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PREFACIO

Este material faz parte de uma disciplina optativa oferecida desde 2007 aos alunos da
Faculdade de Medicina da UFC sobre “Avaliagcdo Critica de Artigos Cientificos aplicada
a Pediatria”. E dedicado especialmente aos académicos, residentes, mestrandos, e

todos aqueles que lidam com a pesquisa.

Os temas foram sistematizados, de acordo com os delineamentos de pesquisa mais

frequentemente utilizados na literatura cientifica.

e Definicdo
e Usos

e Validade
e Vieses

e Leitura critica

Esse material é a base para a leitura obrigatdria de artigos cientificos na area de
Pediatria para cada um dos temas apresentados. A seguir, 0S mesmos eram discutidos

em sala de aula.

Joao J. F. Amaral

Fortaleza, junho de 2007.



PRINCIPIOS BASICOS |

OBJETIVOS

Ao final da aula o aluno devera ser capaz de:

¢ Definir a Epidemiologia Clinica;

e Listar os principais usos da Epidemiologia Clinica;
e Descrever a validade de um estudo;

e Discutir os principais vicios de um estudo;

e Aplicar os elementos principais para a leitura de um artigo cientifico.

CONTEUDO
e Definicédo
e Usos
Validade

Vieses

Leitura critica

LEITURAS

¢ Fletcher RH, Fletcher SW, Wagner EH. Epidemiologia Clinica — bases
cientificas da conduta médica. Capitulo 1. Artes Médicas, 2003.

e Greenberg RS et al. Epidemiologia Clinica. 3a. ed. Capitulo 10. Artmed. 2005.
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DEFINICAO

O que é Epidemiologia Clinica?

E a utilizacdo do método epidemioldgico sob a perspectiva clinica. A
avaliacdo racional de um sintoma, de um sinal ou de um exame
complementar de um paciente depende da avaliacdo critica do profissional
guanto ao comportamento do referido achado clinico em grupos prévios de
pacientes com diagnésticos diferenciais semelhantes. Da mesma forma, a
escolha racional do tratamento para um determinado paciente hoje,
depende de como pacientes semelhantes responderam a varios outros

tratamentos no passado.

Sackett, 1991

E uma maneira de fazer e interpretar observacées cientificas em medicina.
Epidemiologia clinica € a aplicacdo de principios e métodos epidemioldgicos
a problemas encontrados na clinica médica. E uma ciéncia preocupada em

contar os eventos clinicos que ocorrem os seres humanos, usando métodos

epidemiolégicos para realizar e analisar a contagem.

Fletcher, 1996

E o estudo da variabilidade da evolucéo das doencas ou agravos a satde e
das razbOes para essa variabilidade. Inicialmente séo feitas observacdes
sobre a evolucao de pessoas com a doenca (quem cura, quem piora, quem
desenvolve complicagbes, e quais as caracteristicas das pessoas que
apresentam diferentes e evolucdes). Posteriormente sao feitas inferéncias
quanto as caracteristicas pessoais ou de tratamento que possam ter sido

responsaveis por essas diferencas.

Weiss, 1986

Qual a importancia da Epidemiologia clinica na pratica médica?

Esses conhecimentos sdo fundamentais para a pratica médica diaria e nos

esfor¢os para melhorar a satude da populacao.



USOS DA EPIDEMIOLOGIA CLINICA

Quais sdo os usos da Epidemiologia Clinica?

e Na determinacdo do valor diagnostico de sinais, sintomas e exames
complementares;

e No conhecimento da histéria natural das doencas;

¢ Na determinacéo do prognostico de pacientes tratados;

¢ Na determinacgao da efetividade do tratamento;

e Na prevencéao das doencas.

VALIDADE

O que é validade?

A validade diz respeito a forma como os estudos sao validos internamente

ou externamente.

O que é validade interna?

A validade interna verifica se os resultados da pesquisa sao validos para a
populacao-alvo, isto é, se o estudo nédo € afetado por erros que inviabilizem

esta extrapolacao.

O que é validade externa?

A validade externa verifica se os resultados do estudo podem ser
extrapolados para a populacdo externa, por exemplo, para outras cidades,

estados ou paises.




VIESES

O que é um viés?

E um tipo de erro que afeta a validade interna de um estudo. Esse erro
sistematico refere-se a uma diferenca sistemética entre a populacao
efetivamente pesquisada e a populacdo de pesquisa, definida no inicio da

investigacdo, o que distorce a estimativa da medida de efeito.

Quais os principais tipos de vieses?

e Vieses de selecdo sédo aqueles que distorcem os resultados pelo modo
como o0s participantes foram recrutados ou selecionados durante o
estudo.

e Vieses de informacdo acontecem quando os meios de obtencdo de
informacdes sobre os sujeitos do estudo sdo inadequados, ou seja, as
variaveis do estudo sdo medidas erroneamente.

e Vieses de confusdo acontecem quando ndo ha comparabilidade dos
grupos estudados na analise de uma associacdo, que ocorre quando

outras variaveis que produzem o desfecho clinico (fatores de confuséo)

estdo desigualmente distribuidas nos grupos em comparagao.

Quais os principais vieses de selecao?

e Viés de ndao-respondentes: refere-se a ndo resposta de sujeitos
potenciais do estudo. Em estudos transversais, as pessoas hao
localizadas apresentam, geralmente, maiores prevaléncias da maioria de
doencas do que os que sao entrevistados. Em estudos de casos e
controles, havera viés se a taxa de nao resposta for diferente entre casos
e controles, e se a ndo-resposta estiver associada com a exposicao.

e Viés de acompanhamento: em estudos de coorte ou de intervencao, as
pessoas que deixam de ser acompanhados podem ser diferentes

daquelas que sado efetivamente estudadas. Isto pode distorcer as medidas




de incidéncia e - se as perdas estiverem associadas com a exposicao - de
efeito.

e Viés de amostragem: acontece quando certos individuos tém mais
chance de serem selecionados em uma amostra aparentemente
equiprobabilistica.

e Viés de exclusédo: acontece ha critérios diferentes para a selecéo de
casos e para os controles, em relacdo a que condicbes clinicas no
passado permitiram a participagdo no estudo e quais serviram de base
para a exclusdo. Em estudos de caso-controle, quando a probabilidade de
selecéo (de casos ou de controles) esta associada com a exposicao.

e Viés de sobrevivéncia (ou viés de incidéncia/prevaléncia): acontece
quando se estuda casos prevalentes ao invés de incidentes, em que
qualquer caracteristica associada com a sobrevivéncia sera mais comum
entre 0s casos.

e Viés de hospitalizacdo (viées de Berkson): pacientes com uma
determinada caracteristica podem ser hospitalizados mais freqientemente
do que pacientes sem esta caracteristica. Isto pode levar a concluséao
errada de que a caracteristica seja um fator de risco quando na realidade
nao o é, ou ainda exagerar o efeito de um verdadeiro fator de risco.

e Viés do trabalhador sadio (viés de auto-selecéo): acontece quando
individuos com uma determinada caracteristica (ligada a doenca ou a

exposicao) podem ter maior probabilidade de entrar em um estudo.

Quais os principais vieses de informacéo?

e Viés do entrevistador: o0 entrevistador coleta as informacdes
diferentemente para doentes e sadios, ou para expostos e ndo expostos.

e Viés do instrumento. o instrumento de medida pode fornecer resultados
inadequados para um subgrupo de pacientes.

e Viés de memoria: quando pessoas afetadas por uma doenca ou
problema podem lembrar mais facilmente exposicées no passado do que

pessoas nao afetadas.



e Viés de diagndstico: quando uma populacéo for monitorada durante um
periodo de tempo, a confirmacdo da doenca podera ser melhor na
populacdo monitorada do que na populagdo em geral.

Quais as caracteristicas do fator de confuséo?

Para que seja considerado um fator de confusdo a varidvel deve estar
associado com a exposicao sendo avaliada, estar associado com o desfecho
e nado fazer parte da cadeia causal que liga a exposi¢cao ao desfecho.

Como podemos abordar o fator de confusao?

Pode ser abordado no delineamento ou na andlise dos dados. No
delineamento pode ser evitado através da restricdo e do emparelhamento e
na analise dos dados através da estratificacio e métodos multivariados

(regressao logistica, Mantel-Haenszel, Cox).

Quais as etapas da analise dos vieses em artigo cientifico?

¢ Identificacdo dos vieses.
e Formulacédo de hipéteses.

e Direcdo e magnitude dos vieses.

LEITURA CRITICA

Esse modelo consiste de critérios para analisar objetivamente um artigo
cientifico em cada um de seus componentes. E dado énfase na validade
interna do estudo. Serve como um modelo para a analise de artigos, conforme

o enfoque clinico que sera apresentado posteriormente.



Esquema de Leitura de Artigos Cientificos

ADENTIFICACAO | 1. Examine o titulo, autores, instituicio e revista. O titulo é
adequado (conciso, claro, objetivo)? Os autores, instituicao e

revista sdo confiaveis?

RESUMO E 2.0 resumo apresenta sucintamente o0s objetivos, a
INTRODUCAO metodologia e os principais resultados? Qual é a justificativa
e 0 objetivo do estudo? Os marcos conceituais sao

pertinentes aos objetivos do estudo?

MATERIAL E 3. Qual é o delineamento? Qual é o fator em estudo? Qual é o
METODOS desfecho? Qual é a populacdo da pesquisa? Houve definicdo
dos critérios de inclusdo e exclusdo? Foi aprovado pelo
Comité de Etica? Houve algum tipo de vicio? Viés de selecéo
ou informacé&o pode ter afetado os estudos? O potencial para
confundimento foi controlado? Qual € a magnitude e dire¢do

mais provavel dos vicios?

RESULTADOS 4. Leia (figuras e tabelas e, se necessario, o texto). Quais 0s
achados principais? Os testes estatisticos foram adequados?
Os resultados foram significativos e referem-se ao valor p e

seu Intervalo de Confianga?

DISCUSSSAO E | 5. A discussdo enfoca as principais questdes levantadas?
CONCLUSOES Apresenta as possiveis limitagbes do estudo? Qual é a
capacidade de generalizagdo dos resultados? Os resultados

podem ser aplicados no meu contexto de trabalho?




DIAGNOSTICO 1

OBJETIVOS

Ao final da aula o aluno devera ser capaz de:

e Descrever a importancia dos estudos sobre diagnostico;

Reconhecer a diferenca entre sensibilidade e especificidade;

Descrever o conceito de valores preditivos;

Listar as caracteristicas da acuracia;

Aplicar os elementos principais para a leitura de um artigo sobre diagnostico.

CONTEUDO

e Conceitos basicos

Sensibilidade e especificidade

Valores preditivos

Acuréacia

Leitura critica

LEITURAS

¢ Fletcher RH, Fletcher SW, Wagner EH. Epidemiologia Clinica — bases
cientificas da conduta médica. Capitulo 3. Artes Médicas, 2003.

e Greenberg RS et al. Epidemiologia Clinica. 3a. ed. Capitulo 6. Artmed. 2005
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CONCEITOS BASICOS

Qual a importancia do estudo dos testes diagnosticos?

O diagnostico clinico através de testes é uma das etapas mais complexas
da pratica médica, necessitando de muito tempo para uma correta aplicagéo
e interpretacido de seus resultados. E necessario, portanto, um
conhecimento adequado de suas propriedades e relacbes as varias
situacBes clinicas em questdo, baseado em principios cientificos que

permitam o seu melhor entendimento.

Como podem ser os testes diagnosticos?

Podem ser positivo ou negativo e as doengas presente ou ausente. Assim,
0 mesmo € considerado correto quando positivo na presenca da doenca; e
incorreto quando positivo na auséncia da doenca (falso positivo), ou
negativo na presenca da doenca (falso negativo). A partir dessas relagbes
sdo estimados a sensibilidade, a especificidade, o valor preditivo, a
acuracia, e a prevaléncia. Essas relagbes encontram-se na tabela abaixo,

em que eles sao agrupados dois a dois.

Tabela 2.1. Relacdo entre doenca e teste para avaliar diagnostico.

DOENCA
PRESENTE AUSENTE
TESTE | POSITIVO | Verdadeiro a |b Falso a+b
Positivo Positivo
NEGATIVO | Falso c |d Verdadeiro [c+d
Negativo Negativo
atc|b+d atb+c+d




SENSIBILIDADE E ESPECIFICIDADE

O que é sensibilidade?

A sensibilidade é a capacidade de um exame de detectar a doenca quando
presente. E medida pela proporgdo dos individuos com a doenca que tem
um resultado positivo, sobre todos os individuos com a doenga que foram
submetidos ao teste. Um teste sensivel geralmente ndo deixara de detectar

a doenca. Matematicamente € igual a S=a/a+c.

O que é especificidade?

A especificidade, por outro lado, é a capacidade de um exame de identificar
corretamente a auséncia de doenca. E medida pela proporcdo entre
individuos sem a doenca que tem um resultado negativo e todos o0s
individuos sem a doenca que foram submetidos ao teste. Um teste
especifico raramente catalogara uma pessoa sadia como doente.

Matematicamente é igual a E=d/b+d.

O que é padrao-ouro?

Para saber se uma pessoa esta realmente doente, e a partir dai estimar a

sensibilidade e especificidade de um determinado teste, € necessario que

tenha um padréao de confianca maxima, denominado “padrao-ouro”.

Quando é importante usar um teste sensivel?

E usado quando ndo se pode correr o risco de ndo diagnosticar uma
doenca, como, por exemplo, quando ha suspeita de condicéo perigosa, mas
tratavel, como tuberculose, sifilis e doenga de Hodgkin. Testes sensiveis
sdo também uteis nos estagios iniciais do processo diagnéstico de uma
doenca. Sdo usados, neste caso, para excluir doencas, como 0 teste

tuberculinico. Um teste sensivel é mais Util para o profissional quando o

resultado é negativo.

10
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Quando é importante usar um teste especifico?

E atil para confirmar um diagndstico sugerido por outros dados. Isso porque
um teste especifico é raramente positivo ha auséncia da doenca, isto €, da
poucos resultados falsos positivos. Os testes altamente especificos séo
muito Uteis quando um resultado falso positivo pode resultar em dano fisico,
emocional ou mesmo financeiro para o paciente. Por exemplo, antes que o
paciente seja submetido a quimioterapia antineoplastica ou anti-tuberculosa,
faz-se necessario que se submeta a uma biopsia para confirmar o
diagnéstico. Um teste especifico € mais util para o profissional quando o

resultado é positivo.

Qual é a relacao entre sensibilidade e especificidade?

Para o aumento de sensibilidade corresponde a perda de especificidade. O

aumento da especificidade, por sua vez, gera diminuicdo da sensibilidade.

Como se pode ser representada graficamente essa relagéo?

Através da curva chamada ROC (receiver-operating-characteristic). Essa
curva compara sensibilidade e especificidade, além da taxa de falso-
positivos e de verdadeiro-positivos em multiplos pontos de corte. Utilizando
a curva ROC, pode-se determinar o melhor ponto de corte para um teste
diagnéstico (aquele que da ao mesmo tempo a melhor sensibilidade e

especificidade).

Como pode ser interpretada a curva ROC?

Testes de bom poder discriminatério concentram-se no canto superior
esquerdo, em que, & medida que a sensibilidade aumenta (diminuicdo do
ponto de corte), ha pouca ou nenhuma perda da especificidade, até que
niveis mais altos sejam alcancados. A acuracia global de um teste é
representada como a area sob a curva ROC, ou seja, quanto maior a area,

melhor o teste.

11
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Para que servem, na pratica, os conceitos de sensibilidade e especificidade?

A sensibilidade e a especificidade sé@o propriedades de um teste que devem

ser tomadas em consideracao para decidir se aquele teste deve ser usado.

Mas uma vez com o resultado de um teste na méo, seja ele positivo ou
negativo, a sensibilidade e especificidade ndo mais terdo importancia. Isto
porque estes atributos indicam a probabilidade de que o teste seja positivo

OuU negativo em pessoas sabidamente doentes ou sadias. Entretanto,

guando ja estamos com um resultado de um teste o que interessa conhecer
ndo é mais a sensibilidade e especificidade, mas o que ele significa quando
positivo ou negativo, ou seja, se aquela pessoa tem ou ndo doenca, a partir

do resultado do teste.

VALORES PREDITIVOS

O que é valor preditivo de um teste?

E a probabilidade da doenca dado o resultado de um teste. O valor preditivo
positivo (VP+) &, portanto, a probabilidade da doenca em um paciente com
o resultado de um teste positivo (anormal), enquanto que o valor preditivo
negativo é a probabilidade de néo ter a doenca quando o resultado do teste
for negativo (normal). Matematicamente ¢é igual a VP+ = a/a+c e VP - =
d/c+d. Na pratica, interessa saber com que eficiéncia seus resultados
preverdo um diagnostico de certeza, ou seja, estimar o seu valor preditivo
(VP+).

Quais os determinantes dos valores preditivos?

12




Esses valores estdo relacionados a sensibilidade e especificidade, ou seja,
quanto mais sensivel for um teste, melhor serd& o seu valor preditivo
negativo; por outro lado quanto mais especifico for um teste, melhor sera o
seu valor preditivo positivo. Além disso, esses valores dependem do
contexto no qual o teste € aplicado, ou seja, os valores preditivos positivo

ou negativo variam amplamente dependendo da proporgédo de individuos

verdadeiramente doentes entre os pacientes submetidos ao exame.

® Como calcular a prevaléncia de uma doenca?

E a proporcéo de pessoas com a condi¢do clinica em questio sobre todos
os individuos examinados, incluindo casos e ndo casos, em um
determinado ponto no tempo. Através dessa medida podemos quantificar a
probabilidade de que uma pessoa com certas caracteristicas demograficas
e clinicas tenha uma doenca em um determinado tempo. Isso faz com que
um valor de um teste diagnostico, varie de um local para ouro de acordo
com a prevaléncia estimada pare este local. Matematicamente € igual a

P=a+c /a+b+c+d.

® Do que depende o VPP +?

= O VP + depende da prevaléncia na populacdo da doenca sendo estudada.

Por exemplo, se ninguém tem esquistossomose em Fortaleza pessoas que
tiverem o teste positivo tem uma altissima probabilidade de serem casos
falsos-positivos. Ao contrario, em uma cidade de Alagoas onde quase todas
as pessoas tém a doenca, um teste positivo quase certamente significara que
a pessoa esta realmente doente.

® Como aumentar prevaléncia de uma doenca antes da aplicacdo de um teste

diagndstico?

13
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Encaminhamento de determinados pacientes para hospitais terciarios, o
que aumenta a probabilidade de se encontrar doencas graves relacionada
as queixa do paciente; aplicagcdo de certos tipos de testes a grupos
demograficos com um maior risco de apresentar uma determinada doenca e
solicitacdo de testes dependendo de condicBes especificas associada a
situacdo clinica, o que aumenta a probabilidade de se encontrar uma
determinada doenca. O aumento da prevaléncia visa um usoO mais

adequado dos testes diagnosticos.

ACURACIA

O que é acuracia de um teste?

E a percentagem total de concordancia entre o exame diagndstico e o
diagnodstico de certeza. E medida pela proporcdo de todos os resultados
corretos do teste sobre todos os pacientes examinados. Matematicamente é
igual a A=a+d/atb+c+d. A acurdcia ndo € uma medida muito il
clinicamente, pois muitas informacdes sdo perdidas em um indice Unico. E
fundamental também, definir o teste padrdo (“padréo ouro”) que é um teste
usado como referéncia na avaliacdo da acuidade de um teste novo. Assim, a
comparacao da acurdcia de um teste em estudo com um padrdo apropriado,
e a estimativa calculada de todas as outras medidas permite interpretar

adequadamente os testes diagnosticos.

LEITURA CRITICA

Quiais os critérios utilizados para a leitura critica de artigos sobre diagnéstico?
A énfase deve ser dada na validade interna, ou seja, na identificacdo de
possiveis vieses que podem comprometer o estudo. E importante identificar,

também, a validade externa (generalizacdo dos resultados) e aplicabilidade

do estudo.

14



Esquema de Leitura de Artigos sobre Diagndstico

ADENTIFICACAO

1. Examine o titulo, autores, instituicdo e revista. O titulo é

adequado (conciso, claro, objetivo)? Os autores, instituicao e

revista sdo confiaveis?

RESUMO E
INTRODUCAO

. O resumo apresenta sucintamente 0s objetivos, a

metodologia e os principais resultados? Qual é a justificativa
e 0 objetivo do estudo? Os marcos conceituais sao

pertinentes aos objetivos do estudo?

MATERIAL E
METODOS

. Qual é o delineamento? Qual é a populacdo da pesquisa?

Qual é o teste diagnostico (fator em estudo)? Qual € o teste-
padrdo (desfecho clinico)? O teste-padrdo foi adequado?
Houve comparacdo cega e independente com a referéncia
padrdo (“ouro”)? O teste diagndstico foi avaliado em um
conjunto apropriado de pacientes, tais com aqueles para os
guais se destinaria na pratica clinica? Foi aprovado pelo
Comité de Etica? Vicio de selecdo ou informacdo pode ter
influido nos resultados? As afericdes do teste diagndstico e

do teste-padréo foram independentes?

RESULTADOS

. Leia (figuras e tabelas e, se necessério, o texto). Quais os

achados principais em termos de sensibilidade e
especificidade? Os resultados foram estaticamente
significativos e referem-se ao valor p e seu IC? Entre os
individuos positivos no teste, que porcentagem €
verdadeiramente doente (Probabilidade p4s-teste positiva ou
Valor Preditivo Positivo)? Entre os individuos negativos no
teste, que porcentagem tem a doenca (Probabilidade poés-
teste negativa ou 1 — Valor Preditivo Negativo)? Qual é a
prevaléncia da doenca (Probabilidade pré-teste da doenga)?

Compara as probabilidades pré e pos-teste?

DISCUSSSAO E
CONCLUSOES

. Enfoca as principais questfes levantadas? Apresenta as

possiveis limitacbes do estudo? Qual € a capacidade de
generalizacdo dos resultados? O teste em estudo é factivel
na prética (esta a disposicéo, é de baixo risco e de razoavel

custo)?

15




RISCO 1

OBJETIVOS

Ao final da aula o aluno devera ser capaz de:

Listar os estudos sobre risco;

Reconhecer vantagens e desvantagens de estudos de coorte e caso-controle;
Distinguir os principais vieses de estudos de coorte e caso-controle;
Descrever as medidas de risco;

Aplicar os elementos principais para a leitura de um artigo sobre risco.

CONTEUDO

Conceitos basicos
Estudos de risco
Estudo de coorte
Estudo de caso-controle
Medidas de risco

Leitura critica

LEITURAS

Fletcher RH, Fletcher SW, Wagner EH. Epidemiologia Clinica — bases
cientificas da conduta médica. Capitulo 5. Artes Médicas, 2003.

Greenberg RS et al. Epidemiologia Clinica. 3a. ed. Capitulos 8 e 9. Artmed.
2005.
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CONCEITOS BASICOS

O que é risco?

O risco € a probabilidade de que pessoas que estdo sem uma doencga, mas
expostas a determinados fatores apresentarem essa doenca. Esses sao
conhecidos como fatores de risco, que podem ser de varios tipos, entre 0s
quais: ambientais, sociais, comportamentais, genéticos e culturais. A
exposicao a esses fatores significa que a pessoa, antes de ficar doente,
manteve contato com determinados fatores em questdo, em um

determinado periodo de tempo.

Qual a importancia do conhecimento dos fatores de risco?

O conhecimento dos fatores de risco € muito importante por varios motivos. O
mesmo pode ser muito Gtil para predizer a ocorréncia de determinadas
doencas, para melhorar o desempenho de um teste diagndstico, para ser
usado como causa ou indiretamente quando associado ao fator determinante

da doenca, e para possibilitar a prevengéo de uma doenca.

Quais os problemas que dificultam o reconhecimento de tais fatores?

Longo periodo de laténcia entre exposicdo e doenca em que a relacao

fica menos clara;

e Exposicdo muito frequente a determinados fatores que eles nem
parecem estar relacionados;

e Baixa incidéncia da doenca que fica dificil tirar conclusdes sobre eventos
infreqUentes;

e Doenca € muito comum que se torna dificil distinguir um novo fator de
risco;

e Risco muito pequeno que fica dificil relacionar a doenca mesmo se

ambos séo frequentes;

e Muitas causa e efeitos multiplos relacionados a determinada doenca.
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ESTUDOS DE RISCO

Através de que delineamentos séo estudados os fatores de risco?

e experimental.

e observacional.

Como se caracteriza o estudo experimental?

No estudo experimental, pessoas que no momento estdo sem a doenca
seriam divididas em grupos com igual susceptibilidade para a doenca. Um
grupo seria deliberadamente exposto e ndo exposto ao fator de risco no curso
natural dos mesmos. No final, tanto no estudo experimental ou no
observacional se comparariam os grupos em estudo, sendo que quaisquer
diferencas nas taxas de doencas nos grupos poderiam estar relacionadas ao
fator de risco. Entretanto, a maioria dos estudos € feito por métodos

observacionais, por serem mais factiveis na pratica.

ESTUDO DE COORTE

Como se caracteriza o estudo de coorte?

Grupo de pessoas constituido de modo que nenhuma delas tenha a doenca
em questao e que sao classificadas de acordo com as caracteristicas que
podem estar relacionadas com o desfecho. A seguir sdo observadas ao
longo do tempo através de exames periodicos. Assim, é possivel ver como

as caracteristicas iniciais se relacionam com eventos subsequentes.

Qual é o estudo mais adequado para estudar fatores de risco?
O estudo de coorte é o mais factivel para estudos sobre fatores de risco. Isso

porque a partir de um grupo de pessoas expostas ou ndo a um fator de risco,

avalia-se o aparecimento de uma doenca.
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Quais as vantagens e desvantagens do estudo de coorte?

Quadro 3.1. Vantagens e desvantagens do estudo de coorte.

Vantagens

Desvantagens

Permite que uma informacéo seja
coletada de forma confidvel sem os
vicios que poderiam ocorrer se 0

efeito clinico j& fosse conhecido

Ineficiente pelo maior numero de
pessoas que devem participar do
estudo que ndo apresentam o evento

de interesse

Permite calcular diretamente a
incidéncia da doenca para cada

grupo de exposicao separadamente

Custo elevado pelo recurso

necessario para acompanhar muitas

pessoas ao longo do tempo

Fornece uma estimativa direta do

risco associado ao fator causal

Longa duracdo, com perdas de

pacientes ao longo do tempo.

Pode evidenciar associagfes entre

exposi¢cdo a muitas doengas.

Avalia a relacdo entre doenca e
exposicdo a relativamente poucos

fatores

Em que situacdo o estudo de coorte € ineficaz?

O estudo de coorte ndo é adequado para doencas raras, visto que sera

necessario incluir no inicio do estudo um numero muito grande de pessoas

para que se tenha um nimero de desfecho necessario para analise.

Como ocorre a selecéo no estudo de coorte?

exposicao.

A selecdo em um estudo de coorte pode ser feita através da identificacdo
de um grupo especial de exposicdo (estilo de vida ou experiéncia de

trabalho); e amostra da populacdo geral onde havera heterogeneidade de

Como se da o acompanhamento no estudo de coorte?
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Os métodos de acompanhamento incluem correspondéncia com 0S
individuos e outros informantes, re-exame periddico dos individuos e

vigilancia indireta de registros hospitalares e de 06bitos.

Como deve ser os critérios diagndésticos no estudo de coorte?

Os critérios diagnosticos do desfecho devem ser padronizados antes do inicio
do acompanhamento e devem permanecer estaveis de forma que 0s casos
incidentes identificados no inicio do acompanhamento devem ser
comparaveis aos que ocorrem no final do periodo de observacao.

Quiais os principais tipos de vieses encontrados no estudo de coorte?

Quadro 3.2. Vieses de selecdo nos estudos de coorte.

Viés de selecao: Quando o grupo em estudo nédo reflete a

mesma distribuicdo da populacdo em geral

- Viés de ndo-respondentes |Por recusa de alguns individuos selecionados

originalmente participarem

- Viés de acompanhamento |Se a ocorréncia de doenca é diferente entre
as perdas e o0s que continuam sendo

acompanhados.

Quadro 3.3. Vieses de informagé&o nos estudos de coorte.

Viés de informacéo: Ocorre quando ha um erro de classificacéo
em que o0sS sujeitos sado classificados

erroneamente.

- Viés do instrumento Instrumento de medida pode fornecer
resultados inadequados para um subgrupo de

pacientes.

- Viés do entrevistador Entrevistador coleta as informacdes
diferentemente para doentes e sadios, ou

para expostos e ndo expostos.
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Como se podem minimizar esses vicios?

Através de cuidadosa selecdo de individuos para inclusdo no estudo;
caracterizacdo das diferencas entre respondentes e nao respondentes,
permitindo avaliar a direcionalidade e grau do viés; precisdo e definicao
adequada de procedimentos de medida; acompanhamento intensivo de
todos os participantes; critérios de acompanhamento que assegurem igual

oportunidade de diagndstico e tratamento.

ESTUDO DE CASO-CONTROLE

Como se caracteriza o estudo de caso-controle?

Séao selecionados pacientes que tem a doenca e um grupo de pessoas
semelhantes que ndo tem a doenca, para entdo, retroativamente determinar
a frequéncia de exposicao aos fatores de risco nos dois grupos. Assim, é
possivel estimar o risco relacionado ao fator em estudo que, supostamente,

determinaria um efeito clinico.

Qual é o estudo mais factivel para o estudo de doencas raras?
O estudo de caso-controle € o mais factivel para estudos sobre fatores de
risco para doencas raras. Isso porque pode ser feito com um numero menor

de casos sendo aplicavel a doencas raras de baixa incidéncia.

Quais as vantagens e desvantagens do estudo de caso-controle?
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Quadro 3.4. Vantagens e desvantagens do estudo de caso-controle.

Vantagens Desvantagens
Fornece os resultados mais N&o fornece uma estimativa direta do
rapidamente. risco associado com o fator causal.

E de custo mais baixo necessitando |Ndo determina a incidéncia de

de menos recursos para sua doencas

realizacao.

E de curta duracdo ndo gastando Existe um grande potencial para
muito tempo para obtencéo dos vicios porque o0s controles sao
resultados. selecionados pelos investigadores

E mais facil a identificacdo dos Ocorrem mais informacgdes
casos sem as limitacBes impostas incompletas na coleta de dados

pela freqiéncia natural da doenca. |porque dependem da memoéria dos
informantes e/ou dos arquivos

médicos.

Como ocorre a selegcéao de casos no estudo de caso-controle?

Os casos sdo selecionados a partir de fontes de base populacional
(registros de mortalidade, registros de morbidade) e fontes de dados de

servicos meédicos (hospitais, centros de saude).

Como ocorre a selecéo de controles no estudo de caso-controle?

Os controles podem ser hospitalares ou de servicos de saude em que séo
selecionados dos mesmos locais que 0s casos, mas com outros
diagnésticos, sendo que os diagnosticos elegiveis sdo doencas nao
associadas com os fatores de risco em questao; e controles comunitarios ou
populacionais em que as pessoas selecionadas das mesmas comunidades

de onde se originaram 0s casos.

Qual o cuidado que se deve ter na selecéo de casos e controles?
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A probabilidade de incluir um controle (ou caso) ndo pode estar associada

com os fatores de risco em estudo; e se os controles desenvolverem a

doenca, devem ser detectados pelo estudo e incluidos como casos.

Quiais os principais tipos de vieses encontrados no estudo de caso-controle?

Quadro 3.5. Vieses de selecdo nos estudos de caso-controle.

Viés de selecao:

Casos e controles podem originar-se de sub-
populacdes  diferentes, ou  seja, a
probabilidade de inclusdo no estudo esta

associada com a exposigao.

- Viés de ndo-respondentes

Ocorre se a nao resposta estiver associada
com a exposicdo, e o0 percentual de néo
respondentes for maior entre controles do que
casos (0 que freqientemente ocorre) ou vice-

versa,;

- Viés de acompanhamento

Se a ocorréncia de doenca é diferente entre
as perdas e o0s que continuam sendo

acompanhados.

- Viés de incidéncia/

prevaléncia:

A suposta exposicdo esta associada a
duracdo do episddio e, portanto 0s casos
prevalentes diferem dos casos incidentes. E

similar ao viés de sobrevivéncia;

- Viés de indicacao

Quando a exposicdo em estudo € uma
intervencdo médica, algumas caracteristicas
do doente podem levar a procura de
assisténcia e/ou desencadear certas condutas

clinicas.
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Quadro 3.6. Vieses de informacéo nos estudos de caso-controle.

Viés de informacéo:

Ocorre quando ha um erro de classificacédo
em que 0Ss sujeitos sdo classificados

erroneamente.

- Viés do entrevistador

Entrevistador conhece (conscientemente ou
nao) as hipoteses e coleta diferencialmente a

informagao de casos e controles.

- Viés de memoria

Casos e controles lembram-se

diferencialmente das exposicoes.

- Viés de diagndstico:

Pessoas expostas sdo submetidas a
investigagBes clinicas que resultam no

diagnéstico mais frequente do que para os

Nao expostos.

MEDIDAS DE RISCO

Como sao agrupadas as variaveis?

As varidveis podem ser combinadas em uma tabela quédrupla, em que

esses dados séao agrupados dois a dois de forma dicotdmica.

Quadro 3.7. Tabela quadrupla.

DOENCA
CASOS | NAO CASOS
FATOR EXPOSTOS alb a+h
DE RISCO | NAO EXPOSTOS c|d c+d
at+tc|b+d atb+c+d
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a. N° de pessoas expostas ao fator de risco e que ficaram doentes.

b. N° de pessoas expostas ao fator de risco e que continuaram sadias.

c. N° de pessoas ndo expostas ao fator de risco e que ficaram doentes.

d. N° de pessoas ndo expostas ao fator de risco e que permaneceram sadias.
a + c. N° de pessoas que ficaram doentes.

b + c. N° de pessoas que permaneceram sadias.

a + c. N° de pessoas expostas ao fator de risco.

c +d. N° de pessoas ndo expostas ao fator de risco.

Quais as medidas podem ser retiradas da tabela quadrupla?

A partir dessas relagcdes sdo estimadas as medidas de associacdo de
exposicao ao fator de risco em questao, para que se possam determinar quais
séo os riscos relacionados a doenca. Essas medidas séo: risco relativo, risco

atribuivel, risco atribuivel na populacéo, e fragéo atribuivel na populacéo.

Quadro 3.8. Tipos de risco.

Tipo Expresséo
Risco Relativo RR=_a : c
(Razéao de Risco) atb c+d
Risco Atribuivel RA=IE-IE==_a - _c
atb c+d
Risco Atribuivel Rap=RAXDp
na Populacgéo
Fracdo Atribuivel Fap = Rap
na Populacéo It

IE: Incidéncia em pessoas expostas.
IE: Incidéncia em pessoas nao expostas.
P: Prevaléncia da exposi¢cdo a um fator de risco.

It : Incidéncia total da doenca em uma populacéo.

25



Como se caracteriza o Risco Relativo (RR) no estudo de coorte?

O risco relativo no estudo de coorte é a razdo da incidéncia em pessoas
expostas (a + b) e da incidéncia de pessoas nao expostas (c + d) que surgem
naturalmente ao longo do tempo. Esse risco exprime a forca da associacao
entre a exposicdo e a doenca. Assim, € uma medida de efeito util para
estudos etiolégicos. Pois quanto maior o risco relativo maior a associagado

entre um determinado fator em estudo e a doenga.

Como se caracteriza o Risco Atribuivel (RA) no estudo de coorte?

O risco atribuivel é a parte do risco a que esta exposto um individuo, atribuivel
ao fator em estudo e ndo a outros fatores. E a diferenca entre a incidéncia
entre os expostos (a + b) e a incidéncia entre os ndo expostos (c+d). Ou seja,
€ a incidéncia adicional de doenca relacionada a exposicdo comparada com

uma incidéncia relacionada, provavelmente a outros fatores.

Como se caracteriza o Risco Atribuivel na populacdo (RAp)?

O risco atribuivel na populacdo € uma medida de associacdo influenciada
pela prevaléncia do fator de risco na populacao total. Dai ser um método que
pode servir para avaliar a contribuicio de um fator de risco na populacdo. E
estimado pelo produto do risco atribuivel pela prevaléncia do fator de risco de
uma populacdo. Ou seja, € uma medida do excesso de incidéncia de doenca
em uma populagdo que esta associada a um determinado fator de risco. E
calculada pela divisdo entre o risco atribuivel na populagéo pela incidéncia da

doenca nessa populacéo.

O que é o odds ratio?

O “odds ratio” é a medida do risco relativo em estudo caso controle. E
estimado comparando as frequéncias relativas de pessoas expostas aos
fatores de risco no grupo de casos (a + ¢) e no grupo de controle (b + d).
Assim, isso permite calcular as chances de que um caso seja exposto em

relacdo as chances de que um controle seja exposto. Se a frequéncia de
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exposicao € maior entre 0s casos, a razao de chances excedera a 1 indicando
risco. Inversamente, se a freqiéncia de exposi¢cdo é menor entre 0s casos, a
razdo de chances serd menor que 1 indicando protecdo. Dai conclui-se que o

significado do “odds ratio” € semelhante ao risco relativo obtido em estudo de

coorte, e expressa a forca de associacao entre exposicao e doenca.

LEITURA CRITICA

Quiais os critérios utilizados para a leitura critica de artigos sobre risco?

A énfase deve ser dada na validade interna, ou seja, na identificacdo de
possiveis vieses que podem comprometer o estudo. E importante identificar,

também, a validade externa (generalizacdo dos resultados) e aplicabilidade

do estudo.
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Esquema de Leitura de Artigos sobre Risco

IDENTIFICACAO | 1. Examine o titulo, autores, instituicdo e revista. O titulo é
adequado (conciso, claro, objetivo)? Os autores, instituicdo e

revista sado confiaveis?

RESUMO E 2. O resumo apresenta sucintamente os objetivos, a metodologia
INTRODUCAO e 0s principais resultados? Qual é a justificativa e 0 objetivo
do estudo? Os marcos conceituais Sdo pertinentes aos

objetivos do estudo?

MATERIAL E 3. Qual é o delineamento? Qual é fator em estudo? Qual é o
METODOS desfecho? Qual é a populacdo da pesquisa? Houve definicdo
dos critérios de inclusdo exclusado? Foi aprovado pelo Comité
de Etica? Houve algum tipo de vicio que pode ter influido nos
resultados?

Para estudo de coorte: Selecdo: o grupo estudado néao reflete

a mesma distribuicdo da populacdo em geral? Viés de
acompanhamento: houve perdas durante o seguimento?
Informacgdo: houve vicio resultante de um erro de medida
(instrumento, entrevistador ou entrevistado)? O potencial para
confundimento foi controlado?

Para estudo de caso-controle: vicio de selecdo, memoria,

entrevistador, nao-respondente, incidéncia/prevaléncia,
deteccdo, indicacdo? O potencial para confundimento foi

controlado?

RESULTADOS 4. Leia (figuras e tabelas e, se necessario, o texto). Quais 0s
achados principais, em termos de risco relativo (RR) ou “odds
ratio’? Os testes estatisticos foram adequados? Os
resultados foram significativos e referem-se ao valor p e seu

Intervalo de Confianca?

DISCUSSSAO E | 5. Enfoca as principais questdes levantadas? Apresenta as
CONCLUSOES possiveis limitacbes do estudo? Qual € a capacidade de
generalizacdo dos resultados? Os resultados podem ser

aplicados no seu contexto de trabalho?
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TRATAMENTO A\

OBJETIVOS

Ao final da aula o aluno devera ser capaz de:

Descrever a importancia das idéias sobre tratamento;
Distinguir a diferenca entre eficacia e efetividade;

Listar os estudos sobre tratamento;

Identificar as caracteristicas dos estudos sobre tratamento;

Aplicar os elementos principais para a leitura de um artigo sobre tratamento.

CONTEUDO

Conceitos basicos

Eficacia e efetividade
Estudos de tratamento
Ensaio clinico ndo controlado
Ensaio clinico controlado

Leitura critica

LEITURAS

Fletcher RH, Fletcher SW, Wagner EH. Epidemiologia Clinica — bases
cientificas da conduta médica. Capitulo 7. Artes Médicas, 2003.

Greenberg RS et al. Epidemiologia Clinica. 3a. ed. Capitulo 7. Artmed. 2005.
Gordon H. Guyatt, David Sackett, Deborah J. Cook, for the Evidence Based
Medicine Working Group. How to Use an Article About Therapy or Prevention.
JAMA. (1993;270(21):2598-2601). Disponivel em:
http://www.cche.net/text/usersquides/therapy.asp
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CONCEITOS BASICOS

Como surgiram as idéias sobre os tratamentos meédicos?

As idéias para o tratamento surgiram de varias atividades médicas. Alguns
tipos de tratamentos foram sugeridos por estudos nos mecanismos de
doencas a nivel molecular e celular, outros resultaram de observactes
médicas perspicazes, e outras se originaram de estudos populacionais

epidemiolégicos.

Porque é importante estudar o tratamento?
O tratamento € uma das etapas mais importante da medicina, principalmente
para 0 paciente, que procura assisténcia médica para o controle de sua

doenca, de modo que melhore o seu progndstico.

Porque testar um tratamento?

Alguns dos tratamentos séo tdo evidentes por si mesmos que dispensam
testes formais. Outros, entretanto, necessitam serem testados, pois uma
variedade de condicBes pode mascarar as verdadeiras relacdes entre esse
tratamento e seus efeitos. Dai foram desenvolvidos estudos sobre os efeitos
do tratamento para se conhecer a sua eficicia, efetividade e eficiéncia.

EFICACIA E EFETIVIDADE

Qual a diferenca entre eficacia e efetividade?

Eficacia € a demonstracao, em condicdes rigorosas e experimentais, de que
um tratamento realmente funciona a pacientes que cooperam inteiramente
com a orientagcdo medica. A efetividade, por outro lado, é a demonstracao
em condicdes existentes na comunidade de que um tratamento funciona

guando é prescrito.
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® Como se caracteriza um estudo de efetividade?

= A efetividade é medida no contexto habitual do paciente em que possa aceitar
ou rejeitar um tratamento. Um tratamento pode ser inefetivo por falta de
eficacia, por falta de adeséo do paciente ou por ambos.

3. ESTUDOS DE TRATAMENTO

O] Como estudar os efeitos de um tratamento?

Através de estudos observacionais e estudos experimentais, sendo que 0s
segundos sdo os mais indicados. O ensaio clinico é um tipo especial de
estudo de coorte, onde as condicfes de estudo sdo especificadas pelo
pesquisador para evitar comparacdoes viciadas. O mesmo pode ser de dois

tipos: ensaio clinico ndo controlado e ensaio clinico controlado.

4, ENSAIO CLINICO NAO CONTROLADO

O] Como se caracteriza 0 ensaio clinico ndo controlado?

No ensaio clinico ndo controlado todos os pacientes recebem o fator de
intervencdo em estudo. N&o tem, portanto, um grupo controle. Os
resultados sdo, entdo, comparados com dados obtidos antes e depois da

intervencao.

® Quais os tipos de vicios encontrados no ensaio clinico ndo controlado?
= Esse tipo de estudo esta sujeito a varios vicios, que podem ser devido a um

desfecho imprevisivel, ao efeito Hawthorne, a regressdo a média, e a melhora

previsivel. Isso pode, por conseguinte, levar a falsas conclusdes.
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Quadro 4.1. Tipos de vicios em ensaios clinicos nao controlados.

Desfecho

imprevisivel

Ocorre quando algumas doencas tém um desfecho
extremamente variavel, ndo sendo possivel avaliar
os efeitos de um tratamento observando-se apenas
as modificacbes no curso da doenca apls o

tratamento.

Efeito
Hawthorne

Tendéncia das pessoas mudarem seu
comportamento quando estdo sendo alvos de
interesses especiais, independentes da natureza
especifica de intervencdo que possam estar
recebendo, por conseguinte alterando o efeito do

tratamento.

Regresséao a

Tendéncia de medidas subseqiientes apresentarem

média valores mais préoximos da média por razbes
estatisticas, podendo assim levar a impressdes
erradas sobre os efeitos do tratamento.

Melhora e Ocorre quando uma doengca é autolimitada,

previsivel melhorando independentemente de intervencdes

terapéuticas, ndo sendo possivel associar essa

melhora aos efeitos do tratamento.

5. ENSAIO CLINICO CONTROLADO

O] Como se caracteriza 0 ensaio clinico controlado?

E um tipo de estudo experimental em que o investigador manipula as
variaveis em estudo para conseguir o0 menor potencial de vicios. A alocacao
do fator em estudo € randomizada, ou seja, obedece a um plano
predeterminado que € feito com o auxilio de uma tabela de numeros
aleatérios, independente da decisdo do pesquisador de quem recebe ou ndo
o fator em estudo. Assim, os pacientes dos grupos estudados tém a mesma
tendéncia de possuir uma determinada caracteristica no inicio do estudo em

relacdo a varios fatores prognosticos conhecidos ou néo.
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® Como o0s grupos sao comparados?

7

Depois dessa randomizacdo € aplicada uma intervencédo terapéutica ou
preventiva, em que um grupo chamado de experimental recebe um
tratamento ou medida profilatica a ser testada; um outro grupo chamado de
controle recebe o mesmo tipo de intervencdo sem que seja submetido a
terapia ou acao preventiva a ser testada. Esses grupos sao, entéo,
seguidos ao longo do tempo, a fim de comparar e analisar as diferencas na

evolucdo dos pacientes.

O] Quais os problemas que podem afetar o tratamento?

Algumas vezes, entretanto, aparecem diferencas nos grupos decorrentes do
acaso. Dai que, para minimizar esse erro, 0S pacientes podem ser
colocados inicialmente em grupos (estratos) de prognosticos semelhantes,
para, entdo, serem randomizados separadamente em cada estrato
(randomizagao estratificada). As outras diferengcas que podem surgir
ocorrem apos a randomizacédo, e nao sao atribuiveis ao tratamento, mas a
varidveis externas como o abandono, a troca, a co-intervencdo, € a nao
adesao ao tratamento. As mesmas podem afetar os resultados do estudo,

podendo assim introduzir vicios no mesmo.

O] Como se podem reduzir esses vicios?

Através do cegamento (mascaramento), que é uma forma de evitar que 0s
participantes do estudo saibam o tratamento que é administrado aos
pacientes, a fim de evitar a influéncia dos mesmos nos resultados. Para
isso, 0s responsaveis pela alocacdo dos pacientes aos grupos de
tratamento ndo devem saber qual sera o préximo tratamento, 0os pacientes
devem desconhecer que tratamentos estdo tomando, os médicos que
atendem os pacientes no estudo ndo devem saber que tratamento cada
paciente recebeu, e os pesquisadores que avaliam os desfechos clinicos

nao podem conhecer os grupos de tratamento.
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Como se classificam os ensaios clinicos?

Quando somente os pacientes desconhecem o tratamento que estdo tomando
0 ensaio clinico € uni-cego, se também os médicos assistentes desconhecem
gue tipo de tratamento estad sendo aplicado é duplo-cego, e se também os
pesquisadores desconhecem o0s grupos de tratamento que estdo sendo

estudados é triplo-cego.

Quais as vantagens e desvantagens desse estudo?

As vantagens desse estudo sdo diversas, entre as quais: produz uma
grande evidéncia de causa e efeito; € 0 Unico delineamento possivel para
algumas questdes que envolvam o uso de novas drogas sintéticas; tém o
menor potencial de vicios entre todos os delineamentos de pesquisa e
permite controlar fatores de confusédo. As desvantagens deste estudo sdo as
seguintes: € relativamente muito caro; requer muito tempo para sua
realizacdo; geralmente € restrito a uma Unica questdo; nao € viavel realizar
esse delineamento em algumas situagbes importantes, devido a barreiras
éticas, tais como o estudo de drogas na gestacdo ou contra a vontade dos

pacientes.

Quais as fases dos ensaios clinicos randomizados cegos?

O estudo tem as seguintes fases: 1) Selecionar um grupo de individuos com
uma determinada doenca; 2) Medir caracteristicas basais de todos os
individuos; 3) Sortear o grupo (intervengdo ou controle) para cada individuo;
4) Aplicar a intervencgao; 5) Medir o desfecho.

Como deve ser a populacdo desse estudo?
A populagdo deve ser grande o suficiente para que a amostra necesséria

possa ser selecionada, ter alta probabilidade de ocorréncia do desfecho de

interesse permitindo comparacdes entre os grupos dentro de um razoavel
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periodo de tempo; e ter alta probabilidade de acompanhamento durante o

estudo.

® Como se caracteriza a fase 1 (selecao dos individuos)?

Através da definicdo de critérios de inclusdo que facilitem a selecdo e a
generalizacdo dos resultados; e da definicdo de critérios de exclusao para
excluir pessoas com condi¢cdes que poderdo competir com o desfecho do

estudo.

O] Como se caracteriza a fase 2 (medida das caracteristica basais de todos os

individuos)?

Deve-se no inicio da coorte caracterizar as pessoas em estudo; medir a
variavel em estudo no inicio e novamente ao final do estudo; e medir os
fatores progndsticos. Isso permite ajustar para fatores de confuséo e avaliar

o efeito dessas caracteristicas sobre o desfecho.

® Como se caracteriza a fase 3 (aleatorizagéo)?

A aleatorizacdo garante que a chance de pertencer a qualquer um dos
grupos seja igual para todos os pacientes, ou seja, que a probabilidade de
que um paciente seja destinado a um determinado grupo é independente da
probabilidade de que outro paciente seja destinado ao mesmo grupo. I1sso

elimina o viés de selecdo e garante que as caracteristicas de base se

distribuam igualmente entre os grupos.

® Como se caracteriza a fase 4 (aplicacdo da intervencao)?

E importante levar em conta um estudo com duplo cego que elimina o efeito
de variaveis de confusdo que se desenvolveriam durante o
acompanhamento em decorréncia da co-intervencdo; que tenha uma
adeséao de participacdo dos pacientes e que tenha uma adequada duracao

de acompanhamento.
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Como se caracteriza a fase 5 (medida do desfecho)?

O principal objetivo dessa fase é garantir que o resultado observado néo
seja enviesado em funcdo da coleta mais completa ou cuidadosa do
desfecho em um dos grupos de pacientes. A medida da resposta inclui 0os

efeitos colaterais.

Quiais os testes estatisticos que podem ser aplicados?

Os seguintes testes de significancias podem ser utilizados: comparagéo de
duas proporgbes (qui-quadrado), comparacdo de duas médias (teste t de
duas amostras), comparacdo de duas distribuicdes (teste de Wilcoxon para
duas amostras), diferencas no tempo de acompanhamento dos participantes
(tAbuas de vida), controle de fatores de confusdo ndo resolvidos na
aleatorizacao (regressao de Cox, logistica, etc).

LEITURA CRITICA

Quais os critérios utilizados para a leitura critica de artigos sobre tratamento?

Todos os itens de um artigo devem ser avaliados: resumo e introducéo,
material e métodos, resultados e discussdo. A énfase deve ser dada na
validade interna da metodologia, ou seja, na identificacdo de possiveis
vieses que podem comprometer o estudo. E importante identificar, também,
a validade externa (generalizacdo dos resultados) e aplicabilidade do

estudo
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Esquema de Leitura de Artigos sobre Terapéutica

IDENTIFICACAO

1. Examine o titulo, autores, instituicdo e revista. O titulo é adequado

(conciso, claro, objetivo)? Os autores e instituicdo sédo confiaveis?

RESUMO E
INTRODUCAO

. O resumo apresenta sucintamente os objetivos, a metodologia e os

principais resultados? Qual é a justificativa e o objetivo do estudo?

Os marcos conceituais séo pertinentes aos objetivos do estudo?

MATERIAL E
METODOS

. Qual é o delineamento? O estudo foi de eficacia ou efetividade?

Qual é a populacdo da pesquisa? Qual é a intervencao (fator em
estudo)? Qual é o desfecho clinico? Houve definicdo dos critérios de
inclusdo e exclusdo? O estudo foi controlado? Houve alocacéo
aleatéria dos grupos? Os doentes foram analisados nos grupos em
gue foram randomizados? Os grupos eram semelhantes no inicio do
estudo? Exceto pela intervencdo, os grupos foram tratados
igualmente? O estudo foi cego? O seguimento dos pacientes foi
completo? Utilizou-se o principio da intencéo de tratar? Foi aprovado
pelo Comité de Etica? Que vicios podem ter influido nos resultados?

Para estudos comparados: Selecdo: os grupos foram designados

aleatoriamente? Houve perdas, cross-overs ou contaminacdes?
Afericdo: os sujeitos, observadores e investigadores estavam
“mascarados” ou “cegos” sobre guem recebia gue tratamento?

Para estudos ndo-comparados: A melhora clinica poderia ser

esperada mesmo sem o tratamento? O desfecho imprevisivel, o
efeito Hawthorne, a regressdo a média ou a melhora previsivel

poderiam explicar os resultados?

RESULTADOS

. Leia (figuras e tabelas e, se necesséario, o texto)? Os testes

estatisticos foram adequados? Os resultados foram estatisticamente

significativos e referem-se ao valor p e Intervalo de Confian¢a?

DISCUSSSAO E
CONCLUSOES

. Enfoca as principais questdes levantadas? Apresenta as possiveis

limitacBes do estudo? Qual é a capacidade de generalizacdo dos
resultados? Os resultados podem ser aplicados aos meus doentes?

Os beneficios do tratamento compensam com 0s danos e custos?

37




PROGNOSTICO V

OBJETIVOS

Ao final da aula o aluno devera ser capaz de:

Definir prognastico;

Distinguir a diferenca entre fatores de risco e de progndstico;
Caracterizar a historia natural das doencas;

Descrever as medidas de prognadstico;

Avaliar as curvas de sobrevida,

Discutir os vieses sobre progndstico;

Aplicar os elementos principais para a leitura de um artigo sobre prognéstico.

CONTEUDO

Conceitos basicos
Historia natural
Medidas de progndstico
Curvas de sobrevida
Vieses

Leitura critica

LEITURA

Fletcher RH, Fletcher SW, Wagner EH. Epidemiologia Clinica — bases
cientificas da conduta médica. Capitulo 6. Artes Médicas, 2003.
Bensefior Ml, Lotufo PA. Epidemiologia — abordagem pratica. Capitulo 8.
Sarvier, 2005.
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CONCEITOS BASICOS

O que é prognéstico?

Prognéstico é a previsdo do curso futuro do curso futuro de uma doenca,
apos o diagnéstico, baseado no conhecimento da histéria natural dessa
afeccdo e nas possibilidades terapéuticas, incluindo a probabilidade de

morte, seqiela e reinternacéo pela doenca apos o seu diagnadstico.

Fletcher

Como se caracteriza o fator de progndstico?

Caracteriza por identificar na fase do diagnostico um fator que permite
prever o surgimento de eventos futuros. Podem ser especificos da pessoa,

da propria doenca ou de co-morbidades associadas.

Qual a diferenca fator de risco em relacao ao fator de progndstico?

7

O fator de risco é a caracteristica do paciente que determina o
aparecimento da doenca, enquanto que o fator de progndstico é a

caracteristica da doenca ou do paciente que produz o tipo de desfecho.

HISTORIA NATURAL

Como se caracteriza a historia natural de uma doenca?

A histoéria natural de uma doenca é a evolucdo da doenca sem intervencao

médica, isto €, como 0s pacientes evoluiriam, se nada fosse feito por sua

doenca.

Fletcher

39



Qual a validade prética de indagar sobre a histéria natural das doencas?

Isso dependerd do tipo doenga. H& algumas doencas que ndo chegam aos
servicos médicos, outras que nao reconhecidas, e outras que levam
regularmente o0s pacientes nos servicos de saude. Essas uma vez
reconhecidas serdo provavelmente tratadas e mudardo consequentemente 0s

seus cursos clinicos.

ESTUDOS DE PROGNOSTICO

Quiais os principais tipos delineamentos usados em estudos de progndstico?

Os mais utilizados séo os estudos de coorte, pois permite seguir um grupo
de individuos ap6s o diagnostico da doenca, observando a ocorréncia de

possiveis desfechos ao longo do tempo. Um outro delineamento muito (til

na analise dos fatores prognosticos € o estudo de caso-controle

ANALISE DE SOBREVIVENCIA

O que se pretende saber em um estudo de progndstico?

Ao interpretar um estudo de progndstico, € importante saber, em média,
qual a probabilidade de que os pacientes com uma determinada condi¢cao

clinica apresentem um desfecho em algum ponto no tempo.

Como estudar eficientemente os dados de um estudo de prognéstico?

Através de uma estimativa da sobrevivida de uma coorte ao longo do tempo,
conhecida como analise de sobrevivéncia (tAbua de vida). Nesse método, a
chance de sobreviver até um determinado ponto no tempo é estimada a partir
da probabilidade cumulativa de sobreviver a cada um dos intervalos

precedentes.
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VIESES

Quais os principais tipos de vieses?

Quadro 5.1. Tipos de vicios em estudos de prognastico.

Viés de e Refere-se ao processo de selecdo dos pacientes,

montagem gerando diferencas basais que por si sO podem
determinar as diferencas apresentadas nos
resultados.

Viés de e E um tipo de viés de sele¢io que ocorre quando um

migracéao namero significante de individuos no estudo
abandona a coorte inicial, saindo definitivamente do
estudo.

Viés de e Ocorre principalmente ha concentracdo apenas em

afericéo alguns desfechos, esquecendo ou subestimando

outros im portantes.

LEITURA CRITICA

Quais os critérios utilizados para a leitura critica de artigos sobre prognéstico?

comprometer o estudo.

Todos os itens de um artigo devem ser avaliados: resumo e introducéo,
material e métodos, resultados e discussdo. A énfase deve ser dada na
validade na metodologia na identificacdo de possiveis vieses que podem
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Esquema de Leitura de Artigos sobre Prognéstico

IDENTIFICACAO

. Examine o titulo, autores, instituicdo e data. O titulo €&

adequado? Os autores e instituicdo sdo confiaveis?

RESUMO E
INTRODUCAO

. O resumo apresenta sucintamente os objetivos, a metodologia

e 0s principais resultados? Qual € a justificativa e o objetivo do
estudo? Os marcos conceituais sao pertinentes aos objetivos

do estudo?

MATERIAL E
METODOS

. Qual é o delineamento da pesquisa? Qual € o fator em

estudo? Qual é o desfecho clinico? A amostra de pacientes foi
representativa e foi bem definida? As caracteristicas das
variaveis foram medidas no inicio e no final do estudo? Os
grupos foram similares no inicio do estudo? O seguimento foi
completo e suficientemente longo para que os desfechos
esperados ocorressem? Os critérios para definicdo dos
desfechos foram adequados e nado sujeito a vieses? As
avaliacdes dos resultados foram feitas de forma “cega’? Foi
aprovado pelo Comité de Etica? O potencial para
confudimento foi controlado para outros fatores de
prognostico?

RESULTADOS

. Leia (figuras e tabelas e, se necessario, 0 texto). Quais 0s

achados principais. Os testes estatisticos foram adequados?
Os resultados foram significativos e referem-se ao valor p e

seu Intervalo de Confianga?

DISCUSSSAO E
CONCLUSOES

. Enfoca as principais questdes levantadas? Apresenta as

possiveis limitagbes do estudo? Qual € a capacidade de
generalizagdo dos resultados? Os resultados podem ser

aplicados aos meus doentes?
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PREVENCAO

VI

OBJETIVOS

Ao final da aula o aluno devera ser capaz de:

e Descrever a importancia das idéias sobre prevencéo;

Listar os tipos de prevencao;

Identificar os vieses sobre prevencéo;

CONTEUDO

e Conceitos basicos

Tipos de prevencgao

Exames periddicos de saude

Vieses

Leitura critica

LEITURA

¢ Fletcher RH, Fletcher SW, Wagner EH. Epidemiologia Clinica — bases
cientificas da conduta médica. Capitulo 8. Artes Médicas, 2003.

¢ Bensefior Ml, Lotufo PA. Epidemiologia — abordagem pratica. Capitulo 16.

Sarvier, 2005.

Caracterizar os exames periédicos de saude;

Aplicar os elementos principais para a leitura de um artigo sobre prevencéo.
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CONCEITOS BASICOS

Porque é importante a prevenc¢éo das doencas?

A prevencao é fundamental na pratica do profissional de saude, sendo feita
através de acles antecipadas que visam identificar precocemente fatores
de risco ou doencas, para que se possa interceptar ou anular sua evolucao.
Essa prevencao é baseada na histéria natural da doenca, podendo ser feita

nos periodos de pré-patogénese, patogénese, e invalidez.

TIPOS DE PREVENCAO

Quais os tipos de prevencao da doenga?

Quadro 6.1. Tipos de prevencéao.

SEM DOENCA DOENCA
ASSINTOMATICA

CURSO CLINICO

PRIMARIA SECUNDARIA
Remover fatores Deteccéo e tratamento
de risco precoce

TERCIARIA
Reduzir

complicacdes

Onde pode ser feito o diagndstico clinico da doenca?
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®

A prevencao primaria se faz com a intercepcdo dos fatores patogénicos,
que visa impedir de fato que a doencga aconteca, podendo ser feita através
da promocao da saude e da protecao especifica. A prevencdo secundaria
se faz no individuo ja sob a acdo do agente patogénico, mas sem
manifestacbes clinicas, podendo ser realizada através do diagndstico
precoce e da limitacdo da invalidez. A prevencao terciaria refere-se aquelas
atividades clinicas que impedem a deterioracdo posterior ou reduzem as
complicacfes depois que uma doenca ja se estabeleceu, podendo ser feita

através da reabilitacao.

Como o profissional de saude pode atuar na prevengdo primaria?

A prevencdo primaria envolve atividades que extrapolam a é&rea dos
profissionais de saude, sendo feita geralmente ao nivel de estruturas sociais,
econdmicas e politicas.

EXAMES PERIODICOS DE SAUDE

Qual o tipo de prevencao secundaria mais freqientemente utilizado?

A prevencdo secundaria mais utilizada na pratica é o rastreamento,
screening ou check up, frequentemente realizado em exames periédicos de
saude. Esses testes selecionam pessoas aparentemente bem que tém a
doenca, daquelas que provavelmente ndo tém. Os mesmos podem ser
aplicados a grandes populacdes ndo selecionadas (rastreamento de
massa). Ou em casos selecionados durante consulta médica (busca ativa

de casos).

Quais os critérios para decidir quando uma a condi¢cdo clinica merece ser

rastreada?
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Quadro 6.2. Critérios para condicao clinica ser rastreada?

Efetividade

1.

O tratamento precoce aumentara a sobrevida, a
gualidade de vida, ou ambas no paciente ratreado?
ApOs um resultado positivo, ha intervencao disponivel?
Os pacientes diagnosticados precocemente aderem

melhor a estratégia de tratamento proposta?

Cargade

sofrimento

O rastreamento se justifica pela gravidade da condicéo
médica em termos de mortalidade, morbidade e
sofrimento causado pela condicdo em questao?

E justificavel realizar esse teste de rastreamento se o
paciente for de alto risco para uma doenca, mesmo se 0

procedimento cause sofrimento?

Avaliacéo
do teste

Esse teste de rastreamento € aceitavel em termos de
sensibilidade, especificidade, simplicidade, custo,
seguranca e aceitabilidade?

Existe um risco muito grande de um resultado falso

positivo para o paciente?

O rastreamento se justifica em que situacdes?

O rastreamento somente se justifica pela gravidade do problema em temos de

mortalidade, morbidade e sofrimento pela condicdo em questdo, ou seja,

somente situagdes que coloquem em risco a vida ou salde das pessoas

merecem serem rastreadas.

Porque é importante conhecer a efetividade do tratamento?

A efetividade do tratamento subseqlente é importante, pois se o tratamento

precoce nao € efetivo, ndo faz sentido procurar um problema de saude. A

sua deteccdo precoce s6 aumentard o tempo de conhecimento da doenca,

sem ajudar o paciente.

Quais as condicfes para que o tratamento seja considerado efetivo?
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Quadro 6.3. Critérios para definir a efetividade de um tratamento?

Eficacia e O tratamento por si proprio deve funcionar.

Adeséo e O paciente deve aceitar o tratamento.

Tempo ganho | e Tratamento deve ser melhor quando usado no inicio da

doenca

Qual o melhor teste para rastreamento?

Quadro 6.4. Critérios para definir o melhor teste para rastreamento?

Sensibilidade e sensiveis 0 bastante para detectarem a maioria dos
casos.

Especificidade |e especificos o bastante para que ndo haja falsos
positivos.

Simples e 0 suficiente para levarem pouco tempo para serem
realizados.

Seqguro e 0 bastante para ndo lesarem as pessoas.

Baixo custo e para que possam ser realizados.

Bem aceito e bem aceitos por pacientes e profissionais de saude

O que é efeito do rétulo?

Descreve o efeito psicologico de resultados do teste ou diagnostico para o
paciente. O efeito de rétulo pode trazer repercussdes importantes para o

paciente.

VIESES

Quais os vieses que podem ocorrer em estudos de efetividade de programas

de rastreamento?
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Quadro 6.5. Tipos de vieses em programas de rastreamento.

Tempo ganho e Desconsideracdo do tempo ganho pela deteccéo
precoce da doenca e 0 momento em que ela teria
sido diagnosticada e o paciente apresentou

sintomas e procurou ajuda médica.

Duracdo de tempo |e A tendéncia em detectar um nimero maior de
casos de doenca de crescimento lento em
programas de rastreamento do que no

atendimento usual.

Adesao e Confusao entre o0 bom progndstico associado com
a adesdo e o efeito especifico do tratamento, visto
que o0s pacientes aderentes tém um melhor

prognéstico independente do rastreamento.

Os testes de rastreamento devem ser realizados em que situacdes?

Baseado nos critérios acima se recomenda: realizar menos testes que
antigamente, diminuindo, por conseguinte os falsos positivos; realizar os
testes em uma abordagem seletiva de acordo com sexo, profissdo, e idade; e
realizar os testes em programas de rastreamento somente quando tiverem

bem claros determinados critérios que os testes devem preencher.

LEITURA CRITICA

Quais os critérios utilizados para a leitura critica de artigos sobre prevencao?

Todos os itens de um artigo devem ser avaliados: resumo e introducao,
material e métodos, resultados e discussdo. A énfase deve ser dada na
validade interna da metodologia, ou seja, na identificacdo de possiveis
vieses que podem comprometer o estudo. E importante identificar, também,
a validade externa (generalizacdo dos resultados) e aplicabilidade do

estudo.
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Esquema de Leitura de Artigos sobre Rastreamento

IDENTIFICACAO

1. Examine o titulo, autores, instituicdo e revista. O titulo é

adequado (conciso, claro, objetivo)? Os autores e instituicdo

sdo confiaveis?

RESUMO E
INTRODUCAO

. O resumo apresenta sucintamente 0s objetivos, a

metodologia e os principais resultados? Qual € a justificativa e
0 objetivo do estudo? Os marcos conceituais sdo pertinentes

aos objetivos do estudo?

MATERIAL E
METODOS

. Qual é o delineamento? Qual é o fator em estudo? Qual é o

desfecho? Qual € a populacdo da pesquisa? Houve definicdo
dos critérios de inclusdo exclusdo? As caracteristicas das
variaveis foram medidas no inicio e no final do estudo? Todos
os doentes que entraram no estudo foram considerados nos
resultados e conclusdes? O seguimento foi completo? Os
doentes foram analisados nos grupos em que foram
randomizados? Houve mascaramento no tratamento? Foi

aprovado pelo Comité de Etica?

RESULTADOS

. Leia (figuras e tabelas e, se necessario, 0 texto). Quais 0s

achados principais? Os dados foram identificados e
selecionados sem a presenca de vieses? Os resultados foram
significativos e referem-se ao valor p e seu Intervalo de

Confianca?

DISCUSSSAO E
CONCLUSOES

. Enfoca as principais questdes levantadas? Apresenta as

possiveis limitacbes do estudo? Qual é a capacidade de
generalizagdo dos resultados? Os resultados podem ser
aplicados aos meus doentes? Quais 0s beneficios do

rastreamento? Qual € o custo-efetividade do rastreamento?
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