Introducéo a epidemiologia clinica: Medicina Baseada em
Evidéncias

Principais desenhos de estudo utilizados em pesquisa biomédica
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Toda pesquisa deve basear-se em uma pergunta ou proposi¢ao, definida
antes do inicio da coleta de dados. Para cada tipo de pergunta, existe um desenho
de estudo ideal.

Estudos experimentais

- Experimentos em animais
- Ensaio Clinico (clinical trial)

O estudo experimental é a melhor forma de avaliar terapéuticas.

Definicdo: Presenca de dois ou mais grupos, que diferem em relagdo a uma
intervencao, controlada pelo pesquisador, podendo ser:

- Exposicédo a um fator de risco
- Dieta especifica

- Orientacéo

- Tratamento medicamentoso
- Cirurgia



Elementos Fundamentais:
1) Grupo Controle: obrigatdrio.
- Tratamento padrao, quando existir.

- Placebo, quando se tratar de doencga para a qual n&do existe tratamento
comprovadamente eficaz.

Importancia do grupo controle:

- Efeito placebo: melhora dos sintomas pela utilizacdo de
tratamento in6cuo.

- Efeito cobaia: os pacientes que participam de ensaios clinicos
apresentam melhor evolugéao.

- Se ndo exsitir grupo controle, ndo se trata na realidade de ensaio clinico,
mas sim de uma série de casos.

2) Aleatorizacao (“'randomizacao’™): obrigatoria.

- Cada paciente que entra no estudo tem a mesma chance de
ser alocado para qualquer um dos grupos de estudo.

- E impossivel predizer para qual grupo ir4 o proximo paciente.
Importancia da aleatorizagao:

- Garante, desde que a amostra seja suficientemente grande,
igual distribuicdo entre os grupos de variaveis conhecidas e
desconhecidas.

- Quando a aleatorizacdo € inadequada, o estudo experimental é considerado
um "quasi-experimento”, tendo menor valor.

Técnicas de aleatorizacao:

- Para ensaios clinicos, o ideal é utilizar a aleatorizacdo central (quando
existe uma central para a qual se telefona, recebendo a informacéo sobre a
alocacado do paciente em um dos grupos). No entanto, a forma mais simples
de aleatorizacdo consiste em utilizar envelopes opacos, onde sdo colocadas
as identificacbes dos grupos de tratamento. Os envelopes sao lacrados e
embralhados e depois numerados em ordem sequencial. A cada novo
paciente que entra no estudo é aberto o envelope de numeracao
subsequente.

3) Mascaramento: desejavel, mas n&do obrigatorio.



- Simples: paciente.
- Duplo: paciente + médico assistente.
- Triplo: além do paciente e do médico assistente, outro observador que ira

interpretar os resultados (um patologista que ira analisar as biopsias, por
exemplo, ou um radiologista que ira classificar radiografias).

- Nem sempre é possivel realizar o mascaramento (exemplo: tratamento

clinico X tratamento cirargico).

Importancia do mascaramento:

- Critérios subjetivos na avaliacdo dos resultados, pelo médico ou pelo

proprio paciente.

Delineamento do ensaio clinico
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Diferenca entre significancia clinica e estatistica:

Ensaio Clinico com 20 pacientes

Ensaio Clinico com 2000 pacientes

cura grupo estudo = 60%

cura grupo estudo = 61%

cura grupo controle = 40%

cura grupo controle = 60%

(resultado clinicamente significativo)

(resultado sem significancia clinica)

Andélise estatistica: ndo significante

Andlise estatistica: significante

(p = 0,3711 ou 37%)

(p = 0,0004 ou 0,04%)




O valor de p citado representa o resultado de um teste estatistico (teste do
qui-quadrado), representando a probabilidade da diferenca observada ter
ocorrido ao acaso. Habitualmente, consideram-se como estatisticamente
significantes valores de p menores que 5% (0,05).

Como pode-se perceber pelo exemplo acima, a significaAncia estatistica é
muito afetada pelo tamanho da amostra, ndo estando obrigatoriamente
associada a significancia clinica.
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Estudos nao experimentais (observacionais)
1) Estudos Analiticos

- Coorte - geralmente Prospectivo

- Caso-controle — Retrospectivo

Permitem determinar relagcdo Causal (Causa - Efeito).
Identificam:

- Etiologia
- Fatores de Risco
- Fatores Progndsticos

Estudo de Coorte (Prospectivo)

Uma coorte é um grupo de individuos com alguma caracteristica em comum,
seguido ao longo do tempo. Nenhum individuo pode apresentar no inicio do



seguimento o evento que se quer estudar, e todos tém necessariamente que ser
suscetiveis a ocorréncia do evento. Permite calcular diretamente a incidéncia e
medidas como o risco relativo.
Exemplos:

- Coorte de mulheres com cancer de mama.

- Coorte de enfermeiras de Harvard.

- Coorte dos doutorandos de 1984 da Escola Paulista de Medicina.

Delineamento de um estudo de Coorte
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Incidéncia: Eventos novos que surgem em uma populacdo em um periodo de
tempo.

Dentro de uma Coorte, podem ser identificados subgrupos com alguma
caracteristica especifica.

Exemplos:

-- Coorte de mulheres com cancer de mama.
- Sem comprometimento neoplasico de linfonodos axilares.
- Com comprometimento neoplasico de linfonodos axilares.

-- Coorte de enfermeiras de Harvard.
- Em uso de hormonioterapia.
- Que nado usam hormonioterapia.

-- Coorte dos doutorandos de 1984 da Escola Paulista de Medicina.
- Fumantes.
- Nao-Fumantes.



Delineamento de estudo de coorte, com dois subgrupos
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A principal desvantagem dos estudos de coorte é que necessitam de
seguimento prolongado, sendo demorados e de alto custo.

Existe uma situacdo especifica chamada de Analise de Sobrevivéncia, que
pode ser utilizada tanto para ensaios clinicos como para estudos de coorte. Por
exemplo, vamos imaginar que serdo acompanhados pacientes com um determinado
tipo de cancer, para avaliar quanto tempo sobrevivem apds o diagndstico,
comparando dois grupos diferentes (dois tratamentos - um ensaio clinico- ou dois
tipos de tumor - uma coorte). Os pacientes vao entrando no grupos a medida que
recebem o diagndéstico de cancer ou o iniciam o tratamento, e saem quando
morrem ou deixam de comparecer ao Hospital para acompanhamento,
caracterizando a chamada coorte dindmica (com entrada e saida de integrantes
durante o estudo). Quando se encerrar o estudo, nem todos os pacientes terdo
morrido e outros terdo morrido por outras causas que nao o cancer. Para analisar
os dados, classificam-se os individuos em:

- FALHAS: aqueles que morreram por cancer durante o periodo de
seguimento.

- CENSURA: quando ocorreu morte por outra causa ou perda de seguimento.

A andlise se d& através da técnica de produto-limite ou método de Kaplan-
Meier (1958), onde cada individuo contribui com o tempo durante o qual esteve
sob risco de morrer por cancer. O calculo pode ser feito em qualquer momento do
estudo, tracando-se uma curva de sobrevida para cada grupo, e comparando-se 0s
dois grupos através de teste de hipoteses.
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Estudos nao experimentais (observacionais)
1) Estudos Analiticos

- Coorte - geralmente Prospectivo

- Caso-controle - Retrospectivo

Permitem determinar relagéo Causal (Causa - Efeito).
Identificam:

- Etiologia
- Fatores de Risco
- Fatores Progndésticos

Estudo Caso-Controle

Estudo retrospectivo, utilizado normalmente para doencas de baixa
incidéncia (raras) ou com periodo de laténcia longo (o que dificulta a
realizacao de estudo prospectivo). Representa uma alternativa mais rapida e barata
aos estudo de coorte.

Estudam-se dois grupos (doentes = casos e sdos = controles) de uma
mesma populacao, verificando-se se houve ou nao exposicao ao fator. Os grupos
devem ser homogéneos, identificando-se se possivel todos os casos da doenca
naquela populacdo. Os individuos do grupo controle devem obrigatoriamente ser



suscetiveis a doenca (Ex.: estudo de carcinoma de endométrio ndo pode incluir no
grupo controle mulheres histerectomizadas).

Deve-se ter cuidado ao definir os critérios de inclusdo dos casos e dos
controles. Os dois grupos devem ser pareados por sexo, idade e outros fatores de
risco conhecidos. A relagdo controles / casos deve ser de 1 a 4.

Pode-se calcular a razdo de chances (odds ratio), medida de associacao
que, em estudos caso-controle e para eventos raros, pode ser interpretada da
mesma forma que o risco relativo.

Delineamento do estudo caso-controle
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A principal desvantagem dos estudos caso-controle € o chamado viés
de memodria (pessoas que apresentam a doenca em estudo tendem a

lembrar-se mais da exposicdo a um eventual fator de risco, mesmo que na
realidade ndo tenham sido expostas!).

Exemplo:

No Vincent Memorial Hospital (Boston) foram identificadas 8
mulheres jovens (idade variando de 15 a 22 anos) com carcinoma de
células claras da vagina, entre 1966 e 1969. Selecionados 32
controles,foi encontrada associagdo com o0 uso materno de
Dietilstilbestrol no primeiro trimestre da gestacdo. Assim, de forma
rapida e com baixo custo, foi identificado o fator de risco para a doenca.

Revisao sistematica seguida de metaanalise

Trata-se de estudo observacional, geralmente utilizado para a avaliacdo de
terapéuticas, procurando identificar todos os trabalhos j& realizados sobre
determinado assunto (inclusive aqueles néo publicados ou que n&o encontraram
diferencas entre os grupos), através de busca manual (dados da industria
farmacéutica, teses, anais de congressos, etc.) e em bases eletronicas de dados
(The Cochrane Controlled Trials Reqister (http://www.bireme.br/cochrane/),




PUBMED (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/PubMed/), EMBASE, BIREME
(http://www.bireme.br), LILACS (http://www.bireme.br/cgi-
bin/1AH2/?tag5021=p&tag5001=display_form&tag5003=""ciwlil*nLILACS), SCI
SEARCH, etc.).

Habitualmente, é utilizada para combinar ensaios clinicos, embora possa
também ser utilizada para estudos de coorte e caso-controle. Apés a avaliacdo da
metodologia utilizada nos trabalhos, aqueles de boa qualidade s&o combinados
através de um processo estatistico denominado metaanalise (que sé deve ser
realizado apds a revisao sistematica).

A Colaboracéo Cochrane
(http://www.unifesp.br/suplem/cochrane/index.htm), que no Brasil é ligada a
UNIFESP/EPM, realiza a revisdo sisteméatica de ensaios clinicos sobre varios temas
(http://www.cochrane.org/cochrane/revabstr/mainindex.htm). Antes de realizar
qualquer estudo, € recomendavel pesquisar na literatura se ja ndo existe a resposta
para a pergunta que se quer responder.
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Estudos nao experimentais (observacionais)
2) Estudos Descritivos

Estudo transversal: Mede a prevaléncia de doencas, sendo util para
gerar hipoteses e planejar acoes de saude. A prevaléncia é a proporcao de
pessoas que apresentam a doenca em um determinado momento. E medida pela
analise de um grupo de pessoas, algumas das quais estdo doentes e outras estdo



sadias. Como a exposicao e a ocorréncia da doenca sdo medidos no mesmo
momento, ndo se pode avaliar relagdo causa-efeito.

Delineamento de um estudo transversal
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Série de casos: Aceitavel somente para doencgas muito raras, tem
resultados limitados pela falta de grupo controle.

Relato de caso: Tem como unico valor chamar a atencao da comunidade
cientifica para doencas novas (como a AIDS), representando na maioria das vezes
mera curiosidade.

Incidéncia X Prevaléncia

Incidéncia: Taxa de eventos novos que surgem em uma populacdo em um
periodo de tempo.

Exemplos:

- A incidéncia do cancer de mama no Brasil, segundo estimativa do Inca/Pr6-
Onco (Ministério da Saude), é de 36 casos por 100.000 mulheres-ano.

- Portanto, espera-se que a cada ano surjam 36 novos casos para cada grupo
de 100.000 mulheres.

- Como a populacao feminina no Brasil é estimada em cerca de 86 milhdes,
devem ter surgido cerca de 31.000 casos novos de cancer de mama em 2001
(31.590 casos novos, pela estimativa do Inca).

- Para se saber a incidéncia de uma doenca, deve-se fazer um estudo
prospectivo (Estudo de Coorte).

Prevaléncia: Proporcao de casos existentes em uma populagéo.

Exemplos:



- A prevaléncia de diabetes mellitus no Brasil é estimada em 6%.

- Portanto, devem existir no Brasil, cerca de 4.440.000 mulheres com
diabetes mellitus.

- Para se saber a prevaléncia de uma doenca, deve-se fazer um estudo
transversal.

Afinal, o que é Medicina Baseada em Evidéncias?

Em 1829, Louis afirmou: Eu sei que a verdade esta nos fatos e ndo na mente
que os julga, e quanto menos eu introduzir da minha opinido pessoal nas
conclusdes, mais proximo estarei da verdade.

Medicina Baseada em Evidéncias significa utilizar criteriosamente a
melhor evidéncia disponivel na literatura ao tomar uma decisdo clinica para o
paciente individual, evitando idéias pré-concebidas (vieses) e avaliando beneficios,
custos e riscos. Conhecer os principais desenhos de estudo é passo fundamental
para aplicar a Medicina Baseada em Evidéncias.

Quadro Comparativo dos principais desenhos de estudo

Finalidade

Ensaio Clinico Terapéutica
Coorte +H—+ +H——+ -+ Etiologia, Fatores de
R T P P A Risco, Progndstico
Transversal + ++ ++ Prevaléncia
Série de casos + + + Doencas Raras
Relato de caso + + + Doencas Novas

Evidéncia: Confiabilidade dos resultados.
Tempo: Tempo necessario para se realizar o estudo.

Desenhos de estudo "hibridos""

A coorte histoérica ou retrospectiva parte de dados coletados no passado
e avalia os individuos no presente, sendo um estudo mais rapido e barato que o
estudo de coorte tradicional.
S6 é valida para variaveis que nao se alteram ao longo dos anos e que podem ser
medidas com precisdo. Por exemplo, pode-se fazer uma coorte histérica com
individuos que foram expostos agudamente a radiacdo nuclear (como a bomba de
Hiroshima ou o acidente de Chernobyl) ou mulheres expostas ao dietilstilbestrol
durante a gestacao.
N&o se pode utilizar, no entanto, dados como atividade fisica, tabagismo e niveis de
colesterol total e fracbes de alunos que se formaram na EPM h& 30 anos para
avaliar o efeito sobre a incidéncia de doenca coronariana, pois ndo se sabe o que



ocorreu durante os ultimos 30 anos, se algumas pessoas pararam de fazer
atividade fisica regular e outras iniciaram, se alguns pararam de fumar e outros
tornaram-se tabagistas, etc.

Outro estudo hibrido é o caso-controle aninhado (‘'nested'), quando se
faz um estudo do tipo caso-controle dentro de uma coorte na qual, por exemplo, foi
previamente coletado sangue de todos os pacientes e armazenado durante 20 anos,
realizando-se a dosagem da substancia que se quer estudar apenas para 0S casos
detectados e 4 controles por caso, reduzindo-se o custo.

Existe ainda o desenho caso-coorte, onde identificam-se os casos dentro de
uma coorte, avaliando a exposicdo ao fator de risco apenas para 0S casos
detectados e 1 a 4 controles por caso, evitando que se tenha que medir a exposicao
para todos os controles, no caso de doencas raras.




