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Apresentacao

O Programa de Pdés-Graduacdo em Ciéncias da Saude:
Ginecologia e Obstetricia (PPGGO) completou recentemente
5 anos de existéncia e, esta obra, é mais uma demonstracdo da
potencialidade em produzir informagdo cientifica e de formar
recursos humanos de alta qualidade. Parabéns a todos que
participaram da criacdo e da trajetéria do PPGGO!

Este livro é complementar ao livro “Bioestatistica
Quantitativa Aplicada” e visa colaborar na formagdo do pos-
graduando no ensino e na pesquisa, principalmente no que tange
a anélise critica de artigos cientificos dos diversos delineamentos
de estudos abordados neste livro. Despretensioso e reflexivo,
o livro originou-se a partir da disciplina “Epidemiologia Basica
Aplicada as Ciéncias da Satide”, ministrada pelo Dr. Otto Nienov e
com a participagdo dos demais autores atuando como monitores.
Foi assistida por mais de 150 alunos de pelo menos 21 diferentes
programas de pés-graduacdo da UFRGS e de outras universidades.
As aulas atravessaram os limites estaduais, tendo participantes do
Sul ao Norte do Brasil, e nacionais, com alunos assistindo as aulas
remotamente da Argentina e do Canadéa. Foi toda ministrada de
maneira virtual e hibrida e, apesar de tantos participantes, funcionou
extraordinariamente bem. Houve oportunidade de esclarecimento
de duvidas, partilha de conhecimentos entre os atores envolvidos
e, mesmo sendo a primeira experiéncia de alguns com atividades
remotas, as participagdes foram feitas com etiqueta que deve servir
de exemplo para outras atividades neste formato.

Agradecimentos a todos que participaram da realizacdo
desta atividade.

Edison Capp
Otto Henrique Nienov
Organizadores
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Apresentacao FAMED

Em um trabalho de absoluta relevancia, o Programa de
Pés-Graduagao em Ciéncias da Saude: Ginecologia e Obstetricia,
o nosso PPGGO, nos oferece mais uma bela obra que em muito
pode auxiliar nossos alunos e qualificar o nosso pés-graduagéo.
O "“Epidemiologia Aplicada Basica” é fruto de um trabalho
primoroso que estimula a integracdo entre os alunos de pds-
graduagdo, desenvolve a habilidade da escrita cientifica e oferece
um produto muito rico, a ser utilizado em diversos niveis da
formacao em pesquisa cientifica embasada, apresentando desde
a justificativa historica até a aplicagdo final das mais importantes
ferramentas de andlise critica, indispensaveis a quem pretende
fazer ciéncia de qualidade.

Vivendo em uma realidade de pandemia, pudemos
experimentar a importancia da informacao precisa, baseada em
dados confidveis, para planejamento de politicas publicas, quer
seja do ponto de vista de praticas de saide, quanto do ponto de
vista socio-econdmico.

A partir de uma experiéncia muito bem-sucedida com a
elaboracdo do livro de Estatistica, esta obra complementar nos
mostra que, mesmo em periodos muito novos, em que todos
passamos a experimentar o ensino remoto e a nos adaptar a novas
ferramentas de ensino e comunicacéo, é possivel pensar, inovar,
produzir e colaborar de diversas formas com redes de geragéo de
conhecimento, indispenséveis a evolugdo de nossa sociedade.

Parabéns PPGGO!
Obrigada PPGGO!

Lécia Maria Kliemann
Diretora FAMED/UFRGS
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Aplicando a epidemiologia

Fernanda Santos Grossi
Marina Petter Rodrigues
Edison Capp

Otto Henrique Nienov

O que é epidemiologia?

A palavra "“epidemiologia” tem origem nas palavras
gregas: epi "sobre”, demos “povo” e logos “estudo” (Figura 1).
A epidemiologia pode ser definida como o estudo de diferentes
fatores que interferem na ocorréncia e distribuicdo de eventos
relacionados a salide em populagdes especificas, propondo
intervengdes que busquem a prevencao e o controle de doengas
e disfun¢des. Embora a epidemiologia se preocupe com o curso,
desfechos e impacto das doencas, é importante entender que ela
ndo se baseia apenas nisso, mas também na salde e qualidade
de vida, ou seja, ela engloba o estudo do processo de saltde-
doenga, produzindo o conhecimento necesséario para promover a
salde individual através de medidas de alcance coletivo.

Povo

l_l_\
Epi * * logia
l_l_l \_!_I

Sobre Estudo
Figura 1. Significado da palavra “epidemiologia”.
Medir saide e doencga é fundamental para a aplicagéo
pratica da epidemiologia. Segundo a Organizagdo Mundial da

Salde, a “salde é um estado de completo bem-estar fisico,
mental e social e ndo apenas a mera auséncia de doenca”. Existem
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diversas medidas para se caracterizar a saude das populagdes,
como critérios diagndsticos, medidas de ocorréncia (incidéncia e
prevaléncia), medidas de risco, entre outras.

Bases de dados: atualizando o conhecimento

Para que o conhecimento seja suficiente para o
desenvolvimento de estratégias coerentes e eficazes, é necessério
tempo e investimento constante em uma gama de pesquisas que
sigam rigorosas metodologias e delineamentos, abrangendo
diversas areas que ndo apenas a das ciéncias da saude. Ainda
que muito j& se saiba sobre diversas condigdes, é permanente a
necessidade de se gerar novas informacgdes a todo momento.

Considerando esta incessante necessidade de atualizacdo
do conhecimento somada a velocidade com que isto circula, nos
deparamos com uma situagdo: o excesso de informagdo. Em um
primeiro momento, isso parece muito positivo, mas precisamos
ter um olhar atento para este acimulo de evidéncias. O acesso
a informacdo aumentou consideravelmente nos Ultimos anos,
principalmente com uso da internet como fonte de informagéo.
Mas, a sofisticagdo da busca e a eficiéncia ao encontrar respostas
ndo cresceram com a mesma eficiéncia.

Diversas sdo as bases de dados que temos acesso para
a busca de artigos cientificos na area da saide, como PubMed,
Lilacs, Scielo, Web of Science, Cochrane, Scopus, entre outros.
Além disso, existem plataformas que se assemelham mais a livros-
texto ou manuais clinicos eletrénicos detalhados, baseados em
evidéncias, atualizados continuamente e projetados para serem
acessiveis aos usuarios. Dentre essas plataformas, podemos citar
o Clinical Evidence, DynaMed e American College of Physicians
Physicians’ Information and Education Resource (ACP PIER).
Alguns destes, como o PIER e o DynaMed, possuem aplicativos
que facilitam o uso em assistentes pessoais digitais ou outros
equipamentos portateis manuais, o que melhora g sua utilidade.

Muitas das bases de dados sdo praticas, facilmente
acessiveis e contém artigos de conceituados peridédicos. Os
“livros-texto” citados aspiram ser firmemente baseados em
evidéncias, revisados por pares, com regularidade e com links
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para pesquisa primaria incorporada as suas recomendacdes.
Pensando assim, serd que isso é suficiente para confiarmos em
uma evidéncia cientifica? Nao necessariamente. A proliferacdo de
bases de dados com milhares de evidéncias disponiveis faz com
que o leitor esteja em meio a uma selva de informagdes, sendo
extremamente importante que o pesquisador tenha uma boa
base de conhecimento metodoldgico, a fim de “filtrar” as suas
leituras e analisar criticamente os resultados e conclusdes.

Sendo assim, a epidemiologia aplicada as ciéncias da
salude é o estudo das metodologias de pesquisa e serve como
guia importante na hora de ler um artigo cientifico. Reconhecer os
diferentes tipos de delineamento, seus aspectos metodologicos
e estatisticos e aplicar estes conceitos na leitura critica e rigorosa
dos manuscritos é essencial ndo sé para quem faz pesquisa,
mas também para quem atua na parte clinica do processo de
saude-doencga, pois a famosa “medicina baseada em evidéncias”
que tanto se ouve falar, nada mais é do que aliar as evidéncias
cientificas ao conhecimento clinico e as preferéncias do paciente.

A pergunta de pesquisa: o ponto de partida

Tanto para o desenvolvimento de pesquisas cientificas
como para a condugdo de decisdes clinicas baseadas em
evidéncias, o primeiro passo ¢ a formulacdo da pergunta de
pesquisa, ou seja, o que se quer saber? Este é o ponto de partida.
De uma ideia surge um problema, que é traduzido em uma
pergunta de pesquisa. A pergunta da pesquisa é transformada
em um objetivo e, o pesquisador ou investigador, formula uma
hipétese para responder a sua pergunta e resolver o problema da
pesquisa (Figura 2).

Para uma maior solidez da evidéncia, tanto no
desenvolvimento de um projeto de pesquisa como na escrita ou
leitura de um artigo cientifico, é necessério que nos atentemos
a alguns pilares que embasam o rigor metodolégico. Guie e
direcione a sua investigagcdo, mas primeiro pense: a pergunta é
factivel de ser respondida? Foque no seu objetivo. A pergunta,
além de relevante, deve ser algo em que vocé realmente esteja
interessado ndo apenas por curiosidade, mas sim, porque vocé
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conhece sobre o problema e identifica onde esta a fronteira entre
o conhecimento atual e o desconhecimento. Dominar a literatura
publicada em uma é&rea de estudo é necessario para uma boa
investigagdo. Assim, o primeiro passo para a identificagdo da
pergunta é estar familiarizado suficientemente com um assunto.
Isso fara com que vocé consiga delinear o seu estudo com mais
facilidade e coeréncia.

Relacionada

PROBLEMA

Traduzido

PERGUNTA DE
PESQUISA

Transformado

OBJETIVO

Figura 2. Processo do desenvolvimento da pesquisa cientifica.

Elaborada

HIPOTESE

Com estes pilares bem esclarecidos, partimos com maior
seguranga para a formulagdo de um projeto de pesquisa e também
para a leitura de um artigo cientifico de forma critica. Fazer a
pergunta de forma equivocada, buscar respostas nas fontes
erradas ou ndo saber analisa-las seguindo critérios metodoldgicos,
é semelhante a n&o ter lido artigo algum.

Estatistica: um fator essencial

Comumente, a estatistica é apontada como o aspecto
de mais dificil entendimento. A principal questdo é: como quem
ndo é estatistico avalia os testes estatisticos? Ndo pule a analise
estatistica e nem delegue essa fungao para outra pessoa. Entenda
que ela é um fator essencial para a confirmagéo e veracidade dos
achados, evitando avaliagdes tendenciosas. Ao realizar a leitura de
um artigo cientifico, ndo se pode deixar os aspectos estatisticos de
lado e se apoiar simplesmente na descri¢do dos resultados pelos
autores (pois sim, eles podem tanto analisar como interpretar os
resultados de forma inadequada). Por isso, avalie criteriosamente
as tabelas, gréficos e testes estatisticos utilizados.
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O primeiro aspecto estatistico a se avaliar em um artigo
cientifico é: os autores fizeram um célculo do tamanho de amostra?
Determinar o tamanho da amostra, que € um subconjunto da
populagdo, é crucial para o desenvolvimento de um estudo,
possibilitando maior precisdo nos resultados e fornecendo
embasamento adequado a tomada de decisdes.

Quais tipos de dados foram obtidos? Foram utilizados os
testes estatisticos adequados? E importante entender e classificar
as varidveis de estudo para analisar e descrever os resultados e
determinar os testes estatisticos a serem executados (Figura 3).

Discreta

Quantitativa
Continua

Variavel

Nominal

Qualitativa
Ordinal

Figura 3. Tipos de variaveis.

A figura 4 resume e é bastante Util para se verificar quais
testes estatisticos sdo adequados conforme o tipo de amostra,
numero de grupos comparados e distribuigdo dos dados. Lembre-
se que a distribuicao de normalidade dos dados deve ser avaliada
pelo teste de Shapiro-Wilk, que é considerado como de melhor
poténcia. Se a significancia do teste for superior a 0,05 (p > 0,05),
as variadveis seguem uma distribuicdo normal e utiliza-se testes
paramétricos; se a significancia do teste for inferior ou igual a 0,05
(p < 0,05), as varidveis seguem uma distribuicdo ndo normal e
utiliza-se testes ndo paramétricos.

A escolha adequada do teste (paramétrico ou ndo
paramétrico) a ser utilizado é de fundamental importancia, pois
conclusbes erradas podem ser obtidas se optarmos pelo teste
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inapropriado. Além disso, a apresentacao dos dados deve estar de
acordo com a suposicdo de distribuicao da variavel: se distribuicdo
normal, utilizamos média e desvio padrdo; se distribuicdo nao
normal, expressamos os dados em mediana e quartis ou valores
minimo e maximo.

TIPO DE : NAO
AMOSTRA PARAMETRICO PARAMETRICO

Teste t
independente

\VELLE
Whitney

2 grupos

3 ou mais
grupos

ou Kruskall-Wallis

Teste t
pareado

2 tempos ou Wilcoxon

3 ou mais
tempos

ou Friedman

Figura 4. Testes parameétricos e ndo paramétricos para amostras
independentes e pareadas (Mancuso e cols., 2017).

Nao se deixe enganar por testes estatisticos que vocé
ndo conhega. Se o artigo descreve um conjunto-padrdo de
dados coletados de modo padronizado, mas o teste utilizado é
impronunciavel ou a forma como os dados foram analisados parece
obscura, desconfie. Os autores devem justificar e fornecer uma
referéncia para o teste usado. Além disso, é importante verificar
se os dados foram analisados de acordo com o protocolo original
do estudo que, por exemplo, nos ensaios clinicos randomizados,
pode estar registrado no ClinicalTrials (https://clinicaltrials.gov/).

Ao avaliar a forma como os dados foram apresentados,
verifique se estes foram analisados de acordo com o objetivo
inicial do estudo. E preciso ter muito cuidado com a prética
comum dos pesquisadores de “mineragao dos dados”. Anélises
subestimadas ou superestimadas podem levar a uma inflagao dos
resultados e, consequentemente, concluses erradas. Lembre-se:
se torturarmos inapropriadamente os nimeros, eles confessam
qualquer coisa.
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Verifique se foram cumpridos os parametros para o teste de
hipdteses. As hipdteses estatisticas sdo suposi¢des ou afirmagdes
feitas sobre um pardmetro, ou pardmetros, na populagao.
Em qualquer teste de hipoteses existem duas hipdteses: a
hipétese nula ou de nulidade (H) e a hipdtese alternativa (H,).
A H, estabelece uma auséncia de diferenga entre os pardmetros
avaliados, enquanto que a H, corresponde a hipdtese que o
pesquisador quer confirmar e é contraria a H,.

O teste de hipdteses pode ser unilateral a esquerda ou
a direita ou bicaudal, sendo que o termo “cauda” se refere aos
extremos da distribuicdo. De modo geral, a andlise estatistica
deve testar a hipétese de que tanto valores altos como baixos em
seu conjunto de dados sejam devidos ao acaso, o que significa
que um teste bicaudal deve ser aplicado, a menos que existam
evidéncias de que a diferenca somente pode ocorrer em uma
direcdo (Figura 5).

Ho® Ha 2 Ho Ho: WA < Mo Ho: Ma=Ho
Hal ba < Ho Hal ba > Ho Ha: Ha # Ho

0
I L
0

0
0

Regidode 4 L Regido de Regidgode - 0 L Regido de
rejeigdo de Hy rejeigdo de Hy rejeicao de Hy rejeigao de Hy

Figura 5. Teste de hipéteses, em que p, refere-se a média da populagao
amostrada, p, a média da populagao referéncia e a o nivel de significancia

Os valores extremos, também conhecidos como valores
atipicos ou outliers, foram analisados com bom senso e com
ajustes estatisticos apropriados? Valores atipicos distorcem
a média e inflacionam o desvio padrdo, sendo necessaria uma
analise criteriosa dos dados para detecta-los. Entender os outliers
é fundamental em uma andlise de dados.

Acorrelacéo foidiferenciada daregressédo? O coeficiente de
correlagao foi calculado e interpretado corretamente? Para muitos,
os termos correlacdo e regressdo sdo sindnimos. Porém, tanto a
regressdo como a correlagdo sdo termos estatisticos precisos,
que servem para fungdes bastante diferentes. A correlagdo nos
indica a diregdo e intensidade de uma associagdo. Nao implica
causalidade, por mais forte que seja a correlagdo. A regressdo
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nos informa o impacto de uma variavel (simples) ou conjunto de
variaveis (multipla) sobre um desfecho, ou seja, permite avaliar se
uma varidvel dependente é predita a partir de outra(s) variavel(is)
independente(s). Verifique também se o modelo de regressdo
foi adequado para o delineamento do estudo e tipo de variavel
dependente (se quantitativa e dicotémica) e, se realmente era
necessario ou possivel de ser realizado. Da mesma forma, nas
correlagbes, examine se o tipo de correlagdo foi apropriado para
a distribuicdo dos dados (se normal ou nao) e tipos de varidveis
(quantitativa, ordinal ou nominal).

Foram feitas suposi¢cdes sobre a natureza e a direcao da
causalidade? A correlagdo ndo implica necessariamente em uma
relacdo de causalidade, ou seja, que um dos eventos tenha causado
a ocorréncia do outro. A presenca de uma associagao entre A e
B n&o diz nada sobre a presenca ou a direcao da causalidade.
Para demonstrar que A causou B (e ndo que B causou A nem que
A e B foram ambos causados por C ou que seja a combinagao
das trés situacbes), vocé necessita mais do que um coeficiente
de correlagdo. A correlagdo pode ser apenas uma coincidéncia
(acaso), ou seja, os dois eventos ndo tém qualquer relagéo.

Os autores expressaram os efeitos de uma intervencao/
exposicao em termos de provavel beneficio ou dano que se pode
esperar? Quando o numerador corresponde a eventos que ocorrem
de maneira prospectiva, como em estudos intervencionais e de
coorte prospectiva, a medida de associacdo denomina-se risco
relativo (RR). O RR corresponde a medida da forca da associagéo
entre a exposicdo e o evento (desfecho) e mede a incidéncia ou
risco da doenga (varidvel dependente) acontecer entre os expostos
e o0s nao expostos (a varidvel independente) em um periodo de
tempo. Outras andlises podem ser realizadas em estudos que
avaliam o efeito de um tratamento, como: a Reducdo do Risco
Absoluto (RRA), que representa a diferenga do risco entre os
expostos e nao expostos e equivale a quantos eventos a menos se
produzem ao expor ou ndo os sujeitos; a Redugdo do Risco Relativo
(RRR), que é a diferenca do risco entre os expostos e Nao expostos,
mas com denominador constituido apenas pelos ndo expostos e;
também é possivel calcular o Nimero Necesséario a Tratar (NNT),
que equivalente ao nimero de individuos que se deve tratar para
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evitar o evento indesejado. Quando o numerador corresponde a
eventos que ocorreram, como em estudos de caso-controle e de
coorte retrospectiva, a medida de associagdo denomina-se odds
ratio (OR) e é definido como a probabilidade de que um evento
ocorra dividido pela probabilidade de que ele ndo ocorra.

Os intervalos de confianca foram calculados e as
conclusdes dos autores os refletem? Por exemplo, o intervalo de
confianga de 95% (IC95%) nos diz que h& uma chance de 95%
de que a diferenga “real” dos resultados esteja entre os limites
inferior e superior, ou seja, o resultado estard dentro daquele
intervalo em 95 dos 100 estudos hipoteticamente realizados. Os
5 estudos excluidos deste intervalo representam valores extremos
que possuem maior possibilidade de terem ocorrido por acaso.
Quanto maior o estudo, mais estreito serd o intervalo de confianca
e, assim, maior a probabilidade de o resultado ser definitivo.

Além de um modelo estatistico adequado, a integridade
e transparéncia dos resultados de um estudo dependem de
como o valor de p selecionado sera interpretado. A “significancia
estatistica” muitas vezes é confundida com "importancia cientifica".
O valor de p se refere a um nivel de significancia que expressa a
probabilidade maxima de se cometer um erro tipo |, ou seja,
rejeitar uma H, que é verdadeira. O padrdo cientifico geralmente
adotado ¢ de p < 0,05 como “estatisticamente significativo” e p <
0,01 como “estatisticamente muito significativo”. Isso significa que
o pesquisador assume o risco de que a rejeicdo da H, pode estar
incorreta em 5% ou 1% dos casos, respectivamente. Um valor de p na
faixa ndo significativa indica que ndo existe diferenca entre os grupos
ou que ha poucos participantes para demonstrar essa diferenca.

Tenha conhecimento dos dados referentes aos sujeitos da
pesquisa. O cendrio precisa estar bem descrito. Os grupos séo
realmente comparaveis? Para avaliar isso, é importante prestar
atencdo na tabela de caracterizacdo da amostra, onde constam
as caracteristicas da linha de base dos grupos que estdo sendo
estudados, se sdo similares em termos de distribuicdo de idade
e sexo, por exemplo. Se existirem diferencas importantes nestas
caracteristicas da linha de base, isso pode representar um desafio
na interpretacao dos resultados, pois gerara fatores de confusao.
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Classificagdo dos desenhos de estudo

A escolha de um delineamento apropriado para um estudo
é um passo crucial em qualquer pesquisa. Cada delineamento
possui vantagens e desvantagens, além de potenciais fontes de viés
e fatores de confusdo. Cabe ao pesquisador, ou investigador, tentar
reduzi-las ao elaborar o projeto de pesquisa. Os delineamentos de
pesquisa podem ser classificados sob diversos aspectos:

Quanto a originalidade

Os estudos primérios correspondem as investigagdes
originais, como o0s ensaios clinicos randomizados, estudos
transversais, estudos de coorte e estudos pré-clinicos. Os estudos
secundarios correspondem aos estudos formulados a partir da analise
de informagbes de um conjunto de estudos primarios, constituindo o
nivel mais alto de evidéncia. Incluem as revisdes sisteméticas, estudos
de andlise econdmica em salde, relatérios de agéncias de avaliagao
de tecnologia em saude e as diretrizes clinicas.

Quanto ao tipo de unidade de estudo

Os estudos clinicos envolvem, como modelo de
pesquisa, pacientes, individuos, grupos ou populagdes, onde
os investigadores designam pessoas elegiveis para grupos de
intervencdo ou avaliam alguma exposicédo. Os principais estudos
estdo representados na figura 6.

Relatos de caso
Descritivos <
28 Série de casos
Quase- ‘
experimental
Intervencionais +— Es,tl'.'dos — Observacionais — Qualitativa
Ensaio de clinicos
ambe \ Ecolégico
Ensaio
comunitario Transversal
Analiticos

Caso-controle

Coorte

Figura 6. Representacado esquemaética dos estudos clinicos.
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Os estudos experimentais (Figura 7) envolvem modelos
com animais de experimentacao (ratos, camundongos, coelhos,
porcos, etc.), modelos bioldgicos (cultura de células e tecidos)
e modelos fisicos e/ou mecanicos (pulmao, coragdo, softwares,
simuladores, etc.).

in vivo
Estudos e
; : in vitro
experimentais
in silico

Figura 7: Representagdo esquematica dos estudos experimentais.

Quanto a inferéncia

Os estudos clinicos podem ser classificados em
observacionais, em que os casos sao observados pelo pesquisador
quanto as caracteristicas da doenga ou transtorno e sua evolugéo,
sem intervir ou modificar qualquer aspecto que esteja estudando,
ou seja, o investigador mede, mas nao intervém e; intervencionais,
também chamados de experimentais, onde o pesquisador ndo
somente observa, mas também interfere pela exclusédo, inclusédo
ou modificacdo de um determinado fator.

Nos estudos intervencionais, o pesquisador tem a
possibilidade de controlar as condigdes experimentais e a
constituicdo dos grupos de individuos a serem comparados.
Quando ha necessidade de comparagao, a alocagdo dos sujeitos
deve ocorrer de forma aleatéria, por meio de uma randomizagao.
Os principais estudos experimentais sdo ensaios clinicos
randomizados (cujos participantes sdo os pacientes), ensaios de
campo (em que os participantes sao pessoas saudaveis) e ensaios
comunitarios (onde os participantes sdo os préprios membros da
comunidade).
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Quanto ao perfil de avaliacdo

Os estudos observacionais podem ser divididos em
descritivos e analiticos. Frequentemente, o primeiro passo de uma
pesquisa é a simples descrigao da situagdo. No entanto, deve-se ter
cuidado, pois o fato de descrever a amostra do estudo ndo torna
o estudo puramente descritivo. Os estudos descritivos se limitam a
descrever a caracterizagdo de aspectos semiolégicos, etiolégicos,
fisiopatologicos e epidemioldgicos de uma doenga, nova ou rara,
em uma populagdo. Sdo utilizados para conhecer a sua distribuicdo
no tempo, no espago e conforme caracteristicas individuais. Podem
abranger desde relatos ou séries de casos até estudos populacionais,
como estudos ecolégicos. Importante: os estudos descritivos ndo
testam hipdteses, sendo o primeiro passo de uma investigagao.

Os estudos analiticos sdo modelos de estudos utilizados
para verificar uma hipétese. O pesquisador introduz um fator
de exposicdo ou um novo recurso terapéutico, e avalia-o
utilizando ferramentas estatisticas. A precisdao dos resultados
estd diretamente associada a representatividade dos dados na
populagdo, o que determina a importancia do calculo adequado
da amostra. Estimam incidéncia e prevaléncia e, geralmente,
constituem-se de estudos primérios.

Quanto ao periodo de seguimento

Um estudo longitudinal, também denominado seguimento,
sequencial ou follow up, é um estudo onde existe uma sequéncia
temporal (ao longo do tempo) conhecida entre uma exposicao,
auséncia da mesma ou intervengéo, e o aparecimento da doenca
ou fator. Portanto, é um filme da situagdo. Em geral, sdo mais caros
e hé expressiva perda de seguimento. Os estudos longitudinais
podem ser prospectivos ou retrospectivos.

Os estudos transversais (seccionais ou de prevaléncia), por
sua vez, sdo estudos em que as medidas de exposicao e efeito
(doenca) sao realizadas ao mesmo tempo. Portanto, apresenta-
se como uma fotografia ou corte instantdneo que se faz numa
populagdo por meio de uma amostragem, examinando-se a
presencga ou auséncia da exposi¢do e a presenga ou auséncia do
efeito ou da doenca. Possui como principais vantagens o fato de
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serem de baixo custo, faceis de conduzir e por praticamente ndo
apresentarem perdas.

Paradiferenciar os estudos em longitudinais ou transversais,
¢é importante considerar o impacto do fator tempo sobre o estudo.
E preciso avaliar se a mudancga temporal foi utilizada somente
como instrumento de estudo (transversal), ou se foi como objeto
do estudo (longitudinal).

Quanto a direcdo do tempo

Podemos classificar os estudos conforme a direcionalidade
temporal, isto é, o periodo de tempo durante o qual os dados
foram registrados em relagdo ao tempo no qual o estudo comegou,
em prospectivo (contemporaneo, prospectivo concorrente
ou concorrente) ou retrospectivo (histérico, prospectivo nédo
concorrente, ndo concorrente ou invertido).

O estudo é prospectivo quando se elabora o estudo
no presente e o mesmo é seguido para o futuro. O termo
“prospectivo” refere-se ao momento da coleta dos dados e nao
a relagdo entre exposicdo e efeito (doenca). Neste caso, parte-
se da causa para o efeito. O estudo ¢ retrospectivo quando se
realiza o estudo a partir de registros existentes do passado, como
por exemplo, por meio de prontuarios eletrénicos. Para isso, é
fundamental que haja credibilidade nos dados de registros a
serem computados, em relagdo a exposigdo do fator e/ou a sua
intensidade, assim como pela ocorréncia da doenca ou situagao
clinica. Assim, parte-se do efeito para a causa.

Quanto a existéncia de controle ou comparador

Pode-se ter estudos ndo controlados, que se limitam aos
relatos de caso, séries de casos, estudos de “antes e depois” e de
relacdo estimulo/efeito. Trata-se dos estudos onde se registra os
dados relativos a observacao de grupos de individuos portadores
de uma doenca, sem utilizar um grupo controle ou placebo.
Comumente s3o utilizados em estudos descritivos (relatos e séries
de caso) para verificar a frequéncia de doengas e, assim, permitir
ao pesquisador formular hipéteses a serem confirmadas por meio
de estudos analiticos.
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Os estudos controlados sao estudos que envolvem um
grupo de casos e um grupo controle. O grupo controle deve ter
seus sujeitos o mais semelhante possivel daqueles do grupo de
casos. Diferem apenas pelo fato de que o primeiro vai receber o
placebo ou o tratamento padrédo ou auséncia de uma doenga ou
fator de exposigdo, enquanto que o segundo receberd um novo
tratamento ou fator de exposi¢ado ou presenca da doenca.

Os estudos comparativos comparam grupos diferentes,
ndo sendo necessariamente um o controle do outro. Por exemplo,
um estudo que visa comparar duas técnicas cirlrgicas para
tratamento da obesidade, tendo como desfecho a perda de peso
corporal. Ao comparar os tipos de cirurgia, ndo se trataria de um
estudo controlado, e sim de um estudo comparativo.

Além disso, existe um tipo especial de controle para
seguimento de uma condicdo ou de uma intervengdo, que
exclui os fatores das varidveis interpessoais, o chamado estudo
autocontrolado (autopareado ou self paring). Por exemplo, um
estudo que busca verificar as repercussées bioldgicas locais
e/ou sistémicas de um implante de silicone com diferentes
caracteristicas fisicas e/ou quimicas de cada lado do corpo de um
modelo animal experimental. Esse modelo de estudo também
pode ser autocomparativo.

Quanto aos tipos de frequéncia

Os estudos de prevaléncia (deteccdo de casos,
rastreamento ou screening) referem-se a proporgdo de casos
(doencga ou condigdo) existentes na populagdo em um determinado
momento, constituindo-se em estudos transversais. Os estudos
de incidéncia referem-se a proporcdo de casos novos (doenca)
ou de desfechos novos dos casos existentes de uma doenca
especifica, em um grupo inicialmente livre da condicado clinica e
que a desenvolve depois de um periodo determinado de tempo.
Utiliza-se a medida de incidéncia como uma estimativa de risco.
Constituem-se em estudos longitudinais.

Os estudos de acuracia sdo utilizados para avaliar o
desempenho de um novo teste diagnostico (teste indice),
garantindo que seu resultado positivo indique, realmente, a
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presenca de uma doenga, e que seja negativo na auséncia da
mesma. Para tal, utiliza-se um padrdo de referéncia (“padrao-
ouro” ou gold standard). A validagdo (acuracia) do novo teste
diagnoéstico é dada através de parametros de sensibilidade (ser
positivo em doentes) e de especificidade (ser negativo em néao
doente). Trata-se de um estudo do tipo transversal.

Os estudos de validade, fidedignidade e concordancia
estdo relacionados as propriedades de avaliagio de um
instrumento de pesquisa. A validade (ou acurécia) investiga
até que ponto o método realmente mede o que se propde a
medir. Pode ser medida através de uma curva ROC (Receiver
Operator Characteristic) (Figura 8). A concordéncia serve para
avaliar o quanto dois métodos, que supostamente se propdem
a aferir a mesma medida, s&o parecidos (concordantes). Pode ser
avaliado através de um coeficiente do indice Kappa (K). Quando
ha concordéancia total entre os observadores, o coeficiente K é
igual a 1 e, se hé discordancia total, o indice K é igual a zero.
A fidedignidade reflete o erro, tanto aleatério como sistematico,
inerente a qualquer medida. Investiga o grau de conformidade
entre multiplas medidas (reprodutibilidade) de uma mesma
variavel em um mesmo objeto ou individuo. Um método fidedigno
ndo deve produzir resultados significativamente diferentes se for
repetido com os mesmos sujeitos, ou em tempos diferentes ou
por diferentes observadores.
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Figura 8. Curva ROC.
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Quanto a procedéncia da equipe

Pode-se terum estudo de centro Unico, onde os integrantes
da pesquisa pertencem a apenas uma instituicdo de pesquisa,
universitaria ou ndo, ou multicéntrico, em que temos um estudo
de cardter cooperativo entre diversas instituicdes. Um aspecto
importante dos estudos multicéntricos é que ocorram de forma
padronizada.

Estudo piloto

Nado é propriamente um delineamento de estudo, e
sim uma ferramenta que fornece informagdes para um melhor
planejamento de um estudo maior. Através de um estudo piloto,
é possivel avaliar a viabilidade do projeto, detectar possiveis
falhas no método de pesquisa e na elaboragéo e aplicagdo de um
instrumento. O principal objetivo do estudo piloto é fornecer uma
base para o célculo amostral de um estudo maior, quando néo ha
evidéncias disponiveis para o célculo.

Hierarquia dos niveis de evidéncia

A hierarquia dos niveis de evidéncia é baseada no grau
de confianca da informacdo, com base no delineamento do
estudo. A piramide tradicional das evidéncias é amplamente
conhecida (Figura 9), onde as revisdes sistematicas encontram-
se posicionadas no topo, seguidas pelos ensaios clinicos
randomizados. A seguir, os estudos observacionais como estudos
de coorte, de caso-controle, transversal e ecoldgico, seguidos
de série de caso, “opinides de especialistas” e, na parte inferior
(base), a pesquisa basica. A pesquisa qualitativa ndo se enquadra
nesta hierarquia particular de evidéncias.

Revisdo siste‘Metana’lise
 Estudos de coorte A

Estudos de casos e controles
Série de casos
Relatos de casos

Ideias, editoriais, opinides

Nivel de evidéncia

Pesquisas em animais

Figura 9. Piramide tradicional de evidéncia cientifica.
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No entanto, é importante ressaltar que nem todas as
evidéncias sdo, necessariamente, equivalentes. Ou seja, mesmo
que revisdes sistematicas e met
analises sejam consideradas como os estudos de maior nivel de
evidéncia, errosde delineamento e limitagdes podem comprometer
a confiabilidade das informac¢ées. Falhas metodolégicas graves e
fundamentais comumente ocorrem mesmo em artigos publicados
em periddicos de “qualidade”, com alto fator de impacto.

Recentemente, uma revisdo da pirdmide tradicional foi
proposta por Murad et. al., 2016, na qual as linhas que separam
os desenhos do estudo passam a ser onduladas (qualidade da
evidéncia) e as revisdes sistematicas sdo removidas da piramide
(Figura 10A e B). A nova piramide propde que as revisdes
sistematicas funcionem como uma lente através da qual os estudos
(evidéncias) sdo vistos (ou seja, avaliados e aplicados) (Figura 10C)

Revisogs sistelgaticas/

Revispes sistergaticas/

Figura 10. Nova piramide de evidéncia (adaptado de Murad et al., 2016).
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Consideracgoes éticas

Todos os estudos envolvendo seres humanos devem
ser revisados e aprovados por um comité de ética em pesquisa
(CEP), através da submissdo na Plataforma Brasil, seguindo os
principios do consentimento informado, da confidencialidade
dos dados coletados, do respeito pelos direitos humanos e da
integridade cientifica. Quando os aspectos éticos das pesquisas se
enquadram nas areas tematicas especiais, como Genética Humana
e Biosseguranga, compete & Comissdo Nacional de Etica em
Pesquisa (CONEP) a apreciacao ética. Também em caso de divida,
o CEP pode e deve enviar a CONEP o caso para posicionamento.

Segundo a Resolugdo 466/2012, considera-se “(...) pesquisa
em seres humanos as realizadas em qualquer area do conhecimento
e que, de modo direto ou indireto, envolvam individuos ou
coletividades, em sua totalidade ou partes, incluindo o manejo
de seus dados, informacgdes ou materiais bioldgicos.” Envolvem
também “(...) as entrevistas, aplicagdes de questionarios, utilizagdo
de banco de dados e revisées de prontuarios.” Dados de dominio
publico dispensam apreciagdo pelo CEP, mas pode-se solicitar um
Parecer de Dispensa. Também nao passam por avaliagdo os estudos
de gestao e melhoria de processos, de validagéo de técnicas e de
revisdo sistematica.

Os participantes da pesquisa devem assinar o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), concordando com a
participagdo do estudo. Os principios da autonomia, beneficéncia,
ndo maleficéncia, justica e equidade devem ser seguidos na
elaboracdo do TCLE e na condugao do estudo. Aos participantes
da pesquisa fica preservado o direito de abandonar o estudo em
qualquer momento, sem qualquer prejuizo. Os pesquisadores
também devem atentar quais os riscos e beneficios do estudo,
procurando identificar possibilidades de reduzir possiveis riscos aos
participantes.

A pratica que envolve o uso de animais é regulada pelo
Conselho Nacional de Controle de Experimentacdo Animal
(CONCEA), que orienta as Comisses de Etica no Uso de Animais
(CEUA), pesquisadores e docentes na utilizagdo de animais em aulas
e pesquisas. A Lei n® 11.794/2008 (Lei Arouca) “(...) estabelece que



Epidemiologia Aplicada Baésica

haja procedimentos bem definidos para produgdo, manutengao
ou utilizagdo de animais para atividades de ensino e pesquisa em
todo o territério nacional.” Além disso, cabe monitorar e avaliar
a introducdo de métodos alternativos (como modelos in vitro e
in silico), substituindo ou reduzindo o niimero de animais usados
em experimentos. Cabe a apreciagao ética para as atividades de
ensino e pesquisa que envolvem animais vertebrados ou materiais
e dados derivados destes ou parte destes, ndo sendo aplicaveis
quando forem utilizados, unicamente, os animais invertebrados.
Entretanto, no caso de os invertebrados serem obtidos a partir de
animais, deve ser encaminhada proposta a CEUA mesmo que o
objeto de estudo sejam os invertebrados, pois ha envolvimento de
animais vertebrados na avaliacdo.

As pesquisas que envolvem a utilizagdo de animais devem
ser adequadamente justificadas. Para minimizar o seu uso, vale
destacar o principio dos 3 R's: “replace” (substituicdo do uso de
animais por métodos alternativos), “reduce” (redugao do nimero
de pesquisas realizadas em modelos animais, redu¢do do nimero
de animais utilizados e aumento na qualidade do tratamento
estatistico) e "refine” (refinamento das técnicas utilizadas, visando
diminuir a dor e o sofrimento dos animais, incluindo cuidados de
analgesia e assepsia nos periodos pré-, trans- e pds-operatorios).
No entanto, a utilizagdo desses principios deve ter o cuidado para
ndo comprometer a validade do estudo.

As questbes éticas sdo muito importantes e dizem respeito
a todas as agdes desenvolvidas na condugao da pesquisa. Quando
vocé estiver lendo um artigo cientifico, assegure-se de que o estudo
que vocé esta lendo recebeu aprovagdo ética. Lembre-se que os
periédicos rotineiramente se recusam a publicar pesquisas que nao
tenham sido avaliadas e aprovadas por um comité de ética.
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O que é pesquisa cientifica?

A pesquisa cientifica pode ser definida como uma
investigacdo focada e sistematica com o objetivo de gerar
novos conhecimentos, que faz parte do método cientifico. O
método cientifico, por sua vez, é o processo rigoroso que utiliza
a abordagem sistematica, empirica, controlada e critica, ou
seja, existe uma ordem, uma disciplina, um rigor que confere
confiabilidade e uma sequéncia légica para resolver a questao de
pesquisa e gerar um novo conhecimento.

Partindo de uma observacdo, de uma maneira geral,
formula-se uma pergunta de pesquisa, a partir da qual ocorre a
revisdo da literatura e a formulagdo de hipdteses. Em seguida,
testa-se a hipétese por meio de um experimento, faz-se a anélise
dos dados e divulga-se os resultados, estejam alinhados ou ndo
com a hipotese. Logo, é necessario que o objetivo da pesquisa
seja claro, tangivel e passivel de ser respondido.

Em um projeto de pesquisa temos objetivos primario
e secundarios. O objetivo primario ou principal reflete a
pergunta de pesquisa. Os objetivos secundarios ou adicionais
estdo relacionados aos efeitos adicionais do estudo. A partir
dos objetivos, sdo extraidas as varidveis, que representam as
caracteristicas de interesse de elementos individuais de uma
populagdo ou amostra pesquisada.

As varidveis sdo parte estruturante de uma hipotese
relacionada ao objetivo. As varidveis podem ser classificadas,
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conforme a natureza estatistica dos dados, em qualitativas
ou quantitativas ou, conforme a natureza da informagdo, em
primérias e secundarias. A varidvel priméria, também chamada
de variavel alvo ou desfecho, é aquela capaz de proporcionar
a evidéncia clinica mais relevante e convincente em relacdo ao
objetivo primério. As varidveis secundarias sao aquelas adicionais,
relacionadas aos objetivos secundarios.

O teste de hipdtese verifica se sdo verdadeiras as
afirmagbes sobre os parametros de uma ou mais populagdes. O
delineamento de um estudo deve ser iniciado pela formulagdo
da hipdtese nula (H), ou seja, a hipétese que se quer rejeitar,
com um nivel de significancia (o). J& a hipdtese que o estudo
busca comprovar corresponde a hipétese alternativa (H,). Por
serem baseados em estatisticas de uma amostra realizada em
uma populagdo, os testes estdo sujeitos a erros que podem ser
do tipo | (rejeita-se H, quando esta é verdadeira, sendo denotada
por a) ou do tipo Il (ndo se rejeita H, quando esta é falsa, sendo
denotada por B) (Figura 1).

REALIDADE

VERDADEIRO FALSO

POSITIVO OK ERRO TIPO Il

RESULTADO

NEGATIVO ERRO TIPO |

Figura 1. Teste de hipdteses.

Por exemplo, um estudo quer avaliar se o nivel de atividade
fisica difere entre individuos com e sem hipertensao. Logo:

H,: o nivel de atividade fisica ndo difere entre os sujeitos

hipertensos e nao hipertensos.

H,: o nivel de atividade fisica difere entre os sujeitos

hipertensos e nao hipertensos.



Epidemiologia Aplicada Baésica

Se na realidade o nivel de atividade fisica ndo difere entre
os grupos (hipertenso e ndo hipertenso), mas no estudo rejeita-se
a H, pois é encontrada uma diferencga, tém-se um erro do tipo |,
ou seja, o estudo gerou um resultado falso positivo. Do contrario,
se na realidade o nivel de atividade fisica difere entre os grupos,
mas no estudo ndo se rejeita a H, pois ndo é encontrada uma
diferenca entre os grupos, tém-se um erro do tipo Il, ou seja, o
estudo obteve um resultado falso negativo.

Medicina Baseada em Evidéncias

A Medicina Baseada em Evidéncias engloba a melhor
evidéncia cientifica disponivel, o conhecimento clinico e as
preferéncias do paciente para a tomada de decisdo. Ou seja,
é muito mais do que apenas ler artigos cientificos. A Medicina
Baseada em Evidéncias envolve:

1) formulagdo do problema (converte-se a necessidade de
informagdes em questdes de pesquisa);

2) busca de respostas em bases de dados (realiza-se o
rastreio das evidéncias disponiveis);

3) analise critica das evidéncias encontradas (verifica-se o
quao proximas as evidéncias estdo da verdade);

4) implementacao dos resultados (seja na pratica clinica,
no ambiente ou nos pacientes) e;

5) avaliagao do impacto (verifica-se o impacto gerado pela
implementacao dos resultados).

Resumindo, a abordagem baseada em evidéncias para
tomada de decisdo resulta em investigagdo de respostas de modo
sistematico com fins de implicagdes praticas. Desta forma, deve-
se ler os artigos certos da forma certa e, a partir disso, modificar o
comportamento.

Por que ler um artigo cientifico?

Alguns dos gatilhos que levam a leitura de artigos
cientificos sdo: a curiosidade, o surgimento de algum problema ou

41



PPG em Ciéncias da Saude: Ginecologia e Obstetricia - UFRGS

a formulagdo de uma pergunta de pesquisa. Antes de se iniciar a
busca de um artigo, é essencial formular uma pergunta cientifica.
A pergunta deve ser interessante e motivar o pesquisador e sua
equipe. Na pergunta, é importante observar os seguintes fatores:
qual seria a populagédo a que se aplica a pergunta? H& algum
fator de exposicao ou alguma intervengao terapéutica? Existe um
grupo comparador ou uma nao exposicao (fator)? Qual o resultado
de interesse? Esses fatores podem ser demonstrados através do
acréonimo PICO (Quadro 1).

Quadro 1. Descricdo do acrénimo PICO.

Acrdnimo Significado

P Refere-se ao paciente, problema ou populagdo. Com
quem a pergunta se relaciona?

Diz respeito a intervencgéo, indicagado, interesse ou
exposicdo. Pode ser uma terapia, um teste diagnostico,
questdo ou fator.

C Indica um procedimento padrédo, comparador, placebo,
ndo-intervengdo ou nao-exposicdo. Pode ser outra
intervencao, teste diagndstico, placebo, padrao-ouro ou
auséncia do fator.

O Corresponde ao desfecho (”outcome”). E o resultado de
interesse ou esperado.

Nas pesquisas qualitativas, hd também o acrénimo PICo.
Porém, neste, as letras recebem outro significado (Quadro 2).

Quadro 2. Descri¢do do acrénimo PICo para pesquisa qualitativa.

Acrdnimo Significado

P Refere-se ao paciente, problema ou populagdo. Com
quem a pergunta se relaciona?

I Diz respeito ao interesse. Qual o objetivo da pesquisa? O
que sera observado?

Co Corresponde ao contexto. Qual o ambiente ou situagédo
especifica?

42




Epidemiologia Aplicada Baésica

Uma pergunta de pesquisa adequada possibilita a definicao
correta de que informagdes (evidéncias) sdo necessarias para
respondé-la. Os termos utilizados na pergunta de pesquisa podem
ser chamados de descritores e fardo parte da estratégia de busca.
Os descritores sdo termos organizados em estruturas hierdrquicas
e facilitam a pesquisa e posterior recuperagdo de um artigo. As
palavras-chaves sdo termos retirados de textos de linguagem livre,
aleatorios, e que nao obedecem a nenhuma estrutura.

E importante observar os descritores cadastrados nas
bases de dados e as palavras-chaves utilizadas nos artigos
cientificos. Por exemplo, na Pubmed, os descritores podem ser
buscados na lista de termos “Mesh”. No caso da Lilacs, utiliza-
se os descritores em ciéncias da salde (Decs). Quanto ao uso
de abreviaturas, é aconselhavel verificar no periédico qual a
melhor forma de uso de abreviaturas. Em alguns casos, hé siglas
comumente utilizadas que ndo precisam ser descritas, apenas
abreviadas. Por exemplo, o International Journal of Obesity
descreve o modo de apresentagdo das abreviaturas mais comuns
que ndo necessitam estar definidas. Além disso, o periédico pode
fornecer recomendacdes para analise estatistica, apresentagao de
unidades de medida e utilizacdo de terminologias.

Para busca nas bases de dados, deve-se primeiro realizar
a busca pelos descritores isoladamente. Em seguida, deve-se
combinar ou delimitar esses descritores com o uso de operadores
booleanos: “AND” (para combinacao restritiva), “OR" (para
combinagao aditiva) e “NOT" (para condigdo excludente) (Figura
2).

AND OR NOT

Figura 2. Operadores booleanos e delimitagdes.
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A busca deve compreender, preferivelmente, mais de
uma base de dados. Uma busca simples no PubMed nao sera
suficiente. Mas, é um bom comeco. E recomendado iniciar a busca
pela base de dados mais importante para o tema da pesquisa
e, se possivel, que seja a mais familiar para o pesquisador. Vale
destacar que cada base de dados possui estratégias especificas
de busca, como truncagens e explosdes de termos. Saber como
acessar e buscar nas bases de dados, traz economia de tempo e
uma melhor capacidade de encontrar toda a evidéncia disponivel.

Para executar uma boa busca, o pesquisador precisa vencer
algumas barreiras, como falta de tempo, de habilidades de pesquisa,
de dominio nas bases de dados, além do excesso de informacdes, seja
pelo volume ou pela complexidade do tema. Existem profissionais
capacitados que podem auxiliar a enfrentar essas dificuldades, como
o bibliotecério e especialistas da area. Tutoriais online de busca nas
bases de dados também podem auxiliar.

H4 ainda a literatura “cinzenta”, que corresponde a
estudos realizados, porém nao indexados. Na revisdo sistematica
essa literatura deve ser incluida na estratégia de busca, pois é
uma excelente fonte de estudos com resultados negativos ou ndo
significativos, reduzindo assim o viés de publicagdo. I[dealmente,
toda a literatura sobre a questdo de pesquisa deve ser revisada,
mas pode-se parar de realizar a busca quando encontramos a
resposta da nossa pergunta de pesquisa. Vale destacar que,
durante essa busca, encontraremos as lacunas do conhecimento
onde surgirdo novas perguntas de pesquisa.

Estrutura de um artigo cientifico

Para saber ler um artigo cientifico é importante conhecermos
a sua estrutura. O formato padrao constitui-se de: titulo, resumo,
introducdo, método, resultados, discussao e referéncias.

Um bom titulo deve informar de forma clara a que se destina
o artigo. Apos o titulo, normalmente, encontram-se ordenados os
autores e suas respectivas afiliagdes e contatos. Um autor é um
individuo que fez uma contribuigdo intelectual significativa para o
estudo. Podemos destacar quatro critérios basicos para identificar
um autor:
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1) ter contribuido substancialmente com a concepgao
e desenho do estudo, aquisicdo de dados, anélise e
interpretagdo dos resultados;

2) ter elaborado ou revisado o artigo;
3) ter aprovado a versao final e;

4)ter concordado em ser responsavel portodos os aspectos
relacionados a precisdo ou integridade de qualquer parte
do trabalho.

A ordem de autoria deve ser uma decisdo conjunta dos
coautores. Individuos envolvidos em um estudo, mas que ndo
satisfazem os critérios de autoria, devem ser listados como
“colaboradores” ou “individuos reconhecidos” ou mencionados
nos "agradecimentos”. Para ensaios grandes e multicéntricos,
a lista de pesquisadores e centros participantes normalmente
¢é publicada juntamente com uma declaragdo das contribui¢des
individuais feitas.

O resumo € um texto curto, com cerca de 250 palavras,
em que, com a simples leitura, o leitor consegue identificar os
pontos-chaves do estudo. Portanto, o resumo é um texto, com
uma quantidade predeterminada de palavras, onde se expde
o objetivo do artigo, a metodologia utilizada para solucionar o
problema e os resultados alcangados. Seguido, temos as palavras-
chaves, que sdo palavras caracteristicas do tema de estudo.

A introducdo tem o objetivo de situar o leitor, de modo
resumido, no contexto do tema pesquisado. Além de esclarecer
quais sdo as bases da pesquisa, a introdu¢do deve afirmar
claramente a pergunta de pesquisa (objetivo) e/ou a hipdtese que
os autores decidiram testar, além das justificativas que motivaram
o pesquisador a realizar o estudo. Geralmente a pergunta de
pesquisa é apresentada no final da introdugdo e retomada no
primeiro paradgrafo da discussdo, seguido da resposta que o
estudo encontrou.

O método informa sobre a maneira como foi realizado o
estudo e como os resultados foram analisados. Normalmente, essa
secao ¢ dividida em itens apresentados de forma cronolégica do
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desenvolvimento da pesquisa. Sdo informados o delineamento
do estudo, as caracteristicas da amostra, os critérios de inclusdo e
de exclusdo, os instrumentos e experimentos realizados, a anélise
estatistica e o calculo do tamanho da amostra, além dos aspectos
éticos.

Os resultados reportam os achados, sumarizados por
tabelas, gréficos e figuras. Na discussdo, é feita a avaliacdo e
argumentagao destes resultados, ou seja, o que significam. Nesta
parte do artigo, o autor deve fazer uma exposigcdo e uma discusséo
das teorias que foram utilizadas para entender e esclarecer o
problema, apresentando-as e relacionando-as com a pergunta de
pesquisa. Também é importante destacar as limitagdes e forcas
do estudo. Apds, sdo apresentadas as conclusées, evidenciando
com clareza e objetividade a resposta ao problema do estudo.

Por fim, as referéncias correspondem ao conjunto de
documentos, impressos ou eletrénicos, utilizados como referéncia
para a elaboragdo do artigo cientifico. As publicagdes devem ter
sido mencionadas no texto.

Como escrever um artigo?

Escrever é o que torna a ciéncia real e utilizadvel para
os outros. A redagdo do artigo cientifico é fundamental para a
divulgagdo dos resultados e, assim, alcangar um impacto na
comunidade cientifica. Para escrever um artigo cientifico, deve-
se utilizar uma linguagem objetiva, precisa e com vocabulario
técnico. O estilo de escrita deve ser coerente, conciso e fiel as
fontes citadas. Sdo importantes também a corregdo gramatical e
o uso dos recursos ilustrativos.

A escrita ocorre em varias etapas e inclui muitas revisoes.
A revisdo do que foi escrito é um 6timo exercicio, pois possibilita
identificar potenciais erros ou formas de melhorar a apresentagao
dos dados. Infelizmente, nem todas as boas ideias sdo executadas
da melhor maneira. As principais falhas que levam a rejei¢édo de
artigos incluem:

1) o estudo ndo ter abordado um aspecto cientifico

importante;

2) o estudo nao foi original,
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3) o estudo realmente n&o testava a hipdtese do autor;

4) um delineamento diferente deveria ter sido utilizado;
5) dificuldades metodolégicas comprometeram o
protocolo original do estudo;

6) o tamanho da amostra foi insuficiente para o objetivo
do estudo;

7) o estudo nao foi ou foi inadequadamente controlado;
8) os grupos nao eram comparaveis;

9) a analise estatistica estava incorreta ou inapropriada;
10) os autores tiraram conclusdes injustificadas a partir de
seus dados ou a concluséo nado respondia a pergunta da
pesquisa;

11) existia um conflito de interesses ou;

12) na pior das possibilidades, o artigo foi tdo mal escrito
que se tronou incompreensivel.

Duvida: ler ou ndo um artigo

Se sua duvida é ler ou ndo um artigo cientifico, comece
observando o método. E possivel descartar um artigo antes
mesmo de olhar os resultados e deixar-se influenciar pelos
achados. Lembre-se: ha boas razdes pelas quais os autores do
estudo ndo realizaram um estudo da melhor forma: pergunta de
pesquisa mal formulada, falta de planejamento, problemas de
condugao, instrumento inadequado, vieses, fatores de confusao,
tratamento estatistico inapropriado, amostra insuficiente. Da
mesma forma, eles sabem tdo bem quanto vocé que seu trabalho
seria mais vélido cientificamente se esta ou aquela dificuldade,
prevista ou ndo, ndo tivesse surgido no decorrer do estudo.

A validade cientifica, originalidade e importancia dos
estudos sdo avaliados antes de serem publicados, através
de uma revisdo por pares (peer review). Durante a revisao por
pares, os revisores observam todos os fatores potencialmente
problematicos. A revisdo é um processo positivo, que serve para
apontar falhas ou pontos de melhoria, garantindo que periédicos
publiquem ciéncia de boa qualidade e que traga beneficio para
toda a comunidade cientifica. E um trabalho gratuito executado
por pesquisadores voluntarios, em geral com vasta experiéncia no
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campo da pesquisa. Através da revisdo, busca-se atingir trabalhos
mais robustos, mais faceis de ler e mais Uteis.

Da mesma forma, precisamos desenvolver essa analise
critica com os nossos trabalhos e com a avaliagdo da qualidade
metodolégico dos trabalhos que iremos encontrar ao longo da
nossa trajetéria. Ao ler um artigo cientifico, questione: qual foi
a questdo de pesquisa e porque ela foi necessaria? Qual foi a
hipdtese testada? Qual foi o delineamento do estudo? O tipo de
estudo foi apropriado para o objetivo da pesquisa? Ou seja, é
capaz de responde-lo? Desta forma, busque identificar o acronimo
PICO. Verifique se é um estudo primario (original) ou secundario.
Identifique os objetivos, as hipdteses, o delineamento do estudo
e analise se o delineamento é adequado para os objetivos
propostos (Quadro 3).

Quadro 3. Delineamentos indicados de acordo com o objetivo de
estudo (adaptado de Greenhalgh, 2015).

OBJETIVO DESCRICAO DELINEAMENTO
Causacéo Determinagdo se uma exposi¢do | Estudos de coorte
(etiologia e (agente)  estd  relacionada  ao | ou caso-controle ou
etiopatogenia) | desenvolvimento de doenca. relatos de casos
Diagnostico Demonstragdo se um novo teste | Estudos transversais

diagnéstico é valido (validade) e
confidvel (reprodutibilidade).

Estudos Mensuragdo de atitudes, crengas | Pesquisa qualitativa
psicométricos ou preferéncias, frequentemente a
respeito da natureza da doenga ou de
seu tratamento.

Prognostico Determinagdo do que provavelmente | Estudos longitudinais
aconteceria a alguém cuja doenca
fosse detectada em estagio inicial.

Rastreamento Demonstracdo do valor de testes | Estudos transversais
que podem ser aplicados a grandes
populagdes, bem como detectar
a doenca em um estdgio pré-

sintomatico.
Tratamento Testagem da eficacia de tratamentos | Ensaio Clinico
medicamentosos, procedimentos | Randomizado

cirdrgicos, métodos  alternativos
de prestagdo de servicos ou outras
intervencoes.
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Avaliando a qualidade metodolégica

A seguir, sdo apresentadas seis questdes essenciais que
devem formar a base de sua decisdo sobre dispensar, confiar ou
olhar com cautela para um artigo cientifico.

O estudo apresenta originalidade?

N&o ha motivos para testar uma hipétese de um tema que
ja estd amplamente comprovado ou desgastado. Na vida real,
nem todo estudo é inédito. Mas, é possivel adicionar esse estudo
como uma parte num contexto cientifico maior, como se fosse
uma pega num quebra-cabegas. Nos casos em que h& estudos
similares, pergunte-se se essa nova pesquisa acrescenta algo
a literatura, de alguma forma. Por isso, antes de executar uma
ideia, procure investigar nas evidéncias disponiveis (e isso inclui
a literatura cinzenta), se o tema de pesquisa esté suficientemente
estabelecido e se sua proposta apresenta originalidade.

Neste aspecto, inclusive, é possivel encontrar as justificativas
para a realizagdo do estudo, como: o estudo é maior, tem maior
duragdo ou é mais substancial do que o(s) anterior(es); a metodologia
€ mais rigorosa ou utiliza um instrumento alternativo; os resultados
numéricos desse estudo representam um acréscimo significativo
a uma metandlise de estudos anteriores; a populagdo estudada é
de algum modo diferente (por exemplo, diferentes grupos étnicos,
idades, massa corporal ou sexos em relagdo a estudos anteriores)
ou; existe uma necessidade além do aspecto cientifico que motiva
a pesquisa, como uma circunstancia social ou politica.

O objetivo do estudo é claro e apropriado?

Seaperguntade pesquisando estd contempladano objetivo,
ndo podemos chegar a nenhuma conclusao. Observe se o objetivo
traduz facilmente o titulo do trabalho. Caso contrério, o titulo pode
induzir o leitor a conclusdo que sequer estd sendo analisada pelo
estudo. Da mesma forma, verifique se o teste de hipdtese gerado
no estudo, foi elaborado a partir do titulo e do objetivo. Nesse
momento, é possivel encontrar muitos erros de interpretagdo e de
conclusdo equivocadas. A partir do objetivo, indague se o tipo de
estudo foi o melhor delineamento para atender o estudo.
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Antes de examinar os resultados, tente descrever
quais seriam as melhores varidveis de desfecho. Talvez o autor
poderia responder ao objetivo de outra forma ou outra variavel
poderia mostrar melhor o desfecho de interesse. Considere
o delineamento do estudo e pense nos potenciais vieses e
limitagdes metodoldgicas. Também verifique se os fatores de
confusao foram considerados, por exemplo, se foram incluidos no
controle da andlise, por meio da regressdo multivariada, ou entdo
consideradas nos critérios de elegibilidade do estudo.

O estudo é sobre quem?

Nem sempre os resultados obtidos numa amostra sdo
condizentes com uma populagdo maior (validade externa). Alguns
pontos a serem observados quanto a essas diferengas sdo:
estado de doencga (mais ou menos grave); caracteristicas étnicas
e regionais; habitos diérios (estilo de vida); cuidados de atencéo
(pesquisa versus vida real); distintas linhagens de célula e modelos
animais; ambiente controlado.

Deve-se observar o modo como os participantes da
pesquisa foram recrutados para o estudo, se ndo houve viés
de selegdo. Por exemplo, ao divulgar em um jornal a busca
de pacientes para um estudo, pode-se atrair apenas pessoas
motivadas e que leem jornais. A divulgacao deve incluir meios
amplos e alternativos de midia, para alcancar o maximo de
representatividade da populagéo.

Também é necessério analisar os critérios de inclusdo e
exclusdo definidos pelo estudo. Os critérios de inclusdo refletem
as caracteristicas-chave da populagao-alvo que os pesquisadores
utilizardo para responder a pergunta do estudo. Os critérios de
exclusdo correspondem a caracteristicas adicionais dos sujeitos
incluidos que poderiam interferir no desfecho do estudo. Lembre-
se: um participante da pesquisa somente pode ser excluido apos
ter sido incluido no estudo.

Os critérios de inclusdo e exclusao fazem parte da prética
padrdo de um estudo e necesséaria na elaboragdo de projetos
de pesquisa. Caracterizar a amostra adequadamente e em
circunstancia de vida real viabiliza maior validade externa. Por
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isso, outro ponto necessario a se ter cuidado é se esse critério
pré-definido é apropriado especialmente para a validade externa.

A seguir, sdo apresentados alguns exemplos de erros
comuns de critérios de inclusdo e exclusao:

Exemplo 1: Utilizar a mesma variavel para definir critérios
de inclusdo e de exclusdo. Por exemplo, critério de
inclusdo ser do sexo feminino e critério de exclusao ser do
sexo masculino.

Exemplo 2: Os critérios de inclusao ndo dizem respeito
a pergunta de pesquisa. Por exemplo, um estudo sobre
a fungdo sexual em mulheres puérperas descreve como
critérios de inclusdo sem histéria de cancer nos Ultimos
10 anos. Este, na verdade, corresponde a um critério de
exclusao.

Exemplo 3: Nao descrigao de varidveis-chaves nos critérios
de inclusao necessarios para interpretar a validade externa.
Por exemplo, um estudo em sujeitos com obesidade
severa (graus Il e lll) retrata como critérios de inclusdo
sujeitos com obesidade, o que incluiu o grau I.

Exemplo 4: Assinatura do Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido (TCLE). Por exemplo, o estudo elenca como
critério de exclusdo o ndo consentimento no estudo. Mas,
lembre-se: um participante da pesquisa somente pode
ser excluido apds ter sido incluido no estudo, ou seja, a
assinatura do TCLE ¢é critério de inclusdo. O que pode
acontecer é a retirada do TCLE ou a perda do seguimento.

O estudo foi bem delineado?

E preciso atentar-se com um dos maiores erros de um
pesquisador, o “massacre” dos dados a fim de se obter qualquer
resultado. Muitos resultados sao distorcidos e interpretados de
forma forgada para concluir qualquer coisa. Questione se o estudo
surgiu de uma observacao, se foi realizado algum experimento ou
intervencdo, se ha sinais de mineracdo de dados e se a discussdo
estd de acordo com o método.
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Questione: qual foi a intervengdo do estudo? Com o que
a intervencdo foi comparada? O padrao-ouro ou um tratamento
de referéncia foi utilizado? E o comparador adequado? Qual foi a
exposicao (com o fator)? E a ndo exposicao (sem o fator)? Qual o
desfecho medido, e como? Foi utilizado um instrumento validado?
Era aplicavel as caracteristicas da populagdo? O método utilizado
era sensivel e especifico? O equipamento estava calibrado?

O viés sistematico foi evitado?

Viés é qualquer fator que influencie erroneamente as
conclusbes sobre grupos e distorga as compara¢des. Podem ser
relativos as conclusdes de uma investigacdo em relagdo a amostra
estudada (validade interna) ou a extrapolagdo dessas conclusGes
para a populagdo de onde a amostra foi retirada ou mesmo para
outras populagdes (validade externa).

A validade externa representa a capacidade de
generalizagdo dos resultados de uma pesquisa. Ou seja, a
capacidade de os resultados manterem-se verdadeiros em outras
situagdes. A validade externa depende da representatividade da
amostra e do grau de veracidade dosresultados de uma observacao
em outros cenérios ou populagdes. As principais perguntas a se
fazer sdo: as conclusdes do estudo podem ser generalizadas para
a populagao de interesse? A amostra representa essa populagdo?

A validade interna representa a solidez da pesquisa
quanto a fatores de confundimento e viés. Depende de qudo bem
a pesquisa é delineada, conduzida e analisada. Em suma, é o grau
em que os resultados de um estudo estao corretos para a amostra
de pacientes sob andlise. Isto é, até que ponto os resultados de um
estudo sdo distorcidos em decorréncia de erros metodoldgicos na
concepgao do estudo?

Existem dois tipos de erro: aleatério e sistematico. O erro
aleatdrio decorre quando a divergéncia entre o valor da amostra
e o valor verdadeiro (na populagdo) ocorre exclusivamente em
decorréncia do acaso, ou seja, segue um padrao probabilistico
sem ter sua ocorréncia interferida por fatores especificos. Esse tipo
de erro diminui a precisdo (confiabilidade) do estudo e tende a
diminuir a associagdo. Nunca pode ser completamente eliminado
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porque quase sempre o estudo é conduzido em uma pequena
amostra da populagéo. E suscetivel a erro de amostragem, o qual
decorre, geralmente, da falta de representatividade da amostra
que ndo contempla toda a variabilidade da populagdo. A melhor
forma de reduzir o erro de amostragem é aumentar o tamanho
de amostra. Lembre-se: a variagao individual sempre ocorre e
nenhuma medida é perfeitamente precisa.

O erro sistemético, que corresponde ao viés, vicio ou
tendenciosidade, expressa a diferenca entre a medida real de
efeito e aquela obtida no estudo. Esta diretamente relacionado a
validade interna do estudo. E decorrente de falhas metodolégicas
ou de conducao do estudo. Nao pode ser corrigido aumentando
o tamanho de amostra. Pode ocorrer devido a existéncia de vieses
e de fatores de confusdo. Os dois grandes tipos de vieses incluem
o viés de selecéo e o viés de informacéo.

Do ponto de vista estatistico, viés é quando o valor médio
da medida de associagdo obtido a partir de um nimero infinito
de estudos ndo corresponde ao valor verdadeiro da associagao.
Do ponto de vista epidemiolégico, é o desvio dos resultados ou
inferéncias em relagdo a verdade, ou o processo que leva a esse
desvio. Basicamente, é qualquer tendéncia na coleta, analise,
interpretacgdo, publicagao ou revisdo de dados que possa conduzir
a conclusdes sistematicamente diferentes da verdade.

O viés de selegédo, como o préprio nome diz, ocorre no
momento da selegdo/alocacao dos participantes da pesquisa.
Este viés é evidenciado especialmente quando comparamos os
grupos de participantes e notamos que estes diferem em outros
determinantes de desfecho (conhecidos ou nao), além daquele
que esta sendo estudado. Ou seja, os grupos de comparagado ndo
provém da mesma populagdo-base do estudo. Pode-se evitar tal
viés no planejamento do estudo, no momento em que definimos
os critérios de selegdo. Os principais tipos de vieses de selegdo
estdo resumidos no Quadro 4.
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Quadro 4. Tipos de viés de selegdo (adaptado de Bonita e cols., 2010).

Tipo de viés Definicao

Alocacdo O pesquisador escolhe um método n&o-randomizado para
distribuir sujeitos nos grupos de estudo.

Amostragem A amostra ndo representa o espectro de caracteristicas da
populagdo-alvo. Alguns individuos tém maior chance de serem
selecionados. Por exemplo, um estudo sobre desnutrigdo em
areas rurais, onde os investigadores evitam as moradias isoladas
e examinam apenas os moradores de regides proximas a estrada.

Deteccdo Resultado da falha em detectar um caso da doenga, um possivel
fator causal ou um efeito de interesse.

Exclusao Existéncia de critérios diferentes para a sele¢éo dos participantes

que fardo parte do grupo de tratamento e para os participantes
gue comporao o grupo controle.

Hospitalizagdo/
Admissdo/
Diagnostico

Pacientes com determinada caracteristica podem ser mais
frequentemente internados que outros sem tal caracteristica
(mesma doenca). Isso pode levar a conclusdo errénea de que
essa caracteristica seja um fator de risco, quando na realidade
ndo é. Esse tipo de erro pode causar um exagero sobre o
verdadeiro efeito de um fator de risco. Por exemplo, estudo sobre
a associagdo entre Trombose Venosa Profunda (TVP) e uso de
contraceptivos orais (CO), as mulheres com sintomas sugestivos
de TVP e uso conhecido de CO sdo mais frequentemente
referenciadas ao hospital.

N&o-respondentes

E encontrado em estudos transversais, onde os individuos nio
localizados apresentam, tipicamente, maiores prevaléncias da
maioria de doengas do que os que sdo entrevistados. Em estudos
de casos e controles, podera haver viés se a taxa de nao resposta
for diferente entre casos e controles, e se a ndo-resposta estiver
associada com a exposigéo.

Participagéo Quando fatores afetam a participagdo, como exclusdes
inadvertidas e recusa na participagdo.

Perdas de Ocorre quando os participantes deixam a pesquisa antes de

Acompanhamento/ | seu término, encerrando o acompanhamento que era realizado.

Seguimento

Caso essas pessoas apresentem maior prevaléncia da doenca
do que as pessoas que permaneceram no estudo até o final,
teremos o viés de acompanhamento. Por exemplo, os individuos
que deixam de ser acompanhados podem diferir daqueles que
sdo efetivamente estudados. Isto pode distorcer as medidas de
incidéncia e c!e efeito, caso as perdas estiverem associadas com
a exposicdo. E comum em estudos de coorte ou intervencionais.

Prevaléncia/
Incidéncia

S&o excluidos os sujeitos curados e falecidos (prevaléncia) ou os
sujeitos com coorte de inicio (incidéncia).
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Quadro 4. Tipos de viés de selegdo (adaptado de Bonita e cols., 2010)
(continuacdo).

Tipo de viés Definicao

Sobrevida Seletiva | Apds o diagndstico, o paciente muda os habitos associado a
doenga. Qualquer caracteristica associada com a duragdo da
doenca afetard os resultados em um estudo de casos prevalentes
(transversais ou caso-controle). Os sobreviventes podem ser
atipicos com relagdo a situagdo de exposicdo. Por exemplo, a
AIDS é mais frequente em pobres, mas ricos com AIDS sobrevivem
mais do que os pobres.

Sobrevivéncia Refere-se as situagdes nas quais vocé procura pelos erros
analisando os acertos.

Trabalhador Individuos com determinada caracteristica (ligada a doenga ou

Saudével/Sadio/ a exposicdo) tém maior probabilidade de entrar no estudo. Por

Autosselegao/ exemplo, pessoas empregadas sao relativamente mais saudaveis

Afiliacdo do que as desempregadas, aposentadas ou incapacitadas.

Provavelmente, menos pessoas empregadas se candidatariam a
participar de um estudo.

O viés de informagdo ocorre por erros na mensuragado da
exposicao e/ou do desfecho no momento da coleta de informagoes.
Ou seja, quando a varidvel de desfecho é coletada de forma
diferente entre os grupos de estudo, ou quando sdo utilizados
diferentes equipamentos ou técnicas de obtengao dos dados. Este
tipo de erro é mais facilmente identificado e pode ser corrigido
quando existe uma padronizagdo dos equipamentos e instrumentos
que serado utilizados na pesquisa ou quando um laboratério central
é responsavel por todas as analises. Os principais tipos de vieses de
informacao estdo resumidos no Quadro 5.

Quadro 5. Tipos de viés de informagao (adaptado de Bonita e cols., 2010).

Tipos de viés Definicado

Afericao/ Ocorrem quando os métodos de mensuragdo
Mensuragéo/ (instrumentos) empregados diferem entre os grupos
Instrumento de sujeitos ou podem fornecer resultados inadequados

para um subgrupo de pacientes. Assim, um grupo tem
maior chance de seu desfecho ser detectado do que o
outro grupo. Pode ocorrer por diferengas no método,
no preparo dos observadores, medidas basais ou dados
de seguimento, falta de validade dos instrumentos de
coleta de dados, subjetividade de escalas de medidas
ou uso de técnicas inadequadas. Por exemplo, aferir a
pressdo arterial com um aparelho comum em pessoas
obesas leva a uma superestimava dos niveis pressoricos.
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Quadro 5. Tipos de viés de informagao (adaptado de Bonita e cols., 2010)

(continuacdo).

Tipos de viés

Definicao

Aprendizado

Pessoas submetidas ao mesmo instrumento de
medida se lembram das respostas corretas e passam
a responder conforme o esperado pelo teste e ndo
pelo modo como estdo se sentindo.

Deteccédo/Diagndstico

Caracteristicas ligadas a exposicdo podem
aumentar a chance de que uma doenga seja
detectada. Ocorre quando uma determinada
populagdo é monitorada durante um periodo
de tempo. A confirmagdo da doenga poderé ser
melhor monitorada nesta populagdo do que na
populagdo em geral. Por exemplo, mulheres que
fazem uso de anticoncepcionais podem fazer
exame citopatolégico mais frequentemente do que
as demais e, portanto, tém maior probabilidade de
detecgdo de lesGes como displasia e carcinoma in
situ.

Duracao

Quando os casos mais moderados e mais
indolentes de uma doenca sdo detectados
desproporcionalmente em programas
populacionais de rastreamento.

Entrevistador/Observador

O entrevistador coleta diferentemente as
informagdes para doentes e sadios, ou expostos
e ndo exposto, ou ainda direciona a resposta
dos participantes. Geralmente, entrevistadores
que também participam da interpretacdo de
resultados. Pode sercontornado com o cegamento
dos investigadores. Por exemplo, pode ser que o
entrevistador saiba que assistir televisdo podera
aumentar o consumo de alimentos gordurosos e
isso podera levar ao aumento da obesidade. Ao
encontrar uma crianca obesa, se esta nao relata
assistir televisdo, o entrevistador insiste, tentando
obter uma resposta positiva.

Espectro de Doenga

Ocorre quando somente um espectro limitado da
doenga ¢ incluido.

Exame Tardio

Os casos moderados de uma doenca que
progridem lentamente sdo preferencialmente
detectados em um inquérito.

Extensdo

O espectro completo de um tumor em particular
é composto de canceres que variam de agressivos
a indolentes.
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Quadro 5. Tipos de viés de informagao (adaptado de Bonita e cols., 2010)

(continuacdo).

Tipos de viés

Definicao

Publicacao

Tendéncia de que resultados publicados sejam
sistematicamente diferentes da realidade. A nio
publicagdo dos resultados pode ser por decisdo
do autor, do financiador do estudo ou de editores
por ndo submeterem ou aceitarem trabalhos com
resultados negativos ou desfavoraveis.

Recordagdo/Memoria

Quando a histéria de exposicdo ¢é obtida
retrospectivamente, os casos podem lembrar-se
melhor de sua histéria de exposicao; individuos
sem a carga da doenga, tendem a se esquecer
mais facilmente de sua histéria passada. Em
estudos transversais ou de caso-controle, pessoas
afetadas por uma doenga ou problema podem
recordar melhor das exposigdes no passado do
que pessoas nado afetadas. Por exemplo, pacientes
com céncer de estdmago podem se lembrar
melhor de certas caracteristicas da dieta no
passado do que individuos sadios.

Registro

Individuos com doengas mais graves tendem a
ter registros mais completos sobre exposicoes e,
portanto, pode—se encontrar uma maior associacao
nestes casos.

Tempo Ganho

O rastreamento detecta uma doenca mais
precocemente na sua histéria natural do que teria
acontecido de outra maneira.

O fator de confusdo ocorre quando a associagdo observada
é devido a um terceiro fator (variavel de confusao) que se relaciona
com a variavel de exposicdo e com o desfecho, mas nao faz parte
da cadeia causal existente entre a exposi¢ao e o desfecho. Ou seja,
ocorre quando dois fatores estdo associados e o efeito de um se
confunde com o do outro ou é distorcido pelo outro. Em geral, é
dificil de ser identificado, comum de ser encontrado e o mais dificil
de ser corrigido. Por exemplo, o tabagismo na associagdo entre
consumo de café e desenvolvimento de coronariopatia (Figura 3).
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Variavel de

- Desfecho
€Xposi¢ao . .
. (coronariopatia)
(consumo de café)
Associadacomo Associadacomo
exposicédo, masnéo desfecho,
uma consequéncia independentemente
desta da exposicéo

Variavel de
confusdo
(tabagismo)

Figura 3. Exemplo de fator de confuséo.

Para se evitar um fator de confusao, é importante a sua
identificagdo prévia na elaboragado do projeto de pesquisa, a fim
de se adaptar o desenho do estudo. Também deve-se adotar
métodos de randomizacao, pareamento, estratificagdo e restrigao
de categorias através dos critérios de exclusdo. Por isso, deve-
se listar os possiveis fatores de confusao, com base na literatura
e no modelo tedrico, e testar a associacdo entre cada fator e a
exposicdo. Além disso, pode-se realizar andlise multivaridvel por
meio de modelos de regressédo (estimar o efeito de cada variavel
independente sobre a variavel dependente).

O estudo teve tamanho e tempo adequados?

Neste Ultimo ponto, deve-se observar quatro aspectos
importantes:

1) o tamanho da amostra;

2) a representatividade da amostra;

3) a duragdo do acompanhamento e;

4) a totalidade do acompanhamento.
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Com relacdo ao tamanho da amostra, antes de se iniciar
qualquer estudo, realiza-se um calculo para prever o tamanho
de amostra necesséario para nossa pergunta de pesquisa. Um
estudo deve ser suficientemente grande para ter alta chance de
detectar, como estatisticamente significativo, um efeito digno de
ser notado se ele existir, e assim, prover razoavel certeza de que
nao existe beneficio se ele ndo for encontrado no estudo. Ou seja,
o célculo do tamanho da amostra nos traz informagdes a respeito
da viabilidade do estudo.

Quanto maior a variabilidade de resposta na variavel de
desfecho e menor a diferenca real entre os grupos, maior deve
ser o tamanho da amostra para demonstrar se essa diferenca
realmente existe. Por exemplo, caso sejam estudados dois grupos
de gestantes e a prevaléncia da condi¢ao no grupo de estudo é de
40% e no de comparagao é de 50%, maior deveréd ser o tamanho
da amostra. Quanto menor a variabilidade de resposta na variavel
de desfecho e maior a diferenca real entre os resultados dos
grupos de estudo, menores devem ser os tamanhos das amostras.
Para o céalculo amostral, escolhe-se um nivel de significancia
(a). Esse nivel corresponde ao grau de diferenga entre os dois
grupos que constituiria um efeito clinicamente significativo. Em
geral, adotam-se valores de 5% ou 1%. Observe que isso pode
ndo ser o mesmo que um efeito estatisticamente significativo. E,
precisamos considerar o que é uma significancia estatistica dos
achados e uma significancia clinica.

Resultados clinicamente significantes sdo aqueles que
refletem a cura, a melhora da qualidade de vida, a redugéo das
complicagdes de uma doenca ou a estabilizagdo de um tratamento.
Para verificar a existéncia de significancia estatistica, devemos
informar qual a diferenga minima () que deve ser considerada. A
diferencga encontrada entre os grupos deve ter tamanho suficiente
para ter importancia para a pratica clinica. Além disso, a amostra
deve ter boa representatividade com perfil que transpareca suas
semelhancas e diferencas do universo. E preciso analisar o perfil
da populagdo, a fim de identificar o quanto essa populagdo
representard o universo.
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Conforme a natureza do desfecho de interesse, para o
calculo, também é utilizada a medida de tendéncia central, a
média, e de dispersdo, o desvio padrao. Se o desfecho em questao
for um evento (como uma histerectomia) e ndo uma quantidade
(como a medida da pressao arterial), os itens dos dados requeridos
sdo a proporgao (prevaléncia, incidéncia) de pessoas sofrendo o
evento na populagdo e uma estimativa do que constituiria uma
alteragao clinicamente significativa nesta proporgéo.

Antes de iniciar o estudo, os pesquisadores podem
descobrir que tamanho deve ter uma amostra para que tenham
uma chance moderada, alta ou muito alta de detectar uma
diferenca verdadeira entre os grupos. A probabilidade de detectar
uma diferenca verdadeira é conhecida como poder do estudo. E
comum que os estudos estipulem um poder entre 80 e 90%.

Importante: Quando h& mais de um desfecho de
interesse, o tamanho da amostra deve ser calculado para cada
um deles, adotando-se o maior valor. Se houver modificacdo
no delineamento de pesquisa, serd necessario realizar um novo
célculo amostral.

Mas, de onde extraimos esses dados? Buscaremos
esses valores em artigos cientificos que estudaram desfechos
semelhantes, com populagdes ou subgrupos similares quanto a
caracteristicas de doenga, faixa etaria, massa corporal, sexo, etc.
Caso nao haja estudos disponiveis sobre o tema para que se
possa extrair essas informagdes, é recomendado a realizagdo de
um estudo piloto.

Existem diversos softwares e websites disponiveis para
o célculo de tamanho amostral, como: MACORR (http://macorr.
com/sample-size-calculator.htm), PASS (https://www.ncss.com/
software/pass/), Sealed Envelope (https://www.sealedenvelope.
com/power/) e  Winpepi (http://www.brixtonhealth.com/
pepid4windows.html).

E se ndo houver o célculo do tamanho amostral? Se o artigo
que vocé estiver lendo ndo fornece um calculo do tamanho da
amostra e parece mostrar que nao ha diferencga entre os grupos,
vocé deve extrair do artigo as informacdes do o, média e desvio
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padrdo e calcular o tamanho de efeito da amostra e estimar seu
poder. Apenas o valor de p ser significativo ndo garante que o
efeito é significativo ou importante. Estudos com baixo poder
ocorrem geralmente porque os pesquisadores tiveram dificuldade
em recrutar os participantes da pesquisa ou porque nao haviam
pré-determinado um tamanho amostral minimo necessario para
encontrar a significancia esperada.

Da mesma forma, para determinar o tempo de
acompanhamento de um estudo ou a duragdo de um experimento,
utilizam-se como base informagdes de artigos cientificos ou
protocolos de pesquisa. Nos estudos com acompanhamento, ha
algumas razdes pelas quais os participantes da pesquisa acabam
retirando o consentimento ou sdo desligados pelos pesquisadores,
como: inclusdo incorreta do participante no estudo; suspeita
de reagdo adversa ao medicamento ou tratamento; perda de
motivagdo do paciente; razdes clinicas (por exemplo, doenga
concomitante, gestagdo); perda de acompanhamento (por
exemplo, o participante muda de endereco, de telefone) e; morte.
Por isso, devem ser incluidas as perdas no célculo do tamanho de
amostra, que sdo estimadas, em média, entre 10 e 20%.

Resumindo, ao observar o método de um estudo, é
possivel chegar as seguintes informacdes: tipo de estudo,
numero de participantes, origem dos participantes, tratamento
ou intervengdo, exposicdo ou ndo exposicdo, tempo de
acompanhamento, medidas de desfecho, andlise estatistica
e céalculo do tamanho amostral. Fazendo isso, serd mais facil
compreender, interpretar e, se apropriado, rejeitar os resultados
do estudo.
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Estudos secundarios: revisao sistematica e
metanalise

Fernanda Dapper Machado
Fernanda Vargas Ferreira
Edison Capp

Otto Henrique Nienov

Como saber se um medicamento é eficaz e seguro para
o tratamento de uma doenca? Para responder essa pergunta de
pesquisa ¢ indicado a condugdo de um ensaio clinico randomizado.
Mas, um Unico ensaio clinico randomizado seria suficiente para
responder a essa pergunta e modificar alguma conduta? Seré essa
pergunta original, ou seja, nenhum outro estudo propos respondé-
la anteriormente? Para responder essas perguntas existem as
revisdes sistematicas e metanalises, que possibilitam comparar as
evidéncias disponiveis, avaliar rigorosamente os estudos originais
(se estes foram ou ndo bem conduzidos) e, ao final, gerar uma
recomendagao para tomada de decisdo.

O rigor metodoldgico é essencial na execugao de qualquer
estudo epidemioldgico, especialmente nas revisdes sistematicas.
Para uma melhor avaliagdo do rigor metodoldgico existem guias
(checklists) que auxiliam na avaliagdo dos estudos incluidos em
uma revisdo sistematica. Esses guias metodoldgicos sdo Uteis e
indicados para a leitura critica de qualquer artigo cientifico.

A evidéncia gerada por um estudo de revisao sistematica
permite a criagdo de “pontes” entre o mundo ideal e o real,
auxiliando na tomada de decisdao no contexto da Medicina
Baseada em Evidéncias. Desta forma, as revisGes sistematicas
sdo consideradas o tipo de estudo com maior nivel de evidéncia,
posicionados no topo da piramide do nivel das evidéncias,
utilizadas para subsidiar a tomada de decisao.
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Quando uma revisdo é sisteméatica?

A revisao é um processo de busca, analise e descrigdo de
um corpo do conhecimento em busca de resposta a uma pergunta.
Existem diferentes tipos de revisdo: narrativa, integrativa, sistemética,
de escopo e de mapeamento, definidas de acordo com o método
de elaboragdo. Mas, quando uma revisdo é de fato sistematica?

A revisdo narrativa ou tradicional é uma revisdao mais
ampla, cujo processo abrangente nao utiliza critérios especificos,
explicitos e sisteméaticos de busca, andlise e descricdo de um
corpo de evidéncias em busca de resposta a uma pergunta
de pesquisa ampla. Por ndo utilizar critérios de inclusdo e de
exclusdo estabelecidos e sistematicos para busca e andlise
critica dos estudos, é chamada de black box. Desta forma, a
revisdo narrativa ndo se propde a esgotar a busca por todas as
informagdes disponiveis, bem como nao aplica estratégias de
busca sofisticadas e exaustivas como na revisdo sistematica.
Geralmente subsidiard fundamentagdo tedrica para outros
trabalhos académicos (como teses e dissertacdes). Outrossim,
aplica-se para estruturagdo conceitual e contextualizagdo do
tema, ndo necessitando de protocolo com informagdes sobre a
selecdo dos estudos e a interpretagdo das informagdes, as quais
podem expressar a subjetividade dos autores.

Arevisdointegrativasurgiucomoumaalternativapararevisar
rigorosamente e combinar estudos com diversos delineamentos,
ndo se limitando a um Unico desenho de estudo, mas, por sua
vez, mantendo o rigor metodoldgico das revisdes sistematicas.
O objetivo principal é obter um profundo entendimento de um
determinado tema baseando-se em estudos anteriores. Permite
a inclusdo de estudos experimentais e observacionais, integrando
seus resultados, a fim de definir um cenario mais amplo. Agrega
conceitos, literatura empirica e tedrica, reunindo todas as
evidéncias para definir conceitos, identificar lacunas, revisar teorias
e analisar metodologicamente os estudos sobre um determinado
tépico. Como a revisdo narrativa permite a inclusdo de multiplos
estudos com diferentes delineamentos de pesquisas, a realizagdo
de anélises como a metanélise fica limitada.
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Frequentemente utilizada na &rea da Enfermagem, a
revisdo integrativa envolve seis etapas:

1) definicdo de um problema norteador e formulacao de
uma hipdtese ou questdo de pesquisa relevante, clara,
especifica e interessante;

2) estabelecimento de critérios para inclusdo e exclusdo
de estudos e busca nas bases de dados;

3) defini¢do, organizagédo e sumarizagdo das informagdes a
serem extraidas dos estudos selecionados;

4) avaliacao critica dos estudos incluidos;

5) interpretagdo e discussdo dos resultados e;

6) elaboragdo do documento com a divulgacdo dos
resultados da revisdo.

A revisdo sistematica tem como objetivo levantar, reunir,
avaliar criticamente a metodologia da pesquisa e sintetizar os
resultados de estudos primérios. Utiliza métodos sisteméaticos e
explicitos para recuperar, selecionar e avaliar os estudos incluidos
na revisdo, o que permite a sua reprodutibilidade. Relne
evidéncias para responder uma pergunta de pesquisa claramente
definida e delimitada, com critérios de inclusdo e exclusdo bem
estabelecidos. As fontes de busca séo abrangentes e em multiplas
bases de dados, incluindo a literatura cinzenta. As inferéncias sdo
realizadas conforme todas as evidéncias disponiveis, permitindo
a elaboragdo de recomendagdes. A metanadlise corresponde a
sintese estatistica das evidéncias encontradas em uma revisdo
sistematica, embora nem toda revisdo sistematica permita a
execugao de uma metanalise.

A revisdo de escopo ¢é considerada precursora da revisao
sistematica e se limita a mapear os principais conceitos de
determinada érea do conhecimento, examinando-se sua extensao,
alcance e natureza, sumarizando os dados da investigacdo e
identificando possiveis lacunas ou gaps na literatura. Por si s, ndo
agrega evidéncia cientifica. Por fim, a revisdo de mapeamento
estabelece novos conceitos, conexdes e relagdes. E Util para
reorganizar o conhecimento, sendo amplamente utilizada em
brainstorming, colaboragédo, entendimento e inovagdo de um tema.

65



66

PPG em Ciéncias da Saude: Ginecologia e Obstetricia - UFRGS

Revisao sistematica

A revisdo sistematica é uma técnica cientifica objetiva,
transparente, imparcial, eficiente e reprodutivel, que permite
extrapolarachados de estudos independentes, avaliara consisténcia
de cada um deles e explicar as possiveis inconsisténcias e conflitos.
A estratégia de busca, dado o rigor metodoldgico necessério,
deve ser definida com o estabelecimento de critérios de inclusdo e
exclusdo dos estudos, especialmente, porque estes constituem os
sujeitos (amostra) da pesquisa. Adicionalmente, tais critérios devem
ser justificados a fim de demonstrar o carater de elegibilidade.

O processo de desenvolvimento da revisdo sistemética inclui
a caracterizagdo de cada estudo selecionado, avaliagdo da qualidade
metodoldgica, identificagdo de conceitos importantes, comparagao
das analises estatisticas apresentadas e conclusao sobre a informagao
encontrada. O trabalho de revisdo sistematica segue a estrutura de
um artigo original. A intengdo é que a revisdo possa ser reproduzida
por outro grupo e que o mesmo resultado seja encontrado.

A revisdo sistematica é considerada um estudo secundario
que reline e sumariza as evidéncias de diferentes estudos que
respondem & uma mesma questdo de pesquisa. E possivel realizar
revisdes sistematicas de ensaios clinicos randomizados, ensaios
clinicos ndo randomizados, estudos observacionais, testes de
diagnéstico ou de rastreamento, dados de pacientes individuais e
também revisdo de revisdes (overview).

Apesar de ser considerada um estudo secundario, a revisao
sistematica é um estudo original pois responde a uma pergunta
de pesquisa especifica e relevante e, quando acompanhada de
metanalise, fornece mais poder e precisdo ao tamanho do efeito.
Normalmente os estudos primérios ndo conseguem detectar ou
excluir a diferenca entre intervencdes. Nesse sentido, a revisdo
sistematica fornece uma evidéncia nova, portanto, original, com
maior grau de confiabilidade.

Ametanalise, que se conceitua como tratamento estatistico
das evidéncias, permite aumentar a acurdcia dos resultados,
melhorando a precisdo das estimativas de efeito de uma
determinada intervencdo clinica. Dessa forma, conhecimentos
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de Bioestatistica e Epidemiologia sdo essenciais no que tange
a escolha do delineamento para responder a pergunta e para a
execucdo da metanalise.

Portanto, a revisao sistematica € um processo sistematico
dos resultados dos estudos, que envolve desde a definicdo dos
objetivos e dos critérios de elegibilidade da revisdo, a busca pelos
estudos que atendem a esses critérios, a tabulacdo da forma mais
completa possivel das evidéncias de cada estudo identificado, a
aplicagdo dos critérios de elegibilidade e justificativa de quaisquer
exclusdes, e a analise da qualidade metodoldgica, de preferéncia
com o auxilio de investigadores com expertise na area da revisao.
Por fim, analisa os resultados dos estudos elegiveis, utilizando
sintese estatistica (metanalise), se apropriada e possivel, e
compara as analises alternativas, preparando um resumo critico
da revisdo, definindo objetivos, descrevendo material e métodos
e relatando os resultados.

Os pesquisadores devem se responsabilizar pela atualizagéo
das revisdes sistematicas, atualizando a busca através da inclusdo
de novos estudos. Para isso, recomenda-se a realizacdo de buscas
exploratdrias periddicas (mensais ou semestrais) apods a publicagédo
da revisdo para verificar a necessidade de atualizagéo.

Por que fazer uma revisao sistematica?

Na maioria das perguntas de pesquisa, um Unico estudo
ndo é suficiente para que se tenha confianga na evidéncia devido
a quantidade de informacdes cientificas disponiveis e, portanto,
é imprescindivel que as informagdes sejam reunidas, organizadas,
criticamente avaliadas e quantitativamente mensuradas.

A revisdo sistematica € uma etapa importante na
elaboragdo de diretrizes clinicas e analises econémicas, permitindo
uma ligagao entre a evidéncia cientifica e a pratica clinica, sendo
extremamente Util para os tomadores de decisdo. Gestores e
formuladores de politicas devem utilizar a melhor evidéncia
disponivel para o processo de tomada de decisao, considerando
que essa definicdo impactara a vida da sociedade e auxiliard na
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alocacao de recursos.

Quanto tempo leva uma revisdo sistemética?

Um primeiro aspecto a ser considerado é de que uma
revisdo sistematica ndo pode ser feita sozinha. E um trabalho que
envolve a participagdo de uma equipe de especialistas, que irdo
auxiliar a esclarecer questdes relacionadas ao tema da reviséo,
como bibliotecérios para desenvolver estratégias de pesquisa
abrangentes e identificar bancos de dados apropriados; revisores
para selecionar resumos e realizar a leitura dos textos completos
de forma independente; estatisticos para ajudar na analise de
dados e; um lider, especialista no tema do projeto, para coordenar
a revisao sistematica.

Se ha a necessidade de fazer uma revisdo sistematica em
um semestre, talvez nao seja o tipo de pesquisa adequada para
este prazo. As etapas previstas para uma revisao sistematica, sem
considerar potenciais dificuldades, como perda de dados, ndo
retorno do contato com os autores e nao aceite da publicagao,
demandam entre 6 a 18 meses para elaboragdo, mesmo por
grupos mais experientes. O tempo de elaboragdo de uma revisdo
sistematica se assemelha a de uma pesquisa priméria, em que séo
consumidos tempo para coleta, analise, redagéo e publicagao dos
resultados. E um investimento de tempo consideravel que requer
que os pesquisadores disponham de tempo e recursos para a
sua elaboragdo. O quadro 1 descreve o tempo estimado para a
execucao de cada uma das etapas da revisao sistematica, sendo
que algumas destas ocorrem concomitantemente.

Os recursos financeiros de uma revisdo sistematica
incluem recursos humanos (revisores, coordenador do
projeto, bibliotecarios, especialistas ou estatisticos) e
materiais, (computadores, materiais de escritério, softwares de
gerenciamento bibliografico e estatistico).



Epidemiologia Aplicada Baésica

Quadro 1. Tempo estimado para execugao de cada uma das etapas
da revisdo sistematica. Fonte: Adaptado de Cochrane Library.

Tempo estimado (em meses) | Atividade

1-2 Elaboragédo do protocolo

3-8 Busca nas bases de dados

2-3 Teste piloto de critérios de elegibilidade
3-8 Selecdo de estudos

3 Teste piloto para avaliagdo de risco de viés
3-10 Avaliagédo de validade

3 Teste piloto de coleta de dados

3-10 Coleta de dados

3-10 Imputagdo de dados

5-11 Acompanhamento de informagdes ausentes
8-10 Andlise

1-11 Preparagdo do manuscrito

12 Atualizagdo da revisdo sistematica

Vantagens da revisao sistemética

Devido ao rigor metodolégico, a elaboragdo de um
protocolo da revisdo sistematica limitard o risco de viés,
especificamente, para identificar estudos ndo condizentes com
a proposta. A anélise dos dados pode ser interpretada com
facilidade, mediante comparagdes viaveis entre distintos estudos
a fim de se definir a generalidade dos achados e a consisténcia
(falta de heterogeneidade) dos resultados. Tal premissa gerara
maior confiabilidade e precisdo no conjunto de evidéncias.

Estudos menores, que sdo a norma em muitas areas,
podem demonstrar uma tendéncia de impacto positivo, porém
podem ser limitados pela auséncia de significancia estatistica.
Quando dados de diversos estudos pequenos sdao somados
matematicamente em uma metanélise, os dados combinados
podem produzir um achado estatisticamente significativo com
provavel plausibilidade biolégica e insercdo na pratica clinica.
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Revisdes sistematicas podem ajudar a resolver achados
contraditérios entre estudos diferentes sobre a mesma questao.
Além disso, a heterogeneidade (inconsisténcia entre resultados
de estudos) pode ser identificada e novas hipdteses podem
ser geradas sobre subgrupos especificos. Ou seja, a revisdo
sistematica pode inclusive levantar novas perguntas de pesquisa,
propiciando resultados robustos e passiveis de generalizagéo,
especificamente, mediante rigor metodolégico. Por fim, o
tempo entre as descobertas de pesquisa e a implementacao das
estratégias diagnosticas e terapéuticas efetivas é reduzido quando
temos uma revisao sistematica bem delineada disponivel.

LimitagSes da revisado sistematica

Por se tratarem de estudos secundarios, as revisdes
sistematicas podem reproduzir e ampliar as falhas dos estudos
originais. Por exemplo, se todos os estudos primarios consideraram
um medicamento em dose subterapéutica, a conclusdo geral e
possivelmente equivocada pode ser de que tal medicamento
ndo apresenta efeito. Por resumir toda a evidéncia disponivel, e
considerando as peculiaridades de cada um dos estudos primérios,
a leitura de uma revisao sistematica pode ser complexa.

Como conduzir e avaliar uma revisao sistematica?

Para que uma pesquisa seja considerada revisdo
sistematica, as seguintes etapas basicas devem ser realizadas:

1) formulagdo da pergunta de pesquisa;

2) estratégia de busca;

3) busca na literatura;

4) selecdo dos estudos;

5) extracdo dos dados;

)

6) avaliagdo da qualidade metodolégica dos estudos
incluidos;

7) sintese dos dados;

8) avaliagdo da qualidade das evidéncias;
9) redagao e publicagdo dos resultados, e;
10) atualizacdo da revisdo sistematica.
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Etapa 1: Formulacao da pergunta de pesquisa

Nesta primeira etapa inclui-se: definicdo da pergunta de
pesquisa, elaboracdo e planejamento do projeto, contato com
pesquisadores, composicdo da equipe, realizacdo de estudo
piloto das buscas, registro do protocolo e submissdo as agéncias
de fomento.

Definicdo da pergunta de pesquisa

O primeiro passo de uma revisdo sistematica é definir
uma pergunta de pesquisa que seja factivel de ser respondida.
Ao contrdrio das revisdes narrativas, revisdes sistematicas
devem responder a uma pergunta bem estruturada e com um
foco bem definido. Para nortear a elaboragdo da pergunta de
pesquisa, recomenda-se o uso do acréonimo PICOS: populagdo
ou problema, intervencdo ou exposi¢do, comparagdo ou nao-
exposicdo, outcomes (desfechos) e tipo de estudo (delineamento
que melhor responde a pergunta de pesquisa) (Figura 1).

PACIENTE, PROBLEMA OU POPULACAO
Qual o grupo de interesse?
Com quem a pergunta se relaciona?
INTERVENGAO, INDICAGAO, INTERESSE OU EXPOSIGAO
Pode ser uma terapia, teste diagndstico ou fator ndo modificavel

‘ COMPARADOR, NAO-INTERVENGAO OU NAO-EXPOSIGAO

Pode ser outra intervengéo, teste diagnéstico, placebo, padrao-ouro (de referéncia) ou
auséncia de fator

DESFECHO (“OUTCOME")
0 que se deseja aferir/t nap

Racyltad " H
F de P

DESENHO DE ESTUDO
Defini¢do do tipo de estudo que melhor responde a questdo de pesquisa

Figura 1. Acrénimo PICOS.

Da mesma forma que a pergunta de pesquisa precisa
ser bem delimitada, ao realizar a leitura critica de uma revisao
sistematica, deve-se questionar: qual é a importante questdo de
pesquisa que a revisao abordou? A questdo abordada deve ser
definida com muita precisdo, pois o(s) revisor(es) deve(m) tomar
uma decisdo dicotdmica, a favor ou contra a inclusdo do artigo.
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A caracterizagdo do desfecho é uma parte crucial da
elaboracdo da PICOS. Neste momento o pesquisador deve-se
perguntar: qual o desfecho mais importante para a pergunta de
pesquisa? Qual o conjunto minimo de desfechos que devem ser
medidos e relatados em todos os ensaios clinicos relacionados a
uma doenga especifica ou populagao de estudo? Ha uma iniciativa
que buscou desenvolver uma diretriz sobre como selecionar
instrumento de medicdo de resultados, a COMET initiative (www.
comet-initiative.org/). E possivel fazer a busca por desfechos de
acordo com a doenca de interesse.

E importante revisar também se a pergunta de pesquisa é
factivel, interessante, inovadora, ética e relevante (acronimo FINER)
(Figura 2).

FACTIVEL
A equipe é capaz de executa-la, considerando-se o limite de evidéncia
disponivel?

INTERESSANTE
A equipe possui engajamento suficiente para sua realizagéo?
A pergunta precisa ser interessante tanto para a equipe como para o ponto de
vista cientifico.

INOVADORA
E uma lacuna no conhecimento? A evidéncia ainda no é clara?

ETICA
Perguntas de pesquisa néo s&o isentas de implicagoes éticas.

RELEVANTE
O populagao-alvo da revisdo sera beneficiada pelos resultados?

Figura 2. Acrénimo FINER.

Em alguns casos precisamos revisar sistematicamente a
literatura para verificar qual a ocorréncia de um fenémeno em
determinada localidade. Ndo se trata de observar os efeitos,
mas conhecer a dimensdo do problema. Trata-se de revisao
sistematica de frequéncia. Neste caso a pergunta de pesquisa
deve especificar a populagdo e o fenémeno de interesse, além de
definir o delineamento dos estudos (acronimo POT) (Figura 3).
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POPULAGAO
Qual o grupo de interesse?
Com quem a pergunta se relaciona?
DESFECHO (“OUTCOME")
Qual a frequéncia (prevaléncia ou incidéncia) do fenémeno?

| | DESENHO DE ESTUDO
L' Definig&o do tipo de estudo que melhor responde a quest&o de pesquisa

Figura 3. Acrénimo POT.

Este tipo de revisao sistematica ¢ utilizado para anélise de
impacto orcamentario e estimativa de carga de doengas baseada
na estimativa dos anos de vida ajustados por incapacidade
(disability-adjusted life year, DALY). O DALY é uma medida de
carga global de doenca. Mede-se simultaneamente os efeitos da
mortalidade e os problemas de satide que afetam a qualidade de
vida dos individuos. Um DALY é equivalente a um ano de vida sadia
perdido. Incorpora os conceitos de mortalidade medida pelos
anos de vida perdidos por morte prematura (years of life lost, YLL)
e de morbidade medida pelos anos vividos com incapacidade
(years lived with disability, YLD).

E possivel fazer revisdes sistematicas de prevaléncia ou
incidéncia de doengas. Lembrando que a prevaléncia se refere
a individuos com a doenga ou agravo em um periodo de tempo,
ou seja, uma fotografia da situagdo que inclui tanto casos novos
como casos antigos. A incidéncia, por sua vez, contabiliza os casos
novos em determinado periodo, sendo equivalente a um filme.

Também é possivel realizar revisdo sistematica de pesquisa
qualitativa. Neste caso, para a pergunta de pesquisa, utilizamos
o acrénimo PICo: paciente, problema ou populagéo, interesse e
contexto (Figura 4). Por exemplo, qual a percepgao da parturiente
(paciente) com a presenga de acompanhante (interesse) na sala de
pré-parto (contexto)?
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PACIENTE, PROBLEMA OU POPULAGAO
Com quem a pergunta se relaciona?

INTERESSE
Qual o objetivo?

1 CONTEXTO

Qual o ambiente ou situagdo?

Figura 4. Acrénimo PICo.

Importante! Compartilhar a pergunta de pesquisa da
revisdo sistematica com algum colega, com a finalidade de
aprimora-la, levando em consideracdo os acrénimos PICOS e
FINER. Além da pergunta de pesquisa, os critérios de elegibilidade
também precisam ser definidos a priori e registrados no protocolo
da revisdo sistematica. Os critérios de inclusdo e de exclusdo
complementam a pergunta de pesquisa, refinando-a.

Protocolo da revisdo sistemética

Elaborar um protocolo da revisao sisteméatica é essencial,
mas, antes da elaboragdo do protocolo e tendo definida a pergunta
de pesquisa, é recomendado verificar as revisdes e protocolos
existentes nas bases de dados e de registro. O registro do
protocolo aumenta a transparéncia e permite a reprodutibilidade
da pesquisa, evitando a duplicacdo de esforcos sobre um mesmo
tema. O protocolo de uma revisao sistematica é muito semelhante
a um projeto de pesquisa original: contempla uma pergunta de
pesquisa, traduzida em objetivo. Para respondé-la, hd um método
detalhado e factivel de ser executado.

O protocolo da revisdo sisteméatica deverd apresentar a
pergunta de pesquisa, a justificativa para a sua elaboracéo e os
objetivos. A metodologia devera conter os critérios de inclusdo
(ou seja, colocar a questdo de pesquisa em pratica e definir
populagdo, intervencdo ou comparagdo, resultado e desenho
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de estudo), critérios de exclusdo (para nao incluir determinados
estudos e populagdes especificas), critérios de elegibilidade
(qualitativos e quantitativos ou metandlise), estratégia de
pesquisa (deve ser explicita, reprodutivel e incluir literatura
cinzenta), avaliacdo critica (anélise do risco de viés nos estudos
individuais) e avaliagdo da qualidade metodoldgica (evidéncia
gerada pela revisdo sistematica). Por fim, a sintese dos resultados
(interpretacdo, andlise e aplicabilidade dos resultados).

Guias metodolégicos

Alguns guias metodoldégicos oferecem suporte para a
redacdo e execucdo de revisdes sistematicas. Entre eles destacam-
se o Manual da Cochrane (training.cochrane.org/handbook), o
Manual do Centro de Revisdes da Universidade de York (www.
york.ac.uk/crd/SysRev/ISSLI/WebHelp/SysRev3.htm) e o Guia
de Redacdo de Protocolos de Revisdo Sistematica (PRISMA)
(www.prisma-statement.org/). Além dos guias disponiveis para a
elaboragédo do protocolo da revisdo sistemética, é fundamental o
conhecimento da equipe, ou de pelo menos um dos membros,
sobre o tema da pesquisa.

O PRISMA-P (Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses Protocols) corresponde a uma lista de
verificagdo estruturada para desenvolver uma revisao sistematica
e metandlise. Também serve como uma excelente base para
a leitura de uma revisdo sisteméatica. O PRISMA faz parte da
Equator Network (www.equator-network.org/), que desenvolve e
disponibiliza roteiros para a redagao de artigos cientificos para
melhorar a confiabilidade e transparéncia da pesquisa (Quadro 2).

E indicado realizar o registro do protocolo da revisdo
sistematica quando ele estiver suficientemente maduro, a fim de
garantir todas as condi¢des para a sua realizagdo. Idealmente, devem
ser realizados pilotos da busca, selegdo e testes da extragdo com
algum dos estudos potencialmente elegiveis para melhor planejar e
descrever as etapas que serdo realizadas. Registrar o protocolo sem
ter as condigdes para executa-lo, além de desperdicio de tempo,
pode favorecer a execugdo da revisdo sistemética por outros grupos.
A equipe de revisores deve ter experiéncia e tempo para executa-la
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de acordo com todos os critérios que garantam a sua qualidade.
Quadro 2. Guias para redagdo de artigos cientificos de acordo

com o tipo de estudo.

Tipo de estudo

Guia para redagéo

Diretrizes clinicas

Appraisal of Guidelines for Research and
Evaluation (AGREE) (www.agreetrust.org/)

Ensaio clinico randomizado

Consolidated Standards of Reporting Trials
(CONSORT) (www.consort-statement.org/)

Estudos de anélise econémica

Consolidated Health Economic Evaluation
Reporting Standards (CHEERS) (DOI: 10.1136/
bmj.f1049)

Estudos diagnésticos

Standards for Reporting Diagnostic Accuracy
(STARD) (DOI: 10.1136/bm|.h5527)

Estudos em modelo animal

Animal Research: Reporting of In Vivo
Experiments (ARRIVE) (arriveguidelines.org/)

Estudos observacionais

Strengthening the Reporting of Observational
Studies in Epidemiology (STROBE) (www.
strobe-statement.org/)

Estudos qualitativos

Standards ~ for  Reporting  Qualitative
Research (SRQR) (DOI: 10.1097/
ACM.0000000000000388) e Consolidated
criteria for reporting qualitative research
(COREQ) (DOI: 10.1093/intghc/mzm042)

Modelos de predicao
progndstica

Transparent Reporting of a multivariable
prediction model for Individual Prognosis Or
Diagnosis (TRIPOD) (www.tripod-statement.
org/resources/)

Protocolo de ensaio clinico

Standard Protocol Items: Recommendations
for Interventional Trials (SPIRIT) (www.spirit-
statement.org/)

Protocolo de revisdo
sistematica

Preferred Reporting Items for Systematic
Review  and  Meta-Analysis  Protocols
(PRISMA-P) (DOI: 10.1186/2046-4053-4-1)

Relato de caso

Consensus-based Clinical Case Reporting
Guideline Development (CARE) (www.care-
statement.org/)

Revisdo sistematica

Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) (www.
prisma-statement.org/)
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O protocolo pode ser registrado em periddicos cientificos
que aceitam esse tipo de publicacdo. Geralmente sdo revistas
com politicas Open Access, para as quais os autores pagam
taxa de publicagdo apds o aceite do artigo e este fica disponivel
gratuitamente aos leitores.

A iniciativa PROSPERO (International Prospective Register
of Systematic Reviews) (www.crd.york.ac.uk/PROSPERQO/), do
Centre for Reviews and Dissemination (CRD) da Universidade de
York, de uso prioritério para revisdes do Reino Unido, permite o
registro gratuito e aberto a qualquer pessoa que realize revisdes
sisteméticas dos efeitos de intervengdes e estratégias para
prevenir, diagnosticar, tratar e monitorar as condigdes de saude,
para as quais héd um resultado relacionado a satide. Lembre-se que
o registro garante transparéncia e reprodutibilidade. Na mesma
base de registro é possivel realizar a busca por outros registros
de protocolos e, assim, evitar duplicidades. Além do registro de
revisdes sistematicas de estudos em que os participantes sao
pessoas, na PROSPERO ¢é possivel realizar o registro de revisdes
sistematicas em que os sujeitos dos estudos sdo animais.

Outros registros disponiveis sdo o Open Science
Framework (osf.io/), do Centre for Open Science, um repositério
aberto para projetos de todas as areas; a Campbell Systematic
Reviews (onlinelibrary.wiley.com), da Campbell Collaboration,
de revisdes elaboradas pela colaboragéo e; a Cochrane Library
(www.cochranelibrary.com), da Cochrane, também de revisdes
elaboradas pela colaboragéo.

A revisdo sistemética necessita de recursos para a
pesquisa?

Da mesma forma que uma pesquisa de um estudo primario
necessita de recursos para sua execugdo, a pesquisa de uma
revisdo sistematica também necessita viabilizar os recursos para o
bom andamento do planejamento previsto no protocolo. Alguns
aspectos merecem atencao: espaco fisico e recursos materiais,
informacionais e humanos.
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A equipe tem espago para trabalhar? O ideal é que a
equipe tenha disponivel um local fisico para desenvolver suas
atividades e fazer reunides de acompanhamento das etapas da
revisdo sistemdatica. Neste aspecto, a ergonomia também deve
ser priorizada, j& que essa permite a ligagdo ser humano-trabalho
e pode influenciar sobre a produtividade.

Os recursos materiais estdo disponiveis na quantidade e
qualidade necesséarias? Computadores com acesso a internet,
de processamento rapido e eficaz, impressoras e outros insumos
devem estar disponiveis a toda equipe.

Os recursos informacionais estao disponiveis? Softwares de
referéncia, de gestdo da revisdo, de analise estatistica e pacotes
de armazenamento em nuvem permitem a execugdo do trabalho
de forma segura e agil. Além disso, permitem o acesso de toda a
equipe em qualquer local.

Os recursos humanos relinem as expertises bdasicas?
A equipe deve ter dominio das tecnologias, organizagdo dos
arquivos e processos, conhecimentos basicos de epidemiologia
e estatistica, além daqueles especificos de revisao sistematica.
Pelo menos um ou mais membros da equipe ou um especialista
facilmente acessivel deve ter conhecimento sobre o temadarevisdo
para resolugdo de duvidas, tanto clinicas como metodoldgicas.

Etapa 2: Estratégia de busca na literatura

Antes de iniciar esta etapa é importante se certificar de
que a pergunta de pesquisa da revisdo sistematica estd adequada,
clara e definida. Se a pergunta de pesquisa estiver mal formulada
ou ndo for especifica, provavelmente a estratégia de busca sera
inadequada e/ou malconduzida, o que levara a sintese incorreta
dos resultados e nao se obterd a evidéncia necessaria para
responder o objetivo da revisao sistematica.

Ao ler uma revisao sistematica, é importante perguntar
se: foi realizada uma pesquisa detalhada nas bases de dados
apropriadas e foram exploradas outras fontes potencialmente
importantes? Em uma revisao sistematica, diferentemente de uma
revisdo narrativa, é imprescindivel identificar a fonte da informacao
e como ela foi processada.
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A formulagdo da estratégia de busca na literatura
engloba sua elaboracdo e testagem, eleicdo das fontes para a
busca bibliografica, buscas nas bases de dados, exportagdo dos
resultados, buscas manuais (por exemplo, rastreio de referéncias
de estudos) e buscas em fontes de literatura cinzenta (por
exemplo, anais de congressos ndo indexados, repositérios de
teses e dissertagdes).

Primeiro aspecto sobre a busca é de que ndo existe
estratégia de busca rapida, pois a medida que realizamos a
busca e leitura de artigos, vamos encontrando novos artigos,
novas nomenclaturas, novos termos e, vamos aperfeicoando a
estratégia de busca. Por isso, essa etapa da revisdo sistematica
denota tempo, pois a busca precisa ser abrangente.

Escolha das bases de dados

A escolha das bases de dados utilizadas na busca deve levar
em conta o que ja planejamos para a revisdo sistematica, a pergunta
de pesquisa e os critérios de elegibilidade. O que vocé quer
encontrar indica onde vocé deve procurar. A Diretriz Metodoldgica
para elaboragdo de revisdes sistematicas e metanélises elaborada
pelo Ministério da Saude classifica como essencial a pesquisa nas
bases CENTRAL, MEDLINE, EMBASE e LILACS, considerando que a
CENTRAL reune registros de ensaios clinicos, a MEDLINE tem énfase
na literatura cientifica dos Estados Unidos, a EMBASE tem énfase na
produgao europeia (com apenas 34% de sobreposi¢do a MEDLINE)
e o LILACS enfatiza a produgéo cientifica latino-americana.

Ao realizar uma revisido sistematica, deve-se nao somente
buscar por artigos relevantes de forma cuidadosa e objetiva,
mas também explicitar os critérios usados para rejeitar artigos
como sendo “falhos”, independentemente dos resultados que
apresentem. Em outras palavras, ndo se pode desprezar um
estudo porque todos os outros estudos mostraram algo diferente.
A exclusdo deve ocorrer porque, independentemente dos
resultados encontrados, os objetivos ou métodos do estudo nao
atenderam aos critérios de inclusdo ou de padrao de qualidade
propostos para a revisao.
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A maior parte das bases de dados depende de assinatura,
que geralmente ¢é viabilizada por acesso institucional das
Universidades ou pelo Portal de Periédicos Capes (Quadro 3).
Como isso depende de contratos, periodos de descontinuidade
podem ocorrer e devem ser considerados na escolha das bases
de dados, pois o acesso precisa ser garantido até a revisdo ser
concluida. Além disso, é necesséario que a busca seja atualizada
enquanto a revisdo estiver sendo elaborada até o momento em
que for concluida e publicada e, em seguida, regularmente, para
a avaliagdo de possiveis atualizagdes.

Elaboracao da estratégia de busca

A estratégia de busca utilizada em uma revisado sistematica
deve ser a mais sensivel possivel. Para isso, é importante
diferenciarmos os tipos de busca: simples, avancada e sensivel. A
busca simples pode ser definida como uma busca genérica, como
aquelas feitas no Google ou uma busca simples no PubMed.
A busca avangada é uma busca mais especifica, como aquela
realizada na busca avangada do PubMed utilizando os MeSH
terms e Entry terms. Ja a busca sensivel corresponde a uma busca
aprimorada, onde além de incluir os MeSH terms e Entry terms no
PubMed, deve-se incluir sinbnimos e realizar uma busca utilizando
estes termos também como Text terms.

Portanto, a construcdo da estratégia de busca da
revisdo sistematica prioriza a sensibilidade em detrimento a
especificidade, gerando um niimero muito maior de estudos do
que as que realmente preenchem os critérios de elegibilidade. A
busca nas bases de dados é um processo sofisticado, e mesmo
a melhor busca corre o risco de deixar artigos potencialmente
importantes de fora.

Cada base de dados possui um vocabulério controlado ou
thesaurus (palavras com significados semelhantes, dentro de um
dominio especifico de conhecimento). Por exemplo, o PubMed tem
como thesaurus os MeSH terms, enquanto que a Biblioteca Virtual
em Saude utiliza os descritores em salde (Decs). A elaboracido da
estratégia de busca deve considerar grafias alternativas, terminagdes
alternativas, sinbnimos, nomes comerciais ou genéricos de
medicamentos, anténimos e acrénimos. Ha também especificidades
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Quadro 3. Bases de dados utilizadas para busca.

Base de dados Area de Conhecimento Acesso

AMED (Allied and Medicina complementar | Restrito, mas gratuito via
Complementary e tratamentos alternativos | assinatura institucional
Medicine) (Periédicos Capes)

CENTRAL (The
Cochrane Register of
Controlled Trials)

Ciéncias da Saude

Restrito, mas gratuito via
assinatura institucional
(Periédicos Capes)

CINAHL (Cumulative
Index to Nursing and
Allied Health Literature)

Enfermagem e terapia
ocupacional

Restrito, mas gratuito via
assinatura institucional
(Periédicos Capes)

ECRI

Equipamentos
biomédicos

Restrito, mas gratuito via
assinatura institucional
(Periodicos Capes)

EMBASE (Excerpta
Medica Database)

Ciéncias da Saude

Restrito, mas gratuito via
assinatura institucional
(Periédicos Capes)

ERIC (Education
Resources Information
Center)

Educacdo em Saude

Aberto e gratuito

IPA (International
Pharmaceutical
Abstracts)

Farmacologia

Restrito, mas gratuito via
assinatura institucional
(Periédicos Capes)

LILACS (Literatura
Latino-Americana e do
Caribe em Ciéncias da
Saude)

Ciéncias da Saude,
América Latina

Aberto e gratuito

MEDLINE (Medical
Literature Analysis and
Retrieval System Online)
(via Pubmed)

Ciéncias da Saude

Aberto e gratuito

PEDro (Physiotherapy
Evidence Database)

Fisioterapia

Aberto e gratuito

PsycINFO

Psicologia e ciéncias
sociais

Aberto e gratuito

Scielo (Scientific
Electronic Library Online)

Multidisciplinar, Brasil e
paises colaboradores

Aberto e gratuito

Scopus

Multidisciplinar

Restrito, mas gratuito via
assinatura institucional
(Periédicos Capes)

Web of Science (Institute
for Scientific Information
(ISI) Web of Knowledge)

Multidisciplinar

Restrito, mas gratuito via
assinatura institucional
(Periodicos Capes)

81



PPG em Ciéncias da Saude: Ginecologia e Obstetricia - UFRGS

em limites (por exemplo, restringir ao termo, explodir), campos de
busca (por exemplo, titulo, resumo, palavras-chave), permutagéo do
termo (por exemplo, truncar o sufixo, prefixo com uso de simbolos
como * ou $) e uso de operadores booleanos (AND, OR, NOT). Cada
base de dados disponibiliza orientagdes e tutoriais sobre como fazer
buscas e utilizar adequadamente os recursos disponiveis em cada
base. A escolha de termos limites e combinacdes afeta diretamente
os resultados da estratégia em cada uma das bases escolhidas.

Considerando as especificidades de cada base de dados,
recomenda-se iniciar a estratégia de busca por uma base de
dados, geralmente a maior ou a mais importante e, se possivel
a mais familiar, e da forma mais simples possivel. Usualmente,
inicia-se com os termos mais importantes, como a populacdo ou
intervengdo/exposicao isoladamente e progressivamente avalia-
se o resultado de adicionar um termo ou uma combinagdo de
sinbnimos de outro componente da pergunta de pesquisa.

Em um primeiro momento, pode-se pensar que o uso das
palavras relacionadas a todos os itens do acréonimo PICOS seja
a forma mais sensivel de busca, entretanto esta ndo é a melhor
estratégia. Especialmente, deve-se evitar o uso do desfecho na
busca, pois o desfecho procurado pode ndo ter sido o desfecho
primario (ou principal) do estudo e sim um desfecho secundario
(ou adlicional) e, por essa razdo, ndo constar no resumo do artigo. A
busca pelo desfecho nesse caso deve retornar um estudo que néo
seja potencialmente Util para a revisdo. Além disso, o uso de controle
na busca somente deve ser inserido quando se tratar de algo pontual
e definido, para ndo deixar de incluir estudos que tenham utilizado
controles diferentes daqueles originalmente pensados na PICOS.

O uso de descritores apropriados para cada base de dados
(aqueles que encontram-se na arvore de hierarquia de indexagao
do descritor) auxiliam na busca. Os Entry Terms correspondem
aos termos que, se localizados no resumo, geram a marcagdo
deste estudo com o MeSH term relacionado. Os Entry Terms sdo
uma excelente forma de recuperar o maior nimero de sinénimos
a serem inseridos na construgdo da busca. Este processo é
parcialmente manual, de forma que nao hd uma garantia
inequivoca de que qualquer resumo sobre um determinado
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assunto utilizard necessariamente o descritor correspondente.
Uma dica importante nesta etapa é salvar a busca criada na
base de dados em um editor de texto para que futuramente seja
possivel replicar a busca exata e atualizar a lista de estudos.

Tendo abordado estes aspectos, utilizar os Entry Terms
seria suficiente para localizar todos os artigos de interesse? A
resposta é ndo. Nem sempre os trabalhos utilizam os descritores
indexados. Por isso, a importancia de algum membro da equipe
com expertise na area, pois ele podera ajudar a definir outros
sinbnimos de busca.

Em revisdo sistematica usualmente nao se utiliza restricdo
de tempo, bem como se recomenda que a busca nao seja restrita
a um idioma. Além disso, a tradugdo dos termos para o inglés
americano e britanico é aconselhavel, por exemplo, “fogachos”
é traduzido para a inglés britanico como “hot flushes”, enquanto
que para o inglés americano é “hot flashes”. O filtro de tipo de
estudo pode ser utilizado ao final, mas é recomendado também
inclui-lo na estratégia de busca.

Depois de testada, amadurecida e aprovada para a primeira
base de dados, a busca pode ser progressivamente “traduzida”
para outras bases de dados. O revisor que busca um conjunto
abrangente de estudos primérios deve abordar as outras bases
de dados e, as vezes, muitas outras. Além disso, uma mesma
citagdo pode estar indexada em mais de uma base de dados, ou
seja, duplicada. Todo o processo de busca deve ser registrado e
reportado no relato final da revisdo sistematica.

O guia PRESS (Peer Review of Electronic Search
Strategies) (www.cadth.ca/resources/finding-evidence/press)
¢ uma ferramenta que deve ser considerada para desenvolver
a estratégia principal de busca. Ele fornece um conjunto de
recomendagdes sobre as informacdes que devem ser usadas por
bibliotecérios e outros especialistas em informagdo quando séo
solicitados a avaliar essas estratégias de busca eletronica.

83



PPG em Ciéncias da Saude: Ginecologia e Obstetricia - UFRGS

Conhecer a literatura que se deseja revisar também é
importante. Alguns artigos podem ser utilizados como sentinelas
da estratégia, verificando se esse estudo potencialmente elegivel
estd sendo recuperado na busca a cada etapa de construcao da
estratégia de busca. Apesar de encher os olhos, uma estratégia
grande e cheia de combinagdes nao significa maior qualidade ou
sensibilidade da estratégia. Na verdade, é mais facil se perder ou
negligenciar erros com uma estratégia muito complexa. E preciso
também alcangar equilibrio entre sensibilidade e especificidade
da estratégia, visando uma opgdo que represente um ndmero
razoavel de estudos para a proxima etapa de selegdo, recuperando
estudos potencialmente elegiveis. Isso implica em uma atividade
que depende da experiéncia e julgamento do revisor. Executar as
atividades minuciosamente faz toda diferenca.

Literatura cinzenta

A literatura cinzenta consiste em dados ndo publicados
formalmente em fontes como livros, revistas e periddicos eletronicos,
em que a busca pode ser realizada de forma manual ou eletronica.
Os documentos denominados como literatura cinzenta incluem
resumos de congressos, relatérios técnicos de pesquisa, preprints,
e-prints, trabalhos de conclusdo de curso, dissertacbes, teses,
publicagbes governamentais (emendas, projetos, leis, manuais),
anais de eventos cientificos, estudos ndo registrados, registro de
ensaios clinicos (revisbes de estudos de intervengdo precisam
considerar essa fonte), lista de referéncias, palestras, conjuntos de
dados, midia audiovisual, patentes, blogs, féruns, especialistas na
area (contato pessoal com especialistas no tema para identificagdo
de outros estudos e fontes potencialmente elegiveis).

Algumas iniciativas buscam compilar dados de literatura
cinzenta para facilitar o processo de busca e acesso, dentre
elas destacam-se o Open Grey (www.opengrey.eu), GreyNet
International (www.greynet.org), Grey Literature Report (www.
greylit.org), além do Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos (www.
ensaiosclinicos.gov.br). Também pode-se utilizar ferramentas
como Google Scholar (scholar.google.com.br/), TRIP (Turning
Research into Practice) (www.tripdatabase.com/), ProQuest
Dissertations & Theses (about.proquest.com/) e Coleta Capes

84



Epidemiologia Aplicada Baésica

que possui um catalogo de teses e dissertagdes (sucupira.capes.
gov.br/sucupira). Também ha um manual da Agéncia Canadense
de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (www.cadth.ca/resources/
finding-evidence/grey-matters), que traz orientagdes de busca em
fontes de literatura cinzenta.

Atualizacdo da busca

Nas fontes eletrénicas em geral é possivel configurar
atualizagdes automaticas para serem enviadas por e-mail. A equipe
define entdo alogistica para sistematicamente avaliar esses resultados
apods a conclusdo da selegdo principal. Podem ser estabelecidas
algumas alternativas, como a triagem das atualizagdes automaticas
por um dos revisores ou o julgamento de estudos potencialmente
elegiveis pelos membros responsaveis pela selegdo. Ao final, roda-se
novamente toda a busca e realiza-se a selecao pareada.

A medida que sao divulgados novos estudos, recomenda-
se importar os resultados para a plataforma de selegdo e
periodicamente selecionar os estudos e incorpora-los na revisao
em andamento. Lembre-se: a revisdo é um processo sistematico.

Etapa 3: Selegdo dos estudos

O que foi abordado até aqui é apenas o inicio do trabalho
de um revisor. Como a estratégia de busca é elaborada para
ser altamente sensivel, ela retorna um nimero muito maior de
trabalhos do que apenas os elegiveis para o estudo. Por isso,
a préxima etapa envolve a sele¢do dos estudos, que inclui a
importagdo destes para a plataforma de selecdo (que pode ser uma
planilha eletrénica ou manual), remogdo das duplicagdes, triagem
pelos titulos e resumos e leitura do texto completo dos estudos
selecionados para confirmagao da inclusdo. Preconiza-se que essas
etapas sejam realizadas simultaneamente de modo independente
por pelo menos dois revisores.

Gerenciadores de referéncias

Apds concluir as buscas, os resultados sdo exportados
em arquivos de acordo com cada base de dados. Geralmente no
formato eletronico (XML, Extensible Markup Language), textual (txt,
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Text File) ou de gerenciador de referéncias (RIS, Research Information
Systems). |dealmente esses arquivos sdo importados para um
software gerenciador de referéncias (Quadro 4) ou especiﬂco para
revisdo sistematica (Quadro 5), que permitem alguma automatizagéo
das atividades, como a identificagdo de artigos duplicados (quando
um mesmo artigo estéd indexado em duas bases de dados diferentes),
identificacdo de concordancias e discordancias entre os avaliadores
na selecdo. Como alternativa, podem ser usadas planilhas manuais
com os arquivos de busca no formato de texto.
Quadro 4. Gerenciadores de referéncias bibliogréficas.

Gerenciador Caracteristica Disponibilidade
EndNote Principais estilos de formatagdo e | Pago
filtros de importagdo disponiveis
EndNote Web Opgao web e gratuita do EndNote | Gratuito
Mendeley Disponivel em versao web e desktop | Gratuito
Zotero Integrado com navegadores de | Gratuito
internet

Quadro 5. Gerenciadores especiﬁcos para revisao sistematica.

Gerenciador Etapas que podem ser executadas no | Disponibilidade
programa

Covidence Triagem, selegdo do texto completo, Pago
extracdo dos dados, avaliacdo critica

DistillerSR Triagem, selegdo do texto completo, Pago
extragdo dos dados

Rayyan Triagem Gratuito

RevMan Elaboracdo de revisdes da Cochrane -

RevMan Web | Elaboragédo de revisdes da Cochrane -

SUMARI Elaboracdo de revisdes do Instituto -
Joanna Briggs

Dispor tanto de programas gerenciadores de

referéncias quanto especificos de revisao sistematica auxilia na
conducdo e organizagdo das etapas e dos artigos da revisao.
Independentemente do gerenciador de referéncia utilizado, o uso
dessa ferramenta é importante durante toda a condugao da revisdo
até sua publicagdo, garantindo a acuracia das citagdes no relato

86



Epidemiologia Aplicada Baésica

final da revisdo sistematica. Toda a equipe deve estar familiarizada
com essa ferramenta. Na escolha dos softwares deve ser ponderada
a conveniéncia do uso pela equipe e facilidade de uso.

Triagem dos estudos

A selecdo dos estudos envolve duas fases. Na fase |, é
realizada a leitura dos titulos e dos resumos por dois revisores
independentes, sendo o artigo mantido se selecionado por
pelo menos um dos revisores. Os revisores avaliam se o estudo
atende aos critérios de elegibilidade previamente estabelecidos
no protocolo da revisdo sistematica. Mais pesquisadores podem
participar desta etapa, mas, neste caso, é importante que cada
estudo tenha pelo menos dois votos frente a elegibilidade. Em
caso de discordancia entre os revisores, por ser uma etapa de
triagem, um parecer favoravel é suficiente para que o artigo
permaneca para a proxima etapa. E importante que a selecdo
ocorra de forma independente para que as impressdes e opinides
dos revisores tenham menor influéncia de um julgamento prévio.
Como hé subjetividade, é de se esperar que ocorram discordancias
entre os avaliadores. Pode-se realizar reunides para calibragem,
discussdo e consenso ou avaliagdo por um terceiro avaliador, mais
experiente, que opte pela inclusdo ou exclusdo do estudo.

Na fase Il, ocorre a leitura dos textos completos dos estudos
selecionados na fase anterior por dois revisores independentes
que devem concordar em incluir ou excluir o estudo. Se houver
discordancia, os revisores devem entrar em consenso ou consultar
um terceiro revisor mais experiente. Nesta fase ha a confirmagao
da elegibilidade do estudo. Se a triagem anterior foi pouco
especifica, esta atividade resultard em muitos estudos para obter o
arquivo completo de leitura, o que pode gerar trabalho excessivo
ou desnecessario. Alguns grupos também realizam calibragens
com os responsaveis pela selecdo para melhorar a performance
desta etapa. Os motivos de exclusdo dos estudos avaliados em
texto completo devem ser registrados e explicitados na redagdo
final da revisdo sistematica.

A obtencdo dos textos completos pode representar
custos relevantes para a revisdo, pois nem todos estdo completa
ou gratuitamente disponiveis, o que pode consumir tempo da
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equipe para aquisigdo. O texto completo dos estudos geralmente
é obtido no formato PDF (Portable Document Format) e podem
ser empregadas formas automatizadas de obtengdo com auxilio
de gerenciadores de referéncia com essa funcionalidade ou
pode-se obter um a um. Recomenda-se verificar os recursos
disponibilizados para acesso a periddicos, além de obter
orientagbes de especialistas em informagdo, como bibliotecarios,
e consultar os tutoriais do gerenciador. Vérios gerenciadores
de referéncias permitem localizar e anexar automaticamente os
arquivos PDF apds uma varredura na rede em que esté conectado,
além de integrar com gerenciadores de revisdo sistematica.

Alternativas para se obter os artigos completos incluem
os repositérios alimentados pelos autores das pesquisas como o
ResearchGate (www.researchgate.net); ferramentas que identificam
textos abertos como Unpaywall (unpaywall.org/); solicitagao direta
ao autor do artigo facilitada pelo uso de redes como ORCID (orcid.
org), Publons (publons.com/researcher) ou LinkedIn (www.linkedin.
com) e; pela iniciativa de acesso Sci-Hub (sci-hub.tw), criado pela
ativista Alexandra Elbakyan, que foi considerada uma das 10
personalidades cientificas de 2016 pela revista Nature.

O mais importante na selegcdo é garantir que os estudos
que cumprem os critérios de elegibilidade sejam realmente
identificados e incluidos. A busca e a selegao pelos avaliadores
devem ser bem feitas para garantir a inclusdo dos estudos que de
fato devem ser incluidos. Confirmar se os avaliadores tiveram uma
concordancia adequada, avaliada pelo indice de concordancia
Kappa por exemplo, é uma alternativa de anélise secundéria, pois
ndo estara representando uma boa sele¢do de estudos, uma vez
que ambos revisores podem concordar em um julgamento errado.

Toda a estratégia de selecdo dos estudos deve ser
apropriadamente registrada: quantidade de artigos recuperados
na busca, duplicagdes removidas, estudos selecionados, incluidos,
excluidos e seus motivos. Esse registro serd um dos resultados que
a revisao sistematica devera apresentar e, por esse motivo, toda
acuracia deve ser garantida. O adequado registro e detalhamento
dos procedimentos e resultados contribui para transparéncia
e reprodutibilidade da revisdo. Além de todas as questbes
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metodoldgicas e de recursos basicos, é necessario observar se
os artigos obtidos fornecem todos os dados necessarios para
elaboracdo da revisdo sistematica.

Porisso, antes de se enveredar na revisao sistematica, deve-
se ter certeza de que ha artigos cientificos sobre o tema. Para que
uma revisao seja vidvel é necessaria literatura elegivel disponivel.
S6 é possivel revisar o que ja foi pesquisado e publicado sobre o
assunto e, idealmente, que tenha semelhanca na pergunta PICOS.
Bem como a questdo deve representar um dilema cientifico e
verificar se ja existe alguma revisdo sistemética sobre o tema que se
planeja estudar. Se a resposta ja esta disponivel e tem boa qualidade
ndo é necessario novo esforco. Na disponibilidade de revisGes
sistematicas, ponderar se a nova revisdo de fato trard contribuicdo
relevante, seja pela disponibilidade de novos estudos com tamanho
de amostra consideravel ou pela aplicagdo de técnicas (metanalise)
que permitirdo novos achados e conclusdes. Ter uma proximidade
com a literatura a ser revisada, bem como confirmar que a divida
na area existe e necessita de uma resposta, sdo pressupostos
esperados para embasar a necessidade da conducdo de uma
revisdo. Essa proximidade permitira identificar, por exemplo, se os
estudos individuais tém resultados imprecisos ou divergentes entre
si e melhor embasar a necessidade da pesquisa.

A motivagao da equipe para fazer a revisao é extremamente
importante. Ter clareza sobre a motivagdo em se fazer uma revisdo
sistematica contribui para a avaliagdo sobre a necessidade dessa
pesquisa. Se a motivagdo da equipe de revisores se afasta de uma
investigagdo académica e cientifica que precisa ser respondida,
ha grandes chances dessa revisdo ser redundante ou conflituosa.
Argumentos frageis para iniciar uma revisdo sistematica e que
possivelmente resultardo em uma contribuicdo contestavel ou
falha dessa revisdo sistematica, tanto no ambito individual como
institucional, incluem: aumentar o nimero de publicagdes ou citagdes,
obtencao de prestigio, substituicdo de um experimento que nao
deu certo, abandono de uma pesquisa com resultado ndo desejavel,
promocdo de uma técnica ou produto com interesse comercial,
disseminacdo de incertezas sobre efeitos danosos de produtos ou
técnicas, fragilizagdo de medidas regulatérias e de satde publica e,
aumento do nimero de publicagdes favoraveis.
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Por fim, é imprescindivel que a equipe conhega o assunto
e os métodos. E fundamental que a equipe domine as expertises
minimas do método de pesquisa e conheca o assunto em andlise.
O planejamento adequado ¢ essencial. Lembre-se de que hé guias
disponiveis, o que é uma “mao na roda” para o desenvolvimento da
revisdo sistematica. No entanto, é importante a disponibilidade de
capital intelectual na equipe.

Etapa 4: Extracdo dos dados

Na extracdo coleta-se, de forma padronizada, todas as
informagdes relevantes dos estudos, tanto para sua caracterizagao
quanto para a avaliagdo dos desfechos de interesse. Essa etapa
deve ser executada por duas pessoas de forma independente
ou por conferéncia de pesquisador experiente apods extragdo
realizada por um outro investigador. Planilhas ou formularios de
extragdo devem ser previamente planejadas e testadas.

Independentemente do processo, formulario e técnicas
adotadas na fase de extragdo de dados, é de suma importancia
manter a transparéncia sobre as escolhas metodoldgicas e os
impactos nos dados utilizados na metanalise.

Estudos versus publicagées

Nas revisdes sistematicas, os estudos sdo o objeto de
pesquisa e sdo identificados a partir da recuperagao de seus
registros ou publicagdes de seus resultados. Portanto, é importante
diferenciarmos o estudo da publicacao, os quais podem inclusive
ndo refletir o mesmo nimero, uma vez que um mesmo estudo
pode originar mais de um registro ou publicagdo. Antes de iniciar
a extragdo dos dados, é importante identificar e vincular os artigos
que se referem ao mesmo estudo. Gerenciadores de metanalise
permitem vincular publicagdes pertencentes a um mesmo estudo,
o que facilita a etapa seguinte, de extracdo de dados.

Definindo as variaveis

As varidveis que serdo extraidas dos estudos e incluidas
na revisdo sistematica devem ser definidas previamente e, para
isso, deve-se ter em mente quais informacdes dos estudos
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selecionados serdo Uteis na revisdo, para entdo extrai-los em um
formulario especifico, como por exemplo, uma planilha de Excel.
O procedimento evita retornos desnecessérios e frequentes ao
texto original do artigo e facilita a condugdo das andlises por
consolidar todos os dados em um Unico local ou arquivo.

Em geral, coletam-se dados sobre autor, ano de publicacao,
tipo de estudo, participantes (nimero, média de idade,
proporcdo de cada sexo), detalhes da exposicao ou intervengéo,
desfecho (e como ele foi classificado), tempo de seguimento e
perdas. E importante coletar também caracteristicas de base dos
participantes que podem ter influéncia no desfecho, para que
seja possivel avaliar a chamada heterogeneidade clinica (variagdo
das caracteristicas de base dos participantes entre os estudos). E
recomendado apresentar na segdo de resultados do artigo, uma
tabela com as caracteristicas individuais dos estudos incluidos.

Apesar de nao ser um item essencial como no processo de
selecdo, é desejavel que a coleta de dados também seja realizada
por dois ou mais pesquisadores independentes. Outra sugestao,
na baixa viabilidade de uma extragdo pareada e independente,
de que um pesquisador realize a coleta dos dados e outro faga
conferéncia desses dados. Ressalta-se que essa Ultima situacao
mais aplicavel a grupos experientes no processo.

(08

[ON ]

Ao extrair informagdes sobre os desfechos, é importante
considerar a natureza das varidveis, se numérica ou categdrica.
Para desfechos continuos, como glicemia de jejum medida em
mg/dL, ou tempo de internagdo, medido em dias, devem ser
coletados o nimero de amostra, a média e o desvio-padrdo de
cada grupo de participantes. Em desfechos categoéricos, como
frequéncia de diabéticos, os dados coletados sdo usualmente o
numero de pessoas que tiveram o desfecho (valores absoluto (n) e
relativo (n%)) e o total de sujeitos em cada grupo.

Dados ausentes: e agora?

E comum, infelizmente, publicagdes e registros ndo
apresentarem os dados de interesse para a revisdo sistematica.
Nestes casos, é necessario recorrer ao contato com o autor ou a
transformages dos nimeros para viabilizar a sintese dos dados.
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Quando for contemplada uma sintese quantitativa dos resultados,
pode ser necessario escrever aos autores dos estudos primarios
e solicitar dados que nao tenham sido originalmente incluidos na
versao publicada. Também, em algumas situagdes por exemplo,
h& somente o erro padrdo de uma medida continua, sendo
necessario calcular o desvio padrdo para que a metanélise seja
possivel. Mas, ha ocasides em que as tentativas de contato com
autores sdo frustradas. Para evitar excluir o estudo da metanalise
devido aos dados ausentes, pode-se fazer uso da imputagdo
desse dado a partir de técnicas estatisticas.

Através da imputacdo dos dados faltantes sdo criados
conjuntos de dados artificialmente completos que podem ser
analisados por técnicas estatisticas tradicionais. Para obtencdo
destes valores plausiveis, cada dado ausente é imputado "m" vezes,
com reposi¢ao, gerando bancos de dados completos. Os bancos
obtidos sado analisados separadamente e os "m" resultados obtidos
sdo combinados na analise final. Importante! Através da imputagédo
de dados pode-se subestimar ou superestimar a variabilidade da
varidvel imputada, gerando intervalos de confianga mais estreitos
do que o esperado e impossibilitando de levar em consideragéo a
variabilidade que possa existir entre diferentes imputagdes. Também
existem técnicas de imputagdo multipla, que utilizam a probabilidade,
disponiveis em softwares e pacotes estatisticos, fazendo uso de
regressdes, simulagdes, inferéncias bayesianas e até algoritmos de
aprendizado de maquina (machine learning) para a predicdo dos
valores a serem imputados.

Nado ha consenso no limite do nimero de dados que
podem ser imputados, mas recomenda-se até 10% da amostra
completa. E muito importante prudéncia na adogio da imputago.
Essa estratégia deve ser adotada apenas na impossibilidade de
obtencdo dos dados de outra forma. Do mesmo modo, sugere-
se fortemente que a adogdo ou ndo dos valores imputados seja
motivo de analises de sensibilidade de uma metanélise e que seja
descrito de maneira transparente.

Registro da extracdo de dados

Da mesma forma que a selegdo dos estudos, é boa
pratica o registro seguro, organizado e compartilhado dos dados
extraidos. Para essa tarefa, usualmente se trabalha com planilhas,
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formularios eletrénicos ou softwares especificos, como o
Microsoft Excel e o Google forms. Criar um dicionario de variaveis
e detalhar procedimentos e transformacdes adotadas auxilia
nesse processo. Também ¢é indicado a criacdo de formularios de
facil manipulagdo e compartilhamento, mas de forma segura. A
informac&o coletada deve representar fielmente o que foi relatado
nos estudos incluidos de maneira estruturada e organizada. Um
bom planejamento dessa etapa permitird identificar os dados
necessarios para a sintese quantitativa.

Ciéncia aberta

A ciéncia aberta é um conceito “guarda-chuva” (Figura
5) que compreende diferentes niveis de abertura, propriedade e
disponibilidade de dados para tornar as publicagdes transparentes,
robustas e reprodutiveis. Relacionado as revisdes sistematicas,
destaca-se a revisdo por pares aberta (open peer review), onde
os pareceristas e autores sdo identificados no processo de revisdo
por pares para publicacdo; a publicacdo de artigos com acesso
aberto (open access) e; os dados abertos, quando ocorre a
disponibilizagdo gratuita dos dados criados.

educacionais

abertos

Figura 5. Ciéncia aberta. Fonte: Fiocruz.
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A reprodutibilidade da pesquisa cientifica por meio do
compartilhamento de bancos de dados utilizados nas metanalises
¢é cada vez mais desejavel. Tal prética, além de tornar o trabalho
transparente e reprodutivel, auxilia a reconducdo futura de
uma metanalise por outros membros ou grupos de pesquisa na
hipétese de surgirem novas evidéncias, facilitando o processo de
atualizacao por diferentes grupos, além de analises adicionais. Em
alguns periédicos cientificos a disponibilizagdo publica do banco
de dados j& é uma solicitagdo rotineira aos autores no momento
da submissdo do artigo cientifico.

Para auxiliar o compartilhamento publico de bancos de
dados, ja existem plataformas gratuitas de repositérios, como o Data
Mendeley (data.mendeley.com/), que permite a disponibilizacao
do banco de dados de forma segura com a geragdo de um ndmero
de identificagdo unico (D.O.l.) que pode ser referenciado em uma
eventual publicagdo cientifica, e o Github (github.com/) da Pubmed,
j& bastante disseminado no meio da disponibilizagdo de cédigos,
arquivos e bancos de dados de softwares abertos.

Varios procedimentos relacionados a ciéncia aberta j& sdo
adotados na revisdo sistematica, como registro do protocolo,
disponibilizagdo da estratégia de busca, explicacdo da exclusdo
de uma pesquisa em particular. O que ainda pode avangar é no
compartilhamento dos dados produzidos na revisdo sistematica,
incluindo, por exemplo, o banco de dados da extragao, detalhes
da avaliagéo critica de cada artigo incluido, célculos ou imputagdes
realizadas para dados ausentes, comandos e sintaxes adotadas
para analises estatisticas.

Neste sentido, é importante tomar cuidado com as
chamadas revistas e conferéncias predatérias. Revistas consideradas
predatorias sdo aquelas que se dispdem a publicar artigos cientificos
sem submeté-los a uma acurada revisdo por pares, desde que
ocorra o pagamento da taxa para publicagdo. Uma forma de evita-
las é consultando o Capes Qualis (sucupira.capes.gov.br/sucupira/)
ou outras ferramentas de avaliagdo de periddicos.
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Etapa 5: Avaliacao da qualidade metodolégica dos
estudos

O passo seguinte da revisao sistematica é a avaliagao da
qualidade metodolégica dos estudos incluidos. Esta avaliagdo
indicard a confianca que se terd nos resultados da revisdo. O
rigor metodolégico é um aspecto que ndo deve apenas ser
considerado na elaboragdo de uma revisdo sistematica, mas
também na condugdo dos projetos de pesquisa e na leitura de
qualquer estudo cientifico.

Ao realizar a leitura de uma revisdo sistemética, é
importante questionar se: a qualidade metodoldgica foi analisada
e os estudos foram valorizados da maneira adequada? Como
assegurar que um estudo menor, mas desenvolvido de forma
perfeita, receba o valor que merece em relagdo a um estudo maior
cujos métodos sdo adequados, mas susceptiveis a erros?

Para auxiliar a responder essas perguntas, existem listas de
critérios para analisar se um artigo deve ser rejeitado com base
na sua metodologia. Neste sentido, o aspecto chave é o grau
em que as falhas metodoldgicas causam vieses nos resultados da
revisdo sistematica.

Limitacdo metodolégica

Limitagdo metodoldégica é qualquer erro (no desenho,
condugdo, andlise ou interpretacdo dos resultados) que
distancie o resultado observado do verdadeiro. As limitacdes
metodoldgicas reduzem a qualidade do estudo. Algumas destas
limitagdes sdo comumente identificaveis nos desenhos de estudo.
Em ensaios clinicos randomizados, por exemplo, é importante
ater-se ao tamanho amostral, alocagdo aleatdria (randomizagdo),
mascaramento (cegamento), seguimento completo, sigilo de
alocacdo e analise por intencdo de tratar. A anélise de intengdo
de tratar (intention to treat, ITT) é o método de andlise estatistica
realizada para os dados coletados durante o estudo, que prevé
que todos os doentes alocados a um grupo de tratamento
sejam seguidos, avaliados e analisados, independentemente do
cumprimento do tratamento inicialmente planejado.
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Nos estudos observacionais, os pontos criticos sao poder
estatistico, direcionalidade temporal (retrospectivo ou prospectivo),
perda de seguimento, tempo de seguimento e presenca de fatores
de confusdo. Para estudos de acurécia diagndstica, observa-se
o espectro da doenga (estdgios de gravidade da doenca), uso de
padrdo de referéncia (uso de padrao ndo apropriado), cegamento
dos avaliadores quanto ao resultado do padrdo de referéncia e
tempo de realizagdo entre o padrdo de referéncia e o teste indice
(teste novo).

Qualidade metodoldgica

A avaliacao da qualidade metodoldégica inclui a avaliagédo
do risco de viés de cada estudo frente a critérios metodoldgicos
previamente estabelecidos, visando identificar a presenga de
vieses de selecdo, afericdo e fatores de confusdo. Para isso, deve-
se identificar quais as ferramentas mais apropriadas de acordo
com o delineamento do estudo.

Lembre-se de que revises sistematicas sao utilizadas para
orientar processos de tomada de decisdo. Uma forma de distinguir
revisdes sistematicas das outras formas de sintese é averiguar se
houve algum processo de apreciagdo critica dos estudos que
foram incluidos. Essa avaliacdo minuciosa é conhecida como
avaliagcdo do risco de viés.

A avaliacdo da qualidade metodolégica dos estudos
incluidos apresenta dois aspectos importantes:

1) a maior parte das evidéncias consideradas na sintese
sdo provenientes de artigos publicados em periédicos
cientificos. Assim, esses estudos ja passaram por inimeras
avaliagbes, seja por comité de ética em pesquisa, banca
de mestrado ou de doutorado e revisdo por pares.
Independente do prestigio do periddico, esses estudos
terdo mais uma avaliacao;

2) a avaliacdo critica destes estudos é diretamente
dependente da qualificacdo (expertise) dos revisores.
Revisores pouco experientes tém abstrata percepgdo do
impacto que eventuais desvios na condugdo do estudo
tém sobre os resultados.
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Os autores de revisdes sistematicas devem julgar como
eventuais vieses influenciam os resultados encontrados, ou seja,
se estes erros podem subestimar ou superestimar os achados.
A forma de investigar o risco de viés depende da pergunta de
pesquisa e precisa ser previamente especificada no protocolo da
revisdo sistematica.

Guias para avaliacao da qualidade dos estudos

Ha diversos guias disponiveis para avaliar criticamente os
estudos incluidos em uma revisdo sistemética. Geralmente, estdo
apresentados como listas de verificagao, escalas ou checklists. Nao
ha consenso sobre o melhor método de verificagdo da qualidade
metodolégica devido a grande quantidade de escalas e listas
disponiveis. No quadro 6, estao apresentados alguns destes guias.

A ferramenta Risk of Bias possui seis dominios:

1) randomizagdo (alocacao aleatdria dos participantes da
pesquisa para os grupos de estudo, intervengdo e controle);
2) sigilo de alocagéo (evita que o pesquisador antecipe para
qual grupo um determinado paciente sera alocado);

3) cegamento (o investigador trata ou avalia sem saber para
qual grupo o paciente seré alocado);

4) desfechos incompletos (perda de dados, perda de
seguimento, exclusbes, andlises ndo realizadas pelo
principio da ITT ou qualquer perda diferencial entre os
grupos);

5) relato seletivo (desfechos e analises nao esperadas e/
ou planejadas e desfechos que foram considerados no
protocolo do ensaio clinico randomizado, mas foram
omitidos da publicacédo) e;

6) outras fontes de viés (interrupgao prematura do estudo,
contaminacdo (mudanca de tratamento), diferencas da
linha de base).

Cada dominio pode ser classificado em trés categorias (Figura
6): Baixo risco de viés (existe pouca evidéncia de que vieses nesse
dominio tenham influenciado de modo significativo os resultados do
estudo); Alto risco de viés (existe evidéncia de que falhas nesse
dominio podem ter influenciado de modo significativo os resultados
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Quadro 6. Guias para avaliagdo da qualidade metodolégica dos

estudos.

Tipo de estudo

Guia de avaliacdo metodoldgica

Ensaio clinico
randomizado

Revised tool for Risk of Bias in randomized trials (RoB
2.0 tool) (sites.google.com/site/riskofbiastool)

Ensaio clinico ndo
randomizado

Risk Of Bias in Non-randomized Studies of Interventions
(ROBINS-I tool) (sites.google.com/site/riskofbiastool)

Estudo de coorte

Newcastle-Ottawa  Scale  (www.ohri.ca/programs/
clinical_epidemiology/oxford.asp)

Estudo caso-controle

Newcastle-Ottawa  Scale  (www.ohri.ca/programs/
clinical_epidemiology/oxford.asp)

Estudo transversal

Joanna Briggs critical appraisal tools (joannabriggs.
org/critical-appraisal-tools)

Estudo de acurécia
diagnostica

Revised toll for the Quality Assessment of Diagnostic
Accuracy Studies (QUADAS-2) (DOI: 10.7326/0003-
4819-155-8-201110180-00009)

Estudos pré-clinicos

Systematic Review Centre for Laboratory animal
Experimentation (SYRCLE) (DOI: 10.1186/1471-2288-
14-43) e Collaborative Approach to Meta-Analysis
and Review of Animal Data from Experimental Studies
(CAMARADES) (www.dcn.ed.ac.uk/camarades/)

Estudos de avaliagdo
econdmica em salde

Drummond 1996 (DOI: 10.1136/bmj.313.7052.275)
e Nunes da Silva et al., 2014 (DOI: 10.5123/51679-
49742016000100023)

Diretrizes clinicas

Appraisal of Guidelines for Research and Evaluation
(AGREE) (www.agreetrust.org/)

Revisoes sistematicas

A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews
(AMSTAR 2) (amstar.ca/Amstar_Checklist.php), Risk
Of Bias In Systematic Reviews (ROBIS) (www.bristol.
ac.uk/population-health-sciences/projects/robis/)
e visualization tool for risk of bias assessments in a

Relatérios de
avaliagdo de
tecnologias em
saude

systematic review (robvis) (sites.google.com/site/
riskofbiastool)
International Network of Agencies for Health

Technology Assessment (INAHTA) (www.inahta.org/
hta-tools-resources/briefs)
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aspectos metodoldgicos).



Epidemiologia Aplicada Basica

Risk of bias domains
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Figura 6. Gréficos da qualidade metodoldgica avaliada pelas
ferramentas RoB 2.0 e ROBINS-I. (A) Gréfico de "seméforo” da
avaliagdo dos dominios para cada estudo e (B) gréfico de barras da
avaliagao global dos estudos para cada dominio. Fonte: Risk of Bias.
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Dentre as vantagens, destaca-se a possibilidade de se
avaliar os dominios relacionados ao rigor metodolégico com a
possibilidade de utilizar informagéo externa para os julgamentos,
dando énfase para os aspectos de qualidade metodoldgica
e nao para a qualidade da escrita; transparéncia da avaliagéo
e; possibilidade de avaliagdo do risco de viés em desfechos
especificos (subdominios). Porém, limita-se pela subjetividade,
sendo necessario consenso entre dois investigadores
independentes ou a opinido de um terceiro avaliador; tempo
necessario para avaliagdo e; as inferéncias obtidas ndo sdo validas
para a qualidade geral da evidéncia e forga da recomendagéo,
que seré avaliada pelo Grading of Recommendations Assessment,
Development, and Evaluation (GRADE).

O QUADAS-2, que avalia o rigor metodolégico de estudos
de acuracia, considera quatro dominios:

1) selegdo dos participantes (viés de selegéo);

2) teste indice utilizado (novo método);

3) padrdo de referéncia utilizado (acuracia do padrao-
ouro) e;

4) fluxo e tempo (descrever os pacientes que ndo foram
avaliadas pelo teste indice e/ou padrdo de referéncia

ou quem foi excluido das analises, além de descrever o
intervalo de tempo entre as aferi¢des).

Cada dominio é avaliado em termos de risco de viés, exceto
o dominio fluxo e tempo que é avaliado em termos de aplicabilidade.
A classificagdo ocorre em trés categorias: © Baixo risco de viés, ®
Alto risco de viés e (?) Risco incerto. As vantagens sdo a padronizagéo,
transparéncia e flexibilidade da ferramenta. Como limitagdes,
subjetividade, principalmente relacionada a aplicabilidade, onde
nado hé questdes norteadoras que guiem o julgamento.

AAMSTAR avalia onze aspectos de uma revisdo sistematica:
1) presenga de um projeto de pesquisa (protocolo);

2) selegdo de estudos e extragdo de dados por dois
revisores independentes;

3) busca completa da literatura;
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4) emprego do “status” da publicacdo como critério de
inclusdo (publicado ou néo (literatura cinzenta) e idioma);

5) apresentacdo detalhada dos estudos incluidos e
excluidos;

6) fornecimento das caracteristicas dos estudos incluidos;

7) avaliagdo da qualidade metodoldgica dos estudos
incluidos;

8) uso apropriado da qualidade cientifica na elaboragao
das conclusdes;

9) uso apropriado de métodos para combinar os achados
dos estudos originais (metanalise);

10) avaliagdo da probabilidade de viés de publicacéo e;
11) documentacdo da existéncia de conflitos de interesse.

Para cada item pode-se obter quatro respostas: sim (1
ponto), ndo (0 ponto), ndo se aplica (O ponto) ou nao é possivel
responder (0 ponto). Soma-se os pontos e, de um total de 11 pontos,
classifica-se a qualidade metodolégica da revisdo sistematica em
baixa (0-4 pontos), moderada (5-8 pontos) ou alta (9-11 pontos).
Dentre as vantagens, é uma ferramenta simples, rapida e de facil
interpretagdo, além de apresentar uma boa concordancia inter-
observador. Limita-se pela ndo ponderagdo de cada item e pelo
julgamento apenas do que foi relatado e do rigor metodoldgico.

Qualidade metodoldgica versus qualidade da evidéncia

Além da qualidade metodolégica dos estudos incluidos
em uma revisdo sistemdtica, pode-se e deve-se avaliar a qualidade
da evidéncia dessa revisdo. Um estudo secundario bem feito nao
significa que a qualidade da evidéncia é alta. Uma revisdo sistemética
de boa qualidade néo corrigird os erros metodoldgicos existentes
nos estudos primarios. A qualidade da revisao sistemética indicara o
quanto ela é confidvel e adequada para as conclusdes apresentadas.
A qualidade da evidéncia avalia a confianga nos achados e parte
do pressuposto que a sintese da evidéncia foi adequada. Ao avaliar
o risco de viés de estudos secundarios verifica-se os processos de
coleta das informagdes, anélise e interpretacdo e ndo se a evidéncia
¢ de boa qualidade.
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Etapa 6: sintese dos dados (metanalise)

Qual é a sensibilidade dos resultados em relacdo a maneira
como a revisdo sistematica foi conduzida? E se os autores tivessem
mudado os critérios de inclusdo? E se tivessem excluido trabalhos
ndo publicados? E se a andlise da qualidade dos estudos tivesse
sido diferente? E se os estudos de qualidade metodoldgica inferior
tivessem sido incluidos ou excluidos? A exploragao dos “E se?” é
conhecida como andlise de sensibilidade. Se mudangas ocorrerem
na forma como é realizada a sintese dos dados, é necessério cautela

na interpretagdo das evidéncias obtidas pela revisao sistemética.

Asintese dos dados é a etapa em que ocorre a sumarizagdo
dos resultados, preferencialmente por meio de metanalise
(quando possivel), com investigagdo da heterogeneidade, analises
de subgrupo, metarregressées e avaliagdo do viés de publicacéo.
A sintese dos dados objetiva responder a pergunta de pesquisa,
seja ela qualitativa, quando nao conseguimos aplicar métodos
estatisticos, ou quantitativa, nos casos em que a metanélise
é possivel. Essa etapa é muito dependente da qualidade da
extracdo dos dados e da avaliagdo critica dos estudos, ou seja,
das etapas que precedem a sintese dos dados.

A sintese qualitativa exige criatividade e clareza para
traduzir informacao de forma compreensivel, sem langar méo
de textos longos que podem obscurecer a comunicagdo dos
resultados e a esperada resposta para a pergunta de pesquisa.
Nesses casos, a apresentagdo dos resultados deve realcar o que
é comum nos estudos e, preferencialmente, apresentar de forma
comparativa os resultados de cada estudo para os desfechos
primarios e secundarios. Tabelas podem ser ferramentas Uteis para
resumir os resultados de cada estudo, minimizando a necessidade
de explicar cada estudo e seu resultado individualmente.

Definicdo de metanalise

O primeiro aspecto importante é que revisdo sistematica
e metandlise ndo sdo sinbnimos. A revisdo sistematica garante a
transparéncia e a maior isencdo possivel do viés de selecdo dos
estudos, ja a metandlise trata de como serdo calculados e combinados
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os resultados quantitativos (proporcdes, riscos relativos, diferengas
de médias, etc.) dos estudos incluidos na revisao.

A metandlise é o tratamento estatistico do resultado
da revisao sistematica, fornecendo uma média ponderada das
estimativas observadas nos estudos obtida através do somatério
dos valores multiplicado por seus pesos relativos. A execucao de
uma metanalise requer pelo menos dois estudos primérios ou
mais. Desta forma, a metanalise é a principal forma de sintese
quantitativa dos resultados, especifica para cada desfecho.

A metanalise aumenta o poder estatistico, por reunir
dados de estudos diferentes que avaliaram a mesma intervengdo
para condigdes especificas. Por meio da técnica estatistica, os
resultados para um mesmo desfecho sdo combinados e um novo
dado é gerado fornecendo a estimativa global ponderada pelos
estudos. Esse célculo é feito com o auxilio de softwares estatisticos,
especificos ou ndo para metanalise. A estimativa de efeito obtida
da metandlise é mais precisa, com menor probabilidade de erro
aleatdrio que os estudos primarios, por considerar a soma da
amostra dos estudos incluidos.

A coleta dos dados é feita pelos pesquisadores, entdo mesmo
uma metanalise apresentada em uma revisao sistematica pode trazer
estimativas imprecisas ou incompletas. As metanalises tendem a ser
apresentadas de forma padronizada, facilitando a sua compreensao
e leitura. Isso se deve, em parte, ao fato dos programas estatisticos
utilizados para fazer os célculos serem padronizados.

Na metanalise, as medidas de frequéncia ou de associagdo
sdo genericamente denominadas medidas de efeito ou de estimativa
global, e sao utilizadas para sumarizar estatisticamente os resultados.
Em metandlises de frequéncia, geralmente, se apresenta como
medida de efeito a prépria medida de frequéncia (prevaléncia ou
incidéncia). A medida de associacdo nesses casos seria a razdo de
prevaléncia e o risco relativo, respectivamente, e, se sumarizados,
ter-se-ia uma metanalise de fatores associados ou de risco.

Se a medida de frequéncia foi o risco, utiliza-se como
medida de associacdo o risco relativo (RR), sendo necessarios o
numero de participantes com o desfecho e o total de cada grupo
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para a metanalise. Se a medida de frequéncia foi a chance ou
probabilidade (odds), utiliza-se como medida de associagdo a
razdo de chance (odds ratio, OR), sendo necessarios o nimero
total de participantes com e sem o desfecho em cada grupo. Para
o hazard ratio (HR), seria necessério o logaritmo do HR e o erro
padrdo ou intervalo de confianga. Se a medida for continua, como
a média, a medida de associacdo seria a diferenca de médias,
sendo necessario o nimero de participantes, média e desvio
padrao do desfecho em cada grupo.

Além de adaptar a informagdo em nimeros, a metanalise
inclui a tabulagdo das informacdes relevantes sobre critérios
de inclusdo, o tamanho da amostra, caracteristicas basais dos
pacientes, taxas de perda/abandono do estudo, resultados dos
desfechos primério e secundario de todos os estudos incluidos, o
que facilita o processo de sintese da evidéncia.

Apesar de sua importancia, nem toda revisdo sistematica
fornece dados apropriados para o desenvolvimento de uma
metandlise, e sua realizagdo nestes casos pode levar a resultados
errbneos. Ametanalise permite a avaliagdo do resultado emrelagéo
a diferentes subgrupos, e permite testar hipoéteses diferentes das
testadas nos estudos primarios. Ressalva-se que o resultado da
metanalise estd sujeito aos vieses dos estudos primarios.

Como ler um gréfico de floresta (forest plot)?

O forest plot ou grafico de floresta é a representacao
gréfica dos resultados de uma metanalise. O forest plot apresenta
graficamente os resultados de cada um dos estudos primarios
juntamente com o resultado combinado, mostrando de forma
sintética as estimativas e os intervalos de confianga para cada
estudo, bem como para a estimativa combinada ou global. Cada
estudo é representado e pode ser identificado pelo nome do autor.

E de extrema importancia entender como proceder 3
leitura e interpretagdo de um grafico de floresta. No exemplo,
uma revisdo sistematica desenvolvida por Rodrigues et al. (2008),
sobre a eficacia da intervencdo familiar para portadores de
esquizofrenia em tratamento ambulatorial. O grafico de floresta
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sumariza os resultados das diversas abordagens, tendo recaida
como desfecho (definida como recorréncia dos sintomas ou
aumento da intensidade dos mesmos).

12 coluna 2% coluna 3% coluna 42 coluna 5% coluna 62 coluna
Ensaio ou Intervencio Controle RR (MEF) Peso RR (MEF)
subgrupo familiar (n/N) (n/N) 1C95% (%) 1C95%
01 Pragmaticos
Goldstein et al. @ * 7147 1349 —t 10,64
L 5 1112 12 <«- - 5,02
* 23 12/35 ——— 122
112 an L — 349
nsg ans —— 177 1,330,285, 7,00
12 123 - 32.18 0,3710.21,0,66]
ntervencio familiar); 42 (controle)
27 =519 df = 4 (p = 0,27); I = 22,9%
sumério: Z = 3,40 (p = 0,0007)
02 Comportamental
Fallon et al. “/Fallon & Pederson = * s &18 ¢« - 5,02
Glyn et al. “/Randolph et al 21 1/20 —— 9.42
Xiong et al 11733 17/28 - 15,37
Veltr al # "2 sn2 +——— 418 0,2010,03,1,47]
Subtotal (IC95%) 84 8 ’ 33,99 0,37 10,23, 0,60]
Total de eventos: 16 (intervengao familiar); 39 (controle)
4f = 3 {p = 0,36); ' = 6,8%
; < 0,0001)
arrie 322 1426 —— 10,73 0, 8,0,77)
Barr t al. */Sellwood et al 14738 28/39 —_— 2310 0 . 0,81)
b ) 60 65 < 33,83 0,43[0,28, 0,671
rencao familiar); 42 (controle)
Teste 7 =143, df = 1 (p = 0,23); I = 30,3%
€ sumario: Z = 3,78 (p = 0,0002)
256 266 Rt 100,00 0,3910.29, 0,521
s: 47 (intervencgao familiar); 123 (controle)
geneidade: 7 - 10,02; df - 10 (p - 0,44); I - 0,2%
Teste de evento sumério: Z = 6,43 (p < 0,00001) L L 1 PR
01 02 05 1 2 5 10

A favor do tratamento A favor do controle

Figura 7. Exemplo de forest plot. Fonte: Rodrigues et al., 2008.

Na primeira coluna, temos a identificagdo dos estudos
(geralmente representados pelo autor, ano e pela referéncia
correspondente), listados sequencialmente, um abaixo do outro.
Neste caso, subdivididos de acordo com a abordagem utilizada
nos ensaios clinicos: métodos pragmaticos, comportamentais ou
cognitivo-comportamentais.

Na segunda e na terceira colunas estdo representadas as
proporgdes de eventos de interesse (recaida) em cada estudo para
0s grupos intervencao e controle, respectivamente, temos o niimero
de eventos e o tamanho dos grupos. O valor apresentado na quinta
coluna corresponde ao peso de cada publicagdo para o resultado
agregado da metandlise. A quarta e a sexta colunas correspondem
ao tamanho do efeito de cada estudo, representado pelo RR e por
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seus respectivos intervalos de confianga de 95% (IC95%), de forma
grafica na quarta coluna e de forma numérica na ultima. A “bolha”
no meio de cada linha é a estimativa de ponto da diferenca entre
os grupos (intervencao e controle), e a largura da linha representa o
IC95% desta estimativa. Neste exemplo, o ponto central (“bolha”)
de cada linha horizontal representa o RR de cada estudo. No caso
da recaida, se o ponto central estiver a esquerda da linha central do
grafico, indica que o tratamento avaliado reduziu a probabilidade
de recorréncia ou aumento da intensidade dos sintomas. Se o ponto
central estiver & direita da linha central, indica que a intervencéo
familiar piorou a recaida. O tamanho de cada ponto central (“bolha”)
indica o peso relativo de cada estudo no resultado final. Esse peso
é baseado no nimero de participantes e no nimero de eventos.
Estudos maiores tém peso maior.

A linha vertical central em “1” corresponde ao RR e é
chamada de linha do efeito nulo. Se o desfecho da metanalise
for continuo (diferenca entre médias), teremos uma linha vertical
centrada em “0"; se diferencas entre riscos (RR/OR), teremos uma
linha vertical centrada em “1”. Lembre-se que RR/OR igual a “1”
significa que as chances de ocorréncia no grupo intervencao e
controle sdo as mesmas. Se a linha horizontal de qualquer estudo
ndo cruzar a linha do efeito nulo, existe 95% de chance de haver
uma diferenca “real” entre os grupos.

Apds cada conjunto de estudos pertencentes a um mesmo
subgrupo, encontram-se os resultados unificados (agregados),
apresentando o tamanho do efeito comum aos grupos, sendo
representado graficamente por um losango (chamado de
“diamante”), onde seu centro corresponde ao tamanho do efeito
e suas pontas ao IC95%. Ou seja, o ponto central do diamante
representa o RR da metandlise e seu tamanho representa o IC
(resultado final). Se o diamante estiver a esquerda (beneficio) ou a
direita (maleficio) da linha vertical, ele é significante; se ele tocar ou
cruzar a linha vertical, ndo ha diferenca significativa na metanalise.

Abaixo sdo apresentados o total de eventos e os valores dos
testes de heterogeneidade (Qui-quadrado), medida de inconsisténcia
e teste de hipdteses. No final do gréfico, sdo apresentadas estas
mesmas medidas, unificando os efeitos das trés abordagens frente
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ao tratamento controle. O diamante representa os dados agregados
de todos os estudos incluidos, com um novo IC muito mais estreito,
para esse RR de 0,39 (IC95%: 0,29-0,52). Se o IC ndo contiver o valor
neutro (nulo), ou seja, ndo tocar nem cruzar a linha vertical, estes
resultados sdo considerados estatisticamente significantes. No
exemplo, como o losango néo se sobrepde a linha do efeito nulo,
pode-se dizer que existe uma diferenca estatisticamente significativa.

O valor do Qui-quadrado é um teste estatistico de
homogeneidade do tamanho do efeito entre os estudos, isto é, uma
medida de consisténcia do resultado entre os estudos individuais.
O valor de z é um teste estatistico da significancia do efeito global,
isto €, uma medida matematica equivalente a localizagdo e a largura
do diamante no gréfico.

Dados individuais dos participantes

Uma alternativa para realizar metanalise é a utilizagcdo de
dados individuais dos participantes (individual participant data,
IPD). Para isso, é necessario obter o banco de dados de cada estudo
incluido. Dentre as vantagens deste tipo de metanalise, tém-se uma
melhor comparabilidade entre os estudos e pacientes incluidos,
bem como evita-se vieses como relato seletivo de desfecho. Por
depender da obtengao dos dados completos de pesquisas prévias,
essa abordagem nao é a mais frequentemente observada nas
metanalises pois nem sempre se obtém os bancos de dados.

Metanélise direta

A metandlise direta é a forma mais classica e comum de
combinacdo dos resultados dos estudos individuais de intervencao
ou exposigdo, sumarizando a medida de associagdo (risco
relativo ou hazard ratio para desfechos dicotémicos e diferenca
de médias para desfechos continuos) das comparagdes diretas
entre intervengdo/exposicdo e comparador. Se a metanélise é de
frequéncia, como a prevaléncia, a medida de efeito calculada é de
frequéncia (incidéncia, prevaléncia) e ndo de associagao.

Inverso da variancia

Compreende-se a varidncia como medida do grau de
"incerteza" ou de "confianga" na estimativa de efeito pontual
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(média) de cada estudo, sendo matematicamente o quadrado
do erro padrdo. Ou seja, quanto maior o valor da variancia, mais
incertos estamos do resultado médio do estudo.

Com o inverso da variéncia (1/varidncia) de cada estudo,
temos o raciocinio contrario: quanto maior seu valor, mais preciso
o estudo. Assim, adotando o inverso da varidncia como fator
de ponderagdo os estudos com maior certeza das estimativas
pontuais tém mais peso. Esta é uma estratégia usada para dar mais
importancia aos estudos com resultados mais precisos (estudos com
um tamanho de amostra maior, por exemplo). Este método tem alta
aplicabilidade, podendo ser usado para combinar dados continuos
ou categoricos e para modelos de efeitos fixos ou aleatérios.

Efeitos fixos e aleatdrios

Ao conduzir e, até mesmo ao avaliar criticamente os
resultados de uma metanalise, existem dois conceitos importantes
que devem ser considerados: modelos de efeito fixo e de efeito
aleatério (Figura 8). O modelo de efeitos fixos estima a medida
sumaria, ou seja, o resultado da metanélise, assumindo um Unico
efeito real (fixo) na populagdo de estudo. J& no modelo de efeitos
aleatdrios, ndo existe um valor Unico de efeito real na populagao,
mas uma distribuicdo de valores de efeitos possiveis e que, além do
acaso, dependem das caracteristicas dos estudos incluidos.

|
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)
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1
|
|
;
)
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10 Risco Relativo 10 Risco Relativo

") (B)

Figura 8. Representacdo de modelos de efeito fixo (A) e de efeito aleatério (B).
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Desta forma, na construcdo dos ICs das estimativas
sumarias, o modelo de efeitos randdmicos (aleatdrios) considera
também a heterogeneidade estatistica e terd ICs maiores. Pode-
se considerar assim que esse modelo nos informa uma estatistica
mais conservadora dos efeitos em relagdo ao modelo de efeitos
fixos. Assim, a medida sumarizada possui um IC mais amplo e os
estudos menores ganham peso maior do que possuiam em um
modelo de efeitos fixos. Isso pode aumentar o impacto do viés de
estudos pequenos.

Metanélise em rede

A metanalise em rede (network meta-analysis) permite
estabelecer uma rede de comparagdes mais ampla combinando
as evidéncias diretas dos estudos incluidos, o que chamamos de
head-to-head, com as indiretas por meio dos efeitos relativos de
cada tratamento.

A 5 Desvenlafaine  Clomipramine
Desvenlafaxine
Duloxetine Corpramine  Ciplopram Duloxetine Citalopram

Escitalopram Bupropion Escitalopram Bupropion

Fluoxetine Amitriptyline
Fluoxetine Amitriptyline ity

Agomelatine Agomelatine
Fluvoxamine Fluvoxamine

Milnacipran
Milnacipran ortionsting P Vortioxetine

Mirtazapine Vilazodone Mirtazapine Vilazodone

Nefazodone Venlafasine Nefazodone Venlafasine

Trazodone Trazodone

Paroxetine Paroxetine

Reboxetine  Sartraline Reboxetine ~ Sertraline

Figura 9. Representagdo de metanélise em rede da eficacia (A) e
aceitabilidade (B) de 21 antidepressivos. Fonte: Cipriani et al., 2018.

A figura 9 exemplifica uma metandlise em rede de
comparagdes de eficécia e aceitabilidade de 21 antidepressivos de
Cipriani et al. 2018, onde a espessura da linha reflete o nimero de
comparacoes diretas disponiveis de um conjunto de tratamentos. O
tamanho de cada circulo é proporcional ao nimero de participantes
designados aleatoriamente (ou seja, tamanho da amostra). Todas
as intervengdes dentro dessa rede podem ser comparadas entre si,
existindo (direta) ou nao (indiretamente) um estudo de comparagdo
para cada uma delas, como a eficicia e a aceitabilidade da
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Desvenlafaxina que pode ser comparada indiretamente com a
Paroxetina pela Duloxetina. Para que um estudo faga parte da rede
¢ necessario ter pelo menos uma comparagao direta (uma linha)
com algum dos estudos do conjunto de evidéncias. Contudo,
é importante avaliar se foram garantidos a transitividade (ou
similaridade) dos estudos incluidos na comparagéo.

Outras abordagens de anélise

Além do método do inverso da varidncia, hd também os
modelos de Mantel Haensel, utilizado para dados dicotémicos
e para modelos de efeito fixo e aleatério. E preferencialmente
utilizado quando o estudo apresenta poucos eventos e tamanho
de amostra pequeno. O método de Peto é utilizado quando a
medida de efeito € OR e o modelo de efeito fixo. O método de
DerSimonian e Laird é uma abordagem frequentista da metanalise
e se baseia em uma média ponderada das medidas de efeito de
cada um dos estudos.

Da mesma forma, na metanalise em rede ha abordagens
variadas. Cada método tem suas aplicagdes e limitagdes de acordo
com as caracteristicas dos estudos disponiveis e as varidveis em
andlise. A escolha de qual método adotar deve ser criteriosa
e transparente, podendo inclusive fazer parte de anélises de
sensibilidade, onde é possivel identificar o impacto dessas escolhas
sobre as conclusGes da metanalise. Deve-se procurar conhecer os
métodos disponiveis e aplica-los em suas anélises e interpretagdes.

Softwares para metanalise

A escolha do software para metandlise depende de
fatores como a possibilidade de aquisicdo de licenga, nivel de
dominio de programagéo e a complexidade dos modelos e seus
respectivos gréaficos.

Inimeros softwares estao disponiveis para a realizagdo de
metanalise. Alguns softwares de livre acesso e interface gréfica
amigavel, como o RevMan (training.cochrane.org/online-learning/
core-software-cochrane-reviews/revman), disponibilizado pela
colaboragdo Cochrane, permitem a construgdo dos principais
modelos e graficos da metandlise. Contudo, ndo permite
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a realizacdo de algumas anélises menos triviais, como a
metarregressao e a metanalise em rede. O programa R (www.r-
project.org), um software gratuito e amplamente utilizado para
metandlises, requer dominio de programacao avangada. O
JASP (jasp-stats.org/), uma plataforma amigavel para quem tem
familiaridade com o SPSS, é um software de acesso livre, bastante
flexivel, sendo desejavel dominio de programacgdo. Por fim, o
Stata (www.stata.com), software capaz de realizar a metanalise,
apesar de bastante flexivel, é pago. Muitos destes softwares
possuem tutoriais disponiveis. No entanto, um estatistico pode
auxiliar nesta etapa da revisdo sistematica.

Heterogeneidade

Um dos principais cuidados para evitar distor¢gdes nos
resultados da metanalise diz respeito a heterogeneidade entre os
estudos. Na metanalise, homogeneidade significa que os resultados
de cada estudo individual sdo compativeis/comparaveis com
os resultados de qualquer um dos outros. Uma forma de evitar
resultados heterogéneos é incluir na revisdo sistematica apenas os
estudos metodologicamente semelhantes, em termos de populagao,
intervengado/exposicdo, comparador, desfecho e delineamento.

Visualmente, assim como em um histograma para verificar a
normalidade de distribuicdo dos dados, pode-se de forma simples
verificar se ha heterogeneidade observando se os resultados dos
estudos "se conversam"”, se os seus ICs se sobrepdem parcial ou
totalmente. Se ndo héa sobreposicdo, deduz-se que os resultados
divergem estatisticamente e, entdo, deve-se fazer a analise por
outras técnicas.

Da mesma forma, julgar que um conjunto de estudos é
heterogéneo com base na sobreposicdo ou nado de seus ICs é
subjetivo. Contudo, podem ocorrer variagdes que sao dificeis
de serem detectadas ao inspecionar os estudos primarios, como
mudanga de critérios diagndsticos ao longo do tempo e influéncia
do contexto. Para identificar a heterogeneidade nos achados sdo
aplicadas técnicas estatisticas com o propdsito de verificar se as
diferengas observadas nos resultados sdo explicadas pelo acaso.
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O teste do Qui-quadrado é um dos mais empregados
para avaliar a significancia da heterogeneidade. Tem sido
convencionado um nivel de significdncia mais conservador
de p<0,100, em lugar do usual p<0,050. A magnitude da
heterogeneidade é averiguada principalmente pelo célculo do
l-quadrado (I2), que varia de 0 a 100%. Em geral, um |2 superior
a 50% indica heterogeneidade substancial e, acima de 75%,
heterogeneidade considerdvel. Quanto maior a heterogeneidade,
maior o questionamento sobre a validade de combinar resultados.
Na presenca de heterogeneidade, recomenda-se investigar suas
causas por meio de analise de subgrupo e metarregresséo.

Uma estatistica do Qui-quadrado tem, em média, um
valor igual aos seus graus de liberdade (nimero de estudos
na metanélise menos um). Um valor de Qui-quadrado muito
maior que o numero de estudos em uma metanalise nos diz
que os estudos que contribuiram para a analise sdo diferentes
uns dos outros em algum aspecto importante. Pode haver,
por exemplo, diferengas conhecidas na metodologia (por
exemplo, os autores podem ter usado questionarios diferentes
para avaliar a exposigdo) ou diferencas clinicas conhecidas nos
participantes do estudo (por exemplo, os locais de recrutamento
dos participantes apresentavam diferengas quanto a gravidade
da doenga). Entretanto, pode haver diferencas desconhecidas ou
ndo registradas entre os estudos sobre as quais o investigador
pode somente especular até que tenha obtido mais detalhes
dos autores do estudo. Outro teste utilizado, mas que apresenta
menor poder para detectar se existe heterogeneidade entre os
estudos (poucos estudos na metanalise), é o teste Q de Cochran.

Da mesma forma, a anélise da heterogeneidade pode ser
realizada por um estatistico. Mas explicar essa heterogeneidade
(procurar e justificar a heterogeneidade) é um exercicio de
interpretagdo e requer bom senso e experiéncia do investigador.
O pesquisador precisa responder de que modo o estudo A diferiu
do B e o que os estudos C e D tém em comum para fazer seus
resultados se agruparem em um extremo da figura, por exemplo.
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Anélise de subgrupo

Neste tipo de analise avalia-se os estratos especificos da
populagdo recrutada nos estudos incluidos ou em propriedades
dos estudos incluidos para identificar sua repercussdo nos
resultados. Pode-se avaliar, por exemplo, diferentes subgrupos
de pacientes (pacientes obesos grau 2 versus pacientes obesos
grau 3), de intervengdes (métodos pragmaticos, comportamentais
ou cognitivo-comportamentais demonstrado na figura 7) ou de
estudos (estudos de coorte versus estudos caso-controle). Se
houver resultados mais homogéneos, os revisores precisam avaliar
a plausibilidade do achado.

Metarregressao

Em estudos primérios, os modelos de regressao (anélise
multivariada) sdo utilizados para avaliar a relacdo entre uma ou
mais covaridveis com a variavel dependente. Da mesma forma, na
metandlise, pode-se utilizar a metarregressao, que nos permite avaliar
o efeito de multiplos fatores na heterogeneidade, respeitando-se o
minimo de dez estudos para que a anélise tenha validade.

O gréfico da metaregresséo recebe o nome de bubble plot
(Figura 10). No eixo X é apresentada a covaridvel e no eixo Y a medida
de associacdo de cada estudo. Cada circulo consiste em um estudo
e o tamanho do circulo é proporcional ao tamanho do estudo.
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Figura 10. Representacdo de Bubble Plot.
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Viés de publicagao

O viés de publicagdo é uma das principais limitagdes que
pode afetar o resultado de uma revisdo sistematica. Trata-se da
tendéncia de os resultados publicados estarem sistematicamente
diferentes da realidade. Para a avaliagdo da presencga desse viés
nas revisdes sistematicas, utiliza-se ferramentas como o grafico
de funil (funnel plot) (Figura 11) e testes estatisticos. A utilizagdo
dessas técnicas é recomendada para metanalises com dez estudos
ou mais e baseia-se em questdes de estimativa e de preciséo.

Os dados publicados diferenciam-se sistematicamente da
realidade quando, por algum motivo, dados sdo sistematicamente
ndo publicados ou ndo disponibilizados pela literatura cientifica. A
ndo publicacdo de resultados pode ser devida a decisao do autor
ou do financiador do estudo, que ndo submetem para publicagédo
os achados desfavoraveis, ou dos editores de peridédicos
cientificos, que podem nao ter interesse em divulgar resultados
negativos (sem significancia estatistica), refletindo uma tendéncia
a distor¢do da evidéncia por meio da publicagdo seletiva.

O gréfico de funil distribui os estudos de acordo com o
tamanho amostral e nivel de precisdo do resultado encontrado.
Os estudos pouco precisos, em geral realizados com amostras
de tamanho pequeno, poderdo encontrar resultados positivos ou
negativos (estatisticamente significativos ou nao) por influéncia
do acaso. Eles estariam distribuidos simetricamente na parte mais
larga do funil. Estudos de maior precisdao, em geral em menor
ndmero, estariam mais préximos do valor real e situados na parte
mais estreita do funil.

No eixo Y do grafico, temos uma medida de dispersao,
o erro padrao, que é influenciado pelo tamanho de amostra
do estudo. Quanto maior esse valor, maior é a imprecisao do
estudo e mais préximo da base estaria posicionado. No eixo X
do gréfico, temos a medida de efeito mensurada na metanélise e
a linha central é o resultado da metanélise (estimativa média ou
estimativa global). A linha pontilhada representa o IC95%.

114



Epidemiologia Aplicada Baésica

7\
AR
/ \
’ \
/ \
’ \
- .// \\
./0 2 \
\
o \
7' a \
N
’
| i 4 R
/ A \
/ \
’ \
/ \
’ \
/ \
i ’ \
’ a \
/ \
/ \
/ \
’ \
’ \
. °

T T T T T

Circulo = estudos publicados; Triangulo = estudos n&o publicados.

Figura 11. Representacdo de Funnel Plot.

Uma vez que estudos imprecisos tém a mesma chance
de encontrar resultados positivos e negativos devido a influéncia
do acaso, espera-se que esse funil tenha resultados distribuidos
simetricamente no grafico. O exemplo sugere assimetria, pois os
estudos nao publicados (tridngulos) estdo apenas do lado direito,
superestimando o valor da linha vertical central.

O uso do gréfico de funil tem algumas limitacdes, como seu
baixo poder de detecgdo quando existem poucos estudos incluidos
na metandlise. Por isso, recomenda-se que ele somente seja utilizado
em revisdes com mais de dez estudos. Além da interferéncia de
estimativas de efeito relacionadas com o erro padrao ou da presencga
de heterogeneidade, que produzem falsa assimetria no grafico.

Os testes estatisticos mais comuns para avaliar viés de
publicacdo sdo o teste de Egger e o teste de Begg. O teste de
Egger é o mais frequentemente utilizado, contudo pressupde
uma distribuicdo normal dos efeitos. O teste de Begg ¢é utilizado
quando os efeitos possuem distribuicao assimétrica, por exemplo,
em metanalises de proporgoes.

Também ¢é possivel estimar a presenca desse viés em bases
de registros de estudos, pela busca daqueles que ndo vieram a
ser publicados. N&o condicione-se aos resultados estatisticos.
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E necessério fazer uma apreciagdo critica do processo de busca
realizado, em relacdo aos termos, fontes de informacéo e idioma.
Tais elementos devem ser apropriados para a pergunta da revisdo
sistematica.

Além do viés de publicagdo, as revisdes sistematicas sao
passiveis de interferéncia por outros tipos de vieses, entre eles o
viés de tempo, viés de miltipla publicacéo, viés de localizacao,
viés de citagdo, viés de linguagem e viés de desfecho. Uma
ferramenta interessante para a consulta dos possiveis vieses a
que um estudo estd sujeito é o Catdlogo de Vieses de Oxford
(oxfordbrazilebm.com/index.php/catalogo-de-vieses/).

Exclusdo de outliers

A exclusdo de outliers (estudos atipicos) consiste
na retirada da andlise de estudos destoantes, responsaveis
pela heterogeneidade observada. A retirada desses estudos
idealmente deve ser guiada por uma justificativa de cunho clinico
ou metodolégico como, por exemplo, ter avaliado uma populagdo
com caracteristicas diferentes dos demais estudos ou ter utilizado
diferentes critérios de avaliagdo para o desfecho de interesse.

Etapa 7: avaliacdo da qualidade das evidéncias

Uma vez concluida a avaliagdo critica do estudo e a sintese
dos resultados encontrados, sugere-se avaliar a qualidade da
evidéncia para cada desfecho priorizado na revisao sistematica. Esta
etapa inclui o julgamento dos resultados de cada desfecho quanto
a presenca de fatores que diminuem ou aumentam a confianga
na evidéncia. A qualidade ou o nivel da evidéncia diz respeito ao
grau de confianga ou certeza que se pode ter em uma determinada
estimativa de efeito. Mas, por que classificar as evidéncias?

As evidéncias geradas pela revisdo sistemética sdo usadas para
atomada de decisdo. Nesse sentido, apesar de ndo necessariamente
apresentarem recomendagdes de agdes em sua conclusdo, € comum
que os resultados de uma revisdo sistematica sejam utilizados na
construgdo de diretrizes clinicas e politicas publicas. Apenas a
hierarquizagdo das evidéncias de acordo com o delineamento dos
estudos ndo é suficiente para determinar a qualidade da evidéncia.
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Paraisso, é de grande valor terem maos alguma classificacao
que indique de forma rapida e pratica o nivel de confianca das
evidéncias. Esse nivel de evidéncia precisa seravaliado considerando
fatores individuais dos estudos primarios e caracteristicas da
combinagao deles. Apesar de bastante disseminada em décadas
passadas, a hierarquizagdo pelo delineamento das pesquisas, ou seu
julgamento metodoldgico individual, é insuficiente para classificar
de forma plena a qualidade de todo o conjunto de evidéncias.

Da mesma forma, a classificacigo em diversos niveis
de evidéncia, como os classicos niveis de evidéncia de Oxford
(classificando a evidéncia em nivel 1a, 1b, 1c, 2a, 2b, 2¢, 3a, 3b,
4 e 5 de acordo com o delineamento e presenca de vieses), e a
criagdo de formatos préprios e pouco difundidos de classificagdo
pode tornar ainda mais complexa a interpretagédo dos leitores do
que seria o resultado da classificacdo da evidéncia.

Sistema GRADE

O sistema GRADE (www.gradeworkinggroup.org) é uma
proposta sensivel e transparente de classificacdo das evidéncias
e da forca de recomendagdo desenvolvido por um grupo de
metodologistas desde o ano 2000. O GRADE tem o objetivo de
avaliar de forma clara a qualidade da evidéncia (grau de confianca)
para cada desfecho e formular uma recomendacgéo (contra ou a
favor). Diferentemente dos instrumentos vistos até agora, como
o Risk of Bias da Cochrane, o GRADE é aplicado a um corpo de
evidéncias, ndo a estudos individuais. O GRADE tenta avaliar o
conjunto da evidéncia para cada questdao de pesquisa proposta
(PICOS), considerando, além do risco de viés, outros dominios.

A abordagem GRADE ¢é bastante difundida mundialmente,
endossada por vérias organizagdes internacionais especializadas
em revisOes sistematicas e protocolos clinicos, entre elas a
Organizacdo Mundial da Saude (OMS), o National Institute for
Health and Clinical Excellence (NICE), o Centers for Disease
Control And Prevention (CDC) e a colaboracdo Cochrane.

Classificacdo dos desfechos

No sistema GRADE, avalia-se o nivel das evidéncias
disponiveis para cada desfecho individual. Assim, os desfechos
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incluidos devem ser clinicamente relevantes e importantes para
os pacientes, e ndo pela informacédo disponivel.

Essa classificagdo de desfechos deve preceder a reviséo
da evidéncia. Conforme proposto pelo GRADE, uma escala de
9 pontos pode ser utilizada para classificar os desfechos em
trés categorias: criticos (7-9 pontos), importantes (4-6 pontos) e
importancia limitada (1-3).

Esse processo precede o julgamento da qualidade
da evidéncia. O desfecho continuard a ser o mais importante
independentemente do nivel de evidéncia que lhe for atribuido.
Ou seja, mesmo que seja avaliado como baixa evidéncia, esse
continuara a ser o mais importante para deciséao.

Dominios do sistema GRADE

Os seguintes fatores sao considerados para determinar o nivel
da evidéncia: delineamento do estudo, limitagdes metodoldgicas
(risco de viés), inconsisténcia, evidéncia indireta, imprecisdo, viés de
publicacdo, magnitude de efeito, gradiente dose-resposta, fatores
de confusdo residuais. Comparado aos demais sistemas utilizados
para a classificagdo das evidéncias, o GRADE é o mais abrangente,
considerando uma gama maior de informacdes.

Niveis de evidéncia

O nivel de evidéncia representa a confianga na informacéao
utilizada. No sistema GRADE, a avaliagdo da qualidade da
evidéncia é realizada para cada desfecho analisado utilizando
o conjunto disponivel de evidéncia (Quadro 7). Como uma das
interpretagdes praticas, esse nivel de evidéncia possui uma
relagdo direta do qudo confiantes ou certos estamos de que os
achados obtidos no conjunto de evidéncias ndo seriam alterados
significativamente por novos estudos.

E recomendada a avaliacdo da evidéncia da revisio
sistemética pelo sistema GRADE, em especial se for uma revisdo
de intervencao. O sistema ¢ utilizado principalmente para avaliar
a qualidade da evidéncia para intervengdes, sendo mais simples
e difundido para esse uso. Contudo, ha extensées que permitem
a sua utilizagdo para outros propdsitos, como testes diagndsticos
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e avaliagdo progndstica. Também pode ser utilizado para revisGes
sistematicas qualitativas, apesar de ser pouco comum.

Quadro 7. Nivel de evidéncia do sistema GRADE. Fonte: Sistema
GRADE e Ministério da Saude, Brasil.

terdo um impacto
importante em
nossa confianca na
estimativa de efeito

Nivel de evidéncia | Definicdo Implicagdes Exemplos
Alto H4 forte confianca | E improvével que Ensaios clinicos
OO de que o trabalhos adicionais | randomizados
verdadeiro efeito modifiquem a sem limitagGes
esteja préximo confianca na graves ou estudos
daquele estimado | estimativa do efeito | observacionais bem
executados, com
efeito muito grande
Moderado Ha& confianca Trabalhos futuros Ensaios clinicos
®®®0 moderada no efeito | poderdo modificar | randomizados
estimado a estimativa com limitagcdes
graves ou estudos
observacionais bem
executados, com
efeito grande
Baixo A confianca no Trabalhos futuros Ensaios clinicos
efeito ¢ limitada rovavelmente randomizados com
®®00 g

limitagdes muito
graves ou estudos
observacionais sem
forgas especiais

ou limitacbes
importantes

Muito baixo

®000

A confianca na
estimativa de efeito
€ muito limitada.
H& importante grau
de incerteza nos
achados

Qualquer estimativa
de efeito é incerta

Ensaios clinicos
randomizados com
limitagdes muito
graves e resultados
inconsistentes

ou estudos
observacionais com
graves limitacdes
ou observacdes
clinicas ndo
sistematicas (relatos
de casos ou séries
de casos)

Na avaliagdo da evidéncia, o delineamento dos estudos é
o primeiro aspecto a ser considerado para qualificar as evidéncias.
Inicialmente, evidéncias provenientes de estudos randomizados
sdo considerados como de alta qualidade (sendo atribuidos quatro
pontos) e de estudos observacionais como de baixa qualidade
(sendo atribuidos dois pontos).

19



PPG em Ciéncias da Saude: Ginecologia e Obstetricia - UFRGS

Apods, avalia-se a presenca ou nao de fatores que podem
reduzir ou aumentar a confianca nas estimativas de efeito. Se uma
evidéncia é de alta certeza, é improvavel que novas pesquisas
produzam mudangas substanciais nas estimativas de efeito. Por
outro lado, se a certeza de um conjunto de evidéncias é muito
baixa, futuros estudos com delineamentos mais apropriados
poderao confirmar ou refutar os achados encontrados.

Primeiramente, o nivel das evidéncias pode ser rebaixado
em um ou até dois niveis se houver limitagdes metodoldgicas
no delineamento e condugdo dos estudos, o que sugere alta
probabilidade de viés. Essa afericdo é feita na avaliagdo critica
dos estudos selecionados. Pode-se fazer uso de ferramentas de
avaliagdo critica de estudo primario, como o instrumento Risk of
Bias da Cochrane, para se chegar a esse resultado.

A presenga de inconsisténcia (heterogeneidade) também
diminui nossa confianca nas estimativas. Trata-se da situagdo
onde os estudos obtém estimativas de efeito que diferem muito
entre si. Esse fato pode ocorrer quando os resultados mudam
conforme a populacdo (por exemplo, gravidade da doencga), a
intervencao (por exemplo, doses baixas versus doses altas de um
medicamento) ou o desfecho (por exemplo, diferentes defini¢des
ou afericdes do desfecho entre os estudos). Para isso, pode-se
fazer uso de indicadores da presenca de heterogeneidade, como
a estimativa do 12 em uma metandlise. Quando ha forte indicio
de heterogeneidade (por exemplo, 12 > 75%), é fundamental
que se procure identificar as suas causas mais provaveis e, na
hipétese dessa heterogeneidade ndo ser devidamente explicada
ou mitigada, rebaixar a confianga nas estimativas.

A presenca de evidéncia indireta ocorre quando existem
diferencas substanciais entre as evidéncias disponiveis e a pergunta
de pesquisa. Semelhante ao critério de inconsisténcia, devemos
nos preocupar com o impacto de diferencas na populagéo,
intervengdes, comparadores ou nos desfechos, contudo, nao
entre os estudos combinados, mas entre os estudos e a pergunta
de pesquisa.

A imprecisdao das estimativas de efeito é comumente
identificada com a grande amplitude dos ICs. Normalmente, esse
fendmeno ocorre quando existe um pequeno tamanho de amostra
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ou pequeno nimero de eventos clinicos. Adicionalmente, pode-se
fazer uso do conceito do tamanho 6timo da informagao (Optimal
Information Size, OIS), que reflete qual deveria ser o tamanho
minimo de uma amostra para se determinar com seguranga um
efeito observado. Caso o conjunto de evidéncias esteja bastante
divergente desse tamanho minimo, podemos questionar o seu
nivel de imprecisao.

A presenca de viés de publicacdo seria o Ultimo fator a ser
considerado no rebaixamento do nivel das evidéncias. Sobretudo
na situagdo de uma metandlise fortemente influenciada pelo
resultado de estudos pequenos, podemos estar diante de um viés
de publicacdo. E importante considerar se existe uma suspeita
de que apenas os estudos positivos (favoraveis a intervengdo
ou estatisticamente significativos) foram considerados. Alguns
fatores podem nortear indicios da presenga ou ndo desse viés,
como o fato de que estudos de maior porte mostraram pouco ou
nenhum efeito, enquanto estudos pequenos mostraram beneficios
acentuados. ldealmente, em revisdes sistematicas, esse risco de
viés é investigado por analise qualitativa e mediante aplicagdo de
testes estatisticos, como o funnel plot.

Em seguida, avalia-se a possibilidade de aumentara evidéncia
a desfechos provenientes de estudos observacionais que nao tiveram
sua qualidade reduzida pelos fatores que diminuem a confianca nas
evidéncias. Desfechos provenientes de ensaios clinicos que nao
apresentaram preocupacdes graves na etapa anterior continuam
com qualidade da evidéncia alta e também nao se aplicariam a essa
avaliagdo de fatores que elevam a confianga nas evidéncias.

Primeiramente, a qualidade da evidéncia pode ser elevada
quando a magnitude do efeito for muito grande (por exemplo, RR >
2 ou RR < 0,5). Isso porque mesmo que os estudos observacionais
ndo consigam afastar completamente a influéncia dos fatores de
confuséo, é pouco provavel que toda a parcela de efeito observada
seja proveniente de uma associagdo espuria (falsa) na situacdo
de um efeito de grande magnitude. Outro fator que aumenta a
confianca na relacdo de uma causa e efeito de uma intervencéo
é a presenca de evidéncias de um gradiente dose-resposta. Esse
critério diz respeito a situacdo onde observa-se um aumento do
nivel de efeitos com o aumento do nivel de exposicao.
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Por fim, também ¢é possivel avaliar se existe alguma
influéncia positiva dos fatores de confusdo. Tal avaliagdo, de
certa forma mais complexa e menos frequente que os demais
fatores, diz respeito a situagdo em que a presenca de fatores de
confusdo estaria favorecendo nossa confianca na existéncia ou
auséncia de efeito de intervengao. Por exemplo, na hipodtese de se
observar um efeito clinicamente relevante de uma intervencao nas
evidéncias disponiveis, o nivel de evidéncia poderia ser elevado
caso se apresente algum fator de confusdo que diminua o efeito da
intervencdo. Da mesma forma, se um fator de confusdo favorece o
efeito de umaintervengdo e, mesmo assim, as evidéncias disponiveis
nado identificam estimativas clinicamente significantes, haveria mais
confianga de que ndo existe um efeito daquela intervengéo.

Apresentacao dos dados

Em revisdes sistematicas, a avaliacio GRADE geralmente
é apresentada através de uma tabela sumaria de resultados
(summary of findings, SoF). Nessas tabelas, sdo apresentados o
delineamento e o julgamento sobre cada aspecto do processo de
avaliacdo das evidéncias, bem como a referéncia dos motivos que
levaram a elevagdo ou rebaixamento do nivel das evidéncias. Essa
medida é importante para aumentar a transparéncia do processo
e permitir sua adaptagdo aos diferentes contextos de decisao.

Existem plataformas para a formatagdo dessas tabelas, como
o GRADE Profile Guideline Development Tool (GRADEpro GDT)
(gradepro.org), que permite gerenciar todo o processo de avaliagdo
das evidéncias e exportar as tabelas SoF em variados formatos.

Forca de recomendacéo

Quanto a forca de recomendacdo, o sistema GRADE
também apresenta uma proposta de classificagdo. Ao considerar
o nivel de evidéncia e outros fatores importantes para a deciséo,
como 0s riscos e custos associados a intervencdo, pode—se
enquadrar uma recomendagdo como forte a favor, forte contra,
fraca a favor ou fraca contra. Forte, onde a maioria dos individuos
com indicacdo deve receber a intervencdo, ou fraca (também
chamada de condicional), onde o balanco de riscos e beneficios
da intervencdo pode ser incerto para uma parcela dos individuos,
podendo ser a favor ou contra realizar a intervengdo proposta.
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Protocolos clinicos, pareceres técnico-cientificos e outros
documentos que envolvam a tomada de decisdo em contextos
definidos devem informar a forca dessa recomendacgdo além
de classificar a evidéncia. Portanto, a forca de recomendacéo
envolve a discussdo de dominios que transcendem a qualidade
da evidéncia, como custos, custo-efetividade e preferéncias dos
usudrios. Essa discussdo é varidvel de acordo com o cenario no
qual quer se propor uma recomendagéo. Revisdes sisteméticas,
contudo, n3o necessariamente lidam com os contextos
assistenciais ou formulam recomendacdes e, portanto, se limitam
a apresentar apenas o nivel de evidéncias em suas conclusdes.

Portanto, a aplicagdo do GRADE pode ser resumida em
quatro etapas:

1) consideragdo do tipo de evidéncia (se ensaio clinico

randomizado ou estudo observacional);

2) avaliagdo dos fatores que afetam a qualidade da

evidéncia, podendo reduzir (limitagdes metodoldgicas,

inconsisténcias, evidéncia indireta, imprecisdo, viés de

publicacdo e outros fatores) ou elevar (tamanho de efeito

grande, gradiente dose-resposta, fatores de confusao

residuais) a qualidade da evidéncia;

3) soma dos pontos e inferéncia sobre a qualidade da

evidéncia e;

4) formulacdo da forca da recomendacdo, contra ou a

favor, fraca ou forte.

O GRADE é um sistema estruturado, mas os julgamentos
sdo susceptiveis a subjetividade. O GRADE propicia transparéncia,
considerando a qualidade da evidéncia por desfecho e permite
uma recomendacao explicita.

Avaliacédo de evidéncias qualitativas

Para avaliagdo de evidéncias qualitativas ha o Confidence
in the Evidence from Reviews of Qualitative Research (GRADE
CERQual) (www.cerqual.org), que envolve um processo criterioso e
transparente de avaliagdo das evidéncias. E uma complementacéo
do sistema GRADE que permite descrever o qudo confiantes
estamos sobre os achados de sinteses de evidéncias qualitativas.
A pesquisa qualitativa busca analisar de forma mais ampla
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as percepgdes e experiéncias dos individuos, incluindo suas
perspectivas sobre salde, servicos e politicas publicas. Por ter
caracteristicas e objetivos ndo necessariamente consistentes com
a pesquisa quantitativa, as evidéncias provenientes da pesquisa
qualitativa passam por uma avaliagdo especifica do sistema
GRADE. Mais especificamente, o nivel de evidéncia pelo GRADE
CERQual nos comunica até que ponto os achados de uma revisdo
seriam substancialmente diferentes do fenémeno de interesse.

Etapa 8: redacdo dos resultados

Nesta etapa, questiona-se se: os resultados foram
interpretados com bom senso e com devida consideragdo aos
aspectos mais amplos do problema? Ou seja, é possivel generalizar
as evidéncias e aplicar as recomendagbes geradas pela revisdo
sistematica (validade externa)?

A redagdo da revisao sistematica prevé a organizagdo do
texto final seguindo os guias de redacdo recomendados (Quadro
2), bem como a preparagédo de materiais que ficardo acessiveis
ao publico, como bancos de dados. Uma dica importante é ter
familiaridade com as diretrizes de redac&o de revisdo sistematica.
Apesar da escrita da revisdo sistematica ser uma das etapas finais,
na pratica, ela acontece no decorrer de todo o processo. Alguns
ingredientes sdo importantes para escrever um bom artigo,
independentemente de ser ou ndo uma revisao sistematica.

Escrever definitivamente é uma tarefa dificil. Escrever com
simplicidade e clareza é ainda mais dificil. Quanto mais o autor se
empenhar, menos demandarad tempo ao leitor para entender o
que foi feito e maior audiéncia o manuscrito alcancgara. Persisténcia
e disciplina sdo qualidades que facilitam a aprendizagem e
possibilitam favorecem o aprimoramento da escrita.

No entanto, na confec¢do de um artigo cientifico, espera-se
uma escrita cientifica, que tem o compromisso de ser verdadeira.
Falsificacdo de dados e argumentacbes exageradas tornam-se
um desservigo a ciéncia e a sociedade. O plagio e os conflitos
de interesse devem ser observados e evitados. Redigir com
imparcialidade é uma qualidade essencial para um autor honesto,
objetivo e equilibrado para interpretar os achados encontrados.
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O leitor também espera que o autor do artigo conhega
cientificamente o tema e saiba informar sobre o assunto. O
conhecimento cientifico estd disponivel nos canais apropriados
de divulgagdo da ciéncia, como destaque aos artigos originais,
mas também na formagdo e capacitagdo formal da equipe que
o desenvolve. Além de assegurar conhecimento aos autores,
¢ estratégico circular o manuscrito aos pesquisadores mais
experientes quando se alcanga uma versdo mais acabada do
texto. Na auséncia de ter com quem contar nessa etapa, pode-se
langar mao da pré-publicagao (preprints) ou féruns cientificos.

Outro aspecto importante é o espirito cientifico, que se
refere ao rigor e ao ceticismo organizado. A ciéncia se constroi
um passo por vez, da mesma forma que uma revisdo sistematica
¢é sistematica. O rigor implica em incorporar um habito que
considera que novas hipdteses, ou mudangas de paradigmas
vigentes, precisam passar pelo método cientifico. O ceticismo
organizado é o habito de cientistas resistirem a aceitar teorias e
descobertas como definitivamente provadas.

O planejamento da escrita ajuda na organizagdo das
ideias. Em revisdes sistematicas, a redagdo do protocolo facilita
o processo. Dispor de um bom registro do que foi realizado em
cada etapa auxilia muito a escrita do manuscrito. No decorrer
de uma revisdo sistemética, é comum identificar evidéncias que
podem nortear a interpretagdo dos achados.

E quando ocorre o bloqueio criativo? Quando estamos
chegando ao fim de um trabalho tdo laborioso como uma revisdo
sistematica bem conduzida, é normal e esperado que o cansago
dé sinais do seu peso. Nessa hora, vale a pena dar uma pausa,
se inspirar e reenergizar para, entdo, com inspiragcao renovada,
escrever um texto que tenha a clareza como prioridade. O
distanciamento e desapego do texto fazem parte do processo de
escrita do manuscrito. Pedir (e considerar) sugestdes de colegas
que podem revisar o texto, incluindo pessoas que ndo sado da
area, pode ajudar bastante na clareza. Passado esse tempo em
que os colegas gentilmente se dedicaram a melhorar o trabalho,
ocorre o distanciamento do texto e vale a pena uma nova leitura
para identificar pontos que precisam de maior clareza.
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Por fim, revisdes sisteméticas devem ter conclusdes claras
e definidas, sem possibilidade de confusdo ao leitor. A conclusdo
resume de maneira simples e direta o que se pode afirmar a
partir dos achados da revisdo sisteméatica e deve responder aos
objetivos do estudo. E necessério evitar afirmacdes que ndo
tenham sustentacdo nos resultados. Inspecionar essa se¢do em
artigos previamente publicados facilitara o processo. Na medida
do possivel, a conclusdo deve realgar no que a revisdo sistematica
se difere das demais e o que se tem de novo frente ao que se ja
conhecia sobre o assunto. Lembre-se: a conclusao deve responder
a pergunta especifica da revisdo sistematica.

Etapa 9: publicagao e atualizagdo dos resultados

Por fim, a publicagéo inclui os esforgos de ajustes as regras
da revista escolhida, submissdo, resposta e ajustes referentes
aos pareceres recebidos, revisdo e aprovagdo da versao final. O
modo mais conveniente de comunicar os achados de uma revisao
sistemética é por meio de artigos cientificos. Em um ciclo perfeito,
o editor do periédico identificard a relevancia da investigagédo e
encaminhard a revisao por pares (peer review), em que dois ou
mais pesquisadores avaliardo o texto e irdo sugerir pontos a
serem revistos pelos autores, que tém oportunidade de ajustar
0 manuscrito e encaminhar para apreciagdo. Em caso de recusa,
esse ciclo é repetido até o artigo ser aceito, o que pode levar em
torno de 4-12 meses ou mais.

Por mais que a pesquisa nao confirme hipoteses prévias,
os resultados devem ser disseminados, mesmo quando negativos,
até para evitar pesquisas redundantes em algo que n&o funciona,
ou para permitir o aprimoramento dos métodos em eventual
replicacdo da pesquisa.

E necessario conhecer o periédico em que se pretende
submeter o artigo, avaliando se é a escolha certa para o artigo.
O periédico deve ter boa avaliagdo, ter um bom fator de impacto
e ser um periédico indexado. O escopo da revista também deve
ser considerado. E comum, por exemplo, a revista ser da area,
mas ndo aceitar determinados delineamentos, como revisdes
sistematicas. Cada revista tem suas regras e é estratégico
familiarizar-se com essas normas e atendé-las minuciosamente.
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Custos com a publicagdo devem ser observados, pois alguns
periddicos fazem cobrangas pela publicagdo na modalidade Open
Access, por exemplo. Gastos eventuais também podem ocorrer,
como exigéncia de revisdo idiomatica certificada, como o Proof-
Reading-Service (www.proof-reading-service.com/).

Algumas ferramentas podem auxiliar na selecdo do
periédico, como o Edans Journal Selector (en-author-services.
edanzgroup.com/journal-selector) ou o seletor de jornais de
editoras cientificas, como da Elsevier (journalfinder.elsevier.
com/) ou da Springer (journalsuggester.springer.com/). Nessas
ferramentas é possivel inserir o titulo, resumo e palavras-chave
do manuscrito e receber uma lista de sugestdo de revistas
relacionadas ao tema do estudo.

Eimportante conhecer o estilo daredacao darevista paraonde
a revisao sistematica sera submetida. Erros ortogréficos, semanticos
e gramaticais podem distorcer um bom trabalho cientifico e reduzir a
apreciagdo de um manuscrito apds submissdo, por mais que se trate
de resultado robusto e inovador. Dispor de boas ilustracdes e tabelas
enaltece o trabalho e facilita 0 entendimento. Vale a pena despender
um bom tempo nessa elaboracdo até que se alcance ilustrages
verdadeiramente explicativas, elucidativas e de boa qualidade.

Entre os pontos importantes deste processo, destacam-
se o seguimento do o estilo das referéncias, da forma de citagdo
no texto (por exemplo, sobrescrito, parénteses, espagamento,
pontuacao), das regras gerais de formatacdo (uso de letras
mailsculas nos titulos, subtitulos e texto, espacamento e
pontuacao do texto, indicadores para notas de rodapé), além de
informagdes minimas exigidas para titulos de ilustragdes, formato
de arquivo para as figuras (JPG, TIF, PNG), resolugdo das figuras e
tamanho aceitavel para tabelas (limites de linhas e/ou colunas).

Além dessas etapas, espera-se que 0 grupo se comprometa
com a atualizagdo da revisdo apds a publicagdo. A atualizagéo
somente deve ser considerada e realizada se for possivel melhorar
a certeza em torno das conclusées da revisao “original”, seja para
modificar os resultados, seja para modificar a credibilidade dos
achados. Por exemplo, uma revisdo sisteméatica em que nao foi
possivel realizar metandlise e, verificando novos estudos, passasse
a poder realiza-la, € um bom argumento para atualizar a revisao.
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Atualizacbes desnecessarias devem ser evitadas, pois apenas
adicionam volume ao nlimero de estudos ja existente, podendo
gerar conclusdes conflitantes.
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Diretrizes Clinicas

Diretrizes clinicas sdo recomendacdes elaboradas de forma
sistemética para auxiliar a tomada de decisdo dos profissionais
da salde e do paciente sobre os cuidados de saide mais
apropriados em circunstancias clinicas especificas. As diretrizes
clinicas podem ser produzidas por sociedades especializadas para
orientar o manejo ideal (diretrizes terapéuticas) ou por governos
na regulacdo do acesso a insumos e servigos de salide (protocolos
clinicos). As revisdes sistematicas sdo utilizadas para a formulagéo
destas diretrizes clinicas.

As diretrizes clinicas constituem documentos resumidos,
baseados em evidéncias cientificas organizadas sistematicamente,
que consideram todos os grupos de pacientes (de baixo e de alto
risco), as opdes de manejo e os possiveis desfechos relevantes
(mortalidade, morbidade, qualidade de vida, toxicidade, efeitos
adversos, inconveniéncia, carga psicoldgica e custos para o paciente
ou para a sociedade). Em uma boa diretriz, as evidéncias cientificas
sdo organizadas sistematicamente, o grupo que desenvolve a diretriz
inclui representantes de todas as disciplinas relevantes, inclusive
pacientes, e as recomendagbes sdo explicitamente vinculadas
as evidéncias das quais derivaram. As diretrizes para diferentes
estabelecimentos e diferentes propdsitos podem ser embasadas
nas mesmas evidéncias, mas resultar em recomendacdes distintas.
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Protocolos sdo instrucbes sobre o que fazer em
circunstancias especificas. Sdo semelhantes as diretrizes, mas
deixam menos espaco para raciocinio individual e, com frequéncia,
sdo produzidos para pessoal menos experiente ou para uso em
situagdes nas quais as eventualidades sao previsiveis.

No d&mbito do Sistema Unico de Satde (SUS) tais documentos
tém carater normativo e orientativo e sdo denominados Protocolos
Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT), desenvolvidas pelo
Ministério da Satude (www.saude.gov.br/protocolos-e-diretrizes). Os
PCDT sao documentos que estabelecem critérios para o diagndstico
da doenca ou do agravo a salde, o tratamento preconizado
(com os medicamentos e demais produtos apropriados), as
posologias recomendadas, os mecanismos de controle clinico, e
o acompanhamento e a verificagdo dos resultados terapéuticos, a
serem seguidos pelos gestores do SUS. Sao baseados em evidéncia
cientifica e consideram critérios de eficacia, seguranca, efetividade
e custo-efetividade das tecnologias recomendadas.

Além do PCDT, ha Diretrizes Diagnosticas e Terapéuticas
(DDT) na érea de Oncologia, baseados em evidéncia cientifica
que visam nortear as melhores condutas na area oncoldgica.
A principal diferenca em relacdo aos PCDT é que, por conta
do sistema diferenciado de financiamento dos procedimentos
e tratamentos em oncologia, este documento ndo se restringe
as tecnologias incorporadas no SUS, mas sim ao que pode ser
oferecido a este paciente, considerando que o financiamento é
repassado como procedimento para o atendimento aos centros
de atencao e a autonomia destes na escolha da melhor opgédo
para cada situacdo clinica. Os Protocolos de Uso sdo documentos
normativos de escopo mais estrito, que estabelecem critérios,
pardmetros e padrdes para a utilizagdo de uma tecnologia
especifica em determinada doenca ou condi¢do. Protocolos
deixam menos espago para raciocinio individual. As Diretrizes
Nacionais Brasileiras sdo documentos norteadores das melhores
praticas a serem seguidas por profissionais de salde e gestores,
sejam do setor publico ou privado da satide. As Linhas de Cuidados
apresentam a organizacao do sistema de salde para garantir um
cuidado integrado e continuado, com o objetivo de atender as
necessidades de salde do usuério do SUS em sua integralidade.
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Além das diretrizes nacionais, pode-se consultar o National
Guideline Clearinghouse (www.guideline.gov/), que é uma iniciativa
da Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ) dos
Estados Unidos, que reline diferentes diretrizes, desde niveis de
evidéncia até as recomendacdes. Todas as diretrizes sdo atualizadas
e revisadas a cada 5 anos. O National Institute for Health and Care
Excellence (NICE, cks.nice.org.uk/), do Reino Unido, reline diretrizes
direcionadas para quem atua em atencdo primaria a saude. O TRIP
(Turning Research into Practice, www.tripdatabase.com) é uma
ferramenta de busca integrada para encontrar diretrizes, incluindo
a NICE e o National Guideline Clearinghouse.

Mas, por que diretriz clinica?
Os objetivos das diretrizes clinicas incluem:

1) tornar os padroes baseados em evidéncias explicitos e
acessiveis;

2) identificar estratégias efetivas;
3) tornar a tomada de decisdes mais facil e objetiva;
4) padronizar a qualidade do servico;

5) educar pacientes e profissionais sobre a “melhor pratica
corrente”;

6) fornecer um guia para avaliar o desempenho profissional;
7) reduzir eventos adversos (seguranca do paciente);

8) melhorar a relacdo custo-efetividade dos servicos de
saude;

9) servir como ferramenta para controle externo;

10) identificar tecnologias obsoletas que devem ser
descartadas e;

11) delinear a divisdo de trabalho.

Os aumentos na demanda de cuidados com o
envelhecimento e aumento de morbidades da populagéo e,
consequentemente, de custos dos servicos de salde, exige o
desenvolvimento continuo de diretrizes clinicas.
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Evento adverso

O evento adverso é qualquer evento (sinal, sintoma ou
doenca), ndo desejavel, que ocorre com o participante de pesquisa
no decorrer do estudo. Um evento adverso é considerado grave
quando coloca a vida do paciente em risco, podendo: levar a
obito; causar deficiéncia e/ou dano permanente; implicar na
necessidade de intervengdo médica, cirdrgica ou hospitalizagao
para prevenir comprometimento permanente; levar a perturbacao
ou risco fetal, morte fetal ou anomalia congénita ou; qualquer
transmissao de agente infeccioso. O evento adverso inesperado
corresponde a qualquer ocorréncia que surja no decorrer da
pesquisa, cuja natureza ou severidade ndo é consistente com as
informagdes aplicaveis ou conhecidas do produto (sem descrigado
na bula, monografia, brochura ou protocolo de estudo).

Por que seguir as diretrizes clinicas?

Alguns profissionais da saide demonstram certa relutancia
paraseguirasdiretrizes clinicas, muitas vezes por desconhecimento
da diretriz, falta de subsidios claros para a sua implementagao, por
ndo acreditar que a diretriz leva a um desfecho desejado, inércia
ou falta de motivacdo, além de barreiras externas, como falta de
recursos financeiros e preferéncias dos pacientes.

Para prevenir problemas na elaboragdo de diretrizes,
convém ressaltar que essas ndo devem refletir a opinido de um
determinado especialista ou a pratica padronizada vigente.
Recomenda-se que haja uma atualizagdo constante na sua
elaboragdo, que haja um didlogo interprofissional e que se
considere a realidade local da Atencdo a Saude nos diferentes
niveis (primaria, secundaria e tercidria). Ademais, essas devem
propiciar a implementagdo de novas evidéncias de pesquisa.

Desenvolvimento de diretrizes clinicas

E recomendavel um processo transparente e sensivel na
identificagdo, selegdo e combinagao da evidéncia disponivel, com
definicao da pergunta de pesquisa e prioridade de desfechos. Para
sua elaboracgdo, esses documentos devem, em sintese, identificar
revisdes sistematicas de boa qualidade (avaliar o risco de viés
das revisGes sistematicas), avaliar a confianca dos resultados
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encontrados (pelo sistema GRADE), formular as recomendac&es
e direcdo destas (contra ou a favor) e deliberar sobre a forca das
recomendacdes (forte ou fraca/condicional).

Avaliacdo da qualidade da diretriz clinica

O Appraisal of Guidelines for Research and Evaluation Il
(AGREE II) (www.agreetrust.org/agree-ii/) é utilizado para avaliar a
qualidade metodolégicas das diretrizes clinicas, fornecendo uma
estratégia de metodologia para o seu desenvolvimento, informando
que e como as informagdes devem ser relatadas nas diretrizes
clinicas. E composto por 23 itens, divididos em seis dominios:

1) escopo e finalidade (descreve objetivo, questdo de
salde e populagao-alvo);

2) envolvimento das partes interessadas (a equipe deve
incluir individuos de todos os grupos profissionais relevantes,
procurando conhecer a opinido e preferéncias da populagao-
alvo, além de definir os cendrios-alvo claramente);

3) rigor do desenvolvimento (utilizar-se de métodos
sistematicos de busca e critérios para selecao de evidéncias);

4) clareza e apresentacao (as recomendacgdes devem ser
especificas e sem ambiguidade);

5) aplicabilidade (a diretriz deve descrever os
fatores facilitadores e as barreiras para implantacéo,
aconselhamentos, implicagdes e monitoramento) e;

6) independéncia editorial (o financiador ndo deve exercer
influéncia sobre o conteldo da diretriz, além de inferir
possiveis conflitos de interesse).

A ferramenta Adaptation of clinical guidelines (ADAPTE)
(DOI: 10.1111/jep.12479) propicia uma abordagem sistematica
de aproveitamento das informagdes disponiveis nas diretrizes
previamente realizadas para a circunstancia local. A ferramenta
ADAPTE foi desenvolvida pelo ADAPTE Working Group
Collaboration, é validada e procura melhorar a eficiéncia de
diretrizes existentes, ou seja, a adaptacdo de diretrizes em um
ambiente cultural e organizacional diferente. O objetivo é aproveitar
as diretrizes existentes para melhorar a eficiéncia da produgéo e
utilizacdo de adaptagdes de alta qualidade. Compreende trés fases:
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1) configuragéo (preparacao);

2) adaptagao (definicao do escopo e propodsito, pesquisa
e filtro, avaliacdo, decisdo e selecdo e, customizacdo) e;
3) finalizagdo (revisdo externa, planejamento e
acompanhamento e, produgao final).

Podemos identificar trés aspectos em uma boa diretriz:

1) contetdo (por exemplo, se foi baseada em uma revisao
sistematica abrangente e rigorosa);

2) processo (como a diretriz foi organizada) e;

3) apresentagdo (quao atraente é e qual o grau de
facilidade para ser seguida).

Ao avaliar uma diretriz clinica, algumas questGes
norteadoras podem ser seguidas:

A preparagao e a publicagdo da diretriz envolveram algum
conflito de interesses significativo? Lembre-se que uma diretriz pode
ser baseada em evidéncias, mas o problema abordado por ela tera
sido elaborado por uma equipe que vé o mundo de determinada
maneira. A diretriz deve mencionar as pessoas que a desenvolveram,
financiaram ou apoiaram, como patrocinadores e parcerias.

A diretriz estd relacionada a um toépico apropriado e
menciona claramente a populagdo-alvo ao qual se aplica? Neste
aspecto, deve-se observar o objetivo principal da diretriz, incluindo
o problema de salide e os pacientes, profissionais e ambientes-alvo.
Questione se o tépico é importante, se é possivel implementar,
qual o beneficio e o investimento para sua implementacéo.

O grupo de desenvolvimento da diretriz inclui pelo menos:
um especialista na area do topico, um especialista nos métodos
de pesquisa secundaria e uma pessoa afetada pelo problema? Se
uma diretriz clinica foi inteiramente preparada por um grupo, vocé
deve ter um olhar mais critico, pois a diretriz pode estar refletindo
a opinido do especialista ou pode ser percebida como um ato
politico, ndo refletindo as necessidades da populagao-alvo.

Os raciocinios subjetivos do grupo de trabalho que
desenvolveu a diretrizforam explicitados e justificados? Desenvolver
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uma diretriz ndo € apenas um processo técnico de descoberta,
anédlise e transformacdo de evidéncias em recomendacdes. As
recomendacdes também exigem raciocinio. Devem levar em conta
os principios éticos, preferéncias, culturas e aspiragdes.

Todos os dados relevantes foram investigados e
rigorosamente avaliados? Questione se as evidéncias estdo
apoiadas em estudos de pesquisas primarias de alta qualidade
ou se baseiam na opinido de especialistas. A literatura disponivel
deve ser criteriosamente analisada e ndo ser uma afirmativa
pratica de um grupo de especialistas. Todos os artigos incluidos
devem ser metodologicamente avaliados pelo sistema GRADE.

As evidéncias foram adequadamente sintetizadas e
as conclusées da diretriz refletem os dados sobre os quais
foram embasadas? Verifique como os diferentes estudos foram
combinados e como e quando as evidéncias foram coletadas,
selecionadas e sintetizadas.

A diretriz aborda as variaces na prética clinica e em outras
dreas controversas? Questione se as opgdes da pratica clinica
foram consideradas na formulacdo da diretriz e se as diferentes
areas foram respeitadas.

A diretriz é clinicamente relevante, abrangente e flexivel?
Examine a perceptiva a partir da qual a diretriz foi redigida. Se
elaborada da perspectiva do paciente, veja quais circunstancias
foram consideradas, se a diretriz abrange todas ou a maioria das
eventualidades clinicas. Afinal, sdo os pacientes “atipicos” que
motivam os profissionais a procurar por diretrizes. A flexibilidade
€ uma consideragdo particularmente importante para os 6rgaos
nacionais e regionais que desenvolvem diretrizes. A apropriagdo
dasdiretrizes pelas proprias pessoas que irdo usa-las é fundamental
para a sua real utilizagdo.

A diretriz leva em conta o que ¢ aceitavel, financeiramente
acessivel e possivel na pratica para o paciente? Examine o tipo e
a magnitude dos beneficios, dos danos e dos custos esperados
para os pacientes a partir da implementacdo da diretriz, se os
desfechos significativos em termos econémicos e de saide foram
considerados e se incorpora as necessidades e prioridades dos
pacientes no seu desenvolvimento.
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A diretriz inclui recomendagdes para sua prépria divulgagao,
implementacao e revisdo periédica? Uma boa diretriz deve sugerir
métodos para maximizar o seu uso e assumir a responsabilidade de
ser revisada e atualizada periodicamente em suas recomendagoes.

Andlise econdmica em saude

A anélise econdmica envolve o uso de técnicas analiticas
para definir opgdes na alocagdo de recursos, comparando duas
ou mais tecnologias, métodos, tratamentos, etc., em termos de
custos e consequéncias (impacto monetario) para o individuo e
seu meio social. Tem o objetivo principal de fornecer suporte para
uma tomada de decisdo consciente, fazendo com que a alocagao
do recurso seja eficiente (otimizacao).

Quando nos dirigimos a analise econémica, podemos
estar avaliando diferentes alternativas de tratamento, tecnologias,
medicamentos, instrumentos, métodos ou terapia, em relagdo a uma
pergunta central. A pergunta central é o que define o tipo de anélise
econdmica a ser realizada, se de custo-minimizacdo, custo-beneficio,
custo-efetividade, custo-utilidade ou impacto orgamentario.

Anélise de custo-minimizacdo

A andlise de custo-minimizacdo ndo utiliza medida de
desfecho. E utilizada quando o efeito de ambas as intervencdes é
sabidamente idéntico, ou seja, sdo equivalentes, mas diferem em
termos de custo. Compara-se unicamente em relagdo aos custos com
a premissa de equivaléncia das alternativas em termos de desfechos
clinicos (eficacia e seguranca), sociais, éticos e legais. Tem como
vantagem a simplicidade, de ser Util na comparagao de diferentes
doses e vias de administracdo, com a limitacdo de ndo avaliar
desfechos ou os resultados clinicos. Depende de uma evidéncia
contundente sobre a equivaléncia das alternativas de estudo.

Anélise de custo-efetividade

Na anédlise de custo-efetividade, as medidas de desfecho
sdo unidades naturais (por exemplo, anos de vida gastos). E utilizada
quando o efeito das intervengdes pode ser expresso em termos de
uma variavel principal. Compara-se em termos de custos e resultados
clinicos, identificando a alternativa em satide mais barata que atinge
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o mesmo objetivo em saude, ou seja, quantifica o beneficio clinico
obtido por unidade monetéria investida. O beneficio é mensurado
por meio de desfechos clinicos e sociais e as alternativas sdo
avaliadas, mesmo que muito diferentes, pelo seu beneficio na
mesma unidade. Tem a vantagem da interpretagdo objetiva (custo/
unidade de efetividade) e é limitada pela dependéncia de dados de
efetividade (funcionamento da alternativa em condicdes reais). Na
literatura, sdo mais frequentes dados de eficacia (funcionamento da
alternativa em condicdes ideias).

Anélise de custo-utilidade

Aanélise de custo-utilidade utiliza como medidas de desfecho
as medidas de utilidade (por exemplo, anos de vida ajustados pela
qualidade). E utilizada quando o efeito das intervencées sobre o
estado de salde tem duas ou mais dimensbes importantes (por
exemplo, beneficios e efeitos colaterais de farmacos). E semelhante
a andlise de custo-efetividade, exceto pelo fato do desfecho ser
avaliado como ano de vida ganho e ajustado pela qualidade
(Quality-Adjusted Life Year, QALY). Ou seja, o tempo de sobrevida
das pessoas ajustado pela qualidade de vida. O QALY é a medida
que captura o beneficio da alternativa em termos de anos de vida a
mais (sobrevida) em perfeita satide. Por exemplo, 5 QALYs significa
que a alternativa fornece 5 anos com uma qualidade de vida perfeita.

A "qualidade de vida” é quantificada pelo status do
individuo, em um determinado periodo. Algumas avaliagdes
também consideram estados de salde negativos, como dor ou
desconforto extremo sem possibilidade de controle terapéutico
adequado, confinamento em cama, etc. O questionario SF-6D
(Short-Form 6 Dimensions) é um questionario derivado dos itens do
SF-36 (Medical Outcomes Study 36-Item Short-Form Health Survey)
para descrever estados de salde e gerar indices de utilidade. E
composto por 6 dominios que possuem de 4 a 6 niveis, podendo
gerar 18.000 estados de saude. O sistema descritivo na lingua
portuguesa foi desenvolvido por pesquisadores da Universidade
Federal de Sdo Paulo e o algoritmo para célculo dos escores foi
elaborado por um grupo de pesquisa da Universidade Federal do
Rio Grande do Sul. Tem a vantagem de comparagéo de alternativas
diferentes na mesma unidade e interpretagdo simples (custo/
DALY) e a desvantagem da dificuldade e subjetividade em capturar
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quantitativamente a qualidade de vida, além da dependéncia entre
a severidade da doenca e a importéancia dada para uma unidade de
QALY. A interpretacao adequada de uma anélise de custo-utilidade
precisa considerar a severidade da doenga ou condi¢ao de saude.

Andlise de custo-beneficio

O custo-beneficio usa medidas de desfechos em
unidades monetarias (por exemplo, custo estimado da perda em
produtividade). E utilizada quando é desejavel comparar uma
intervengdo para um problema com uma intervengao para outro
problema. Transforma os beneficios em valores monetérios e os
custos diretos e indiretos sdo incorporados. Tem a vantagem de
os tomadores de decisdo poderem maximizar o bem-estar da
sociedade com base em um recurso finito, ndo necessariamente
comparando duas alternativas. Apresenta dificuldade de
conversdo do beneficio em unidades monetarias, imprecisao,
subjetividade e variabilidade interpessoal.

Anélise de impacto orcamentario

A andlise de impacto orcamentério utiliza a medida
de desfecho de impacto financeiro. E usada para a adogéo ou
desincorporagdo de uma alternativa no sistema de saude. Prevé
qual o impacto financeiro global da adogéo (ou desincorporagao)
de uma alternativa no sistema de salde, baseado em evidéncias.
E uma ferramenta essencial para a tomada de decisdo que permite
avaliar se ha recursos suficientes para sustentar uma decisao.

Elaboracao de anélise econémica
A elaboragdo de uma anélise econémica em salde pode
ser dividida em nove etapas:
1) definicdo dos tratamentos, desfechos e tipo de analise
econdmica (define-se a questdo de pesquisa, as alternativas
a serem avaliadas (duas ou mais para a comparagao), a
populagdo-alvo e o desfecho de interesse);
2) adogao de uma perspectiva de andlise (seguradora,
SUS, sociedade, industria, hospital, plano de saude);

3) escolha de um horizonte temporal adequado
(quantidade de tempo que as alternativas serdo avaliadas
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para definir os beneficios e os custos associados com a
nova alternativa);

4) identificacdo dos tipos de custos (os custos a
serem incluidos dependem da perspectiva adotada e
normalmente incluem custos de curto e longo prazo,
diretos e indiretos);

5) adogdo de uma taxa de desconto (ajuste para diferencas
temporais em termos de custos, de forma que os custos
futuros sejam comparaveis aos custos atuais);

6) realizagdo da anélise econémica (pode ser feita com
auxilio de softwares como Excel, TReeAge, Arena e R);

7) anélise de sensibilidade (avalia a robustez dos modelos
frente a modificagdo, como variagdo dos parametros
utilizados);

8) apresentacgdo das fontes de dados e informagdes (deve-
se utilizar fontes de informacao de qualidade e compativeis
com a realidade, detalhando as fontes, critérios de escolha,
limitaces e vieses) e;

9) identificacdo da fonte de financiamento do estudo e
potenciais conflitos de interesse.

Avaliacédo da qualidade da analise econémica

As andlises econbémicas também sdo utilizadas para
tomada de decisdo quanto as politicas de saude, incorporagdo
de novas tecnologias, implementacao de programas preventivos
e desenvolvimento de diretrizes assistenciais na area da saude.
Portanto, torna-se necessario avaliar e analisar criticamente
estas anélises. E importante considerar que existem inimeros
estudos de avaliacdo econémica, incluindo analises de custo
de doenca, estudos de custo-beneficio, custo-efetividade e
custo-minimizagdo, entre outros, que sdo facilmente acessiveis
em diversos periédicos e também publicagdes ou documentos
técnicos de diversas instituigdes.

A dificuldade de se generalizar estes resultados deve-se a
inUmeros fatores, entre eles o problema de se generalizar dados
de ensaios clinicos (condi¢bes ideais) para a pratica do dia a dia
(condigcbes reais), a dificuldade de comparabilidade de dados
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econdémicos ao longo do tempo, ou a dificuldade de generalizagdo
de resultados de estudos realizados em lugares diferentes em que
alguns dos pressupostos do modelo analitico podem ser variaveis.

Desta forma, a avaliacdgo metodoldgica das anélises
econdmicas é necesséria, para respondermos questdes como:
quais os principais fatores limitantes da generalizacdo dos
resultados da anélise-econémica? Como interpretar os resultados
de estudos conduzidos em diferentes cenarios? Podemos utilizar
algunsresultados, quando sao baseados em dados dos sistemas de
saude de outros paises? Quais as recomendag¢bes metodoldgicas
para realizagdo de estudos que podem ser tragadas a fim de
minimizar este problema?

Existem guias que auxiliam na analise critica de estudos
de anélise econémico, como o desenvolvido por Nunes da Silva
etal., 2014 (DOI: 10.5123/51679-49742016000100023). A seguir,
sdo abordados aspectos que devem ser considerados na avaliagéo
da anélise econémica.

A andlise é baseada em um estudo que responde a
uma questdo clinica definida com clareza sobre um assunto
economicamente importante? Antes de analisar os custos, escalas
de qualidade de vida ou servigos, certifique-se de que o estudo
é cientificamente relevante e capaz de fornecer respostas nem
tendenciosas e nem ambiguas & questao de pesquisa apresentada
na introducdo.

Do ponto de vista de quem os custos e os beneficios
estdo sendo considerados? Verifique sob qual ponto de vista
foi desenvolvida a anélise econémica: do paciente, das finangas
publicas, da empresa farmacéutica, do plano de saude, etc. Nao
existe uma anélise econdmica destituida de perspectiva. Nao ha
perspectiva ideal para uma avaliagdo econdémica, mas o artigo
deve dizer claramente de quem sdo os custos e os beneficios que
foram adicionados e excluidos. A maioria assume a perspectiva
do sistema de saude em si, embora algumas levem em conta os
custos para o paciente e para a sociedade.

Quando comparadas, as intervengdes demonstraram ser
clinicamente efetivas? Certifique-se de que a intervengdo que
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apresenta menos custos ndo seja substancialmente menos efetiva.
E importante lembrar que o sistema de salde tem recursos
limitados. Considere o impacto da implementagéo da intervencao
a curto, médio e longo prazo.

As intervengdes sdo adequadas e executdveis nas
circunstancias em que provavelmente serdo aplicadas? Deve haver
informagdo sobre a pertinéncia da intervencao para o problema de
salide em questao, além de uma descrigdo detalhada da alternativa
e dos fatores facilitadores e as barreiras para implantagéo.

Qual método de analise foi usado? O tipo de avaliagdo
econdmica esta relacionado ao desfecho principal escolhido no
estudo: se for desfecho clinico, custo-efetividade; se for medida
subjetiva (por exemplo, anos de vida ajustado pela qualidade),
custo-utilidade; se for beneficio monetario, custo-beneficio; se
nao houver diferenca em desfecho, custo-minimizacéo.

Como foram medidos os custos e os beneficios? Caso as
estimativas dos desfechos em salde tenham sido baseadas em
ensaios clinicos, deve haver conformidade entre o protocolo de
pesquisa e a pratica médica retratada no estudo. Caso as estimativas
dos desfechos em sadde tenham sido baseadas em revisdo
sistematica, deve haver informagao sobre a qualidade da evidéncia
da revisdo sistemética e dos estudos primarios considerados. Caso
as estimativas dos desfechos em salide tenham sido baseadas em
dados observacionais, deve haver uma justificativa para tal uso,
como por exemplo, auséncia de evidéncia de melhor qualidade.

Foi realizada uma andlise de sensibilidade? A anélise
econdmica deve considerar diferentes formas de anélise e fatores
para ter-se certeza da generalizagdo (validade externa). Existem
diversos fatores que interferem nos resultados de analises
econdmicas e dificultam a sua generalizacao para outros contextos,
como as diferengas demograficas e epidemioldgicas das doengas,
a disponibilidade de recursos médicos e variabilidade da pratica
médica, os incentivos e as formas de remuneracdo dos proﬁssionais
e instituicbes de saude e as diferencas no custo absoluto e relativo
dos aspectos relacionados a saude.
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Estudos de intervencao: ensaios de campo,
comunitario e clinico
Lais Lima Ferreira
Nadine de Souza Ziegler
Edison Capp
Otto Henrique Nienov

Ao contrario dos estudos observacionais, em que se
obtém a evidéncia em um “mundo real” através da observacéo
dos eventos (desfecho e exposicao), nos estudos intervencionais
o pesquisador planeja um experimento controlado para
compreender o efeito (eficicia e seguranca) de um tratamento ou
intervencdo, avaliando assim a evidéncia em um “mundo ideal”.

Os estudos de intervencao (ou experimentais) envolvem
a condugdo de um ou mais tratamentos ou intervengdes
(medicamento, procedimento cirdrgico, diretriz clinica, programa
deeducagdoemsalde, etc.) pelo pesquisadorde modo amodificar,
de alguma forma, um processo de doenca. Se dividem em ensaio
de campo, ensaio comunitario e ensaio clinico randomizado ou ndo
randomizado (quase-experimental). Simplificadamente, podemos
diferencid-los pela unidade de estudo: se os participantes do
estudo forem pessoas saudaveis, o ensaio sera de campo; se os
participantes forem os préprios membros de uma comunidade
especifica, o ensaio serd comunitério; e se os participantes forem
os pacientes, ou seja, pessoas doentes em que se quer testar um
medicamento ou tratamento, o ensaio seré clinico.

Ensaio de campo

A populagdo estudada nos ensaios de campo constitui-
se de individuos livres de doenca, mas sob risco de desenvolvé-
la no ambiente em que se encontram (por isso, “no campo”). O
principal objetivo é desenvolver e avaliar técnicas de prevengéo.
Por exemplo, estudos sobre vacinas (como o da vacina Salk
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para prevengdo da poliomielite, que envolveu 1,8 milhdes de
participantes, nos Estados Unidos, na década de 50), exposicdo a
inseticidas, presenca de chumbo em tintas para criancas.

A condugdo de ensaios de campo favorece tanto a
implementacao de medidas de satide publica, como a manutengao
de estudos de prevaléncia e de incidéncia da condicao de saide
em estudo. A desvantagem é que requer um nimero grande de
individuos, além de ser oneroso e logisticamente complicado
para se conduzir e acompanhar por um longo periodo de tempo.

Ensaio comunitario

Nos ensaios comunitarios, os participantes sdo os proprios
membros da comunidade, ou seja, sdo comunidades ao invés de
individuos. Avalia-se as doencas relacionadas as condicdes sociais,
desde que sejam facilmente influenciadas por intervengées dirigidas
ao comportamento do grupo ou do individuo. O objetivo principal
¢ analisar as comunidades inteiras. As campanhas para prevencdo
da Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS), fluoretagao da
agua para prevengao de cérie e uso de inseticida no controle de
vetores (como a dengue), sdo exemplos de ensaios comunitarios.

Dentre as limitacdes, destaca-se a dificuldade de isolar uma
comunidade devido as mudangas sociais, um pequeno nimero de
comunidades pode ser incluido e a alocagéo aleatdria nao é muito
prética. Por esse motivo, opta-se por comunidades homogéneas
entre si para assegurar que o resultado observado seja explicado
pela intervengdo e ndo a diferengas inerentes as comunidades.

Ensaio clinico

No ensaio clinico, os participantes sdo os pacientes. O
objetivo principal é avaliar o efeito de um tratamento em particular.
Na sua forma mais simples, os ensaios clinicos sdo compostos
por um grupo de interesse em que se faz uso de uma terapia ou
exposicdo (grupo de intervengao) comparando-se com um grupo
controle, no qual os individuos selecionados séo aleatoriamente
(randomizado) ou néo alocados (ndo randomizado) e compara-se
os desfechos entre os grupos.
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Fases do ensaio clinico

Os ensaios clinicos sdo amplamente utilizados para avaliar
a eficadcia e seguranca de novos medicamentos. Devido a sua
complexidade, o desenvolvimento de um novo medicamento
até sua aprovagao e comercializagdo envolve diferentes fases de
estudo. Os estudos pré-clinicos (fase 0), que antecedem os estudos
clinicos, utilizam modelos in vitro e in vivo para avaliar a toxicidade
e a letalidade do medicamento e a possibilidade de progressdo
para estudos clinicos. Posteriormente, nos estudos clinicos busca-
se conhecer a eficacia, a tolerabilidade e a seguranca do novo
medicamento em seres humanos.

Pode-se caracterizar quatro fases:

1. Fase |: sdo os primeiros estudos realizados em seres
humanos, ndo sendo considerados um ensaio clinico.
O objetivo principal é avaliar a farmacocinética e
farmacodindmica do medicamento em estudo (dosagens
seguras e efeitos colaterais). S&o estudos de curta
duragdo (6-9 meses), dependendo da meia-vida e do
prazo esperado para manifestagcdo de efeitos colaterais
previsiveis. Envolve de 20 a 100 participantes sadios,
onde os critérios de inclusdo e exclusdo visam afastar a
possibilidade de doengas prévias ou de limitagdes que
possam representar um risco a integridade do participante
da pesquisa.

2. Fase Il: corresponde aos estudos de eficacia,
tolerabilidade e seguranca. Apresentam maiores duragao
(6-24 meses) e nimero de participantes (100 a 1000), mas
agora com a doenca ou condi¢do de saude especifica.
Estes estudos podem ser realizados em um ou mais centros
de pesquisa. Além disso, podem ser divididos em duas
fases: fase precoce ou A, realizada em pequenos grupos
de participantes que possuem a doenga para qual o novo
medicamento estd sendo testado em paralelo com um
grupo controle (placebo ou controle ativo), com critérios
deinclusdo e exclusdo bastante restritivos e rigorosos, visto
gue tem como objetivos: prova de conceito (monitorizagédo
da seguranca), identificacdo de dose (menor dose eficaz
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e maior dose segura) e farmacocinética em presenca
de doencas, e; fase tardia ou IIB, realizada com grupos
maiores em paralelo com um grupo controle (placebo ou
controle ativo), para confirmar os achados dos estudos
de fase | e IIA). A fase Il é importante para determinar as
doses da fase Ill.

3. Fase lll: sdo estudos de eficacia e seguranca com
uso de dose definida, por isso chamados de estudos
confirmatdrios. Apresentam duragdo de 12-48 meses
e envolvem mais de 1000 participantes e, para isso,
sendo muitas vezes multicéntricos. O objetivo principal é
a validacdo e confirmacdo dos resultados de fase Il, ou
seja, avaliagdo da eficacia e da segurancga a longo prazo,
possibilitando sua utilizagdo como evidéncia cientifica para
registro do medicamento (geracao de bulas). Estes estudos
avaliam eventos adversos e interacbes medicamentosas,
devendo ser comparados com o tratamento reconhecido
como padrao ou, caso ndo haja, com placebo.

4. Fase IV: corresponde ao estudo apds aprovagao de
registro por 6rgaos regulatérios como a ANVISA. Sao
estudos realizados pds-comercializagdo, tendo sua
condugdo alongo prazo e avaliam reagdes adversas graves.
Fornece dados adicionais de seguranca, comparagdo com
tratamentos disponiveis e outras formas terapéuticas.

Ensaio clinico randomizado

Os ensaios clinicos randomizados (ECRs) sao projetados
para responder a uma questao de pesquisa especifica e comparar
diferentes tratamentos ou intervengdes terapéuticas. H& uma
populagdo-alvo, da qual serd retirada a amostra, seguindo os
critérios de elegibilidade definidos pelo pesquisador, enquanto
outros individuos sdo excluidos por ndo satisfazerem os critérios
de inclusao.

Esse tipo de delineamento prospectivo conta com dois
ou mais grupos, também chamados de “bracos de estudo”, em
que os participantes da pesquisa sao alocados aleatoriamente
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(randomizados), podendo utilizar-se mais de uma forma de
aleatorizacdo, em grupos de intervengdo (experimental ou de
estudo) e de controle (placebo ou referéncia), havendo ou ndo
o cegamento (mascaramento) (Figura 1). Ambos os grupos séo
acompanhados por um periodo pré-especificado e analisados em
termos de desfechos especificos (end point), definidos no inicio
do estudo.

Exclusdo

A

Intervengdo

Exposto auma
intervengao melhor ou
equivalente ao usual

Sem doenga

Populagdo

Randomiza¢do

semelhantes em

termos da distribuigdo
de fatores de confusdo Controle
(grupos devem ser
comparéveis) Placebo ou Sem doenca
fratamento
convencional ou de
referéncia

Figura 1. Representacao do desenho de um ECR.

Para compreender a relevancia metodolégica dos
ECRs, inicialmente se precisa entender qual é a perspectiva do
estudo. Estudos observacionais sdo dotados de vieses e fatores
de confusdo por nao existir nenhum controle sobre o ambiente
estudado. Ndo é possivel obter um entendimento completo da
fisiopatologia, dos riscos e beneficios de um tratamento, por
exemplo. Nos ECRs, se busca minimizar fatores de confusdo e
vieses ao realizar a aleatorizagdo da amostra. Nesta perspectiva,
tenta-se reproduzir um mundo ideal a partir de um ambiente mais
controlado, para garantir que a hipétese do estudo seja testada de
uma forma reprodutivel. No entanto, pode interferir na validade
externa dos resultados visto que os critérios de inclusdo e de
exclusdo sdo muito restritos nas amostras selecionadas, havendo
interferéncia na generalizagao dos resultados sobre a populagéo.
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Por que o ECR é considerado padrao-ouro?

Os ECRs sao, metodologicamente, considerados o padrao-
ouro dos estudos. Diferente dos estudos observacionais em que
o pesquisador nao interfere na exposigdo, neste delineamento
o pesquisador planeja e intervém ativamente nos fatores que
influenciam os individuos amostrados. Sdo trés os aspectos que
fazem do ECR o padréo-ouro:

1. é possivel avaliar a diferenga entre os tratamentos de

forma imparcial;

2. a randomizagao facilita o cegamento do tipo de
tratamento alocado e;

3. viabiliza o uso de testes estatisticos (baseados na
teoria da probabilidade).

Etapas de um ECR

Existem quatro etapas para a conducdo de um ECR:

1. fase de selegdo: avalia-se se o participante possui as
caracteristicas (critérios de elegibilidade) definidas no
protocolo;

2. fase de clareamento (wash out) ou de uniformizacéo (run
in): fase opcional, em que os participantes selecionados
recebem ajuste de seus tratamentos de base. Quando
os tratamentos de base sdo diferentes, podem interferir
nas avaliagbes dos resultados introduzindo um erro
sistematico, por isso a fase de uniformizagéo;

3. fase de tratamento: os participantes selecionados
passam a receber o tratamento ou intervengao, e;

4. fase de acompanhamento (pds-tratamento): garante a
seguranca do participante no estudo.

o FASE DE

(POS-
TRATAMENTO)

CLAREAMENTO
FASE DE FASE DE 9 ACOMPANHAMENTO

SELEGAO TRATAMENTO

UNIFORMIZACAO
(RUN IN)

Figura 2. Etapas de um ECR.
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Registro do protocolo clinico

Um aspecto extremamente importante na condugao de
um ensaio clinico é o registro do protocolo clinico. A principal
plataforma para efetuar o registro é o ClinicalTrials (clinicaltrials.
gov/). Existe também o Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos, o
ReBEC (www.ensaiosclinicos.gov.br/). O ReBEC é uma plataforma
virtual de acesso livre para registro de estudos experimentais e
ndo-experimentais realizados em seres humanos e conduzidos em
territorio brasileiro, por pesquisadores brasileiros e estrangeiros.
Todos os detalhes dos estudos registrados no ReBEC estdo
disponiveis ao publico.

Nessas plataformas, além do registro, os pesquisadores
podem buscar ECRs similares, evitando duplicidades. Lembre-se
que o registro do protocolo propicia transparéncia, o que gera
credibilidade para o estudo, e controle do viés de publicagéo,
visto que o trabalho podera ser encontrado mais facilmente por
grupos que desenvolvem revisdes sistematicas, metanalises e
diretrizes clinicas.

Tamanho de amostra de um ECR

O tamanho da amostra é importante para a credibilidade
dos resultados fornecidos pelo ECR. Por isso, ndo deve ser
determinado com base em conveniéncia, arbitrariedade, ou pelo
numero de individuos facilmente recrutados, mas pelanecessidade
de conferir uma capacidade estatistica de detectar uma diferencga
clinicamente relevante (significativa) entre os grupos.

Uma amostra muito pequena pode impossibilitar a
demonstragao de umadiferenga de efeito entre os grupos, havendo
o risco de se chegar a uma conclusdo que ndo corresponde a
realidade. Por outro lado, se for utilizado um nimero superior de
sujeitos do que o necessério, algumas pessoas podem estar sendo
expostas desnecessariamente a um tratamento menos eficaz ou
ao placebo ou a muitos efeitos adversos.

Com a elaboragdo de um ECR, pretende-se obter um
numero suficientemente grande de participantes para que um
efeito clinico importante seja estatisticamente significativo, mas
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ndo tdo grande para que desfechos pouco importantes sejam
significativos. Além disso, quando excessivamente grandes, os
ECRs podem ser extremamente caros.

Nos casos em que o tamanho de amostra necessario
é considerado muito grande, a participagdo colaborativa é
uma alternativa efetiva, realizando o ensaio em vérios centros,
constituindo o chamado ensaio multicéntrico. Para a conducgao de
um estudo multicéntrico é de vital importancia o seguimento do
estudo através de um protocolo padronizado.

Critérios de elegibilidade

Assim como outros aspectos que veremos a seguir, a
definicdo clara e detalhada da amostra é de extrema relevancia
para a boa condugdo do estudo, pois esta diretamente relacionada
a generalizagdo dos dados. Os critérios de elegibilidade
correspondem aos critérios de inclusdo e de exclusdo dos
participantes da pesquisa. A escolha da amostra deve considerar
o objetivo do estudo e ser apoiada na literatura cientifica.

No ECR, os individuos sdo alocados aleatoriamente
(randomizados) em, pelo menos, dois grupos: intervengdo e
controle. A randomizacdo da amostra ao acaso busca distribuir
de forma homogénea os fatores de confusdo, tornando os grupos
semelhantes. Ou seja, os individuos selecionados devem ser
comparaveis (similares) em termos da distribuicao de fatores de
confusdo. Essa aleatoriedade ndo garante a semelhanca entre os
individuos, mas, quanto maior o nimero de sujeitos em cada grupo,
menor a probabilidade desses fatores de confusdo ocorrerem.

Bracos do estudo

Os grupos de estudo podem ser denominados de “bragos
do estudo”: controle e intervencdo. Em um ECR, o tratamento
ou procedimento de interesse pode ser comparado tanto com
nenhum tratamento, como a uma terapéutica semelhante (ou seja,
de mesma classe, o que chamamos de “head-to-head trials"), ou
ainda a norma preexistente (tratamento padrdo) ou placebo.
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Os ECRs sdo conduzidos sob condi¢cdes controladas
para garantir que a hipdtese do estudo seja testada de forma
reprodutivel. Protocolos mais restritos nas caracteristicas da amostra
podem comprometer a validade externa dos resultados do estudo,
pois muitas vezes nao podem ser repetidos na prética clinica, ou
seja, ndo podem ser generalizados para outras populagdes.

Randomizacéo ou aleatorizacado

No momento da alocagdo dos participantes, deve-se utilizar
um método que torne a distribuicdo mais homogénea possivel por
meio de técnicas de aleatorizacdo ou randomizacdo. Técnicas nao
aleatorizadas ndo sdo indicadas, pois pressupde distorcdes nos
resultados em consequéncia da casuistica ou amostragem, podendo
estar viciada por possiveis tendenciosidades. A randomizagéo é um
método para selecionar os individuos elegiveis para o estudo e
dividi-los em grupos, de tal forma que os grupos nao sejam afetados
pelas caracteristicas dos participantes, como idade e sexo.

OECRpodesserproposto nasseguintes condigdes: a) quando
ha discordancia sobre o tratamento de escolha para o paciente; b)
quando ndo ha subsidios para julgar qual das alternativas é preferivel
no caso especifico e; c) o paciente ndo tem preferéncia por uma das
alternativas. Nestas condigdes, o paciente é destinado, por acaso,
a um tipo de tratamento e, apds consentimento informado, passa a
ser tratado pelo tipo de tratamento ao qual foi randomizado. Caso
um tratamento seja superior ao outro, o paciente ndo deve ser
incluido em estudo randomizado.

Nas técnicas de randomizagdo, apds definicdo dos
critérios de inclusdo e exclusdo, os participantes sdo sorteados
(alocagéo aleatdria) para pertencerem a um dos grupos (controle
ou experimental) sem propiciar nenhuma possibilidade de
previsao da alocagdo, ou seja, requer que os participantes tenham
igual chance de serem alocados em qualquer um dos grupos. O
objetivo da aleatorizacdo consiste em evitar vieses e aumentar a
validade dos ensaios clinicos.

Quando implementada adequadamente, a randomizagéo
evita o viés de selegdo e produz grupos no estudo comparaveis
quanto a fatores de risco basais conhecidos e desconhecidos. Os
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investigadores e os participantes devem ser incapazes de prever
em qual grupo cada um dos participantes sera alocado (sigilo de
alocacao). Além disso, os investigadores devem ser incapazes de
alterar a alocagdo de qualquer participante apds a randomizacao.
Existem diferentes formas de randomizacdo e um mesmo estudo
pode utilizar mais de uma técnica:
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1. alocagdo simples: é o equivalente ao langamento de
uma moeda: um participante tem igual chance de ser
alocado para o grupo de intervencao ou controle. Ao invés
do lancamento de uma moeda, entretanto, utiliza-se uma
lista de randomizagdo, gerada por computador e utilizada
para preparar envelopes selados e sequencialmente
numerados. Este tipo de alocagdo é de baixo custo e
de facil implementagdo. Por outro lado, pode gerar
desequilibrios no nimero de participantes nos grupos,
bem como na distribuicdo de fatores de risco na linha de
base, principalmente se amostras pequenas;

2. alocagdo estratificada: é uma alternativa quando se
deseja equilibrio entre os fatores de risco basais, quando
ha interesse ou necessidade de se estudar, separadamente,
sexos, determinados grupos etarios ou variantes clinicas e
estadios clinicos diferentes da doenca. Cada participante
é primeiramente classificado em estratos de acordo com
caracteristicas basais pré-definidas (por exemplo, idade,
sexo ou gravidade da doenca) e cada estrato tem uma lista
separada de randomizagdo. Em seguida, os participantes
sdo aleatorizados para grupo de intervengdo ou controle.
Estratégias de randomizacdo estratificada e em bloco
podem ser combinadas: os participantes sdo categorizados
em um estrato, e entdo, aleatorizados em blocos;

3. alocacdo em blocos: a lista de randomizacdo é uma
sequéncia aleatéria de blocos de participantes em vez
de participantes individuais. Os blocos tém um tamanho
pré-determinado (blocos fixos e pré-definidos) para a
distribuicdo dos participantes. Utilizado em estudos
com baixo recurso e garante que grupo intervencao e
grupo controle sejam equilibrados quanto ao nidmero
de participantes, mas pode ocorrer prevaléncia de
determinado fator em um dos grupos;
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4. alocagao ponderal: um nimero maior de participantes
é incluido em um determinado grupo (por exemplo, 2:1
ou 3:1). Esse tipo de alocacao é utilizado quando ja se
tem conhecimento dos beneficios da intervencdo e,
por questdes éticas, um maior nimero de pessoas se
concentra no grupo de intervengédo a fim de se beneficiar
o maior nimero de individuos;

5. alocagdo interativa (ou adaptativa): utiliza algoritmos
de computador que levam em consideracdo fatores de
risco basais (varidveis de confusdo que podem interferir
nos resultados) e a alocagédo dos participantes anteriores
para alocar o préximo participante. E utilizado em estudos
de desenvolvimento de medicamentos. A vantagem
desse método é que ele acomoda mais fatores de risco
basais do que a estratificagdo e, ao mesmo tempo, otimiza
o equilibrio dos grupos. Entretanto, é mais complexa e
requer suporte de softwares.

Como escolher o melhor modelo de aleatorizacdo?
Algumas dicas para escolher o melhor método de
aleatorizagdo ou considerar a combinacdo de mais de um:
1. a randomizacéao simples é de facil implementagdo e de
baixo custo, podendo ser uma boa opgdo para grandes
ensaios (n > 200);

2. a estratificagdo é uma boa opgdo para proporcionar
equilibrio de covaridveis importantes;

3. j& a randomizacao em bloco é uma alternativa quando
se deseja equilibrio no nimero de participantes em cada
grupo;

4. os métodos de randomizagdo interativa podem
ser interessantes quando a estrutura do ensaio inclui
estatisticos e suporte de tecnologia da informacao.

Para todos os métodos, a implementagdo adequada
é fundamental para garantir o sigilo de alocagdo e para evitar
manipulagdes e viés de selegdo.
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Métodos ndo adequados de randomizagdo incluem, por
exemplo, fazer cirurgia por laparoscopia as segundas e quartas-
feiras e por laparotomia as tergas e quintas-feiras, ou entdo fazer uma
cirurgia por laparoscopia e outra por laparotomia, alternando as vias.
Ou também, pelo ultimo digito da data de nascimento (nimeros
pares para o grupo A, impares para o grupo B), o langamento de
uma moeda (cara para o grupo A, coroa para o grupo B), a alocagéo
sequencial (paciente A para o grupo A, paciente B para o grupo B,
etc.) e a data da consulta (todos os pacientes vistos nesta semana
para o grupo A, todos os que consultarem na préxima semana
no grupo B, etc.). Esses métodos propiciam falhas na distribui¢do
aleatdria, mesmo que inconscientemente.

A randomizagdo bem-feita ndo garante a homogeneidade
dos grupos, principalmente com amostras pequenas. E
recomendado verificar, antes da andlise dos dados, se houve
realmente uma distribuicdo semelhante dos participantes,
particularmente das caracteristicas que influenciam diretamente
no resultado, como estaddio da doenca, idade, massa corporal,
etc. Grupos ndo homogéneos para os fatores de confusao podem
enviesar os resultados.

Placebo e o efeito placebo

O placebo é uma substancia ou processo percebido como
terapia, mas que ndo tem atividade bioldgica ou terapéutica para
a doenca em estudo. Um placebo pode ser um comprimido que
seja idéntico a medicagdo, mas sem a presenca do principio ativo,
ou pode ser um procedimento falso (“sham procedure”), como
a criagdo de uma incisdo na pele sob sedagdo para simular um
procedimento cirdrgico.

O efeito placebo é uma resposta aprendida em que
diferentes tipos de pistas — verbal, condicionada e social - podem
gerar expectativas que levam a alteragcdes do comportamento
e do resultado clinico via sistema nervoso central, por a¢des
psicolégicas e neurobioldgicas originadas pelo placebo.
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Implicagdes éticas do uso de placebo

O uso de placebo nem sempre é ético, principalmente nos
casos em que coloca em risco o paciente. Quando j& ha uma terapia
padrdo efetiva e aceitdvel, ndo se deve utilizar placebo. Ha excegéo
para situagdes triviais para se avaliar o novo tratamento, ou quando o
tratamento convencional é fraco e apresenta muitos efeitos adversos.

O uso de placebo ¢ aceitdvel em estudos onde nédo existe
intervencdo atualmente comprovada. Ou, nos casos em que por
razbes metodoldgicas convincentes e solidas, o uso de placebo
se faz necessério para determinar a eficacia e seguranga de uma
intervengdo. Nestes casos, quando os pacientes receberem placebo,
eles ndo estdo sujeitos a qualquer risco de dano grave ou irreversivel.

O placebo nédo equivale ao ndo tratamento. Em situagdes
de auséncia de terapia padréo, é ético e metodologicamente
recomendavel a comparagdo da nova terapia tanto com o placebo,
como com o verdadeiro controle. Entretanto, na presenca de
um tratamento padrdo “A”, eticamente essa terapia deve ser
administrada a todos os participantes. Além do padrao “A”, usa-
se a nova terapia “B”, combinando “A + B” em um grupo e "A +
placebo” em outro grupo.

Estudos de nao-inferioridade, de equivaléncia e de
superioridade

Estudos de ndo-inferioridade tém o objetivo de mostrar
gue um novo tratamento ou procedimento ndo é menos eficaz
que outro ja estabelecido e considerado como controle. Sao de
grande importancia no estudo de tratamentos em que o uso de
placebo é invidvel. Estudos de equivaléncia sdo destinados a
mostrar a auséncia de diferengas importantes entre tratamentos
(padrao e o que se esté testando) e tornaram-se essenciais para a
aprovagao regulatéria dos medicamentos genéricos. Estudos de
superioridade tém o objetivo de mostrar que um novo tratamento
ou procedimento é mais eficaz que outro j& estabelecido.

Asdiferengasentre osestudosde superioridade, equivaléncia
e nao-inferioridade estdo, essencialmente, na formulagdo das
hipdteses, nula e alternativa, a serem testadas (Tabela 1).
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Tabela 1. Formulagdo de hipéteses para estudos de superioridade,
ndo-inferioridade e equivaléncia. Fonte: Pereira Pinto, 2010.

Tipo de estudo Hipdtese nula Hipdtese alternativa
Superioridade Hye[C-TI=0 H:[C-T]I<0
N3o-inferioridade Hyey [C-TI=M Hi[C-TI<M
Equivaléncia Hye [C-TI=M H:[C-TI<M

H, hipdtese nula; H,, hipdtese alternativa; T, medida de eficacia do
novo tratamento; C, medida de eficicia do tratamento controle;
M, margem de nao-inferioridade/equivaléncia.

Mascaramento ou cegamento

O mascaramento, também conhecido como cegamento,
pode ser aplicado aos participantes, aos pesquisadores e aos
avaliadores dos resultados do estudo. Em um estudo randomizado,
o cegamento é tdo importante quanto a randomizacdo, pois
protege o estudo de diferencas resultantes de aspectos associados
ao tratamento, mas que nao fazem parte da intervengéo.

O cegamento previne certos vieses que podem afetar a
alocacdo, a avaliagao ou a adesdo. O conhecimento do participante
sobre a designagado do tratamento pode afetar a adesdo ao regime
terapéutico e enviesar percep¢des de sintomas, comprometendo
a avaliagdo do desfecho. A avaliagdo de um observador pode ser
afetada por saber qual tratamento um participante esta recebendo.

Existem diferentes formas de mascaramento:

1. aberto: ndo ocorre mascaramento, ou seja, tanto o
participante como a equipe tém conhecimento do grupo
em que o participante foi alocado. E aceito quando
o cegamento ndo é possivel, por questdes éticas e
metodoldgicas;

2. unicego ou simples cego: o participante ndo tem
conhecimento do tratamento, apenas a equipe de
investigagao sabe qual foi o tipo de tratamento instituido
em cada paciente ou a que grupo cada paciente pertence.
E utilizado na impossibilidade de cegamento duplo;
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3. duplo-cego: a equipe e os participantes desconhecem
a que grupos pertencem, se ao grupo controle ou de
intervengdo. Apenasuma pessoadaequipe, quendointerage
com os participantes e tampouco avalia os resultados,
sabe quem pertence a cada grupo. E o delineamento mais
preciso e confidvel, j& que é menos vulneravel aos erros
de indugao. Os grupos de intervencao e controle devem
ter a mesma aparéncia fisica, como cépsulas com mesma
cor e tamanho. No caso do uso de equipamentos, o efeito
placebo consistiria, por exemplo, em aplica-lo desligado ou
com uma poténcia minima e comprovadamente ineficaz;

4. duplo-placebo: os participantes dos dois grupos recebem
as medicagbes na mesma quantidade e nas mesmas
apresentagdes. O mascaramento permanece integro e os
dados obtidos precisos. Por exemplo, o grupo “A” recebe
o inalatério ativo e o comprimido placebo, e o grupo “B”
recebe o inalatério placebo e o comprimido ativo;

5. triplo-cego: além da equipe e dos participantes, o
profissional de estatistica, que faz as analises, também nao
sabe qual é o grupo controle e o de intervencgao;

6. quadruplo-cego: além da equipe, dos participantes
e do estatistico, o investigador que estd escrevendo a
discussdo sobre os resultados, inicialmente de forma
genérica quanto a identidade dos grupos, também ndo
sabe qual é o grupo controle e o de intervencado. Somente
depois de escrito o artigo, as identidades dos grupos séo
reveladas, e o artigo sera editado para sua versao final.

Implicacdes éticas do cegamento

Como aplicar um tratamento menos eficaz que outro e
garantir o respeito do direito que o paciente tem em saber qual
o melhor tratamento para a sua doenga ou condigao de satde?
Existem importantes implicagdes éticas no cegamento. No TCLE,
o participante deve ser informado sobre todos os grupos de
tratamento, inclusive o placebo. Além disso, existem normas
e regras para quebra do mascaramento nos casos em que a
seguranca do paciente estiver comprometida.
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Desfechos primarios e substitutos

Os desfechos primérios, quanti ou qualitativos, sdo
definidos de antemao no protocolo de pesquisa e representam
um fator que permite identificar as diferengas entre os grupos,
quando comparados, para responder a pergunta de pesquisa.
O melhor desfecho é aquele que, de forma satisfatéria, mede o
evento principal do estudo.

Porém, em alguns casos, pode-se utilizar desfechos
substitutos, que correspondem a varidveis mensuradas de forma
relativamente facil e que preveem indiretamente um desfecho raro
ou distante de um estimulo téxico (por exemplo, um poluente)
ou uma intervengdo terapéutica (por exemplo, um medicamento,
procedimento cirdrgico, aconselhamento), mas que ndo sdo medidas
diretas de dano ou de beneficio clinico. Ou seja, correspondem a
fatores que buscam predizer o evento clinico.

Os desfechos substitutos reduzem, consideravelmente, o
tamanho da amostra, a duragdo do estudo e, consequentemente,
os custos. Além disso, permitem que os tratamentos sejam
avaliados em situagdes em que o uso de desfechos primarios seria,
excessivamente, invasivo ou antiético. No entanto, ao se fazer
uso de desfechos substitutos, deve-se ficar atento pois podem
ndo responder a questdo de pesquisa ou ndo refletir bem o alvo
do tratamento, ndo sendo vélidos ou confidveis. Tém as mesmas
limitagdes que o uso de qualquer outra medida isolada de sucesso
ou falha do tratamento, que é ignorar todas as outras medidas.

Ao optar por um desfecho substituto, deve-se certificar
de que este é confidvel, reprodutivel, clinicamente disponivel,
facilmente quantificavel, economicamente acessivel e que exibe
um efeito de "dose-resposta”, ou seja, quanto maior o nivel
do desfecho substituto, maior a probabilidade de existéncia de
doenga. Assim, este desfecho deve ser um preditor verdadeiro
da doencga ou do risco de doenga e ndo meramente expressar a
exposi¢do a uma covariavel.

Adicionalmente, o desfecho substituto deve ser sensivel,
especifico e apresentar um ponto de corte preciso entre os
valores normais e anormais e, por fim, deve ser suscetivel ao
monitoramento para controle de qualidade.
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Delineamentos de ECR

Ensaio clinico controlado aleatorizado ou paralelo

E o modelo de ensaio clinico mais utilizado, simples e
comum. Os participantes sdo alocados em um determinado grupo,
recebem tratamentos distintos, sendo ambos os grupos incluidos ao
mesmo tempo, e seguem nesse mesmo grupo até o encerramento
do estudo. Sdo comparados, simultaneamente, os grupos de
individuos, um dos quais recebe a intervengdo e o outro é um
grupo controle. Um estudo longitudinal e prospectivo, controlado,
aleatorizado e com mascaramento, é considerado a ferramenta
mais poderosa para evidenciar a eficacia da intervengéo.

Ensaio clinico controlado pareado

Semelhante ao paralelo, pois os tratamentos sao estudados
simultaneamente, porém ha o pareamento dos participantes da
pesquisa, combinados em pares por caracteristicas que podem
influenciar no desfecho, como idade e sexo, assegurando que os
individuos tratados com cada tratamento tenham caracteristicas
semelhantes. Também ocorre em situagdes em que os tratamentos
sdo investigados simultaneamente no mesmo paciente, ou seja,
o sujeito é pareado com ele mesmo. Nestes casos, o proprio
participante é o controle de si mesmo. S&o utilizados quando os
tratamentos podem ser dados de forma independente as partes
do corpo como, por exemplo, olhos, orelhas, pernas, bracos etc.

Ensaio clinico controlado sequencial

Semelhante ao paralelo, porém os grupos sdo acompanhados
até que haja um grupo com claros beneficios ou ambos nao
apresentem diferenca. Utiliza-se esse delineamento quando os
resultados precisam ser obtidos com bastante rapidez. Se existir
uma diferenca grande entre os tratamentos, entdo esse estudo
serd realizado em menor tempo quando comparado ao ensaio
paralelo. A principal vantagem ¢ que se um tratamento mostrar uma
superioridade sobre o outro, o estudo pode ser interrompido.

Ensaio clinico controlado cruzado

Nesse modelo, cada participante recebe tanto o tratamento
de intervencdo como o de controle, em ordem aleatdria,
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frequentemente separados por um periodo sem tratamento
(washout period). Apds a pausa temporal (clareamento), faz-se
uma inversdo, ou seja, o grupo tratamento passa a receber o
controle e, o grupo controle o tratamento, cada grupo sendo o
controle de si mesmo.

Ensaio clinico controlado fatorial

Esse modelo corresponde a uma variagdo do ensaio clinico
controlado aleatorizado, porém com um delineamento fatorial,
apropriado quando o interesse é investigar a interagdo entre os
fatores. Ao invés de se considerar apenas um fator, (por exemplo,

e uma droga ou interven¢ao , pode-se testar os efeitos da
d d t “A" d test feitos d
droga ou intervencdo “A”, droga ou intervengdo “B"”, drogas ou
intervengdes “A + B”, além do placebo ou procedimento controle,
formando-se assim, por exemplo, quatro grupos.

Quando o ECR deve ser considerado?

O ECR deve ser considerado quando hé incerteza sobre
o efeito de uma exposicdo ou tratamento ou ainda quando a
exposicao pode ser modificada em um estudo, sem trazer riscos
ao participante da pesquisa.

Algumas questdes devem ser consideradas antes de se
colocarem prética um ECR, a fim de garantir que o estudo seja factivel,
relevante e ético: o ECR oferece chances de vir a ser executado
inadequadamente por ser de dificil e complicada realizagdo? Os
objetivos do ECR condizem com um delineamento de ensaio clinico?
Ha razbes para se conduzir o ECR ou existe disponivel e é aceito um
tratamento ou uma intervengao conhecida como eficaz e superior?
Argumentos éticos opdem-se a sugerir randomizagdo? O nimero de
participantes necessario para o estudo é muito grande?

Quando o ECR n3o deve ser realizado?

Um ECR é considerado desnecesséario quando ja se tem
conhecimento de uma intervengdo claramente bem-sucedida
para a doenga ou condigdo de salde de interesse ou quando um
ECR ou revisdo sistematica com metanalises anteriores produziram
resultados definitivos.

160



Epidemiologia Aplicada Baésica

S&o considerados impraticaveis os ECR em que é antiético
solicitar consentimento para randomizar ou quando o nimero
de participantes necessérios para demonstrar uma diferenca
significativa entre os grupos for muito grande.

Por fim, um ECR é considerado inadequado nos casos em
que os estudos buscam examinar o prognéstico de uma doenca
(nestes casos, deve-se optar por um estudo longitudinal) e nos
estudos que avaliam a validade de um teste diagndstico ou de
rastreamento (nestes casos, o estudo transversal seria o mais

adequado).

Vantagens e desvantagens do ECR

Dentre as vantagens, o ECR possibilita a avaliagdo rigorosa
de uma varidvel Unica em um grupo precisamente definido de
pacientes; um delineamento prospectivo; a alocagdo aleatéria
neutraliza provaveis vieses e fatores de confusdo; a obtencdo de
informacdes de riscos e beneficios e; a avaliacdo da ocorréncia de
eventos adversos.

Quanto as desvantagens, tem limitada generalizagcdo
(validade externa) da populagdo e ambiente em estudo,
restringindo a aplicabilidade clinica; sdo extremamente laboriosos,
caros e despendem muito tempo; os participantes podem ter
uma linha de base de risco para o desfecho de interesse muito
maior do que a média da populagdo ou podem ser oriundos de
populagdes muito diferentes; podem existir falhas em randomizar
todos os pacientes elegiveis ou de mascarar os pesquisadores;
os desfechos substitutos podem nao refletir os desfechos que
sdo importantes para os pacientes; a aplicagdo em algumas
areas ¢ limitada, como a cirlrgica, na qual ndo se consegue
cegar o cirurgido e, as vezes, dependendo do procedimento,
também ndo é possivel cegar o paciente; pode-se apresentar
um numero insuficiente de individuos em subgrupos ou por
um tempo demasiadamente curto de seguimento; as vezes, um
evento adverso acaba interrompendo o ensaio precocemente e;
existe viés de publicagdo, uma vez que os ECRs com resultados
desfavoraveis tendem a néo ser publicados.
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Quando um ensaio clinico ndo é randomizado

Alguns artigos que descrevem ensaios clinicos comparando
um grupo de intervengdo com um grupo controle ndo sao
necessariamente randomizados. A terminologia correta é outros
ensaios clinicos controlados ou ensaio clinico ndo randomizado
ou ensaio quase-experimental ou quase-randomizado, expressdes
esssas utilizadas para descrever estudos comparativos em que os
participantes foram alocados para os grupos de intervengao ou
controle de modo nado aleatério (hdo randomizado). Estes estudos
sdo menos efetivos para controlar a influéncia das varidveis de
confusdo, as quais nem sempre se consegue ajustar ou eliminar
com métodos estatisticos, especialmente, os ndo mensuraveis.

Nos estudos “pseudorandomizados”, o investigador pode
adulterar a pesquisa, através da manipulagdo da sequéncia de
alocagdo ou a elegibilidade de novos assuntos. Esta estratégia é
utilizada quando a randomizagdo ndo é ética, nem pratica ou for
impossivel. Se for possivel conduzir um ensaio clinico bem controlado
e que fornega resultados cientificamente aceitaveis, pode-se nao
empregar a randomizagao. De qualquer modo, se o artigo que vocé
estiver lendo é um ensaio clinico ndo randomizado, vocé deve usar
seu bom senso para decidir se as diferengas na linha de base entre
os grupos de intervencdo e controle sdo tdo grandes a ponto de
invalidar quaisquer diferencas atribuiveis aos efeitos da intervengao.

Opcdes relacionadas ao “brago controle”, conhecidas como
“controle histérico” ou “controle ndo concorrente”, sdo utilizados
controles de outro momento histérico ou outro lugar geografico, por
exemplo, quando comparam novos pacientes (recebendo o novo
tratamento) com pacientes que ja foram tratados com outro tipo de
tratamento (grupo controle antigo). Esse tipo de estudo também
se classifica como ensaio clinico ndo randomizado. Além disso,
um controle histérico pode diferir dos atuais pacientes de varias
maneiras e, consequentemente, ndo fornece uma comparagdo
imparcial. O ideal é contar com um brago controle concorrente,
diminuindo-se, assim, o risco de vieses.

Alternativas aos ECRs classicos com dois grupos paralelos,
que podem ser utilizados em circunstancias especiais, incluem:
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ensaio fatorial, em que se utiliza mais de dois bragos, nos quais
se realizam a intervencdo em momentos diferentes. Este tipo de
pesquisa tenta responder duas ou mais perguntas de pesquisa, na
mesma coorte de pacientes e; a randomizagado de grupo ou cluster,
na qual a alocagdo nao se realiza de maneira individual, mas, por
grupo. Por exemplo, grupo de jogadores de algum esporte, o que
permite realizar a intervencdo em grupos maiores, diminuindo os
custos e permitindo a avaliagdo do efeito em massa.

Como redigir um ECR?

Com a intengdo de demonstrar que os resultados de um
ensaio clinico sdo crediveis, existe uma maneira padronizada
de reportar este tipo de estudo. O guia de redagado CONSORT
(CONSsolidated Standards Of Reporting Trials), criado em 2010
por uma equipe multidisciplinar, fornece os componentes base
para redagdo de um artigo reportando um ensaio clinico e se
encontra disponivel na plataforma Equator Network (www.equator-
network.org) e no site da CONSORT (www.consort-statement.org).
Além disso, existem outros guias personalizados da CONSORT,
especificos para ensaios clinicos, como CONSORT Abstracts (para
resumos de ECR para periédicos e congressos), CONSORT Non-
inferiority (para ECR de nao-inferioridade e equivaléncia), além de
outros como o TREND (Transparent Reporting of Nonrandomized
Designs, para ensaio clinico ndo randomizado), TIDieR (Template
for intervention description and replication, um guia sobre como
descrever as intervencdes de um ensaio clinico), STRICTA (Standards
for Reporting Interventions in Clinical Trials of Acupuncture, ensaios
clinicos de intervengdes de acupuntura).

Como avaliar a qualidade metodolégica de um ECR?

A qualidade de um ECR depende da adesdo do protocolo,
tanto dos participantes da pesquisa como dos pesquisadores. Para
a avaliacdo do risco de viés de ECR sugere-se o uso da ferramenta
da Colaboragdo Cochrane (methods.cochrane.org/bias/resources/
rob-2-revised-cochrane-risk-bias-tool-randomized-trials) que revisa,
sistematicamente, componentes de riscos do estudo e se ha a
possibilidade de viés.

Caso seja de interesse compreender a avaliagdo do risco
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de viés de um ECR pela ferramenta, é indicada a leitura do artigo
de Viega de Carvalho, Silva & Grande (2013), o qual detalha
minuciosamente as caracteristicas para avaliagdo de risco de viés
em diferentes dominios.

Avaliagao critica de um ECR

Na avaliacdo critica de um ECR, devemos considerar

pelo menos trés fatores: 1) o padrdo de recrutamento e selegéo;
2) os critérios de inclusdo e exclusdo e; 3) a generalizagdo das
conclusbes. Além disso, existem algumas questdes norteadoras
para a avaliagdo critica do ECR, que devem ser consideradas:
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1. o estudo foi registrado? O registro do ECR confere:
transparéncia dos dados, fortalecendo o valor ético e
cientifico dos estudos; credibilidade, pois verifica se o
estudo foi conduzido em consonancia com o protocolo
original; obrigagdo ética com o participante da pesquisa e
com a sociedade. O controle de viés traz dados confidveis e
sem Onus para revisdes/meta-analises e diretrizes clinicas e;
evita duplicidade de esforgos e exposicdes desnecessarias.
E muito importante que os protocolos dos ECR sejam
registrados e seguidos. O artigo deve informar o ndmero
de registro do protocolo, que pode ser feito em plataformas
como ClinicalTrials e ReBEC;

2.osparticipantesselecionadossdosemelhantesaospacientes
na vida real? E possivel a generalizacdo dos resultados? O
ECR deve descrever claramente quais foram os critérios de
inclusdo e exclusdo. Critérios rigidos de inclusdo sdo mais
restritivos na generalizacdo das conclusdes, entretanto sdo
mais especificos. E importante lembrar que apenas ser4
possivel generalizar para as populagdes semelhantes a do
estudo em questdo. Cabera ao leitor decidir se as diferencas
entre a populagdo selecionada no estudo e o seu publico
de interesse sdo importantes. Deve-se mencionar como os
participantes foram selecionados da populagao geral;

3. quais medidas de desfecho foram usadas? O desfecho
foi bem descrito? O desfecho é adequado para a
avaliagdo de interesse? Os eventos clinicamente relevantes
foram considerados? Embora muitos trabalhos sejam
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metodologicamente bem desenvolvidos, estudam variaveis
ndo muito Uteis clinicamente ou que ndo representam
aquilo que deveriam. O tratamento deve ter impacto sobre
os desfechos, sobre os eventos clinicos de maior interesse
para o paciente e para o seu médico. Relevéncia clinica vai
além da estatistica e é determinada por julgamento clinico
baseado em evidéncias estatisticas e por isso é necessario
a definicdo clara de um desfecho relevante. Muitos estudos
utilizam desfechos substitutos, que constituem uma medida
indireta em substituicdo ao desfecho clinico. A vantagem de
se utilizar o desfecho substituto é que o tamanho da amostra
pode serreduzido, assim como o custo e a duragdo do estudo.
As desvantagens sdao que, muitas vezes, estas medidas
escondem efeitos deletérios do tratamento em outros
desfechos, talvez clinicamente mais relevantes, que podem
se manifestar apenas em maior tempo de seguimento;

4.como foi feita a distribuigdo dos individuos entre o grupo
tratamento e o grupo controle (ou placebo)? Os grupos eram
semelhantes, exceto pela intervengao? Trabalhos que ndo
incluem grupo controle ou placebo perdem credibilidade,
pois correm o risco de mostrar, equivocadamente, que um
tratamento é eficaz. Ainda, a utilizagdo do placebo pode
estar eticamente inadequada em alguns estudos. Uma
alternativa para evitar esse tipo de erro é comparar o grupo
com o novo medicamento com outro com o tratamento
considerado padrao. Em situagdes que o uso do placebo
é inadequado, também convém proceder com estudos de
ndo-inferioridade. De uma maneira geral, as técnicas de
aleatorizagdo tendem a evitar que os grupos de pacientes
sejam heterogéneos. Entretanto, quando um estudo possui
um tamanho de amostra inadequado, essa homogeneidade
ndo estarad garantida. Assim, quanto maior o tamanho da
amostra, maior é a garantia que caracteristicas e fatores
relacionados ao desfecho do estudo tendam a serigualmente
distribuidos entre os grupos;

5. como foi feita a randomizagao entre os grupos tratamento
e controle? A randomizagdo implica a distribuigao aleatéria
dos pacientes, de modo que cada individuo possa ter
a mesma chance de ser alocado nos diferentes grupos.
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Estudos controlados ndo randomizados perdem qualidade
na evidéncia cientifica, pois, na maioria das vezes, os grupos
nao sdo homogéneos;

6. a intervencdo avaliada foi, de fato, a Unica intervencéo
relevante no paciente? Muitas vezes a utilizacdo de
tratamentos concomitantes ao medicamento utilizado
pode interferir na eficadcia do mesmo, quer por questoes
farmacodinamicas, quer por questdes de efeitos sinérgicos
ou antagdnicos a medicacdo utilizada. Tal conceito é
definido como co-intervencdo. Uma maneira de tentar
controlar tal situacdo ¢ a inclusdo da medicacédo conhecida
interferente nos critérios de exclusdo ou a anotacdo
peridédica de toda medicagdo concomitante administrada
no paciente ao longo do estudo, para serem consideradas
na analise e interpretacdo dos resultados;

7. a mensuracdo do evento final de interesse foi realizada
sob o mascaramento duplo-cego? O mascaramento é
o mais recomendado, pois evita a tendenciosidade dos
dados. Mensuragdo do desfecho pode ser influenciada
pelo conhecimento da alocagao (viés de observagao). Tanto
os pacientes quanto os investigadores podem ser afetados,
em particular para desfechos subjetivos como dor;

8. o tempo de seguimento (follow-up) foi suficiente? O
seguimento foi completo? Essa pergunta contribui para
compreender se o tempo de estudo foi suficiente para
avaliar o evento final de interesse. E igualmente relevante
verificar se o percentual de pacientes que abandonaram
o seguimento foi semelhante entre os diversos grupos.
Algumas fontes potenciais de perda de seguimento devem
ser consideradas: alguns pacientes podem nao ter a doenga
como se imaginava no comego do estudo; outros abandonam
a pesquisa; ndo aderem ao tratamento; apresentam reagoes
adversas ou; perde-se o contato. Nestes casos, a comparagao
entre os grupos de estudo torna-se enviesada, mesmo que o
delineamento esteja adequado;

9. o estudo tem célculo de tamanho de amostra? O
tamanho da amostra é adequado para a proposta do
estudo? Foi vidvel? Um ensaio deve recrutar um nimero
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suficiente de pacientes para evidenciar a eficacia da
intervengdo. Informacdo importante que pode indicar
se houve dificuldades no recrutamento ou falha de
protocolo. Para se calcular o tamanho da amostra, deve-
se levar em consideracdo como o desfecho serd medido,
se quantitativo ou se qualitativo, nivel de significancia
e, poder do teste. Se o desfecho for quantitativo, sera
necessario ter ideia da magnitude de efeito e desvio
padrao. Se o desfecho for qualitativo, serd necessario
saber qual a propor¢do de pacientes com desfecho ¢é
esperada no grupo da intervengédo e qual a proporgao de
pacientes com desfecho é esperada no grupo controle;

10. os resultados foram analisados com base na intencdo de
tratar (ITT)? Todos os participantes do estudo, incluindo os
que desistiram antes do seu término, devem ser analisados
junto com os dados dos pacientes que seguiram todo o
protocolo. Devera ser averiguado se todos os dados sobre
os participantes, originalmente alocados ao brago da
intervengdo do estudo, incluindo os individuos que sairam
antes do término, os que nao tomaram os comprimidos,
e mesmo aqueles que, subsequentemente, receberam
a intervencao-controle por qualquer razdo, devem ser
analisados junto com os dados sobre os pacientes
que seguiram todo o protocolo. De modo inverso, os
participantes, que se retiraram do grupo placebo do
estudo, devem ser analisados, conjuntamente, aqueles
que tomaram fielmente seu placebo. Este tipo de analise
indica fidelidade ao protocolo e é, geralmente, utilizado
em estudos de superioridade. O MITT (modified intention-
to-treat) também pode ser utilizado, este inclui todos os
pacientes na andlise, exceto aqueles que ndo receberam
nenhuma dose do tratamento. Este tipo de andlise é
ambigua e pode induzir a interpretagdo equivocada, além
da exclusdo inapropriada de participantes, ndo sendo
recomendado pelo CONSORT;

11. como foram apresentados os resultados? Como foi
medida a magnitude de efeito da interven¢do? Qual é a
precisdo do efeito do tratamento? Para se avaliar a relevancia
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clinica, é necessario considerar a estimativa da magnitude do
efeito e qual é a precisdo da estimativa. As medidas de efeito
podem ser medidas por uma razao, sendo denominada de
medida relativa, ou por uma diferenca, considerada medida
absoluta. Para medir a magnitude da associagdo (forga do
efeito) entre a intervengdo e o desfecho (quantas vezes
a ocorréncia do desfecho é maior no grupo intervencdo
em relagdo ao grupo controle) devemos usar medidas de
associagao relativas. As medidas de associagdo por diferenca
avaliam o quanto a frequéncia de um desfecho no grupo
intervengdo excede ao grupo controle, ou seja, avaliam
qual a incidéncia do desfecho atribuido a intervencéo.
As principais formas de medir o efeito sdo: risco absoluto
(probabilidade de desenvolver o desfecho em cada grupo),
reducdo absoluta de risco (diferenca de risco absoluto entre
o grupo controle e entre o grupo tratado), risco relativo (risco
de eventos entre pacientes no grupo tratado, relativo ao risco
nos pacientes do grupo controle), redugdo de risco relativo
(estimativa da proporgéo do risco basal que é removido pelo
tratamento experimental), nimero necessario para tratar
(medida utilizada para avaliar a significancia clinica, expressa
o nimero de pacientes que devem ser tratados por um
periodo de tempo para obter um evento favoravel ou para
prevenir um evento desfavoravel). Além disso, o intervalo de
confianga de 95%, que nos indica qual o grau de precisao da
estimativa do estudo, devera ser apresentado. Quanto mais
estreito, mais precisao o resultado terd;

12. houve diferencas entre os diferentes subgrupos quanto
ao desfecho? Foi explicada essa diferenga? Caso contrario,
pode conferir alteracdo de tratamento, falha de protocolo,
viés ou fator de confundimento nao previsto;

13. se os achados foram negativos, o quanto pode ser
explicado por falha na implementagdo e/ou otimizagao
inadequada da intervengdo? Um ECR nao estd livre de
limitagdes metodoldgicas, importante as identificar;

14. quais pesquisas adicionais os autores acreditam
ser necessarias? Se refere ao relato dos autores sobre
perspectivas futuras a fim de contribuir com melhorias



Epidemiologia Aplicada Baésica

metodoldgicas para as préximas evidéncias cientificas. Os
autores podem descrever condutas errbneas que precisam
ser consideradas em préximos estudos.
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Estudos de testes diagndsticos ou de rastreamento

Johanna Ovalle Diaz
Lilian de Sa Paz Ramos
Edison Capp

Otto Henrique Nienov

Quando estamos diante de um novo teste diagndstico
ou de rastreamento, € comum questionarmos se: o novo teste
diagnéstico ou de rastreamento é bom? Funciona? E mais barato
do que o de referéncia? E realmente necessario? A avaliagdo da
qualidade de testes diagndsticos ou de rastreamento é um tema
de interesse da investigagdo clinica e epidemioldgica.

Odesempenhode umteste diagnéstico oude rastreamento
depende da auséncia de viés e da precisdo. Para avaliarmos
um novo teste utilizamos pardmetros, como sensibilidade,
especificidade e acuracia. No entanto, na pratica, a maioria dos
testes diagndsticos ou de rastreamento utilizados ndo é perfeita
e produz resultados falso-positivos (o teste é positivo, mas o
paciente ndo tem a doenga) e resultados falso-negativos (o teste
¢ negativo, mas o paciente tem a doenca). Portanto, aprender a
interpretar as propriedades dos testes é essencial.

Testes de rastreamento

Os testes de rastreamento, também chamados de
triagem ou de screening, ndo sdo utilizados para estabelecer
um diagnéstico, mas para determinar a presenga ou auséncia de
uma doenca ou fator de risco em individuos assintomaticos. Estes
testes separam os individuos aparentemente saudaveis, mas que
apresentam um fator de risco para uma doenca ou condig¢do de
saude, daquelas que ndo o apresentam.

A aplicacao de testes de rastreamento deve ser norteada
pela premissa de que o diagnéstico precoce, de fato, pode
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contribuir para a melhora do prognéstico da doenga ou condigdo
de salde doindividuo. Desta forma, um bom teste de rastreamento
deve ter alta sensibilidade, para ndo perder os casos da doenca
presentes na populagdo testada, bem como alta especificidade,
a fim de reduzir o nimero de pessoas com resultados falso-
positivos, que necessitam de uma maior investigagdo posterior.

No entanto, dificilmente encontramos testes que apresentem
tanto alta sensibilidade como especificidade. Como o objetivo dos
testes de screening visa afastar um diagndstico, desejamos um teste
mais sensivel do que especifico, porque se o resultado for negativo,
havera pouca chance de ser um falso-negativo.

O principal propdsito de se desenvolver um novo teste
de rastreamento é detectar o maior nimero de casos com baixo
custo, além de ndo acarretar reacdes adversas ou efeitos colaterais,
devendo este ser mais seguro que os testes diagnosticos.
Portanto, um teste ideal para rastreamento deve ser réapido,
barato, aceitavel pela populagdo, de facil aplicabilidade e que
cause desconfortos e/ou transtornos minimos aos pacientes e,
ainda, que os resultados sejam validos, confidveis e reprodutiveis.

Sdo exemplos de testes de rastreamentos o teste do
pezinho em recém-nascidos para detectar fenilcetondria, glicemia
de jejum para rastreamento de diabetes, afericdo da pressdo
arterial para hipertensdo, mamografia para detecgao de cancer de
mama e exame de Papanicolau para displasia cervical ou cancer
do colo do utero.

Testes diagnésticos

Os testes de diagnéstico sdo utilizados para determinar a
presenga ou auséncia da doenca ou condi¢do de salde, quando
um individuo apresenta sinais ou sintomas suspeitos da doenga, ou
seja, o teste objetiva auxiliar na possivel confirmacao diagnostica.
Tais testes, também, sdo utilizados para avaliar a gravidade de um
quadro clinico, estimar o progndéstico e monitorar a resposta a
uma intervencao.

Os instrumentos para diagndstico tendem a ser mais
precisos e trazer maior detalhamento em relagdo ao agravo ou

172



Epidemiologia Aplicada Baésica

doenca ao qual se estd investigando. Para isto, se requer um teste
mais especifico, pois se o resultado for positivo, haverd grande
chance de ser um verdadeiro-positivo.

Sdo exemplos de testes diagndsticos o teste oral de
tolerancia a glicose para diabetes, monitorizacdo ambulatorial
da pressao arterial (MAPA) para hipertensao, bidpsia percuténea
guiada por estereotaxia e ultrassonografia para o cancer de mama
e, raspagem endocervical e bidpsia para cancer do colo do Utero.

As vezes, para se estabelecer um diagnéstico, ndo ha
um instrumento Unico 100% sensivel e especifico, entdo torna-
se necessario usar testes associados. Assim, por exemplo, para
uma mulher com nédulo suspeito na mama pode ser necesséria a
realizacdo de exames associados para definicdo do diagndstico,
tais como a mamografia, ultrassonografia e bidpsia percuténea.

Resumidamente, o teste diagndstico é utilizado quando o
paciente tem alguns sintomas sugestivos da doenga em questéo,
enqguanto que o teste de rastreamento é usado em pessoas sem
sintomas que sao retiradas de uma populagdo com prevaléncia
muito menor da doenca. Desta forma, geralmente, o teste
diagnéstico é realizado apds um teste de triagem positivo, a fim
de estabelecer um diagndstico definitivo.

Teoria da probabilidade

A teoria da probabilidade (bayesiana) estuda os padroes de
fendmenos aleatdrios, cuja ocorréncia ndo é conhecida com certeza,
tais como eventos aleatdrios, varidveis aleatérias e suas propriedades.
O estabelecimento de um diagndstico é um processo imperfeito,
ou seja, de probabilidade e ndo de certeza. Assim, a possibilidade
de um paciente ter a doenca é expressa pela sua probabilidade de
ocorrer. Deste modo, os testes diagndsticos compreendem uma
importante aplicagao da teoria da probabilidade.

Acurdcia, precisdo e generalizagao

Dentre as propriedades que devem ser consideradas na
avaliacao dos testes diagndsticos e de rastreamento, destacam-se
a acuracia (ou validade), precisdo e generalizagéo.
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A acuracia (ou validade) consiste na capacidade de
uma medida ser correta na média. Desta forma, categoriza-se
adequadamente os individuos doentes como teste positivo e
os ndo doentes como teste negativo. A validade informa se os
resultados representam a "verdade" ou o quanto se afastam dela.
E um pardmetro que depende da sensibilidade, especificidade e
da prevaléncia da doenga. Quando uma medida nao é considerada
acurada, significa que é viciada.

A precisdo, também conhecida como reprodutibilidade,
repetibilidade ou confiabilidade, representa a capacidade
de a medida dar o mesmo resultado em medicbes repetidas
independentes e sob as mesmas condicdes. Trata-se da
consisténcia de resultados quando o exame se repete. A
comparagao dos resultados pode ser apresentada através da taxa
global de concordancia, entre os examinadores, pelo indice Kappa.
A reprodutibilidade dos testes diagnésticos ou de rastreamento
também deve ser considerada. Esta propriedade esta atrelada a
possibilidade de que o teste seja aplicado por profissionais (ou
ndo, de acordo com a sua natureza) e pacientes, em momentos
diversos, possibilitando um mesmo resultado.

Também é importante ressaltar que somente podem ser
extrapolados (generalizados) dados de estudos para popula¢es
semelhantes aquelas pesquisadas e, quando hé selegdo demasiada
dos individuos que irdo compor a amostra, estes individuos podem
ndo representar a populagdo em geral. Tais fatores restringem a
generalizagdo, produzindo testes, instrumentos, métodos de
diagnéstico ou de rastreamento que demonstram resultados
satisfatérios em ambiente de pesquisa, contudo, podem ndo
apresentar respostas semelhantes em outros cenarios.

A validade, precisao e generalizagdo sao qualidades
importantes para os testes de rastreio e diagnostico. Caso ausentes,
os dados tornam-se inuteis, pois ndo seriam, necessariamente,
fidedignos.

Validagao de testes diagndsticos ou de rastreamento

A validagdo consiste em avaliar a utilidade (performance)
de um novo teste diagndstico ou de rastreamento, chamado de
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teste indice. O teste indice é aquele que o pesquisador julga
ser um instrumento mais barato, conveniente, de facil execucéo
e interpretacdo, aceitdvel para os pacientes e que produz um
resultado dicotébmico (positivo ou negativo) instantaneo. O teste
diagndstico ideal deveria fornecer, sempre, a resposta correta, ou
seja, um resultado positivo nos individuos com a doenga e um
resultado negativo nos individuos sem a doenca. Para determinar
a validade do teste indice, compara-se os resultados deste com
os de um teste padréo.

O teste padrdo-ouro, também chamado de teste de
referéncia ou gold standard, é aquele considerado como o melhor
teste disponivel, que possui menor probabilidade de erro e deve ser
escolhido criteriosamente. Esse teste de referéncia tem a finalidade
de fornecer a medida “verdadeira”, ou seja, nos dar a garantia de
guem realmente estd doente e quem nao estd. Na pratica, nem
sempre o teste padrdo-ouro pode ser utilizado. Em consequéncia
disso, muitos estudos concentram-se na obtencdo de um novo teste.

Os instrumentos sdo validados de acordo com a populagao
a qual se destinam. S&o selecionados dois grupos: aqueles com
a doenga, conforme diagnéstico feito pelo teste padréo, e outro
sem a doenga, em que o teste de referéncia foi negativo. O
pesquisador que for testar o novo teste devera estar cegado, ou
seja, ao fazer a avaliacdo do teste indice deve desconhecer os
resultados obtidos com o padrdo-ouro. O novo teste é, entdo,
realizado em ambos os grupos.

Tabela de contingéncia 2 X 2

Os resultados do novo teste, em comparagdo com os
do teste padrédo-ouro, sao apresentados em uma tabela de
contingéncia 2 x 2, também conhecida como matriz 2 x 2 (Figura
1). Desta forma, é possivel saber pela alocagdo dos individuos
na tabela de contingéncia, para cada individuo, se o resultado
do teste de rastreamento combinou com o teste padréo. Este
exercicio é conhecido como estudo de validacéo.
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Diagnéstico “verdadeiro”
ou teste padrao-ouro

A

DOENTE NAO DOENTE

8 TESTE A B %5
:E POSITIVO (verdadeiro-positivo) (falso-positivo)
D

o C :

’ (verdadeiro- C+D
l:‘: (falso-negativo) i)

n
A+C B+D (A+B+C+D)

Figura 1. Notagdo da tabela de contingéncia 2 X 2 para expressar
os resultados de um estudo de validagdo para um novo teste
diagndstico ou de rastreamento.

Na populacdo examinada (Figura 1), os casos situados
na coluna esquerda da tabela sao positivos para o teste padrao-
ouro e, portanto, tém a doenca em estudo (verdadeiros doentes);
os casos a direita sdo negativos para o padréo-ouro e, portanto,
nao tém a doenca (verdadeiros ndo doentes). Por outro lado, os
resultados positivos e negativos para o novo teste (teste indice)
estdo apresentados em disposicdo horizontal. Dessa maneira,
tém-se quatro tipos de resultados: verdadeiros-positivos (“A”,
individuo doente e teste positivo), falsos-positivos (“B”, individuo
ndo doente e teste positivo, o que representa a possibilidade
do erro tipo 1), falsos-negativos (“C”, individuo doente e teste
negativo, o representa a possibilidade do erro tipo Il) e verdadeiros-
negativos (“D”, individuo ndo doente e teste negativo).

A configuracdo da tabela 2 X 2 fornece, ainda, o total de
cada linha e cada coluna, em que temos nas colunas, o nimero
total de doentes ("A + C"”) e ndo doentes ("B + D"); nas linhas, o
ndmero total de testes positivos (“A + B") e negativos (“C + D"”) e; na
diagonal, o nimero total da amostra (“n”, ou seja, “A+ B + C + D").

Sensibilidade e especificidade

Qual é a capacidade do teste novo para detectar pessoas
com a doenca? Qual é a capacidade do teste novo para excluir
corretamente as pessoas sem a doenga? As respostas podem
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ser obtidas pela sensibilidade ou taxa de verdadeiros-positivos
(teste positivo entre os doentes) e pela especificidade ou taxa de
verdadeiros-negativos (teste negativo entre os saudaveis).

Asensibilidade e a especificidade sdo medidas importantes
de um teste diagnéstico, porque evidenciam uma ideia do quéo
eficiente é o desempenho do novo teste, em geral, comparando-
se com a performance de um teste padrdo-ouro. Sado utilizados
para avaliar a acurdcia ou validade do teste. Assim, ambas
medidas, geralmente, sdo usadas em estudos epidemioldgicos,
de larga escala e com grande tamanho amostral.

A sensibilidade corresponde a proporgao entre o nimero
de doentes que o teste consegue detectar ("A”) e o nimero
total de doentes (“A + C"). Ou seja, ¢ a probabilidade de o teste
ser positivo para uma pessoa doente. Testes sensiveis sdo Uteis
para reduzir possibilidades diagnosticas (testes de triagem ou de
screening), pois apresentam poucos falso-negativos.

A especificidade se refere a proporgdo entre o nimero
de pessoas ndo doentes que o teste detecta como “negativas”
(“D") e o numero total de pessoas ndo doentes (“B + D"). Ou
seja, é a probabilidade de o teste ser negativo para uma pessoa
ndo doente. Testes muito especificos sdo usados para confirmar a
presenca da doenca, pois apresentam poucos falso-positivos.

E importante alcancarmos um equilibrio entre a
sensibilidade e a especificidade de um teste. Nem sempre
serd possivel obter alta performance destes parametros
simultaneamente, logo, a razdo aceitdvel entre estas medidas
esta relacionada ao contexto e objetivo do teste novo proposto.

A escolha do ponto de corte do teste indice depende
da importancia dada aos falso-positivos e falso-negativos para a
doenca ou condigcdo de salde de interesse. Por exemplo, para
as triagens soroldgicas em bancos de sangue para prevencao
de transmissdo de infec¢bes, nas quais a ndo detecgdo de casos
acarretard risco para a populagdo, o ponto de corte deverd ser
estabelecido, tendo como objetivo alcancar maior sensibilidade
do teste para que ndo ocorram resultados falso-negativos. Por
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outro lado, nas situagdes de indicagdes cirlrgicas, deve-se evitar
resultados falso-positivos, ou seja, o ponto de corte deve ser
definido de tal forma que aumente a especificidade do teste.

Curva ROC (Relative Operating Characteristics)

Como determinar o ponto de corte de equilibrio entre
sensibilidade e especificidade? A curva ROC é uma ferramenta
poderosa para medir e especificar o desempenho dos testes
diagnésticos, por permitir expressar graficamente a relagéo,
normalmente antagénica, entre sensibilidade e especificidade e
é utilizada quando se deseja transformar um teste com resultados
numéricos continuos em dicotdmicos, através da determinacéo
de um ponto de corte ou cutoff point.

A curva ROC demonstra, no eixo Y, a propor¢do de
verdadeiros-positivos (sensibilidade) e, no eixo X, a propor¢édo de
falso-positivos (1-especificidade). Desta forma, a curva ROC é um
grafico de sensibilidade ou taxa de verdadeiros-positivos versus a
taxa de falsos-positivos (Figura 2).

100%
A —— Curva 1

e B — Curva 2
3 Curva 3
g

3 C

"]

c

@

[0}

0% 100%

1-Especificidade %
Figura 2. Representagdo de uma curva ROC.

Esse grafico possibilita fazer uma avaliagdo global do valor
de um teste diagndstico por meio do célculo da érea sob a curva
(ASC). Os valores da ASC podem variar de 0 a 1, em que valores
> 0,8 indicam que a precisao do teste diagnostico é muito boa.
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O valor do ponto de corte é definido com um valor que
pode ser selecionado arbitrariamente pelo pesquisador entre
os valores possiveis para a varidvel de decisdo, acima do qual o
paciente é classificado como positivo (teste positivo) e abaixo do
qual é classificado como negativo (teste negativo). Para cada ponto
de corte, sdo calculados valores de sensibilidade e especificidade,
que sdo dispostos no grafico. O ideal seria dispor de um teste 100%
sensivel e 100% especifico, isto é, que fornecesse resultados sempre
positivos, no caso de doenca, e sempre negativos, em individuos
nio afetados pela doenca, entretanto, isto ndo ocorre na pratica.

O valor escolhido como ponto de corte ird influenciar as
caracteristicas do teste. Conforme demostrado na Figura 2, observa-
se os seguintes tipos de curva ROC: a curva 1 representa o ponto
de maior acuréacia do teste. Corresponde a um “teste perfeito”, no
qual, haveria uma separacao completa de valores entre pacientes
com e sem a doenca. O valor de corte seria o menor valor em
pacientes com a doenga e a ASC corresponderia ao valor 1. No
entanto, como nao ha testes perfeitos, sempre haverd resultados
falso-positivos ou falso-negativos. Quanto mais preciso for um
teste, maior serd a ASC, que é a probabilidade de que o valor da
medida seja maior em uma pessoa qualquer com a doenga do que
em uma pessoa qualquer sem a doenca. A curva 3 (linha diagonal
do gréfico), expressa a acuracia de 50% e corresponde a um teste
que ¢ positivo ou negativo, aleatoriamente (ao acaso).

A curva 2 representa um teste com acuracia de 85%, que
significa que em 85% das vezes em que for utilizado, o teste
discriminara os verdadeiros-positivos e os verdadeiros-negativos.
No entanto, isto também significa que em 15% das vezes
fornecera um falso resultado. Quanto menor o cutoff point (ponto
“A"), maior é a sensibilidade, porém menor é a especificidade.
Neste caso, se pretende obter um teste muito sensivel e menos
especifico, escolhe-se o ponto “A”, resultando uma menor
proporcdo de falso-negativos e uma maior proporcao de falso-
positivos. O ponto de corte localizado no ponto “B” permite por
em evidéncia os valores para os quais existe maior otimizagdo
da sensibilidade em funcdo da especificidade. J& quanto maior
o cutoff point (ponto “C"), maior especificidade, porém menor
sensibilidade. Neste caso, se o intuito é ter um teste muito
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especifico e menos sensivel, escolhe-se o ponto “C"”, obtendo-se
uma menor propor¢do de falso-positivos e uma maior proporgéo
de falsos-negativos.

Definido o ponto de corte e avaliada a sensibilidade
e especificidade, como decidir qual teste deve ser
preferencialmente empregado? Para a escolha do teste, além
dos parametros de sensibilidade e especificidade, deve-se avaliar
acurdcia, prevaléncia, probabilidade pré-teste, valores preditivos
(probabilidades pos-teste) e razdes de verossimilhanca.

Acuracia

Qual foi a proporgdo de todos os testes que produziu
resultados corretos (verdadeiros-positivos e verdadeiros-
negativos)? Essa pergunta poder ser respondida pelo calculo da
acuracia, que ¢ a relacao entre todos os resultados verdadeiros-
positivos e negativos (“A + D”) e o total da populagdo (“n”).

Prevaléncia

A prevaléncia indica qual é o percentual de pessoas que
realmente estdo doentes (“A + C") na populagdo (“n”). Baixas
prevaléncias tendem a estar associadas a baixos niveis de

reprodutibilidade.

Probabilidade pré-teste

A probabilidade pré-teste corresponde a probabilidade
de ter uma condicdo-alvo antes de um teste diagndstico. Ou
seja, € o numero total de testes positivos (“A + B"”) dividido pela
populagdo (“n”).

Valores preditivos positivo e negativo

Se uma pessoa apresentar um resultado positivo, qual é
a probabilidade de que ela tenha a doenca? E, se uma pessoa
apresentar um resultado negativo, qual é a probabilidade de
que ela ndo tenha a doenga? As respectivas solugdes para estas
questdes correspondem ao valor preditivo positivo (VPP) e o valor
preditivo negativo (VPN), respectivamente. Os valores preditivos,
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também denominados de probabilidades pés-teste de um teste
positivo e de um teste negativo, nos informam a probabilidade de
doenca, dado o resultado do teste. Enquanto a sensibilidade e a
especificidade de um teste sdo praticamente constantes, qualquer
que seja a prevaléncia do problema, os VPP e VPN dependem,
diretamente, da prevaléncia.

O célculo do VPP é obtido através da relacdo entre a
quantidade de pessoas doentes que testaram positivo (“A")
e o numero total de testes positivos (“A + B”). Ou seja, é a
probabilidade de estar doente, dado que o teste deu positivo.
Quando um teste diagndstico tem VPP alto, um paciente cujo
teste apresente resultado positivo, muito provavelmente tem a
doenca que estd sendo investigada.

O VPN refere-se a relagdo entre a quantidade de pessoas
ndo doentes que testaram negativo (“D"”) e o nimero total de testes
negativo (“C + D"). Ou seja, é a probabilidade de nao estar doente,
dado que o teste resultou negativo. Quando um teste tem VPN
alto, um paciente cujo teste apresente resultado negativo muito

provavelmente ndo tem a doenga que esta sendo investigada.

Como mencionado, o VPP e o VPN de um novo teste
dependemda prevalénciadadoencanapopulagdo-alvo, mastambém
de suas propriedades intrinsecas. Portanto, valores preditivos ndo
sdo caracteristicas fixas do teste e ndo podem ser generalizados para
populagdes com diferentes prevaléncias da doenga. Se a prevaléncia
da doenca for alta em uma determinada populagdo, o VPP aumenta
e o VPN diminui. Quanto mais sensivel, maior o VPN (reducdo de
falsos-negativos, ou seja, maior seguranga de que o paciente com
teste negativo ndo tem a doenca) e, quanto mais especiﬁco, maior o
VPP (redugdo de falsos-positivos, ou seja, maior a seguranga de que
a pessoa com teste positivo tem a doenga).

Razdes de verossimilhancas positivo negativo

E, agora, qual é a probabilidade de encontrar um teste
positivo em uma pessoa com a doenga, comparando com uma
pessoa que ndo o apresenta? Ou, qual é a probabilidade de
encontrar um teste negativo em uma pessoa sem a doenga,
comparando com uma pessoa que o apresenta? Ambas questdes
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sdo respondidas pela razdo de verossimilhancas de um teste
positivo (RV+) e razdo de verossimilhanca de um teste negativo
(RV-), respectivamente.

As razdes de verossimilhanca combinam sensibilidade
e especificidade para quantificar o qudo util um novo teste
diagnéstico é para aumentar ou diminuir a probabilidade de
ter uma doenca em comparacdo com a prevaléncia dessa
doenca (probabilidade pré-teste) na populagdo-alvo. A razéo
de verossimilhanga possui enorme valor pratico, sendo (til
para incluir ou excluir determinado diagndstico. As razbes de
verossimilhanga devem ser usadas como chances mais do que
como probabilidades.

A RV+ é a probabilidade de um resultado positivo em
alguém com a doenga dividida pela probabilidade do mesmo
resultado em alguém sem a doenca. A RV- ¢é a probabilidade de
um resultado negativo em alguém com a doenca dividida pela
probabilidade do mesmo resultado em alguém sem a doenca.
A RV+ varia de 1 a infinito, e uma RV+ igual a 1 indica que a
probabilidade de resultado positivo do teste é a mesma para
pacientes com e sem a doenca, ou seja, o resultado do teste
é inatil. Uma RV+ maior que 1 corrobora com a presencga da
doenca. Quanto maior a RV+, maior sera a probabilidade de que
o resultado positivo do teste aumente a probabilidade de doenca
se o resultado do teste for positivo. ARV~ variade 1a0, e quanto
mais proxima de 0, menor serd a probabilidade de doenga na
presenca de resultado negativo do teste.

Qual parametro é mais Util para avaliar um teste indice?

A resposta é: depende! Cada pardmetro descreve uma
caracteristica especifica do teste, e a utilidade de cada medida
dependerd de como o teste serd utilizado. Se os valores das
varias propriedades de um teste, tais como a sensibilidade e a
especificidade, se situarem dentro de limites razoaveis, pode-
se dizer que o teste foi valido. Um teste totalmente incapaz de
discriminar individuos doentes e ndo doentes, teria uma ASC de
0,5, que corresponde a hipétese nula. Por outro lado, se a ASC
estiver acima de 0,7 é considerado um desempenho satisfatério.

182



Epidemiologia Aplicada Baésica

Qualidade de estudos de testes diagndsticos/
rastreamento

Para avaliagdo da qualidade metodologica dos testes
diagnésticos e de rastreamento, existem guias de orientagdo, como
o QUADAS (Quality Assessment of Studies of Diagnostic Accuracy
included in Systematic Reviews), instrumento de avaliacdo da
qualidade metodolégica de testes diagndsticos incluidos em uma
revisdo sistematica, atualmente atualizado para a versdo QUADAS
2. Este guia consiste em um checklist com quatro dominios
chaves para avaliagdo: selecdo de paciente, teste indice, padrdo
de referéncia, fluxo e periodo de seguimento. Além do QUADAS,
outros instrumentos com a mesma finalidade, o STARD (Standards
for Reporting Diagnostic accuracy) e TRIPOD (Transparent Reporting
of a Multivariable Prediction Model for Individual Prognosis Or
Diagnosis), disponibilizados no Equator Network (www.equator-
network.org/reporting-guidelines), podem ser utilizados. Estes
instrumentos oferecem modelos de fluxogramas que permitem
esquematizar o fluxo da selegdo dos pacientes, composi¢do dos
subgrupos e, além disso, incluir os resultados do teste indice. O
CASP (Critical Appraisal Skills Programme) (casp-uk.net/casp-tools-
checklists) também oferece um guia para avalicdo de estudos de
testes diagndsticos, além de outros checklist para estudos de
revisao sistematica e estudos observacionais.

O instrumento STARD, criado em 2003 e atualizado em
2015, auxilia na padronizagao do registro dos testes diagnosticos,
através dos seguintes componentes:

1. titulo;

2. resumo;

3. introducéo;

4. metodologia, na qual, se avalia o delineamento do estudo,

participantes, métodos do teste indice e do teste padréo;

5. resultados, apresentados no diagrama de fluxo, dados

de base, caracteristicas clinicas dos pacientes, severidade

da doenga, alternativas diagndsticas, intervalos de tempo,

a tabela cruzada com os resultados em comparagdo com

o teste padrdo, precisao estimada e eventos adversos;

6. discussdo, que inclui as limitages, generalizagdo dos
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resultados e interpretagdo e;

7. outras informagbes, como registros, protocolo e
financiamento.

Adicionalmente, a ferramenta TRIPOD, criada em 2015,
fornece recomendagdes para reportar modelos de testes para
diagnéstico, compostas por seis componentes:

1. titulo e resumo;

2. introducao;

3. metodologia;

4. resultados, no qual sdo apresentados o diagrama de
fluxo, especificacbes e desempenho do modelo proposto;
5. discussao, incluindo as limitacdes, generalizacdo dos
resultados e interpretacéo e;

6. outras informagdes como, registros, protocolo e
financiamento.

Avaliando estudos de testes diagnésticos e rastreamento

Existem trés perguntas que orientam a anélise critica de
estudos de testes diagndsticos ou de rastreamento: o estudo é
valido? O teste indice distingue com precisao as pessoas doentes
e nao doentes? Qual a aplicabilidade do teste indice?

Validade do estudo

Se for constatado que o estudo avaliado apresenta falhas
em algum dos aspectos abaixo, é necessario considerar se tais
falhas da pesquisa invalidam os resultados. Para avaliar se um
estudo é valido, as seguintes perguntas devem ser realizadas:

- Houve uma comparagéo independente e em carater

cego com um padrao de referéncia (padrao-ouro)?

- O viés de investigacdo foi evitado? Ou seja, todos
os que realizaram o novo teste diagndstico também
realizaram o padrao-ouro e vice-versa?

- O viés de expectativa foi evitado? Ou seja, avaliagdo foi
submetida a mascaramento?

Os pacientes do estudo devem ser submetidos tanto

184



Epidemiologia Aplicada Baésica

ao teste indice como ao teste de referéncia, a fim de que seja
confirmado ou rejeitado os achados do teste indice. Isso significa
que os participantes da pesquisa devem ser submetidos aos dois
procedimentos diagnosticos, aquele que estd sendo testado e o
padréo-ouro, reconhecido como prova de que o paciente tem ou
ndo uma determinada doenga. Logo, o padrao de referéncia deve
ser aplicado em todos os pacientes em estudo.

Além disso, os resultados de um procedimento nao podem
ser conhecidos pelo pesquisador que aplica ou interpreta o teste
que esta sendo comparado. Isto é, para que o viés de investigagdo
seja evitado, os pesquisadores, que avaliam os resultados do
teste indice, devem estar cegados para os resultados do padréo
de referéncia. A precisdo do teste pode ser superestimada, se
realizado o teste indice primeiro em individuos sabidamente
doentes e depois em individuos ndo doentes, em vez de
proceder os testes indice e de referéncia no mesmo grupo de
pessoas, sem saber se elas tém ou nao a doenga que esta sendo
investigada, especialmente se o teste de referéncia estiver aberto
a interpretagdo subjetiva. Esses dois elementos sdo fundamentais
para que sejam afastados os vieses na interpretagdo, conscientes
ou inconscientes, dos pesquisadores.

Por fim, verifica-se se o padréo-ouro utilizado na pesquisa
realmente merece este nome. Para muitos problemas, ndo ha um
teste diagndstico padrdo-ouro absoluto, que defina com certeza
se os participantes estdo doentes ou ndo. Assim, os pesquisadores
podem necessitar desenvolver e justificar uma combinacao de
critérios, em relacdo aos quais o novo teste sera avaliado. Um
ponto especifico a verificar é que o teste que esté sendo validado,
ndo esteja englobado também na definigdo do padrao-ouro.

As seguintes perguntas devem ser respondidas:

1. o teste indice foi avaliado em um espectro apropriado de
pacientes (como aqueles que veriamos na pratica)? O estudo
deve incluir individuos de todo o espectro da doenga, com
sintomas de manifestacoes precoces, bem como sintomas
mais graves e/ou pessoas com outras alteragdes que sdo
comumente confundidas com a doenca de interesse. Os
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pacientes em estudo devem apresentar os achados clinicos,
comumente presentes na doenga em questdo, bem como
as caracteristicas clinicas presentes em doencas que entram
no diagndstico diferencial. Estudos que aplicam testes
diagndsticos, comparando casos clinicos atipicos muito
especificos, ou utilizando pacientes assintomaticos, ndo
sdo relevantes. Assim como, pesquisas que incluem apenas
pessoas com sintomas comuns e assintomatico, também,
ndo sdo muito Uteis. Portanto, a fim de evitar uma amostra
tendenciosa, torna-se necessario estabelecer critérios
especificos de elegibilidade, além de incluir participantes
com diferentes espectros de idade, género, sintomas e/ou
gravidade da doenca.

E muito comum que estudos omitam o espectro de
participantes. Definir tanto a variedade de participantes
quanto o espectro da doenca a ser incluido é essencial
para que os valores das diferentes caracteristicas do teste
meregam ser citados, ou seja, para que possam ser aplicaveis
em outras situacdes, favorecendo a validade externa;

2. 0 padrédo de referéncia foi aplicado independentemente
do resultado do teste indice? Ha situagdes em que, se o
individuo tiver um resultado de teste indice negativo, os
pesquisadores, as vezes, nao realizardo o teste padrao
para confirmar o resultado negativo, especialmente se o
teste é invasivo ou arriscado, pois isso pode ser antiético.
Nestes casos, os pesquisadores empregam um padrao
de referéncia alternativo para provar que o individuo ndo
tem a alteragdo de interesse, que é o acompanhamento
de longo prazo para avaliar que nao ha efeitos adversos
associados a alteracdo alvo presente sem qualquer
tratamento. Isto porque é necessario confirmar a precisdo
do teste indice, ou seja, que o resultado seja negativo em
alguém sem a doenca;

3. oteste foi validado em um segundo grupo independente
de pacientes? Quando um novo teste diagnéstico ou de
rastreamento é avaliado, ha o risco de que os resultados
da avaliagdo inicial sejam causados por outros fatores, por
exemplo, alguma caracteristica especifica dos grupos de



Epidemiologia Aplicada Baésica

pacientes incluidos no estudo, como sintomas avancados
da doenca. O primeiro estudo com o teste diagndstico
serve para se fazer uma predi¢gdo da sua acurcia.
Entretanto, a confirmacdo dos niveis semelhantes de
desempenho com a aplicagdo em uma segunda amostra,
independente, de pacientes permite a estimativa real da
acuracia do teste diagndstico em estudo.

Assim, para provar que os resultados sdo confidveis e
replicaveis, o novo teste deve ser avaliado em um segundo grupo
de pacientes independentes. Visto que se os resultados desse
segundo grupo de participantes forem semelhantes aos resultados
do primeiro grupo, poderemos ter certeza sobre a precisdo do
teste. Porém, se nenhum estudo de conjunto de testes tiver sido
realizado, é necessario cuidado nas conclusdes.

Precisdo do teste indice

A precisdo do teste indice refere-se a sua capacidade
de distinguir as pessoas doentes das ndo doentes, para isto, o
resultado do teste indice deve ser analisado. Para avaliar se um
teste indice distingue com precisao doentes e ndo doentes, as
seguintes perguntas devem ser consideradas:

1. como avaliamos os resultados do teste? Os resultados
do teste indice sdo avaliados através da andlise dos
parametros fornecidos pela tabela de contingéncia 2 x 2:
sensibilidade, especificidade, VPP, VPN, RV+ e RV-. Nao
ha valores absolutos para determinar a validade de um
teste de rastreamento, pois o que conta como aceitavel
depende do problema que esta sendo rastreado;

2. o teste mostrou ser reprodutivel tanto intra- como
interobservadores? Alguns fatores que podem contribuir
para a baixa reprodutibilidade de um teste diagndstico
sdo a precisdo técnica do equipamento e a variabilidade
do observador. Frente ao mesmo resultado de um exame
para interpretar, duas pessoas concordardo somente em
uma propor¢do dos casos. Esta reprodutibilidade entre
observadores, geralmente, é expressa pelo indice Kappa;
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3. os intervalos de confianga para sensibilidade e
especificidade do teste foram fornecidos? O intervalo
de confianga expressa a possivel variagdo de resultados
dentro dos quais se situa o valor verdadeiro. Quanto maior
o tamanho da amostra, menor o intervalo de confianca, de
modo que é particularmente importante verificar os intervalos
de confianga se o artigo que vocé estiver lendo descrever um
estudo realizado em uma amostra relativamente pequena;

4. qual o tamanho da amostra do estudo? E importante o
célculo do tamanho amostral, pois todos os parametros
aferidos do teste indice dependem da prevaléncia
da doenga. O célculo do tamanho da amostra, segue
os mesmos principios estabelecidos em estudos de
prevaléncia, sendo necessaria: (1) estimativa da proporgao
esperada da positividade (doentes) na populacao; (2)
amplitude do intervalo de confianca que se deseja e; (3)
definicdo do intervalo de confianga, geralmente de 95%;

5. foi estabelecido um ponto de corte? Se o teste fornece
resultados nao dicotdémicos (continuos), ou seja, se o teste
fornece um valor numérico e ndo um resultado qualitativo,
deve-se determinar quais valores do resultado do teste
serdo considerados anormais. O problema de definir
uma faixa de normalidade para uma variavel continua é
determinar o limiar de transicdo. Simplesmente, ndo ha
um ponto de corte preciso entre o normal e o anormal,
devido a zona de transicdo ou “zona cinzenta”.

E possivel usar os resultados de um estudo de validagio

para desenhar uma série completa de tabelas de contingéncia 2 X
2. Cada tabela usaria uma definicdo diferente de resultado anormal
do teste indice (ponto de corte) para classificar os pacientes
como normais ou ndo. A partir dessas tabelas, poderiamos gerar
diferentes razdes de verossimilhanca. E por isso que a abordagem
recomendada nestes casos é uma combinacdo de diferentes
exames. Embora qualquer teste possua limites imprecisos entre
normal e anormal, combina-los pode afinar o foco diagnéstico.
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Aplicabilidade do teste indice

Por fim, para estabelecer se o teste indice é aplicavel na

pratica clinica, as seguintes questdes devem ser consideradas:
1. o teste é potencialmente relevante para a pratica?
Para responder a esta pergunta, verifique se o método
considerado ¢ Util no manejo do paciente, se o custo é
exequivel, se o novo método realmente é vantajoso para
substituir os testes existentes e se é capaz de identificar
um transtorno tratavel;

2. como aplicar o teste indice em um paciente? Tendo
encontrado um estudo de teste diagndstico ou de
rastreamento valido e decidido que sua precisdo é
suficientemente alta para torna-lo uma ferramenta util, alguns
pontos precisam ser considerados ao aplicar o teste a um
paciente: o teste esta disponivel, acessivel e preciso em nosso
cendrio? Quéo atual é o estudo analisado? As evidéncias
mudaram desde a publicacdo do estudo? Os pacientes do
estudo sdo semelhantes ao paciente em questao?

3. aprobabilidade pds-teste afetard o manejo do paciente?
Recomenda-se ponderar se os resultados do teste alteram
a conduta e evitam testes adicionais, ou seja, se o método
descarta a condicdo alvo. Ou entdo, avaliar se o teste faz
um diagndstico da condi¢do de interesse, propiciando
opgdo de tratamento adequado. Além disso, certifique-
se de que os pacientes estdo dispostos a se submeter ao
método, e se os resultados do exame o ajudardo a alcancar
seus objetivos.
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Os estudos observacionais limitam-se a observacdo da
realidade para geragdo de conhecimento, em que o pesquisador
ndo tem controle sobre as varidveis de estudo, o que aumenta o
risco de vieses. Os estudos observacionais podem ser descritivos e
analiticos. Um estudo descritivo, como o relato de caso e a série de
casos, limita-se a descrever a ocorréncia de uma doenca em uma
populagdo. Os estudos analiticos tentam quantificar a relagdo entre
dois fatores, ou seja, o efeito de uma exposicao sobre um desfecho
e incluem os estudos do tipo coorte, caso-controle e transversal.

Estudos de coorte

Otermo coorte temorigemnolatim "cohors", que identificava
um décimo das legides de soldados romanos que marchavam juntos
de um ponto geografico a outro durante as campanhas bélicas do
Império. Em epidemiologia, o paralelismo com as coortes romanas
é porque acompanhamos grupos de individuos por um periodo
determinado para avaliar desfechos clinicos.

O estudo de coorte, também chamado de estudo
longitudinal, follow-up, de seguimento, sequencial ou de
incidéncia, € um modelo de estudo do tipo primério, analitico
e observacional, no qual os individuos sdo classificados (ou
selecionados) segundo o estado de exposicdo, em exposto e
ndo exposto, sendo seguidos para avaliar a incidéncia da doenca
em determinado periodo de tempo. O investigador limita-se a
observar e analisar a relagdo existente entre a presenca de fatores
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de risco ou caracteristicas e o desenvolvimento de doencas,
em grupos da populagdo. Sendo a unidade de observacdo o
individuo, o acompanhamento permite detectar as mudangas que
ocorreram em todos os participantes do estudo.

Modelo conceitual do estudo de coorte

O modelo conceitual de um estudo de coorte é
relativamente simples. O estudo de coorte inicia com um grupo
de pessoas livres de doenga com alguma caracteristica em comum
(por exemplo, uma coorte de nascimento compartilha o mesmo
ano ou periodo de nascimento, uma coorte de fumantes tem em
comum o habito de fumar, uma coorte de vegetarianos compartilha
a mesma dieta, etc.), em que dois (ou mais) subgrupos de pessoas
sdo selecionados com base nas diferengas em sua exposi¢do a um
agente especifico (fator(es) de exposicdo), que divide o grupo em
exposto (que possuem o fator de risco ou caracteristica de interesse)
e ndo exposto (que nao possuam o fator de risco ou caracteristica
de interesse), e sdo acompanhados para observar quantos em cada
grupo desenvolvem determinada doenca, complicagdo ou outro
desfecho sob investigacdo (incidéncia ou ocorréncia).

O periodo de acompanhamento em estudos de coorte
geralmente é medido em anos, e pode ser prospectivo (Figura 1)
ou retrospectivo (Figura 2). Portanto, o pardmetro a ser estudado
é a presenca ou nao da doenca. Compara-se a propor¢do dos
que ficaram doentes dentre os expostos, e a proporcao dos que
ficaram doentes entre os ndo expostos. As variaveis de interesse
sdo especificadas e medidas e a coorte inteira acompanhada com
o objetivo de ver se o surgimento de novos casos de doenca (ou
outro desfecho) difere entre os grupos, conforme a presencga ou
ndo de exposicdo. Em virtude de os dados coletados fazerem
referéncia a diferentes pontos no tempo, os estudos de coorte sdo
longitudinais.

Por exemplo, uma coorte de mulheres no climatério é
acompanhada anualmente, por vérios anos, para observar a
incidéncia de infarto agudo do miocéardio (IAM) naquelas que
receberam terapia de reposi¢cdo hormonal (TRH) e nas que ndo
receberam TRH (Figura 3).
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Figura 1. Modelo conceitual de um estudo de coorte prospectivo.
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Figura 2. Modelo conceitual de um estudo de coorte retrospectivo.
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Figura 3. Exemplo de estudo de coorte prospectivo.

Fases do estudo de coorte

As fases principais de um estudo de coorte sdo as
seguintes:

1. Identificagdo das pessoas sadias no inicio do estudo;

2. Montagem dos grupos de individuos expostos e ndo

expostos;

3. Seguimento da coorte para avaliagdo da incidéncia da

doenca a ser estudada nos dois grupos e;

4. Comparagdo da incidéncia (risco) em cada coorte

(exposto e nao exposto).

Lembre-se que nos estudos de coorte, os pesquisadores
observam o estado de exposicdo, que ocorre “naturalmente” (ou
seja, o pesquisador nao interfere ativamente). Em contraste, nos
ensaios clinicos, os pesquisadores atribuem (experimentalmente)
a exposigdo aos participantes do estudo.

Como fazer a selecdo do grupo de comparagao?

Os grupos ou subgrupos dos estudos de coorte devem ser
tdo semelhantes quanto possivel em relagdo a outros fatores que
podem estar relacionados a doenga, exceto o fator de exposicao
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em investigacdo. Poucos estudos de coorte sdo bem-sucedidos
na identificacdo de grupos ou subgrupos de sujeitos semelhantes
em idade, proporcdo entre os sexos, nivel socioecondémico,
presenca de doengas coexistentes, entre outros aspectos, com
a Unica diferenca sendo a sua exposicao ao agente de interesse.
Na pratica, boa parte do “controle” nos estudos de coorte ocorre
na fase de anélise, em que é feito um ajuste estatistico complexo
para diferencas basais em varidveis-chave.

Amostragem

Os critérios de elegibilidade para inclusao dos participantes
na pesquisa devem ser estabelecidos no protocolo de pesquisa.
Também deve-se determinar o tempo e a intensidade da exposicao
do grupo. Eimportante certificar-se de que, na selecéo, o participante
ndo apresente a doenca de interesse (desfecho). A escolha do grupo
de comparagéo (ndo expostos) deve obedecer aos mesmos critérios
empregados para selecdo do grupo de expostos.

Se os participantes sao selecionados através de uma
amostra da populagado, classificados de acordo com a presenca
ou ndo da exposicdo, entdo o estudo é de comparagao interna. O
uso de grupos de comparacao interna aumenta a probabilidade
dos participantes de ambas as coortes pertencerem a subgrupos
similares da populagédo e implica que os grupos serdo submetidos
aos mesmos procedimentos durante o tempo de seguimento,
tendo a mesma chance de ter a doenca detectada.

Quando houver comparagédo externa, o grupo ndo exposto
¢ selecionado como uma amostra da populagdo geral de onde o
grupo exposto foi identificado e os dois grupos podem diferir em
relagdo a outros fatores de risco. O maior problema metodolégico
associado a um estudo de coorte é o de manter o seguimento
(aderéncia) da populacao selecionada.

O que acontece com alguém que tem a doenca?

Os estudos de coorte geralmente se concentram na
incidéncia de casos da doenca que ocorrem durante o seguimento.
Para atingir esse objetivo, os pesquisadores geralmente excluem
individuos que tém a doenga prevalente no inicio de um estudo
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de coorte. Um tipo especial de estudo de coorte também pode
ser usado para determinar o prognoéstico de uma doenca.

Desta forma, podemos ter um estudo prognéstico (Figura
4), que consiste no acompanhamento de um grupo de pacientes
que tenham sido diagnosticados como apresentando um estagio
inicial da doenga ou um exame de rastreamento positivo por um
periodo de tempo, acompanhado repetidamente para detectar
a persisténcia da doenga, o que possibilita o estudo evolutivo
da enfermidade. Pode-se, entdo, dispor de vérios dados:
aparecimento de novos sintomas e sinais no decorrer do tempo,
com sua frequéncia; dados relacionados ao prognéstico; etc.

Neste caso, ao invés da incidéncia, estaremos avaliando
a persisténcia da doenca. Os pacientes devem ter diagndstico
recente, serem seguidos por tempo suficiente e submetidos
apenas ao tratamento padrdo ou, quando possivel, a nenhum
tratamento. No entanto, devido ao custo elevado e ao longo
tempo necessario de observacao, na maioria das vezes, opta-se
por estudos retrospectivos baseados em dados armazenados em
prontuario, que tem a vantagem de serem baratos e possuirem
tempo longo de observagdo. No entanto, a principal desvantagem
é que as informagdes clinicas podem ser incompletas e o estudo
acaba dependendo da qualidade do registro das informacgdes.
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Figura 4. Modelo conceitual de um estudo de prognéstico.
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Exposicado, desfecho e fatores de confusao

Frequentemente, os fatores de exposicdo estudados sdo
de risco para a doenca (por exemplo, tabagismo, hipertensao) e os
desfechos sdo as doengas desenvolvidas (por exemplo, cancer de
pulmao, IAM). Como resultado, individuos expostos e ndo expostos
podem variar em funcdo de outras caracteristicas. Os fatores de
confusdo correspondem a outros fatores, que ndo a exposigao, que
podem influenciar os resultados do estudo (por exemplo, cafeina).

Um dos aspectos importantes nos estudos de coorte é a
classificagdo dos individuos nos grupos expostos e ndo expostos.
As técnicas usadas para medir a exposigdo variam: entrevistas,
questionarios, exames laboratoriais, avaliagdes clinicas, prontuarios
médicos, etc. Os participantes podem ser classificados em varias
categorias da exposicao, incluindo a auséncia a exposicdo. Se os
participantes ndo forem corretamente classificados, o estudo fica
seriamente comprometido.

Durante o desenvolvimento do estudo podem ocorrer
mudangas na exposi¢do aos fatores de risco, como mulheres
modificarem os métodos contraceptivos utilizados. Também
a prépria participagdo no estudo pode levar os participantes a
alterarem sua exposicdo em consequéncia das informagdes
recebidas, como por exemplo, os participantes de um estudo
sobre nutricdo, questionados sobre habitos alimentares, podem
alterar sua alimentagdo. Quando isto ocorre, o investigador ndo
tem controle em relagdo a estas mudangas; os participantes
sdo livres para escolher e em muitos casos as modificagdes sdo
desejaveis. Entretanto, é importante registrar durante o estudo
todas as mudangas que ocorrerem, suas razoes e os diferentes
periodos de exposicdo, para consideracdo na analise de dados.

A avaliacdo do evento de interesse, da mesma forma,
pode ser coletada em exames clinicos, laboratoriais, entrevistas,
questionarios, revisdao de prontudrios médicos, revisdo da
declaracdo de O&bito, realizadas periodicamente durante o
desenvolvimento do estudo. A periodicidade da avaliagédo
do desfecho depende primariamente da condicdo que esta
sendo investigada. E importante obter informagdes de outras
caracteristicas dos grupos de estudo, tais como idade, sexo e
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outros fatores de interesse, com a finalidade de identificar outras
varidveis que possam estar relacionados a doenca ou a exposicao.
O estudo pode ser limitado a qualidade das informagdes.

Os procedimentos para identificagdo de doencas deverao
ser 0s mesmos para 0s expostos e 0s Ndo expostos e, sempre que
possivel, para evitar vicios, o diagnéstico clinico ou laboratorial
da doenca deve ser realizado por profissionais que desconhegam
a exposi¢do do participante. Quando sao utilizados dados de
prontudrios para determinar a ocorréncia de doengas, é necessaria
atengdo especial, pois as informagbes coletadas de diferentes
hospitais podem nédo ser padronizadas, os critérios diagnosticos
utilizados podem variar e alguns prontuarios podem ser mais
completos do que outros. Os expostos podem buscar mais os
servicos de saide comparados aos ndo expostos. Neste caso, a
ocorréncia da doenga pode ser superestimada. A defini¢do de caso
deve basear-se em testes sensiveis e especificos, principalmente
para aquelas doencas subclinicas ou assintomaticas.

Os fatores de confusdo sdo caracterizados como uma
terceira variavel que:
1. estd causalmente associada ao evento;

2. esta associada com a exposic¢ao;

3. estd diferencialmente distribuida entre os grupos
(expostos e nao expostos) e;

4. nao é parte do mecanismo causal que liga a exposi¢do
e o evento.

A confusdo pode resultar em uma superestimagdo ou
subestimacdo da verdadeira associacao.

Medicdo dos dados

A partir do momento em que os pesquisadores decidem
sobre as variaveis e os desfechos especificos para o estudo, estes
devem usar os métodos mais acurados possiveis para medir essas
caracteristicas, disponibilizando-os para todos os participantes da
pesquisa. Consideragcdes importantes na medicdo dos dados do
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estudo sdo a validade das medic¢bes, o tempo entre as medigdes e a
disponibilidade de medidas uniformes para a populagdo em estudo.

A validade de uma medigdo refere-se a quao perto os
dados medidos representam os dados verdadeiros, devendo ser
a mais proxima da realidade possivel. O tempo entre as medi¢es
da exposicdo e do desfecho dependera do conhecimento prévio
sobre o desfecho, ou seja, da relagdo entre a exposigdo e a doenga.
Deve-se considerar se a exposi¢ao pode mudar durante o estudo,
como por exemplo, o uso de algum medicamento. Por isso é
importante o acompanhamento dos participantes. Os estudos de
coorte ndo sao ideais para o estudo de exposi¢cdes muito recentes
ou muito antigas. Exposi¢des antigas podem mudar ao longo do
tempo, obscurecendo a sua relacdo com o resultado de interesse.
Exposicoes muito recentes podem confundir a relagdo presumida
temporal entre a exposi¢do e o desfecho.

Temporalidade nos estudos de coorte

Os estudos de coorte podem ser classificados como
concorrentes (prospectivos ou cléssicos) ou nao concorrentes
(retrospectivos). Os termos prospectivo e retrospectivo geralmente
se referem a quando os dados do estudo foram coletados em
relacdo ao pesquisador. Um estudo prospectivo envolve a coleta
de novos dados, muitas vezes, com o propdsito de abordar uma
questdo especifica. A distingdo entre os estudos retrospectivos e
prospectivos é essencialmente descritiva, e ndo traz geralmente
impacto no plano de anélise ou nos resultados do estudo.

Nas coortes prospectivas (Figura 1), o investigador define,
claramente, um critério para considerar se o sujeito possui ou
nao o desfecho de interesse e, entdo, inicia-se o estudo com um
grupo sem a doenca. Nos estudos concorrentes, a exposicdo
pode (ou ndo) ja ter ocorrido, sendo que a duragdo e intensidade
da exposi¢do podem influenciar o evento de interesse, mas o
desfecho ainda nao ocorreu. Quando prospectivo, geralmente,
é caro e de longa duragdo. Como vantagens, o pesquisador tem
a possibilidade de avaliar diretamente a exposi¢cdo, minimizando
vieses, e pode obter dados sobre fatores de confuséo.
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Nos estudos ndo concorrentes (Figura 2), todas as
informagdes sobre a exposicdo e o desfecho ja ocorreram antes do
inicio do estudo. O estudo de coorte retrospectivo (coorte histérica)
¢ vantajoso em relacdo ao custo (mais barato e rapido), porém esta
mais sujeito a vieses, principalmente de selecdo, pois todos os
dados sobre exposicao e efeito (doenca) foram coletados antes do
inicio do estudo, viés de informacao (depende de disponibilidade
de registros) e a inabilidade para controlar variaveis de confusdo
(falta de informacdo). Desta forma, o desenho da coorte, as
medi¢bes basais, 0 acompanhamento e os desfechos ocorreram
todos no passado. Esse tipo de estudo s6 é possivel se houver
dados adequados disponiveis sobre os fatores e os desfechos. Os
estudos ndo concorrentes raramente podem ser conduzidos em
uma amostra geral da populacao. Para que isto ocorra, é necessario
que o investigador tenha acesso as informagdes sobre a exposicdo
ao fator de risco no passado, ou seja, no inicio da investigagao.
Somente se estas informagdes estiverem disponiveis serd possivel
identificar amostras de participantes expostos e ndo expostos e
acompanhar estes individuos selecionados.

Duragdo de um estudo de coorte

Dependendo do desfecho e da exposicdo do estudo, o
tempo de seguimento dos grupos expostos e ndo expostos pode
variar de horas a décadas. Estima-se a duracao e a intensidade desta
exposicao através da utilizagdo de instrumentos como questionarios
ou entrevistas, prontuarios médicos ou testes diagnosticos.

Quando os estudos de coorte sdo indicados?

O estudo de coorte, pelas suas caracteristicas, da informagdes
valiosas sobre causas das doencas, sobre sua incidéncia, evolugdo
do quadro clinico (por exemplo, evolugao de portadores do HIV)
e prognostico (por exemplo, marcadores tumorais e evolugdo de
céncer). Os estudos de coorte fornecem a melhor informacéo sobre
a etiologia das doengas (por exemplo, associagao entre tabagismo e
cancer de pulmao) e a medida mais direta do risco de desenvolvé-la.
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Prognéstico Hae
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-
Figura 5. Aplicagao dos estudos de coorte.

Incidéncia, risco relativo e risco atribuivel

A incidéncia é medida pela proporcao de um grupo
inicialmente livre de uma condigéo clinica, e que a desenvolve
depois de um periodo determinado de tempo. Ou seja, é o estudo
de casos novos ou de desfechos novos dos casos existentes de
uma doenga especifica, que ocorrem numa populagdo que nao
os apresentava. Detectam-se os novos casos ou desfechos, ao
longo do tempo, mediante a realizacdo de exames periddicos.
Na pratica, utiliza-se a medida de incidéncia como uma estimativa
de risco. Independentemente do nimero de coortes, deve-se
primeiro calcular a incidéncia da doenga em cada grupo, ou como
proporcao de incidéncia ou como taxa de incidéncia. Isso deve ser
feito levando-se em conta o tempo em que cada participante foi
seguido no estudo, dando como resultado para cada individuo um
valor de pessoa-tempo. O tempo de seguimento no denominador
da taxa de incidéncia padroniza as taxas da doenga por tempo.

O risco relativo (RR) é definido como a incidéncia
(proporgdo ou taxa) em uma coorte dividida pela incidéncia na
coorte de referéncia, ou seja, é a razdo entre a incidéncia nos
expostos (probabilidade do individuo ficar doente dado que foi
exposto ao fator de interesse) pela incidéncia nos ndo expostos
(probabilidade de ficar doente dado que néo foi exposto ao fator
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de interesse). Em outras palavras, € o nimero de eventos no grupo
exposto dividido pelo nimero total de expostos (incidéncia nos
expostos) e este dividido pelo nimero de eventos no grupo ndo
exposto dividido pelo nimero total de ndo expostos (incidéncia
nos nao expostos) (Figura 6).

a

i exposto  |(ath)

RR = =

C
P controle =

Figura 6. Célculo do risco relativo.

Os dados de individuos expostos e ndo expostos, doentes
e ndo doentes, para calcular a incidéncia, podem ser reunidos em
uma tabela de contingéncia 2 x 2 (Figura 7).

DESFECHO (doenga)

NAO DOENTE
(ausente)

DOENTE
(presente)

C-I

EXPOSTO
(presente)

NAO EXPOSTO
(ausente)

Figura 7. Tabela de contingéncia 2 x 2 do estudo de coorte.

a

O RR representa quantas vezes mais o individuo exposto
esta sujeito a desenvolver a doenca em relagdo ao ndo exposto.
Ou seja, a magnitude do RR reflete a forca da associacéo fator de
risco-doenca. Assim temos:

-RR > 1,0: maior serd a convicgédo de que o fator em estudo

estad associado ao desfecho (doenca) de interesse. Indica

associagdo positiva ou risco aumentado entre os expostos
ao fator estudado em relagdo aos ndo expostos;

-RR < 1,0: maior seré a convicgdo de que o fator em estudo
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é protetor ao desfecho (doenca) de interesse. Indica que
ha uma associagdo inversa ou risco diminuido entre os
expostos ao fator estudado, também chamado de fator
de protecéo;

- RR = 1,0: a incidéncia entre os expostos e ndo expostos
é igual, ou seja, o fator de exposicdo em estudo ndo tem
relagdo com a doenca. Indica que a taxa de incidéncia da
doenga nos grupos exposto e nao exposto sdo idénticas,
indicando que ndo ha associacdo observada entre
exposicao e desfecho.

Lembre-se também de verificar o intervalo de confianca
de 95% (IC95%) do RR calculado. O IC95% corresponde a faixa
de valores entre os quais podemos ter 95% de confianga de que
o resultado estara incluido. A significancia do RR é calculada pelo
IC:

- se o IC contiver o valor 1 (um inteiro), significa que o fator

de exposigdo parece nao acrescentar risco nem protegao

para o desfecho (doenca);

- se o IC ndo contiver o valor 1 (um inteiro), o fator de
exposicao acrescenta risco ou € um fator de protecédo para
o desfecho (doenca).

O risco atribuivel na populagado (RAP), também chamado
de "“diferenca de risco” ou "“excesso de risco”, é definido como
a incidéncia (proporgdo ou taxa) em uma coorte diminuida a
incidéncia do outro grupo. Se a exposi¢do de interesse for a
causadora da doenga, o risco atribuivel descreve a quantidade de
risco adicional ou extra que se deve a exposigao.

Vantagens e desvantagens dos estudos de coorte

Dentre as vantagens dos estudos de coorte, pode-se
destacar a capacidade de discernir as relagdes temporais entre
a exposicdo e o desfecho pelo fato de a exposi¢do preceder o
desfecho. Ao contrario dos estudos transversais, estudos de coorte
podem revelar relagdes temporais entre a exposi¢do e o desfecho
desde que uma quantidade razoavel de tempo tenha decorrido
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entre a medigdo da exposicdo e a ocorréncia do resultado. A
existéncia de uma relacdo temporal reforca a evidéncia para a
exposi¢do ser uma causa possivel da doenca.

Os estudos de coorte podem ser utilizados para avaliar
desfechos multiplos. Os pesquisadores podem estudar mais de um
desfecho desde que os sujeitos em estudo estejam livres de cada
desfecho de interesse quando o estudo iniciou, assim como permitem
a avaliagdo de vérias exposi¢des (coortes de populagao geral ou de
grupos populacionais restritos). Também permitem o célculo direto
das medidas de incidéncia nas coortes de expostos e ndo expostos e
o conhecimento da histéria natural da doenca. Além disso, o status do
desfecho néo influencia a medida do status de exposicdo ou selecédo
de individuos na coorte prospectiva e ndo apresentam problemas
éticos quanto a decisdo em expor os participantes a fatores de risco
ou tratamento como ocorre nos ensaios clinicos.

Embora conceitualmente simples, os estudos de coorte
sdo bastante caros porque podem requerer longos periodos de
acompanhamento, visto que a doenga pode ocorrer apds uma
exposicdo prolongada. Os estudos de coorte limitam-se por
serem estudos observacionais e, portanto, estdo sujeitos a fatores
de confusdo. Ou seja, outros fatores que estdo relacionados com
a exposicdo de interesse podem explicar algumas ou todas as
associagbes que sao observadas. Os sujeitos expostos podem ter
acompanhamento diferenciado dos nao-expostos. O estudo de
coorte pode ser ineficiente para o estudo de doengas raras (exige
grande amostra) ou aquelas com longos periodos de laténcia
entre a exposigao e o desfecho. Geralmente sdo caros e dificeis de
operacionalizar (em estudos etioldgicos) e a perda de participantes ao
longo do seguimento pode comprometer a validade dos resultados.

Vieses em estudos de coorte

Nos estudos de coorte, dificilmente ocorre viés de
selecdo, pois os grupos sao determinados de acordo com o
fator de exposicdo e ndo ha desfecho algum no momento da
selecao. No entanto, pode ocorrer viés do voluntério (efeito do
trabalhador saudavel).
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E comum ocorrer viés de perda de seguimento, pois alguns
individuos expostos a determinado fator de risco podem evoluir
para obito, ndo comparecendo ao seguimento. Essa perda de
acompanhamento pode estar relacionada tanto com a exposi¢do
como com o desfecho. Mesmo com perdas menores, representa
um problema e é preciso verificar se ocorre perda diferencial
entre os grupos exposto e nao exposto. A perda de seguimento
também pode ocorrer por migracdo (mudanca de enderego e/
ou contato telefénico), falta de aderéncia ou desisténcia (retirada
do consentimento). Nos estudos de coorte ocorre o efeito de
ndo participantes, em que os nao participantes podem diferir
dos participantes em niveis de motivagdo e atitudes em relagédo a
salide, assim como a fatores de risco.

O viés de informacdo em estudos de coorte sdo mais
frequentes no momento de aferir o desfecho. Se os investigadores
conhecem a exposigdo, podem ficar sugestionados ao aferir o
desfecho. Refere-se a erros introduzidos durante a medicdo da
exposicdo, dos eventos ou de outras varidveis, que influenciam
a qualidade das medigdes nos grupos expostos e nao expostos.
Podem ser fontes de erro na aferigdo o observador (padronizagéo),
os participantes (viés de memdria) e o instrumento (calibragem).

Redacdo de estudos de coorte

Paracontornaralgunsproblemas,umgrupodepesquisadores
das éareas de epidemiologia, metodologia cientifica e estatistica
desenvolveram um guia conhecido como STROBE (Strengthening
the Reporting of Observational Studies in Epidemiology) (www.
equator-network.org/reporting-guidelines/strobe).

A ferramenta STROBE foi desenvolvida para avaliar a
qualidade de publicagdo de qualquer estudo epidemiolégico do
tipo coorte, caso-controle e transversal. Ela é composta por um
checklist com 22 itens, desenvolvidos para recomendar tépicos
essenciais em cada secdo de um estudo com os desenhos
abrangidos pela ferramenta.

Para estudos prognésticos em cancer, por exemplo, existe o
REMARK (REporting recommedations for tumor MARKer prognostic
studies)(www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2361579/).

205



PPG em Ciéncias da Saude: Ginecologia e Obstetricia - UFRGS

Lembre-se que estes checklists, além de serem utilizados como
guias para redagao dos manuscritos, também sdo excelentes para
avaliar criticamente estudos observacionais.

Anélise critica de estudos de coorte

Algumas questdes podem auxiliar na leitura critica de
estudos de coorte:

1. Existe viés de selecdo no estudo? Foram incluidos
apenas individuos sob risco para o desfecho? O fator
de exposicdo foi especifico, mensuravel e definido
por critérios objetivos? Os grupos expostos e nao
expostos eram semelhantes, exceto pelo fator de
exposicao? Todos os participantes do estudo (expostos
e ndo expostos) devem estar sob risco de desenvolver o
desfecho ou doenca de interesse. Por exemplo, pacientes
histerectomizadas tém risco nulo de desenvolver cancer
de Utero, portanto, ndo devem ser incluidas em um estudo
de coorte cujo desfecho seja cancer de colo do Utero.
Uma selecdo inadequada de participantes contribui para
reducdo na acurécia, ou seja, na capacidade de medir o
que o estudo se propde a aferir. Além disso, sujeitos sob
suspeita de ja serem portadores do desfecho em estudo
ndo devem ser incluidos nos estudos de coorte, exceto
nos de prognéstico.

De antemédo, é necesséario definir a condicdo de
exposto e de ndo exposto, bem como o grau de exposicéo.
O fator de exposicao deve ser especifico e mensuravel.
Por exemplo, em relagdo ao uso de farmacos vasoativos
(FVAs), as coortes seriam 'uso de FVAs' (exposto) e 'ndo
uso de FVAs (ndo exposto). Em certos estudos, pode-se
até mensurar o grau de exposicao ao fator, dependendo
do objetivo do estudo, como a dosagem de vasopressor
infundido, nivel de pressédo positivaem ventilagdo mecanica
ndo-invasiva, nivel de pressao venosa central, contagem
de leucdcitos, tempo de protrombina, por exemplo.

Sob condigdes ideais, o grupo nado exposto deve
ser semelhante ao grupo exposto em todos os aspectos
importantes, exceto pela auséncia da exposi¢do ao fator
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de interesse. Os sujeitos de pesquisa incluidos no estudo
devem ter caracteristicas semelhantes a populagdo-alvo,
para justificar a generalizagdo externa. Dessa maneira, o
grupo ndo exposto ird revelar a taxa de eventos basal na
populagdo-alvo.

2. Existe viés de informacao ou afericdo? As informacdes
sobre o desfecho foram obtidas da mesma maneira em
ambos os grupos? A avaliacdo do desfecho foi realizada
por um investigador cegado em relacdo ao fator de
exposi¢ao? Depois de determinado tempo de seguimento
serd verificada a incidéncia do desfecho nos dois grupos
(exposto e ndo exposto). E necessario que os desfechos
sejam bem estabelecidos no planejamento do estudo. As
informagbes sobre os desfechos podem ser oriundas de
diversas fontes, como por exemplo para investigar taxa de
mortalidade, geralmente é utilizado o atestado de &bito.
Porém, para verificar desfechos néao-fatais, como por
exemplo o desenvolvimento de uma enfermidade, podem
ser utilizadas diversas fontes como prontuario médico,
exames laboratoriais, avaliacdo clinica, registro de alta
hospitalar, etc. Se o desfecho de interesse for avaliado por
equipamentos, esses devem ter as mesmas especificagdes
e calibragem. O importante é que os desfechos sejam
mensuraveis, comparaveis entre os grupos (exposto e nao
exposto) e definidos pelos mesmos critérios diagnosticos.

Idealmente, o avaliador dos desfechos ndo deve
ter conhecimento (cegamento) em relagéo a exposigéo. A
conhecimento da condigdo de exposicao dos participantes
pode influenciar o julgamento dos desfechos e gerar
conclusdes errbneas e enviesadas.

3. O seguimento dos sujeitos de pesquisa foi completo?
Quais os esforcos realizados para minimizar a perda de
seguimento? A perda de seguimento foi semelhante
nos dois grupos? A periodicidade do seguimento dos
dois grupos de participantes deve ser previamente
definida. Deve ser estabelecida a frequéncia dos exames
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para diagnéstico do desfecho em estudo e da coleta
de informagdes pertinentes para se evitar ao maximo
as perdas de seguimento. As perdas de seguimento
ou acompanhamento reduzem o poder estatistico dos
testes e a precisao das estimativas. A descontinuidade do
seguimento ¢ a principal causa de perda de qualidade dos
resultados nos estudos de coorte.

Mas, como evitar as perdas de seguimento? A
melhor maneira de evitar perdas de seguimento é a
selecdo adequada da populagdo de estudo, que deve
ser avaliada quanto a possibilidade de continuidade.
Além disso, existem outras maneiras de se assegurar o
seguimento, como o levantamento de dados relacionados
a identificacdo e também devem ser obtidos nomes e
enderecos de parentes ou de amigos, de maneira que o
contato possa ser estabelecido mesmo com aqueles que
se mudarem ou alterarem o contato telefénico. Contatos
periédicos com a amostra de participantes, como o envio
de lembretes, também evitam perdas de seguimento.
No inicio do estudo, deve ser programada e informada
ao participante a frequéncia das visitas, dos contatos
telefonicos, das cartas ou questionérios via e-mail.

Embora a perda de seguimento dos sujeitos de
pesquisa diminua o poder e a precisao do estudo, a
perda desbalanceada do ponto de vista quantitativo ou
qualitativo entre os grupos (exposto e ndo exposto) é ainda
mais prejudicial, pois evidencia um evento nao aleatério.
Se a probabilidade de perda esté relacionada a exposicdo
ou ao desfecho, pode haver viés de seguimento. Por
exemplo, alguns sujeitos expostos a determinado fator de
risco em estudo, que seriam acompanhados apos a alta
hospitalar, podem evoluir para ébito ndo comparecendo
ao seguimento. A auséncia desses sujeitos pode sugerir
falsamente que o fator em estudo tenha menor relagao
com o desfecho.

4. Os potenciais fatores de confusdo foram identificados
e controlados na andlise dos dados? Os investigadores
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anteciparam e colheram informagdes sobre os potenciais
fatores de confusdo? Quais métodos foram utilizados
para avaliar e controlar os fatores de confusao? Quando
uma variavel modifica a relagdo entre o fator de exposicao
e o desfecho é chamada de fator de confusdo. Por
exemplo, em um estudo de coorte sobre o efeito do uso
de contraceptivo oral no desenvolvimento de IAM, pode-
se encontrar o fator de confusdo tabagismo. Usuarias
de contraceptivo oral também podem ser tabagistas
e, neste caso, o cigarro aumenta o risco para IAM.
Embora os investigadores esperem avaliar o efeito do
contraceptivo oral, estdo de fato, avaliando o efeito de
confusdo do cigarro entre mulheres usuarias desse tipo de
contracepcao.

Por isso, é importante a identificagdo prévia dos
provaveis fatores de confusdo do estudo, definindo-
os e incluindo-os nos critérios de elegibilidade. O viés
de confusdo, diferentemente dos vieses de selecdo e
informagdo, que sao irreparaveis, sdo controlaveis desde
que informagbes pertinentes sejam coletadas, visando
a homogeneidade entre os grupos do estudo. Pode-se
controlar o viés de confusdo por meio de:

- restricdo na inclusdo de pacientes que apresentem
potenciais fatores de confuséo;

- pareamento dos sujeitos incluidos nos grupos
expostos e ndo expostos (ambos os grupos contém
pacientes com fatores de confusdo na mesma
pProporgao);

- anélise em subgrupos, que pode ser considerada
uma forma post hoc de restricdo, feita durante a
anélise dos resultados por intermédio de métodos
estatisticos;

- técnicas de andlises mdltiplas, onde modelos
estatisticos examinam o potencial efeito de uma
varidvel enquanto simultaneamente controlam o efeito
de outros fatores.
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A realizaggo de andlises em subgrupos
(estratificadas) e analises multiplas exige cautela, pois, a
amostra inicialmente calculada pode nédo suportar tantas
comparagoes. Aconselha-se manter no minimo dez casos
para cada fator acrescentado numa anélise multipla.

5. Os resultados obtidos pelo estudo sdo relevantes?
A coorte teve amostra adequada? A andlise estatistica
realizada foi adequada? A amostra normalmente é
planejada para responder a uma questdo de pesquisa:
identificar associacdo entre o desfecho e o fator de
interesse. Assim, os participantes serao classificados como
desfecho positivo (doentes) ou desfecho negativo (néo
doentes) na presenca do fator de exposicao. O ideal é que
todos os participantes sejam classificados corretamente.

Entretanto, as vezes erros sdo cometidos, ou seja,
um sujeito ndo doente é dito como doente (erro tipo )
e um sujeito doente é avaliado como ndo doente (erro
tipo ) (Figura 8). Assim, um erro tipo | é controlado no
delineamento do estudo pelo nivel de significancia
adotado (a), sendo sempre menor que o erro tipo Il (B).
O erro tipo Il é controlado indiretamente pelo poder do
teste, uma vez que o poder é representado por 1-f. O
poder do teste representa a capacidade do teste estatistico
evidenciar a questado de pesquisa.

OBSERVADO ’ EEN

Nao doente Errotipol (a)

OBSERVADO RESULTADO

NEGATIVO

Doente Errotipoll (B)

Figura 8. Tipos de erros em estudos de coorte.
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Dessa forma, um estudo deve ter tamanho
suficiente para evitar os dois tipos de erros: tipo | (afirmar
que o fator de exposicdo ou de risco estd associado com
o desfecho e de fato ndo estd) e tipo Il (afirmar que o
fator de exposicdo ou de risco ndo esta associado com o
desfecho e de fato estd).

O numero de sujeitos incluidos em um estudo de
coorte depende da(o):
-incidéncia da doenga nos grupos (exposto e ndo exposto);

- estimativa de RR associado a exposigao;

- nivel de significancia desejado, normalmente fixado em
5% (que significa uma chance em 20 de se cometer o erro
tipo |, isto é, de concluir que a exposigdo é relacionada ao
evento de interesse quando na realidade isto ndo ocorre);

- poder do estudo, normalmente ficando em 80-
90%. Quando especificado em 80%, teriamos 20% de
probabilidade de se cometer o erro tipo I, ou seja, de
concluir que a exposicao nédo ¢ relacionada ao evento de
interesse, quando isto ocorre na realidade.

- e, ao nimero minimo de pacientes calculado em cada
grupo, acrescentam-se 20% a 30% para suprir eventuais
perdas.

Dois aspectos importantes para o célculo do
tamanho de amostra sao:

1. quanto maior o valor do RR, menor serd o tamanho
da amostra a ser estudada e, quanto menor o RR, maior
tamanho de amostra;

2. os valores especificados para os parametros, quando
modificados, alteram o tamanho da amostra.

O estudo de coorte pode ser inviabilizado pelo
numero de participantes necessario a sua realizagdo. Cabe
ao investigador decidir a viabilidade de sua execucdo,
considerando os recursos financeiros, o tempo disponivel
e os riscos minimos a serem detectados, que realmente
tenham significado clinico ou biolégico.
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A maioria dos estudos de coorte tem como
objetivo primario avaliar associagdo entre a incidéncia do
desfecho em pacientes expostos e ndo expostos, sendo
normalmente utilizado o teste Qui-quadrado quando nao
ha fator de confusao. Também sao calculados o RR, IC95%
e RAP.

E, como considerar o tempo nos estudos de
coorte? Pode-se realizar:

- andlise pessoas-tempo: determinar as taxas em
estudos que apresentam vérias caracteristicas (idade,
sexo, grupo étnico, etc.) e diferentes tempos de
seguimento que dificultam, ou mesmo impossibilitam,
os calculos necesséarios para a elaboragdo de uma
tdbua de vida. Considera-se tanto o nimero de pessoas
que estdo sendo observadas, quanto a duragao dos
periodos de observacado, permitindo expressar em
eventos por pessoa-tempo de observagao, o periodo
de tempo em que um numero varidvel de pessoas é
exposto ao risco deste evento. No entanto, limita-se
pela premissa de que o risco da ocorréncia de um
evento por unidade de tempo é constante durante o
periodo de observacao;

- andlise de sobrevida (tdbuas de vida): célculo da
probabilidade de um evento por periodo de tempo
especificado. Este método deve ser utilizado quando as
premissas para o uso de pessoas-tempo nao puderem
ser satisfeitas.

E, quando realizar a estratificagdo? Quando nao
for indicado ajustar o efeito da varidvel de confusdo no
planejamento do estudo, utilizam-se métodos na analise
de dados para neutralizar tal efeito. Os ajustes podem
ser realizados através da estratificagdo dos dados pelas
possiveis varidveis de confusdao em mliltiplas tabelas 2 x 2,
pela técnica de Mantel-Haenszel, em que é feito o calculo
do RR nos estratos e do RR ajustado comparado ao RR ndo
ajustado, e pelo modelo mdltiplo logistico de Cox, que ajusta
simultaneamente para o efeito de varios fatores de confusao.
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6. os dados podem ser generalizados? Se os resultados
forem relevantes e todas as possiveis causas de vieses
forem descartadas, entdo, os dados gerados pela pesquisa
devem seravaliados em relagdo a validade externa, ou seja,
a aplicabilidade clinica. A generalizagdo dos resultados
depende da similaridade das caracteristicas basais dos
pacientes incluidos no estudo e aqueles encontrados
na pratica. Se os pacientes preencherem os critérios de
inclusdo e exclusao estabelecidos pelo estudo de coorte,
ndo ha muita discussdo quanto a aplicabilidade, ou seja,
pacientes expostos aqueles fatores serdo mais suscetiveis
ao desfecho, necessitando de maior atencéo.

Andlise critica de estudos de prognéstico

Algumas questdes podem auxiliar na leitura critica de
estudos de prognéstico:

1. foi reunido um grupo representativo de pacientes no
mesmo estadgio da doenca, preferencialmente inicial? A
alocacao ideal é aquela em que se inclui toda a populagdo
de pacientes com uma determinada doenca, estudada a
partir do seu inicio. Portanto, em estudos de prognéstico,
deve-se observar como a doenca foi definida e como os
pacientes foram alocados.

A amostra deve representar as caracteristicas da
doencga, da maneira que a encontramos na pratica diaria,
mas principalmente, deve estar em seu curso inicial e no
mesmo ponto em todos os pacientes alocados, o que é
definido como uma coorte a partir da fase inicial da doenca
ou inception cohort. Se o objetivo for avaliar o progndstico
tardio de uma doenga, e s6 nessa situagdo, que se deve
alocar pacientes no mesmo ponto avangado de doenca.

2. os pacientes foram acompanhados durante um
tempo suficientemente longo e completo? Desfechos
progndsticos devem ser avaliados de maneira que todos os
pacientes tenham seguimento suficiente e completo para
que possam manifestar o desfecho. O bom progndstico
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é constatado quando, apds um tempo suficientemente
longo, o evento adverso ndo estd presente nos pacientes
alocados. O estudo pode ser invalidado quando o
seguimento dos doentes ¢ interrompido antes que o evento
adverso possa se manifestar. Ndo podemos estabelecer
conclusdes prognosticas baseadas em estudos cujo
desfecho é analisado como um marcador intermediario, e
nessa situacdo devemos buscar outra evidéncia. Seguir os
pacientes ao longo do tempo tem como problema central
o numero de perda de seguimento dos pacientes que
iniciaram o estudo. Lembre-se de avaliar o motivo da perda.

3. o critério de afericdo do desfecho é objetivo e foi
aplicado de maneira cegada? Os critérios de afericdo do
desfecho devem ser objetivos e claramente definidos no
inicio do estudo. E preferivel que o investigador que afere
o desfecho seja cegado, ou seja, ndo conhega previamente
as caracteristicas clinicas e os fatores prognésticos dos
pacientes, uma vez que poderd interferir na observacao
do desfecho, por mais que os critérios de afericdo sejam
objetivos.

4. se diferentes subgrupos prognésticos foram
identificados: os mesmos foram ajustados com relacédo
aos fatores progndsticos principais? Houve teste piloto
em grupo independente de pacientes para validar
os fatores prognosticos? Sabe-se que em grupo de
pacientes estudados pode haver subgrupos com
diferentes progndsticos. Muitas vezes esses subgrupos
sdo claramente definidos, mas em outras situacdes ndo.
Por exemplo, o risco de acidente vascular cerebral em
pacientes com fibrilagdo atrial pode variar em funcéo do
tamanho do atrio esquerdo.

E necessério levar em consideragdo uma possivel
interacdo com outros fatores prognosticos relevantes,
como sexo, idade, extensdo da doenca, comorbidades,
etc. No exemplo citato, poderiam ser a hipertensdo
arterial e a funcéo ventricular. A ocorréncia de distribuicdo
heterogénea desses fatores nos subgrupos pode provocar
interagdo e influéncias mutuas que levem a um viés. Deve-
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se avaliar a sessdo do método e resultados em busca
dessas caracteristicas antes de se aceitar um prognéstico
diferente para o subgrupo de interesse.

A andlise estatistica de subgrupos deve ser preditora
e ndo explanatdria. Nado deve levar em consideragao se o
fator progndstico é plausivel no ponto de vista fisiolégico, ou
biologicamente sem sentido, ou ainda, quando é parte dos
dados do paciente, mas sem nexo causal com o desfecho.

Estudo de caso-controle

O principal objetivo dos estudos de caso-controle ¢é
verificar se ha associagdo causal entre a exposi¢do ao(s) fator(es)
de risco e a presenca ou auséncia da doenga em estudo, ou seja,
do desfecho de interesse. Sendo assim, se o fator em estudo
estiver associado com a doenga, a proporgao deste fator entre os
casos sera maior do que a proporgao entre os controles.

O estudo de caso-controle, também chamado de caso-
referéncia, é um estudo primario, analitico, observacional e
longitudinal e, na maioria das vezes, retrospectivos, uma vez
que o investigador busca, no passado, uma determinada causa
(exposicao) para a doenga ocorrida. Entretanto, isso pode causar
confusao porque os termos retrospectivos e prospectivos também
sdo utilizados para descrever o tempo da coleta dos dados em
relacdo ao momento atual. Neste sentido, um estudo de caso-
controle pode ser tanto retrospectivo, quando os dados fazem
referéncia ao passado, quanto prospectivo, quando os dados sao
continuamente coletados no decorrer do tempo.

Modelo conceitual do estudo de caso-controle

No estudo de caso-controle, os participantes portadores
de uma determinada doenga ou condigdo de saiude que o
estudo objetiva avaliar (casos) em uma populagdo (ou amostra
representativa) sdo identificados e comparados com aqueles
individuos que ndo sao portadores da doenga ou condigdo de
salde (controles). Ou seja, os grupos de estudo sdo definidos
pelo desfecho, diferente do estudo de coorte cujos grupos sao
definidos pela exposicdo (Figura 9).
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empo

RETROSPECTIVO

EXPOSTO

(Fator de risco presente) 1 o

1
NAO EXPOSTO —1

ente \
(Fator de risco ausente)
EXPOSTO -
(Fator de risco presente) b - SEMA
‘e CONTROLES [ DOENGA
1 (Nao doentes)
-d

NAO EXPOSTO

(Fator de risco ausente)

COMA
DOENCA

POPULAGCAO

Figura 9. Modelo conceitual do estudo de caso-controle.

Este estudo, por ser controlado, permite a proposi¢do de
hipdteses, que podem ser contrastadas pela comparagdo dos
grupos. Em cada um destes dois grupos, é verificado o nimero de
individuos que foi exposto ao fator de risco, ou seja, ao fator de
exposicdo, coletado geralmente de forma retrospectiva. E muito
importante que o parametro que sera estudado, tanto no grupo
controle quanto no grupo de casos, seja avaliado da mesma forma.
Este tipo de delineamento é recomendado quando o desfecho
que se pretende estudar é raro para estabelecimento da etiologia
quando o estudo de coorte se torna irrealizavel.

Por exemplo, um estudo de caso-controle de mulheres
no climatério com |IAM (casos) e um grupo de mulheres saudaveis
(controles), sdo avaliadas quanto ao uso prévio de TRH (Figura 10).

Tempo

RETROSPECTIVO

Uso de TRH

(Fator de risco presente) 1

Mulheres
no
climatério
comIAM

Néo uso de TRH -1

(Fator de risco ausente)

POPULAGAO

Mulheres
no
climatério
semIAM

Uso de TRH -

(Fator de risco presente) .: -
. conTROLES AN
. (sem 1AM)
-

Nao uso de TRH

(Fator de risco ausente)

Figura 10. Exemplo de estudo de caso-controle retrospectivo.
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Fases do estudo caso-controle

As fases principais de um estudo de caso-controle sdo as
seguintes:

1. selecdo de casos: identificagdo de pacientes com

determinada doenca ou condicdo de saude, com base em

um critério diagndstico definido e acurado. Os casos sdo

selecionados com base na doenga, mas nao na exposicéo;

2. pareamento com controles: pacientes com alguma
outra doenca, a populagdo geral, vizinhos ou parentes. Os
controles devem representar a prevaléncia da exposi¢do
na populagdo onde os casos foram originados. Importante:
os participantes da pesquisa do grupo controle devem
ser selecionados do mesmo contexto em que foram
selecionados os casos, como por exemplo, mesmo bairro,
mesmo hospital ou regido geografica. A escolha de
casos e controles ndo deve ser influenciada pelo nivel de
exposicdo, que deve ser determinada da mesma maneira
para ambos. Quanto maior o nimero de casos, maior é
o poder do estudo, pois serd possivel limitar melhor os
fatores de confusao;

3. apods determinagao dos grupos de caso e de controles, é
feita a coleta dos dados da exposi¢do que se quer avaliar.

Selecdo de casos e controles

Quem é considerado um caso? E, quem é considerado
um controle? O primeiro passo para a realizagdo de um estudo de
caso-controle bem-sucedido é a selecdo cuidadosa dos casos e
dos controles.

O local de obtengdo de casos e controles depende das
caracteristicas da doenga em estudo. Um potencial viés do estudo
de caso-controle é a defini¢do incorreta de quem é considerado um
caso e quem é considerado um controle. Deve-se definir um critério
diagndstico adequado para os casos, de forma a evitar que um caso
seja classificado indevidamente como controle ou que um individuo
sem a doenga seja classificado como caso. Da mesma forma, quando
escolhemos os controles devemos validar que ele é comparavel aos
casos, porém sem a condigdo de salide de interesse.
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A definicdo especifica da doenca é muito importante para
garantir que a doenga em questdo estd realmente presente entre
os individuos que estdo sendo definidos como casos. Para isto,
precisamos estabelecer os critérios diagnosticos precisos e qual é
o espectro da doenga a ser estudada, considerando estabelecer a
gravidade do caso. Podemos optar por excluir as formas mais leves
da doenga, ou ainda, melhorar a precisdo do método diagnéstico que
estamos utilizando, a fim de incluir estes individuos. Mas, individuos
que tém uma forma mais avangada da doenca sdo mais faceis de
serem diagnosticados, o que traz maior seguranga ao estudo.

Ao selecionar os casos, existem alguns aspectos que
devem ser considerados:

1. estabelecer o critério diagnoéstico para a inclusao dos

doentes no grupo de casos;

2. definir a origem dos pacientes incluidos no estudo
(ambulatério, enfermaria, servigos médicos hospitalares
diferentes, etc.);

3. definir os estagios da doencga e registra-los. Se houver
variantes clinicas, caracteriza-las e registra-las;

4. definir o procedimento de recrutamento dos doentes;

5. definir as condi¢des e doengas concomitantes que
indicam exclusdo de pacientes. Por exemplo, tabagismo,
etilismo, desnutricdo, cancer, doencas sistémicas, uso de
medicamentos;

6. considerar grupos étnicos, sexo e faixa etéria; e

7. estabelecer critérios que permitam agrupar os doentes
em diferentes estratos.

Como o objetivo dos estudos de caso-controle
normalmente é avaliar o desenvolvimento da doenca, deve
optar preferencialmente por casos incidentes (casos novos)
da doenca, ao invés de escolher casos mais prevalentes (casos
crénicos), devido a dificuldade de determinar se a caracteristica
em estudo esta relacionada ao prognoéstico ou a sua causalidade
ou a sobrevida desses individuos. A principal razdo para preferir
casos incidentes é estabelecer se a exposi¢ao de interesse esteve
claramente presente antes da ocorréncia da doenca.
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Em relacdo a constituicdo do grupo controle, temos de
pensar que o controle deverd ter caracteristicas similares ao
grupo de casos, exceto pela presenga da doencga. Dessa forma, é
indicado que:

1. o grupo controle proceda da mesma éarea geografica e

que apresente caracteristicas socioeconémicas e culturais

idénticas as do grupo de casos;

2. o grupo controle seja constituido por pessoas atendidas
pelos mesmo servico de origem dos casos;

3. caso ndo se opte pelo mesmo servico, o grupo controle
pode ser constituido por vizinhos, parentes ou colegas
de trabalho ou de escola dos casos que estdo sendo
estudados;

4. quando o pesquisador dispde de nimero suficiente de
individuos controles, pode-se usar todos os individuos
ou utilizar amostra do conjunto desses individuos
(pareamento).

A interpretacdo dos resultados de um estudo caso-
controle depende do pressuposto de que o grupo controle foi
obtido de uma populagdo adequada para estimar a frequéncia
da exposicdo. Os controles devem ter a mesma oportunidade de
serem selecionados como casos se, ao invés de saudaveis, fossem
ou se tornassem doentes.

Um método para assegurar que os casos e os controles
derivam da mesma populagdo subjacente e que vao ter a mesma
oportunidade de serem diagnosticados com uma doenga é fazer um
estudo caso-controle aninhado. Este desenho de estudo seleciona
os casos e controles a partir de um estudo de coorte maior.

Caso-controle de base populacional aninhado

Os estudos de caso-controle de base populacional séo
aquelesemque oscasose controlessdoselecionadosdapopulagao.
Os casos podem ser detectados através de triagem populacional,
em area geografica definida durante um determinado periodo de
tempo, ou pode-se utilizar registros médicos para se identificar
todos os possiveis casos da area de estudo ou uma amostra
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aleatéria deles. Os controles sdo selecionados através de uma
amostra probabilistica dos individuos sem a doenca, pertencentes
a mesma area geografica dos casos.

No estudo de caso-controle aninhado, casos e controles
sdo selecionados no decorrer de uma coorte pré-definida, na
qual algumas informacdes sobre exposi¢des e fatores de risco
j& se encontram disponiveis. Utiliza-se como casos os individuos
que se tornaram doentes no periodo, e como controles, uma
amostra aleatéria da coorte original, ou entre aqueles na
coorte original, sem a doenca. Para cada caso, controles sdo
selecionados aleatoriamente de individuos que se encontram sob
risco no momento do diagndstico do caso, o que significa um
emparelhamento pelo efeito de confusdo do tempo. Informagdes
adicionais sdo coletadas e analisadas no momento da selecdo de
casos incidentes e controles.

Pareamento ou emparelhamento dos grupos

O emparelhamento ou pareamento é uma técnica utilizada
para controle de varidveis de confusdo. A principal finalidade é
garantir uma maior comparabilidade entre os grupos de casos
e controles ou um maior controle dos fatores comuns que néo
sdo facilmente identificidveis, como sexo, idade, etnia, nivel
socioecondmico, etc. Em um estudo caso-controle, a doenca de
interesse é geralmente rara, |ogo, encontrar casos € muitas vezes
o passo limitante do processo.

N&o ha regras especificas sobre o nimero de controles
que sao necessarios em cada estudo. Para cada caso, podem
ser escolhidos um, dois, trés, controles. As principais varidveis
de pareamento sdo a idade e o sexo, que sao varidveis que
geralmente estdo associadas a possibilidade de exposicdo e
desenvolvimento de uma doenca, tornando os grupos mais
comparaveis e minimizando potenciais distor¢des dos resultados
na avaliacdo de riscos. Por este motivo, casos e controles séo
usualmente selecionados dentro da mesma faixa etéria e sexo.

Quanto mais controles hd no estudo, mais precisa a
estimativa fornecida da frequéncia de exposicao avaliada e também
maior poder do estudo. O poder do estudo aumenta com até trés
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ou quatro controles para cada caso. A partir deste valor, a adi¢édo
de mais algum controle acaba tendo pouco efeito sobre o poder
do estudo. Um fator limitante do nimero de controles é o custo.

Amostragem

Deve-se verificar em que extensdo o grupo escolhido
representa todos os individuos com a doenga, ndo sé para
interpretagdo dos resultados para os individuos incluidos no
estudo (validade interna), como também para se poder fazer
inferéncias, extrapolagdes para individuos nédo incluidos no
estudo (validade externa).

O que define o tamanho da amostra serdo o nimero de
casos e controles que serao selecionados para testar a hipétese
de estudo. O tamanho da amostra é inversamente proporcional ao
risco que se pretende detectar: quanto maior o risco da condicéo
em estudo, menor o tamanho da amostra, e aqueles estudos que
tem poucos casos irdo apresentar baixo poder estatistico para
detectar riscos.

Para o célculo do tamanho da amostra é necessério definir:
1. nivel de significancia (o) do teste, geralmente de 5%;

2. poder do teste (1-f), geralmente de 80-90%;

3. proporgdo de pessoas expostas ao fator de risco na
populagédo geral;

4. valor de Odds Ratio (OR) minimo a ser detectado;

5. razdo entre o nimero de controles e casos.

Para avaliar as medidas de exposicdo pode-se utilizar
entrevistas, questionarios, informacdes de parentes/vizinhos,
marcadores bioldgicos, exames laboratoriais, etc. Entretanto, o
importante é que a forma de obtengdo desta informacéo seja da
mesma forma para os grupos caso e controle e o mascaramento
ou cegamento do pesquisador, minimizando o viés do observador.
Também éimportante determinaroinicio e aduragao da exposicao,
tanto para os casos quanto para os controles. No delineamento
de estudos de caso-controle, o nivel de exposicdo de casos é
usualmente determinado apds o desenvolvimento da doenca

221



PPG em Ciéncias da Saude: Ginecologia e Obstetricia - UFRGS

(dados retrospectivos) e, em geral, pelo questionamento direto
a pessoa afetada ou a um parente ou amigo (viés de memoria).

Medida de associacdo: Odds Ratio

A medida de associacdo utilizada no estudo de caso-
controle é o Odds Ratio (OR), que é a razédo do odds de
exposicdo entre os casos dividido pelo odds de exposi¢édo entre
os controles. Isto é, a razdo de probabilidade entre estes dois
quocientes, complementares entre si. O OR ¢ utilizado como uma
aproximagado de razao de riscos (RR), quando as incidéncias sdo
baixas, ou quando a aproximacdo da razdo de prevaléncia (RP),
quando as prevaléncias sdo baixas também.

Quando os casos e controles sdo selecionados da
populagdo em geral, a proporcao dos expostos ao fator de
risco no grupo controle pode ser utilizada como uma estimativa
da proporcdo de expostos na populagdo em geral (RAP). Ou
seja, ndao podemos calcular o RAP, mas podemos calcular uma
estimativa deste risco atribuido. Lembre-se que o RAP nos informa
a proporgao da doenga na populagdo de estudo, que ¢ atribuivel
a exposicao ou fator de exposicdo, e que poderia ser eliminada se
o fator fosse removido.

O resultado amostral de um estudo de caso-controle pode
ser expresso em uma tabela de contingéncia 2 x 2 (Figura 11).

DESFECHO (doenga)

CASO
(doente)

CONTROLE
(ndo doente)

EXPOSTO
(presente)

NAO EXPOSTO
(ausente)

Figura 11. Tabela de contingéncia 2 x 2 do estudo de caso-
controle.

O-I

a
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Na tabela, temos (Figura 12):
- 0 odds da presenca de exposicdo ao fator, entre os casos,
que é:a/c;
- 0 odds da presenga de exposicao ao fator, entre os
controles, que é: b / d.

Odds Ratio (OR) =

axd

o bXxc

WIS CR RS

Figura 12. Célculo do OR.

Quando a doenca é rara, a razdo de chance de doenca (OR)

e o RR séo semelhantes. A interpretagdo do OR é semelhante ao RR:
- OR = 1,0: indica que probabilidade de doenca nos
expostos ao fator de risco e nos nao expostos sdo
equivalentes;

- OR > 1,0: indica que a exposi¢cdo ao fator em estudo é
de risco, podendo implicar em relagdo causa-efeito;

- OR < 1,0: indica que a exposi¢ao ao fator em estudo é
de protecao.

Vantagens e desvantagens dos estudos de caso-controle

Os estudos de caso-controle tém grande aplicagdo em
situagbes em que a doenca é relativamente pouco frequente
(rara ou de baixa incidéncia), dificeis de serem estudadas em um
estudo de coorte, e o tempo decorrido entre a exposigdo ao risco
e a evidenciacdo do seu efeito (desfecho) é longo. E um estudo
rapido, pratico e de baixo custo para testar o efeito de fatores que
se relacionam com o evento estudado. Os estudos caso-controle
tém limitada implicacao ética, uma vez que ndo existe intervengdo
nem observagdo prospectiva de exposi¢des de risco.

Os estudos de coorte identificam individuos com base
em seu status de exposicdo e, subsequentemente, seguem os
individuos para observar o desfecho de interesse. Em comparagéo,
os estudos de caso-controle identificam individuos com base em
seu status de doenga, permitindo o estudo de varias exposi¢des
(mdltiplas exposicdes) dentro de um grupo pré-definido de

223



PPG em Ciéncias da Saude: Ginecologia e Obstetricia - UFRGS

casos e de controles. Sdo Uteis quando dados anteriores sobre a
exposicdo estdo disponiveis ou podem ser facilmente obtidos e,
ao contrario dos estudos de coorte, pelo fato de ndo necessitar de
um grande nimero de participantes, pode-se empregar exames e
testes mais dispendiosos e laboriosos. Comparado ao estudo de
coorte, também tem menor perda de seguimento de casos.

As principais limitagdes dos estudos de caso-controle
sdo: delineamento observacional (fatores de confusio); ndo sdo
adequados para investigagbes de exposi¢gdes raras, a menos
que o RAP seja muito alto; ndo estima a incidéncia das doencas
e; a informagdo sobre a exposicdo ou fator é obtida apods a
ocorréncia da doenga e, portanto, ndo ha como se distinguir
uma cronologia nitida entre a exposicdo e o aparecimento da
doenca, diferente do que ocorre nos estudos de coorte onde a
exposi¢do é o ponto de partida.

Vieses dos estudos de casos-controle

A classificagdo de individuos como casos, por terem a doenca
de estudo, e como controles, por ndo terem a doenga, deve seguir
critérios bem definidos, a fim de evitar viés de classificagdo. Este é um
erro sistematico pelo qual doentes sdo selecionados como controles
e individuos sem a doenca sdo selecionados como caso. Exames
laboratoriais, altamente sensiveis e especificos, sdo desejaveis, em
complementagdo a diagnésticos clinicos. Este procedimento visa a
minimizar a classificacdo de ndo doentes como casos (falsos casos) e
a de doentes como controles (falsos controles).

O viés de selegdo é uma grande preocupagao em estudos
caso-controle, quando a selegdo de casos e de controles é baseada
em critérios diferentes e estes estdo relacionados a exposigéo,
afetando a comparabilidade de casos e controles. Um dos motivos
deve-se ao fato de que os principios da comparabilidade na
selegdo de controles geralmente sdo influenciados pelo principio
da eficiéncia, ou seja, disponibilidade de recursos e tempo.

Outro problema inerente aos estudos de caso-controle é
o viés devido a natureza retrospectiva da informagdo do fator de
risco. Por exemplo, se as informagdes sobre exposigdo provém de
entrevistas, os casos geralmente relatam tais informacdes depois
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de conhecer seu diagnéstico. Ou seja, o diagndstico pode afetar
o relato de varias maneiras, por exemplo, melhorar a meméria ou
provocar falsas memorias de exposigdo (viés de recordagao ou de
memodria). Uma forma de evitar o viés de recordacio é extrair as
informacdes de registros criados antes da ocorréncia da doencga.

Ao selecionar os controles deve-se assegurar que as
observagcdes sejam realizadas nos dois grupos sob as mesmas
condigdes. O ideal é que o pesquisador ndo tenha conhecimento
(mascaramento) de quem tem a doencga e quem nao tem, ou seja,
quem ¢é caso e quem é controle, para evitar tendenciosidades na
coleta de informacdes, ou seja, o viés do observador.

Aselecao de casos prevalentes ao invés de casos incidentes
também ¢ outra fonte potencial de viés. A prevaléncia é afetada
pela duracao da doenga que é influenciada pelo tratamento e
cura e também pela mortalidade associada a doenga. Quando se
inclui casos prevalentes, os fatores podem estar estatisticamente
associados a doenca devido a um "efeito de sobrevivéncia" e
duracdo da doenca e ndo devido a uma associacdo causal.

Redacdo dos estudos de caso-controle

Como mencionado, o guia STROBE (Strengthening the
Reporting of Observational Studies in Epidemiology) (www.
equator-network.org/reporting-guidelines/strobe), disponivel na
base EQUATOR, traz um checklist de verificacao para a redagéo
de estudos de coorte, caso-controle e transversal.

Anélise critica dos estudos de caso-controle

As principais questdes para avaliarmos um estudo de caso-
controle sao:

1. Como foi realizada a selecdo dos casos?

a. qual o critério diagndstico estabelecido para a inclusédo
dos doentes no grupo de casos? O processo mais propenso
ao viés ndo é a avaliagdo do desfecho, mas o diagndstico
de “caso tipico” e a decisdo de quando o individuo se
tornou um caso.

b. qual a origem dos casos incluidos no estudo? Casos
podem ser identificados em hospitais, ambulatérios (geral
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ou de especialidades), clinicas especializadas ou servigos
de salde (diferentes).

c. qual foi o procedimento de recrutamento dos doentes?
Os pesquisadores devem definir explicitamente os
critérios para o diagndstico de um caso e os critérios de
elegibilidade utilizados para a selegao.

d. had condi¢des e doengas concomitantes que indicam
exclusdo de pacientes? Fatores como tabagismo, etilismo,
desnutricdo, cénceres, doencas sistémicas, uso de
medicamentos, etc., podem levar a exclusdo de pacientes.

2. Como foram definidos os controles?

a. qual a origem do grupo controle incluido no estudo?
A interpretagdo dos resultados de um estudo de caso-
controle depende do pressuposto de que o grupo
controle foi obtido de uma populagdo adequada para
estimar a frequéncia da exposi¢do. Os controles devem vir
da mesma populagdo que os casos e sua selecdo deve ser
independente das exposi¢des de interesse. Questione se
o controle presente fosse um caso, este seria encontrado
onde os casos estdo sendo encontrados? Controles podem
ser recrutados nos hospitais onde os casos foram obtidos,
na vizinhanca dos casos, nas mesmas escolas, entre amigos
e colegas de trabalho dos casos, na populagdo em geral.

b. foi realizado pareamento? Os estudos de caso-controle
usam o pareamento para aumentar o grau de semelhanca
entre os casos e os controles. O pareamento pode
reduzir a possibilidade de que outros fatores atrapalhem
a associagdo entre a exposicdo e o desfecho (fator de
confusdo).

3. Os resultados obtidos pelo estudo sao relevantes?

a. os potenciais fatores de confusao foram identificados e
controlados na analise dos dados? Os casos podem diferir
dos controles em outros fatores além da exposicdo de
interesse. O confundimento ocorre quando um outro fator,
gue ndo a exposi¢do de interesse, distorce a associagdo
entre a exposigdo e o desfecho, limitando assim a inferéncia
de que a exposi¢do causa a doenca. Os pesquisadores
devem definir os fatores de confusdo em estudos de caso-
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controle na fase de concepgdo (pareamento) ou, se ndo
for possivel ou desejavel o pareamento, os fatores devem
ser ajustados com técnicas analiticas (analise multivariada).

b. houve cegamento dos pesquisadores na coleta
dos dados de exposi¢do em relagdo ao desfecho? Os
pesquisadores que forem coletar os dados devem estar
mascarados (cegados) para o status de caso ou controle
dos participantes ou, se ndo possivel, mascarados para a
hipétese principal do estudo. Os pesquisadores precisam
de treinamento para aferir a exposicdo de um modo
semelhante a partir de casos e controles (padronizagao).

c. o estudo de caso-controle teve amostra adequada? Ha
célculo de tamanho de amostra? Estudos conduzidos com
poucos casos apresentam baixo poder estatistico para
detectar riscos.

d. a andlise estatistica realizada foi adequada? Estudos
de caso-controle fornecem uma estimativa (aproximagao)
sobre o RR (razdo de chance ou OR) da doenca. Os
estudos de caso-controle podem estimar os RAP a uma
doenga, mas ndo podem determinar a incidéncia absoluta
da doenca nem o risco atribuivel.

4. os dados podem ser generalizados? Atengao meticulosa
deve ser dada a esses pontos para garantir a validade dos
resultados e reforcar a confianca das conclusdes do estudo.

Estudo transversal

O estudo transversal é indicado para responder perguntas
como: qual a prevaléncia da doenga em estudo? Quais sdo as
frequéncias do fator de risco ou de exposicdo em estudo? Existe
associagao entre o fator de risco ou de exposi¢édo e o desfecho
em questao?

Também conhecido como estudo seccional, o estudo
transversal tem como objetivo avaliar um individuo em um
determinado momento no tempo, ou seja, o estudo ndo apresenta
temporalidade. No entanto, pode-se referir a coleta de dados de
forma retrospectiva, quando os dados sdo coletados de prontuarios
ou registros, ou prospectiva, quando se esta planejando o estudo
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e pretende-se aplicar um questionario ou inquérito, de modo a
situar o leitor quanto a obtencdo das informagdes.

O estudo transversal é um estudo priméario, podendo ser
analitico ou descritivo, controlado ou ndo controlado (individuos nao
expostos) e é exclusivamente observacional (ndo intervencional),
realizado em um Unico momento. Ou seja, as medidas de exposicado
e de efeito sdo realizadas ao mesmo tempo e individualmente. Tipos
especiais de estudos transversais incluem estudos de prevaléncia,
de inquérito, de teste diagndstico ou de rastreamento e ecoldgicos.

Os estudos de prevaléncia estimam a prevaléncia
(frequéncia) de uma determinada caracteristica (doenga ou
condicdo) de uma populagdo de interesse e fatores associados
ao desfecho. Sao pesquisas por amostragem, nas quais o
objetivo principal é a estimagdo, e é fundamental uma amostra
representativa da populagdo. Apresentam pouca ou nenhuma
perda, gerando resultados que ndo sdo enviesados.

Os estudos de testes diagnésticos ou de rastreamento,
como visto no capitulo 5, sao utilizados para avaliar a performance
de um novo teste diagndstico ou de rastreamento (teste indice)
comparado a um padrdo de referéncia (padrao-ouro). Dois grupos
deindividuossaoselecionados, com e sem doencade acordocomo
padrao-ouro. E avaliada a acuracia (sensibilidade e especificidade)
do novo método, que fornece um resultado mais rapido, mais
barato ou menos evasivo do que o padrdo-ouro. A sensibilidade
e a especificidade sao calculadas como a proporgao de pacientes
com doenga cujos testes foram positivos e a proporgao de pessoas
sem doenga com teste negativo, respectivamente. Lembre-se que
¢é importante que haja cegamento do teste indice em relagdo ao
resultado do padrdo-ouro, ou seja, que ao se fazer a avaliagdo do
novo teste diagndstico, os pesquisadores que realizam o novo
teste tenham desconhecimento dos resultados obtidos com o
padrdo-ouro.

Ja& no estudo ecoldgico, abordado em mais detalhes
ao final deste capitulo, as medidas da exposicdo e da doenga
sdo observadas em grandes populagdes e ndo mais para cada
individuo do estudo. A exposi¢do é conhecida somente para os
grupos, e nao para os individuos.
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O que é prevaléncia?

A prevaléncia envolve os casos existentes em um
determinado momento, incluindo-se casos novos e casos antigos
naquele “recorte”, enquanto a incidéncia corresponde aos casos
novos de uma determinada doenca. A prevaléncia de uma doenca
ou condigdo de salide é medida pelo célculo da proporgédo entre o
numero de pessoas acometidas (casos) e as que ndo sdo acometidas.

Populacdo de estudo

A escolha e a definicao da populagao de estudo depende
da pergunta de pesquisa do pesquisador, das caracteristicas
da doenca de interesse e da propria populagdo que se deseja
estudar. O desenho amostral deve garantir a representatividade
da amostra de estudo (populagédo-alvo).

Tamanho da amostra

Para o célculo do tamanho da amostra sao necessarias:

1. estimativa da proporcdo esperada da doenca na
populagéo;

2. amplitude (margem) do intervalo de confianga que se
assume como o erro maximo aceitavel;

3. definicdo do intervalo de confianca, geralmente de 95%.

Fonte de dados

Pode-se obter tanto dados primarios, como questionarios,
inquéritos e entrevistas, etc., quanto dados secundarios, como
registros médicos, prontuérios eletrénicos, etc. Idealmente, a
obtencao de toda informacgao deve ocorrer no mesmo momento.
Por exemplo, pode-se definir que é interessante obter a informacao
da primeira consulta com o clinico. Entretanto, sabemos que a
obtencdo da informagdo completa necessaria para condugdo do
estudo dificilmente é coletada em uma Unica consulta, com o
nimero de consultas podendo variar. E preciso ter cuidado para
ndo coletar uma informagdo de datas em um periodo longo de
tempo (por exemplo, com um intervalo de um ano), pois o objetivo
do estudo é analisar apenas um ponto especifico do tempo. Para
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isso, pode-se determinar o intervalo de tempo da informagao
coletada (por exemplo, um desvio de um més para mais e um més
para menos a partir do ponto de coleta de dados definido). Esta
informacao deve ser incluida na se¢do de métodos do estudo.

Fatores de exposicao e desfecho

Fatores de exposicao estao relacionados com o desfecho.
Os fatores de exposicao geralmente sdo varidveis independentes,
e o(s) desfecho(s) corresponde(m) a(s) variavel(is) dependente(s).

Modelo conceitual do estudo transversal

Um estudo transversal ocorre quando uma populagao ou
amostra de sujeitos é estudada em um Unico instante no tempo,
como porexemplo, no Censodo IBGE. Ouseja, em que a exposicdo
e o desfecho estdo presentes no mesmo momento (Figura 13).
Dessa maneira, o estudo transversal caracteriza-se pelo fato de
que a exposicao e o desfecho estdo ocorrendo simultaneamente,
embora a exposigao possa existir s no momento atual, ou existir
desde algum tempo no passado ou, por fim, ser uma caracteristica
do individuo. Portanto, dificulta-se o conhecimento da relacédo
temporal existente entre exposicdo e desfecho.

Nao
Doente e doente e
exposto exposto

POPULAGCAO -
Doente e Nao doente
nao e nao
exposto exposto

Figura 13. Modelo conceitual do estudo transversal.
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Por exemplo, um estudo transversal de mulheres no
climatério avaliadas em um momento, observa a prevaléncia de
IAM naquelas que receberam TRH e nas que nao receberam TRH.

IAMe SemIAMe
usode usode

5 Mulheres TRH TRH
POPULACAO

no
climatedo IAMe SemIAM e
semusode semuso de
TRH TRH

Figura 14. Exemplo de um estudo transversal.

Fases do estudo transversal

As fases principais de um estudo transversal podem ser
resumidas em:
1. definicdo de uma populacdo de interesse;

2. estudo da populagdo por meio da realizagdo de
amostragem;

3. determinagdo da presencga ou auséncia do desfecho e
da exposicao para cada um dos individuos estudados em
um unico momento.

Razdo de prevaléncia

Considerando a exposicdo e o desfecho como sendo
varidveis dicotdmicas, pode-se construir e apresentar os elementos
em uma tabela de contingéncia 2 x 2 (Figura 15), onde teremos:

- individuo exposto, que apresenta o desfecho;

individuo exposto, que ndo apresenta o desfecho;
individuo ndo exposto, que apresenta o desfecho e;
individuo ndo exposto, que nao apresenta o desfecho.
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DESFECHO (doenga)

NAO DOENTE
(ausente)

Nao
Doente e doente e
exposto exposto

DOENTE
(presente)

EXPOSTO
(presente)

NAO EXPOSTO
(ausente)

Doente e Nio doente
nao e nao
exposto exposto

Figura 15. Tabela de contingéncia 2 x 2 do estudo transversal.

Se desejarmos estimar a prevaléncia do desfecho na
populagdo como um todo, basta proceder os célculos da seguinte
forma:a+c/a+b+c+d, onde “a” corresponde aos individuos

mn_n

com desfecho expostos, “c” aos individuos com desfecho ndo
expostos e “a + b + ¢ + d” ao total da amostra de estudo.

a+c

Prevaléncia global do desfecho = —————
a+b+c+d

Figura 16. Prevaléncia global do desfecho.

Também ha a possibilidade de estimar a prevaléncia do
desfecho entre expostos ao fator de risco ou de exposi¢do: a/a +
b, onde “a” corresponde aos individuos com desfecho expostos
e "a + b" ao total de individuos expostos. Esta medida indica a
prevaléncia de portadores do desfecho entre todos os individuos
expostos do estudo.

Prevaléncia do desfecho entre expostos = ﬁ

Figura 17. Prevaléncia do desfecho entre expostos.

E a prevaléncia do desfecho entre ndo expostos ao fator
de risco: ¢/ ¢ + d, em que “c” indica os individuos com desfecho
ndo expostos e “c + d” o total de individuos ndo expostos. Este
célculo fornece a prevaléncia do desfecho entre os ndo expostos
do estudo.
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Prevaléncia do desfecho entre ndo expostos = i

Figura 18. Prevaléncia do desfecho entre ndo expostos.

Ao dividirmos uma fragdo pela outra, teremos: (a / a + b)
/ (c/ c + d), que indica a razdo de prevaléncia (RP). No caso,
se o numerador da fragdo for maior do que o denominador, isto
constituird evidéncia de que a frequéncia do desfecho foi maior
entre os expostos e que ha uma possivel associagdo entre ambos.
Uma maior prevaléncia do desfecho estard associada com a
presenca da exposicdo em estudo.

a
a+b

Razao de prevaléncia = —
c+d

Figura 19. Razéo de prevaléncia.

A interpretagdo é a mesma do RR e OR:

- RP = 1,0: indica que ndo héa associagdo. As prevaléncias
da doencga nos grupos de expostos e nao expostos sdo
idénticas, indicando que ndo héa associagdo observada
entre exposicao e doenga (hipotese nula);

- RP > 1,0: indica que h& associagdo positiva entre o grupo
de expostos ao fator estudado e o desfecho, em relagdo
ao grupo de ndo expostos;

-RP < 1,0: indica que ha associacao negativa (inversa) entre
o grupo de expostos ao fator estudado e o desfecho, em
relacdo ao grupo de nao expostos.

Existem fatores que aumentam a prevaléncia, como a
maior duracdo da doenca, aumento da incidéncia, aumento das
taxas de sobrevida de uma doenca (sem cura), melhoria dos
métodos diagndsticos, melhoria dos sistemas de informacéo,
imigracdo de casos de uma determinada doenca e, emigracédo
de individuos sadios. Por outro lado, ha fatores que diminuem
a prevaléncia, como migracdo de pessoas sadias, emigragdo
de casos de doenca, diminuicdo das taxas de incidéncia, maior
letalidade, aumento das taxas de cura de uma determina doenca
e, menor duracao da doenca.
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Quais sdo os critérios para julgar causalidade?

A presenca de uma associagdo estatistica ndo significa
necessariamente uma associacao causal. Existem critérios utilizados
para julgamento da causalidade, definidos por Hill (1965):

- forga da associagdo: quanto mais forte uma associagao,

maior serd a possibilidade de se tratar de uma relagéo

causal;

- temporalidade: a causa deve sempre preceder o efeito;

- consisténcia ou replicagdo: mesmo resultado obtido
em diferentes circunsténcias. Relacdo condizente com
achados de outros estudos, em diferentes tipos/desenhos
de estudo, populagdes e circunstancias;

- gradiente bioldgico: efeito dose-resposta.

Vantagens e desvantagens do estudo transversal

Sdo estudos de baixo custo, de facil (simplicidade)
realizacdo, rapidez na execucao e objetividade na coleta de dados.
Facilmente se obtém amostras representativas da populacao e
sdo Uteis na investigacdo das exposigdes que sao caracteristicas
individuais fixas. Na investigagdo de surtos epidémicos, a
realizagdo de um estudo transversal medindo diversas exposigoes
é, em geral, o primeiro passo para a determinagédo da sua causa.

Uma limitagdo importante do estudo transversal é que ele
informa pouco sobre a ordem dos eventos (desfecho ou exposicao).
Ou seja, devido ao fato de a exposigao e o desfecho serem coletados
em um Unico momento no tempo, torna-se mais dificil estabelecer
uma relagdo temporal entre os eventos e considerar com maior
grau de certeza se a relacdo entre eles € causal ou ndo. Dificuldade
para investigar condi¢des de baixa prevaléncia, pois exige amostra
grande e individuos que possuem o desfecho por um maior periodo
de tempo tém maior chance de serem incluidos na pesquisa. Ou
seja, os casos de maior duragao sao mais facilmente recrutados para
investigagdo e os agravos a saude de curta duragcdo tém menos
chance de aparecerem nos resultados, tornando dificil diferenciar se
as exposicoes estudadas estdo associadas ao surgimento de novos
casos ou a duragdo dos mesmos (viés de prevaléncia).
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Por se tratar de um estudo observacional, torna-se
impossivel assegurar que os fatores de confusdo vao estar
igualmente distribuidos entre os grupos. Os grupos (expostos
doentes, expostos ndo doentes, ndo expostos doentes e ndo
expostos ndo doentes) podem terminar tendo tamanhos muito
diferentes, resultando em perda da eficiéncia estatistica.

Vieses do estudo transversal

O viés de selecdo é o principal problema do estudo
transversal. O viés de sobrevida seletiva ocorre quando casos
prevalentes sdo usados para estudar a associagdo exposi¢ao-
doenca. Casos prevalentes representam sobreviventes da doenca
em questao e, como sobreviventes, podem ser atipicos. O viés de
informacgdo também é comum em estudos transversais.

O viés de afericdo ou de mensuracdo ocorre por
variagdo entre observadores; inadequacdo do entrevistador
ou do informante; deficiéncia ou variacdo dos instrumentos de
mensuragdo ou coleta de dados; erros técnicos de afericdo; forma
de detecgdo de diagndstico; processamento da informagédo
(codificagdo/digitagao). O viés de memodria ocorre quando a
historia de exposicdo é obtida retrospectivamente e os casos
podem lembrar-se melhor de sua histéria de exposicdo. Depende
também do intervalo de tempo entre a exposi¢do e o desfecho.

Redacao de estudo transversal

O guia STROBE (Strengthening the Reporting of
Observational Studies in Epidemiology) (www.equator-network.
org/reporting-guidelines/strobe), traz um checklist de verificagdo
para a redagdo de estudos de coorte, caso-controle e transversal.

Anélise critica do estudo transversal

As principais questes norteadoras para avaliar um estudo
transversal sao:

1. qual(is) o(s) desfecho(s) e fator(es) de exposicdo? Como

foram mensurados? Quais foram as varidveis dependentes

e independentes do estudo? O estudo deve descrever de

que forma foram mensurados ofs) desfecho(s) e fator(es)
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de exposicdo (questionario, prontudrio eletrénico,
marcadores bioldgicos, etc.);

2. como a amostra foi recrutada? Houve representatividade
da amostra estudada? Foi realizado célculo amostral? A
amostra deve garantir a representatividade da populagao-
alvo e deve considerar a pergunta de pesquisa, as
caracteristicas da doencga e da populagéo;

3. a anédlise dos dados foi adequada? O estudo deve
mencionar as medidas de frequéncia (RP) e de associagéo;

4. houve associagdo entre exposicdo e desfecho? Os
autores afirmaram que essa associacdo é causal? Pode-
se medir a associagdo entre exposicdo e desfecho,
mas ha limitagdo para inferir causalidade pois ndo ha
temporalidade, um critério importante para se estabelecer
causa. Portanto, é inapropriado estabelecer relagéo causal
em estudo transversal;

5. os dados podem ser generalizados? Para se generalizar,
é necessario assumir que a amostra de estudo é idéntica
a populagéo.

Estudo Ecoldgico

Também chamados de estudos de correlacdo, o estudo
ecolégico é um tipo de estudo transversal. A diferenca é que
avaliamos um grupo de individuos em um determinado momento
no tempo, entdo a unidade de anélise deixa de ser o individuo e
passa a ser um grupo de individuos.

Os estudos ecoldgicos fornecem evidéncias mais fracas
sobre causalidade em virtude de serem feitas extrapolagbes
incorretas para os individuos a partir de dados regionais ou
nacionais. Para exposicdes que normalmente ndo podem ser
medidas individualmente (como poluigdo do ar, residuos de
pesticidas nos alimentos, fluoretagdo da agua) os estudos
ecoldgicos sdo muito importantes. Quando a relagdo causal ja foi
bem estabelecida, estudos ecolégicos bem delineados podem
ser muito Uteis.
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Estudos ecolégicos também podem serfeitos comparando-
se populagdes em diferentes lugares ao mesmo tempo ou, em
uma série temporal, comparando-se a mesma populagdo em
diferentes momentos. Os estudos de série temporal podem
reduzir o efeito de confusdo causado pelo nivel socioeconémico,
que é um potencial problema nos estudos ecolégicos. Se o
periodo de tempo em um estudo de série temporal for muito
curto, como em um estudo de série temporal diéria, o fator de
confusdo é praticamente inexistente, com os participantes do
estudo servindo como seus préprios controles.

Embora faceis de realizar, os estudos ecoldgicos sdo
frequentemente dificeis de interpretar, uma vez que raramente é
possivel encontrar explicacdes para os resultados obtidos. Em geral,
os estudos ecoldgicos baseiam-se em dados coletados com outros
propositos (dados secundarios). Desta forma, os dados obtidos de
diferentes exposicoes e de fatores socioeconémicos podem ndo
estar disponiveis. Além disso, uma vez que a unidade de analise
é uma populagdo ou um grupo populacional, a relacdo entre
exposicdo e efeito no nivel individual ndo pode ser estabelecida.

Um atrativo dos estudos ecolégicos é que podem ser
utilizados dados de diferentes populagdes com caracteristicas
muito diferentes ou extraidos de diversas fontes de dados. Este
tipo de estudo é particularmente propenso a fatores de confuséo,
e também a relagdo entre o fator de exposi¢do e o evento pode
nao estar ocorrendo ao nivel do individuo. Por isso, a associagao
entre uma exposicao e uma doenga, ao nivel da populagéo, ndo
permite afirmar que a exposicao estéd mais presente naqueles que
adquirem a doenca (falacia ecoldgica). Entretanto, os estudos
ecolégicos ajudam a identificar fatores que merecem uma
investigacdo detalhada.

A falacia ecolégica ou viés ocorre quando sdo tiradas
conclusGes impréprias com base em estudos ecoldgicos. O viés
ocorre porque a associacdo observada entre as varidveis no nivel
de grupo nao representa, necessariamente, a associagao existente
no nivel individual.
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Estudos descritivos (relato e série de casos) e
estudos pré-clinicos (in silico, in vitro e in vivo)

Sinara Santos

Vania Marisia Santos Fortes dos Reis
Edison Capp

Otto Henrique Nienov

Relato de caso e série de casos

O relato de caso e a série de casos foram durante muito
tempo a Unica base de informagdes cientificas disponivel. Com
o surgimento da medicina baseada em evidéncias, passaram a
ser considerados de baixo nivel de evidéncia, pois limitam-se
a descricdo detalhada do quadro clinico e das caracteristicas,
geralmente de doencgas raras, de um ou alguns individuos
acometidos por uma doenca (casos).

Desta forma, o relato de caso e a série de casos
correspondem aum estudo de delineamento puramente descritivo,
sem grupo controle, de carater narrativo e reflexivo, cujos dados
sdo provenientes da pratica cotidiana ou da atividade profissional.
Ou seja, no momento da elaboragdo do relato de caso, os eventos
narrados estardo findados, ndo estando previstos experimentos
como objeto do estudo. Tem como finalidade destacar algum fato
inusitado e relevante ou evento clinico raro ou uma nova terapia
ou intervengao, ampliando tanto o conhecimento como sugerindo
hipéteses para outros estudos.

Geralmente, sdo a primeira fonte de evidéncias para
novas terapias (cirdrgicas ou clinicas) e para detecgdo de efeitos
adversos raros de medicamentos. A razdo da publicacdo pode
corresponder a raridade do caso, a alguma peculiaridade, ou a
algum aspecto terapéutico de interesse.
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Qual a diferenca entre relato de caso e série de casos?

O relato de caso corresponde a descricdo detalhada
de aspectos de interesse de um Unico paciente. A descrigdo
pode conter dados da histéria de salde, exame fisico, sinais,
sintomas, evolucao, resultados de exames complementares e
outras caracteristicas do paciente, relatando os procedimentos
terapéuticos utilizados, bem como o desfecho do caso.
Possuem indicagdo em situagdes de doencas raras, em que
tanto o diagndstico como a terapéutica ndo estdo claramente
estabelecidos na literatura cientifica, assim como para situagdes
peculiares ou aspecto terapéutico de interesse.

Frequentemente, os relatos de casos sdo reunidos para
formar uma série de casos, em que sdo descritos mais de um
paciente com uma condigao especifica para ilustrar um aspecto
do problema, do tratamento ou, o que é mais comum, das
reacdes adversas ao tratamento. Ou seja, a série de casos agrega
casos individuais em um relato Unico. O aparecimento de varios
casos semelhantes em um curto periodo de tempo pode anunciar
uma epidemia. O relato de apenas um caso incomum pode nao
desencadear uma investigagdo mais aprofundada, diferente da
série de casos. Uma série de casos pode constituir um grupo
caso de um estudo de caso-controle, que pode entdo permitir um
maior conhecimento da doenca.

Embora a diferenciagdo entre os dois tipos de estudos seja
subjetiva e divergente entre diversos autores, hd quem indique que
um relato de caso engloba ndo mais do que trés casos e uma série
de casos compreende de trés a dez ou mais casos. Por outro lado,
alguns autores denotam que o relato de casa compreende até nove
casos e de que a série de casos é um estudo com maior nimero de
participantes (acima de dez) e pode ser retrospectivo ou prospectivo.

Indicagdo para elaboragédo do relato de caso e da série de
casos

A principal pergunta que deve ser feita por quem cogita
relatar um caso ou uma série de casos é: o relato contribui de

forma substancial para a compreensdo e o tratamento dessa
doenca ou de uma nova doenca?
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Como indicagdes claras para elaboragdo de relato de caso
e série de casos teriamos: detecgdo de epidemias, descrigdo
de caracteristicas de novas doencas, formulagdo de hipodteses
sobre possiveis causas para doengas, descrigdo de resultados de
terapias propostas para doengas raras e de efeitos adversos raros
em doencas comuns.

Um bom relato de caso deve ter o objetivo de acrescentar
beneficios as praticas atuais ou de esbocar possiveis novas
direcbes na pesquisa de determinado tema em que um Unico
ou poucos individuos possam ser representativos. O relato deve
propor formas inovadoras na abordagem de uma doenga ou
tratamento, além de formular novas hipéteses que podem ser
testadas em outros desenhos de estudo.

Estrutura do relato de caso e da série de casos

Apesar de ser um estudo puramente descritivo, um relato
de caso ou uma série de casos ndo sao dispensados de trazer
uma pergunta de pesquisa relevante, clara, definida, interessante
e nova. Ou seja, apresentam um objetivo definido. Por seguinte,
existe um padrdo de apresentagdo para um relato de caso ou uma
série de caso, exceto que ndo possuem um método descrito.

Um relato de caso ou uma série de casos descrevem
a histéria médica de um Unico paciente ou de um grupo de
pacientes em forma de uma histéria. Como toda publicagéo,
o texto deve ser simples, claro, preciso e conciso. A estrutura
basica do relato de caso inclui titulo, resumo, palavras-chave,
introducdo com objetivo, descricdo do caso, técnica, terapia
ou situacdo, discussdo com revisdo da literatura, conclusédo
e bibliografia. Adicionalmente, pode-se fazer uso de figuras,
tabelas, gréficos e ilustragdes que complementam a descricao do
caso. Frequentemente, o manuscrito deve ter cerca de 1.500 a
2.500 palavras e no maximo 20 a 30 referéncias.

O titulo deve ser sucinto e descritivo. O resumo deve conter
entre 150 e 200 palavras, e contemplar todos os itens descritos
no texto. A introdugdo deve ser concisa e apresentar o contexto,
informacdo disponivel sobre o tema e justificar porque o relato é
relevante, além do objetivo. As frases e paragrafos devem ser nexos
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e completos, sem informagdes truncadas ou soltas. O caso deve ser
descrito com todos os detalhes relevantes e de forma sucinta.

Na exposi¢édo do caso, a sequéncia deve ser cronoldgica,
organizada, com detalhes suficientes para compreensdo do caso
e eliminando dados demasiados, como detalhes de datas dos
exames, dados confusos ou ndo confirmados. No caso de uma série
de casos, estes devem ser sequencialmente relatados. Qualquer
indicagdo para a identificagdo do paciente deve ser suprimida. A
descricao deve incluir dados demogréficos (idade, massa corporal,
sexo, cor, ocupagao), histéria clinica, comorbidades, exame fisico,
exames complementares alterados e desfecho de interesse. Deve-
se evitar incluir evolucao diéria, interconsultas e exames rotineiros
normais. O autor deve estabelecer uma relagédo temporal e causal
com a situacao relatada. As datas de referéncia ou de ocorréncia de
eventos devem ser relativas a internagdo ou intervengao principal,
evitando-se colocar como referéncia a data de nascimento ou
data real do atendimento. Os laudos de exames, procedimentos
e necropsia ndo devem ser transcritos na integra, mas apenas
conter as informagdes mais importantes a interpretagdo do caso.
Exames clinicos ou laboratoriais negativos s6 devem ser incluidos
quando absolutamente necessérios a compreensdo do caso. A
intervengdo, caso tenha, deve ser descrita em detalhes permitindo
ser reproduzida por outros pesquisadores. Se for uma medicagao,
devem ser descritos nome comercial, nome do laboratério,
dosagem, esquema de administragdo e duragdo do tratamento.
Os possiveis efeitos adversos e interagdes também devem ser
reportados. Em se tratando de técnica cirlrgica, esta deve também
ser descrita minuciosamente para poder ser reproduzida.

A discussao deve enfatizar a prioridade e singularidade do
relato, a acuracia do diagnostico e a sua validade em comparagao
com os dados da literatura, e os subsidios para se levantar novas
perspectivas, aplicagdes ou conhecimentos com o mesmo, além
de potenciais confundidores. A conclusao do relato é limitada ao
desenho de estudo, ou seja, deve ser compativel com as limitagdes
de um relato de caso. As opinides sobre a etiologia, prevencao e
terapéutica, frequentemente encontradas nas conclusdes destes
artigos, devem ser vistas como o primeiro elo de uma cadeia de
evidéncias a serem obtidas, e ndo como opiniao definitiva.
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Vantagens e desvantagens do relato de caso e da série de
casos

Uma situagdo em que classicamente o relato de caso
e a série de casos tem uma grande importancia é no estudo de
doengas raras. Isso se deve ao fato de ser praticamente impossivel
a compilagao de vérios casos de pacientes em um Unico estudo. Por
muitas vezes, servem como alarme inicial para efeitos colaterais ndo
vistos em estudos pré-clinicos e clinicos. Também terapéuticas sdo
avaliadas quanto ao sucesso e ao fracasso num Unico individuo e
esses “erros e acertos” sao utilizados para um préximo caso. Neste
caso, podem ser de boa qualidade se baseados em um conjunto
de casos, onde ha uniformidade de tratamento. S0 imediatamente
compreensiveis e escritos e publicados rapidamente. Embora esse
tipo de pesquisa seja tradicionalmente considerado uma evidéncia
cientifica fraca, muitas informacdes que, de outro modo, seriam
perdidas em um ensaio clinico ou em um levantamento, podem ser
encontradas em um relato de caso.

Possuem limitagdes importantes e podem levar a
conclusdes equivocadas, uma vez que frequentemente avaliam
dados retrospectivos, baseiam-se em poucos casos, ndo possuem
grupos de comparagdo e apresentam resultados que se aplicam
somente aquele paciente ou grupo de pacientes especificos.
Nao podem ser a base para avaliar etiologia e ndo quantificam a
prevaléncia da doenca na populagdo. Somente podem demonstrar
eficdcia de um tratamento sob rarissimas condi¢es. Jamais
podem ser utilizados para demonstracdo de seguranca de uma
intervencdo devido a raridade de alguns efeitos adversos e nao
possuem metodologia capaz de validar associagdo causal. Além
disso, a metodologia de diagndstico ndo é padronizada uma vez
que sdo a descricao do caso e ndo envolvem experimentos.

Importante destacar que geralmente sao publicados
aqueles casos que tiveram sucesso com a intervengdo, o que
constitui um viés de publicacdo. Editores desprestigiam relatos e
séries de casos, somente publicando aqueles realmente relevantes
e que acrescentem avangos a determinado assunto.
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Redacdo do relato de caso e da série de casos

O periddico intitulado Cases (casesjournal.biomedcentral.
com) é inteiramente dedicado a relatos de casos clinicos Unicos.
Também existem guias para redagédo de relato de caso e série de
casos, como o Consensus-based Clinical Case Reporting Guideline
Development (The CARE Guidelines) (www.equator-network.org/
reporting-guidelines/care).

Anélise critica do relato de caso e da série de casos

Podemos destacar algumas questbes relevantes para a
anélise critica de estudos de caso e série de casos:
1. o consentimento informado foi obtido? Ha aprovacao
de Comité de Etica em Pesquisa? Ha a descricdo de riscos
associados com a intervencdo? Devemos tomar todos
os cuidados para apresentar os casos da forma ética e
contributiva para o manejo de determinada condigdo de
saude, limitando-se a concluir somente o que for possivel
ao desenho de estudo. Os relatos de caso sdo eticamente
aceitdveis desde que respeitados os preceitos relacionados
a privacidade dos participantes, a confidencialidade dos
dados e a dignidade humana. O relato de caso ndo é isento
de riscos, podendo ocorrer quebra da confidencialidade.
Esta pode trazer danos, materiais e morais, ao participante
e a terceiros. Ndo é permitida qualquer forma de
identificagdo do participante sem o seu consentimento.
Qualquer informagdo que possibilite a identificagao
deve ser evitada, tais como: nome, codinome, iniciais,
registros individuais, informagdes postais, nimeros de
telefone, enderecos eletrénicos, fotografias, figuras,
caracteristicas morfoldgicas, entre outros. Sempre que o
relato de caso requerer o uso de imagem do participante,
deverd ser obtida a autorizagdo do uso de imagem no
Termo de Concentimento Livre Esclarecido (TCLE) ou em
documento separado, preservando-se a autoria de quem
coletou a imagem, nos termos da lei. O consentimento
do participante (ou responsavel legal) para a elaboragdo
do relato de caso é essencial e deve ser obtida
previamente a publicacdo ou divulgacdo, por meio de
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TCLE, acompanhado do termo de assentimento quando
necessario. A dispensa do TCLE serd analisada pelo
Comité de Etica em Pesquisa, mediante apresentagdo de
justificativa pertinente. Conflitos de interesse devem ser
declarados no manuscrito;

2. os critérios diagndsticos sdo claramente definidos? Os
critérios de inclusdo e exclusdo sdo citados? Os critérios
diagndsticos utilizados devem ser acurados (sensiveis e
especificos). Queixas atuais, gravidade e limitagdo pela
doenca, anormalidades do exame fisico, alteracdes dos
parametros laboratoriais e diagndsticos devem ser relatados.
Deve-se excluir causas secundarias da condicdo de saude ou
doenca relatada, a fim de evitar potenciais confundidores.
Caracteristicas progndsticas, doengas paralelas e tratamentos
adicionais também devem ser mencionados;

3. os detalhes da intervencdo sdo descritos? A intervencdo
deve serdescrita fidedignamente, com adosagem, mudancgas
da dosagem, frequéncia de aplicagdo, duragdo, momento
de inicio, fim, mudanga, pausa, bem como acontecimento
esperado, tolerancia e efeitos colaterais. Os motivos nas
quais se baseiam o tratamento e outras medidas relevantes
também devem ser relatadas. Tratamentos paralelos também
devem ser mencionados. No caso de tratamento cirdrgico,
este também deve ser descrito minuciosamente para poder
ser reproduzida por outros pesquisadores.

4. osdesfechos clinicos sdorelevantes e claramente definidos?
O desfecho deve objetivar a evolugdo (prognostico).
Descrever a evolugao da doenga e correlagdo temporal exata
e transparente com o tratamento executado (se possivel
com documentacdo de imagem, fluxograma e tabelas com
a evolugao do quadro). Devem ser definidos os parametros
importantes de evolugdo e pontos finais especificos;

5. had a descricdo da percepgdo do paciente quanto ao
desfecho e a intervengdo efetuada? Se possivel, deve-
se relatar a evolugdo de queixas, limitagdo de fungdes e
percepgdo do paciente quanto ao desfecho e intervencao
realizada;
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6. a conclusdo é compativel com as limitagdes de um
relato de caso? O relato de caso deve resumir os principais
aspectos do seu caso, justificar a sua singularidade ou
raridade, sugerir recomendagdes e apontar as conclusées.
Nas conclusbes, o autor deve ser cuidadoso, uma vez que
se trata de um ou poucos casos relatados, sem poder
estatistico para estabelecer uma evidéncia cientifica forte.

Estudos pré-clinicos

Talvez a primeira questdo seja: qual a relevancia dos
estudos pré-clinicos? Os estudos pré-clinicos sdo amplamente
utilizados para geragdo de conhecimento e compreensao de
fendmenos naturais e sociais, além de terem surgido para resolver
as curiosidades intrinsecas do ser humano. Além disso, fornecem
subsidios para a pesquisa aplicada, provendo os alicerces
tedricos/experimentais que possibilitam a proposicao de estudos
que visem avancos praticos para a sociedade.

Os métodos alternativos nao clinicos, como animais de
experimentacao, modelos biolégicos (cultura celular, tecidos),
modelos fisicos e/ou mecanicos (pulméo, coragdo, softwares,
simuladores), podem responder muitas perguntas e indicar
caminhos durante o desenvolvimento de pesquisas cientificas.
Contudo, deve ser considerada a complexidade inerente de cada
modelo. Existem quatro grandes categorias de experimentos:
estudos in silico, estudos in vitro, estudos ex vivo e estudos in vivo.
Cada tipo desses estudos tem particularidades e compreender as
particularidades dos tipos de estudo oferece uma visdo sobre a
validade das concluses que se pode obter.

Independentemente do tipo de estudo, este apresenta uma
pergunta de pesquisa definida e tem um objetivo principal, que
orienta a escolha da espécie ou do modelo animal, da linhagem
celular ou do modelo insilico a ser utilizado. E imprescindivel formular
uma justificativa que seja plausivel, fundamentada em bases tedricas
e que tenha respaldo ético, quando aplicadvel, no momento de
definir o modelo experimental a ser utilizado. Além disso, é possivel
trabalhar com esses ensaios alternativos de forma associada, pois as
informagdes que elas fornecem podem ser complementares.
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A escolha de qualquer modelo experimental deve seguir
o objetivo de pesquisa, e o método desenvolvido deve ser claro,
detalhado e reprodutivel. Um dos principais problemas que
resultam de uma metodologia descrita de forma nado adequada
e com poucos detalhes, sdo as possiveis falhas e resultados
incongruentes dentro das condigdes de outro laboratério quando
se tenta reproduzir o modelo. Entdo, a descricdo dos grupos
em estudo, das dosagens e concentragbes de medicamentos,
do tamanho amostral, dos experimentos, dos reagentes (e
fabricantes) e as demais informacdes pertinentes deve ser clara. E
importante, também, disponibilizar as referéncias dos estudos que
desenvolveram aquele método, quando elas estdo publicadas.

Estudos in silico

Os estudos in silico referem-se a experimentos biolégicos
realizados inteiramente via simulagdo em computador. Por exemplo,
estudos que preveem como medicamentos interagem com o corpo
e com os patdgenos. A expressao foi usada pela primeira vez em
1989, pelo matematico Pedro Miramontes. Através dos ensaios in
silico pode-se prever possiveis efeitos e interagdes de moléculas
(sintéticas ou bioldgicas). Apesar de serem uma nova alternativa
aos ensaios in vivo, os ensaios in silico limitam-se pelo fato de
realizarem uma previsdo do que pode ocorrer.

Os ensaios in silico consistem, resumidamente, em
trés modelos, que sdo os moleculares, os de sequenciamento
bacteriano e os simuladores de células vivas. Os modelos
moleculares demonstram como as drogas e outras substancias
interagem com os receptores nucleares das células; os modelos
de sequenciamento bacteriano sdo uma alternativa aos métodos
in vitro de identificacdo de bactérias, que sequenciam o DNA e
o RNA bacterianos e; os modelos simuladores de células vivas
simulam com precisdo o comportamento das células vivas.

Essas ferramentas bioinformaticas tém um importante
papel na aceleragdo do desenvolvimento de farmacos. O uso da
tecnologia para modelos de previsdo computacionais tem crescido
e apresenta uma ampla possibilidade de testagem pré-clinica.
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Estudos in vitro

Do latim, “dentro do vidro”, os ensaios in vitro representam
os ensaios bioldgicos realizados fora de sistemas vivos, no
ambiente controlado e fechado de um laboratério experimental
e que sao feitos normalmente em recipientes, como placas.
Ensaios in vitro aplicam-se apenas a linhagem celular utilizada. Por
exemplo, ensaios realizados em culturas de células cancerigenas
para identificar substancias anticancerigenas.

Os ensaios in vitro sao utilizados como alternativa aos
ensaios in vivo, pois permitem uma analise mais especifica,
simples, conveniente e detalhada do que pode ser visto no
ensaio in vivo. Como replicam as condi¢des celulares precisas de
um organismo, os estudos in vitro podem levar a resultados que
ndo correspondem as circunstancias que ocorrem em torno de
um organismo vivo, podendo nao prever de maneira completa
ou precisa os efeitos. Os pesquisadores devem ter cuidado para
evitar interpretagdes exageradas.

O cultivo celular compreende um conjunto de técnicas
que permitem manter células e tecidos in vitro, ou seja, em
um microambiente controlado, conservando ao maximo suas
propriedades fisiologicas, bioquimicas e genéticas. A cultura
primaria é aquela feita diretamente com tecidos de um organismo
(utilizando-se desagregagdo mecénica ou enziméatica para obter
as células), que permite manter todas as caracteristicas e funcoes
do tecido de origem, obtendo-se células heterogéneas. A cultura
secundaria é feita a partir de células obtidas de uma cultura primaria.
Estas células irdo proliferar por um numero finito de divisdes
celulares e depois sofrem senescéncia, morrendo por apoptose.

Uma linhagem celular continua é aquela em que as células
derivam de culturas primarias ou de linhagens celulares que podem
se dividir indefinidamente, devido a um processo conhecido como
imortalizacao. A imortalizagdo pode ser esponténea ou induzida,
possui menor variagdo dos resultados e possibilita uma maior
reprodutibilidade. E possivel obter também células transformadas,
que sdo modificadas genética e morfologicamente. Tais células
podem sofrer a transformacdo em cultura, utilizando-se substancias
quimicas, agentes virais ou fisicos como a luz ultravioleta.
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Estudos ex vivo

Do latim, “foradovivo”, os ensaios ex vivosao realizadosno ou
sobre o tecido de um organismo em um ambiente externo com minima
alteragdo das condi¢des naturais, permitindo a experimentagdo em
células ou tecidos de um organismo sob condi¢des mais controladas
do que é possivel em experimentos in vivo. Os ensaios ex vivo aplicam-
se apenas ao organismo que fornece a célula. Por exemplo, estudo
da permeabilidade dos farmacos utilizando-se epitélio intestinal de
ra ou ensaio de membrana corioalantéica (CAM) em pintinhos, em
que a angiogénese é promovida na CAM de um embrido de galinha
fora do organismo (galinha).

Através dos ensaios ex vivo, consegue-se realizar testes
ou ensaios que de outra forma ndo seriam possiveis ou éticos
em individuos vivos, como medigdes de propriedades fisicas,
térmicas, elétricas, mecénicas, dpticas e outras propriedades do
tecido, especialmente em varios ambientes que podem nao ser
sustentaveis, como por exemplo, em pressdes ou temperaturas
extremas. Sao amplamente utilizados para o desenvolvimento de
procedimentos cirlrgicos. Limita-se em néo replicar as condi¢des
do organismo como um todo.

Estudos in vivo

Do latim, “no vivo”, os estudos in vivo correspondem
aos ensaios realizados em animais vivos no ambiente controlado
e geralmente fechado de um laboratério de experimentagéo,
como por exemplo, um ensaio de edema de pata em ratos para
identificar substancias antiedemato-génicas. Os estudos in vivo sdo
frequentemente empregados ao invés dos estudos in vitro por serem
mais adequados para observar os efeitos gerais de um experimento
em um organismo vivo. Apesar disso, podem levar a resultados que
ndo correspondem as circunstancias reais do ser humano.

Existem diversos modelos animais utilizados em pesquisa
basica e atividades de ensino. Os animais de experimentagédo sao
criados e mantidos em ambientes monitorados, visando garantir
a reprodutibilidade dos resultados, através do controle sanitario,
ambiental e do status genético. Alguns exemplos sdo o Zebrafish
(Danio rerio), empregado em estudos genéticos, toxicolégicos e
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relacionados a processos regenerativos; anfibios (Xenopus laevis),
utilizados em estudos relacionados com o sistema oscilatdrio
enddgeno e funcionamento do sistema muscular; cdes (Canis
familiaris), em estudos comportamentais e biomédicos associados
com doengas genéticas e neuromusculares; coelhos (Oryctolagus
cuniculus), usados em estudos imunoldgicos relacionados a
produgdo de vacinas; etc.

Mas, os roedores correspondem ao modelo mais utilizado
na experimentagdo animal, nomeadamente em estudos que
visam caracterizar padrées neurais relacionados com diferentes
comportamentos, estudos que avaliam interagbes sistémicas
durante respostas de defesa, e estudos farmacolégicos relacionados
a eficacia de determinados tratamentos. Isso se deve a algumas
caracteristicas que os tornam vantajosos em pesquisas bem
delineadas. Dentre estas caracteristicas, destaca-se a facilidade de
criacdo e manejo; anatomia, fisiologia e genética bem conhecidas
e com certo grau de similaridade com o ser humano; existéncia
de linhagens com alteragdes genéticas e fisioldgicas espontaneas;
além da disponibilidade de linhagens geneticamente modificadas.

As linhagens com alteragdes génicas e fisioldgicas
espontaneas sdo aquelas em que as mutagdes ocorrem ao acaso
e conferem aos animais a propensao para o desenvolvimento
de determinadas doengas, como por exemplo, ratos SHR
(Spontaneously hypertensive rat), utilizados em estudosrelacionados
ao funcionamento do sistema cardiovascular; camundongos Nude
(atimicos), ideais para estudos relacionados a imunidade inata,
muito utilizados em estudos com tumores heterotransplantados e;
camundongos espontaneamente obesos, empregados em estudos
relacionados ao metabolismo energético.

Os modelos geneticamente modificados, cujos genomas
foramalteradosatravésdaengenhariagenética,adquiremfenétipos
de interesse, como os animais transgénicos, que expressam genes
ndo presentes em seu genoma ou superexpressam genes de
interesse, e os animais Knockout/Knockin, que tiveram a delecao
ou inativagdo de um gene de interesse, por um processo sistémico
ou restrito as células ou a tecidos-alvos.
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O uso de animais em laboratério pde em cheque principios
bioéticos, em que a utilizacdo de qualquer modelo requer uma
justificativa do porqué de ele ser relevante para a proposta
da pesquisa. Ou seja, a utilizagdo consciente de animais em
experimentacao cientifica e de ensino. A lei Arouca (n° 11.794, de
08 de outubro de 2008) criou o Conselho Nacional de Controle de
Experimentacdo Animal (CONCEA), estabeleceu procedimentos
para uso de animais em atividades de ensino e pesquisa,
organizou o Sistema Nacional de Experimentacao Animal e trouxe
orientacdes as Comissdes de Etica no Uso de Animais (CEUAS).

O CONCEA ¢ a autoridade legal brasileira responsavel por
regular o uso de animais. Ele é responsavel pelo credenciamento de
instituicOes para criacao e utilizagdo de animais em pesquisa, atua na
formulagdo e revisdo das normas e dos procedimentos para instalagdo
e manutengao dos centros de experimentagao animal, monitora o
cumprimento das regras e diretrizes para o uso de animais de forma
ética e humanitaria no ensino e na pesquisa, entre outras atribuigdes.

A utilizacdo de animais em atividades educacionais é
restrita a estabelecimentos de ensino superior e estabelecimentos
de educagdo profissional técnica de nivel médio da éarea
biomédica. Sdo consideradas como atividades de pesquisa
cientifica todas aquelas relacionadas com ciéncia basica, ciéncia
aplicada, desenvolvimento tecnolégico, produgdo e controle da
qualidade de drogas, medicamentos, alimentos, imunobioldgicos,
instrumentos, ou quaisquer outros testados em animais, conforme
definido em regulamento préprio. Ndo se incluem nessa categoria
as atividades praticas zootécnicas relacionadas & agropecuéria,
como por exemplo, a profilaxia e tratamento veterinario de animais
que deles necessitem; o anilhamento, a tatuagem, a marcagdo
ou a aplicagdo de outro método com finalidade de identificagdo
do animal, desde que cause apenas dor ou afligdo momenténea
ou dano passageiro; e as intervengdes nao-experimentais
relacionadas as préticas agropecudrias.

A norma se aplica aos animais das espécies classificadas
como Filo Chordata, cujos animais apresentam notocorda,
fendas branquiais na faringe e tubo nervoso dorsal Gnico na fase
embrionaria, e subfilo Vertebrata, cujos animais cordados que
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tém, como carateristica exclusiva, um encéfalo grande encerrado
numa caixa craniana e uma coluna vertebral.

Redacgédo de estudos pré-clinicos

Existem guias que orientam a construcdo e elaboragdo
da metodologia de pesquisas. Por exemplo, a diretriz ARRIVE
(Animal Research: Reporting of In Vivo Experiments), disponivel
na rede EQUATOR (www.equator-network.org/reporting-
guidelines/improving-bioscience-research-reporting-the-arrive-
guidelines-for-reporting-animal-research), contém o The ARRIVE
Essential 10, que é uma lista com dez itens de recomendacéao para
elaboracdo de estudos com animais, e o The ARRIVE Guidelines
2.0, que apresenta dez itens adicionais. Outro guia, o PREPARE
(Planning Research and Experimental Procedures on Animals:
Recommendations  for  Excellence)  (pubmed.ncbi.nim.nih.
gov/28771074), é um checklist sobre como planejar experimentos
com animais com o objetivo de garantir a qualidade dos mesmos.

O MIQE (Minimum Information for Publication of
Quantitative  Real-Time  PCR  Experiments)  (www.gene-
quantification.de/miqge-press.html) é um guia voltado para
experimentos que utilizam a técnica de PCR em tempo real e que
procura aumentar a transparéncia dos desenhos experimentais e
garantir a reprodutibilidade e consisténcia dos resultados entre
laboratdrios. De forma similar, o MIAME (Minimum Information
About a Microarray Experiment) (www.nature.com/articles/
ng1201-365) descreve como registrar e relatar ensaios com
expressao génica por microarrays de forma padrdo, para que o
acesso aos dados e a interpretagdo dos resultados seja facilitado
para a comunidade. Existem vérios guias similares disponiveis e
que sdo Uteis para a redagdo e o desenvolvimento dos ensaios.

Anilise critica dos estudos pré-clinicos

Devido as suas particularidades e especificidades, é dificil
estabelecer perguntas que norteiem a anélise critica de estudos pré-
clinicos, pois sua qualidade depende do tipo de modelo experimental
utilizado e dos experimentos. Porém, podemos avaliar um estudo
pré-clinico com base em questées comuns:
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1. a pergunta de pesquisa é original, ética e interessante?
A pergunta de pesquisa deve ser inédita e relevante
para contribuir com o conhecimento cientifico, além de
ser plausivel e ética. Deve estar apoiada a uma base
tedrica coerente e logica, para servir de justificativa para o
desenvolvimento do estudo;

2. o0 modelo experimental utilizado foi o mais adequado?
A descrigdo da metodologia deve mostrar que o modelo
escolhido, efetivamente, gera resultados que comprovam
as hipoteses de estudo. A escolha do modelo deve ser
assertiva e justificada;

3. o método foi claramente descrito? O método deve
ser descrito de forma detalhada, clara e cronoldgica.
Deve-se reportar todas as informagdes pertinentes do
estudo como espécie, linhagem, grupos (controle e
experimentais), caracteristicas basais (massa corporal, sexo,
idade, quantidade de células), meios de cultura, dieta,
doses, solugdes, reagentes (pureza, fabricante), tempo de
tratamento (agudo/crénico), e qualquer outra informagao
importante que permita a reprodutibilidade do experimento;

4. os principios éticos, quando aplicaveis, foram respeitados?
O cuidado e o manejo ético dos animais foi realizado?
Métodos alternativos foram considerados? Basicamente,
isso envolve o principio dos 3 Rs de Russel e Burch (Reduce,
Replace and Refine), que propdem a redugdo do nimero
de pesquisas realizadas em modelos animais, redugdo do
numero de animais utilizados e aumento na qualidade do
tratamento estatistico, a substituicdo do uso de animais por
métodos alternativos e o refinamento das técnicas utilizadas,
visando diminuir a dor e o sofrimento dos animais, incluindo
cuidados de analgesia e assepsia nos procedimentos. A
reflexdo sobre a necessidade da utilizacdo desses modelos
é fundamental, considerando o avango da tecnologia e os
diversos modelos alternativos existentes;

5. os resultados foram adequadamente analisados e
descritos? Modelos in vivo devem ter amostra suficiente
para todos os grupos, considerando possiveis perdas, que
devem ser reportadas quando ocorrem (investigacao da
perda do espécime). Diferengas basais, como massa corporal
entre os grupos, devem ser consideradas nos modelos na
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analise estatistica, quando pertinente. Em ensaios in vitro,
contaminacdo de cultura celular e inviabilidade celular
devem ser reportadas, e os experimentos devem ser
realizados em triplicata. Esses sdo aspectos que orientam a
qualidade metodolégica dos estudos e contribuem para a
apresentagao de resultados fidedignos.

6. e, finalmente, as conclus6es apresentadas corroboram
para responder a pergunta de pesquisa? A conclusdo
tem que fazer referéncia aos objetivos da pesquisa,
independentemente da metodologia utilizada.
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Pesquisa qualitativa
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Otto Henrique Nienov

A pesquisa qualitativa, também chamada de pesquisa
interpretativa, foi durante muitos anos um tipo de investigagao
exclusivo da 4rea das ciéncias humanas. E um tipo de pesquisa
que ndo expressa numeros, ou seja, hdo é quantificada e,
infelizmente, evidéncias que contém nimeros sdo mais facilmente
aceitas como fato quando quantificaveis do que se ndo o forem.
Atualmente, a pesquisa qualitativa é cada vez mais reconhecida
como complementar.

Apesar da pesquisa qualitativa ndo se enquadrar na
piramide de hierarquia das evidéncias, quando bem delineada
e bem conduzida, é tdo vélida e necessaria quanto a pesquisa
quantitativa, fornecendo um achado de grande qualidade e,
inclusive, servindo de suporte e apoio para o desenvolvimento da
pesquisa quantitativa por mostrar lacunas no conhecimento que
necessitam ser preenchidas.

As possibilidades da metodologia qualitativa em projetos
de pesquisa na area da saude nao implicam a desvalorizagdo
da metodologia quantitativa, como se um tipo de metodologia
se construisse em oposicao ao outro. Muito pelo contrério.
S&do metodologias complementares & medida que respondem
perguntas de pesquisa diferentes: enquanto que a pesquisa
quantitativa se utiliza do raciocinio dedutivo, a pesquisa qualitativa
recorre ao raciocinio indutivo. Além disso, muitas vezes, a pesquisa
qualitativa é um pré-requisito necessario para se conduzir uma
pesquisa quantitativa.

255



PPG em Ciéncias da Saude: Ginecologia e Obstetricia - UFRGS

O que é pesquisa qualitativa?

A pesquisa qualitativa, por natureza, ndo é padronizada,
ndo é confinada e depende da experiéncia subjetiva tanto do
pesquisador como do sujeito pesquisado. E interpretativa e
realizada em profundidade e ndo é um procedimento técnico
enumerativo. A pesquisa qualitativa explora o que necessita ser
explorado e molda-se de acordo.

Os métodos qualitativos de pesquisa sdo muito Uteis
para pesquisar um territério desconhecido, ndo tendo qualquer
utilidade na mensuracdo de fenémenos em grandes grupos,
sendo basicamente Uteis para quem busca entender o contexto
de algum fenémeno. Permitem a observacdo de vérios elementos
simultaneamente em um pequeno grupo de individuos,
propiciando conhecimento aprofundado de um evento e a
explicacdo de comportamentos daqueles individuos.

A pesquisa qualitativa visa examinar aspectos especificos,
particulares, em uma situagcdo natural, aplicado a um grupo
especifico de pessoas, com abordagem ampla, aberta e profunda,
de forma a esclarecer alguns aspectos, gerar ou modificar
hipdteses e priorizar dreas a investigar. Resumidamente, a pesquisa
qualitativa tem interesse em saber como as pessoas veem e como
se sentem quando defrontadas com as situagdes estudadas,
tentando encontrar o sentido de, ou interpretar, fenémenos em
termos dos significados que as pessoas atribuem a eles.

Definicao da pergunta de pesquisa

A pesquisa qualitativa exige dos pesquisadores um periodo
de reflexdo e planejamento da investigagdo. A definicdo do tema
de pesquisa é parte fundamental do projeto. O tema é o assunto
que se quer investigar, sempre amplo e ndo traz, necessariamente,
um problema cientifico. Entretanto, a explicitagdo tematica a
ser investigada permite situar o leitor dentro do contexto mais
amplo no qual se insere o objeto que serd investigado. Neste
sentido, a definicdo do tema fornece importantes subsidios para
a justificativa da propria pesquisa.
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Por muitas vezes, ndo se tem uma pergunta de pesquisa
estabelecida no inicio da investigagdo qualitativa, ou seja, ndo
se tem uma hipdtese formulada. A pergunta de pesquisa é
modulada ao longo da coleta dos dados e a hipdtese acaba sendo
formulada a medida que os dados séo coletados. Independente
disto, é essencial planejar a pesquisa qualitativa e refletir em
como abordar sua questdo de pesquisa, podendo ser montada
no acrénimo PICo (Figura 1).

PACIENTE, PROBLEMA OU POPULACAO
Com quem a pergunta se relaciona?

INTERESSE
Objetivo

CONTEXTO
Ambiente ou situagéo

Figura 1. Acrénimo PICo.

Formulacdo da hipétese

A partir da definicdo do tema, realiza-se a coleta dos dados,
através de observacdes, entrevistas, documentos, mensagens
eletrénicas, etc. e, a medida que sdo coletados os dados, constroi-
se a hipdtese de pesquisa, utilizando o que é conhecido como
raciocinio indutivo.

Desta forma, a hipdtese pode surgir quando os
procedimentos investigados estdo em plena evolucao, ou seja,
a hipdtese definitiva pode nédo ter sido elaborada até que o
estudo esteja em andamento. Porém, é nessas circunstancias que
o pesquisador deve se assegurar de que tenha, desde o inicio,
delineado cuidadosamente um foco particular de pesquisa e
identificado algumas questdes especificas para tentar responder.
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Objeto de estudo

O objeto de estudo corresponde ao problema que se
quer investigar e é fundamental que seja bem delimitado. Ha a
possibilidade de redefinir o objeto de estudo durante o préprio
periodo de desenvolvimento da pesquisa. Essa redefini¢do pode
se dar em fungdo das especificidades do grupo e/ou local de
estudo, das mudangas sociais, econémicas, politicas ou em razéo
mesmo da pertinéncia do objeto para o grupo de estudo.

A construcdo do objeto de estudo ocorre da seguinte
maneira:
1. parte-se de um tema de pesquisa amplo;

2. busca-se na literatura, tanto cientifica como outras
fontes de informacao (internet, jornais, etc.), sobre o tema;

3. identifica-se, com base na revisdo da literatura, as
especificidades do tema, os aspectos privilegiados pelos
diferentes enfoques, a atualidade da questdo e sua relagdo
com a realidade empirica;

4. coloca-se, a partir do material consultado e de
observagdes realizadas, um conjunto de perguntas para o
tema que se quer investigar;

5. confronta-se essas perguntas com as questdes colocadas
pela area de conhecimento especifica da investigagao;

6. escolhe-se um aspecto do tema que seja de interesse do
pesquisador e que tenha relagdo com uma determinada
realidade empirica e com as questbes colocadas pela area
de conhecimento e;

7. elabora-se a problematica de investigacdo, delimitando
o tema, as questbes a serem investigadas e sua relagao
com a area de conhecimento.

Elaboragao dos objetivos

Em alguns modelos de projeto de pesquisa, a definigdo
das questdes a serem investigadas aparecem no formato de
objetivo principal e objetivos especificos.
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Existe amostra na pesquisa qualitativa?

Na pesquisa qualitativa ndo se trabalha com a ideia de
“amostra”, visto que isso traz implicita a concepc¢do de que uma
determinada parte da populacgéo é representativa do todo. O que
se quer é avaliar um grupo de sujeitos para uma determinada
pergunta que ndo é quantificavel. Portanto, as pesquisas
qualitativas sdo planejadas para fornecer uma visdo de dentro do
grupo de pesquisa, uma visao conhecida como émica.

Trabalha-se com um elevado nimero de questdes e,
para que isso seja possivel, busca-se estudar sempre um grupo
pequeno de pessoas, o qual é escolhido de acordo com critérios
previamente definidos conforme os objetivos de estudo. Para
que seja feita a escolha, é necessario o conhecimento prévio do
contexto a ser investigado, o que é feito com a ajuda de uma série
de técnicas de pesquisa dentro de uma orientagdo etnogréfica.

A coleta de dados depende do estabelecimento de
uma relagdo entre o pesquisador e o sujeito pesquisado, sendo
frequente o uso de uma técnica de obtengdo de participantes
conhecida como técnica de snowball, pela qual cada novo
participante indica novos participantes para fazerem parte da
pesquisa. A técnica de snowball garante a selegdo de individuos
do mesmo grupo que se estd querendo investigar.

Etnografia

A etnografia (Figura 2) refere-se a escrita (estudo) sobre
determinadas pessoas em locais ou “no campo” que ocorrem
naturalmente, através de métodos de coleta de dados que captam
seus significados sociais e suas atividades comuns, envolvendo
a participagdo direta do pesquisador no local. O principal foco
da etnografia é o estudo da cultura e o comportamento de
determinados grupos sociais.

Uma abordagem qualitativa aos problemas de saulde
identifica-se de varias formas com o método etnografico. O
método etnogréfico é diferente de outros modos de fazer pesquisa
qualitativa, pois segue alguns principios: pesquisa de campo
(conduzida no local em que as pessoas convivem e socializam),
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multifatorial (conduzido pelo uso de duas ou mais técnicas de
coleta de dados), indutiva (acimulo descritivo de detalhe) e
holistica (retrato mais completo possivel do grupo em estudo).

Escrita

l

Etno *
\_'_l

Pessoas

Figura 2. Definicdo de etnografia.

Estudo in loco

Na pesquisa qualitativa é preciso entender o ponto de
vista do “nativo”, procurando estabelecer e conhecer os seus
significados. O trabalho do pesquisador deve ser o de examinar
minuciosamente os diversos aspectos da vida dos diferentes
grupos sociais. Por isso, o trabalho de campo intensivo com
observagdes in loco é fundamental, pois nos conduz ao ponto de
vista do sujeito em seu ambiente natural.

A pesquisa de campo do tipo etnografica implica uma
relagdo social entre o pesquisador e os sujeitos pesquisados. A
qualidade dos dados obtidos depende da maneira como essa
interacdo social se estabelece, pela relacdo de proximidade,
de confianga, baseada em principios éticos. A aceitagdo do
pesquisador por parte dos sujeitos é fundamental para a
qualidade do dado obtido. Inclusive, a presenga do pesquisador
pode influenciar na observagao.

Neste aspecto, o pesquisador enfrenta o problema de
transitar entre dois mundos: o académico-cientifico e o do grupo
pesquisado. O pesquisador precisa alcancar o equilibrio, de modo
que tenha uma boa inser¢cao no ambiente, ndo sendo influenciado
pelo ponto de vista do grupo que estd sendo investigado. Ou
seja, deve-se realizar a investigagdo do problema, e ndo fazer o
relato de acordo com o ponto de vista dos individuos.
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Universo empirico

Dentro da pesquisa qualitativa, o universo empirico refere-
se ao grupo que sera estudado e ao local onde sera realizada
a investigacdo. A escolha deve darse em funcdo do objeto
de investigagdo, ou seja, o local e o grupo de individuos deve
apresentar as melhores condigbes de explicitagdo do problema
de pesquisa. E fundamental que o pesquisador busque, dentro de
seu universo, a maior diversidade possivel, de forma a obter uma
saturagdo dos dados adequada.

Os aspectos que devem ser considerados para se
determinar o universo empirico sdo:
1. grupo(s) de estudo: pode ser delimitado em fungéo de
diferentes critérios, como faixa etaria, classe social, condicdo
fisica, sexo, género, profisséo, condicdo marital, etc.;
2. local: a localidade ou regido em que os individuos
serdo recrutados deve garantir as melhores condicdes de
acesso ao grupo, tanto no que se refere a disponibilidade
em grande nimero do perfil desejado, como no que diz
respeito a aceitagdo da presenca do pesquisador por
parte dos membros do grupo;
3. temporalidade: é fundamental explicitar qual o periodo
de tempo que serd contemplado no estudo. O recorte
temporal deve estar, evidentemente, em conformidade
com o objeto de investigacdo e;

4. nimero de pessoas: ndo ¢ determinado por célculo
amostral, tampouco rigido. E indicado pela saturagdo ou
recorréncia de dados, isto ¢, o momento em que a busca
por novos participantes ndo acrescenta mais nenhum
dado novo ou inédito a investigacao.

Métodos de coleta de dados

Uma vez estabelecido o objeto de pesquisa, o passo
seguinte é decidir como coletar as informacdes para estuda-lo.
No método, simplificadamente, a observagdo consiste em ouvir
0 que as pessoas tém a dizer e explorar as ideias e preocupacdes
que os proprios sujeitos trazem.
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Os métodos de pesquisa qualitativa permitem e, na
verdade, exigem a modificacdo da questdo de pesquisa a medida
que os achados sdo gerados, uma técnica conhecida como foco
progressivo. Para isso, utiliza-se uma abordagem interativa, que
consiste em alterar os métodos de pesquisa e a hipdtese a medida
que a coleta de dados progride. A utilizagdo da abordagem iterativa
ndo descredita os resultados da pesquisa qualitativa. Na verdade,
mostra sensibilidade elogiavel a riqueza e a variabilidade do assunto.

Diversas sao as técnicas de pesquisa qualitativa (Quadro 1)
que podem ser utilizadas para coleta de dados, e estas devem ser
pensadas e escolhidas conforme os objetivos do estudo. O uso
de técnicas combinadas, ou seja, a utilizagdo coerente de mais de
uma técnica permite suprir as lacunas e tornar mais completa a
coleta de informacdes.

Quadro 1. Técnicas de coletas de dados da pesquisa qualitativa.
Adaptado de Greenhalgh T. (2015) e Victoria CG, Knauth DR e
Hassen MNA (2000).

Técnica de coleta Descricdo

de dados

Etnografia Observagdo na qual o pesquisador também ocupa uma fungédo ou
(observacéo faz parte da situagéo, além de observar (dualidade da observacéo).
participativa ou Examina-se um evento, um grupo de pessoas, um individuo dentro
direta) de um contexto, com o objetivo de descrevé-lo. Deve-se levar em

consideragdo o efeito da presenca do observador na observagao.

Entrevista E importante ter clareza nos objetivos da pesquisa. Sdo os objetivos
que irdo definir quem entrevistar, o conteido das entrevistas, o
nimero de pessoas entrevistadas, o nimero de entrevistas com cada
sujeito e o tipo de entrevista apropriada:

Semiestruturada: conversa frente a frente, ou por telefone, com
o objetivo de explorar assuntos ou tépicos em detalhes. Utiliza-se
uma ampla lista de questdes ou tépicos (questionario padronizado),
conhecida como guia por tépicos.

Narrativa (sem roteiro): Entrevista realizada de modo menos
estruturado (informal), com o objetivo de obter uma longa histéria
junto ao entrevistado (em geral, uma histéria de vida ou a histéria de
como a doenga se desenrolou ao longo do tempo). O pesquisador
entrevistador contém-se para nao dizer mais do que “fale-me mais
sobre isto”.
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Quadro 1. Técnicas de coletas de dados da pesquisa qualitativa.
Adaptado de Greenhalgh T. (2015) e Victoria CG, Knauth DR e

Hassen MNA (2000) (continuacao).

Técnica de coleta
de dados

Descricao

Grupos focais

E fundamental que haja um foco, um tépico a ser explorado. O
método de entrevista em grupo inclui e utiliza a interagdo grupal
para gerar dados. Um grupo focal pode abordar um tema especifico
(captar diferentes visdes sobre o mesmo), um grupo (captar a
visao de mundo ou de determinados temas) ou ambos (entender
a profundidade de um comportamento dentro de um grupo
determinado). E realizada em trés fases: |) convite aos participantes
e preparagao do encontro (roteiro); Il) encontro e mapeamento dos
participantes e; lll) transcricdo e compilagéo dos dados.

Anélise de
discurso ou de
documentos

Pouco utilizada na pesquisa qualitativa. Corresponde ao estudo
detalhado das palavras, sentencas e formatos utilizados em
contextos sociais determinados. Inclui o estudo de conversas
decorrendo naturalmente, além de material escrito, como
documentos oficiais (leis, regulamentos), pessoais (cartas, diarios,
autobiografias) e publicos (livros, jornais, revistas, discursos).

Histéria da vida

Compreender o desenvolvimento da vida do sujeito investigado
e tragar uma biografia que descreva sua trajetéria até o momento
atual. A histéria de vida pode, além de recuperar as experiéncias dos
individuos, recolher também crengas, mitos, tradigdes, o que permite o
melhor entendimento da prépria histéria e trajetéria dos participantes.
A coleta de histéria de vida é normalmente realizada ao longo de varios
encontros, quando o pesquisador e o sujeito pesquisado desenvolvem
uma relagdo de confianga. Também deve-se considerar a sequéncia
dos eventos.

Rede de relacoes

Conjunto de vinculos entre um conjunto especifico de pessoas, e as
caracteristicas desse conjunto. Ao pesquisador interessa a organizagdo
dessas redes, os intercdmbios realizados (formais ou nao, explicitos
ou implicitos) e as formas de troca socialmente aceitaveis. Importa
observar o que é trocado (contetido de vinculos), com quem ¢é trocado
(relagdes horizontais ou verticais) e quanto é trocado (densidade dos
vinculos).

Elaboragéo de
desenhos

Propor aos sujeitos pesquisados que representem graficamente
uma determinada situagéo ou concepcéo. Esta técnica é apropriada
em casos em que a comunicagdo oral ndo se mostra suficiente para
levantar as impressdes do sujeito pesquisado. A partir do desenho, o
pesquisador inicia uma discussdo com o sujeito pesquisado, apoiada
nos elementos que se encontram no desenho.

Classificacdo/
ordenacdo de
fotos/gravuras

Consiste na apresentacgdo, aos sujeitos pesquisados, de um nimero
determinado de fotos de pessoas em diferentes situagdes ou com
diferentes condigdes fisicas, solicitando que os sujeitos pesquisados as
coloquem em ordem quanto ao estado de satide (do mais saudavel ao
mais doente, por exemplo).
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Apods a coleta de dados, estes podem ser registrados de
duas formas (Quadro 2).

Quadro 2. Técnicas de registro de dados de pesquisa qualitativa.
Adaptado de Victoria CG, Knauth DR e Hassen MNA (2000).

Técnica de registro | Descri¢do

Diario de campo E um documento pessoal do pesquisador e, nada mais
"eletrénico” é do que um registro fiel e detalhado de cada visita a
campo, independentemente das técnicas de pesquisa
utilizadas. Muitas vezes, fornecem subsidios para analisar
os dados coletados.

Sintese de dados | Corresponde a uma primeira escrita na qual se busca
uma sistematizacdo inicial dos dados e ndo deve ser
confundida com o relatério final da pesquisa. E uma
parte intermedidria entre a coleta e a analise de dados.
Suscintamente, corresponde ao inicio da “lapidagao”
dos dados.

Com isso, obtém-se diferentes tipos de dados: registros
escritos, observacionais e discursivos, os quais sao complementares
e podem ser utilizados na triangulagédo de informagdes, permitindo
uma aproximagao mais ampla da realidade. Ao final, o pesquisador
tera disponivel um texto volumoso a partir da transcricdo de
entrevistas, por exemplo. Cria-se, entdo, uma maneira sistematica
de anédlise dos dados e seleciona-se passagens contendo exemplos
que dao suporte a ideia que esta sendo defendida no trabalho.

Validade da pesquisa qualitativa

O poder da pesquisa qualitativa estd na validade
(proximidade da verdade) dos dados obtidos. Isso quer dizer que,
uma boa pesquisa qualitativa, usando uma selegdo de métodos
de coleta de dados, realmente deve atingir a esséncia da questdo
e ndo ser apenas superficial.

A validade dos métodos qualitativos (Figura 3) aumenta
consideravelmente pelo uso de mais de um método em combinagao,
processo conhecido como triangulacdo; pelo pesquisador pensando
cuidadosamente sobre o que estd acontecendo e como sua
propria perspectiva pode estar influenciando os dados, abordagem
conhecida como reflexividade; e, por mais de um pesquisador
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analisando os mesmos dados de modo independente para
demonstrar a confiabilidade interexaminadores.

confiabilidade
interexaminadores

Figura 3. Validade dos métodos qualitativos.

No entanto, a confiabilidade interexaminadores tornou-se
menos confidvel como medida de qualidade em pesquisa qualitativa,
devido a dois aspectos: primeiro, na maioria das pesquisas
qualitativas, um pesquisador conhece os dados muito melhor que
o outro, de modo que a ideia de que duas cabecas pensam melhor
do que uma simplesmente ndo é verdadeira. Um pesquisador que
foi trazido somente para conferir “temas” pode basear-se muito
mais em pré-julgamentos e conjecturas pessoais do que o principal
pesquisador da érea. E, em segundo, ndo somente a “concordancia”
entre dois pesquisadores pode nao corresponder a qualidade como
também a formagao similar propicia a ocorréncia de vieses, de modo
que alta confiabilidade interexaminador pode ser viciada.

E como saber se a pesquisa qualitativa atingiu a saturacao
tedrica?

A saturagdo tedrica em pesquisa qualitativa é utilizada
para estabelecer ou fechar o tamanho final de uma “amostra” em
estudo, interrompendo a captagdo de novos sujeitos. E definido
como a suspensao de inclusdo de novos sujeitos quando os dados
obtidos passam a apresentar, na avaliagdo do pesquisador, uma
certa redundéncia ou repeti¢do de dados, ndo sendo considerado
relevante continuarcoma coletade dados. Ouseja, ndo contribuiriam
significativamente para o aperfeicoamento da reflexdo tedrica
fundamentada nos dados que estdo sendo coletados.
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Alguns critérios podem auxiliar o pesquisador a verificar

se as informacdes fornecidas pelos novos sujeitos pesquisados
pouco acrescentariam ao material j& coletado:
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1. disponibilizar os registros de dados "brutos": todos
os pesquisadores tém acesso aos registros integrais
de &dudio e aos transcritos, desde as primeiras coletas.
Dispor o suporte auditivo permite perceber elementos
de entonagdo e prosddia e as transcricbes possibilitam
observacdes mais reflexivas e detidas sobre alguns trechos;

2. "imergir" em cada registro: sdo feitas leituras e
audicdes individuais visando a identificar nlcleos de
sentido nas manifestagdes dos sujeitos participantes. Os
pesquisadores “exploram” individualmente cada uma das
entrevistas. Caso se esteja trabalhando com pré-categorias
analiticas, os temas e enunciados correspondentes, que
cada pesquisador considere importantes para instrui-las,
sdo anotados. Se forem previstas formulagdes de novas
categorias, cada pesquisador também as registra para
depois discuti-las com os pares;

3. compilar as anélises individuais (de cada pesquisador,
para cada entrevista): as entrevistas sao o foco, devendo-
se compilar os temas e tipos de enunciados identificados
em cada uma delas, por cada um dos pesquisadores do
grupo (instruindo as pré-categorias ou as eventuais novas
categorias). Um dos pesquisadores compila os temas
e tipos de enunciados identificados por ele préprio e
pelos outros investigadores. Caso sejam sugeridas novas
categorias, o pesquisador compilador poderd agrupa-
las, pois os colaboradores podem dar nomes diferentes
a conceitos e ideias muito semelhantes. Em uma reunido,
as divergéncias nas anélises individuais sdo discutidas em
busca de um consenso;

4. reunir os temas ou tipos de enunciados para cada
pre-categoria ou nova categoria: os temas ou tipos
de enunciados sdo o foco, em que, depois de cada
entrevista ser analisada pelos pesquisadores, agregam-se
as falas consideradas exemplares dos nucleos de sentido
identificados. Para cada categoria sdo agrupados os
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correspondentes temas e tipos de enunciados identificados
e consensuados, fazendo constar os respectivos trechos
das entrevistas que os exemplificam;

5. codificar ou nominar os dados: nominacado dos temas e
dos tipos de enunciados contidos em cada pré-categoria
ou nova categoria. A nominagdo deve representar o
conjunto de ideias, valores, sentimentos etc., abarcando
as manifestagdes dos entrevistados que contribuem para
compreender melhor o que expressaram. Nesta parte, se
concentra o trabalho criativo de pesquisa, fundamentado
em conhecimentos e envolvendo raciocinios indutivos:
parte-se do particular (um ou vérios enunciados) e chega-se
a algo mais abstrato e geral (a nominacao deste conjunto);

6. alocar em uma tabela os temas e tipos de enunciados:
agregando-os para cada pré-categoria ou nova categoria
e destacando quando se deu a primeira ocorréncia.
Trata-se de uma alocacdo que permita a visualizagdo dos
elementos analiticos com que se trabalha;

7. constatar a saturagdo tedrica para cada pré-categoria ou
nova categoria: isso ocorre quando novos temas ou tipos
enunciados ndo sdo, de maneira consistente, acrescentados
apds novas entrevistas. Verifica-se e soma-se a frequéncia
do aparecimento de novos temas ou tipos de enunciados,
em cada entrevista. Essa soma pode ser Gtil para uma
constatagdo mais objetiva do processo de saturagdo.
Constata-se o escasseamento de novos tipos de enunciados,
correspondendo ao que se designa como saturagao teodrica.
A coleta de novos dados por meio de novas entrevistas
acrescentaria supostamente poucos elementos para
discussdo em relacdo a densidade tedrica ja obtida.

8. "visualizar" a saturagdo: pode-se transformaros dadosda
tabela em um gréfico, possibilitando, para cada categoria
analisada, uma constatagdo visual da "saturacdo".
Normalmente, utiliza-se um grafico de barras, em que as
barras correspondem aos temas e o eixo X aos sujeitos
pesquisados.
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Anélise de dados

Considerando que sao dados do tipo qualitativo, gerado
a partir de observagdes detalhadas e entrevistas, torna-se dificil
a utilizagdo de estatistica para analisar os dados. Realiza-se a
interpretagdo subjetiva dos eventos pesquisados. Para analise
de dados de imagens, existem técnicas e softwares que podem
auxiliar na digitalizagao e avaliagdo de parametros dos desenhos.

Vantagens e desvantagens da pesquisa qualitativa

As vantagens da pesquisa qualitativa incluem a
possibilidade de trabalhar com questées de valores e nédo se
limitar as varidveis predefinidas pelo estudo, além de permitir
uma compreensdo sobre as opinides dos individuos, pois
possibilita ao pesquisador maior apropriagao e aproximagao dos
resultados obtidos. Quando bem aplicada, a pesquisa qualitativa
fornece riqueza das anélises de dados e possibilita a produgdo de
conhecimento cientifico, derivado de uma pesquisa da realidade
vivenciada pelos individuos ou grupos de estudo.

Dentre as desvantagens, o pesquisador pode conduzir
as questdes da pesquisa de forma a induzi, mesmo que
inconscientemente, a um certo tipo de resposta, apoiando uma
conclusdo pretendida e tendenciosa. Ou seja, o pesquisador
pode assumir interpretagdes que melhor se encaixem com a sua
conclusado pretendida no momento de coletar e interpretar os
dados da pesquisa. Os individuos ou grupos escolhidos podem
ou nao representar adequadamente a populagao de interesse e,
como as respostas sdo frequentemente abertas a interpretagdo
(subjetividade), dificulta-se a anélise dos resultados com preciséo.

Além disso, se os individuos ndo se sentirem a vontade com
o pesquisador (ndo desenvolverem a confianga), pode-se nao obter
seus verdadeiros pontos de vista e sentimentos (os sujeitos poderdo
responder de uma forma que agrade mais ao pesquisador ou aos
padrdes socialmente aceitdveis). Ao exigir um trabalho detalhado,
em profundidade, implica em investimento de tempo. Portanto, a
pesquisa qualitativa denota tempo consideravel para a sua execugao.
A pesquisa qualitativa s6 pode ser desenvolvida por entrevistadores
bem treinados, porque nao se restringe a aplicagdo de questionarios,
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mas depende da capacidade do pesquisador em campo. Por fim, a
pesquisa qualitativa limita-se pelo fato de ndo ser possivel trabalhar
com amostras muito grandes, sendo necessario restringir o tamanho
da amostra, o que dificulta ou impossibilita generalizagoes.

Redacédo da pesquisa qualitativa

Existem guias de redacao desenvolvidos para pesquisa
qualitativa, como Standards for Reporting Qualitative Research
(SRQR)  (www.equator-network.org/reporting-guidelines/srqr),
que contém 21 itens; Enhancing Transparency in Reporting
the Synthesis of Qualitative Research (ENTREQ) (www.equator-
network.org/reporting-guidelines/entreq), que também possui
21 itens e; Consolidated Criteria for Reporting Qualitative
Research (COREQ) (www.equator-network.org/reporting-
guidelines/coreqg), um guia mais completo, com 32 itens
distribuidos em trés dominios para redacao. Lembre-se que
estes guias, além de serem Uteis para redacdo do projeto de
pesquisa e do manuscrito da pesquisa qualitativa, também sao
indicados para andlise critica deste tipo de delineamento.

Andlise critica de pesquisa qualitativa

Existem algumas questdes norteadoras para avaliar

criticamente um artigo de uma pesquisa qualitativa:
1. o artigo descreve um problema clinico importante,
abordado por meio de uma questdo claramente
formulada? O artigo deve descrever por que a pesquisa
foi feita e qual a questdo especifica abordada. Ndo ha
nenhum valor cientifico em entrevistar ou observar pessoas
simplesmente por fazé-lo. A natureza iterativa da pesquisa
qualitativa permite que a pergunta de pesquisa definitiva
possa ndo estar claramente enfatizada no comego do
estudo, mas certamente devera estar formulada quando o
manuscrito for escrito;

2. foi apropriado fazer uma abordagem qualitativa? Se o
objetivo da pesquisa é examinar, interpretar ou alcancar
uma compreensao mais profunda de um aspecto clinico
especifico, provavelmente os métodos qualitativos sao
os mais adequados. Porém, se a pesquisa objetiva medir
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ou comparar algum parametro quantificavel, os métodos
qualitativos sdo inapropriados;

3. como foram selecionados a situacdo e os sujeitos
pesquisados? Na pesquisa qualitativa, pretende-se
alcangar uma compreensdo profunda da experiéncia
de individuos ou de grupos particulares e, assim, deve-
se buscar deliberadamente individuos ou grupos que
se ajustem a este proposito. Cuidado com pesquisas
qualitativas em que a amostra foi ou parece ter sido
selecionada com base na conveniéncia, pois pode nédo
representar os individuos do grupo de interesse e a
saturagdo dos dados nao ser adequada;

4. qual era a perspectiva do pesquisador? Foi levada em
conta? A pesquisa qualitativa é baseada na experiéncia
da vida real. Porém, ndo deve ser desprezada quando
os pesquisadores declaram uma perspectiva cultural em
particular ou um envolvimento pessoal com os sujeitos
da pesquisa. Pelo contrério. Nao existe forma de eliminar
ou controlar completamente o viés do observador na
pesquisa qualitativa, principalmente quando a observagao
participante for usada. Mas também ¢é verdade para
outras formas de coleta e analise dos dados. Dificilmente
as entrevistas serdo conduzidas por alguém sem nenhum
ponto de vista e nenhuma perspectiva ideolégica ou
cultural. Por isso, é importante o pesquisador descrever
a sua origem, de modo que os resultados possam ser
interpretados de acordo com a perspectiva mencionada.
Geralmente, os pesquisadores qualitativos preferem
elaborar o manuscrito na primeira pessoa do singular, pois
isto deixa explicito o papel e a influéncia do pesquisador;

5.quaismétodos o pesquisadorusou paracoletar osdados?
Estdo descritos com detalhes suficientes? A metodologia
de uma pesquisa qualitativa dificilmente podera ser escrita
de forma resumida nem ser substituida pela referéncia as
técnicas de pesquisa de outra autoria. Provavelmente sera
longa e discursiva, pois estd contando uma histéria Unica
e sem a qual os resultados ndo podem ser interpretados.
Assim como a estratégia de amostragem, ndo ha regras
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sobre quais detalhes devem ser incluidos. Questione se as
informacgdes disponiveis sao suficientes sobre os métodos
usados e se esses métodos sdo um modo razodvel e
adequado para responder a pergunta de pesquisa;

6. quais métodos o pesquisador usou para analisar os
dados e quais medidas de controle de qualidade foram
implementadas? A segdo de anélise de dados de um artigo
de pesquisa qualitativa é a oportunidade para que ofs)
pesquisador(es) demonstre(m) a diferenga entre sentido e
falta de sentido. Nao é suficiente simplesmente procurar
"citagdes interessantes" que apoiem uma teoria especifica.
O pesquisador deve encontrar um modo sisteméatico de
analisar os dados e, de modo especifico, procurar detectar
e interpretar itens dos dados que paregam contradizer ou
desafiar as teorias resultantes da maioria. A maneira mais
comum de analisar os dados qualitativos é a anlise temética:
o(s) pesquisador(es) vasculha(m) os textos, elabora(m) uma
lista de temas amplos e aloca(m) categorias de codificacdo
a cada um, gerando um mapa temético da analise.

Frequentemente, a andlise temética é desenvolvida
pelo desenho de uma matriz ou estrutura como uma coluna
para cada tema de uma nova linha para cada "caso" (por
exemplo, atranscricdo de uma entrevista) erecorta-se e cola-se
os segmentos relevantes do texto em cada célula. Outro tipo
de anélise temética é o método de comparacdo constante,
no qual cada fragmento novo de dado é comparado com o
resumo emergente de todos os itens anteriores, permitindo
um refinamento passo a passo de uma teoria emergente.

E comum que a anélise de dados qualitativos seja feita
com auxilio de programas como ATLAS-TI ou NVIVO, que
facilitam muito o manejo de grandes conjuntos de dados. As
citagdes feitas por todos os entrevistados sobre um tépico
especifico sdo comparadas umas com as outras e podem
ser feitas comparagbes especificas. Mas, um programa
qualitativo de computador ndo analisa os dados por piloto
automatico. Se inserir material de ma qualidade, o resultado
serd de ma qualidade (acrébnimo GIGO, Garbage In Garbage
Out). O método mais recomendado para analisar os dados é
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o método VLDRT (Very Large Dining Room Table), que é um
método manual de comparacdo onde os formularios como
entrevistas sdo marcados com caneta hidrocor.

E como demonstrar que o controle de qualidade
foi alcangado? A qualidade tem mais a ver com o nivel
de didlogo critico entre os pesquisadores e com o modo
como as discordancias foram expostas e resolvidas, do
que com a confiabilidade interexaminadores. Lembre-se
que podem haver ambiguidades inerentes aos dados;

7. os resultados possuem credibilidade? Se tiverem,
sdo clinicamente importantes? Ndo podemos avaliar a
credibilidade dos resultados qualitativos pela precisdo e
exatiddo de dispositivos de mensuragao, nem sua significancia
pelos intervalos de confianga e nimero necesséario para
tratar. O instrumento mais importante para determinar se
os resultados sdo razodveis e dignos de credibilidade é o
simples bom senso. Um aspecto importante é verificar se
os autores citam dados reais na secdo de resultados, por
exemplo, pela inclusdo de segmentos, citagbes e exemplos
trazidos pelos sujeitos pesquisados;

8. quais conclusdes foram tiradas? S&o justificadas pelos
resultados? Na pesquisa qualitativa, os resultados sdo
uma interpretagcdo dos dados. Portanto, é necessario, ao
avaliar a validade da pesquisa qualitativa, perguntar se a
interpretagdo dos dados est4 de acordo com o bom senso
e que a perspectiva pessoal, profissional e cultural do
pesquisador esteja explicitada, de modo que o leitor possa
acessar a "lente" pela qual o pesquisador desenvolveu o
trabalho de campo, a anélise e a interpretacao dos dados.
Este pode ser um aspecto dificil, pois a linguagem que
usamos para descrever algo tende a implicar significados
e motivos que os sujeitos em si podem ndo compartilhar.
Questione o quao bem a andlise explica o porqué da
maneira das pessoas se comportarem, qudo compreensivel
esta explicagdo seria para um participante nesta situagdo e o
quanto esta explicagdo é coerente com o que j& sabemos.;

9. os achados do estudo sao aplicaveis a outras situagdes?
Uma das principais limitagdes da pesquisa qualitativa é



Epidemiologia Aplicada Baésica

que os achados de qualquer estudo qualitativo se aplicam
somente a situacdo limitada na qual foram obtidos.
Contudo, ao promover ajustes iterativos a estrutura da
amostragem a medida que o estudo se desdobra (foco
progressivo), maior a probabilidade de os dados serem
transferiveis para além da amostra em si, ou seja, de serem
extrapolados para outros cenarios e grupos.
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