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Bioestatistica Quantitativa Aplicada

1 Conceitos basicos em estatistica e epidemiologia

Caroline Darski
Cristiana Kuhl

Edison Capp

Otto Henrique Nienov

A pesquisa cientifica é a aplicagdo pratica de um conjunto de
procedimentos objetivos, utilizados por um pesquisador (investigador),
para o desenvolvimento de um experimento ou estudo, com a finalidade
de produzir um novo conhecimento que pode ser integrado aqueles
preexistentes. Constitui-se, portanto, de etapas ordenadamente
dispostas, de maneira légica e racional, as quais o pesquisador
deverd conhecer para aplicé-las convenientemente. Estas etapas, de
maneira sucinta, incluem desde a escolha do tema a ser pesquisado,
o planejamento da investigagdo, o desenvolvimento do método (que
deve ser adequado para responder o problema da pesquisa), a coleta
e a tabulacdo dos dados, a anélise dos resultados, a elaboracao das
conclusdes, até a divulgacdo/publicacdo do trabalho final.

Portanto, para a realizacgdo de uma pesquisa com o
rigor cientifico e metodolégico apropriado, pressupde-se que o
pesquisador escolha um tema de sua preferéncia e seu dominio,
defina o problema a ser investigado, elabore um plano de trabalho
consistente e, apds a execugao operacional desse plano, compile e
analise os resultados obtidos, e escreva um relatério final, o qual deve
ser redigido de forma clara, concisa e responder o objetivo do estudo.
Todos estes procedimentos deverao ser executados em etapas.

A defini¢do do tema é o primeiro passo para a elaboragao
do protocolo de pesquisa. O pesquisador deverd se perguntar:
“O que, de fato, quero estudar?”. Dentro do tema proposto, o
investigador deverd selecionar a questdo da pesquisa, a qual
corresponde a uma parte delimitada do assunto escolhido. No
estabelecimento da questdo da pesquisa, o pesquisador devera
partir do assunto geral, o qual deverd ser desmembrado em
topicos especificos, em partes e, entdo, escolherd uma ou duas
dessas partes para elaborar o protocolo de pesquisa.
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Uma vez selecionado o tema, a definigdo do problema é o
passo seguinte e de sua correta formulagdo, dependerd o sucesso
da pesquisa. Toda pesquisa nasce de algum problema, elaborado
na forma de uma pergunta de pesquisa, que norteard o projeto. E
preciso desenvolver uma ideia clara do problema a ser resolvido.
Tendo em mente a ideia, vocé comega a formular hipdteses
que explicam a origem desse problema. Portanto, a pergunta
de pesquisa estabelecida deve ser estruturada, clara e factivel
de ser respondida. Lembre-se sempre: todos os procedimentos
propostos para a realizagdo da pesquisa deverdo ser planejados
no sentido de solucionar ou esclarecer o problema proposto. A
ordem correta de raciocinio é: “Qual é a questado que necessita de
investigacdo e/ou solugdo?” “O que ela causa?” “No que a minha
pesquisa ird contribuir para soluciona-la”? As caracteristicas de
uma boa questdo de pesquisa estdo resumidas no quadro 1, no
qual estas caracteristicas bésicas sdo representadas pelo acrénimo
FINER: factivel, interessante, nova (inovadora), ética e relevante.

Quadro 1 - Caracteristicas de uma boa questao de pesquisa
(adaptado de Hulley e cols., 2008).

Caracteristica Requisitos

Factivel - Ndmero adequado de sujeitos
- Dominio técnico

- Vidvel em tempo e custos

- Escopo manejével

Interessante - Para o investigador

Nova (Inovadora) - Confirma ou refuta achados anteriores
- Expande os achados anteriores

Etica - Cumpre as normas da Resolugao 466/2012 e
as demais resolucdes do Conselho Nacional de
Saude (CNS).

Relevante - Para conhecimento cientifico

- Para as diretrizes clinicas de satde
- Para direcionamentos futuros de pesquisa
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Portanto, antes do desenvolvimento do projeto de pesquisa,
questione se a maneira como a pesquisa estd sendo planejada é
passivel de ser respondida, se vocé possui dominio suficiente do
assunto e experiéncia para realiza-la e se o tempo e os recursos (sejam
financeiros, materiais e/ou humanos) disponiveis serdo suficientes.
Abaixo, estdo descritos detalhadamente os aspectos do acrénimo
FINER, que podem ajudar a responder as questdes citadas:

Factivel: é necessario conhecer ndo somente seus limites,
mas também os recursos disponiveis, antes de se iniciar o estudo.
Isso evita o gasto de tempo e de recursos materiais e financeiros.
Exemplos de perguntas que devem ser feitas antes de se iniciar um
projeto de pesquisa: E possivel ser executado? O nimero de sujeitos
é adequado? Dominio técnico e recursos humanos estao disponiveis?
Ha viabilidade de tempo, custos, espaco fisico e recursos materiais?

Interessante: é importante que o problema da pesquisa
seja de interesse do pesquisador. O crescimento profissional
¢ um motivo importante e deve ser construido ao longo da sua
carreira. Cada pesquisa € um avango nesta trajetéria. No entanto, o
conhecimento deve ser a principal motivacao do pesquisador.

Inovadora: toda boa pesquisa deve produzir novos
conhecimentos, ou, pelo menos, questionar, confirmar ou refutar
algum achado anterior, ou, ainda, se os resultados obtidos
podem ser replicados ou generalizados em outras populagdes
e cendrios. Além disso, uma pesquisa cientifica ndo precisa ser
necessariamente inédita ou inovadora, porém repetir estudos
cujos resultados j& estdo bem estabelecidos pela comunidade
cientifica, ndo ¢é recomendado, uma vez que desperdicam
trabalho, tempo e recursos.

Etica: neste aspecto, precisamos considerar se a pesquisa
estd delineada de modo que ndo comprometa a integridade, a
autonomia e o bem-estar do participante da pesquisa. A Resolucao
do Conselho Nacional da Sadde N° 466, de 12 de dezembro de
2012, considera que toda pesquisa envolvendo seres humanos,
direta ou indiretamente, envolve risco, podendo o dano eventual ser
imediato ou tardio, no individuo ou a coletividade. Desta forma, toda
e qualquer pesquisa envolvendo seres humanos deve ser submetida
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a apreciagdo de um Comité de Etica em Pesquisa (CEP). As
pesquisas envolvendo seres humanos devem atender as exigéncias
éticas e cientificas fundamentais, que implicam consentimento livre
e esclarecido dos individuos pesquisados, protegdo de grupos
vulneradveis (como gestantes e comunidades indigenas) e dos
legalmente incapazes (como criangas e pessoas com deficiéncia
intelectual), respeitando o principio da autonomia. Potenciais riscos
e beneficios deverdo ser ponderados, individuais ou coletivos,
comprometendo-se, a pesquisa, com o maximo de beneficios e a
redugdo de danos, seguindo o principio da beneficéncia. Por fim,
estima-se a relevancia social, com vantagens significativas para os
sujeitos e minimizagao do 6nus para os vulneraveis, o que garante a
igual consideracdo dos interesses envolvidos sem perder o sentido
de sua destinagdo sécio-humanitaria, conforme os principios da
justica e de equidade. A prética que envolve o uso de animais é
regulada pelo Conselho Nacional de Controle de Experimentagao
Animal (CONCEA), que orienta as Comissdes de Etica no Uso de
Animais (CEUA), pesquisadores e docentes na utilizagdo de animais
em aulas e pesquisas.

Relevante: sem divida, este é o requisito mais importante
quando se elabora uma questdo de pesquisa. Se a pergunta de
pesquisa nao for relevante, ela pode tornarse desinteressante
para o pesquisador e sua equipe. Sua relevancia estd no fato de
mostrar e justificar como o estudo pretendido pode ser inserido
em um contexto mais amplo. Deve-se questionar por que essa
questdo é importante e como suas respostas poderdo contribuir
para o conhecimento cientifico. A questdo de pesquisa deve ser
cuidadosamente revisada e estruturada e, caso haja necessidade, o
projeto deve ser adequado para que possa ser respondida.

Considerando que os critérios do método FINER descrevem
os importantes aspectos da questdo em geral, um formato Util para
usar no desenvolvimento de uma questdo de pesquisa especifica
é o acronimo PICOT: considera a populagdo (P) de interesse, a
intervencdo (I) em estudo, a comparacao (C) (grupo ou com o que a
intervencdo estd sendo comparada) e o resultado do interesse (O).
Também podemos incluir no acrénimo o delineamento do estudo
(T), ou seja, o tipo de estudo que melhor responderd a questdo
de pesquisa. A abordagem PICOT ajuda a gerar uma questdo que
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auxilia na construgdo da estrutura do estudo e, posteriormente, no
desenvolvimento do protocolo, citando os critérios de inclusao e
exclusdo e identificando os grupos de pacientes a serem incluidos.
Conhecer a populagdo de interesse, a intervengdo e o resultado
esperado também pode ajudar o pesquisador a identificar uma
ferramenta de medigdo de resultados apropriada.

A questao de pesquisa € o ponto de partida de qualquer
projeto de pesquisa, ou seja, é quando o pesquisador define um
problema e como procurard aborda-lo. A questdo de pesquisa,
como mencionado, pode ser construida através do acrénimo
PICOT (exemplos no Quadro 2), no qual:

P = populagdo, paciente ou problema/com quem a pergunta se
relaciona;

| = intervengdo/exposi¢do/pode ser uma terapia, teste diagndstico,
fator prognéstico ou interesse;

C= comparador/nao exposicao/pode ser outra intervencdo, teste
diagnéstico, placebo ou cuidado usual padrao;

O = desfecho/especificar claramente no que vocé esté interessado;
T = delineamento/decidir o melhor desenho do estudo que possa
responder a sua questao de pesquisa”.

Quadro 2 - Exemplos de PICOT.

Qual o efeito de
antitussigenos
na melhora em
sinais e sintomas
respiratérios e na
qualidade de vida de

Qual o desempenho
de apredizagem
em criangas com
deficiéncia visual

compardo a criangas
sem deficiéncia

Qual o impacto
do tabagismo no
desenvolvimento

do céncer de
pulméao em
jovens adultos?

pacientes com tosse? visual?
Iltem | Descricao Exemplo 1 Exemplo 2 Exemplo 3
P Populagéo Pacientes com tosse Criangas Jovens adultos
I Intervencgao/ Antitussigenos Deficiéncia visual Habito de
Exposicéo fumar
C Comparador Nao fazer nada/ Sem deficiéncia Sem habito de
placebo visual fumar
O Outcome/ Supressao da tosse, Aprendizagem Cancer de
Desfecho qualidade de vida pulmao
T Delineamento Ensaio clinico Estudo de casos e Estudo de
randomizado controles coorte
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Quanto mais definida a populagéo de interesse e, portanto,
quanto melhor definidos os critérios de inclusdo e exclusao,
maior o efeito na interpretacdo e subsequente generalizagdo dos
resultados da pesquisa. Restringir a populacdo do estudo pode
limitar o viés e aumentar a validade interna do estudo. No entanto,
essa abordagem limitard a validade externa do estudo e, portanto
a generalizagdo dos achados para outros cenarios ou populagdes.
Por outro lado, uma populagdo de estudo menos definida pode
melhorar a representatividade da amostra, mas aumentar o viés e
reduzir a validade interna do estudo. Uma pergunta de pesquisa mal
elaborada implicaré na escolha equivocada do desenho do estudo
e, potencialmente, dificultara a chance de se obter um achado com
relevancia clinica (positiva ou negativa), o que podera prejudicar
a publicacdo. Sem dedicar tempo e recursos suficientes para o
desenvolvimento da questdo de pesquisa, a qualidade do estudo e
os resultados subsequentes podem ser comprometidos. Durante o
estagios iniciais de qualquer pesquisa, é fundamental formular uma
pergunta de pesquisa que seja clinicamente relevante e ética.

Projeto de pesquisa

A elaboragdo do projeto corresponde a etapa mais
importante e de maior complexidade da pesquisa, pois, do
correto delineamento (desenho) depende o sucesso na obtengdo
das respostas esperadas pela questdo da pesquisa. Delinear uma
pesquisa é, em Ultima analise, planejar a realizacdo de sua parte
cientifica operacional, tanto experimental como observacional; ou
seja, é escrever corretamente um projeto onde estardo previstas
todas as etapas de sua realizagdo.

Com uma boa questdo de pesquisa, se parte para o
planejamento e elaboragdo do projeto de pesquisa para que esse
seja submetido nas plataformas necessérias. A parte estatistica se
encontra inserida dentro da secdo Método (também chamada de
Material e Métodos ou Metodologia) do seu projeto de pesquisa,
no qual devem constar seu célculo de amostra e quais analises
estatisticas sdo esperadas para responder a questdo de pesquisa,
conforme observado na figura 1.
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( \ Objetivo
Hipétese
Instrumentos e Procedimentos
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Figura 1 - Partes de um projeto de pesquisa.

A compreensado do método estatistico, suas caracteristicas
e, principalmente, suas limitagbes, é fundamental para uma analise
critica responsavel. A anélise estatistica adequada evita erros nos
resultados e, consequentemente, na interpretagdo dos dados.

Delineamento de pesquisa

Os estudos podem ser classificados quanto ao periodo
de tempo durante o qual os dados foram registrados em
relagdo ao tempo no qual o estudo comegou. Sdo considerados
retrospectivos quando se parte do efeito para a causa, ou seja, os
dados sobre os pacientes ja existem (ex. em banco de dados ou
prontudrios eletrénicos). Sdo considerados prospectivos quando
se parte da causa e se procura o efeito, com acompanhamento de
pacientes ao longo do tempo (follow up, estudo com seguimento,
sequencial). Estudos prospectivos geralmente sdo mais caros e
sujeitos a perdas de participantes.

O delineamento do projeto precisa ser definido e deve
ser apresentado explicitamente como item. Os estudos podem
ser divididos em observacionais e experimentais, conforme o
esquema da figura 2.
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Relato de casos
Série de casos

Transversal
Caso-Controle

Descritivos

Observacionais
Sem intervengdo dos
pesquisadores

Analiticos

Ecoldgico

- . 1, .-
Ensaio clinico

randomizado

Experimentais
Ha intervengdo dos
pesquisadores

Ensaio de

campo

Ensaio
comunitario

Figura 2 - Delineamentos de pesquisa.

Estudos observacionais

S&o aqueles em que ndo hé intervencao do pesquisador. O
pesquisador simplesmente observa o paciente, as caracteristicas
da doenca ou transtorno, e sua evolucdo, sem interferir ou
modificar qualquer aspecto que esteja sob observagdo. Incluem
estudosde coorte, estudos de caso-controle e estudos transversais.
Podem ser classificados em descritivos ou analiticos. Os estudos
descritivos ndo testam hipdteses (as hipéteses surgem durante o
projeto), portanto nao fazem associacdes. Eles descrevem uma
condi¢do de individuo ou pequeno grupo de individuos. S&o
geralmente usados para assuntos ainda nao muito conhecidos
como doencas novas, manifestacdes raras ou associacdes de
doengas, caracterizando seus aspectos semioldgicos, etioldgicos,
fisiopatolégicos e epidemiolégicos. Sdo considerados estudos
descritivos estudos de casos e séries de casos onde a diferenca
entre eles é o nimero de individuos. O primeiro pode variar entre
1 a 9 individuos e o segundo tem um minimo de 10 participantes.
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Os estudos analiticos, por sua vez, testam hipoteses (definidas
a priori). Estdo relacionados a distribuicdo de eventos na populagao,
estimando incidéncia e prevaléncia. O investigador introduz um fator
de exposicdo ou de causalidade, e avalia-o utilizando ferramentas
estatisticas. A precisao dos dados estd diretamente associada com
a representatividade dos dados na populagéo (dai a importancia do
célculo amostral). S3o considerados estudos analiticos os estudos
transversal, de coorte, caso-controle e ecolégico.

Estudo transversal

E o “retrato” da situagdo no momento em que o pesquisador
observa. A populagdo ou amostra é estudada em um Unico
momento. E utilizado para avaliar se existe relagdo entre as variaveis
da pesquisa e é importante para determinagdo de prevaléncia de
doencgas e acuracia de testes diagnosticos. O estudo transversal
é um estudo barato e facil de ser realizado e gera hipdteses de
associagdo ao risco, porém apresentam desvantagens como a
impossibilidade de estabelecer relagdes causais por ndo provarem
a existéncia de uma sequéncia temporal entre a exposi¢ao ao fator
e o subsequente desenvolvimento da doenca (ndo ha possibilidade
de determinagdo do que é exposicdo e do que é efeito). Séo
exemplos de estudos transversais: estudo ecoldgico (as medidas
sdo observadas em grandes populagdes), estudo de prevaléncia
(para determinar a prevaléncia de uma caracteristica em uma
populacao de interesse é medida a proporgdo entre o nimero de
pessoas acometidas pela doenca e as que permanecem saudaveis),
estudo de sensibilidade e especificade (para avaliar um novo teste
diagnéstico é utilizado um padrao de referéncia, representado por
um teste ideal conhecido como “padrao-ouro”).

Estudo de coorte

E um estudo longitudinal, ou seja, envolve
acompanhamento do cenério ao longo do tempo (como se fosse
um filme). Um grupo de sujeitos com uma caracteristica comum é
acompanhado para verificar a ocorréncia ou ndo de determinado
desfecho. Os individuos sdo distribuidos em expostos e ndo
expostos a um fator em estudo e sdo acompanhados durante um
determinado periodo de tempo para verificar a incidéncia de uma
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doenca e fatores de risco. Compara-se a proporg¢ao dos que ficaram
doentes dentre os expostos e a proporg¢do dos que ficaram doentes
entre os ndo expostos. Esse modelo de estudo ¢ do tipo analitico
e longitudinal, e pode ser prospectivo ou retrospectivo (coorte
histérica). As vantagens desse estudo sdo: sequéncia temporal dos
acontecimentos, a doenga é claramente estabelecida, é ideal para
ver incidéncia, tem alta precisdo e pode medir diversos resultados.
Como desvantagens, o estudo de coorte é um estudo caro e
demorado, ndo ¢ Uutil para doencas raras e ha perdas durante o
seguimento (se espera 20% de perda dos pacientes).

Estudo de caso-controle

Também chamado de estudo caso-referéncia, é um estudo
onde se parte de individuos com doenca (casos) e sem doenga
(controle) para investigar a associagao entre um evento de interesse e
alguns preditores, ou seja, o pardmetro a ser estudado é a exposicdo
ou n&o a um fator (Figura 3). E um estudo importante para analisar
doencas raras e situacdes de surtos ou agravos desconhecidos. E
um estudo mais répido que o Coorte, analisa vérios preditores e
é um estudo inicial para novas hipoteses, mas suas informagdes
geralmente sdo incompletas, possui um importante viés de
memoria e fatores de confusao e ndo avalia frequéncia dos eventos.
Sao modelos de estudo analiticos, longitudinais e, geralmente,
retrospectivos (casos ja tiveram o diagnostico antes do inicio do
estudo), porém podem ser prospectivos em algumas situagdes
(quando os casos sdo diagnosticados apds o inicio do estudo).

Doente
(CAs0)
Nio Exposto
Exposto
MNio doente J<-

Populacao

(CONTROLE)

Nao Expos‘tn

Figura 3 - Estudo do tipo caso-controle.
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Estudo ecolégico

E um estudo onde a unidade de andlise é a populagdo ou
um grupo de pessoas pertencentes a uma area geografica definida.
S&o avaliados como os contextos social e ambiental podem afetar
a saude da populagao de interesse. Esse estudo compara varidveis
globais quase sempre por meio de correlagdo entre indicadores de
condicées de vida e indicadores de situacdo de satde. E um estudo
que avalia efeitos contextuais e gera e testa novas hipoteses, porém
ha dificuldade de controlar fatores de confusdo e ndo hé possibilidade
de associacdo entre fator e doenca no individuo.

Estudos experimentais

Ha intervengdo do pesquisador. Podem ser classificados como
ensaio clinico randomizado, ensaio de campo e ensaio comunitario.

Ensaio clinico randomizado

E um estudo prospectivo usado para comparar determinada
intervencdo com outra (Figura 5). E considerado o padrdo-ouro para
teste de eficacia de uma intervencdo. As fases de selecdo e inclusdo
dos pacientes sdo importantes para a alocagéo aleatéria dos grupos.
O mascaramento do ensaio clinico randomizado pode ser aberto
(ndo ocorre), cego (apenas a equipe de investigagdo sabe qual foi
o tratamento instituido e os pacientes desconhecem), duplo-cego
(a equipe, os investigadores e tampouco os pacientes sabem a que
grupos os mesmos pertencem), triplo-cego (equipe de investigagao,
pacientes e estatistico desconhecem qual é o grupo controle e o grupo
experimental) ou quadruplo-cego (além da equipe de investigagao,
dos pacientes e do estatistico, o investigador que esté escrevendo a
discussédo sobre os resultados, inicialmente de forma genérica quanto
a identidade dos grupos, também néo sabe qual é o grupo controle
e o grupo experimental) (Figura 6). Como vantagens, esse estudo
apresenta balango dos fatores progndsticos entre os grupos, permite
coleta de informagdes detalhadas e o cegamento dos participantes.
Como desvantagens, tem-se a generalizagdo externa reduzida por
critérios de exclusdo, é um tipo de estudo demorado com custo
elevado, geralmente necessita de amostras grandes e os individuos
podem ndo aderir as intervengdes alocadas.
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Figura 5 - Ensaio clinico randomizado.
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Figura 6 - Tipos de ensaios clinicos randomizados.

Ensaio de campo

E semelhante ao ensaio clinico, mas a populagdo nao é de
pacientes e sim de individuos com risco de doencgas. Os dados
sdo coletados na populagdo em geral.

Ensaio comunitario

Envolve a intervencdo em nivel de comunidades. Avalia a
eficacia e efetividade de intervengdes que busquem prevengédo
primaria através de modificacao de fatores de risco na populagéo.
E um estudo conduzido dentro de um contexto socioeconémico
de uma populagdo naturalmente formada. Uma importante
limitacdo deste estudo é a dificuldade de isolar uma comunidade
(dificil controle de fatores externos).
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Estudos pré-clinicos

Estudo in vivo

Refere-se a experimentagéo realizada em animais vivos. Sdo
importantes para defini¢do do perfil farmacolégico e toxicolégico
de substancias, testes de seguranga, processos farmacocinéticos
e estudos de pré-formulacdo e formulagao.

Estudo in vitro

Refere-se a executar um determinado procedimento emum
ambiente controlado fora de um organismo vivo. Frequentemente
sdo utilizadas culturas de células. Uma das desvantagens é que
dificilmente se consegue replicar as condigdes celulares de um
organismo, levando a resultados que podem nédo corresponder as
condicdes in vivo.

Estudo in silico

E feito através de técnicas computacionais (programas/
softwares) que simulam eventuais efeitos e/ou interagdes.

Existe uma hierarquia na forga da evidéncia conforme o
delineamento dos estudos, sendo que quanto maior o nivel de
evidéncia, mais importante é a informagdo que o estudo apresenta
para a tomada de decisdo (Figura 7).

A definicdo do delineamento de pesquisa a ser utilizado
¢ importante para saber quais testes estatisticos serdo usados.
Técnicas estatisticas insuficientes ou inadequadas podem ser
uma grande fraqueza de um projeto de pesquisa. A qualidade
e a adequagdo do método estatistico utilizado pode implicar no
sucesso ou no fracasso de um artigo.

Conceitos béasicos em estatistica

A estatistica € a ciéncia que se preocupa com a organizagao
e descricdo dos dados (estatistica descritiva) e com analises e
interpretagdes destes (estatistica indutiva ou inferente). Tem
como objetivo tirar conclusdes sobre populagdes com base nos
resultados observados em amostras extraidas dessas populagdes.
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MetanélisMema’tica

Ensaio clinico controlado

Nivel de
Cn . Estudo transversal
evidéncia
Relato e série de casos
Experimento com animais
In vitro
Figura 7 - Niveis de evidéncia.
Populagao

Eo conjunto de elementos (pessoas, animais,...) com pelo
menos uma caracteristica em comum. Esta caracteristica comum
deve delimitar claramente quais os elementos que pertencem a
populagdo e quais os elementos que nado pertencem (através de
critérios de inclusdo e exclusao). Uma populagdo pode ser finita
e pequena, sendo facil de conhecer todos os seus elementos.
Porém, na maioria das vezes, é finita, mas incontadvel ou mesmo
infinita. Nestes dois Ultimos casos, para conhecer uma populagéo,
a estatistica langa mdo de um recurso que é coletar uma amostra
desta populacao e caracterizar alguma varidvel da populagao, ou
seja, tirar conclusbes sobre a populagdo a partir de resultados
obtidos em amostras (inferéncia estatistica).

Amostra

E um subconjunto de uma populagio, definido segundo
algum critério estabelecido pelo observador, sobre o qual se
conduz algum estudo com objetivo de se fazer inferéncias
estatisticas sobre toda a populagdo. Esta deve ser representativa
de toda a populagdo de interesse.

Individuos

Séo os objetos descritos por um conjunto de dados.
Podem ser pessoas, animais ou coisas.
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Observacgéao

E o valor de uma varidvel de um elemento particular de
uma amostra ou populagdo.

Variavel

E a caracteristica de interesse de elementos individuais
de uma populagdo ou amostra que nos interessa averiguar
estatisticamente. Geralmente, correspondem as colunas no banco
de dados. Podem ser qualitativas ou quantitativas, conforme
figura 8.

As variadveis qualitativas sdo medidas originalmente em
categorias. A descricdo da caracteristica de interesse resulta em
valor ndo numérico. Exemplo: sexo (masculino = 0, feminino = 1),
profissao, religido, municipio, regido. Sdo comumente resumidas
pelo nimero de individuos em cada grupo (frequéncia absoluta,
“n") e porcentagem de individuos em cada grupo (frequéncia
relativa, “n%"). Sdo classificadas em:

- Nominais: ndo existe ordenagdo nas possiveis respostas.
Ex: sexo, estado civil;

- Ordinais: existe uma certa ordem nas possiveis respostas,
ou seja, podem ser arranjados em alguma ordem. Ex: grau
de escolaridade, hierarquias, classe de renda familiar.

As varidveis qualitativas sdo avaliadas por distribuicdo
das frequéncias (descrigdo numérica), isto é, conhecer qual o
comportamento dessa variavel, analisando a ocorréncia de suas
possiveis realizagdes. Como mencionado anteriormente, sdo
expressas em frequéncia absoluta e frequéncia relativa (tabela
1). Nao se pode calcular média, variancia ou desvio-padrdo de
varidveis qualitativas ou categdricas. A representacdo gréafica
pode ser feita em graficos em barras e de composicao de setores
(retdngulos ou pizza).
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Tabela 1 - Exemplo de varidveis qualitativas.

Grau de instrucédo Frequéncia Proporcao Porcentagem
Fundamental 12 0,333 33,33%
Médio 18 0,500 50,00%
Superior 6 0,167 16,67%
Total 36 1,000 100,00%

Discreta ]

Quantitativa
Continua

[ Variavel

Nominal ]

Qualitativa

Ordinal ]

Figura 8 - Varidveis quantitativas e qualitativas.

As varidveis quantitativas podem ser mensuradas através
de escalas, isto é, através de unidades de medida. Exemplos: idade
(medida em anos, ou meses), massa (em kg), estatura (em cm).
S&o expressas por medidas de tendéncia central (média, mediana
e moda), de dispersao (variancia, desvio padrao, amplitude), e em
certos casos, a relagdo entre duas varidveis (massa e estatura). Sdo
classificadas em:

- Discretas: quando assumem apenas valores pertencentes
a um conjunto finito ou enumeravel de nimeros inteiros.
Sdo obtidas mediante alguma forma de contagem. Ex:
numero de filhos;

- Continuas: quando os possiveis valores estdo dentro de
um intervalo, aberto ou fechado, dos nliimeros reais. Ex:
massa corporal, estatura, triglicerideo sérico.
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As varidveis quantitativas sdo expressas usando medidas
descritivas (ex: média, desvio padrao, valor minimo, valor maximo)
e demonstradas em gréficos (ex: histograma, graficos de dispersdo
e box plot).

Medidas de tendéncia central

Servem para verificar a distribuicdo dos dados brutos (ou
frequéncias) sobre o eixo de variagdo da varidvel em questao.

- Média: é o resultado do somatdrio de todos os valores
da amostra dividido pelo nimero de valores (n);

- Moda (ou modas): é definida como o valor (ou valores)
de maxima frequéncia. Uma amostra pode ser amodal
(ndo ter moda), unimodal (apenas um valor com repetigédo
expressiva), bimodal (dois valores tem repeticSes
expressivas);

- Mediana: é o valor que estd em posi¢do intermediéria
na distribuicdo de valores, isto é, tem tantos elementos
acima quanto abaixo de sua posi¢do. Para determinar a
mediana, primeiramente deve-se ordenar os “n” valores
em ordem crescente. Quando “n” é impar, a mediana é

um valor real da amostra. Quando “n” é par, a mediana é
um valor ficticio entre dois valores reais da amostra.

ID P1|P2|P3|P4|P5]|P6
Idade (em anos) | 25| 22 | 35| 28 | 35 | 33

MODA: 35 anos de idade

moda
MEDIANA:
22 25 28 33 35 35
28 + 33 =61 50% 50%
61/2 = 30,5 anos de idade -
mediana
MEDIA:
25+22+35+28 +35+33 =178 /\
178/6 = 29,67 anos de idade
-
média

Figura 9 - Exemplos de mediana, moda e média.
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Em distribuicdes normais (chamadas de simétricas ou
paramétricas) a média e a mediana sdo préximas e os dados
sdo expressos em média e desvio padrdo. Em distribuicdes ndo
normais (chamadas assimétricas ou ndo paramétricas) a média e
a mediana sao distantes e os dados sao expressos em mediana e
quartis ou valores minimo e maximo.

Medidas de distribuicao

Servem para indicar como os dados se distribuem em
torno do valor central (média ou mediana). Portanto, caracterizam
o grau de variagdo existente em um conjunto de valores.

- Amplitude: é definida como a diferenga entre o maior e o
menor valores do conjunto de dados;

- Variancia: é definida como a medida do espalhamento
dos valores em torno da média;

- Desvio padrdo: é a raiz quadrada positiva da variancia. E
expressa na mesma unidade da variavel, por isso é de maior
interesse que a varidncia nas aplicagdes praticas, sendo
mais realistico para efeito de comparagdo de dispersoes.
O desvio padrdo é uma medida que indica a dispersédo
dos dados dentro de uma amostra com relacdo a média.
Assim, quando se calcula o desvio padrado juntamente com
a média de diferentes grupos, obtém-se mais informagoes
para avaliar e diferenciar seus comportamentos;

- Erro padrao: é uma medida de variagdo de uma média
amostral em relagdo a média da populagado. Sendo assim,
é uma medida que ajuda a verificar a confiabilidade da
média amostral calculada. Através do erro padrdo, pode-
se estimar um intervalo de confianga (IC95%) para a média
populacional a partir da média amostral calculada. A média
das amostras x encontra-se no centro desse intervalo, e o
intervalo é x * intervalo de confianca.

O desvio padréo trata de um indice de dispersdo da
amostra em relacdo a média, enquanto o erro padrdo é uma
medida que ajuda a avaliar a confiabilidade da média calculada.

34



Bioestatistica Quantitativa Aplicada

- Coeficiente de variagdo: é definido como o quociente
entre o desvio padrdo e a média, sendo frequentemente
expresso em porcentagem;

- Percentil: sdo os valores de uma varidvel quantitativa
que dividem os dados ordenados em grupos de modo
que uma determinada porcentagem esteja acima e outra
porcentagem esteja abaixo;

- Quartis: sao valores da variavel que dividem a distribuigéo
em quatro partes iguais, cada uma delas com 25% dos dados
totais ordenados. Mediana divide as observacdes em duas
partes iguais. Sdo utilizados em amostras com distribui¢cdes
nao normais (Figura 10).

Medidas de assimetria

Sdoimportantes para descrigdo visual quando a distribuicao
dosdados é normal oundo normal. Em uma distribuicdo estatistica,
a assimetria (skewness) é o quanto sua curva de frequéncia se
desvia ou se afasta da posigdo simétrica.

65, 70, 75,575, 80, 85

65, 70, 75 75, 80, 85
1° Quartil =Q, =70 3° Quartil = Q=80

| 25% | 25% | 25% | 25% |
[ [ [ | I
65 70 75 80 85

Q Q, Qs

22 Quartil =
mediana
50% dos dados
estdo abaixo
deste valor

12 Quartil
25% dos dados
estdo abaixo
deste valor

32 Quartil
75% dos dados
estdo abaixo
deste valor

Figura 10 - Intervalos interquartis.
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Curtose

E o menor ou maior grau de “achatamento” da distribuicdo
ou curva de frequéncia considerada em relagdo a uma curva
normal representativa da distribuicao.
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Exercicios sugeridos
Escolha a alternativa correta:

1. Para realizar um estudo epidemiolégico, um investigador
selecionou 33 mulheres com cancer de endométrio e 33 mulheres
sem a doenca. As mulheres foram pareadas por idade e paridade.
Todas as mulheres foram questionadas sobre o uso de estrogénio
e progesterona em algum momento de sua vida. O desenho de
estudo utilizado foi:

a) Estudo de coorte.

b) Estudo caso-controle.

c) Estudo ecoldgico.

d) Estudo transversal.

e) Ensaio clinico randomizado.

2. Um pesquisador esta tentando determinar os fatores de risco
para o cancer de mama. A amostra selecionada foi de 48.000
mulheres, acompanhados ao longo de 5 anos, para ver quais
desenvolveriam a doenca. Qual tipo de estudo é esse?

a) Estudo de coorte.

b) Estudo de caso-controle.

Ensaio clinico randomizado.

Estudo de caso.

Estudo ecoldgico.

- =

c
d
e

~— =

3. Um grupo de 500 mulheres é observado em um dado momento
e mede-se a prevaléncia de Sindrome do Ovario Policistico (SOP).
Que tipo de estudo é esse?

a) Estudo caso-controle.

b) Revisdo sistematica e meta-analise.

c) Estudo de coorte.

d) Estudo ecolégico.

e) Estudo transversal.
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4. Um pesquisador atende uma paciente com Sindrome de
Rokitansky, uma doenca muito rara que provoca alteragdes
no Utero e na vagina, e escreve um artigo sobre esta paciente,
especialmente sobre a sua historia, aspectos fisicos e curso clinico.
Que tipo de estudo é esse?

(a) Estudo caso-controle.

(b) Série de casos.

(c) Estudo de coorte.

(d) Estudo de caso.

(e) Estudo transversal.

5. Para avaliar a relagdo entre alteragdes no percentil do Indice
de Massa Corporal (IMC), através da curva de Atalah, e resultados
perinatais, foi realizado um estudo com 1.475 mulheres. Os dados
referentes ao peso gestacional, caracteristicas sociodemogréficas
e resultados perinatais foram coletados de forma retrospectiva,
por meio de prontuérios, cartdo pré-natal e entrevistas realizadas,
em um momento do periodo pés-parto. As mulheres foram
classificadas, de acordo com a curva de Atalah, em: baixo peso,
peso adequado, sobrepeso e obesidade. Isto é um:

a) Estudo transversal.

b) Estudo de coorte.

¢) Ensaio clinico randomizado.

d) Estudo caso-controle.

e) Série de casos.
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6. Um estudo envolvendo 32 parturientes, realizado em um
hospital universitario, buscou determinar o desfecho materno e
neonatal de acordo com a aplicagdo ou ndo da estimulagao elétrica
nervosa transcutanea (TENS) para alivio da dor do parto antes da
analgesia combinada raqui-peridural (ACRP). Essas pacientes foram
aleatoriamente designadas para receber ou ndo a TENS antes da
ACRP. A anélise dos resultados incluiu a intensidade da dor medida
pela escala visual analégica (EVA), o intervalo entre a avaliagdo
inicial e a instalagdo da ACRP, a duragéo do trabalho de parto, as
taxas de parto por cesérea e por parto vaginal instrumental (férceps)
e, frequéncia de hipdxia neonatal. Isto representa um:

a) Estudo transversal.

b) Estudo de coorte.

¢) Ensaio clinico randomizado.

d) Estudo caso-controle.

e) Série de casos.

7. Um estudo teve como objetivo avaliar a frequéncia de delecdo
homozigética dos genes GSTM1 e GSTT1 e suas combinagdes
entre pacientes com céncer de mama e individuos saudaveis,
associando-os a suscetibilidade da doenca. Assim, 39 mulheres
diagnosticadas com céancer de mama confirmadas por exame
patolégico e 39 mulheres saudéaveis sem evidéncia de cancer e
sem historico familiar prévio de cancer de mama foram convidadas
a participar. Todas responderam a um questionario e foram
submetidos a coleta de amostras de sangue. O DNA foi extraido
do sangue e a genotipagem foi realizada por reagdo em cadeia da
polimerase (PCR). Isto caracteriza um:

a) Estudo transversal.

b) Estudo de coorte.

¢) Ensaio clinico randomizado.

d) Série de casos.

e) Estudo de caso-controle.
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8. Um estudo avaliou as alteracdes de HDL-Colesterol induzidas
pela cirurgia bariatrica em obesos ndo diabéticos com niveis baixos
ou normais de HDL-Colesterol antes da cirurgia. Neste estudo
de coorte prospectivo, 90 individuos foram avaliados quanto ao
sexo (masculino ou feminino), idade (em anos), técnica cirdrgica
(bypass gastrico ou gastrectomia em manga), tempo de cirurgia
(em meses), grau de obesidade (sobrepeso, obesidade graus |, Il
e Ill), perda de peso (em kg), circunferéncia da cintura (em cm),
niveis séricos de glicose (em mg/dL), triglicerideos (em mg/dL),
HDL-Colesterol (em mg/dlL), ndo HDL-Colesterol (em mg/dL),
LDL-Colesterol (em mg/dL), além do gasto energético estimado
(em METs). Responda as seguintes questdes:

a) Estruture a questao de pesquisa no acrénimo PICOS;

b) Das varidveis avaliadas, quais sdo consideradas quantitativas
e quais sdo consideradas qualitativas? Classifique-as em
nominal ou ordinal se qualitativas e em continua ou discreta
se quantitativas.

9. Neste exercicio, estruture a questdo de pesquisa do seu
projeto de pesquisa no formato PICOT (patients, interventions,
comparisons, outcomes, study design). Avalie se sua questdo
estd bem definida, se é factivel, interessante, inovadora, ética e
relevante. Também descreva as possiveis variaveis do estudo e
classifique-as quanto a usa natureza, se qualitativa (nominal ou
ordinal) ou quantitativa (continua ou discreta). Este é um bom
exercicio pratico para aplicar os conceitos vistos neste capitulo.
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