, podemos
considera-los iguais.

TESTE DE ODDS RATIO

0 QUE E?

E conhecido como razio de chances, isto &, ele vai informar
quantas vezes ha mais — ou menos — chances de um evento ocorrer
em um grupo do que em outro. Em outras palavras, ele vai poder
dizer quantas vezes um fumante tem mais chances de ter CA de
pulmao do que um ndo fumante. Desse modo, o0 Odds Ratio (OR)
diz a “INTENSIDADE” de uma relacao entre duas variaveis.
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CABECA PENSANTE 10

Vamos recordar que o teste de Qui? informa
se ha ou ndo associacao entre duas variaveis,
enquanto o OR vai nos dizer quantas vezes a
chance é maior ou menor nessa relacao!

PARA QUE SERVE?

Ja ficou facil compreender que o Odds Ratio vai nos informar
quantas vezes mais/menos chances — quantos por cento mais/menos
chances — existem de algo ocorrer em um grupo em compara¢ao
com outro. Logo, todo Odds Ratio esta comparando duas coisas
(variaveis, grupos, populacdes, medicagdes, etc.) e, por isso, é
essencial ler o artigo estudado com cuidado para saber quais sao
esses dois grupos.

A habilidade de interpretar o resultado do Odds Ratio
envolve, também, outros fatores. Vamos ver abaixo, entdo, como
seria representado o Odds Ratio naquele exemplo dos fumantes
e cancer de pulmao (capitulo de Qui?).

14,043 (95% CI, 3,325-59,301)

Essa grande expressao deve ser analisada por partes: pri-
meiro o contetido dentro dos parénteses (1° passo) e, s6 depois, o
valor do OR propriamente dito (2° passo).

1° passo: (95% CI, 3,325-59,301)

Esses valores indicam que o teste foi realizado utilizando
um padrdo de Intervalo de Confianca (CI) de 95% e, para esse
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intervalo de confianca, os valores extremos minimo e maximo
sao de 3,325 a 59,301. Vamos desenhar para melhor compreender:

Figura 22 — Representagéio esquemdtica de um intervalo de confianga

14,043 (95% Cl, 3,325-59,301)

- Chances 1 ‘ + Chances

Nesse grafico, representamos através da linha azul todo o
intervalo de confianca do Odds Ratio. Mas o que isso significa?
O verdadeiro valor do OR pode estar entre 3,325 e 59,301, mas
ha maior chance de estar em 14,043! E sera esse 14,043 que vocé
ira utilizar para transformar o nimero em informacao.

Entdo, se eu s6 utilizarei o 14,043, por que € preciso analisar
o intervalo de confianca? Isso é essencial, pois se esse intervalo
passar pelo nimero 1 ha uma possibilidade de neutralidade da
relacdo —isto é, se o intervalo passar pelo 1 ha iguais chances de
ocorrer o desfecho em ambos os grupos (expostos e ndo expostos).
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CABECA PENSANTE 11

O Odds Ratio é muito facil de entender quando
se percebe que ele é uma multiplicacao!
Imagine que vocé tem 10 reais e eu digo que
vou multiplicar tudo que vocé tem por 2 (Odds
Ratio), agora vocé tera 20 reais (um aumento
de 100% — dobrou o valor).

CABECA PENSANTE 12

Imagine, em outra situacao, que vocé tem 10
reais e eu digo que vou multiplicar tudo que
vocé tem por 1 (Odds Ratio). Agora, vocé tera
os mesmos 10 reais, nada mudou! E por isso
que se, em algum momento do intervalo de
confianga, o valor passar pelo 1 (por exemplo,
02 (95% CI 0,9-6,0)), ndo ha diferenca entre
as chances de ambos o0s grupos.
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CABECA PENSANTE 13

Gostariamos de definir o “efeito tanto faz”
que sera usado neste livro de forma didatica
para melhor compreender algumas situagoes
estatisticas. O efeito “tanto faz” informa que
ndo ha vantagens em usar a medicacdo ou
placebo, em usar a terapia A ou terapia B, em
fazer a conduta A ou conduta B. Dessa forma,
o efeito representa que nao houve diferenca
estatisticamente significativa entre as opgoes
estudadas.

CABECA PENSANTE 14

Vamos pensar em clinica? Imagine que quero
avaliar a chance de um remédio “A” ser melhor
do que “ndo fazer nada” para dor de cabeca e 0
resultado (Odds Ratio) é 30.03 (95% CI 0,80
—40,08). Por mais que o Odds Ratio seja um
valor diferente de 1, o intervalo de confianca
passa pelo 1, e isso informa que, em algum
momento, 0 OR pode ser 1 e, quando ele for
1, tanto faz usar o remédio ou ndo. Logo, se
passar pelo 1 pense: “tanto faz um ou outro”.
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Vamos ver a imagem para sistematizar esse aprendizado:

Figura 23 — Representagéio esquemdtica de dois intervalos de confianca,
sendo o que passa pelo um o responsavel pelo efeito “tanto faz”

14,043 (95% Cl, 3,325-59,301)

Se passar pelo 01
pode ser tantofaza
relagdo.

- Chances 1 ‘ + Chances

Como podemos ver na imagem acima, se algum intervalo

de confianga passar pelo 1, a relacdo podera ser de igual “intensi-
dade”para ambos os grupos, o que faz com que todo o Odds Ratio
ndo tenha mais significancia! Logo, quando o intervalo passar

pelo 1 teremos o “efeito tanto faz”!

Organizando, entdo, as ideias: sempre que nos depararmos

com a expressdo do Odds Ratio, o primeiro passo sera avaliar

0 que esta dentro dos parénteses! Vocé ird avaliar se esse valor

tem significancia ou ndo, assim, caso ele tenha significancia (nao

passe pelo 1) iremos iniciar a interpretacdo do primeiro valor da

expressao do OR.

2° passo: 14,043

163



ANALISES ESTATIiSTICAS

Para saber o que esse valor indica precisamos lembrar qual
a pergunta que fizemos cuja resposta é o valor do OR. Vejamos
novamente aquele quadrado para facilitar o entendimento.

Figura 24 — Representagéio esquemdtica da ordem
dos valores usados para interpretagéio

Calculando...

CANCER Sem Cancer

Fuma 10

Nao Zo

Fuma

Olhe a imagem acima para melhor entender a pergunta cuja
resposta é o Odds Ratio, no caso do fumo e cancer de pulmao:
“quantas vezes um fumante tem mais/menos chance de ter cancer
de pulmdo em comparacdo com um nao fumante?”

Vamos generalizar:

“Quantas vezesum __1°__ tem mais OU menos chances de
ter __(desfecho da pesquisa)__ em comparagdo com __2° _ ?”

Ou
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“Quantas vezes um __grupo caso__ tem mais OU menos
chances de ter __(desfecho da pesquisa)__ em comparagdo com
__grupo controle__ ?”

Dessa forma, sabendo a pergunta e a resposta numeérica
(14,043) fica facil organizar essa resposta de modo mais infor-
mativo, veja!

Quantas vezes um fumante tem de chance de ter cdncer de
pulmdo em comparagdo com um ndo fumante?

Resposta: Um fumante tem 14,043 mais chances de ter
cancer de pulmdo do que um ndo fumante.

Fica mais facil compreender essa informacao se transfor-
marmos em porcentagem, ja que estamos mais familiarizados com
seu uso. Nesse caso, a transformacdo é simples basta subtrair em
1 unidade o nimero obtido no Odds Ratio e, ap6s, multiplicar por
100. Segue o exemplo:

Resposta em % = (14,043 - 1) x 100
Resposta em % = 13,043 x 100
Resposta em % = 1304 %

Vamos generalizar para todos os casos:
Resposta em % = (odds ratio - 1) x 100

Dessa forma, podemos dizer que um fumante tem 1304%
mais chances de ter cancer de pulméo do que um nao fumante. E
a mesma resposta, s que agora no lugar do valor do OR (14,043)
utilizamos a % para melhor compreensao.

Vamos ver como interpretar os casos de Odds Ratio menor
que 1!
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A representacdo numérica do OR deve se encaixar em trés

categorias, vejamos abaixo:

cho para o grupo caso (em nosso exemplo o grupo caso foi o de

Odds Ratio > 1: representa que ha mais chances do desfe-

fumantes).

Odds Ratio < 1: representa que hd menos chances do des-

fecho para o grupo caso.

Odds Ratio = 1: representa que hd chances iguais do desfecho

para ambos 0s grupos.
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CABECA PENSANTE 15

Faz sentido querer uma menor chance de
desfecho para o grupo caso? Sim! Imagine
que vocé estad estudando os efeitos de uma
droga que diminui a pressado arterial de pessoas
com hipertensdo arterial sistémica e tem como
desfecho a mortalidade por qualquer causa.
Nesse caso seu grupo caso é composto pelas
pessoas que usam essa medicacdo e o desfecho
é algo ndo desejado, assim, o ideal seria que
uma droga eficiente conseguisse diminuir a
mortalidade (desfecho)! E isso ocorre quando
0 Odds Ratio é menor que 1!
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Agora vamos imaginar que, para o caso descrito no comen-
tario “cabeca pensante 15”, o valor do OR foi de 0,8 (95% CI 0,6
—0,9). Agora, vamos construir a pergunta para nosso Odds Ratio:
quantas vezes 0 grupo caso (uso da droga anti-hipertensiva) tem
mais (ou) menos chances de ter o desfecho (morte) em comparacao
com o grupo controle?

“Quantas vezes um __grupo caso__ tem mais (ou) menos
chances de ter __(desfecho da pesquisa)__ em comparagdo com
__grupo controle__ ?”

Sabemos que: o grupo caso é o que usa droga anti-hiper-
tensiva, o desfecho é a mortalidade por qualquer causa e o grupo
controle é a populacdo que ndo usou a droga. Além disso, ao notar
que o Odds Ratio é menor que 1 podemos escolher a expressao
“menos” para a nossa pergunta. Que ficara assim:

Quantas vezes __o grupo que usou o anti-hipertensivo__
tem menos chances de ter __morte__ em comparagdo com __ 0

»

grupo que ndo usou a droga___ ?

Agora que construimos a pergunta fica facil utilizar o OR
para responder de forma informativa!

Quantas vezes o grupo que usou o anti-hipertensivo teve
menos chances de morrer em comparagdo com o grupo que ndo
usou a droga?

Resposta: Quem usou o anti-hipertensivo teve 0,8 vezes
menos chances de morrer que o grupo que ndo usou a droga.

Nesses casos em que 0 Odds Ratio é menor que 1 a transfor-
macdo para porcentagem facilita muito a compreensao, vejamos
0 porqué:

Resposta em % = (Odds Ratio - 1) x 100
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Resposta em % = (0,8 -1) x 100
Resposta em % = - 0,2 x 100
Resposta em % = - 20%

Nesse caso, o sinal de menos (negativo) esta apenas infor-
mando que devemos escolher o “menos” para a nossa resposta.
Logo, a resposta é:

Quantas vezes o grupo que usou o anti-hipertensivo teve
menos chances de morrer em comparagdo com o grupo que ndo
usou a droga?

Resposta: Quem usou o anti-hipertensivo teve 20% menos
chances de morrer que o grupo que ndo usou a droga.

Percebeu que fica muito mais facil entender em forma de
porcentagem?

CABECA PENSANTE 16

Nao podemos esquecer que, nesse exemplo
do anti-hipertensivo, o intervalo de confianca
estava entre 0.6 — 0.9, isto é, ele ndo passa
pelo 1!
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CABECA PENSANTE 17

Sempre siga os seguintes passos para a correta
interpretacdao de um Odds Ratio:

1) Checar o intervalo de confianga (ndo pode
passar pelo 1)

2) Fazer a pergunta do Odds Ratio

3) Transformar o valor do Odds Ratio em
porcentagem

4) Construir a resposta do Odds Ratio

CABECA PENSANTE 18

E muito comum a simplificacdo de Odds Ratio
por simplesmente OR.

Pronto! Agora vocé ja é capaz de interpretar o basico de
Odds Ratio!
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TESTE DE RISCO RELATIVO

0 QUE E?

E conhecido como razdo de risco (RR), isto &, ele vai infor-
mar quantas vezes hd mais — ou menos — risco de um evento
ocorrer em um grupo do que em outro. Em outras palavras, ele
vai dizer quantas vezes um fumante tem mais risco de ter CA de
pulmao do que um ndo fumante. Desse modo, o Risco relativo
vai dar a “INTENSIDADE?” de uma relacao entre duas variaveis.

Vamos recordar: o teste de Qui? diz se ha ou ndo relagao
entre duas variaveis, enquanto o RR vai nos dizer quantas vezes
o risco é maior ou menor nessa relagao!

CABECA PENSANTE 19

E importante explicar que o calculo do Risco
Relativo nao esta sempre disponivel! So é
possivel aplica-lo quando, em uma pesquisa,
iniciamos a coleta dos dados com os pacientes
expostos e ndo expostos e fazemos o seguimento
desses pacientes até a ocorréncia dos desfechos.
Assim, em qualquer outra situacdo teriamos
que calcular o Odds Ratio.
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CABECA PENSANTE 20

Por exemplo, se eu faco um estudo com 100
fumantes (exposicdao) e 100 ndo fumantes
(exposicdo) e faco o seguimento até a
ocorréncia do cancer de pulmao (desfecho),
eu poderei calcular o risco relativo. Entretanto,
se eu seleciono 500 pacientes com cancer de
pulmao e sé depois verifico quantos fumavam
e quantos ndo fumavam, ndo poderei calcular
0 RR — mas ainda poderei usar o Odds Ratio.

PARA QUE SERVE?

Ja ficou facil perceber que o RR vai informar dados sobre
quantas vezes mais/menos risco (probabilidade) — quantos por
cento mais/menos risco — existe de algo ocorrer em um grupo em
comparacao com outro. Logo, todo Risco Relativo estd comparando
duas coisas (variaveis, grupos, populacdes, medicagoes) e, por
isso, é essencial ler o artigo estudado com cuidado para saber
quais sdo esses dois grupos.

Entretanto, de forma semelhante ao OR, a habilidade de
interpretar o resultado do Risco Relativo ja comeca por ele ser
representado por uma expressao que informa véarias coisas, que
ja foram comentadas no capitulo de Odds Ratio. Vamos, entao,
ver como seria aplicado o conceito de RR naquele exemplo dos
fumantes e cancer de pulmao (capitulo de Qui?).

8,567 (95% ClI, 4,925-9,357)
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CABECA PENSANTE 21

Lembrando que para o calculo do RR estamos
considerando que partimos de pacientes com a
exposi¢do (tabagismo) e s6 depois encontramos
os desfechos (ap6s o seguimento dos pacientes).

Essa grande expressao deve ser analisada por partes: pri-
meiro o contetido dentro dos parénteses (1° passo) e, sé depois, o
valor do RR propriamente dito (2° passo).

Como ja vimos no capitulo anterior, o ponto principal ao
avaliar o intervalo de confiancga é identificar se esse intervalo passa
ou ndo pelo 1. Se o intervalo de confianga passar pelo 1, serd um
caso de “efeito tanto faz”, no qual a exposicdo pode aumentar ou
diminuir o risco de desfecho.

1° passo: (95% CI, 4,925-9,357)

Ao analisar nosso intervalo de confianga (CI) percebemos
que ele ndo passa pelo 1, logo, ha significancia e poderemos
partir para o segundo passo da transformacdo do nimero do RR
em informacao.
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CABECA PENSANTE 22

Caso tenha dificuldade em entender sobre o
intervalo de confianga (CI) sugerimos a leitura
do subcapitulo anterior sobre Odds Ratio.

2° passo: 8,567

No segundo passo iremos utilizar o primeiro valor forne-
cido pela expressdo do Risco Relativo como ferramenta de nossa
interpretacdo da resposta: 8,567!

Para saber o que esse valor indica precisamos lembrar qual
a pergunta que fizemos cuja resposta é o valor do RR. Vejamos
novamente aquele quadrado para facilitar o entendimento.

Figura 25 — Novamente uma representagdo esquemdtica para
facilitar a compreenséo da resposta generalizada

Calculando...

CANCER Sem Cancer

Fuma 10

Nao Zo

Fuma
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Observe a imagem acima para melhor entender a pergunta
cuja resposta é o Risco Relativo, naquele caso do fumo e cancer
de pulméo: “quantas vezes um fumante tem mais/menos risco
de ter cancer de pulmdo em comparag¢do com um nao fumante?”

Vamos generalizar:

“Quantas vezes um __1°__ tem mais OU menos risco de
ter __(desfecho da pesquisa)__ em comparag¢do com __2° _ ?”

Ou

“Quantas vezes um __grupo caso__ tem mais OU menos
risco de ter __(desfecho da pesquisa)__ em comparagdo com
__grupo controle__ ?”

Dessa forma — sabendo a pergunta e a resposta (8,567) — fica
facil organizar a resposta de modo mais informativo, veja!

Quantas vezes um fumante tem de risco de ter cdncer de
pulmdo em comparag¢do com um ndo fumante?

Resposta: Um fumante tem 8,567 mais risco de ter cdncer
de pulmdo do que um ndo fumante.

Fica mais facil compreender essa informacao se a transfor-
marmos em porcentagem, ja que estamos mais familiarizados com
seu uso. Nesse caso, a transformacdo é simples: basta subtrair 1
unidade do niimero obtido no Risco Relativo e, apés, multiplicar
por 100, segue o exemplo:

Resposta em % = (8,567 - 1) x 100
Resposta em % = 7,567 x 100
Resposta em % = 756,7 %

Vamos generalizar para todos os casos:
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Resposta em % = (risco relativo - 1) x 100

Dessa forma, podemos dizer: fumante tem 765,7% mais
risco de ter cancer de pulmao do que um ndo fumante. £ a mesma
resposta, s6 que agora, no lugar do valor do Risco Relativo (8,567)
utilizamos a % para melhor compreensao.

Vamos ver como interpretar os casos de Risco Relativo
menor que 1!

A representacao numérica do RR deve se encaixar em trés
categorias, vejamos abaixo:

Risco Relativo > 1: representa que hd maior risco (probabi-
lidade) do desfecho para o grupo caso (em nosso exemplo o grupo
caso foi o de fumantes).

Risco Relativo < 1: representa que hd menor risco (proba-
bilidade) do desfecho para o grupo caso.

Risco Relativo = 1: Representa que ha riscos iguais de
desfecho para ambos os grupos.

Vamos imaginar um estudo ficticio para compreender
melhor um RR menor que 1:

Emum estudo, foram selecionados pacientes com
alto risco cardiovascular e separados em dois
grupos: um deles usaria dcido acetilsalicilico
(AAS) em baixa dose, diariamente (exposicdo);
enquanto o outro usaria placebo. Nesse estudo
foi feito, entdo, um follow-up desses pacientes
em busca do desfecho infarto.
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Note que — para esse desenho de estudo — partimos das
exposicoes para, entdo, encontrarmos os desfechos. Esse é um
requisito para o calculo do Risco Relativo.

No caso descrito acima, o valor do RR foi de 0,6 (95% CI
0,3 - 0,8). Vamos construir a pergunta para nosso Risco Relativo:
quantas vezes o grupo caso (uso da droga AAS) tem mais ou
menos risco de ter o desfecho (infarto) em comparacdo com o
grupo controle? Observe.

“Quantas vezes um __grupo caso___tem mais ou menos risco
de ter __(desfecho da pesquisa)__ em comparagdo com __grupo
controle__ ?”

Sabemos que: o grupo caso é o que usa droga AAS, o
desfecho é a ocorréncia de infarto e o grupo controle é a populacao
que usou o placebo. Além disso, ao notar que o risco relativo é
menor que 1, podemos escolher a expressao “menos” para a nossa
pergunta. Veja:

“Quantas vezes __as pessoas que tomaram o AAS__ tem
menor risco de ter __infarto__ em comparagdo com __o grupo
placebo__ ?”

Agora que construimos a pergunta fica facil utilizar o Risco
Relativo para responder de forma informatival!

Quantas vezes as pessoas que tomaram AAS tiveram menor
risco de infarto em comparagdo com o grupo placebo?

Resposta: Quem usou o AAS teve 0,6 menos risco de infarto
que o grupo placebo.

Nesses casos — em que o RR é menor que 1 — utilizar a
transformacdo para porcentagem facilita muito a compreensao,
vejamos o porqué:
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Resposta em % = (risco relativo - 1) x 100
Resposta em % = (0,6 -1) x 100

Resposta em % = - 0,4 x 100

Resposta em % = - 40%

No exemplo, o sinal de menos (negativo) esta apenas infor-
mando que devemos escolher o “menos” para a nossa resposta.
Logo, a resposta é:

Quantas vezes as pessoas que tomaram AAS tiveram menor
risco de infarto em comparagdo com o grupo placebo?

Resposta: Quem usou o AAS teve risco 40% menor de ter
infarto do que o grupo placebo.

Percebeu que fica muito mais facil entender em forma de
porcentagem?

CABECA PENSANTE 23

Nao podemos esquecer que, nesse exemplo do
AAS, o intervalo de confianca estava entre
0,3 - 0,8, isto é, ele ndo passa pelo 1!
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Sempre siga os seguintes passos para a correta
interpretacao do Risco Relativo:

1) Checar o intervalo de confianca (ndo pode
passar pelo 1)

2) Fazer a pergunta do Risco Relativo

3) Transformar o valor do Risco Relativo em
porcentagem

4) Construir a resposta do Risco Relativo

CABECA PENSANTE 25

Vocé ja deve ter notado a grande semelhante do
Risco Relativo com o Odds Ratio; entretanto,
ndo esqueca que ha diferencas conceituais entre
eles! Relembre essas diferencas no capitulo
Risco x Chances.
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TESTE T DE STUDENT

0 QUE E?

E um teste muito utilizado na bioestatistica cujo objetivo é
comparar a média de dois grupos e informar se esses dois grupos
sdo iguais ou diferentes. E importante notar que esses grupos
podem ser de uma mesma populagdo — por exemplo, para um estudo
antes e depois de alguma intervengdo — ou de duas populagdes
distintas — como no exemplo dos grupos fumante e ndo fumante.

PARA QUE SERVE?

A grande utilidade do teste é informar se dois grupos sao
semelhantes ou diferentes entre si de forma significativa. Mas
por que isso seria importante?

Vamos imaginar aquele mesmo estudo do tabagismo com
relacdo ao cancer de pulmdo. Nesse estudo, temos dois grupos:
fumantes e ndo fumantes; porém, ndo existe apenas o tabagismo
como fator de risco para desenvolver cancer de pulmao e isso
pode acabar confundindo os dados. Vejamos:

Imagine que temos 100 fumantes e 100 ndo fumantes, mas
que, do grupo de fumantes, 80 deles fumam ha mais de 30 anos
e, do grupo de nao fumantes, apenas 10 possuiam esse tempo
de tabagismo. Assim, o fator de risco (tempo de tabagismo) esta
desproporcional entre os dois grupos e poderia ser um confundidor
para toda a pesquisa.

Dessa forma, o Teste t de Student vai nos informar se esses
dois grupos sdo significativamente semelhantes na questdo de
tempo de tabagismo, ou sdo diferentes (como mostrado no exemplo
acima).
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CABECA PENSANTE 26

E fécil perceber “s6 no olho” que o exemplo
acima mostra grandes diferencas entre ambos
0s grupos; porém, imagine trabalhar com
milhares de pessoas e dezenas de possiveis
fatores de risco! E nesse momento que o Teste
t de Student facilita muito a interpretacao.

Além dessa utilidade podemos exemplificar outra bem
importante: a do antes e depois. Imaginemos um estudo de uma
“dieta do pao de queijo” no qual escolhemos o peso de 100 pessoas
e, apos 02 meses seguindo essa dieta, as pesamos novamente.
Certamente, algumas irdo emagrecer, outras engordar e outras
estardo com o mesmo peso. Entretanto, a pergunta é: existe dife-
renca estatisticamente significativa entre a média do peso das
pessoas antes e depois da dieta?

Nesse contexto, o Teste t de Student é excelente para res-
ponder esse tipo de pergunta — comparando um antes e depois.
Vamos exemplificar e interpretar um resultado:
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CABECA PENSANTE 27

O mecanismo por detras do Teste t é fazer duas
distribuicoes (vistas no capitulo de Distribuicao
Normal) e sobrepor as duas, avaliando quao
parecidas sdo essas duas areas sobre a curva.
E dessa sobreposicdo que sai o resultado do
Teste t de Student.

Voltemos a dieta do pao de queijo:

O peso médio das pessoas antes da dieta foi de 76,9 Kg,
enquanto o peso depois de 2 meses de dieta foi de 78,5 Kg.
Aparentemente, percebemos que as pessoas engordaram! Mas
sera que essa diferenca de peso é estatisticamente significativa
para podermos dizer que o grupo antes é mais leve que o grupo
depois da dieta?

S6 o Teste t sera capaz de nos dar essa informacao!
p=0,84

Acima esta o valor do Teste t para nosso exemplo, mas de
nada adianta se ndo soubermos a pergunta para o Teste t e como
responder essa pergunta. Vamos iniciar o raciocinio construindo
a pergunta:

O que nés queremos saber é se ha diferencga estatisticamente
significativa entre o peso do grupo antes e depois da “dieta do pao
de queijo”. Logo, podemos formular a pergunta: “Existe diferenca
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estatisticamente significativa entre o peso médio do grupo antes
da dieta com o mesmo grupo 2 meses depois?”

Vamos generalizar:

Existe diferenca estatisticamente significativa da ___ carac-
teristica avaliada __ entre __ grupo antes__ com o __grupo
depois__?

CABECA PENSANTE 28

Lembra do caso sobre fumo e cancer de
pulmao? Também podemos generalizar a
pergunta para esse caso:

Existe diferenca estatisticamente significativa
do __tempo de tabagismo__ entre __o grupo
fumante__ e o __grupo nao fumante?

Ou

Existe diferenga estatisticamente significativa
da __caracteristica avaliada___entre o __grupo
caso__ e o __grupo controle__ ?

Agora que formulamos a pergunta devemos perceber que ha
duas possibilidades de resposta: “sim, existe diferenca” ou “nao,
nao ha diferenca entre os dois grupos”.
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Figura 26 — Resumo da pergunta e das possiveis respostas estatisticas

A pergunta:

Existe diferenca estatisticamente significativa entre o peso
do grupo antes da dieta com o grupo 02 meses depois?

Respostas:

Ho: Hipétese nula (NAO)
- Ho sempre ganha quando: P > 0,05

H1: Hipotese alternativa (SIM)
- H1 sempre ganha quando: P < 0,05

Vamos refor¢ar o que vemos no esquema acima: para a
resposta da nossa pergunta ser SIM, a Hipotese H1 (também
chamada de Hipotese Alternativa) deve ser a vencedora do Teste
t e isso s6 ocorre quando o valor de p < 0,05 no teste. Para que
a resposta seja NAO, por outro lado, a Hipétese HO (também
chamada de Hipotese Nula) deve ser a vencedora do Teste t e isso
sO ocorre quando temos um p > 0,05 no teste.

Desse modo, as respostas seriam:

HO vencedora: Ndo, ndo existe diferenca estatisticamente
significativa entre os dois grupos.

H1 vencedora: Sim, existe diferenga estatisticamente signi-
ficativa entre os dois grupos.

Agora que ja temos a pergunta e as possiveis respostas
vamos voltar ao resultado do Teste T! Seu valor p foi igual a 0,84
—um valor maior que 0,05. Logo, se p > 0,05, a Hipétese HO é a
vencedora! E a resposta para nossa pergunta sera:

Ndo, ndo existe diferenga estatisticamente significativa entre
os dois grupos.
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O que essa resposta significa? Quando ndo ha diferenca
entre os dois grupos, nés podemos concluir que esse aumento
de 2,7 Kg nao foi significativo para uma extrapolacdo (para uso
populacional) e, assim, o uso da “dieta do pao de queijo” nao
interferiu no peso dos participantes. Enfim, concluimos que essa

dieta nem engorda e nem emagrece!
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Lembra de quando o OR passa pelo 1? A
vitéria da HO pode ser interpretada de forma
semelhante ao “efeito tanto faz”, porque vemos
que tanto faz ndo fazer nada ou fazer a “dieta
do pao de queijo”, que seu peso estara igual.

CABECA PENSANTE 30

Perceba que o “tanto faz” pode ser muito ttil! Isso
ocorre quando queremos igualar fatores de risco
para dois grupos estudados (como no exemplo
do fumante e do ndo fumante em relacdo ao
tempo de tabagismo). Nesses casos, o ideal seria
que nao houvesse diferenca entre os dois grupos
em relacdo aos fatores de risco — para ter menos
confundidores. Assim, ter como vencedora a HO
€ uma coisa desejada nesse exemplo.
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CABECA PENSANTE 31

E importante notar que, em alguns momentos,
H1 vencer é o desejado, mas, em outros, HO
vencer é preferivel. Tudo vai depender da
sua pergunta estatistica! Por isso a grande
importancia de sempre fazer a pergunta e
pensar nas respostas.

Por fim, agora vocé ja é capaz de interpretar o resultado de
um Teste t de student!

ANOVA

0 QUE E?

A anélise de ANOVA é semelhante ao Teste t de Student
com a diferenca de possibilitar a comparacdo de 3 ou mais grupos,
ao mesmo tempo.

PARA QUE SERVE?

Apobs a compreensao sobre o Teste t é nitido que sempre
sdo dois os grupos analisados: seja um grupo caso e um grupo
controle, seja um antes e um depois. Entretanto, se for preciso
estudar mais de dois grupos, nao sera possivel utilizar o Teste t;
entdo, partiremos para a ANOVA.

Vejamos exemplos de possiveis analises do Teste ANOVA:
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Um estudo sobre a “dieta do pdo de queijo”
quer avaliar o peso dos participantes antes da
dieta, depois de 2 meses e depois de 6 meses
de dieta.

Um estudo quer avaliar o efeito de uma
medicagdo para dor de cabe¢a em um grupo
placebo, outro com dose padrdo do remédio
e o terceiro com a dose dobrada do remédio.

Perceba que o Teste ANOVA amplia as possibilidades do
Teste t de Student! Na realidade, a ANOVA funciona executando
varios Testes t de Student ao mesmo tempo

Além disso, ambos sdo tdo parecidos que as perguntas e
respostas sdo as mesmas. Por isso, quando for avaliar uma ANOVA
basta reler o guia sobre Teste t que vocé sera capaz de interpretar
sem dificuldades.

CABECA PENSANTE 32

Normalmente, a ANOVA ja vem “digerida”
nos artigos de modo que o autor ja coloca a
interpretacdo em forma de Teste t, o que facilita
ainda mais a interpretacao.
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CORRELACAO

0 QUE E?

A Correlacao é uma andlise estatistica que busca saber se
duas varidveis quantitativas se correlaciona uma na outra!

Vocé lembra que o Qui? dizia se fumar se relaciona com
ter ou ndo cancer de pulmao? Perceba que todas as varidveis sdo
qualitativas; porém, na Correlacdo, as variaveis sao quantitativas!
Esse é o grande ponto que precisamos aprender no conceito da
Correlacao.

Desse modo, se quero avaliar variaveis, por exemplo, tempo,
peso, altura e dose devemos usar a correlacdo, pois é ela que
consegue analisar dados quantitativos.

PARA QUE SERVE?

Ja entendemos qual a funcao do estudo da Correlacao entre
duas variaveis, mas para compreender melhor qual pergunta
estatistica ela responde, e como interpretar a resposta, vamos a
um exemplo:

Imagine que, em uma sala, hd 20 alunos e que
o professor ficou curioso em saber se os alunos
que ficavam até o fim da prova — utilizando
todos os minutos disponiveis — tiravam notas
mais altas do que aqueles primeiros a sair da
prova. Como ele poderia resolver essa duvida?
Isso mesmo, com o estudo da Correlagdo!
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Figura 27 — Representagéio de uma tabela para preenchimento de dados

Vamos ao exemplo...
e [how [ tempo |

W oo N WL N o® oo N W

-
=
©w N o e ® 0 o W~

Na imagem acima, vemos a tabela que o professor montou
com o proposito de coletar os dados para a sua analise de Correlagdo.
Desse modo, ele escolheu a variavel “tempo em minutos que o
aluno ficou fazendo a prova” e a variavel “nota do aluno”.

Apos a coleta completa, o professor foi capaz de criar a
distribuicdo correspondente aos seus achados e uma reta que tenta
descrever essa Correlacdo entre “tempo na prova” e “nota”. Antes
de construirmos a pergunta da Correlacao, observe a imagem
abaixo e se atente para o angulo formado.
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Figura 28 — Distribuicdo das varidveis nota do aluno pelo tempo de prova

Nota

3 T T T
40 S0 60 70

Tempo em minutos

Figura 29 — Distribuicdio das notas dos alunos pelo tempo

Nota

T T
50 60 70

Tempo em minutos
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Note o angulo formado entre a reta que caracteriza a dis-
tribuicdo e a base.

E importante notar que, quanto maior esse angulo, maior é
a Correlacdo entre as duas variaveis. Isso ocorre, porque, quando
a reta tem um angulo muito grande, precisa-se “andar” pouco x
(tempo em minutos) para “andar” muito y (nota). Como assim?

Figura 30 — Distribuicdo das notas pelo tempo de prova

Nota

3 T T T T T
30 40 50 60 70

Tempo em minutos

Note as diferentes possiveis apresentacoes de retas.

Perceba que, utilizando como referéncia a reta preta, com
50 minutos de prova a nota é de aproximadamente 7 pontos. Por
outro lado, se utilizarmos como referéncia a reta vermelha — com
um angulo maior que a reta preta — notamos que com 50 minutos
de prova a nota seria 10 para os alunos. Assim, quanto maior o
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angulo da reta da Correlagdo em um grafico, mais forte é a relacao
entre as duas variaveis envolvidas.

Agora, vejamos a reta em azul: ela estad formando um angulo
negativo, por que isso ocorre? Perceba que, para cada minuto a
mais na prova, a nota do aluno esta diminuindo! Logo, fica facil
notar que um angulo negativo representa que, quanto mais tempo
se fica na prova, menor € a nota.

Vamos sistematizar:

Angulo positivo: as duas varidveis sdo diretamente
proporciondis.

Angulo negativo: as duas varidveis sdo inversamente
proporciondais.

Esta na hora de construir a pergunta da correlacao! Na
Correlacdo, ndo temos uma pergunta cuja resposta é SIM ou
NAO, pois, aqui, queremos entender qudo forte é a interagdo de
uma variavel com a outra. Ou seja, queremos saber se o tempo na
prova influencia muito ou pouco na nota do aluno!

Quado forte é a influencia do __tempo gasto na prova__
na __nota do aluno__ ?

Vamos sistematizar:

Quado forte é a influéncia da __varidvel 1__ na __varidvel
2.7

Apbs entender como funciona a pergunta da Correlacao,
vamos estudar as possiveis respostas e, para isso, uma tabela ira
facilitar nosso entendimento:
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Tabela 1 — Simplifica¢do para uma possivel abordagem
compreensiva dos valores da correlagéio com sua interpretacio

VALOR DA CORRELAGAO INTERPRETACAO
0.00 até 0.19 Correlagdo bem fraca
0.20 até 0.39 Correlagdo fraca
0.40 até 0.69 Correlacdo moderada
0.70 até 0.89 Correlacdo forte
0.90 até 1.00 Correlagdo muito forte

Essa tabela ira servir de guia para a construcao da resposta
de nossas perguntas que envolvem a Correlacdo. Através dos dados
obtidos pelo professor, chegamos ao resultado da Correlacao:

Correlacao de Pearson = + 0,596

Inicialmente, vemos o sinal de + (positivo) indicando que
essa relacdo é diretamente proporcional — isto é, quanto maior o
tempo maior a nota! Apos essa analise, procuremos na tabela a
interpretacdo do niimero 0,596 e vemos que corresponde a uma
“Correlagdo moderada”.

Vamos construir a resposta para nossa questao:

Quado forte é a influéncia do tempo gasto na prova na nota
do aluno?

O tempo gasto na prova influencia positivamente na nota
do aluno de forma moderada.

Vamos sistematizar a resposta:

A __varidvel 1__ influencia (+ ou — da Correlagdo) na
__varidvel 2__ de forma (resultado da tabela).

Por fim, podemos deixar a interpretacdo ainda mais facil
assim:
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As pessoas que ficam mais tempo fazendo a prova sdo
influenciadas positivamente de forma moderada nas notas da prova.

CABECA PENSANTE 33

Quando a Correlagao é muito fraca, podemos
dizer que a influéncia é tdo pequena que
chega a ser desprezivel! O caso mais simples
de entender seria a reta de angulo 0°, pois ela
diz que — independentemente do tempo que
passe na prova — a nota sempre sera a mesma.

CABECA PENSANTE 34

Extrapole esse exemplo para outras coisas,
como peso da pessoa e quantos quilogramas
de comida ela ingere por dia, assim, vocé ira
notar as grandes possibilidades da correlacao.

Isso mesmo! Agora vocé ja é capaz de interpretar bem as

analises de Correlagao.
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REGRESSAO

0 QUE E?

Ja entendemos que a Correlacdo busca analisar a corre-
lagdo de uma varidvel com a outra, mas ela ndo diz exatamente
em quantas unidades uma variavel altera a outra variavel. Essa
quantificacao fica sobre responsabilidade da analise de Regressao.

CABECA PENSANTE 35

A Regressdo é um grande universo da
bioestatistica, por sua variedade de faces e
possibilidades; mas vamos tentar compreendé-
la de forma simples.

PARA QUE SERVE?

Pela Correlacdo chegamos a conclusdo de que ficar mais
tempo fazendo a prova aumenta as chances de tirar uma nota maior.
Todavia, sabendo essa informacdo, outra aparece de forma mais
curiosa! Quantos minutos exatamente eu preciso ficar a mais na
prova para aumentar minha nota em 1 ponto?

A beleza da regressao esta em dar esse valor!

Na realidade, a pergunta da Regressdo esta voltada para a
unidade da variavel. Assim, vamos formular a pergunta geral da
Regressao:
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Aumentando uma unidade da variavel (tempo em minutos)
quanto eu aumento na variavel nota do aluno?

Vamos sistematizar:

Aumentando em uma unidade a __varidvel 1__ quanto eu
aumento a __varidvel 02__?

CABECA PENSANTE 36

Note que a variavel “tempo em minutos” esta
em minutos, logo, um aumento de uma unidade
ird representar um aumento de 1 minuto.
Seguindo essa légica, se a variavel fosse
quilogramas de comida, o aumento unitario
seria 1 Kg de alimento.

Apbs compreender a pergunta vamos colocar os dados na
analise de Regressao e ver o resultado:

b =0,086

O namero resultante da Regressao nao tem muito segredo,
sendo suficiente para a compreensdo da resposta. Vamos la:

O aumento de 1 minuto no tempo que o aluno fica na prova
aumenta em quanto a nota dele?

Resposta: Para cada minuto a mais que o aluno fica na
prova, ele aumenta sua nota em 0,086 pontos.
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Essa resposta ja é compreensivel, mas vamos fazer uma
regra de trés para saber quantos minutos seriam necessarios para
aumentar a nota em 1 ponto!

Figura 31 — Regra de trés demonstrada

Regra de trés

01 minuto 0.086 pontos

X minutos 1 ponto

1
X minutos [
_—

] .
[ 11,62 minutos
0.086

Assim, podemos concluir que, a cada 12 minutos (11,62
para ser preciso) que vocé passa na sala realizando a prova, sua
nota aumenta em 1 ponto!

CABECA PENSANTE 37

Imagine as possibilidades da Regressao, como
saber quanto de dose pode ser aumentada para
melhores resultados ou outras perguntas!
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CABECA PENSANTE 38

Existe muito mais por detras da Regressao,
mas as informacgdes acima mostradas tem o
intuito de permitir uma melhor compreensao e,
nao, de ensinar a execucao de uma Regressao.

CABECA PENSANTE 39

A melhor forma de fixar esses conhecimentos
é lendo artigos cientificos e desenvolvendo
as perguntas e respostas das andlises 14
informadas, pratique!

Parabéns! Vocé ja consegue interpretar o basico da Regressao.
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CAPITULO 14

SENSIBILIDADE E ESPECIFICIDADE
J

italo Medeiros de Azevedo
Joiio Victor de Sousa Cabral
Ugor Tomaz Fernandes

Com o desenvolvimento, a pratica médica tende a agregar cada vez
mais exames novos para subsidiar o diagnostico final. Com isso,
surge uma miriade de ferramentas disponiveis para serem utilizadas
e a necessidade de saber escolher qual a melhor combinacdo de
testes a serem requeridos para alcancar o objetivo pretendido. E
nessa conjuntura que se torna essencial para um bom profissional
o conhecimento dos potenciais e limitacdes do instrumento de
pesquisa codificado em alguns conceitos, como sensibilidade,
especificidade, acuracia, razao de verossimilhanca, valor preditivo,
entre outros que serao abordados nos demais capitulos.

Antes de comecarmos a falar do tema propriamente dito,
é preciso falar sobre os conceitos de resultados falso-positivos e
falso-negativos. Nao existe um teste que ndo tenha uma margem
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de erro. Logo, é possivel que o teste acuse doenga em uma pes-
soa sadia. Quando esse erro ocorre, dizemos que se trata se um
resultado falso-positivo. Seguindo o mesmo raciocinio, pode
ocorrer de um teste em um individuo doente ndo acusar qualquer
anormalidade, sendo denominado um resultado falso-negativo.

Pode-se visualizar melhor informacdes abaixo na Tabela
1. Nessa tabela, dividimos os pacientes em estudo em 2 colunas
(baseando-se em seu estado de satde real, geralmente) e, a0 mesmo
tempo, em 2 linhas (baseando-se no estado visto pelo teste que
se deseja analisar). Ao se cruzar esses dados, obtemos os falso-
-positivos e falso-negativos explicados acima.

Tabela 1 — Tabela de contingéncia de sensibilidade e especificidade

TESTE REFERENCIA
Doentes Sadios
A B
Positivo (Verdadeiro- ..
L (Falso-positivo)
-positivo)
Teste em andlise
C D
Negativo . (Verdadeiro-
(Falso-negativo) .
-negativo)

Tabela 1: Aqui, vemos uma tabela classica utilizada para
explicar melhor os conceitos de sensibilidade e especificidade.
Vé-se que é preciso sempre de dois testes: um teste de referéncia,
que servira como base para classificar os individuos em doentes
ou sadios; e o teste do qual se pretende obter os valores de sensi-
bilidade e especificidade. Assim, temos quatro quadros possiveis
indicados pelas letras. “A” representa os individuos doentes que o
teste acusou como de fato doente, ou seja, os verdadeiro-positivos.
Em “B” temos pessoas sadias que foram acusadas de doentes pelo
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teste, os falso-positivos.“C” mostra os individuos doentes que o
teste falhou em detectar a doenca, que seriam os falso-negativos.
Por fim, em “D” vemos os individuos sadios que o teste também
mostrou como sadios, os verdadeiro-negativos.

Chegando ao assunto principal desse capitulo, podemos
definir sensibilidade como a capacidade de determinada ferramenta
para identificar individuos doentes. Matematicamente, conside-
rando um teste laboratorial qualquer, esse conceito é representado
por:

N° de individuos doentes com resultado positivo

N° de individuos doentes com resultado positivo+N° de individuos doentes com resultado negativo

Assim, observa-se que quanto maior o nimero de individuos
doentes com resultado negativo (falso-negativos), menor sera a
sensibilidade. Em outras palavras, podemos dizer que quanto maior
a sensibilidade, menor o nimero de falso-negativos.

Por outro lado, especificidade é a capacidade da ferramenta
de detectar individuos sadios. Representa-se da seguinte forma:

N° de individuos sadios com resultado negativo

Ne° de individuos sadios com resultado negativo +N° de individuos sadios com resultado positivo

Fazendo a mesma analise que para a férmula anterior, vé-se
que quanto maior o nimero de individuos sadios com resultado
positivo (falso-positivos), menor a especificidade. Logo, quanto
maior a especificidade, menor o nimero de falso-positivos.

Em suma, podemos sintetizar a representacao matematica
desses conceitos por meio da Tabela 10, sendo sensibilidade A/
(A+C) e especificidade D/(C+B). Perceba que a ideia é estabelecer,
dentre os pacientes sabidamente doentes ou sadios, uma propor¢ao
entre os resultados corretos do teste com o total.
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E importante lembrar que sempre se deve comparar o teste
do qual se quer extrair essas variaveis com o dado obtido do
teste de referéncia para o diagnéstico de determinada doenca,
comumente chamado de teste padrdo-ouro por possuir a mais
elevada sensibilidade e especificidade, chegando o mais proximo
do teste ideal. Por exemplo, quando se quer definir a sensibilidade
e especificidade da radiografia de térax para diagnostico de cancer
de pulmao, é necessario comparar esse exame com a biépsia
pulmonar, que é o teste padrao-ouro para essa doenca.

O teste ideal teria 100% de sensibilidade e 100% de espe-
cificidade, implicando em apenas duas possibilidades: todos
os doentes teriam resultado positivo e todos os sadios teriam
resultado negativo. Contudo, os testes reais ndo possuem 100%
de especificidade nem sensibilidade. Inclusive, em alguns testes,
principalmente os sorolégicos, a sensibilidade e a especificidade
sdo inversamente proporcionais entre si. Nessas situacoes, a curva
ROC (receiver operating characteristics) é usada para definir o
melhor ponto de corte com base nessas duas variaveis (esse tema
sera abordado com maior profundidade nos préximos capitulos).

Em um sentido mais pratico, quando o resultado de um
exame de alta sensibilidade é negativo, muito provavelmente
o individuo de fato ndo esta doente. Por exemplo, em um teste
hipotético para malaria com 90% de sensibilidade e 40% de espe-
cificidade, a cada 100 individuos testados, apenas 10% dentre os
doentes terdo resultado negativo, mas 60% dentre os sadios terdo
resultado positivo.

Assim, esse tipo de exame é importante para triagens,
porque diminui as chances de falso-negativos, apesar de poder
haver muitos falso-positivos. Ou seja, dificilmente um paciente
doente teria resultado negativo.
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Tabela 2 — Tabela de contingéncia de um teste diagnéstico para Maldria

TESTE PADRAO-OURO PARA MALARIA

Doentes Sadios
. 90 . 60
Positivo (Verdadeiro- L.
L o (Falso-positivo)
Teste hipotético -positivo)
para maldria 0 40
Negativo . (Verdadeiro-
(Falso-negativo) .
-negativo)

Tabela 2: Baseando-se na Tabela 1 para ilustrar nosso
exemplo, cria-se essa tabela. Observe a elevada quantidade de
falso-positivo, que indica o risco de um paciente saudavel ser
taxado de doente, justificando porque nao se deve priorizar esse
tipo de exame para confirmacdo diagndstica. No entanto, a quan-
tidade de falso-negativo é muito reduzida, sendo muito dificil
uma pessoa doente nao ser detectada, sendo, por isso, um bom
método para triagens.

Além da triagem, é interessante usar testes com essas carac-
teristicas quando o paciente pode ser muito prejudicado caso
nao haja o diagnostico. Por exemplo, ao menor indicio na pratica
clinica de encefalite herpética deve ser iniciado o tratamento com
Aciclovir, mesmo que a evidéncia para confirmar a doenca seja
baixa, pois a morbimortalidade associada com a postergacao ou
auséncia do tratamento é bastante grande. Veja a Tabela 2 para
um maior esclarecimento desse exemplo.

Ja a positividade em um exame de alta especificidade
aponta para um muito provavel diagnéstico verdadeiramente
positivo. Dessa forma, a cada 100 pacientes submetidos a um teste
hipotético para febre amarela com 50% de sensibilidade e 95%
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de especificidade, 50% dos doentes serdo falso-negativos e 5%
dos sadios serdo falso-positivos. Portanto, trata-se de um tipo de
exame que pode indicar muitos pacientes doentes como negativos,
mas, quando se tem um resultado positivo, é muito provavel que
o paciente realmente esteja doente. Para melhor entendimento
desse exemplo, veja a Tabela 3.

Tabela 3 — Tabela de contingéncia de um teste diagnéstico para Febre Amarela

TESTE PADRAO-OURO PARA FEBRE AMARELA

Doentes Sadios
90 5
. Positivo (Verdadeiro- Fal -
Teste hipotético -positivo) (Falso-positivo)
para febre
amarela ) 90 95 )
Negativo . (Verdadeiro-
(Falso-negativo) .
-negativo)

Tabela 3: Vemos aqui outra sistematizacao baseada na Tabela
1. Observe que a quantidade de falso-negativo foi bastante elevada,
por isso ndo ser um bom teste para triagem (seriam diagnosticos
que “passariam” sem serem vistos com maior atencdo. Veja também
que a quantidade de falso-positivo ja é bastante pequena, isto é,
dificilmente esse teste acusaria uma pessoa saida de ser doente,
por isso é um bom método para confirmar diagnoésticos. Faca o
exercicio de calcular a sensibilidade e especificidade de acordo
com essa tabela.

Torna-se titil, pois, para confirmar o diagnostico em pessoas
que ja foram triadas por outro exame muito sensivel ou por outros
métodos (seja clinico, laboratorial ou radioldgico), pois dificilmente
um paciente sadio teria resultado positivo. Por exemplo, uma das
maneiras para o diagnosticar HIV consiste em um imunoensaio
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de 4% geracao que deve ser confirmado por um teste molecular.
Caso a ordem seja invertida e se realize primeiro o teste molecular,
haveria muitos resultados falsos-negativos, pois se trata de um
teste menos sensivel.

Por esse motivo muitas doencas sdao diagnosticadas em duas
etapas, havendo primeiro um teste de triagem (alta sensibilidade)
seguido de um teste confirmatorio (alta especificidade), devendo
ser seguida essa ordem para reduzir a probabilidade de uma pessoa
doente ndo ser detectada durante a investigacao. Por exemplo, para
o diagnostico de hiperaldosteronismo primario, primeiro se opta
por fazer a relacdo entre concentracdo de aldosterona plasmatica
e a atividade de renina plasmatica para triar pacientes. Caso seja
indicativo dessa doenca, confirma-se o diagnoéstico pelo teste da
sobrecarga com sodio.

E importante lembrar que sensibilidade e especificidade sdo
caracteristicas préprias do teste em andlise, sendo independente
de outras variaveis, como da prevaléncia da doenga, mas podem
variar dependendo da extensdo e/ou gravidade dessa. Por exemplo,
em um exame de imagem da tireoide, quanto maior for o nédulo
tireoidiano, maior a chance de ele ser detectado.

Outra consideracdo a ser feita reside no fato de que a obten-
cdo dos valores de sensibilidade e especificidade ocorrem mediante
pesquisas epidemioldgicas e extrapoladas para a pratica clinica. Por
conseguinte, é assumido que a populagdo atendida pelo servico de
satde é semelhante a populacdo investigada na pesquisa. Esse fato
deve ser compreendido especialmente quando ndo se tém estudos
arespeito de determinado exame na populacao atendida, visto que
pode haver heterogeneidade nas duas amostras populacionais que
alterem a precisao do exame.
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Por fim, podemos praticar o que aprendemos com outro
exemplo. Supondo que estamos atendendo um paciente com sus-
peita de trombose venosa profunda (TVP) e precisamos confirmar o
diagndstico. Nesse caso, a principio, podemos pensar em 3 exames:
medicdo do D-dimero, ultrassonografia e venografia contrastada.
O primeiro passo seria fazer uma triagem com um exame de
alta sensibilidade, nesse caso, a medicao do D-dimero. Assim,
caso seja negativo, podemos excluir a TVP e investigar outras
doencgas. Todavia, se der positivo, ainda precisamos confirmar o
diagnostico pela possibilidade elevada de ser um falso-positivo.
Para confirmacdo, é necessario um exame muito especifico, sendo
o melhor exame a venografia contrastada, mas entramos aqui em
outro problema: se trata de um exame muito invasivo e arriscado.
Portanto, como a ultrassonografia também é bastante especifica,
opta-se por esse exame. Caso positivo, confirma-se TVP e caso
negativo, exclui-se.

E importante salientar que, mesmo existindo testes altamente
especificos e sensiveis, o olhar clinico ndo deve ser menosprezado.
Dessa forma, no mesmo caso acima relatado, caso chegasse um
teste D-dimero positivo e uma ultrassonografia negativa, se houver
forte indicio clinico, ainda ndo se pode afastar completamente
a hipotese. Afinal de contas, ndo é impossivel um teste muito
especifico gerar um resultado falso-negativo.

CONCLUSAO

Muito mais que apenas um conhecimento teérico utili-
zado em pesquisa, os conceitos de sensibilidade e especificidade
estao presentes no cotidiano da pratica clinica. Dessa forma, é
imprescindivel que sejam exercitados constantemente para que se
tenha exceléncia tanto na indicacdo de exames, evitando custos
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desnecessarios, por exemplo, como na interpretacdo adequada do
resultado obtido.
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CAPITULO 15

VALOR PREDITIVO

Jodio Victor de Sousa Cabral
Melissa Yolanda Soares Melo
italo Medeiros de Azevedo

Antes de iniciar a leitura deste capitulo, tenha certeza de que
compreendeu bem os conceitos de sensibilidade, especificidade
e acurdcia. S6 assim ficara mais facil a compreensao sobre o
significado e a importancia do valor preditivo. Caso necessario,
retorne aos capitulos anteriores para consolidar esse aprendizado.

Entender o conceito de valor preditivo é importante para
sabermos a utilidade dos métodos diagndsticos na pratica clinica.
No nosso exercicio profissional, partindo de um quadro clinico,
elaboramos nossas hipoteses diagndsticas e pensamos nos exa-
mes que devem ser solicitados para confirmar ou afastar nossas
suspeitas. Nesse contexto, nosso objetivo, ao final da leitura deste
capitulo, é fazer com que vocé seja capaz de saber quando solicitar
determinado exame e como interpretar o que um resultado positivo

m



VALOR PREDITIVO

ou negativo significa a depender do paciente e da forma como ele
se apresenta.

Figura 1 — Representa uma tabela 2x2 para um estudo de
validagdio de testes diagnésticos ou de rastreamento

Doente (A + C) Ndo Doentes (B + D)
Teste positivo A B
(A+B) (Verdadeiro positivo) (Falso positivo)
Teste Negativo C D
(C+D) (Falso negativo) (Verdadeiro negativo)
Atabela 2x2 expressa os resultados de um estudo de validagdo para testes diagnésticos ou de rastreamento.
CONCEITOS

Diante dos métodos diagnosticos, precisamos questio-
nar se tal método é acurado, preciso e, por sua vez, se é titil
clinicamente.

Para ser acurado, um teste deve ter a capacidade de influen-
ciar corretamente nosso pensamento com relagdo a presenca ou a
auséncia da doenga. Isto é, acuracia é a capacidade do método de
acertar o diagnéstico, podendo ser entendida como um conjunto
composto por sensibilidade e especificidade. De forma estatistica,
é o percentual de resultados corretos do teste—(@a+d/(@a+b+c
+ d)) — de modo que, quanto melhor a acurécia, maior a influéncia
desse teste na probabilidade de o individuo ter a doenca.
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Ja que a acurdcia avalia a propor¢ao de todos os testes
corretos (verdadeiros positivos e verdadeiros negativos) sobre
todos os resultados obtidos, esse valor percentual ndo é 1itil, pois
representa apenas uma mistura de testes positivos e negativos.
Com isso, a melhor maneira de analisar a acuracia e, portanto,
determinar se um método é acurado, seria por meio da razdo de
probabilidade (RP). Também chamada de razdo de verossimilhanca
(likelihood ratio), a RP é um parametro que combina sensibilidade
e especificidade para calcular a probabilidade de doenga ap6s um
teste positivo ou negativo.

A razdo de probabilidade positiva (RP positiva) é definida
por: Sensibilidade/(1 — Especificidade) e representa o quanto um
método de resultado positivo aumenta a chance de um individuo ser
doente. Quanto mais alto este niimero, maior a probabilidade
e melhor o teste. Temos como parametros os seguintes valores:

* RP positiva > 10: acuracia 6tima; grande influéncia na
probabilidade;

* RP positiva 5 - 10: acuracia moderada; moderada influéncia
na probabilidade;

» RP positiva 2 - 5: acuracia pequena; pequena influéncia
na probabilidade;

* RP positiva 1 - 2: acuracia nula; minima ou nenhuma
influéncia na probabilidade.

Por outro lado, a razao de probabilidade negativa (RP
negativa) é definida por: (1 — Sensibilidade)/Especificidade e,
assim, representa o quanto um método de resultado negativo
aumenta a chance de um individuo ser saudavel. Quanto menor,
ou seja, mais proximo ao zero, menor a probabilidade de doenga
se o teste for negativo. Temos como parametro os seguintes valores:
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* RP negativa < 0,1: acurécia 6tima; grande influéncia na
probabilidade;

* RP negativa 0,1 - 0,2: acuracia moderada; moderada influ-
éncia na probabilidade;

» RP negativa 0,2 - 0,5: acuracia pequena; pequena influéncia
na probabilidade;

* RP negativa 0,5 - 1,0: acuracia nula; minima ou nenhuma
influéncia na probabilidade.

Dando seguimento, vamos introduzir o conceito de valor
preditivo (positivo e negativo). Valor preditivo é a probabilidade
pos-teste. Isto é, conhecendo-se a probabilidade pré-teste (quadro
clinico) de uma pessoa apresentar certa doenca, dependendo
do resultado do exame (se positivo ou negativo), conhecemos a
probabilidade pds-teste de ela ter essa doenca.

O valor preditivo positive responde a seguinte pergunta:
se o teste for positivo, qual a probabilidade de o individuo
ser realmente doente? Em termos matematicos, representa o
numero de doentes dentre os testes positivos sobre o nimero de
todos os testes positivos, em que VPP = (a/ (a + b)). Ou seja, é
a probabilidade p6s-teste.

Por sua vez, o valor preditivo negativo responde a seguinte
pergunta: se o teste for negativo, qual a probabilidade de o
individuo ser realmente saudavel? Em termos matematicos,
representa o nimero de saudaveis dentre os testes negativos, divi-
dido pelo nimero total de testes negativos, ou seja, é o complemento
da probabilidade pos-teste de doenca, sendo representado por
VPN =(d/ (c+d)). Por exemplo, caso o resultado negativo de
um exame altere a probabilidade pré-teste de a pessoa possuir
a doencga para 30% (probabilidade pds-teste), o valor preditivo
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negativo serd 70%, uma vez que VPN é igual a 100 — probabilidade
pos-teste (VPP), visto que VPN significa a chance da pessoa ndo
ter a doenca (ser realmente saudavel).

Observe que valor preditivo ndo é uma propriedade do teste,
mas sim do paciente submetido a determinado exame. Dessa forma,
o VP varia de acordo com a prevaléncia da doenca, até porque
muda a probabilidade pré-teste. Por outro lado, sensibilidade e
especificidade sdo propriedades intrinsecas do método diagndstico,
que nao dependem da prevaléncia da doenca, mas, podem variar
dependendo da extensao e/ou gravidade desta. Por exemplo, em
um exame de imagem da tireoide, quanto maior for o nédulo
tireoidiano, maior a chance de ele ser detectado.

Neste momento, vocé deve estar se perguntando como
surge o conhecimento sobre a acuracia de um método diagnos-
tico. Pois bem, é proveniente de evidéncias cientificas também!
Metodologicamente, consiste na realizacdo do método em estudo
com a posterior checagem se este método foi capaz de detectar os
doentes (sensibilidade) e detectar os saudaveis (especificidade).
Deste modo, é fundamental saber quem é realmente doente ou
saudavel para avaliar se 0 método faz essa distin¢do corretamente
e, para isso, os pacientes realizam também outro exame, chamado
de padrdo-ouro, teoricamente melhor do que o exame que esta
sendo avaliado.

Em relacdo ao conceito de precisdo, para saber se um método
é preciso, é importante observar o intervalo de confianca das
estimativas da sensibilidade e especificidade. Por exemplo, um
novo método pode ter especificidade de 80% e, no entanto, apre-
sentar um intervalo de confianca que varia de 55% a 92%. Ou
seja, ndo possui uma estimativa precisa. Quanto maior a amostra
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(N) de um estudo, mais preciso ele tendera a ser e menor sera o
seu intervalo de confianca.

Bom, ja entendemos entdo o que seria um método acurado
e preciso, falta responder a ultima pergunta: qual a utilidade
clinica?

Primeiro, o exame deve ser capaz de influenciar o nosso
pensamento em relacdo a probabilidade de doenca. Se pensar-
mos que a medicina é probabilistica, assim como os métodos
diagnosticos, ficara mais facil saber quando um teste sera ou nao
util; isto é, serd que esse método é capaz de mudar o que estamos
pensando a respeito do paciente? Ainda assim ndo podemos dizer
se um método é ou ndo ttil.

Segundo, temos que avaliar o beneficio proveniente da
realizacao do método diagnoéstico, tendo em mente que a cascata
de intervencoes decorrente do resultado (positivo ou negativo)
do exame deve reduzir o risco do paciente. Lembre-se, além de
ndo trazer beneficio ao paciente, corremos o risco de causar-lhe
maleficio.

CALCULO DO VALOR PREDITIVO

Otimo, agora ja sabemos como avaliar se um método é acu-
rado, preciso e util. Mas como calcular o valor preditivo do teste?
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Figura 2 — Nomograma de Fagan
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Bom, ja adiantamos acima algumas férmulas para calcula-lo,
mas seria necessario montar a tabela 2x2 (figura 1) para conhecer
os valores numéricos de a, b, ¢ e d. Entretanto, para conhecer
esses valores vocé teria que busca-los no estudo que validou o
teste diagnostico/rastreamento de interesse, o que ndo seria nada
pratico (por outro lado, valeria a pena para avaliar a precisao
do método, estd lembrado?). Dessa forma, uma alternativa para
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este calculo é conhecer a probabilidade pré-teste do paciente em
apresentar determinada doenga. A partir desse valor, aplicando
a razdo de probabilidade positiva ou negativa (dependendo se o
resultado do exame foi positivo ou negativo), chega-se ao valor
preditivo. Para isso, vocé tem a opcao de utilizar o nomograma
de Fagan (figura 2).

Por exemplo, digamos que a probabilidade pré-teste de um
paciente apresentar tromboembolia pulmonar (TEP) é de 30%. Vocé
decide submeter esse paciente a uma angiotomografia (sensibilidade
83% e especificidade 96%), sabendo que esse exame tem uma razao
de probabilidade positiva de aproximadamente 20 (0,83/(1-0,96))
e uma razao de probabilidade negativa de aproximadamente 0,18
((1 - 0,83)/0,96). Pelo nomograma de Fagan, isso significa que, caso
a angiotomografia (angioT'C) tenha um resultado positivo, teremos
um valor preditivo positivo de 90% (probabilidade pds-teste). Por
outro lado, caso a angiotomografia tenha um resultado negativo,
teremos um valor preditivo positivo de aproximadamente 7% (e
valor preditivo negativo de 93%). Veja a figura 3.
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Figura 3 — Nomograma de Fagan exemplificado
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a) Descreve o valor preditivo positivo (probabilidade pds-teste) para uma probabilidade pré-
teste de 30% e razdo de verossimilhanca positiva de 20. b) Descreve o valor preditivo positivo
(probabilidade pés-teste) para uma probabilidade pré-teste de 30% e razdo de verossimilhanca
negativa de 0.18. OBS: O valor preditivo negativo € o complemento do valor preditivo positivo,
entdo o VPN é de aproximadamente 10% em (a) e aproximadamente 93% em (b)

No caso exemplificado, estamos diante de uma situacao em
que temos que decidir com prontidao se iremos anticoagular ou
ndo o paciente. Ora, temos inicialmente um paciente com 30%
de chance de apresentar tromboembolia pulmonar (probabilidade
pré-teste), mas, essa probabilidade ndo me dd muita seguranca em
tomar tal medida terapéutica! E uma probabilidade intermediéria.
Pensando assim, solicitamos um exame que ird influenciar no
pensamento em relacao a probabilidade de doenca, que no caso, foi
a angiotomografia. O resultado desse exame trara algum beneficio
ao paciente? Claro! Como vimos, caso o resultado seja positivo,
ha uma probabilidade pds-teste de 90% de ser TEP.
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Veja bem, o mesmo paciente que se apresentou a emergéncia
com sinais e sintomas que levaram a uma possibilidade pré-teste
de 30% para TEP, ap6s a realizacdo do exame e demonstracao de
um resultado positivo para a doenga, possui uma chance de 90%
de realmente ter TEP. Com essa chance, sim temos seguranca para
instituir uma terapéutica adequada para o paciente. Pensariamos da
mesma forma para um resultado negativo, reduzindo a chance de
ser TEP de 30% para 7%, o que nos faria buscar outras hipéteses
diagnosticas para o caso.

PROBABILIDADE PRE-TESTE

Agora vocé deve estar se perguntando como descobrir a
probabilidade pré-teste para determinada doenca, certo? A pro-
babilidade pré-teste é definida como a probabilidade de um
paciente ter a doenca antes que o resultado do teste diagnos-
tico seja conhecido. Ela é especialmente 1til para interpretar os
resultados de um teste diagndstico; selecionar um ou mais testes
diagndsticos; definir o inicio ou ndo da terapia (sem exames
adicionais ou enquanto aguarda novos testes) e decidir se vale a
pena testar.

A forma mais basica de estimarmos a probabilidade pré-teste
de uma doenga é chamando a probabilidade (P) de prevaléncia geral
de uma doencga, a qual pode ser calculada como a proporcao de
pacientes com a doenca, dentre todos os pacientes que apresentam
os sintomas, tanto os com a doenga quanto os sem. Para isto,
usamos a seguinte equacdo: P (D+) = D+/(D+ + D-), em que D+
indica o nimero de pacientes com a doenga, D- indica o nimero
de pacientes sem a doenga e P(D+) a probabilidade da doenca.

Por exemplo, pesquisadores norte-americanos estudaram
as doencas subjacentes encontradas em pacientes adultos que
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procuraram o pronto-socorro com queixa de cefaleia. O nimero
total de participantes foi de 5198, dos quais 3208 receberam
o diagnéstico de enxaqueca. Entdo, a estimativa da probabili-
dade de enxaqueca para esse estudo é de aproximadamente 60%
(3208/5198). Ou seja, na minha prética, se eu atendo um paciente
adulto na emergéncia com queixa de cefaleia, ja parto de uma
probabilidade pré-teste de 60% de que seja enxaqueca.

Ha também outras duas formas de estimar a probabilidade
pré-teste: analise sequencial e analise multivariada.

Segundo o Teorema de Bayes, se a probabilidade pré-teste
de uma determinada doenca é conhecida e a sensibilidade e espe-
cificidade de um teste também sdo conhecidos, entdo é possivel
calcular a probabilidade po6s-teste. Ainda, caso dois testes sejam
feitos em sequéncia, a probabilidade pés-teste (seja ela positiva
ou negativa) do primeiro, serd a nova probabilidade pré-teste do
segundo exame e assim sucessivamente (analise sequencial,
figura 4). Fazendo isso, uma suposicao importante é aventada no
uso incondicional do teorema de Bayes: que a sensibilidade e a
especificidade de um teste sdo as mesmas em varias populacdes
e que, para a analise sequencial, cada teste é independente um do
outro. Sendo mais claro, independéncia de um teste em relacao ao
outro significa dizer que a sensibilidade e a especificidade de um
teste se mantém as mesmas, independente do resultado do outro
teste ser positivo ou negativo. Dessa forma, tenha em mente que
essa analise sequencial ndo se torna adequada quanto mais exames
sejam feitos, uma vez que os erros serdo cumulativos.

Por exemplo (para entender veja a figura 4), chega um
paciente ao pronto-socorro com queixa de tosse e vocé parte de uma
probabilidade pré-teste basal de que o paciente tenha uma infeccao
respiratoria. Vocé, entdo, pergunta se a tosse € produtiva (teste 1),
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o0 que te dd uma probabilidade positiva ou negativa a depender da
resposta do paciente. Digamos que a tosse seja produtiva e, assim,
vocé ja parte de uma probabilidade pré-teste diferente (tosse e
produtiva). Pergunta, ainda, se o escarro é amarelado (teste 2) e,
dessa forma, modifica novamente a probabilidade pés-teste, uma
vez que, agora, sao dois os fatores que interferem: tosse produtiva
+ escarro amarelado.

Figura 4 — Representaciio esquemdtica de testes diagnosticos em série

Probabilidade pré-teste

4

Teste 01

-

Probabilidade pos-teste 01

-

Teste 02

-

Probabilidade pos-teste 02

-

Teste 03

1

Probabilidade pos-teste 03

No entanto, perceba que essa forma de analise talvez ndo seja
a ideal, visto que, quando temos multiplas informacdes, temos que
levar em conta que estas sdo independentes uma da outra, mas que
hé a possibilidade de haver certa redundancia entre elas. Tomando
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este caso como exemplo, percebemos que parte da informacao de
que o escarro é amarelado é diminuida, uma vez que ja sabemos
que ha expectoracdo associada a tosse. Exemplificamos com
relacdo ao fluxo diagnéstico usando perguntas da anamnese, mas
esse raciocinio também é valido para exames.

Quando se tém muitas variaveis preditoras entra em pauta a
analise multivariada (modelos preditores), em que uma variavel
serd ajustada com relacdo a outra e somente o valor especifico
daquela informacao restara, uma vez que serdo retirados os valores
agregados de outras informagdes que podem causar interferén-
cia (ou seja, informacdes redundantes). Isso é chamado de valor
preditor independente.

Nesse contexto, o ajuste faz com que a importancia de cada
variavel diminua, mas contribui para que o efeito real de cada
uma seja mantido. Assim, a analise do impacto de cada variavel
é feita em conjunto, ndo de forma sequencial, e essa é a forma
ideal de anélise, caso existam multiplas variaveis. Entretanto,
como na pratica clinica nao temos modelos preditores para todas
as doencas, acabamos tendo que recorrer a analise sequencial.

Por exemplo, o escore de Wells — modelo preditor que
estratifica os pacientes pela probabilidade pré-teste de apresentarem
tromboembolia pulmonar — traz diversas variaveis preditoras, cujo
conjunto trard uma informacao acerca da probabilidade pré-teste
daquele paciente apresentar TEP, o que interferira na solicitacao
de exames apropriados e no manejo terapéutico.

CONCLUSAO

O que fazer com todas essas informacoes? Mude sua pratica
clinica! Quer mesmo pedir um exame que tem razao de probabi-
lidade positiva de 2 e negativa de 0,8? Se o paciente em questao
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tiver baixa probabilidade pré-teste, esse exame te dara um valor
preditivo positivo baixo (se positivo) e negativo baixo também
(se negativo). Que bem isso faria ao paciente? Nao utilize o jargao
“por desencargo de consciéncia” na sua rotina.

Figura 5 — Resumo de férmulas iteis

Sensibilidade a/(a+c)
Especificidade d/(b+d)
Acurécia (a+d) / (a+b+c+d)
Razdo de verossimilhanga positiva Sensibilidade/ (1-

especificidade)

(1 - Sensibilidade/

Razdo de verossimilhanga negativa i
especificidade

Valor preditivo positivo a/(a+b)

Valor preditivo negativo d/f(c+d)

Resumo dos célculos das principais caracteristicas dos testes de triagem
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CAPITULO 16

ACURACIA

Henrique de Paula Bedaque
italo Medeiros de Azevedo
Luiz Céndido da Silva Jonior

O conceito de acuracia pode ser compreendido de forma simplista
como a capacidade do método diagnostico acertar o diagnds-
tico. Entretanto, para um entendimento mais critico sobre essa
conceituacgdo, por vezes esquecido nas discussodes sobre escolha
diagnostica, vamos iniciar nossa apresentacdo conhecendo a
Exatiddo e a Precisao.

Nesse contexto, a forma mais pratica de entender esses dois
conceitos é por meio de uma competicdo de arco e flecha, na qual
sabemos que o objetivo dos arqueiros (ponto de referéncia ou
acertar o diagnostico) é atingir o centro do alvo. Assim, veremos
a imagem abaixo representativa de 04 arqueiros e, logo apos,
iremos discutir cada vocabulo.
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Figura 1 — Desenho esquemdtico de quatro alvos
apés lancamento de cinco flechas

Arqueiro 01 Arqueiro 02

Alta exatiddo Baixa exatiddo
Alta precisdo Alta precisdo

Arqueiro 03 Arqueiro 04

Alta exatiddo Baixa exatiddo
Baixa precisdo Baixa precisdo

Observando o alvo do arqueiro 01 percebemos que ele con-
segue acertar sempre muito proximo do ponto central (exatidao) e
que todas as flechas também estao muito préximas (precisao), logo
ele serd o arqueiro mais acurado! Ademais, vendo o arqueiro 02
percebemos que ele ja ndo consegue acertar suas flechas proximas
ao ponto central (pouco exato), mas elas continuam préximas
umas das outras (muito preciso).

Além disso, avaliando o arqueiro 03 percebemos que ele
consegue acertar as flechas muito préximas ao centro (muito
exato), porém tem dificuldade de fazer com que todas elas atinjam
exatamente o centro (pouca precisao). Por fim, o pior arqueiro é o
04, que nado consegue atingir o centro da mira (pouca exatidao) e
atinge pontos muito distintos entre si (pouca precisdo). Fica facil
perceber esses dois conceitos atentando para a imagem.

Agora vamos nos atentar para uma outra representagao
esquematica que também tenta explicar ambos 0s conceitos, mas
em forma de grafico. Vejamos:
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Figura 2 — Representagéio grafica para compreenséo
dos conceitos de exatidéo e preciséio

Valor de referéncia

Densidade .
De Exatiddo
<

probabilidade

»  Valor
+—>
Precisdo

A figura 2 nos fornece uma curva representando um tipo
de teste diagnéstico. Em sua base (precisdo) podemos ter muitas
possibilidades (base larga) ou poucas possibilidades (base curta),
sendo o ideal uma base curta representando uma baixa variabili-
dade de valores obtidos pelo teste e, consequentemente, uma alta
precisdo. Lembremos dos arqueiros, se as flechas estdo distantes
entre si seria o equivalente a uma base larga de pouca precisao.

Além disso, para a exatiddo temos que a distancia do centro
da curva para o valor de referéncia (centro do alvo) ird determinar
a exatiddo do teste, sendo preferivel uma curta distancia, pois ira
indicar que o resultado do teste diagnostico consegue informar
o real valor, fornecendo uma medida exata. Em analogia com os
arqueiros seria o equivalente a dizer que a distancia da flecha
ao centro do alvo representa a distancia da curva ao valor de
referéncia.

Agora que entendemos esses dois conceitos fica muito facil
interpretar de forma mais reflexiva a Acuracia, pois ela pode ser
representada pela formula:
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ACURACIA = EXATIDAO + PRECISAO

Dessa forma, devemos compreender de maneira mais ampla
que a acuracia depende do sinergismo da exatidao de um tipo de
teste e da sua precisao.

Vamos imaginar um teste com boa exatiddo,
porém com baixa precisdo. Vamos adotar
como exemplo uma metodologia para avaliar
a dosagem de Litio no corpo, muito importante
para pacientes em tratamento para transtorno
bipolar. Nessa situagdo, é importante saber que
o litio tem uma faixa terapéutica muito estreita,
assim, se ele ultrapassar os limites dessa faixa
poderd promover efeitos colaterais importantes.

Sendo assim, se pegarmos 05 amostras de
sangue do mesmo paciente teremos que todas
estardo proximas ao valor real (centro do
alvo), entretanto elas estardo distantes umas
das outras, com a possibilidade de que algumas
delas estejam fora da faixa terapéutica, como
na imagem abaixo:
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Figura 3 — Representagéio grafica dos valores de 05
testes iguais colhidos em tempos distintos

Valor do teste

Faixa
terapéutica

* o ] Valor real do paciente
. jL

2 Nimero do teste

Teste hipotético para dosagem de litio no sangue.

Sabemos, contudo, que ninguém colhe 05
amostras do mesmo exame no mesmo momento,
entdo suponhamos que um paciente tenha
coletado apenas 01 amostra e que por “azar”
(acaso) tenha sido logo a que passou da faixa
terapéutica (amostra 3). Assim, teremos uma
inadequada mudanc¢a posoldgica apenas
pela baixa precisdo do teste e ndo pela real
concentragdo do farmaco no sangue.

Entendeu a importancia da precisdo?

Agora que ja compreendemos um pouco mais da importancia
da precisdo vamos nos posicionar de maneira mais préoxima da
realidade, na qual ndo é habitual a solicitacdo de varias repeticoes
do mesmo teste, ou melhor, solicita-se apenas 01 amostra dos
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exames. Nesse caso, ndo temos como avaliar a precisdo dentro
da acurécia e, portanto, generalizamos que a Acuracia é sinénimo
de Exatidado. Logo, a utilizacdo do conceito amplo e completo de
acuracia acaba por ser mais empregado em pesquisas que buscam
estudar especificamente o teste, sua exatiddo e sua precisao.

Entender a importancia da exatidao ja é mais facil em nossa
experiéncia cotidiana, pois nos é 16gico que se o valor esta longe
do alvo (pouco exato) ele ndo ira representar bem a realidade e,
logo, ndo sera muito acurado para uso clinico.

Compreendemos os ingredientes que compdem a acuracia
e agora iremos aprender de forma simplificada e rapida como
calcular se um teste é acurado ou nao, utilizando, para isso, o
conceito de capacidade de acertar o diagndstico.

Figura 4 — Representagéio de uma tabela 2x2

Pessoas com a doenga Pessoas sem a doenga

D+ D-

Teste positivo para doenga

E+ a b

Teste negativo para doenga

E- C d
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Na imagem acima temos a representacdo dos resultados
de um novo teste diagnéstico em uma determinada populacio. E
importante perceber que de todas as pessoas com a doenga (D+)
apenas “a” tem a doenca e sdo positivas no teste (verdadeiros
positivos) e os demais doentes “c” tiveram resultado negativo.
Ademais, de todas as pessoas sem a doenca (D-) apenas “d” tiveram
o resultado negativo (verdadeiros negativos) enquanto que “b” nao
sdo doentes, mas tiveram resultado positivo no teste.

Nesse contexto, se a acuracia objetiva saber “quantas vezes
o teste acertou”, isto é, qual a proporcao de acertos (verdadeiros
positivos + verdadeiros negativos) dentro de todo espago amostral
(populacdo = a + b + ¢ + d) podemos calcular a acuracia pela
seguinte férmula:

Figura 5 — Férmula da acurdcia

a+d

Acuracia =
a+b+c+d

Além disso, para facilitar a compreensdao podemos trans-
formar em percentagem multiplicando a equagao por 100. Assim,
quanto mais proximo de 100% maior € a acurdcia do teste e a
confianca de que ele ira acertar (o real valor ou real diagndstico).
Portanto, a utilizagdo da acuracia de um determinado teste auxilia
em nossa decisdo sobre qual exame escolher no processo inves-
tigativo da doenga de um paciente.

CONCLUSAO

A acurécia é um conceito amplo que envolve um funda-
mentacado tedrica ndo muitas vezes pratica para a clinica diaria,
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entretanto conhecer sua formacao e as informagoes que podem
ser oferecidas podem se tornar importantes ferramentas em uma
discussdo sobre MBE.
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CURVA ROC
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As curvas ROC foram desenvolvidas nos anos 1950 como um
produto de pesquisa para analisar a interferéncia nos sinais de
radio, monstrando a relacdo entre ruido e sinal. Ap6s um tempo,
se percebeu que elas poderiam ser recursos importantes na repre-
sentacdo de dados estatisticos em Medicina, auxiliando na decisao
clinica, sendo utilizada até hoje. A curva ROC busca apresentar,
no contexto da Medicina Baseada em Evidéncias, a relacao entre
a sensibilidade e a especificidade de determinado teste.

A ideia central reside na premissa que determinados tes-
tes possuem um ponto de corte — frequentemente, determinado
arbitrariamente — a qual acima e abaixo deste havera diferentes
desfechos — o que poderiamos chamar de “resultado positivo” e
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“resultado negativo”, este que se relaciona com a especificidade
e aquele com a sensibilidade.

Figura 1 — Exemplo de curva ROC
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Tal curva pode ser representada em um grafico que no eixo
vertical esta representada a Sensibilidade e no eixo horizontal,
corresponde-se a 1 - Especificidade, conforme vemos na figura 1.

A ideia é mostrar que para qualquer ponto da curva temos
um valor correspondente para a sensibilidade e especificidade.
E, enquanto progredimos numa determinada direcdo, perdemos
em outra — ou seja, enquanto aumentamos a nossa sensibilidade
diagndstica, diminuimos a especificidade, vice-versa.

236



italo M. de Azevedo - Pedro H. A. Fraiman - Ugor T. Fernandes

Figura 2 — Determinagéo de pontos de corte pdem
ser simplificados na andlise da curva ROC
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Uma situacdo que vislumbramos a utilidade disso é na
determinacdo de um ponto de corte para um exame diagndstico.
Suponhamos que estamos desenvolvendo um teste para rastreio
do diagnostico de Diabetes Mellitus, cada ponto da nossa curva
ROC é um valor de glicemia. Entdo, observando a figura 2, per-
cebemos que se determinado valor correspondente da glicemia,
digamos, 100 mg/dL, referente a marcacgdo laranja, estamos com
uma sensibilidade de 90% e uma especificidade de 60%; entdo,
se utilizadssemos, a marcagao vermelha, uma suposta glicemia
de 126 mg/dL, modificariamos a sensibilidade para 85% e uma
especificidade de 70%. Portanto, admitindo um ponto de corte
como a partir de 126 mg/dL, aumentariamos a especificidade do

237



CURVA ROC

teste, reduzindo a quantidade de falsos positivos, eventualmente
diagnosticados. Em geral, o ponto de corte esta no ponto extremo da
curva, como veremos adiante, devido representar a maior acuracia,
ou seja, uma maior proporcao de testes corretos — verdadeiros
positivos e negativos.

Quando analisamos uma Curva ROC, devemos estar atentos
a principal varidvel que ela busca traduzir: a acuracia de um teste.

A andlise da acuracia é simplificada pelo recurso grafico
que é permitido pela curva. Com isso, uma nova variavel é trazida
atona: a drea abaixo da curva [ROC], conhecida pela sigla inglesa
Area Under the Curve (AUC). A utilizacao da AUC é possibilitada
por lidarmos, neste caso, com uma variavel ndo paramétrica, sendo
a nocdo principal que este valor a ser determinado pode variar
entre 0.5 e 1.0. Logo, valores maiores de AUC traduzem uma
maior acuracia, portanto um teste organizado; enquanto, valores
mais proximos de 0.5 refletem uma menor acuracia, sendo um
teste desorganizado.

Dispensando o formalismo matematico, posto que a deter-
minacao da AUC, na maioria dos casos, envolveria a utilizacdo do
calculo integral, temos um recurso mais proximo da realidade que
se equivale ao conceito de AUC e acuracia que tanto desejamos
ao analisar uma curva ROC no contexto da Medicina Baseada
em Evidéncias.

Se tragarmos uma reta entre o ponto mais proximo da curva
e o ponto do grafico (0;1) (Este ponto é o ponto em que haveria
a maior sensibilidade e a maior especificidade, ambas 100%) e
comparamos duas curvas, quanto menor o segmento tracado,
maior sera a acuracia permitida por aquele teste. Além disso, a
sensibilidade e a especificidade do teste avaliado é justamente a
correspondente a este ponto mais préximo da curva. Intuitivamente,
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podemos notar entdo, que quanto mais préximo do aspecto retan-
gular, maior a acuracia; por outro lado, quanto mais préximo do
aspecto diagonal, menor a acurdcia.

Figura 3 — Duas curvas ROC com diferentes acurdcias. Quanto mais
préximo do formato diagonal, menor a acurdcia de um teste
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Acima, na figura 3, vemos que a curva mais espessa, de
aspecto diagonal, possui uma distancia maior até o ponto (0;1),
enquanto a curva menos espessa, possui uma distancia menor.
Logo, a curva menos espessa representa um teste de maior acuracia.

Algumas informacGes podem ser obtidas com a CURVA
ROC a qual ndo nos deteremos ao método de obtencao, por nao ser
o foco deste capitulo de iniciagdo ao estudo de Medicina Baseada
em Evidéncias, porém indicamos o estudo mais aprofundado
sobre o assunto em outras referéncias: sensibilidade do teste,
especificidade do teste, tamanho da amostra.
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CONCLUSAO

A curva ROC é um recurso amplo que esta envolvido na
determinacdo de pontos de corte de testes diagndsticos, além da
possibilidade de comparacao, mormente facil utilizagdo visto a
possibilidade inferir varias informacGes, principalmente, relacio-
nadas a acurdcia, possivelmente, a principal informacado obtida
a partir da curva, apenas pela comparacdo visual, dispensando
muito do preciosismo matematico tdo comum na Estatistica.
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Vimos nos capitulos anteriores diversas andlises estatisticas que
tem como principio encontrar associagdes entre fatores, entretanto
acaba por ser um erro comum a interpretacao de que ter uma boa
estatistica é uma condicdo Uinica para transformar uma associacao
em um fator causal. Por isso, é importante esse capitulo para
desconstruir o costume de entender associacdo (medido pela
bioestatistica) como igual a Causalidade.

Vejamos um exemplo para entendermos melhor:
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Imaginemos que de um estudo comparando
fumantes e ndo fumantes com o risco de ter
cdncer de pulmdo. Apds as andlises adequadas
chegou-se a uma valor de risco relativo de 30,
isto é, poderiamos dizer que um fumante tem
30 vezes mais risco de ter cdncer de pulmdo
do que um ndo fumante.

Entretanto, é essencial notar que apesar de
termos uma medida de associagdo forte (30
vezes mais risco) esse valor ndo nos permite
ainda afirmar com exatiddo que “fumar causa
cdncer de pulmdo”, mas apenas que “fumar
estd fortemente associado a cancer de pulmdo”.

O intuito do exemplo é mostrar que necessitamos de mais
informacdes, além da estatistica, para transformar um conhe-
cido fator de associagdo em um fator causal. Dessa forma, para
compreender melhor como chegar a conclusao de causalidade
voltaremos um pouco no passado para uma das primeiras tentativas
de transformacao causal voltado para a area da satide.

POSTULADO DE HENLE KOCH

No século XIX criou-se um postulado que teve como obje-
tivo qualificar a causalidade, porém é importante notar que naquela
época ainda se pensava essencialmente no modelo unicausal das
doencas, isto é, existia um pensamento primordialmente de doenga
aguda desencadeada por bactéria, pouco ainda se discutia sobre
doencas cronicas (Hipertensao, lipus e Diabetes).
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Vejamos os critérios do Postulado para o organismo
patogénico:

1) O patogeno deve estar presente em 100% dos casos da doenga.

2) O patégeno nao deve ocorrer, seja de forma casual ou pato-
génica, em qualquer outra doenca.

3) Se o patégeno for isolado em cultura e inoculado em sus-
ceptiveis ele deve induzir a doenca.

Devemos ter em mente que a0 cumprir esses critérios temos
um patégeno com um importante potencial causal da doencga, mas
que o descumprimento de um ou mais desses itens ndo exclui
um patégeno como agente suficiente para o desenvolvimento da
comorbidade, o que acaba ocorrendo, principalmente, em casos
de doencas crénicas com varios fatores desencadeantes e que nem
sempre necessitam e patégenos para seu gatilho.

Nesse contexto, temos que o postulado de Henle Koch foi
um marco importante na tentativa de se caracterizar fatores causais
para doengas, mas que atualmente ja ndo preenche adequadamente
essa necessidade para a grande maioria das doencgas conhecidas.
Assim, novos estudiosos foram complementando e criando novas
ideias sobre métodos de transformar um fator em causal.

MODELO DE ROTHMAN

Antes de descrever o critério mais famoso na tentativa de
transformacdo de uma associagdo em causalidade vamos entender
como se deu a mudanca de perspectiva unicausal para multivariada.
Atualmente 0 Modelo de Rothman explica bem esse pensamento.
Para isso vamos dar conceito a trés tipos de causas:

Causa Suficiente: Conjunto de condigdes ou eventos mini-
mos que inevitavelmente produzem ou iniciam a doenga.
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Causa componente: Sdo as unidades causais contidas
dentro da causa suficiente.

Causa necessaria: Quando a doenca s6 ocorre na presenca
dela. Logo, estara presente em todas as causas suficientes.

Agora que temos esses trés conceitos vamos atentar para
a imagem explicativa:

Figura 1 — Representagoes em pizza de causas
componentes, necessdrias e suficientes

Causa Suficiente | Causa Suficiente Il

Causa componente e
necessaria

, Causa
Componente

Observando a imagem percebemos que o circulo (vamos
chamar de pizza) representa a causa suficiente, e que dentro dela
temos variadas fatias de pizza de tamanhos diferentes, cada uma
representando uma causa componente, porém vamos aprofundar
informando que uma causa componente pode ser do tipo causa
necessaria. Vamos aprender com exemplos:
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A Pneumocistose é um tipo de pneumonia
que ocorre essencialmente com pessoas
com Sindrome da Imunodeficiéncia Humana
Adquirida (AIDS), dessa forma poderiamos
colocar dentro da causa suficiente duas fatias:
a primeira seria a presenga do patégeno
Pneumocystis jirovecii (causa componente que
também é causa necessdria) e a sequnda ser
um paciente com AIDS (causa componente,
mas ndo necessdria, pois existem outros tipos
de imunodepressdo).

Figura 2 — Representaciio de causas para o diagnéstico de pneumocistose

Causa Suficiente | (Pneumocistose)

Causa Necessaria

(patégeno) Causa Componente

(AIDS)

Fica facil perceber, entdo, que os multiplos fatores de risco,
sejam eles essenciais ou apenas coadjuvantes, estdao dentro da causa
suficiente para a ocorréncia da doenga e, dessa forma, é importante
notar que nao temos como informar todas as fatias das pizzas
de todas as doencas existentes, isto é, ndo é possivel conhecer a
totalidade de causas componentes de uma determinada doenca.
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Entretanto, conhecer todas as causas componentes nao é
essencial para o intuito de evitar ou tratar a doenca, ja que evitando
uma causa componente ndo sera mais possivel completar a causa
suficiente! Veja bem: Se a causa suficiente é a minima necessaria
para que a doenca ocorra ao tirar uma fatia de pizza ela ndo estara
mais completa, logo, a doenca ndo ira ocorrer.

CRITERIOS DE BRADFORD HILL

Agora que entendemos como funciona um dos pensamentos
aceitos sobre a multicausalidade das doencas vamos focar nossa
atencao nos critérios mais conhecido atualmente na tentativa de
transformar um fator associado (descoberto, por exemplo, pela
estatistica) em um fator causal.

Critérios de Bradford Hill (1965):
Tabela 1 — Descrigéio dos critérios de Bradford Hill

Quanto mais forte for a associacdo, maiores sdo

Forca da associacdo
s § as chances dela ser causal

Vérias pesquisas com achados semelhantes

Consisténcia
aumentam a chance dela ser causal
o Se a presenca da causa é necessdaria para o apa-
Especificidade ap 5aca P P
recimento do efeito
Temporalidade Se o fator precede o desfecho

Se o0 aumento da causa (hipotética) aumenta o

Gradiente biol6gico ofeito no desfecho

Se a relacdo que esta estudando é plausivel com

Plausibilidade :
o conhecimento atual

A interpretacdo causal ndo pode ser conflitante

Coeréncia .
com o conhecimento atual

Se ha experiéncia que mostrem o aumento da

Evidéncia experimental . .
frequéncia do efeito

Ao saber que um antiparasitario pode dar nduseas
Analogia podemos dizer que por analogia outro antipara-
sitario também pode causar nauseas
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Vamos agora comentar um pouco de cada um desses critérios:

1) Forca da associacdo: esse item busca da estatistica uma
forma de aumentar a chance de fator ser causal quando a
associacdo é forte, mas quando podemos dizer que ela é
forte? Podemos dizer que quanto mais distante do valor
de nulidade mais forte sera a associacdo. Isso ocorre, pois
se acredita que associacGes fracas poderiam ser explica-
das por vieses enquanto associacOes fortes, mesmo que
influenciadas por algum viés, ainda seriam significativas.
Assim, a presenca de uma associagao estatistica forte é um
dos critério para a causalidade.

2) Consisténcia: quando se realiza diversas pesquisas sobre esse
fator em diferentes populagoes e, ainda assim, tem-se as
mesmas indicacdes de que ha uma relagao causal podemos
dizer que ha consisténcia nessa relagao.

3) Especificidade: quando uma causa especifica é determinante
para sua ocorréncia e sua retirada do organismo significa a
completa resolucdo da doenca. Nesse item temos um grande
conflito decorrente de doencas cronicas, como autoimune,
que ndo existe um fator tinico determinante, mas diversos.
Nesse contexto, a presenca de especificidade é respalda a
interpretacdo causal, porém a sua auséncia ndo exclui a
possibilidade de uma relacdo causal.

4) Temporalidade: a causa (hipotética) deve necessariamente
preceder a doenga. Esse é o item obrigatdrio que nao pode
ser abandonado em nenhuma anélise de causalidade.

5) Gradiente biolégico: nesse item busca-se uma relacao grafica
com a dose-resposta, isto é, quanto maior a exposicao ao
fator ha uma maior chance ou maior gravidade da doenca
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e vice-versa. Vale informar que esse efeito dose-resposta
pode ocorrer complemente por um viés.

6) Plausibilidade: seria plausivel diante de todo o conhecimento
atual sobre o tema a proposta de fator causal? Essa é a
pergunta que deve ser respondida por esse item, temos
entdo que fazer uma revisao da literatura sobre o que ja
foi estudado sobre esse fator e sobre a doenca. Um adendo
seria que quando menos se conhece sobre a doenca (doengas
raras) mais dificil fica excluir a plausibilidade.

7) Coeréncia: esse critério € satisfeito quando ndo ha divergéncia
entre o que é conhecido da histéria natural da doenca e da
fisiopatologia dela com o que se esta sendo proposto.

8) Evidéncia experimental: nesse item busca-se encontrar estu-
dos que mostrem uma avaliagdo causal do fator desejado,
0 que muitas vezes é dificil de ser realizado por questdes
éticas.

9) Analogia: O uso de analogias pode facilitar a compreensao
da causalidade do fator. Por exemplo, se uma droga anti-hi-
pertensiva diminui desfechos cardiovasculares outra droga
anti-hipertensiva da mesma classe, por analogia, também
deve diminuir esses desfechos.

Atualmente o uso dos critério de Bradford Hill ainda sao
os mais didaticos para a compreensao de que a estatistica nao é
a condicdo minima necessaria para considerar um fator como
causal. Além disso, atualmente existem novas metodologias mais
complexas como no teste de causalidade de Gringer sempre com
o intuito de aprimorar a capacidade de transformacgao causal e de
abranger itens ainda ndo complemente explicados por Hill.
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CONCLUSAO

Por fim, o conhecimento bioestatistico associado a com-
preensdo do intuito de Hill ao descrever esses 09 critérios é
essencialmente suficiente para que o leitor consiga realizar a sua
reflexdo sobre possiveis fatores causais, transformando a evidéncia
cientifica em evidéncia clinica aplicavel.
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0 QUE E ARTIGO CIENTIFICO?

Desde o inicio século XXI que os artigos cientificos ganharam
destaque como importantes ferramentas de disseminagdo de
informacdo. As descobertas cientificas — seja da area da satde
ou ndo — estdo ha muitos anos ao nosso redor e a disseminagao
dessas informacdes sao sempre alvo de grande discussao. Afinal,
de que adianta uma grande descoberta, se esta ndo puder ser
compartilhada?

O objetivo deste manual é capacitar o leitor para melhor
interpretar e analisar de forma critica artigos cientificos. E, assim,
criar uma maneira de sistematizar a leitura de artigos, otimizando

253



0 ARTIGO CIENTIFICO

a busca de informacoes essenciais para a compreensao e a iden-
tificacdo de fontes fidedignas para estudo.

O artigo cientifico é uma sintese escrita dos resultados
obtidos por uma investigacao sobre determinado tema cuja divul-
gacdo para a populacdo ocorre, geralmente, através de publicacoes
em periodicos especializados. O objetivo principal é ser um meio
rapido e resumido de divulgagdo, apresentando o referencial
tedrico, a metodologia, discutindo a implicancia dos resultados e
as principais dificuldades encontradas no processo de investigagao.

Nesse contexto, os artigos cientificos se apresentam como
verdadeiros relatérios que buscam expor algum tipo de descoberta
a leitores interessados e, além disso, provar como os autores
conseguiram chegar a seus resultados. Qual é a importancia disso?
Por que simplesmente ndo informamos apenas os resultados? Por
que temos que dedicar tanto tempo para metodologia e discussao?

Nos artigos nada é arbitrario: a dedicacdo de paginas para
referencial tedrico, metodologia e discussdo torna transparente e
fiel a pesquisa realizada e, sobretudo, abre precedente para que
outros possam realizar trabalho semelhante — replicabilidade —
com o propésito de juntar forcas e aumentar a evidéncia sobre
determinado assunto. Além disso, na discussdo compara-se 0s
resultados com outras pesquisas, contrarias ou a favor, o que
colabora para a construcao de um ambiente mais reflexivo e critico,
algo essencial para a formagdo de uma opinido nos dias atuais.
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CABECA PENSANTE 40

Por exemplo, quanto maior o nimero de
pesquisas sobre um mesmo medicamento maior
fica sua evidéncia (importancia cientifica), pois
melhores analises estatisticas sdo possiveis
decorrentes de melhores revisdes sistematicas
e metanalises.

Quanto maior o niimero de pesquisas sobre
um mesmo medicamento, mais seguras sdo as
informagdes que indicam ou contraindicam
seu uso.

Um artigo cientifico ndo é simplesmente um ambiente
de resultados, mas um relato sucinto — mas completo — sobre os
processos para a realizacao de uma descoberta e uma discussao
sobre o proprio tema, com um ou mais pontos de conclusao.
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CABECA PENSANTE 41

E valido lembrar que uma conclusdo pode ser
inconclusiva! Isto é, um artigo pode escrever em
sua conclusdo que seus dados foram incapazes
de fornecer evidéncia significativa sobre algo.
Vocé vera adiante que, na bioestatistica, essa
é uma possibilidade real (chamamos de efeito
“tanto faz”).

Atualmente, posicionados em um mundo altamente globa-
lizado e integrado com a internet os artigos cientificos ganharam
ainda mais destaque por se mostrar com uma velocidade de disse-
minacdo muito maior que livros e congressos. Isso ocorre, pois uma
pesquisa terminada em 2017 pode ser publicada semanas apds seu
término, enquanto que para estar em um livro levara alguns anos.

O que vemos na atualidade, portanto, é o crescimento da
importancia e do uso dos artigos cientificos como ferramentas de
ensino-aprendizagem e, por isso, o desenvolvimento de habilidades
de leitura de artigos vem ganhando forca e relevancia. A seguir,
passaremos a discutir cada item do artigo cientifico de forma indi-
vidualizada, que consiste em: Resumo, Introducdo, Metodologia,
Resultados, Discussao, Conclusao, Referéncias e Apéndice.

RESUMO

Nessa etapa temos sim a importante tarefa de condensar
informacoes relevantes da pesquisa, pois sera a “porta de entrada”

256



Beatriz A. da S. Carvalho - Elaine L. M. Bezerra - Henrique de P. Bedaque

do leito ao texto. Todavia, o resumo €, na verdade, muito mais do
que uma sintese: ele é a verdadeira propaganda do artigo! Muito
além de apenas informar em forma de sintese o contetido do artigo,
o resumo deve convencer os leitores de que vale a pena dedicar
tempo para a leitura completa do texto produzido.

Assim, o foco do resumo ndo esta em contar detalhes, mas
em mostrar que as descobertas desta pesquisa sdo relevantes. E
comum, entdo, que resultados estatisticos mais importantes e/ou
impactantes sejam escolhidos, bem como, que a conclusao seja
direta e efetiva na demonstracao dos desfechos.

Ademais, além do resumo ter um grande papel na publi-
cidade do artigo, ndo podemos esquecer sua caracteristica de
organizacdo metodolégica, de modo a ser muito importante que
resumos respondam de forma organizada e cronoldgica as seguintes
perguntas:

1) Por que essa pesquisa é importante?

2) Como essa pesquisa foi realizada?

3) O que foi encontrado com a pesquisa?

4) O que os resultados da pesquisa sugerem?

Essas perguntas podem ser respondidas em diferentes topicos
0s quais vao mudar a depender da revista ou base de dados em que
se procura. Por exemplo, a revista JAMA (Journal of American
Medical Association) responde ao segundo questionamento utili-
zando trés tépicos em seu resumo:

2) Como essa pesquisa foi realizada?
Design, setting and participants

EXxpousure
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Main outcome and measures

Como outro exemplo, a revista NEJM (New England Journal
of Medicine) responde a mesma pergunta utilizando apenas um
topico:

2) Como essa pesquisa foi realizada?

Methods

CABECA PENSANTE 42

Recomendamos a leitura de um resumo do
JAMA e outro do NEJM para perceber que ha
diferentes formas de transmitir uma mesma
informacdo. As vezes, prefere-se dividir a
informacao em diferentes tpicos para torna-la
mais compreensivel ou, entdo, cria-se um tnico
topico, abordando-o de forma mais direta.

Se cada resumo tem suas peculiaridades como posso sistema-
tizar minha leitura? Quais sdo as informagdes que nao posso deixar
de saber? A resposta das 4 perguntas previamente apresentadas é
justamente o essencial a ser identificado ap6s a leitura do resumo:

1) Por que essa pesquisa é importante?

O autor deve atrair a atencao dos leitores para a relevancia
do artigo. Nao é relevancia da pesquisa propriamente dita, e sim do
tema que ela envolve. Por exemplo, se estamos pesquisando uma
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medicacdo para tratar diabetes, essa pergunta nao sera respondida
apenas citando a medicacdo — é preciso abordar, nesse exemplo,
a relevancia do diabetes para a satde publica.

O foco aqui é na relevancia do tema da pesquisa.

2) Como essa pesquisa foi realizada?

Devem ser fornecidas informacdes bésicas sobre como a
pesquisa foi realizada: qual o tipo de estudo, a populagdo alvo e
os desfechos escolhidos para serem avaliados. Certamente nem
todas as informacgdes serdo apresentadas, mas a leitura completa
da metodologia do artigo deve esclarecer em mais detalhes.

3) O que foi encontrado com a pesquisa?

Sdo expostas algumas descobertas da pesquisa, normalmente
acompanhadas de um pouco de bioestatistica e se limitando as
informacGes mais pertinentes. Os resultados ndo devem estar
todos abordados no resumo, apenas aqueles de grande relevancia
e impacto para o leitor, levando a busca do texto completo para
maior detalhamento.

4) O que os resultados da pesquisa sugerem?

O resumo deve conter breves comentarios, sem longas
discussoes, sobre as conclusdes que foram construidos pelos
autores ap0s a realizacdo da pesquisa e discussdo com a literatura
atual, de forma direta.

Se na leitura de um resumo formos capazes de responder
as quatro perguntas, estaremos realizando uma leitura breve,
sucinta e objetiva das informagdes necessarias para a compreensao
e reflexdo sobre a utilidade dessa pesquisa para suas condutas,
indicando a leitura completa desse artigo.
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INTRODUCAO

Iniciamos agora a leitura da Introdugao, a qual tem o objetivo
de preparar o leitor sobre o assunto que sera abordado ao longo do
artigo. Isto é, na introdugdo, o autor ira te fornecer informacdes
sobre o tema de modo a proporcionar um ambiente em que vocé
perceba a importancia do estudo.

Existem trés perguntas norteadoras que irdo facilitar a nossa
busca por informacoes essenciais:

1) Sobre o que estou falando?
2) Por que isso é importante?
3) O que pode mudar com isso?

Vamos comentar um pouco sobre cada pergunta para melhor
compreensao:

1) Sobre o que estou falando?

Para responder a essa pergunta o autor ira fornecer infor-
macGes sobre o tema, por exemplo: se é uma pesquisa sobre
Hipertensao Arterial Sistémica (HAS) teremos algumas infor-
macOes sobre incidéncia, fatores de risco e complicagdes do ina-
dequado controle dessa doenga. O interessante é notar que essas
informagdes ndo sdo oferecidas de forma aleatéria, mas muito bem
escolhidas como uma forma de se tornar argumento favoravel a
pergunta nimero 2.

2) Por que isso é importante?

A divisdo da pergunta 1 e 2 é feita para melhor compreensao,
mas elas se tornam uma s6: as informacoes escolhidas e fornecidas
sobre a tematica do artigo se tornam argumentos favoraveis a
pesquisa. Por exemplo, ao falar do grande niimero de pessoas
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com HAS temos um argumento favoravel a estudos que tentem
melhorar a qualidade de vida desses doentes cronicos ou para
tratamento de complicacdes.

Dessa forma, as informacoes escolhidas tem uma verdadeira
funcdo de valorizar a pesquisa, pois mostra a sua importancia e
relevancia para o tema especifico.

3) O que pode mudar com isso?

Por fim, a tltima pergunta também esté diretamente ligada
com as duas demais, pois vamos agora mostrar diante da relevancia
mostrada do tema qual seriam os objetivos da pesquisa e como seus
resultados e conclusdes poderiam mudar condutas para esse piblico
alvo da pesquisa. De modo simples poderiamos compreender a
estruturacdo da introdugdo de outra forma:

A) Informar sobre o tema abordado
B) Informar a importdncia do tema
C) Informar a importdncia da pesquisa

Assim, fica facil perceber as etapas formadoras da intro-
ducdo e direcionar a sua leitura para a obtencdo, de forma mais
direta, das informacGes nelas contidas.
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De forma semelhante ao resumo, a introdugado
também pode ter uma grande variacao de estilo
e formato, mas continua tentando responder a
essas trés perguntas-chave.

Ap06s entender um pouco sobre a introducao, é valido comen-
tar um pouco sobre algumas tendéncias atuais na construcao desse
topico. Vamos la!

Era muito comum a dedicacao de até duas paginas para uma
introdugdo, o que tornava esse topico muito completo, contendo uma
verdadeira revisao da literatura sobre o tema abordado. Esse estilo
de construcdo de introducdo é muito interessante, principalmente,
quando estamos tratando de, por exemplo, doengas raras, ja que
uma revisdo da literatura é muito proveitosa para relembrar ou
se atualizar sobre o tema.

Entretanto, o que vemos atualmente é uma mudanca nesse
estilo, isto é, a tendéncia atual é a de construcdo de introdugoes
menores que ndo vao fazer revisdes da literatura, mas, ainda sim,
serdo capazes de responder as trés perguntas norteadoras.
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Na realidade, o que encontramos é: menos
“revisdo da literatura” e foco maior em
responder as trés perguntas norteadoras de
forma mais direta e objetiva.

Entdo, de acordo com essa nova tendéncia, o autor tende
a escolher referéncias mais consagradas e famosas para serem
citadas na introducdo — lembrando da objetividade na resposta
das trés perguntas — ja que essas referéncias seriam consideradas
mais relevantes.
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Importante informar que essa tendéncia nao
é uma contraindicagdo ao uso de revisoes da
literatura em introdugoes, mas sim, apenas
direciona seu uso a situaces mais pertinentes,
como no caso de doencas raras.
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Dessa forma, com o estudo sistematico focado nas trés
perguntas norteadoras, acreditamos que a leitura de uma introducao
fica mais direcionada e objetiva.

METODOLOGIA — ESTUDO QUANTITATIVO

Enquanto que para muitos a metodologia é o cérebro por
detras de toda a pesquisa, outros consideram que ela também
seria 0 sangue que carrega para todos os lugares informacao
e regulacdo. O importante é notar que a metodologia tem uma
relevancia destacada em todo artigo cientifico, na realidade, foi
gracas a sua construgdo que se foi possivel crescer a ciéncia, pois
possibilitou a replicabilidade e sistematizou a forma de se pensar
e testar hipoteses.

CABECA PENSANTE 46

Somos acostumados a pensar nos resultados
COmo a coisa mais importante; entretanto,
imagine um resultado vindo de uma
metodologia muito fraca, cheia de erros: sera
que ele é mesmo relevante para a ciéncia?

A metodologia é um grande universo de possibilidades e
informacGes, mas que tem uma pergunta norteadora principal e
essencial para qualquer leitor:

Como a pesquisa foi realizada?
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Iremos comentar vdrias caracteristicas importantes e
presentes em metodologias bem escritas; porém, é importante
reforcar que uma compreensdo completa da metodologia envolve
o estudo sobre os diferentes tipos de estudos: ecolégico, coorte,
caso-controle, revisao sistematica e metanalise.

Esse conhecimento prévio é importante, pois varias carac-
teristicas comuns a esses tipos de pesquisas acabam nao sendo
informadas na metodologia, ja que se espera um conhecimento
basico do leitor sobre alguns fundamentos.
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A metodologia é um dos pontos mais técnicos
de um artigo cientifico, sugerindo a necessidade
da formacdo de conhecimentos prévios sobre
alguns temas e isso acaba por afastar muitos
leitores da metodologia, mas lembre da sua
vital importancia e valorize a metodologia.
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Por mais técnica que uma metodologia seja,
com a compreensdo de alguns fundamentos
e uma leitura cuidadosa desse topico, vocé
serd capaz de obter todas as informacodes
necessarias para seguir a leitura.

Vamos, entdo comentar sobre alguns fundamentos essenciais
para a compreensdo da metodologia:

1) Populagao
2) Agrupamento
3) Cegamento dos dados
4) Desfecho
5) Estatistica
Comentaremos um pouco de cada um desses fundamentos:

1) Populacdo estudada

Compreender a populagdo envolvida na pesquisa cientifica
é de grande importancia, principalmente, quando falamos de
saude e de condutas, pois, por exemplo, uma medicagdo estudada
e comprovadamente efetiva em pessoas acima de 18 anos nao
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deve ser usada no ambiente pediatrico, a menos que novos estudos
contemplem essa faixa etaria.

Desse modo, entender, por exemplo, a idade das pessoas
estudadas ja serve de guia para pensar: para quais pessoas essa
pesquisa tem validade? Além da idade existem varias outras
caracteristicas determinantes no processo de entender para quem
essa pesquisa se direciona.

Nesse contexto, no processo de selecdo de uma populacao
a um determinado estudo temos dois pontos a serem estudados:

a) Critérios de inclusdo

b) Critérios de exclusdo
Vamos comentar um pouco de cada um:
Critérios de inclusdo

Nesses critérios hd uma definicdo das caracteristicas da
populagdo que estara dentro do estudo, como a idade, o sexo, o local
de acometimento e o diagnostico de alguma doenca pré-existente.
E na posse desses critérios (caracteristicas) que a pesquisa ira
chamar voluntarios.

Critérios de exclusdo

Fica muito mais facil entender os critérios de exclusao ao
perceber que eles sdo aplicados ap6s a selecdo dos voluntarios
que estdo dentro dos critérios de inclusdo; isto é, apos ter toda
a populacdo do estudo eu posso precisar retirar alguns, vejamos
um exemplo:

267



0 ARTIGO CIENTIFICO

Um estudo com uma droga anti-hipertensiva
quer estudar pessoas de ambos os sexos, acima
de 30 anos, com HAS. Apds conseguir 500
voluntdrios eles pedem um teste de gravidez
de todas as mulheres (pois ndo se sabe dos
potenciais maleficios da droga na gestagdo) e
excluem todas as voluntdrias grdvidas.

Perceba que os critérios de exclusdo so foram
utilizados apos a sele¢do da populagdo, ou
seja, so6 se aplicam na populagdo ja incluida.

Figura 1 — Demonstracéo dos critérios de inclusdo e exclusdo

Critérios de inclusdo

Populagdo mundial Populagﬁo

estudada

Critérios de exclusdo
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A Figura 1 melhora a nogdo sobre as diferencas entre os
critérios de inclusdo e de exclusdo: os critérios de inclusao vao
selecionar os voluntérios aptos a participar da pesquisa, enquanto
os de exclusdo vao retirar alguns voluntarios da pesquisa. Assim,
vocé ird compreender o perfil dos voluntéarios da pesquisa.
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Imagine uma pesquisa que mostra uma
medicacdo de grande potencial de baixar a
pressdo arterial e com poucos efeitos colaterais!
Seria 6timo e vocé certamente gostaria de
prescrever a todos, mas, por exemplo, se vocé
lesse os critérios de exclusdo e visse que ser
diabético era um deles, vocé ndo recomendaria
sua utilizacdo nesse grupo de pessoas.
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Entender os dois tipos de critérios é saber para
quais populagdes alvo essa pesquisa teria valor
(clinico, terapéutico e diagnéstico) e isso é
essencial para sua conduta.
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2) Agrupamento

Nesse ponto, a metodologia descreve como foi feito o pro-
cesso de agrupamento da populacdo estudada, que inicialmente
pode ser do tipo “ndo agrupado” ou do tipo “agrupado”.

Quando um modelo de pesquisa é “ndo agrupado”, estu-
damos apenas um unico grupo populacional. Por exemplo, se
quisermos conhecer a incidéncia de uma doenga na populacao,
hé apenas um grupo estudado (aqueles com a doenga) sobre a
populacgdo nao estudada (que poderia ser a populacao brasileira).

De modo contrario, em um modelo com agrupamentos, a
populacao estudada se divide em outros grupos — dois ou mais. Um
estilo de estudo que facilita a nossa compreensao seria o Ensaio
Clinico, pois nessa situacdo teremos nossa populacao alvo dividida
em um grupo INTERVENCAO (que iré sofrer a intervengio, com
uso da medicacgao) e outro grupo CONTROLE (que ndo ira sofrer
a intervencao, com o uso de placebo ou de uma terapia padrao de
reconhecida eficacia).
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E importante ressaltar que uma
INTERVENCAO pode ser diferentes modos,
como com uma medicacdo nova, uma
nova técnica cirurgica, uma associagao de
medicamentos, um procedimento ndo invasivo
e uma psicoterapia.
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Figura 2 — Agrupamento dos grupos em grupo intervengéio e grupo controle

Formas de agrupamento

4 A
Grupo
Intervengao
Populagdo \_ Y,
Estudada ’
Grupo
Controle

No exemplo acima tivemos um agrupamento em dois grupos
(intervencdo e controle), porém, poderiamos fazer varios outros
grupos, como placebo, dose normal da medicacao e dose dobrada
da medicacdo. Existe uma diversidade de possibilidades de agru-
pamentos e entender como se procedeu esse formato de grupos e
quais as caracteristicas de cada grupo acabam por se tornar dados
preciosos para a melhor compreensdo da metodologia.
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Figura 3 — Agrupamentos da populagéio estudada em grupo
de intervencio 01, intervencéo 02 e controle

Populagdo

Estudada

Contudo, é importante notar que para estudar bem essa
variavel desejada, como o efeito da dose no tratamento, é necessario
que outras variaveis e caracteristicas das populagdes de todos os
agrupamentos estejam significativamente semelhantes. Como

Formas de agrupamento

4
=
&

7

Grupo Intervengdo 01
Dose normal

Grupo Intervengdo 02
Dose dobrada

Grupo
Controle

assim? Vamos ver um exemplo mais didatico:

Um estudo quer avaliar o tempo de gripe de
criangas que usaram uma medicagdo X em
dose plena e em dose dobrada, em comparagdo
com o placebo. Para isso ocorrer de forma
certa precisamos que todas as caracteristicas
dessas populagées sejam iguais (por exemplo:
idade média, percentual de pessoas com doenca
cronica, percentual de crian¢as com algum tipo
de imunodeficiéncia).
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Se, por exemplo, o grupo placebo tiver 50%
da sua populagdo de criangas com algum
tipo de imunodeficiéncia, enquanto os outros
dois grupos tiverem apenas 2%, certamente,
essa pesquisa serd tendenciosa — jd que,
teoricamente, pessoas com imunodeficiéncia
teriam mais tempo de doencga.

Dessa forma, para o estudo ter maior validade
precisamos fazer agrupamentos que sejam
parecidos entre si, isso quer dizer que todos
0s grupos devem ter porcentagens semelhantes
de imunodeficientes. Pareando essas e outras
caracteristicas as poucas varidveis que irdo ser
alteradas serdo aquelas que eu desejo conhecer
e que, no caso, é o tempo de gripe.
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Ao longo de sua jornada nas leituras de artigos
cientificos vocé vera diversas tabelas que irdo
comparar diferentes caracteristicas dos varios
agrupamentos possiveis, mostrando de forma
clara que esses grupos sdo significativamente
semelhantes e sobrando a variavel desejada
para ser medida (analisada).
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Figura 4 — Esquema mostrando a importéncia da
similaridade entre os grupos estudados

Caracteristicas dos grupos
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Dose normal
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Controle _—— Dose dobrada

Na imagem acima, representamos a ideia de que os trés
grupos devem ter caracteristicas semelhantes para que a unica
variavel diferente seja a da intervencdo. Assim, retiramos um
grande nimero de possiveis erros e influéncias nao relacionadas
ao estudo em questao.
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Para comprovar que esses grupos sdo
significativamente semelhantes nos utilizamos
da bioestatistica para comparacao.

3) Cegamento dos dados

E de extrema importancia termos estudos considerados
duplo-cegos para se evitar vieses importantes e ja bem estabelecidos.
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Assim, consideramos um estudo duplo-cego quando nem os volun-
tarios e nem os avaliadores sabem quais pacientes estdao no grupo
intervengdo ou controle.

Vamos imaginar uma situacdo para cada um dos tipos.
Inicialmente, para voluntéarios ndo “cegos™:

Imagine que um voluntdrio sabe que estd em
um grupo placebo para o tratamento com
uma medicagdo nova para dor de cabega.
Provavelmente, ele ird ter pensamentos
negativos sobre seu tratamento, enquanto
outro voluntdrio, que esteja sabidamente no
grupo intervengdo, mesmo que com uma droga
ineficaz, provavelmente terd pensamentos mais
POSItivos.

Ter pensamentos positivos e negativos altera os
resultados? Imagine que, quando o avaliador
perguntar: “qudo forte é sua dor de cabega?”,
provavelmente, o voluntdrio com pensamentos
negativos aumentard sua sensagdo de dor e o de
pensamentos positivos diminuird sua sensagao
de dor.

Desse modo, hd uma grande interferéncia nos
resultados da pesquisa, sem que haja agdo
propriamente dita da medicagdo.
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O ideal, entdo, é fazer com que ambos pensem
iguais (ou ambos positivamente ou ambos
negativamente). Dar placebo e ndo informar
a qual grupo o voluntario pertence faz com
que todos pensem que sdo grupo intervengao
e todos tenham pensamentos positivos, assim,
diminuimos esse viés.

Ja vimos que “cegar” os voluntarios é essencial, agora,
vamos perceber a vantagem de cegar os avaliadores também:

Imagine o mesmo caso comparando uma droga
nova para dor de cabega. Entretanto, ambos
os voluntdrios estdo cegos e, provavelmente,
acreditam estar no grupo intervengdo. Nessa
situagdo, a diferenga estd no avaliador que
ird fazer as perguntas, pois ele sabe quem é
de cada grupo.

Seja um pesquisador que passou a vida tentando
achar uma medicacdo melhor, ou um avaliador
técnico preparado, temos sempre a tendéncia
em esperar que drogas melhorem os sintomas
do paciente, isto é, tendemos a valorizar o grupo
intervencgdo.
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A pergunta serd igual para ambos os voluntdrios
(“qudo forte foi sua dor?”), porém, a forma de
o avaliador lidar com o paciente — desde o
acolhimento até a saida — provavelmente, serd
diferenciada em cada caso e, com o tempo,
esses sinais ndo verbais e verbais levardo a
suspeita do paciente o qual, na duvida, pensard
estar no grupo placebo, trard pensamentos
negativos e, assim, ird interferir no resultado
real da pesquisa.
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Existe muito mais por detrds das vantagens
do duplo-cego em comparagao com a ciéncia
dos avaliadores, mas o exemplo acima tem o
intuito de mostrar sua importancia.

Figura 5 — Cegamento dos grupos

[ Grupo 02 ] [ Grupo 01 ]
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Percebemos que o estudo duplo-cego tem grandes vantagens
por diminuir varios riscos de viéses, e é muito frequente encontrar
estudos duplo-cegos em periodicos atualmente, mostrando a grande
importancia dessa simples caracteristica. Veremos exemplos de

cegamento:
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Em uma pesquisa deseja-se saber se hd diferenca
entre tratar uma otite média aguda com um
determinado antibidtico por 7 ou 14 dias. Dessa
forma, ambos os grupos deverdo receber 14
dias de terapia (sendo um comprimido por dia,
receberiam 14 comprimidos de igual forma e
cor) para que ndo haja suspeita dos voluntdrios.

Além disso, enquanto no grupo 14 dias
todos os comprimidos terdo a formula ativa
do antibiético, no grupo 7 dias apenas os 7
primeiros comprimidos terdo a medicagdo,
enquanto os 7 seguintes serdo formados de
placebo (farinha, polivitaminicos). Assim,
garantimos que nenhum grupo deduza a qual
faz parte, mantendo o cegamento.

Por fim, por parte dos avaliadores ele
ndo deverdo ter qualquer relagcdo com a
randomizagdo dos voluntdrios pelos grupos.
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4) Desfecho

Antes de informar novamente sobre a importancia de conhe-
cer o desfecho, vamos entender o que seria desfecho! A melhor
forma de entender, certamente, serd com um exemplo:

Temos uma pesquisa que quer avaliar uma
insulina que promete causar menos hipoglicemia
em seus usudrios do que a insulina regular.

Vamos pensar assim: para saber se essa insulina
causa menos hipoglicemia que a regular teremos
que criar dois grupos (agrupamentos): um que
usa a nova insulina e outro que usa a regular.
Agora qual serd a varidvel que irei utilizar
para comparar ambos 0s grupos?

O ntimero de episddios de hipoglicemia que
cada grupo teve!

Essa variavel (niimero de episddios de hipoglicemia) é o que
chamamos de desfecho primario.

Desse modo, podemos simplificar em dizer que o desfecho
primario seria a varidvel principal da minha pesquisa, isto &,
aquela que ird responder o questionamento que gerou a pesquisa.
Cabe ao desfecho primario o dever de fornecer as informacdes
necessdrias para os resultados.
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Figura 6 — Representaciio ilustrada de desfecho primdrio e secunddrio
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Como a imagem acima mostra, o desfecho primario esta no
inicio do vagdo do trem. Em outras palavras, o primeiro vagdo é
0 mais importantes e esta representando aquela variavel buscada
para responder o questionamento. Entretanto, ao notar bem a
imagem perceberemos que também ha desfechos chamados de
secundarios. Como seria isso?

Voltemos ao caso da insulina para entender o desfecho
secundario:

Ao avaliar o numero de episodios de
hipoglicemia nos dois grupos, identificamos
que ambos 0s grupos apresentaram um nimero
igual de episddios, o que vai contra a ideia de
que essa nova insulina seria mais segura que
a outra.

Entretanto, quando avaliamos melhor a
gravidade da hipoglicemia, notou-se que o0s
pacientes que usaram a nova insulina foram 4
vezes mais ao pronto-socorro que os da insulina
regular!
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No exemplo apresentado acima, para o desfecho primario
(nimero de episodios de hipoglicemia) houve uma igualdade entre
ambas as insulinas. Contudo, avaliando outras variaveis, como a
gravidade do episodio (com necessidade de pronto atendimento),
percebemos que a nova insulina se mostrou mais perigosa.

Quando falamos em desfecho secundério estamos nos refe-
rindo a outras variaveis estudadas na pesquisa, que nao sejam o
desfecho primério. Assim, poderiamos ter diversos desfechos
secundarios, como: tempo de duracdo da hipoglicemia, sensagao
de bem estar do paciente com a insulina, ou mesmo, a melhora
da hemoglobina glicada com cada tipo de insulina.
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Saber que a expectativa de a nova insulina
dar menos hipoglicemia foi descartada é
importante, mas o que poderia ser apenas
uma igualdade entre insulinas virou algo
preocupante ao avaliamos o desfecho
secundario! Assim, vamos notar que ambos
os tipos de desfechos podem se complementar
e ajudar ainda mais na reflexdo sobre essa
evidéncia.

Agora que ja conseguimos diferenciar os tipos de desfechos
vamos comentar um pouco sobre sua importancia!
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Ao ler o desfecho primério de um artigo estamos entendendo
qual o centro dos olhares dos autores. O desfecho primario é onde
se fixa maior atencdo e isso, normalmente, diminui um pouco o
risco de viés. Entretanto, os desfechos secundarios, muitas vezes,
podem trazer informag¢Oes mais interessantes que o primario,
como no exemplo acima.

Por fim, a metodologia é o local mais comumente usado
para se definir o desfecho primario, por isso, é essencial que essa
informacdo seja bem identificada.

5) Estatistica

A possibilidade de trazer a estatistica para pesquisas na area
da saude trouxe um novo rumo para a constru¢do de condutas mais
adequadas e com maiores chances de gerar qualidade de vida aos
usuarios. Além disso, ela demanda conhecimento técnico basico
sobre conceitos e testes estatisticos para que o leitor seja capaz de
refletir e entender o que os niimeros nos informam.

Dessa forma, conhecimentos sobre estatistica descritiva
— média, moda, mediana e desvio padrdo — e de analitica, com
testes de Qui?, odds ratio, correlacdo e regressao, comegam a ser
necessarios para uma boa compreensao dos resultados.

Nesse contexto, os autores, normalmente, acabam por
transformar em texto as informacdes contidas nas analises da
bioestatistica. Todavia, ter a capacidade de olhar diretamente os
nameros pode ser um diferencial para a sua melhor compreensao
e argumentacao critica sobre os resultados do artigo e sobre como
ele interage com pesquisas semelhantes.

Além disso, o que comumente encontramos dentro da meto-
dologia é a descricao facilitada dos tipos de andlises estatisticas
utilizadas, bem como, o reforgo sobre o uso padrdo da significancia
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de p<0,05 — um ndmero que, por ser padrdo, deve sempre ser a
escolha para qualquer pesquisa na area da satide. Ademais, nao
raramente, encontramos a descricdo do programa utilizado para
a realizacdo das analises.

Por fim, a medida que seus conhecimentos sobre bioestatis-
tica forem sendo aprimorados, a leitura das informagdes estatisticas
irdo se tornar atalhos para uma leitura dos resultados de maneira
mais rapida e compreensivel.

CABECA PENSANTE 58

Vale a pena dedicar um pouco de estudo para
entender de bioestatistica! Visto que no lugar de
apenas ler e aceitar o que o autor escreveu, vocé
sera capaz de construir sua propria informacao
e, assim, pensar além.

METODOLOGIA — ESTUDO QUALITATIVO

O estudo qualitativo se insere na possibilidade de estudar
as expressOes humanas presentes nas relacdes e nos sujeitos. Isto
é, sua metodologia tem facilidade em explorar as consequéncias
da intervencao, pois sua coleta de dados é, normalmente, aberta
areceber todas as informacoes que lhe forem dadas e ndo apenas
enunciados pré-definidos (respostas objetivas). Dessa forma, o
qualitativo ndo limita as informagoes no objeto do estudo na fase
da coleta, mas sim, na fase da anélise dos dados — o que se torna
um diferencial em sua metodologia e resultados.
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Na area da satde se destaca o estudo de casos que utilizam
estratégias qualitativas para mapear, analisar o contexto e as per-
cepgoes de uma determinada situacdo, intervencao ou fendomeno.
Possibilita a evidéncia de relagdes causais entre intervencoes e
situacOes da vida real. Em suma, o estudo qualitativo coleta as
percepcdes do objeto do estudo (tema a ser abordado) de forma
ampla e analisa todos esses dados para chegar a seus resultados
e conclusoes.

Para a coleta dos dados sdo principalmente utilizados os
questiondrios abertos e a entrevista, que pode ser individual ou
em grupos focais (0 que possibilita uma analise critica coletiva
sobre a intervencao). O nimero de questionarios/entrevistas nao
obrigatoriamente utiliza o conhecido “n”, que necessita de andlise
estatistica, pois uma das técnicas bem consolidadas se baseia na
amostra por saturacdo de dados (mais esclarecimentos adiante).

A anélise dos dados qualitativos pode ser realizada de varias
formas. Entretanto, iremos destacar dois tipos: (1) a analise do
contetido, na qual a atencado é voltada para o contetido expresso
nas entrevistas, suas repeticdes e os significados das expressoes;
e (2) a analise do discurso, que usa um tripé para articular o
conhecimento — materialismo historico, linguistica e a teoria do
discurso — assim, destaca-se a compreensao do contexto no qual se
produziu as expressdes e ndo tanto a expressao propriamente dita.

A utilizacdo dessas analises sdo os grandes pilares que
sustentam o desenvolvimento dos resultados e das conclusdes
das pesquisas qualitativas, sendo a elas exigidas um grande rigor
metodologico para se obter grande sustentacdo ao conhecimento
desenvolvido.
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ANALISE DO CONTEUDO

A analise do contetido, como o proprio nome sugere, estuda
o conteddo expresso pelos entrevistados: estuda a palavra, a
semantica da palavra, o processo de producdao da mensagem e as
varidveis psicologicas e sociais. Para o uso desse tipo de andlise
utilizamos Bardin como referéncia em ensino do “como fazer”.

Nesse contexto, diante das transcri¢es das entrevistas, o
pesquisador deve ler e encontrar categorizagdes — por exemplo,
competéncias que se repetem por varios entrevistados — e iniciar
o processo de recorte desses fragmentos de expressoes para a
formacdo de eixos tematicos de discussdo. Esse é um processo
demorado, que exige um real estudo do contetido das entrevistas e
do entendimento sobre a expressao dos entrevistados no contexto
em que foram ditos.

Apos a categorizagdo, é o momento de se discutir sobre
esses eixos, nos quais esses fragmentos irdo conversar entre si,
com o pesquisador e com a fundamentacdo tedrica encontrada
sobre o assunto estudado. Assim, neste momento temos a formagao
da analise critica sobre o objetivo do estudo, pois essa conversa
possibilita levar em discussdo o que foi expresso pelo entrevis-
tado, com a teoria existente e sobre a mediacdo do pesquisador,
possibilitando a formacdo do conhecimento.

ANALISE DO DISCURSO

Na analise do discurso, o foco ndo se limita ao contetido
das expressoes, pois 0s olhos do pesquisador nao se dedicam
apenas ao que foi dito, mas por que aquilo foi dito. Assim, nessa
analise, busca-se entender o contexto no qual aquilo foi dito,
as condicGes historicas e sociais que levam aquela expressao
ou mesmo ao siléncio do entrevistado. Para o uso desse tipo de
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andlise, o pensador Bakhtin tem um grande impacto sobre como
se pensar na formacdo do discurso do individuo: ndo apenas como
ele mesmo, mas como parte de um meio e fruto de suas interagoes.

Na andlise do discurso, o significado, a semantica do que foi
anunciado ndo é o tinico ponto observado, pois com ele vem a busca
por entender quais foram os fatores que levaram ao entrevistado
a dizer isso/aquilo, quais seriam as suas vivéncias que o levaram
a informar que desenvolveu tal competéncia no lugar de outra
competéncia. Desse modo, para se tentar obter essas informagoes
ha grande necessidade de se estudar a formagao do eu, a formacao
do discurso, as interagcdes e o pensar.

Por fim, a analise qualitativa acaba sendo mais utilizada em
pesquisas de areas das ciéncias humanas pela maior confluéncia da
teoria e do estudo constante das relacdes, do contexto, mas o seu
uso em pesquisas na area da satide tem seu nicho e pode fornecer
informacdes diferenciadas para a elucidacdo de problematicas.

RESULTADOS

Nos resultados encontramos um verdadeiro estoque de
informacoes, pois ele é o topico responsavel por disponibilizar ao
leitor as variaveis, as informacdes e os graficos que foram obtidos
ao logo da pesquisa. Entdo, encontraremos diferentes tabelas,
graficos e os nimeros que representam nosso desfecho primario.

Durante a leitura dos resultados nao é esperado que o autor
dedique muito tempo para os comentarios reflexivos sobre o que os
numeros e/ou informagoes estao indicando, ja que nos resultados
temos a intencdo de deixar mais “bruta” a informacdo. Dessa
forma, o leitor podera, mesmo dentro da leitura do artigo, comegar
a refletir, iniciar seu posicionamento e leva-lo para a discussao.
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Alguns pontos sdo classicos em resultados, vamos falar
de alguns deles!

Na metodologia, comentamos que é importante sempre com-
parar agrupamentos para avaliar a semelhanca entre eles e, assim,
diminuir o risco de viés. E exatamente nos resultados o local mais
apropriado para mostrar essa comparacao. Normalmente, vemos
tabelas comparando diversas caracteristicas de maneira absoluta
e analitica, utilizando o teste t de student para essa comparacao.

Além disso, é nesse momento de comparagdo em que se
apresentam as varias caracteristicas da populacao estudada que,
também, indicam para o leitor o perfil dos pacientes avaliados.
Entender sobre esse perfil é de grande valia na hora de escolher
uma conduta, porque conhecendo as caracteristicas de um estudo
podemos “encaixar” (ou ndo) nosso paciente na pesquisa e, assim,
nortear nossas atitudes.

Por fim, outro ponto de destaque para os resultados se baseia
em mostrar de diferentes formas o desfecho primario. Entao,
graficos, tabelas e niimeros sdao muito utilizados para responder
como o desfecho priméario se comportou durante o estudo.
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CABECA PENSANTE 59

Dedique um tempo especial para observar
como o desfecho primario se comportou
durante a pesquisa, utilize essa informacao
para formular sua opinido e leva-la para a
discussdo.

DISCUSSAO

A discussdo é um dos momentos mais ricos de um artigo,
pois nela vemos a construcao de resultados em informacao e,
além disso, trazemos — para ajudar ou confrontar — os resultados
de pesquisas ja realizadas.

Figura 7 — Triade da discussdo

Resultados

Pesquisas i i
Semelhantes Pratica clinica
Atual
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Apresentada pelo esquema acima, a discussao é um momento
rico no qual os resultados advindos da pesquisa em questdo irdo
encontrar as condutas da clinica atual e os resultados de pesqui-
sas semelhantes para a obtencdo de uma conclusdo. Teremos,
dessa forma, um autor que mostrara os seus resultados e suas
compreensdes sobre eles, mas que também ira mostrar resultados
divergentes e convergentes que foram encontrados na literatura.

CABECA PENSANTE 60

Perceba que, enquanto na introducao podemos
encontrar uma revisdo da literatura sobre o
tema envolvido, na discussao vemos uma
revisdo sobre os itens especificos da pesquisa.

Além disso, na discussao sao normalmente citados achados
interessantes de desfechos secundarios! Dessa forma, podemos
esperar novidades e direcionamentos ndo esperados ao longo
do artigo, pois informacGes ndo esperadas ou complementares
sdo apresentadas na discussdo como forma de aprofundar o
conhecimento.

Por fim, um ponto que vem ganhando muito destaque nas
discussodes de artigos cientificos, isto é, uma tendéncia atual, é a
transparéncia sobre as fragilidades e os possiveis viéses da pesquisa
em si. Entdo, encontramos uma descri¢ao sobre varias possiveis
falhas e como elas poderiam ter influenciado em alguns resultados.
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CABECA PENSANTE 61

Mostrar o que entenderiamos como
“fragilidades” é, na realidade, proporcionar
que o leitor veja e entenda a pesquisa de uma
forma mais critica e reflexiva, aumentando

seu potencial de formacdo de ideias e opinides.

Diante do exposto, a leitura da discussdao é um momento
de reflex@o no qual suas opinides construidas ao longo de todo o
artigo (principalmente durante os resultados) serdo refletidas e
poderao ser acompanhadas pela formacao da conclusao do autor.
O importante é ler com a mente aberta e atentar sempre para “os
dois lados da moeda”.

CONCLUSAO

Chegamos ao momento mais objetivo de toda a construgao
do artigo cientifico. Na conclusdo, levamos em consideragao todas
as etapas anteriores como “alimento” para a construg¢ao de uma
ideia final.
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Figura 8 —Esquema de uma conclusiio

Escreve-se pouco CONCLUSAO

para dizer muito

Escreve-se muito

. Discussdo
para dizer pouco.

De uma forma comparativa com a discussdao, na conclusao,
gasta-se 0 minimo de palavras possiveis — muitas vezes apenas
um breve paragrafo é necessario — para se orientar um achado
cientifico. Enquanto, na discussao, muitos paragrafos sao escritos
de forma relevante para o debate de argumentos e andlise de dados
em busca de uma conclusdo simples e pequena.

CABECA PENSANTE 62

Poderiamos pensar como se a conclusao fosse
a unidade de informagdo mais resumida de
todas, ainda mais resumida que o “resumo”.

Ademais, na conclusao é importante citar que temos uma
ideia construida que é expressa de forma afirmativa e sem a
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demonstracdo de toda uma bagagem metodologica e de resultados.
Ou seja, no breve espago da conclusao, raramente se coloca dados
estatisticos ou as demais formas argumentativas, pois o que se
tem é um breve periodo sintetizando a construcao da discussao.

CABECA PENSANTE 63

Perceba que a discussdo e a conclusdo sdao
tdo interligadas que muitos periédicos os
colocam juntos, com o titulo de “Discussao
e Conclusdo”. Nesses casos a conclusdo,
normalmente, esta no ultimo paragrafo.

Desse modo, temos o fim do artigo contendo, com poucas
palavras, uma concentracdo das informacdes advindas da pesquisa
e escrita pela voz prépria do autor.

REFERENCIAS

As referéncias bibliogréaficas representam a valorizagao
das pesquisas cientificas. Sdo um meio de proporcionar que todo
leitor seja capaz de se aprofundar no tema da mesma maneira que o
autor precisou para conhecer o tema abordado e, assim, construir o
artigo. Nesse contexto, se torna de grande importancia a utilizagdo
de artigos atuais, recentes e de boa qualidade metodolédgica, pois
se garante que esse novo conhecimento estara sendo discutido
com a informacdo vigente atual.
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Existe uma infinidade de formas de citacdo e registro de
referéncias em artigos cientificos — como o ABNT (Associagdo
Brasileira de Normas Técnicas) e o Vancouver — que irdo variar
a cada periddico. Entretanto, o que predomina atualmente € a
numeragdo no final de cada periodo indicando o artigo que serviu
de referéncia para aquela frase.

Além disso, a tendéncia a se utilizar mais dessa técnica
da numeracao facilita a identificacdo do artigo que o leitor possa
querer ler futuramente para melhor aprofundar seus conhecimentos.

CABECA PENSANTE 64

Notar que existem referéncias de diferentes
linguas (inglés, espanhol, portugués) seria
um indicativo que a revisao da literatura feita
pelos autores foi abrangente! E isso da mais
confianga de que o autor pode levar para a
discussao as melhores evidéncias possiveis.

Diante do exposto, as referéncias bibliogréaficas se mostram
como um verdadeiro hiperlink de possibilidades de avancgar no
conhecimento sobre a tematica do artigo. Além disso, caso haja
divergéncia entre a sua opinido e a do autor, elas sdo apenas mais
um caminho para a obtengdo de mais informacoes, que poderdo
te levar a consolidacdo de um posicionamento.
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APENDICE

Esse topico ja é menos conhecido dos leitores em geral, mas
representa um grande avanco na transparéncia dos dados e na
complementacao de informagdes. Vamos comentar um pouco mais:

Um artigo cientifico tem um niimero limitado de palavras
e/ou paginas para poder ser publicado, de modo que algumas
informacoes (tabelas, graficos, escalas e nimeros) acabam sendo
excluidos da versdo publicada. Dessa forma, o apéndice é um
documento “extra”, cedido pelo periédico (normalmente on-line),
no qual o leitor podera ver uma grande quantidade de dados nado
mostrados no artigo, e isso fornece mais transparéncia para o
processo da metodologia e resultados.

CABECA PENSANTE 65

E comum o préprio autor, em qualquer momento
de seu artigo, comentar que mais dados sobre
o tema estdo disponiveis no apéndice.

Além disso, esses dados a mais podem ajudar a compreender
mais sobre a pesquisa em si, como sobre “descobertas secunda-
rias” advindas, por exemplo, de dados de desfecho secundario
ndo comentados durante o artigo. O apéndice é, dessa forma, um
grande complemento de dados ainda a serem explorados pelo leitor
e com grandes possibilidades.
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Por fim, em casos onde foram utilizados formularios ou
escalas, a disponibilizacdo desses documentos colabora para a
compreensdo da metodologia e proporciona um material que possa
ser utilizado por futuras pesquisas sobre o mesmo tema.

CABECA PENSANTE 66

O apéndice normalmente ndo segue um padrao
de organizacao, mas é disposto em um conjunto
de informacoes, em bloco.

A recomendacdo é de que o apéndice seja sempre lido e
utilizado quando se deseja saber mais sobre o tema, ou quando
ha uma divida sobre algum ponto do artigo.
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CAPITULO 20

COMO PESQUISAR EM
BASES DE EVIDENCIAS?

J

Cinthia Maria Cibelle de Lima Souza
Elaine Lira Medeiros Bezerra
Pedro Henrique Almeida Fraiman

A intengdo deste capitulo é fornecer uma breve introdugdo sobre
como operar nas ferramentas de pesquisa nas principais bases
de evidéncias e otimizar a utilizacdo dos recursos disponiveis.

PRINCIPAIS BASES DE EVIDENCIAS
MEDLINE, popularmente, Pubmed

http://pubmed.com

A base de dados organizada pelo NCBI — National Center
for Biotechnology Information é talvez a principal base de dados do
mundo, sendo organizada desde 1879, possuindo artigos atualmente
em 39 idiomas. A maior parte dos artigos de qualidade publicados
em lingua inglesa estdo indexados nesta base de dados, sendo, em
geral, a principal e mais robusta fonte de pesquisa de evidéncias.
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CABECA PENSANTE 67

Vocé sabia que “indexado” vem do latim index
e é uma expressdao comum quando falamos
em base de dados. Significa, em linhas gerais,
estar registrado.

SCIELO

http://www.scielo.br

E a principal base de dados da América Latina, contendo,
principalmente, artigos de publicacdes originalmente em Portugués
e Espanhol. E um projeto desenvolvido pela FAPESP — Fundacdo de
Amparo a Pesquisa do Estado de Sao Paulo e pela BIREME — Latin
American and Caribbean Center on Health Sciences Information.
A vantagem da Scielo é contar com artigos no nosso idioma e ter
publicacdes indexadas que contenham artigos voltados, frequen-
temente, a nossa realidade de pratica clinica.

EMBASE

https://www.elsevier.com/solutions/embase-biomedical-research

E uma base de dados paga, organizada por uma das principais
editoras do mercado, que conta com artigos nao indexados no
PUBMED, geralmente, publicados em revistas europeias. Ela
conta com artigos desde a década de 1940, auxiliando bastante
na elaboracdo de revisdes sistematicas, por ampliar o espectro
da busca.

BVS - Biblioteca Virtual em Saude
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http://bvsalud.org

Ligada a OPAS - Organizacdo Pan-Americana de Satde,
também integra algumas fontes de dados tradicionais — LILACS
e MEDLINE — integrando-as em uma tinica base de pesquisa. E
disponivel em trés idiomas: portugués, inglés e espanhol.

Google Scholar
https://scholar.google.com

Baseado no mais poderoso motor de buscas da internet, o
Google Scholar sistematiza ndo apenas uma tnica base de dados,
mas uma série delas, agregando as informacoes e possibilitando
um maior acesso de uma dnica vez, de maneira rapida e agil.

Periddicos CAPES
www.periodicos.capes.gov.br

Ligado ao 6rgao de fomento do Governo Federal do Brasil,
a ferramenta também agrega, semelhante ao Google Scholar,
uma série de base de dados em uma unica ferramenta de busca.
O acesso completo é restrito a individuos associados a algumas
instituicdes de ensino superior do Brasil.

COMO POSSO REFINAR MINHA PESQUISA?

Escolhida a base de dados ou a ferramenta de busca a ser
utilizada, durante a pesquisa, algumas orientacdes podem ser
seguidas a fim de melhorar a qualidade da busca.

DESCRITORES DE ASSUNTO

Os artigos, quando indexados, sdo associados por meio
das suas palavras-chave a alguns termos que sdo denominados
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em conjunto como descritores. Os descritores sintetizam um
assunto contido na publicacdo e auxiliam tanto na organizacao
da indexacdo quando no momento da pesquisa.

Para cada topico, existem alguns descritores sugeridos para
o assunto. Esses descritores podem ser pesquisados em plataformas
especificas — sugerimos a plataforma brasileira da Biblioteca
Virtual de Saude de Descritores em Ciéncias da Saude (http://
decs.bvs.br).

OPERADORES BOOLEANOS

Existem trés operadores booleanos basicos que permitem
combinar os descritores de diferentes maneiras, filtrando diferen-
temente os resultados. Sdo eles: AND, OR e AND NOT.

AND

Esse operador booleano busca a intersecccao entre os dois
descritores, ou seja, serao incluidas apenas publica¢ées que pos-
suam os dois termos na sua descricdo. Isso restringe o espectro
de busca.

Por exemplo, caso seja inserido DIABETES MELLITUS
AND HYPERTENSION, os resultados apresentados terdo, ao
mesmo tempo, tanto o descritor “DIABETES MELLITUS” quanto
o descritor “HYPERTENSION”.

OR

Esse operador booleano busca a soma entre os dois descri-
tores, ou seja, serdo incluidas todas as publicacdes que possuam
pelo menos um dos termos na sua descricado. Isso amplia o espectro
de busca.

Retomando ao exemplo anterior, caso seja inserido
DIABETES MELLITUS OR HYPERTENSION, os resultados
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apresentados terdo pelo menos o descritor “DIABETES MELLITUS”
ou o descritor “HY PERTENSION”, isso certamente amplia sobre-
maneira os resultados obtidos na busca.

AND NOT

Esse operador exclui um dos descritores, refinando um
pouco mais a busca. Isso é importante quando se deseja eliminar,
por exemplo, um tipo de informacao que é muito frequente, porém
pouco importante naquela situacdo especifica.

Baseado nos exemplos anteriores, caso seja inserido
DIABETES MELLITUS OR HYPERTENSION AND NOT
OBESITY. Serdo identificados todas as publica¢des que contenham
pelo menos um dos descritores, “DIABETES MELLITUS” ou
“HYPERTENSION”, porém eliminando entre esses artigos, aqueles
que contenham o descritor “OBESITY” em algum momento.

A INTERPRETACAO E DA ESQUERDA PARA DIREITA

Ao inserir um comando é fundamental atentar que a inter-
pretacao realizada pelo motor de busca é realizada da esquerda para
a direita. Apesar de parecer 6bvia inicialmente, essa informacao
é frequentemente ignorada.

Se, por exemplo, desejamos buscar artigos sobre “Tratamento
e Diagnéstico na Doenca de Parkinson”, teremos de inserir
TREATMENT OR DIAGNOSIS AND PARKINSON, nesta
exata ordem, pois o sistema refinira, primeiramente, artigos
sobre Parkinson para entdo buscar artigos sobre Tratamento e
Diagnostico.

Caso seja inserido PARKINSON AND TREATMENT
OR DIAGNOSIS serao oferecidos uma quantidade absurdamente
maior — o que nesta situacdo é ruim — de artigos posto que estao
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procurando artigos que busquem sobre diagnéstico e tratamento,
em termos gerais, para entao depois refina-los em Parkinson.

Portanto, de uma forma geral, podemos dizer que “a ordem
dos fatores altera o produto”.

FILTROS
TEMPORAL

A maior parte das bases de evidéncias permitem filtrar por
tempo de publicagdo. Isso é fundamental, principalmente, quando
lidamos com informacoes sobre decisdes clinicas, as quais, em
geral, necessitam de informacdes mais atualizadas.

TIPO DE ESTUDO

Associado a um operador booleano, em geral, AND ou
AND NOT, caso deseje restringir a algum tipo de estudo na busca,
sugerimos adicionar no comando de pesquisa essa informagao.

Por exemplo, podemos inserir “CLINICAL RANDOMIZED
TRIALS AND PARKINSON”, sendo assim serdao buscado apenas
ensaios clinicos randomizados sobre Parkinson.

IDIOMA

Apesar de algumas bases de dados conterem estudos em
apenas um idioma, naquelas multi-linguisticas, a selecao dos
idiomas pode ajudar no refino da busca. Afinal, um artigo em
japonés, caso vocé ndo saiba ler o idioma, ndo serd um grande
auxilio na sua busca, muito menos na sua decisao clinica.

Agora, temos “a faca e o queijo na mdo”, tanto o conheci-
mento sobre as bases de evidéncias tanto como informacdes sobre
como utilizar as ferramentas de busca de maneira mais eficiente.
A disponibilidade de informacdes, como podemos perceber, é
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gigantesca, sendo a qualidade do comando inserido nas ferramentas
de busca e a correta administracao dos filtros de pesquisa, recursos
essenciais para a obtencao de evidéncias com qualidade aceitavel.

OBSERVACOES IMPORTANTES

Todos os exemplos e niimeros apresentados neste manual
sdo ficticios ou meramente ilustrativos, sem apresentar qualquer
relevancia cientifica.

Todos os graficos e tabelas sdo criacdes autorais dos autores
deste manual.
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A Medicina Baseada em Evidéncias (MBE) é hojE uma

realidade na atuagdo do médico, objetivando o melhor

cuidado aos pacientes, baseada na melhor ewdenaa
cientifica disponivel até o momento. Na verdade, essa
pratica vem crescendo tanto, na drea da salde como
um todo, que vemos uma tendéncia @ mudanca de ter-
minologia para Salde Baseada em Evidéncias (SBE),

mostrando que ndo so6 a area médica, mas todos os

profissionais da saude, cada vez mais, usam da intera-
¢do entre as pesquisas cientificas e a reflexdo da expe-
riéncia como fundamento para a tomada de decisdes.

Assim, o Programa de Educacdo Tutorial (PET) do cur-
so de Medicina da Universidade Federal do Rio Gran-
de do Norte (UFRN) construiu o presente livro com o
proposito de ser um meio de consulta pratica, direta
e descomplicada para sistematizar a leitura de artigos
cientificos, compreendendo suas divisdes e orientan-
do a retirada de informagdes essenciais. Além disso,
objetivou proporcionar uma boa fundamentacdo para
a andlise critica de artigos cientificos e reflexdes so-
bre como praticar uma exitosa Medicina Baseada em
Evidéncias.
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