COMO VALIDAR PESQUISAS CIENTIFICAS?

- Doutor falou e postou referéncias.
-Viem um livro.

- Li o abstract.

- Alguém descreve o estudo no
instagram.

- Explicacao bioquimica.




METODO PSEUDOCIENTIFICO = INVALIDO

METODO PSEUDOCIENT{FICO

Faldcia da antiguidade

Esta terapia existe
ha milhares de
anos. Portanto, so
pode funcionar!

Falacia do apelo
a Natureza

£ um produto
natural. S6 pode fazer
bem & saude!

Falacia da popularidade

Esta terapia é
usada por milhares
de pessoas. S6
pode ser eficaz!

Evidéncia anedética

A minha tia usou e
ficou muito bem. Este
tratamento € um
espetaculo,

Falacia Ad Paletes
de artigos

Existem 300.000
artigos sobre este
tratamento no
Google Scholar.

Falacia da autoridade

Um médico conceituado
disse na televisdo que o
prémio Nobel inventou
este tratamento!
Com este curriculo, tem
que funcionar!



* As pessoas deveriam comer mais peixe?

Este & um bom ponto de partida, porém a questdo deve ser objetivada
antes que se possa comecar a planejar o estudo. Isso significa separar as
partes que constituem a questdo e escolher uma ou duas delas para, entdo,
elaborar o protocolo:

* Com que frequéncia os norte-americanos comem peixe?
* Comer mais peixe diminui o risco de desenvolver doenga
cardiovascular?

® Existe um risco aqumentado de intoxicacde por mercurio quando
pessoas idosas passam a comer mais peixe?

* Os suplementos de olec de peixe tém os mesmos efeitos sobre doenga
cardiovascular que o peixe presente na dieta?

* Que suplementos de dlec de peixe ndo fazem o seu hdlito cheirar a
peixe?



TABELA 1.2 Exemplos de delineamentos comuns na pesquisa clinica que podem ser usados no
estudo gue avalia =2 o consumo de peixe reduz o risco de doenca coronariana

DELINEAMENTO

CARACTERISTICA
PRINCIPAL

EXEMPLO

E=tudo de coorte

E=tudo transversa

E=studo de caso-

Coninzie

Ensaio clinico

randomizado Cego

Estudos observacionais

Um grupo de pessoas

O investigador mede o consumo de peixe na linha de

dentficadas no inicio & seguidas base e examina periodicaments o5 Sujeitos nas visitas

ao longo do tempo

Um grupo examinado em um

determinadoc momento no tem po

Dois grupos selecionados a
Sartr OE Cresenca ou ausencia

de um desfecho

Ensaio
Dois grugos geradas por um
orocesso aleatdnio e uma

e '».'Eﬁl;.i-zl mascarata

(cegada)

de seguirenio para avaliar 32 agueles cue CONSOMmEm
TIais pexe tEm menar numers de eventss
corcnaranos.

O investigador entrevista um grupo de sujsitos a
respeito da historia atual ou prévia de consumo de
neixe, correlacionando os resultados com a histria de
doenca coronariana e com o escore atual de calcio nas

COronarias.
O investigador examina um grupo de pacentss com
doenca coronariana (os “casos”) & 05 Compara com un

grupa sem doenca coronariana (os “contrales™),

clinico

O imwestigador sloca sujsitos asatoriameants para
receoer suplementss de oleo de oeixe cuum glaceho
déntico em aparencia e entac acompanha os dois
grupos por varios anos para observar a ncidéncia de

ooEnCa Coronariana.




CARACTERISTICAS

EXEMPLO

Critérios de inclusao  Especificar populagoes relevantes a guestdo de
[seja especifico) pesguizs = eficientes para o estudo

Caracteristicas demograficas

Caracternisticas chinicas

Caracteristicas cemograficas (administrativas)
Caracterizticas temporais
Critérios de exclusao  Especificar os subconjunios da populagio gue

[s2j3 parcimonioso) nao ser3o estudados devido a:

Atz prooabiidade de serem perdidos no
Seguimenta

Incapacidade de fornecer dados confiaveis

Ao risco de sfeitos colaweras

WMu'herss com 302 39 anos de
dade

Estar em bom estado de saude
Ter parceirg z=oual

E=ztar preocupads sobre
diminuicac da libid

Pacientes de um ambulatorio do
hospital do investigador

Entre 1% de jansiro & 31 de
dezembro do ano especiicado

Alooolistas

Sujgitos cue plangjam == mudar
para fora do Estado

Sujeitos desorentacos
Barreiras linguisticas®

Histaria de infamo do miocardio o
ce AVE




ELEMENTO

OBJETIVO

Questies de pesouisa
Relevancia (background)

Celineamento
Eixo temporal
Abordagem epidemioclogica
SlUjeitos
Criterios de selegao
Cesenho amostral
Varaveis
\Varaveis preditoras
Varigveis confundidoras
Variaveis de desfecho
Aspectos estatsticos

Hipoteses
Tamanho de amostra
Abordagem analitica

Quais questdes o estudo abordara?
Por gue essas guestdes sao importantes?

Como o estudo € estruturado?

Quem =30 05 sujsitos e como eles serdo selecionados?

Quais medicies serdo realizadas?

Qual & o tamanho do eswdo e como ele sera analisado?




JOURNAL OF MEDICAL INTERNET RESEARCH de Barra et al

Original Paper

How Feedback Biases Give Ineffective Medical Treatments a
Good Reputation

Figure 1. Average weight loss on Atkins diet reported in 3 clinical trials and Amazon reviews. Amazon data points were calculated by averaging
reviews nearest the time points 1,2, 3,4, 5,6, 9, 12 months. The numbers of reviews averaged to create the Amazon data points were 129, 60, 60, 23,
22,19, 26, and 29 respectively.
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EFEITO DUNNING KRUGER

A PRIMEIRA REGRA DO
CLUBE DUNNING-KRUGERE...

100%1

Confianca

OO

° Nenhuma Perito/ Especialista:

Experiéncia

...NAO SABER QUE FAZ PARTE DO

CLUBE DUNNING-KRUGER

Efeito Dunning-Kruger - € o fendbmeno
pelo qual individuos que possuem
poucos conhecimentos sobre um
assunto acreditam saber mais que
outros mais bem preparados, fazendo
com que tomem decisdes erradas e
cheguem a resultados indevidos.



METODO CIENTIFICO = VALIDO

RevisOes
sistematicas

Nivel de evidéncia



Populacao-alvo (linha basal)

Alocacao
Viés de selecdo (diferencas Grupo de intervencao Grupo-controle
sistematicas nos grupos de
comparacao atribuidas a l l

randomizacao incompleta)

Viés de desempenho (diferencas Exposto a Nao exposto
sistematicas no cuidado oferecido intervencao a intervencao
além da intervengao avaliada)

Viés de exclusao (diferencas Acompanhamento Acompanhamento
sistematicas nas retiradas

do estudo) l l

Viés de deteccéo (diferencas Desfechos Desfechos

sistematicas na mensuracgao
do desfecho)



Ly,

Case Control Studies



DELINEAMENTO VANTAGENS DESWVANTAGENS*

Transversal
Curacdo relatvaments cura Mo estazelsce uma seQUENCE d8 SVENDE
U bem primeiro passo para um estudo d= Mo & factivel para preditores ou desfechos
Coore aros
Produz grevalencias e razdes de Mao produz incidéncia

prevaléncias

Coorte
Tedos Eztzbelzcem a zzquéncia dos eventos Costumam exigir grandes tamanhos de amostr:
Permitem estudar varios preditones e WMenzs factive's pars desfeches raros

desfechos

0 numero de eventos dos desfechos
CTESCE COM O IBmps

Produzem incidencia, risco relatvo e

EXCEES0 02 risco

Frozpeciva Maior controle sobre & selecdo dos sujeitos O seguiments pode z2rlongo
& zobre as aferigdes [Muitas vezes tem cusio elevaso

Evita vizzes na medicdo dos predtores

Retrospectiva 0 seguimenta ocomsu no passado IMencr controlz solre 3 selecdo dos sujsios &
Menor custo sobre as sfericies

Coortes miltiplas Uteis guando coores diferenes m Potencia para viezes & confundimenta na
exposicdes diferentes ou raras amostragem de varias populagies

Caso-contrale

Ot para desfechos ranos ieses e confundimento por amostrar duas
Curta duracdo, peguens tamanho de pogulacdes
amostra Vigs de afericds diferancial
Custo relatvaments Do Limitades & uma unica variave! de desfecho

Produz razdo de chances (geralments uma Mao estabelsce uma zzguéncs clara de

boa aproximacio do risco relative para EVENIOS
desfechos incomuns) Mao produz prevalencia, incidencia ou excesso
de risco

Delineamentos hibridos
Caso-controle Mezmas vaniagens gue um delineaments  Podermn ndo estar dsgonives coores ou
aninh=ado fe coorie retrospectiva, Mas muito mais materias bioldgicos armazenados

eficente



FATORES
POTENCIALMENTE
CONFUNDIDORES

}' Idade 4

Uso de aspirina &
%, Atividade fisica
indice de massa corporal

Histdria familiar
Dieta
Consumo de alcool

Tabagismo /

FIGURA 1.4 Confundimento. A
relagao entre a ingesta de ack-
do fdlico e o risco de cdncer de
colon e potencialmente contun-
dida por outros comportamentos
relacionados tanto a0 uso de
acido folico quanto ao cancer de
colon. (Fonte: Giovannucct E,
Stampter MJ, Colditz GA. Hun-
ter DJ. Fuchs C. Rosner BA,
Speizer, FE. Willet WC. “Muitivi-
tamin use, folate, and ¢olon can-
cer in women in the Nurses'
Health Study”. Ann Intern Med
1998; 129:517-524)



Inferéncia

VERDADE - i ACHADOS
NO ESTUDO NO ESTUDO VALIDADE
f Todos 0s pacientes com a INTERNA
------------------------------ (o Jorremmsmnns e neresse
Plano de estudo j Estudo realizado
- e’ - r B
Amostra pretendida Implementacdo Sujeitos selecionados Amcstfagem
Todos os 215 s 104 pacientes com
pacientes com histaria diagnostico de doenga
de doenca coronariana coronariana no prontuario
atendidos no no dltimo ano que ;
ambulatério no aceitaram presncher Vies de
| dltime ano i L o questionario J
™ .
Varidveis pretendidas Aferiches raalizadas
Consumo autorrelatado d:;ﬂ:::g:;;c:t;n:m Viés de aferi¢io
deglﬁled? i':-::d ® suplementos de e de conlusao
VALDADE Gt BENE
; J INTERNA ; g Acaso
. - . . . e <N
FIGURA 1.3 Eros de implementagao e validade interma: e o5 sujeitos S~ b CONCL 7\
selecionados e as aferigdes realizadas nao representarem de forma suficiente a VALIDADE g USAO
amostra e as variaveis pretendidas, esses erros poderdo distorcer as inferéncias EXTERNA

sobre o gue ocorreu no estudo. (capacidade de generalizagao)



® A variabilidade do observador é causada pelo observador e inclui

aspectos como a escolha de palavras em uma entrevista e a habilidade
no manuseio de um instrumento mecanico.

® A variabilidade do instrumento & causada pelo instrumento e inclui

mudanc¢as em fatores ambientais (p. ex., temperatura), desgaste de
COMponentss mecanicos, diferencas entre os lotes dos reagentes, etc.

® A variabilidade do sujeito deve-se a variabilidade biologica intrinseca

aos sujeitos da pesquisa e ndo esta relacionada as variaveis em estudo.
Inclui a variabilidade devido ao momento do dia em que & feita a
afericdo ou ao tempo ftranscorrido desde a ultima refeicdo ou
medicacdo.



B ESTUDOS DE COORTE

Estudos de coorte prospectiva

Coorte era o termo usado na Roma antiga para definir um grupo de
soldados gque marchavam juntos. Na pesquisa clinica, coorte & um grupo
de sujeitos especificados no inicio do estudo e seguidos no tempo. Em um
estudo de coorte prospectiva, seleciona-se uma amostra de sujeitos
(Figura 7.2) e, entdo, medem-se em cada sujeito caracteristicas que
poderdo predizer desfechos subsequentes. A partir dai, esses sujeitos sdo
seguidos no tempo por meio de medigdes periodicas dos desfechos de
interesse (Exemplo 7.2).

PREZEMTE FUT LR C

Fopulagdo .

J mmostra . y
HH"'I. 1
3 Medir o preditores Segulr 3 coorts ac

| lerge do tampo hedir os desfechos

'I Armazenar amostras i na medida
L [opclonal]) ! BT G OO TR

5 ;- Pardas no deguimento

PASSADD
Fopulagio

Amaiira -

' Coorte existante
i com praditores qua
i J& forarm medideas

I||

Perdas no sequlmento

FRESEMTE

Iedir os
dasfechos que
J.zi OCSITEran

FIGURA 7.3 Em um estudo de coore retrospectiva, a selegao da coorte e o

seguimento ocorreram no passado; portanto, 05 passos sao:

* |dentificar uma coorte existente gue |a tenha algumas Iinformagdes

registradas sobre preditores.

* Avaliar a perda no seguimento que ocorreu.

* Medir as vanaveis de desfecho que |a ocorreram.



O estudo de coorte mais famoso do mundo. que conferiu o titulo de cavaleiro a seus autores, foi realizado
por Sir Austen Bradford Hill. Sir Richard Doll e. mais recentemente. por Sir Richard Peto. Eles acompanharam
40 mil medicos britanicos do sexo masculino divididos em quatro coortes (ndo fumantes. fumantes leves.
fumantes moderados e fumantes pesados). usando tanto a mortalidade por todas as causas (qualquer morte) como
por causa especifica (morte por uma doenca especifica) como medidas de desfecho. A publicacdo de seus
resultados parciais apos 10 anos, em 1964 [15]. mostrou excesso substancial tanto na mortalidade por cancer de
pulméo quanto na mortalidade por todas as causas em fumantes, com relacdo “dose-resposta”™ (i.e.. quanto mais
voce fumar. maiores serdo as suas chances de desenvolver cancer do pulméo) avancando na demonstracao de que
a ligacdo entre o tabagismo e a falta de saude era causal e ndo uma coincidéncia. Os resultados deste monumental
estudo apos 20 [16]. 40 [17] e 50 anos [18] (que atingiu um acompanhamento impressionante de 94% dos
recrutados em 1951 e que ndo tinham morrido) demonstram tanto os perigos do tabagismo como o poder das
evidencias que podem ser obtidas a partir de um estudo de coorte conduzido adequadamente.



Tabela dos critérios

Os critérios abaixo fortalecem ou enfraquecem a inferéncia causal; ndo funcionam como checklist mecénica.

Critério O que significa Pergunta pratica

AssociacOes mais fortes tendem a ser mais compativeis com causalidade do que associagdes

Forca da associagao
fracas.

O efeito observado é grande ou pequeno?

Consisténcia O achado se repete em diferentes estudos, populagdes, contextos e métodos. Outros estudos encontraram resultado semelhante?

Uma exposigao leva a um desfecho especifico, ou um desfecho esta fortemente ligadoa uma

Especificidade L
causa especifica.

Essa relagéo érelativamente especifica ou muito difusa?

Temporalidade Acausadeve ocorrerantes do efeito. A exposicao aconteceu antes do desfecho?

Gradiente biolégico Relagcao dose-resposta: maior exposigao, maior efeito, ou variagao plausivel do risco. Mais exposi¢cao gera mais risco ou mais efeito?

Plausibilidade biolégica Existe mecanismo biolégico coerente que explique a associagao. Faz sentido biologicamente?

Coeréncia A associagdonao contradiz o conhecimento ja estabelecido em biologia, clinica e epidemiologia. O achado combina com orestante das evidéncias?

Evidéncia experimental Intervengdes ou experimentos reforgam a hipdtese causal. Quando a exposigao é reduzida ou removida, o desfecho muda?
Analogia Relagdes causais semelhantes ja sdo conhecidas em situagdes parecidas. Existe fendbmeno andlogo ja aceito?

Nota: temporalidade € o critério indispensavel; os demais aumentam ou reduzem a robustez da inferéncia causal.
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Estudos de caso-controle

Em um estudo de caso-controle. os pacientes com determinada doenca ou problema sdo identificados e
“pareados™ com controles (pacientes com alguma outra doenca. a populacdo geral. vizinhos ou parentes). Entdo.
0s dados sdo coletados (p. ex.. pesquisando os prontuarios medicos destas pessoas ou pedindo que elas
relembrem sua propria histéria) com base na exposicdo passada a um possivel agente causal da doenca. Assim
como o0s estudos de coorte, os estudos de caso-controle costumam estar relacionados com a etiologia de uma
doenca (i.e.. 0 que a causa) e nao com o fratamento. Situam-se mais abaixo na hierarquia das evidéncias (ver texto
a seguir). mas esse delineamento em geral € a inica op¢ao ao estudar problemas raros. Uma fonte importante de
dificuldade (e um viés potencial) em um estudo de caso-controle € a defini¢cdo precisa de quem € considerado
um “caso”. pois um individuo mal-alocado pode influenciar substancialmente os resultados (ver secdo “O vies
sistematico foi evitado ou minimizado?”). Além disso, esse delineamento ndo permite demonstrar a ::ausalidade|
— em outras palavras. a associagdo de Acom B em um estudo de caso-controle ndo prova que Acausou B.




Estudos transversais

Provavelmente, todos nos ja fomos solicitados a fazer parte de um levantamento, mesmo que tenha sido apenas
uma moca na rua perguntando qual marca de creme dental preferimos. Os levantamentos conduzidos por
epidemiologistas seguem essencialmente a mesma linha: wma amostra representativa de participantes € recrutada
e entdo entrevistada, examinada ou estudada de outro modo para obter respostas a uma questdo clinica (ou outra)
especifica. Nos estudos transversais. os dados sdo coletados em um s0 momento. mas podem referir-se
retrospectivamente a experieéncias de saude no passado. por exemplo. o estudo de prontuarios medicos dos
pacientes para saber com que frequencia sua pressao arterial foi registrada nos ultimos 5 anos.
As questdes clinicas que devem ser abordadas por um estudo transversal incluem:

*  Qual ¢ a altura ‘normal” de uma crianca de 3 anos? Assim como outras questdes sobre a variacdo de
normalidade. essa questdo pode ser respondida simplesmente medindo a altura de um nmumero suficiente de
criancas sadias de 3 anos. Porem. tal exercicio ndo responde a questdo clinica relacionada “Quando nma
crianca de estatura muito baixa deveria ser investigada em relacdo a doencas?”. pois. como em quase todas
as medidas biologicas. o fisiologico [normal] sobrepde-se ao patologico [anormal]. Esse problema é
discutido mais profundamente na secio “Razdes de verossimilhanca™.




Relatos de casos

Um relato de caso descreve a historia meédica de um unico paciente em forma de uma historia (“A Sra. B € uma
secretaria de 54 anos que sentiu dor toracica em junho de 2010...""). Frequentemente. os relatos de casos sdo
reunidos para formar wmna série de casos. na qual as historias medicas de mais de um paciente com uma condigdo
especifica sdo descritas para ilustrar um aspecto do problema, do tratamento ou, 0 que € mais comum
atualmente, das reacdes adversas ao tratamento.

Embora esse tipo de pesquisa seja tradicionalmente considerado uma evidéncia cientifica relativamente
fraca (ver secdo “A hierarquia tradicional das ewvidéncias’). muitas informacdes que. de outro modo. seriam
perdidas em wm ensaio clinico ou em um levantamento podem ser encontradas em um relato de caso (ver Cap.
12). Alem disso, os relatos de casos sdo imediatamente compreensiveis por medicos ndo académicos e pelo
publico leigo. Podem. se necessario, ser escritos e publicados dentro de dias. o que lhes di uma vantagem
definitiva sobre os ensaios clinicos (cujo periodo de gestagdo pode levar anos) ou as metanalises (ainda mais
tempo). Certamente existem boas bases teodricas para o reforco do humilde relato de caso como uma
contribuicdo util e valida a ciéncia medica, sem falar que a historia € um dos melhores veiculos para apreender o
senfide de uma situacdo clinica complexa. Richard Smith. que editou o Britfish Medical Journal por 20 anos.
recentemente fundou um novo periodico intitulado Cases que € inteiramente dedicado a relatos *“verdadeiros™ de
casos clinicos unicos (ver http://casesjournal.com/casesjournal).

As situacdes clinicas nas quais um relato de caso ou uma série de casos constituem wm tipo adequado de
estudo incluem os seguintes exemplos:

*+  Um meédico observa que dois bebés nascidos no hospital em que trabalha apresentam auséncia de membros
(focomelia). Ambas as maes haviam tomado um medicamento novo (talidomida) no inicio da gestacdo. O
medico deseja alertar seus colegas do mundo todo o mais rapido possivel sobre a possibilidade de wmn dano
relacionado ao medicamento [20]. (Qualquer um que pense que relatos de casos ‘rapidamente redigidos sem
maiores cuidados™ nunca estdo justificados cientificamente deveria lembrar-se desse exemplo.)

* Uma paciente previamente saudavel desenvolve uma peritonite bacteriana espontanea, um problema
incomum que o medico mediano pode ver uma vez a cada 10 anos. A equipe medica que cuida dela busca na
literatura evidéncias de pesquisa e desenvolve o que acredita ser wum plano de manejo baseado em evidéncias.
A paciente recupera-se bem. A equipe decide redigir esta historia como uma licdo para outros medicos.
produzindo o chamado relato de caso baseado em evidéncias [21].



ESTATISTICA FORMULA EXEMPLO
Risco N de pessoas gue desenvolveram o
desfecho
16 = 1.000 = 0,016
N de pessoas em risco
Chances N de pessoas gue desenvolveram o
{odds) desfecho
= 16 = 984 = 0.0163
N de peszoas gue nao desenvolveram o
desfecho
Taxa® N de pessoas gue desenvolveram o

desfacho

FPessoas-iempo em fisso

16 cazo=s - 1.992 pessoas-ano = 0,003

Casos/pessoas-ano

* J dencminador para a Exa @ o nimand ce pessoas @m rsod na primesrs anc (1/.000) somado ao niMmerc @m risod na segunda anc

o9z,




TABELA 11.1 Etapas no teste de novas terapias

Etapa pré-clinica

Fasel

Fase ll

Fase il

Fase IV

Estudos em cultura de celulas e em animais

Estudos ndo-cegos e nao-controlados em um numero reduzido de voluntarios para testar
3 seguranca

Enszaios clinicos de pegueno porte randomizades ou de =2ries temporais para testar a
tolerancia e a diferenca de intensidade ou dose da intervencds em biomarcadores ou
desfechos clinicos

Enszaios clinicos relativamente maiores randomizados, controlados e cegos para testar o
forma mais conclusiva o efeito da terapia nos desfechos clinicos e nos eventos adversos
Ensaios clinicos de grande porte ou estudos ooservacionais conduzidos agos a
aprovacac dateraga pelo FOA gara estmar a incicencia ce efzitoz adversos graves

MCOMUNs e avaliar outros usos E'TEIFIE..II-:EIE




Analise

® Sensibilidade, especificidade e valores preditivos positivo e negativo.
Quando os resultados de um teste dicotdmico sdo comparados com um
padrao-ouro, os resultados podem ser sumarizados em uma tabela 2 = 2
(Tabela 12.2). A sensibilidade de um teste ¢ definida comeo a proporcdo
de sujeitos com a doenca para os quais o teste fornece a resposta correta
(teste positivo); a especificidade € a proporcio de sujeitos sem a
doenca para 0s quais o teste fornece a resposta correta (teste negativo).
Se a amostra de pacientes estudados for representativa do grupo de
pacientes para os quais o teste seria utilizado, dois pardametros
adicionais podem ser calculados. O wvalor preditivo positive é a
proporcdo de sujeitos com resultado positivo e que tém a doenca; o
valor preditive negativo é a proporcido de sujeitos com resultado
negativo e gque ndo tém a doenga.

PADRAC-OURO

COM A DOENCA SEM A DOENCA TOTAL
Positivo a b a+h Valor preditive positiva =
e e s T alfa + b}
Tz Serdadeiro-positivo also-positvio
C d Valor preditivo negativo =
Negativo c+c , .
Falzo-negatvo Verdadero-negatvo di(c +d}
Total afc o+ d
Senzioilidade = Especificidade =
alfa+c) difb = d)

O wvaloras preditfvas positvo @ megafra padem ser calculades 2 pastir de uma tabela 2 x 2 usande eesa frmula apenas guando a
pravalénda da doanca & (2 + i@+ b + ¢+ d). Esse nia =ard o casc =& o5 SUjias CoM & Sam a toenca forem amost=des da forma
saparada (pooan., 100 sujeitos em cada grupa &m um esuto oom amasiragen de caso-controls).



Dez homens no banco dos réus

Se voce foi recém-apresentado ao conceito de validacdo de testes diagnosticos e se as explicagcdes algébricas
(*Vamos chamar este valor de x...”") lhe dao arrepios. o seguinte exemplo pode ajuda-lo. Dez homens (para os
puristas da questdo do género. suponha que “homens™ significa “homens ou mulheres™) estdo aguardando
julgamento por assassinato. Somente trés deles realmente cometferam um assassinato; os outros sete sdo
inocentes de qualquer crime. Um juri ouve cada caso e acha que seis dos homens sdo culpados de assassinato.
Dois dos condenados sdo assassinos verdadeiros. Quatro homens sdo presos injustamente. Um assassino &
libertado.

(a) Esse juriidentifica corretamente dois em cada trés assassinos verdadeiros.

(b) Liberta corretamente trés em cada sete pessoas inocentes.

(c) Se esse juri achou que uma pessoa era culpada. ainda assim existe somente wma chance em tres
realmente fosse wma assassina.

(d) Se esse juri achou que uma pessoa era inocente. ela teria trés chances em quatro de realmente ser i

(e) O juri chega ao veredito correto em cinco de cada dez casos.

Status verdadeiro do criminoso

Assassino Nao assassino

Veredito “Culpado” | Corretamente condenados | Equivocadamente condenados
do jdri
2 homens | 4 homens

“Inocente” 1 homem | 3 homens

Equivocadamente libertado | Corretamente libertados




TABELA 13.1 Elementos de uma boa revisao sistematica

1. Questdon de pesquisa clara

2. ldentificagdo abrangente & ndo enviesada dos estudos concluidos

3. Definiglo clara dos critérios de inclusao e exclusao

4. Exiragao uniforme e sem vies das caracteristicas e dos achados de cada estudo
5. Apresentagao clara e uniforme dos dados de estudos individuais

6. Calculo de uma estimativa-sumario ponderada do efeito e do intervalo de confianga com base nos achados
de todos 05 estudos elegiveis, quando apropriado

7. Avaliagao da heterogeneidade dos achados dos estudos individuais
8. Avaliagao do potencial para vies de publicagao
9. Analises de subgrupo & de sensibilidade




EXEMPLO: ACIDOS GRAXDS OMEGA-3 E

CRITERIOS EVENTOS CARDIOVASCULARES*
1. Periodo em gue os estudos foram publicados Estudos publicados antes de agosto de 2012
2. Delineamentos dos esudos Ensaios clinicos randomizados sobre prevengao

primaria ou secundaria de doenga cardiovascular

3. Populagao Estudos com adultos randomizados para Acits graxo
omega-3 ou contrale

4. Intervencao ou fator de risco Administragao de omega-3, pela dieta ou por
suplementos, em gualquer dose, por pelo menos um
ano

5. Grupos-controle aceitaveis Dista ou suplemento sem émega-3

6. Qutras exigéncias relacionadas ao delineamento (P.  penhuma
g% . cegamento em ensaios clinicos ou controle para

potenciais confundidores especificos em eswdos

observacionais)

7. Desfechos aceitaveis Mortalicade por todas as causas. morne cardiaca
morte subita, infarto do miocardio e acidente vascular
encefalico

8. Perda maxima aceitavel no seguimento Nao declarada

9. Duragao minima aceitavel do seguimento MWao declarada



(s ECRs sdo desnecessdrios

quando ¢ descoberta uma intervencdo claramente bem-sucedida para um problema que. de outro modo.
seria fatal;

quando um ECR ou uma metanalise anterior produziu um resultado definitivo (positive ou negativo —
ver secdo “Probabilidade e confian¢a™). Algumas pessoas argumentariam que na verdade € antiéfico
pedir aos pacientes para serem randomizados para um ensaio clinico sem primeiro conduzir uma
revisdo sistematica da literatura para saber se o ensaio clinico realmente necessita ser feito.

Os ECRs sdo impraticaveis

quando for antiético pedir consentimento para randomizar (ver secdo “Uma observacdo a respeito de
consideracdes eticas™);

quando o numero de pacientes necessarios para demonstrar uma diferenca significativa entre os grupos
for proibitivamente elevado (ver secao “Foram abordadas questdes estatisticas preliminares?”).

Os ECRs sdo inadequados

quando o estudo estiver examinando o prognostico de uma doenca. Para esta analise, o melhor trajeto
rumo as melhores evidéncias € um estudo longitudinal de wma coorte de fase clinica inicial
adequadamente montada (ver secdo “Estudos transversais™):

quando o estudo estiver examinando a validade de um teste diagnostico ou de rastreamento. Para essa
analise. o trajeto adequado para atingir as melhores evidéncias € um estudo fransversal de pacientes
clinicamente suspeitos de portar o problema relevante (ver secdo “Estudos transversais™ e Cap. 7);

quando o estudo estiver examinando wm aspecto da “qualidade da atencdo™ em que os critérios de
“sucesso™ ainda ndo foram estabelecidos. Por exemplo, um ECR comparando métodos clinicos versus
cirurgicos de abortamento pode avaliar o “sucesso”™ em termos do numero de pacientes que obtém um
esvaziamento completo. de quantidade de sangramento e de intensidade da dor. Porém. as pacientes
podem decidir quais outros aspectos do procedimento sdo importantes. como saber antecipadamente
quanto tempo o procedimento ira durar, ndo ver nem sentir o aborto em andamento, etc. Para essa
analise. o trajeto adequado para alcancar as melhores evidéncias € um método de pesquisa qualitativa



Os autores expressaram os efeitos de uma intervencio em termos de provavel beneficio ou dano que um paciente
individual pode esperar?

E muito bom dizer que uma interven¢io em particular produz uma “diferenca estatisticamente significativa’
sobre o desfecho. mas. se me pedissem para fomar um remedio novo. eu gostaria de saber o quanto ele
melhoraria minhas chances (em termos de qualquer desfecho em particular) em relacdo a ndo ingeri-lo. Tiés
calculos simples (e prometo a voce que eles sdo simples: se voce consegue somar, subtrair. multiplicar e dividir
sera capaz de acompanhar esta secdo) permifirdo que voce responda objetivamente a esta questdo e de um modo
que tenha sentido para os ndo estatisticos. Os calculos sdo a reducdo do risco relativo (RRR). a reducdo do risco
absoluto (RRA) € o numero necessario para tratar (NINT).

Para ilustrar estes conceitos e persuadi-lo de que voce precisa conhece-los. deixe-me contar sobre uma
pesquisa que Fahey e colegas conduziram ha alguns anos [16]. Eles escreveram para 182 funcionarios de
secretarias de saude distritais na Inglaterra (e que seriam, de algum modo. responsaveis pela tomada de
importantes decisdes nos servicos de saude) e informaram os seguintes dados sobre quatro programas diferentes
de reabilitacdo para vitimas de infarto do miocardio. Perguntaram qual deles prefeririam financiar:

Programa A — reduziu a taxa de obitos em 20%.

Programa B — produziu redugdo absoluta de 3% nas mortes.

Programa C — aumentou a taxa de sobrevida dos pacientes de 84 para 87%.

Programa D — indicou que 31 pessoas precisavam ingressar no programa para evitar uma morte.

Dos 140 funcionarios que responderam. somente trés disseram que todos os quatro “programas™ de fato se
relacionavam ao mesmo conjunto de resultados, Todos os outros 137 participantes selecionaram um dos
programas como preferencial em relacdo aos demais, revelando. assim (além de sua propria ignorancia). a
necessidade de um melhor treinamento basico em epidemiologia para elaboradores de politicas em atencdo a
saude. De fato. o “Programa A” ¢ 0 RRR. 0 “Programa B” ¢ 0 RRA, o0 “Programa C” ¢ outra maneira de expressar
0o RRAe o “Programa D" ¢ o NNT.



Desfecho em 10 anos

Tratamento Mortos Vivos Numero total de pacientes randomizados em cada grupo
Tratamento clinico 404 921 1.325
RCM (cinrgia de revascularizacio) 330 974 1324

A matematica simples lhe diz que os pacientes em tratamento clinico tém chance de 404/1.325 = 0.305 ou
30.5% de estarem mortos em 10 anos. Este € o risco absoluto de morte para o grupo-controle (tratamento
clinico): vamos chama-lo de x. Os pacientes randomizados para RCM possuem chance de 350/1.324 = 0.264 ou
26.4% de estarem mortos apos 10 anos. Este € o risco absoluto de morte para o grupo de intervenc¢ao (RCM):
vamos chama-lo de y.

O risco relativo (RR) de morte em pacientes de RCM. em comparacdo com o controle em intervencao
clinica. € v/, oun0.264/0.305 =0.87 (87%).

O RRR. que ¢ a quantidade na qual o risco de morte € reduzido no grupo que se submeteun a RCM em
comparagdo com o grupo-controle. ¢ de 100 —-87% (1 —v/x) = 13%.

O RRA (ou diferenca de risco). ou seja. a quantidade absoluta na qual a RCM reduz o risco de morte em 10
anos. e 30,5 — 26.4% =4.1% (0.041).

O NNT. isto €. quantos pacientes precisam de uma RCM para prevenir. em media, uma morte a cada 10 anos.
¢ areciproca do RRA. 1/RRA=1/0.041 = 24.
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Quadro 6.1 Dez sugestdes para a mdustria farmaceufica: como apresentar seu produto da melhor manewra possivel

[~

Pense em um mecamismo fisiologico plausivel pelo qual o medicamento funcione, e seja esperto ao apresenta-lo. De
preferéncia, encontre um desfecho substituto que seja mtensamente mfluenciado pelo medicamento, embora possa ndo ser
estritamente vahdo (ver secio “Tomando decisées sobre o tratamento ).

Ao delmear ensaios chnicos, selecione uma populacio de pacientes, caracteristicas clinicas e duracdo do ensaio que
reflitam a maxmma resposta possivel ao medicamento.

Se possivel compare seu produto somente com placebos. Se twver de compara-lo com um concorrente, certifique-se de
que este seja dado em doses subterapéuticas.

Inclia os resultados de estudos-piloto nos dados de estudos defmitivos. de modo que pareca que mais pacientes foram
randomizados do que realmente fo1 ferto.

Omita a mencio de qualquer estudo que tenha causado algum obito ou reacdo adversa grave no grupo de tratamento. Se
possivel ndo pubhque tais estudos.

Faca seu departamento grafico maxmmizar o mmpacto visual de sua mensagem. Isso melhora se vocé nio marcar os emxos
dos graficos nem disser se as escalas sdo hneares ou logaritmicas. Certifique-se de ndo mostrar dados de pacientes

mdmiduas nem mtervalos de confianca.

Torne-se um mestre no uso de comparatvos ( melhor ~ — mas melhor do que o qué?).

Inverta a lierarqua-padrdo das ewvidéncias, de modo que as historias rears tenham precedéncia sobre os estudos
randomizados e as metanahses.

Cite no minmo trés lideres locais de opmiio que usam o medicamento e ofereca amostras gratis para o meédico testar.
Apresente uma anahse de “custo-efetrvidade™ que demonstre que o seu produto, mesmo sendo amda mais caro que o do
seu concorrente, tealmente € mais barato” (ver secdo ~O grande debate das dwetrizes™).
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Paciente [ Problema/

Populacao

Intervencgao

Comparador

Desfecho (Outcome)

Tipo de estudo (Study
type)

Quem é o paciente ou grupo-alvo?
Qual a condigao ou contexto

clinico?

Qual a intervengao que esta sendo
avaliada? Pode ser um tratamento,

exame, dieta.

Qual e a alternativa a intervengao?
Pode ser placebo, tratamento

padrao, etc.

O que se espera observar ou

medir como resultado?

Qual o delineamento ideal da
pesquisa para responder a

pergunta?

Adultos com obesidade grau Il

Uso de semaglutida 2,4 mg/semana

Comparado a placebo ou a liraglutida

3 mg/dia

Perda de peso corporal, melhora na
HbA1c

Ensaio clinico randomizado, revisao

sistematica



Nivel

Nome

Studies

Synopses of studies

Syntheses

Synopses of syntheses

Summaries

Systems

Descricao

Estudos primarios individuais (ex.:
ensaios clinicos, coortes, casos-

controles)

Resumos criticos avaliando
qualidade e aplicabilidade de

estudos individuais

RevisOes sistematicas e meta-

analises de multiplos estudos

Resumos comentados de revisoes

sistematicas com avaliagao clinica

Guias de pratica clinica baseados
em evidéncia e protocolos clinicos

consolidados

Sistemas integrados que unem
dados do paciente com evidéncia
para gerar recomendagoes

automaticas

Exemplo C

Artigos no PubMed, SciELO

ACP Journal Club, Evidence-Based

Medicine Journal

Cochrane Reviews, JBI Database

DynaMed, EvidenceUpdates

UpToDate, ClinicalKey, guidelines dz
OMS, SBEM, ADA etc.

Sistemas de prontuario eletronico
com suporte a decisao clinica (ex.:

Epic, Watson)



American Society for
Parenteral and Enteral
Nutrition (ASPEN);

Sociedade Brasileira
de Diabetes (SBD);

European Society for
Clinical Nutrition and
Metabolism (ESPEN);

Food and Agriculture
Organization of the
United Nations (FAO);

Sociedade Brasileira
de Nutricao Parenteral
e Enteral (BRASPEN);

International Society of
Sports Nutrition (ISSN);

Ministério da Saude;

Associacao Brasileira
para o Estudo da
Obesidade e da

Sindrome

Metabdlica (ABESO).

American Diabetes
Association (ADA);

Organizacao Mundial
de Saude (OMS);
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