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Atravésdostempos, aexperiénciapessoal tem guiado
0 médico nas suas decisdes. Entretanto, com o aumento
exponencia, emvolumeecomplexidade, daliteraturamédi-
ca, afigurado médico depositario de todo conhecimento,
tornou-se anacrénica. Diante deste quadro, fez-se necessa
riaadefinicao decritériosdeavaliacdo daevidénciacientifi-
ca, que orientassem o clinico aidentificar osestudosvali-
dos e aplicaveis aos cuidados dos pacientes. Porém,
estamos distantes da situacdo ideal. Pois, estima-se que,
cercade50% daspréaticasmédicascorrentes, foramincorpo-
radas napraticasem umaavaliacdo cientificarigorosa'.

A Cardiologiaéumaespecialidade afortunada, pois
dispde de grande volume de evidéncia cientificade alta
qualidade, adquiridanas Ultimasduas décadas, comareali-
zacdo dos chamados mega-trials. Estes estudos rando-
mizados controlados nosensinaram a gumasli¢cdesimpor-
tantes, como, por exemplo, que uma hipétese bem funda-
mentada, do ponto devistafisiopatol égico, pode ser nega-
dapelosresultadosdo ensaio clinico.

O caso dos anti-arritmicos no pos-infarto 2, e o das
drogasinotropicas positivas nao-digitalicas, nainsuficién-
ciacardiaca® sdo bastanteil ustrativos. Ambostestaram hi-
poteses baseadas em mecanismos e processos fisiol 6gicos
(supressdodearritmiasno pos-|AM eaumento dafracdode
gjecdo nal CC) utilizando desfechosclinicamenteimportan-
tes, tais como mortalidade. Os resultados mostraram um
efeito nadirecdo contréria. Asdrogastestadasaumentaram
amorbidade e mortali dade dos pacientes, motivo pelo qual
0s estudos foram suspensos precocemente.

Com base nesses fracassos terapéuticos, cresceu en-
tre oscardiol ogistas, anecessi dade de conhecer os concei-
tosqueregem apesquisaclinica, com o objetivo demelhor
avaliar aliteraturamédicaeaplicar seusresultados, dema-
neiraadequada, naclinica.

Epidemiologia clinica: uma nova ciéncia
basica para o clinico

A EpidemiologiaClinicasurgiu danecessidadede
tornar amedicina-arte, maiscientifica. Variosfatorescontri-
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buiram paraeste surgimento: a) agrande variabilidade de
condutasclinicas, semdiferencassubstanciaisnosresulta
dos clinicamente importantes; b) o crescimento expo-
nencial do conhecimento e do volume de publicages na
areamédica; ¢) aheterogenei dade qualitativadaquel aspu-
blicacdes; d) os gastos crescentes no setor da saiide*.

Criou-se, assim, anecessidade de se definir métodos
mai s rigorosos de avaliagdo daevidénciacientifica, ede
basear a prética clinicanamelhor evidénciadisponivel.
Além disso, segundo este novo paradigma, as pesquisas
clinicasdevem priorizar osdesfechos, clinicamenterelevan-
tes(mortalidade, morbidade eincapacidade), deixando, em
segundo plano, as pesquisas que avaliam desfechosinter-
medidriosefisiolgicos.

A EpidemiologiaClinicarelineconceitosdamedicina
clinicae daepidemiologiatradicional, etem por objetivo,
auxiliar oclinico nasolucdo dequestdesdiagndsticas, tera-
péuticaseprogndsti cas, que se apresentam diariamentena
préticaclinica®.

A eracientificadaartedaM edicina, iniciou-seno pés-
guerra, com arealizacdo dos primeiros ensaios rando-
mizados® e, desde entdo, vem evoluindo. Antesdestanova
era, por faltade evidénciascientificassolidas, otratamento
dasdoencaserafeito com baseem estudosobservacionais,
nado-controlados, abertos e com amostras de tamanho pe-
queno. Alémdisso, 0 saber fisiopatol Ggico exerciaumaforte
influénciasobre ascondutasclinicasadotadas naprética.

Através do conhecimento da metodol ogia dos estu-
dos clinicos publicados e da sua analise critica, o médico
podedecidir sobreasuavalidadeeaplicabilidadenaclinica,
sendo estes, algunsdos objetivosdestanova“ ciénciabési-
caparaoclinico” 4

Principios basicos da epidemiologia clinica

A epidemiologiaclinicabaseia-se em algunsfunda-
mentos: a) no principio das probabilidades, dado queassi-
tuagdes clinicas, que envolvem diagnostico, tratamento e
progndstico sdo incertas e necessitam de uma estimativa
numeérica, quetraduzacadasituacéo; b) amel hor estimativa
paraum pacienteindividual, baseia-se naexperiénciaante-
rior, com grupossimilaresde pacientes; ¢) aspesquisascli-
nicas podem ser af etadas por erros sisteméticos (viésesou
biases), originados tanto do investigador quanto do paci-
ente, que podem invalidar suas conclusdes; d) toda obser-
vacao clinicaestasob ainfluénciado acaso (chance); €) 0
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clinico deveorientar suapréticapor observacdes baseadas
em principioscientificos sdlidos, queincluam o controlede
viéseseaestimativado papel do acaso sobre osresultados®.

Populacio e amostra

Populacdo é um grupo de individuos que vive num
determinado contexto (p.ex. habitantes do Brasil) ou que
tém umacaracteristicacomum (p.ex. idade>60 anos). Ao
estudarmos uma popul agdo, muitas vezes nao € possivel
obter dadosdasuatotalidade, por isso, recorremosaamos-
trasdapopulacéo. A amostrapode ser obtidapor conveni-
éncia(p.ex. pacientesinternadosem umauni dade hospita-
lar) oudemaneirad eatdria(p.ex. hipertensosadultosdeum
bairro, detectados em inquérito de morbidade, precedido
por um processo deamostragem aleatoria). A amostragem
aleatdria, por ser compostaao acaso e ndo depender decri-
térios do investigador, é representativa da populagéo. Por
exemplo, seexaminarmosumaamostraaleatériade 10% da
populacdo adulta do bairro, e encontrarmos 20% de
hipertensos, temosrazoave segurancaem afirmar que, apro-
ximadamente, 20% das pessoas adultasdo bairro sdo porta-
dorasdehipertensdo. A escolhaaeatériadaamostratirado
investigador o poder dedefinir, deanteméo, quemfaraparte
daamostra, evitando, assim, oviésdeselecdo (ver adiante).
Seaamostraéde conveniéncia, ndo épossivel sedeterminar
quaisforam osreais critérios de suaselecdo, o que atorna
suspeitadeviés.

Numeros, probabilidades, risco e estatistica

A Epidemiologia Clinicatem por objeto a pesquisa
quantitativaeusanimerose probabilidades paraexpressar
desfechosclinicos, sintomaseincapacidade. NUmeros sio
formasclaraseobjetivasdeexpressar ecomunicar informa-
¢oes, eliminando a subjetividade e tornando possivel as
comparagdes. Predizer, com certeza, um desfecho clinico
nao épossivel, motivo pelo qual usamosasprobabilidades.
Estasexpressam aexperiénciapréviade pessoassemel han-
tes ao paciente em questdo, observadas por um periodo.
Por exemplo, amortalidade no 1° ano em pacientes com
IAM inferior ndo-complicado é menor que 1%, ao passo
gue em pacientescom | AM anterior einsuficiénciaventri-
cular esgquerdahdumaprobabilidade cinco vezesmaior de
Obito no 1° ano. Estas estimativas sdo feitas com base em
estudos prospectivos, e € amelhor estimativadisponivel
paraestabel ecer prognésticosnaclinica.

Asestimativas probabil isticas sdo expressasem deci-
mais, quevariam entrezero (impossibilidade) eum (certeza).
Muitas vezes, transformam-se os decimais em porcenta
gensparamel hor entendimento e comuni cagéo.

Todos tém umanocgéo razoavel de probabilidadese
acaso, eojogo éaformamaispopular devé-losemacéo. A
probabilidadedetirarmos* card” jogando umamoedaédel/
2=0,5 ou 50%. Da mesmaforma, se apostarmos que, um
dado honesto, a0 ser jogado, mostrardo nimero 5, teremos
1/6=0,17 ou 17% de probabilidade de acerto.
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Naatividadeclinicadiaria, lidamoscom probabilida-
des, mesmo que, demaneirainformal . Por exemplo, ao esti-
marmos o risco de um paciente desenvolver uminfarto do
miocérdio, combaseem seusfatoresderisco, ouao avdiar-
mos os resul tados de um teste diagndsti co no contexto dos
dados clinicos do paciente. A estatisticaéumadisciplina
guelidacom dados numéricos col etadosde maneirasiste-
méticaeosclassifica, tabulaeanalisa. Atravésde procedi-
mentos indutivos, ela generaliza os resultados de uma
amostraparaapopul agdo em estudo. Existem duasclasses
de procedimentos indutivos estatisticos; a estimacao de
parametroseostestesde hipétese. No 1°, procede-seauma
descricdo dos dados e sua precisao (p.ex, média e desvio-
padrdo, ou taxa de eventos e interval o de confianca). Os
obj etivos estatisticos na pesquisa cl inica sdo: adescricdo
dosdados, aestimacao de parémetros, aexploracdo deasso-
ciagbesentreasvariaveis, acomparacdo degrupose, final-
mente, os model os de regressao.

Napesquisaclinica, o evento deinteresse pode ser
visto como umarespostabinaria. 1sto &, seestamosinteres-
sadosem um dos seguintesdesfechos no portador de doen-
caaterosclerdticacoronaria: infarto do miocardio ou dbito.
Cadacategoriade desfecho pode ser consideradaumares-
postabinéria: infartox ndo-infarto e dhitox ndo-6bito. Oude
um modo geral, sucesso ou i nsucesso. Com base histo, po-
demosderivar taxasderisco do evento emedidasde preci-
sdo daquel astaxas (ver adiante). Conceitua-serisco como
"aprobabilidade deumindividuo desenvolver umamudan-
¢ano seu status de salide, ao longo de um determinado pe-
riodo detempo".

Os conceitos de risco e probabilidade, assim como a
suaaplicacéo prética, constituem instrumentos, que nos
auxiliam nainterpretacdo dosresultados dosestudosclini-
cosdeintervencéo e dos estudos observacionais. O domi-
nio destes principios estatisticos se constitui num dospila
resdaepidemiologiaclinica. Em artigos subseqiientesdes-
ta série estes topicos deverdo ser detalhados.

Variaveis e medidas

A pesquisaclinicaquantitativaimplicanamedidade
variaveis, que constituir-se-8o nosdadosaserem descritos
eanalisados, aofinal do estudo.

Quando se considera o tépico mensuragdo, €impor-
tante sefazer adistingdo entre osdiferentestiposdevarié
veis. Fundamenta mente, el aspodem ser divididasem cate-
goricas (morto/vivo, homem/mulher) e continuas (pressao
arterial (PA), dltura, peso). Variavei scategoricaspodem as-
sumir apenas certos valores e sdo chamadas de discretas,
a0 passo que, asvariaveiscontinuas, em teoria, podem as-
sumir umnimeroinfinitodevalores.

Varidveiscategoricaspodem ser nominaisouordinas.
Asvariaveisnominai sndo obedecem anenhumaordemine-
rente. Por exemplo, sexo (feminino e masculino), tipo
sangliineo (A,B,AB,O) e habito de fumar (sim ou ndo).
Quando umavariavel nominal sdtemduascategoriaselaé
chamadade dicotdbmicaou binaria. Asvariaveisordinais,
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Droga A Segundo IAM
Segundo IAM 75 100 175 (a+b)
a b
c d
Sem novos eventos 925 900 1825 (c+d)
1000 (a + b) 1000 (b + d) 2000 (@a+b+c+d)

Fig. 1 - Célculo das medidas de avaliagdo com dados hipotéticos. 1) Risco relativo
(RR)=(a/a+c)/(b/b+d)=(75/1.000)/ (100/1.000) = 0,75/ 0,100= 0,75 ou 75%; 2)
reducéo absolutaderisco (RAR) = (a/a+c) - (b/b+d)=0,100- 0,075 = 0,025 ou
2,5%; 3) reducéo relativaderisco (RRR) = RAR/ (b/b+d) =0,025/0,100=0,25 ou
25%; 4) nimero necessério detratar (NNT) = 1/ RAR = 1/0,025 = 40; 5) odds ratio
(OR)=(a.d)/(b.d)=(75.900)/(100.925) = 0,73 0u 73%.

por outrolado, possuem umaordem inerenteepodem mos-
trar umagradacao, por exemplo, pequeno-médio-grande,
leve-moderado-severo. Porém, osinterval osentre as cate-
gorias sdo subjetivos, como no caso da classificagcdo por
“cruzes’ do edemaperiférico, ou dos soproscardiacos.

Varidveiscontinuastémordeminerenteeointervalo
entreval oressucessivoséconstante. Como, por exemplo, a
concentracao de substancias bioquimicas no sangue
(sadio, creatinina, colesteral), peso corporal ePA®.

Medidas de beneficio clinico

Medir eventoséaatividade cotidianado pesquisador
clinico. Osresultados de umapesqguisaclinicasio expres-
sosem nimero deeventosetaxas, onde o denominador re-
presentao nimero de pessoas em risco (todos os membros
do grupo) e o numerador representa o nimero de eventos
ocorrido no grupo.

Por exemplo, emum ensaio clinico randomizadoem
pacientes pds-1AM, 75 pacientes num total de 1.000, do
grupo, quereceberamadrogaA, sofreramum2°1AM no 1°
ano. Por outrolado, 100 em 1.000 do grupo placebotiveram
um2°1AM naqueleperiodo.

A partir destes nimeros, podemosderivar cincoim-
portantes medidas de efeito clinico: areducéo absolutado
risco(RAR), oriscordativo (RR), areducéorelativadorisco
(RRR), 0 nimero necessério detratar (NNT) earazdo de
chances(odds ratio (OR)) (fig. 1).

A RAR mostraadimenséo real eabsolutado efeitoda
intervencdo e produz outraimportantemedida, oONNT. No
exemplodafigural, ONNT de40significaque, seaplicarmos
os resultados a prética, serd necessario tratar 40 pessoas
comadrogaA, paraevitar um 2°infartono 1°ano. Esteindi-
ceéltil, poiscoloca, numaperspectivaclinica, osresulta-
dosdapesguisa. O RR estimaarelagdo entre amagnitude
do efeito daintervencdo (drogaA) e o placebo, sendo que,
se<1, revelabeneficiodaintervencao, ese>1, umefeitoin-
desg avel. OR ourazado de chancesfoi originariamentede-
senvolvidaparaestimar o risco em estudos de caso-contro-
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le, porém hoje € usado como umaaproximacao razoavel, e
algumasvezes equivalente, do RR, em especial, em doen-
cas pouco frequientes (incidéncia<5%). OReRR apontam
sempre namesmadiregao, e asdiferencas numéricas, que
possam existir, sd0, emgeral, de pouco significado pratico.
Alémdisso, ocdculodo OR émaissimplesdoqueodoRR"
A RRRéocomplementodoRR (RRR=1- RR), ist0 €, lanos
daamagnitudedo efeito terapéutico dadrogaA emtermos
debeneficio, ou sgja, expressaem que propor¢do adrogaA
diminui ataxade eventosem relacdo ao placebo.

Medida de precisao: intervalo de confianca

A precisdo estatisticade umaestimativapontual éex-
pressapel ointerval o deconfianca, usualmente, ointervalo
deconfiancade 95% emtorno daestimativa. Suainterpreta-
¢do éaseguinte; em um estudo livre de viéses, existe uma
probabilidade de 95% dequeointervaloincluaored efeito
clinico daintervencéo sob investigacdo. Quanto mais es-
treitofor esteinterval o, mai or aprobabilidadedequeaquela
sejaarea magnitude do efeito. Por outro lado, interval os
muito amplos nos ddo menos seguranca na estimativa do
efeitoclinicodaintervencéo®. A precisdo estatisticaaumen-
tacom o poder estatistico do estudo, que por suavez, de-
pendedo tamanho daamostra(ver adiante).

Noexemplodafigural, houveumaRRR de25% (0,25)
naincidénciadeum2°1AM comousodadrogaA. Ointer-
vaodeconfiangade95% calculadofoi de0,22a0,28 (22%a
28%), ou sgja, com 95% deprobabilidade, o efeito dadroga
A sesituadentro desteinterval o, diminuindo entre22 e 28%
aincidénciade eventos. O interval o de confianca contém
informacdo similar adeumtestedesignificanciaestatistica.
Se o valor correspondente a auséncia de efeito (diferenca
entretratamentosigual azeroou RRigual al) estaforado
interval o de 95%, o resultado ésignificativo paraum nivel
dePigual a0,05. Damesmaforma, seointervalocontémo
zeroououm (conformeo caso), o resultado ndo ésignifica
tivo. Noexemploacima, seointervalo deconfiancafossede
-0,20a+0,45, teriamos, basi camente, duasinformagesim-
portantes: 12 ointerval o contém o zero, ou sgja, ausénciade
diferencaentre ostratamentose, portanto, nao €, estatisti-
camente, significativo; 22 ointervalo deconfiancaémuito
amplo, isto &, variade menos 20% amais 45%, refletindo
gue estamoslidando com umaamostradetamanho peque-
no. Alémdisso, o efeito clinico daintervencado, podetanto
ser benéfico, quanto ausente, ou mesmo, prejudicial, uma
vez queointerval o abrange nimerosnegativosepositivos.
Portanto, ointerval o de confiancaéumaformasimplesde
avaliar o efeito clinico em estudos experimentais, alémde
fornecer informacOes sobre asignificanciaestatisticae a
magnitude daquel e efeito.

Validade interna e validade externa
A validadeinternadefine, até que ponto, osresultados

deum estudo sdo corretos paraaamostrade pacientes estu-
dados. Chama-seinternaporque seaplicaascondicdesda

111



Coutinho M
Epidemiologia clinica

guelegrupo em particular, endo, necessariamente, aoutros
grupos. A vaidadeinternaédeterminadape aqualidadedo
planegjamento e daexecucdo do estudo, incluindo adequada
coletaeandlise dos dados. Os erros sisteméticos e 0 acaso
podem ameacar avalidadeinternado estudo, easmedidas
paraseu controledevem ser previstasdurante asfasesinici-
aisdeplanejamento de um estudo dequalidade. A validade
internaéumacondi¢do necessaria, masndo suficiente, para
gue um estudo clinico possa ser considerado de utilidade
prética

Validadeexternadiz respeito ao grau deaplicabilidade,
ou degeneralizacdo, dosresultadosde um estudo em parti-
cular, paraoutroscontextos. Aoler umrelatorio deum estu-
do, o clinico deve se perguntar, assumindo que os resulta-
dossgjam verdadeiros: “ €l es sdo aplicavei saos meus paci -
entes?’. Searespostafor positiva, teremos o que chama-
mos de validade externa. Este € um conceito subjetivo, e
depende do julgamento do médico, que deve decidir sea
amostrado estudo em questéo, étao parecidacom os seus
paci entes, aponto dos seusresultados serem aplicaveisna
prética®.

Confiabilidade e validade de um teste
diagnéstico

Testesdiagnésti cosfazem parte darctinamédica. En-
tretanto, suainterpretacéo esta condicionada a confiabi-
lidade dos resultados. Um teste é confiavel, quando seus
resultados sdo reproduzi dos, consistentemente, apds are-
peticdo do teste por umaou maisvezes, em diferentesmo-
mentoselugares. Emoutraspalavras, amedidarealizadaé
reprodutivel em diferentessituagdes, isto €, com diferentes
observadores, ou com 0 mesmo observador em ocasi6es
diferentes, separados por um curto espaco de tempo. Sdo
sindnimos de confiabilidade: reprodutibilidade, preciséo,
fidedignidade erepetibilidade. Por exemplo, quando dosa-
mosumaenzimamiocardio-especifica(CK -MB) paradetec-
tar umIAM, osresultadosdevem ser similares, seotestefor
repetido, namesma amostra de sangue, por mais de uma
vez.

A confiabilidadedevesediferenciadadaacuraciado
teste. A acuréciadeumtesteémedidapelo nimero dever-
dadeiro-positivos e verdadeiro-negativos em rel agdo ato-
dos osindividuos testados. Poucosfalso-positivos e falso-
negativosrefletem umaaltaacuracia.

A verdade cientifica e suas determinantes

A ciénciabuscaaverdade, estadefinidacomo, “ aqui-
loqueestadeacordocomarealidade’. A verdadecientifica
€ dinémicae ndo-absoluta, pois, novasinformacoes efor-
mas de abordar um mesmo problemaséo propostosacada
dia. Assim, antigosdogmas déo lugar anovos conhecimen-
tos. Isto nos alertaparao carater transitério daverdade, e
paraumapermanenteatitudecriticaem rel agéio aposicoes
rigidas, baseadas naautoridade e naexperiéncia.

Umaverdadeirarevol ugdo no tratamento ediagndsti-
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co das doencas cardiovascul ares acorreu nas Ultimas duas
décadas. Gragasaosmega-trials (IS1S, GISSI, GUSTO eou-
tros), acardiol ogiadispde de enormevolumedeevidéncia
sobreintervengdes nadoencacorondria. Porém, antesdos
ensai osrandomizadoscontroladossetornarem o padréo de
avaliacdo deintervencdesterapéuticas, umlongo caminho
foi percorrido. Grande parte dapraticamédi caerabaseada
em estudos observacionai s, ensai 0s ndo-control ados, séri-
es de casos e outros estudos metodol ogicamente frégeis.
Essepanoramaaindando semodificou completamenteeesti-
ma-Se que apenas cerca de 15% dos procedimentos médi-
cos, atual mente, sio apoiadospor evidénciacientificavéida

A buscadaverdade envolve aaplicacdo rigorosado
método cientifico que, parte de uma hipoétese de trabal ho,
testa-anum experimento e, finalmente, aceita-aourefuta-a.
Ao setestar uma hipotese, procura-se controlar todas as
potenciaisfontesdeerrossistematicos e al eatériosdo estu-
do, paraque, ao final, suas conclusdes, possam ser consi-
deradasvdlidas. Destaforma, podemosfalar deaproxima-
¢Oes daverdade, umavez que a verdade absoluta € uma
abstrac&o. Portanto, esquemati camente, averdade napes-
quisacientifica, podeser definidacomo o resultado deuma
observacao empirica, controlados os erros sistemético e
aleatdrio; verdade = observado - (erro sistematico + erro
aleatorio).

Erro sistematico

Oerrosistemdtico, ouviés(bias, doinglés) édefinido
como qualquer processo, em qualquer estagio dainfe-
réncia, que tende aproduzir resultados e conclusdes, que
diferem sistematicamente da verdade. Seu efeito € o de
distorcer aestimativadeumavariavel, por exemplo, aumen-
tando amédia de umavariavel (PA) ou diminuindo a
preval énciadeumacaracteristica(freqliénciadefumantes).

Basicamente, temos trés grupos de viéses, embora
maisde40 jatenham sido catalogados®, sGo eles: a) viésde
selecdo; b) viés de afericdo e ) viés de confusao (con-
founding).

Oviésdeselecdo ocorre quando aamostrado estudo
nao é representativadapopul agdo. Ele éresultantedama:
neiracomo osindividuosforam sel ecionadosparao estudo.
Por exemplo, dois grupos de pacientes diferem entre si,
guanto aos fatores progndsti cos para os desfechos clini-
cosfinais do estudo. Imaginemos um estudo aberto (o in-
vestigador decide paraqual grupo o pacienteseraal ocado)
comadrogaA versusplacebo em pacientespés-|AM. Seo
investigador tem apriori aconvicgdo de que adrogaA €
pior do queo placebo, e poderaal ocar pacientesdemel hor
prognastico (p.ex. com fracdo de g ecdo do ventriculo es-
querdo (FEVE) >0,40) paraadrogaA eosdepior prognosti-
co (FEVE<0,40) parao grupo placebo, evitando, assim, que
pacientes de maior risco sejam expostos aumadrogaque,
segundo suas convicgdes, ndo funciona. Contudo, ao final
do estudo, €ele tera dois grupos heterogéneos, no que
concerneaumfator progndésticoimportante, fato que pode-
rainvalidar os resultados do estudo.
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Oviésdeselecdo pode ser evitado aointroduzirmoso
acaso hasel ecdo dospacientes parao estudo. Por exemplo,
num ensaio clinico controlado, a alocacdo dos pacientes
parao grupo dadrogaA e parao grupo placebo deve ser
aleatoria, processo que chamamos de randomizacao. Isto
garanteamesmachance, acadapacienteindividual, deser
alocado paraum ou outro grupo. Assim, oinvestigador néo
interfereno processo, €liminando-se o viésde selegdo.

Na organizacdo dos grandes trials, 0 processo de
randomizacdo é centralizado efeito por viatel efénica, por
um sistema automatizado, no qual o investigador fornece
dadosbési cosdo novo pacientee, aseguir, recebeum codi-
go, que corresponde ao tratamento a ser administrado ao
paciente(p.ex, drogaA ou placebo) .

Existemn outrosmétodos parao controledo viésde se-
lecdo, entreelesestdo: a) restricao; b) estratificacdo; €) gjus-
tes estatisticos e d) andlise de sensibilidade (melhor e pior
cenario). Paramai oresdeta hessobree es, referimosoleitor
paraostextosespecializados.

Oviésdeafericao (ou avaliacdo) sedaquando osmé-
todos de medidadiferem entre osgrupos. Por exempl o, no
estudo mencionado acima, seodesfechofinal aser avaliado,
dependesse do julgamento do médico (p.ex. severidade da
anginado peito), eeste soubessequal drogateriasido admi-
nistrada ao paci ente, fatoressubjetivospoderiamlevéloa
avaliar, deformadistinta, pacientesquereceberam, ounéo,
adrogaA.

Paraevitar o viésdeafericao, trésmedidaspodem ser
tomadas: a) condi¢do cega, ou seja, pacienteeinvestigador
n&o conhecem a que grupo o paciente pertence (duplo-
cego); b) estabelecimento e aplicacdo rigorosade normas
rigidasdo quesgaum evento ec) agir demaneirauniforme
e consistente na deteccdo dos eventos, em todos 0s grupos
do estudo. Eventua mente, podemoster um estudo triplo-
cego, noqual o estatistico responsavel pelaandlise, também
ignoraqual aintervencado administradaaosgruposaserem
analisados. Osensaios controladosrandomizados e duplo-
cegossao amelhor maneiradeavaliar aeficaciae seguranca
deintervengdes, poisincorporam no seu delineamento,
medidas fundamentaisparao controle dos viéses™.

O viés de confusdo ocorre quando ndo ha compara-
bilidade entre os grupos estudados. | sto acontece quando
variaveis que produzem os desfechos clinicos, estéo desi-
gual mente distribuidas entre osgrupos. Doisfatores estéo
associados (vigjam juntos) e, o efeito deum del eséconfun-
dido ou distorcido pelo efeito do outro.

Por exemplo, num estudo sobrefatores derisco, uma
associacdo entre o habito de beber café e a doenca coro-
néria é detectada. Porém, se ndo for considerado o fato de
queosfumantesbebem mais café do que osndo-fumantes,
pode sechegar aerréneaconclusdo dequeo cafééumfator
derisco, independente para doenca coronéria, o que ndo
corresponde arealidade. Neste caso, o café é um fator de
confusdo, endo um fator causal independente paraadoen-
cacoronaria.

Opotencia deviésnao significaqueeleestejasempre
presente num estudo em particular. Tanto parao pesquisa
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dor, quanto paraoleitor do rel atério de pesquisa, aquestéo
do viés demandaque, antes de tudo, se saibaonde e quan-
doprocurélo, eoquefazer paraevitélo.

Eimportante, também, determinar amagnitudedoviés,
e se ele é suficientemente grande, a ponto de modificar as
conclusdes do estudo e suaaplicacéo naclinica. O 6nusda
prova, dequeo viésndo existe ou, seexistente, ndoinfluen-
cioudemaneiradecisivaosresultados, ésempredoinvesti-
gador. Por isso, eledeve seprecaver detodosospotenciais
viéses, tanto nafase de planejamento, como nas fases de
coletaeanalisedo estudo, deformaagarantir avalidadein-
ternado estudo®.

Erro aleatorio

O erroaleatdrio decorre, exclusivamente, do acaso, e
pode ser estimado por testes estatisticos. Diferentedo erro
sistemético, o erroaleatdrio, porqueéaleatdrio, variadefor-
mauniformeemtornodovalor real, porémsemmodificélo.

Umapremissabasi cano uso demedidasdefregiiéncia
dasdoencasem epidemiologia, équesepodeinferir sobrea
experiénciadetodaumapopulagdo com base naavaliacéo
de apenas umaamostra (inferéncia estatistica). Observa-
¢Oesclinicassaofeitasem amostrasdapopul agdo (samples)
epodem, eventual mente, ndo representar areal situagdo na
populacdo como umtodo, apenaspor obrado acaso (play of
chance). Porém, se grandes amostras, repetidas e seme-
[hantes, forem tomadas dapopul agdo, osresultadostende-
réo avariar emtornodovalor querepresentaarealidade.

A divergénciaentreumaobservacdo feitanaamostra,
eoutrafeitanapopulacéo total (seistofossepossivel), de-
vido apenas ao acaso, € chamada de variacao aleatériaou
randdémica(random variation). Semedirmosumavariavel
(p.ex. PA) repetidas vezes, teremosvalores diversos entre
si, masquevariam, uniformemente, emtorno deumvalor
médio, querepresentao valor real. Quanto maior o nimero
de medidas, maior sera o nimero de valores proximos da
meédiaemenor avariabilidade. Osval oresdispersosao redor
damédiasao devidos avariosfatores ligados ao método
(variabilidade biol6gica, largurado manguito, calibracéo
inadequada, dificul dade auditivado médico) ou, simples-
mente, pelavariacdo a eatérianamedida. NesteUltimo caso,
asmedidastendem asedispersar ao redor damédia, ao pas-
SO que, no caso de erro sistematico, as medidas tendem a
ocupar preferencialmenteum dosladosdamédiareal. Se,
por exempl o, um esfigmomandmetro mal calibrado estiver
superestimando a PA, logicamente, amaioriados valores
estaraacimado valor real evice-versa.

H4, portanto, umanecessidade claradequantificar em
quegrau avariacdo aleatoriapode ser responsabilizadape-
los resultados de um estudo. Isto é feito através de testes
de significancia estatistica (p.ex. qui-quadrado e teste t-
student).

Se estamos estudando uma associacdo entre exposi-
¢doaumfator derisco (p.ex. fumo) eaocorrénciadedoenca
coronéria, eencontramosumafreqiiénciadecoronariopatia
entreosfumantesde 10 vezesmai or em rel agdo aosndo-fu-
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mantes, submetemos estastaxasaum teste estatistico, que
levaem consideracdo avariabilidadedamedidaeotamanho
daamostra. Deummodo geral, oresultado dotesteérelata
doemtermosdevalor de P, queindicaa probabilidade de
gueum determinado efeito (no caso, atafreqiiénciadedo-
enca corondriaem tabagistas) possater ocorrido apenas
pel 0 acaso, assumindo-seque ndo existarel agdo entreexpo-
sicdo e doenca.

Portanto, seovalor de P<0,05, significaqueexistendo
maisdo que 5% (ou umachanceem 20), de seobservar um
resultado t&o extremo apenas pel o acaso, de onde se con-
clui queaassociagdo entre exposi¢do (fumo) edoenca(do-
encacoronaria) éestatisticamentesignificativa.

A significanciaestatisticaémuitasvezesinterpretada
demaneiraerrbnea. Emprimeirolugar, lando deveser vista
como um corte (Sim ou ndo) no que serefere as conclusdes
doestudo, massim, deveser, meramente, umguiaparaaacao.

Damesmaforma, um resultado estatisticamentesigni-
ficativo néo eqliivale dizer que o acaso ndo € responsavel
pelosresultados, massim que estaexplicagdo éimprovavel.
Em 2°lugar, amagnitudedo val or dePndo éumamedidada
suasignificanciaclinica, que é melhor representada pelo
intervalo deconfianca(ver adiante), massmumamedidada
improbabilidade de que um resultado tenha ocorrido por
Mero acaso.

Finalmente, asignificanciaestatisticaestaintimamente
ligadaao tamanho daamostrado estudo. Em estudos com
grandesamostras, mesmo pequenasdiferencas, muitasve-
zes sem significanciaclinica, podem ser detectadas pelos
testesestatisticoseapresentarem resultadossignificativos.
Damesmaforma, amostraspequenastém poucapossibilida
dedemostrar resultadossignificativos, mesmo queexistam
diferencgas grandes, e clinicamente importantes, entre os
grupos™,

Asduasfontes principaisde erro - acaso e viés - ndo
s80 mutuamente exclusivas. M uitas vezes, ambas estdo
presentes, esuadistingdo auxilianaabordagem, queédiver-
sa. Estes erros podem ser evitados ou controlados, seain-
vestigagao clinicafor plangjada e conduzida de maneira
apropriada, esubmetidaaumaadequadaandlise estatistica
dos dados.

Reconhecer, evitar eminimizar osviéses sao atribui-
¢Oesdo pesquisador sério edobomleitor derdlatorioscien-
tificos. Quanto ao acaso, este ndo pode ser eliminado, mas
suainfluénciapode ser minimizadapel o desenho apropria-
do do estudo, dando-se énfase ao tamanho adequado da
amostra, em conjunto com aadequadaandlise estatistica.

O uso e 0 abuso da estatisticatém transformado, fre-
guientemente, mentiras em verdades, especialmente para
aquelesque, por ignorancia, so seduzidos pelo poder dos
ndmeros e dos gréficos bem elaborados. A rigor, aanalise
estatisticanéo deveriaser aplicadaaestudos mal delinea-
dos e metodol ogi camente fracos. Caso contrario, corre-se
orisco dedar arespeitabilidade dosnimerosaumtrabalho
semmérito.

Conhecimentosde estatisticabasi caaplicadaascién-
ciashiol 6gicassdo defundamental importanciaparao en-
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tendimento eaandlisecriticadaliteraturamédica. Semeste
instrumental, ainterpretacéo errbneadosrel atorios de pes-
quisa pode resultar em conseqliénciasindesegjaveis parao
paciente e asociedade.

Significancia estatistica e significancia clinica

A significanciaclinicaesignificanciaestatisticando séo
sinbnimas. Sabe-se que diferencas de efeito clinico entre
duasintervencBes podem ser grandes e ndo serem detecta
das, se aamostrafor pequena. Ao contrario, em grandes
amostras, diferencasde efeito, mesmo que muito pequenas,
podem produzir resultados estatisticamente significativos.

Por exempl o, osresultadosdeum estudo clinico, com
algunsmilharesde pacientes, mostrou umadiferencasigni-
ficativa, naconcentracdo do colesterol sérico, entreumgru-
potratado comumadrogaA eogrupo placebo. Seestadife-
renca bioquimica ndo se traduzir em modificacGes, por
exemplo, naincidéncia de eventos cardiovasculares, seu
significadoclinico seranulo.

Assim, maisimportante, do que o valor do colesterol
sérico em si, € o significado que suareducao tera sobre o
prognostico do paciente. Portanto, asignificanciaclinicaé
avaliadapel oimpacto que osresultadosdo estudo produzi-
riam, se aplicados na prética. Quanto maior esteimpacto,
maior asignificanciaclinica

Tamanho da amostra

Nafasedeplangamentodeumensaioclinico, ocalcu-
lo dotamanho daamostraéfundamental, poisdel edepende
suavalidade interna. Paratanto, S0 necessarios niveis
adequadosdesignificanciae poder estatistico que possam
detectar diferencasentre grupos consi deradasclinicamente
relevantes.

Um dosgrandes problemasrel acionados aosensaios
clinicos, estano nimero insuficiente de pacientesenvol vi-
dos e, consegiientemente, no baixo poder estatistico de
detectar diferencasmoderadase pequenas (entre 10 e 20%)
entreduasintervencdes. Asintervencdes, atual mente sen-
dotestadasem ensaiosclinicos, apresentam, emgeral, efei-
tos pequenos a moderados (raramente grandes, ou sgja,
acimade50%) e, portanto, exigem amostrascoma gunsmi-
Iharesdeindividuos.

O célculo do tamanho daamostraleva, portanto, em
consideracdotrésfatores. o erroafa, o erro beta(eseu com-
plemento, o poder doteste) e, finalmente, adiferencaaser
detectada, que sgjaclinicamente consideradarelevante®.

Oerrodfa(oudotipol) ocorrequando sedetectauma
diferenca devido apenas ao fator chance ou acaso; trata-
se, portanto, deumfal so-positivo. Nainvestigagdo clinica,
onivel designificanciaestatisticaé pré-fixadoem, por exem-
plo, 5% (0,05), o quequer dizer queaprobabilidadede ocor-
rénciapel o acaso deum resultado positivo édeum para20.

Por outrolado, oerrobeta(outipoll) éaquelenoqual
ndo sedetectaumadiferencaque, narealidade, existe. Este
€, portanto, um fal so-negativo. Nas pesquisas biomédicas,
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aceita-seumvalor debetaigual a0,20, como umaprobabili-
dade peguena, ou seja, duas chancesem 10 de cometer um
errotipo I1. Eventualmente, este nimero pode ser menor,
dependendo daimportanciaem sedar umarespostadefini-
tivaaquestéo de pesquisa.

O poder estatistico daamostra é dado pelo comple-
mento do erro beta(poder = 1-b erepresentaaprobabilidade
dedetectar umresultado significativo, seeledefatoexiste.

Resumindo, o tamanho da amostra é inversamente
proporciona aoerrodfa, ao erro betaeamagnitudedadife-
rencaconsideradaclinicamentesignificativa, eque, portan-
to, valeapenaser detectada.

Programas estatisticos disponiveis (p.ex, Epilnfo ()
fornecem automaticamente o tamanho daamostra, umavez
alimentados com os dados mencionados.

Contaminacio e co-intervencio

Nos estudos controlados randomizados (ECR) duas
situacBes colocam emrisco avalidadeinterna. Umadelas
refere-se a co-intervencao, que ocorre quando, apés a
randomizaco, os paci entesestdo livresparareceber outras
intervencoes, além daguelaqueestasendo avaliada. Seisto
acontecer de forma desigual nos dois grupos (controle e
intervencao), osresultados podem ser af etadosdemaneira
imprevisivel emmagnitudeedirecéo.

Um exemplo classico éo daavaliacéio deumaterapéu-
ticano pos-1AM, naqual, durante o seguimento, outros
procedi mentos, como revascul arizacao cirlrgicaemudan-
cas de habitos de vida (dieta, controle do tabagismo) sdo
introduzidosde maneiraindiscriminada, detal formaque, a0
final do estudo, osresultadosdo tratamento original ficam
diluidoseindiscerniveisdas outrasintervencoes.

A segunda situacéo diz respeito a contaminacéo,
onde pacientes, originariamente, al ocados parao grupo B
passam areceber aterapiado grupo A ou vice-versa. Isto
pode atenuar, ou mesmo anular, eventuaisdiferencasexis-
tentesentre osgrupos. Essefato pode ocorrer quando uma
ou mais das drogas do estudo se encontram disponiveis
forado seu &mbito.

Umexemplomuitocitadoéodoestudo|SIS-4, noqual
no grupo alocado parao placebo-nitrato, metade dos paci-
entes recebeu o nitrato ativo, prescrito pelo médico assis-
tente, o que certamentereduziu achance dedemonstrar um
efeito positivo demaior magnitude daqueladrogano |AM.

Concluindo, acontaminagdo s pode ocorrer no gru-
po controle, querecebeumaintervencao experimental, ini-
cialmente, ndo-designada, ao passo que, tanto grupo con-
trolequanto grupo deintervencdo podem, eventual mente,
receber umaco-intervencéo.

Desfechos clinicos

Desfechos clinicos (outcomes ou end-points) S8o
eventos consideradosimportantes, e objeto da hip6tese do
estudo. Eles sdo pré-definidos no protocol o, coletados e
verificadosno transcorrer do estudo, ou ao seu término.
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Por exemplo, emum ensaio clinicocomadrogaA, a
ocorrénciadeum|AM éconsideradaum evento primario. A
suadeteccao eregistro dependem deum diagndstico preci-
soecorreto, baseado em critériospré-estabel ecidosno pro-
tocolo do estudo. A afericdo dos desfechos depende, em
muitos casos, do julgamento do investigador, e ha, conse-
guientemente, risco deviés. Seestamoslidando com desfe-
chos, cujaafericdo ndo damargem ainterpretacées, como,
por exemplo, mortalidadegeral, chamamosestedesfechode
“duro” (hard).

Porém, algunsdesfechos dependem dojulgamento do
investigador e, portanto, séo chamados de“moles’ (sof?).
Um exemplo disto €0 dacausade morte, que muitasvezes
ndo pode ser determinada, por néo se dispor de métodos
diagndsticos ou de verificacdo de 6bito apropriados. Estes
desfechos, menos consistentes, podem ser também chama-
dos de desfechosintermediarios ou substitutos (surrogate
end-points). Eles podem ser definidos como desfechos de
um ensaio clinico, que sgjabaseado em um dado labora-
torial ouemum sinal fisico, usado parasubstituir eventos
ou desfechos clinicamente significativose queinteressam
mais, diretamente, ao paciente, taiscomo morbidadeemor-
talidade. Espera-se que asmudangas que ocorrem nosdes-
fechosintermediéri osreflitam mudancasnosdesfechoscli-
nicamente significativos®.

Nacardiologia, podemos citar alguns exemplos de
desfechosintermediarios, como supressdo dearritmias, to-
lerénciaao exercicio nainsuficiénciacardiacaecontrolede
lipides e daPA usando drogas.

Naprética, porém, nem sempreosdesfechosinterme-
diérios substituem aquel es que realmente i nteressam ao
paciente, por isso é recomendavel que osensaiosclinicos,
queusam variéveislaboratoriaisefisiol 6gicascomo desfe-
cho, sejam vistos com reserva, e que seus resultados ndo
sejam transpostos paraapréticaantesdarealizacdo deen-
saiosclinicos, queusem desfechosclinicamenterel evantes.

O controle do viés de afericéo éfeito pela“ condicdo
cega’, naqual, investigador, paciente e eventualmente, es-
tatistico, estéio“ cegos’ quanto aal ocacéo do pacientepara
osgruposdeintervencdo. Elimina-se, assm, aposs bilidade
deinterpretacdo tendenciosa dos eventos, umavez que se
desconhece qual tratamento esta sendo administrado ao
paciente.

Regressao a média

Val oresextremos deumadeterminadadi stribuicéo te-
raoval ores, em média, menosextremosem medidassubse-
guentes. Estefendmeno é chamado deregressdo amédiae
ocorre por razfes puramente estatisticas. A razéo é que
qualquer teste observado € composto de duas partes: o va
lor real eumerroinerente.

Existemvériasfontesdeerro, incluindo variagbesdos
instrumentosdemedida, variacao biol égicaintra-individuo,
motivagdo, fadigaeerros no registro dos dados*t. Como é
assumido que esteerro é aleatorio, algumasvezeseleatua
aumentando, eoutras, diminuindo, ovalor redl.
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Se, por exempl o, dosarmosaglicemiadejejumdeuma
amostrade 1.000 pessoas, cujamédiaé 90mg/dL, cercade
5% dosindividuosterao val ores acimade 140mg/dL eou-
tros 5%, val ores abaixo de 50mg/dL . Numasegundadosa-
gem veremos que, em média, muitos dos 100 individuos
comglicemiaanormal apresentardo val oresmaisproximosa
médiaedentro dafaixadenormalidade.

A importancia deste fendmeno estéd no fato que, ao
medirmosumavariavel continua, por exemplo, PA, éfunda
mental quesetenha, pel o menos, umasegundamedidana
quelesindividuosque apresentam val oresextremas, defor-
maadetectar o fendmeno daregressdo amédia. Por isso,
paraodiagnésticodehipertensdo arterial (umvalor extremo
nacurvadanormalidadedaPA), érecomendadoamédiade
trésmedidasdaPA, nummesmo dia, eemtrésocasi Gesdife-
rentes.

Em estudos ndo-controlados, asmodificacbesdeuma
variavel podem se dever tanto aintervencéo quanto are-
gressdo amédia. Porém, se existe um grupo controle, am-
bos os grupos estaréo sob os mesmos ef eitos a eatérios da
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regressao ameédia, e portanto, osefeitosse anulam recipro-
camente.

Consideracoes finais

Neste artigo procuramos abordar alguns conceitos
basi cos daepidemiol ogiaclinica, colocando-osno contexto
daespecialidade cardiol égica. A aplicacdo destes concei-
tosémultipla, napraticaclinica, epretendetornar o ato mé-
dicomaisobjetivoecientifico. Emboraavivénciadoclinico
e suaexperiénciadiagnéstica sejam imprescindiveis para
umaboa préticadaM edicina, somente estes atributos néo
sdo suficientes para oferecer o melhor do conhecimento
médico, atualmentedisponivel. Bonsmédicoscombinama
competénciaclinicacomamel hor evidénciaexternacientifi-
cadisponivel, natomadade decisdes sobre seus pacientes.

Portanto, aaplicacdo dos principios epidemiol dgicos,
no contexto clinico, torna o ato médico mais cientifico, e
proporciona decisdes, diagnosticas e terapéuticas, mais
confidveis, eficazese seguras.
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