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Prefacio

A busca pelo conhecimento é, por defini¢io, sistematica. Nao podemos fraudar etapas,
encurtar o caminho aqui ou ali por causa de um desejo particular ou preguica. Quero
dizer que chegar ao conhecimento de uma causa e seus efeitos nio é, principalmente
na drea da satide, um passeio qualquer no qual olhamos a paisagem e de onde tiramos
uma bela fotografia. E preciso aprofundar-se diante dos fatos e saber medi-los, ana-
lisd-los, revé-los e confronti-los com a realidade e as descobertas anteriores ja docu-
mentadas pela nossa histéria. A ciéncia vive de métodos e refutacdes, mas acreditem:
sem métodos sérios ndo ha refutacées minimamente honestas. Temos de respeitar e
dar chance aos métodos de provarem seu valor. A jornada pela qual cumprimos todos
esses principios é valorosa e desafiadora, mesmo sendo, em alguns momentos, repe-
titiva e quase sempre trabalhosa, exigindo-nos concentracio e disciplina. Acreditem,
essa jornada sé existe porque somos seres naturalmente curiosos, que adoram fazer
perguntas. Tudo isso comecou hd muito tempo quando, na infancia, iniciamos repeti-
das e divertidas investigacoes de cada detalhe do mundo ao nosso redor. Essa mesma
curiosidade, quando preservada na idade adulta, aliada a disciplina e ao método cien-
tifico, permite-nos avancos inquestionaveis na construcio do conhecimento.

Em muitos momentos, ao longo da graduacio na drea da satide, somos motivados
por enorme curiosidade, mas, frequentemente, somos tomados também por duvidas
incomodas. O incomodo aqui advém do fato de que nio desejamos iniciar a constru-
¢do de uma vida profissional cometendo erros banais, os quais poderiam ser evitados
se soubéssemos encontrar fontes seguras de informacao que nos permitissem agir de
forma responsavel. Mas veja, caro leitor, as informacdes atualmente sio divulgadas em
diversos canais de comunicacio, e ndo apenas por pessoas comuns, mas também por
profissionais da satide. Assim sendo, nio é surpresa que muitos afirmem ou neguem cien-

tificamente fatos. Estariamos novamente diante de ddvidas incomodas? Sim, estamos.
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Agora nos perguntamos: como seria possivel analisar cientificamente um tema
ou mesmo a opinido de um certo especialista? Existe algum tipo de evidéncia para
que certas afirmacdes possam realmente ser compreendidas como verdadeiras? Mas
por onde comecar? Como, onde e com que tipo de estratégia devemos buscar artigos
cientificos? Como nasce a credibilidade de alguém para falar de um assunto em saude?
Que metodologia retine uma avaliacdo sistemadtica das publica¢des cientificas para
que possamos orientar nossas decisoes e construir protocolos confiaveis de trabalho?

Um bom ponto de partida para comecarmos a esclarecer isso tudo é a leitura
deste livro. Ele comeca por uma revisao histérica das praticas de evidéncia em satde,
passando pelos seus conceitos bésicos, descrevendo a hierarquia dos valores cienti-
ficos e, gradativamente, investigando metodologias de estudo, sem se esquecer de
apontar as armadilhas das quais devemos escapar, que vio desde os desfechos clini-
cos inadequados até as revistas predatdrias e os conflitos de interesses que podem
descredibilizar autores e instituicoes.

A grande oportunidade contida na leitura de um livro cientifico estd em sua
esséncia pritica, ou seja, ao final da leitura, vocé — profissional e pesquisador da
drea da satide — podera fazer uso daquilo que aprendeu! Este livro podera aju-
dé-lo a desenvolver um medicamento ou a evitar o uso inadequado de algum ja
existente; sustentar ou refutar a adocao de um protocolo de técnicas cirturgicas;
reduzir custos e dar suporte a compra de equipamentos diagnoésticos, impedindo
fraudes com o dinheiro publico; manter linhas de pesquisa na direcio certa e aju-
dar o leitor a escolher melhor quem seguir e quem rejeitar quando, por exemplo,
estiver produzindo um trabalho de conclusio de curso, entre muitos outros pos-
siveis caminhos de aprimoramento profissional.

Enfim, seria um tremendo desperdicio de esforco intelectual se, apés a leitura
desta obra, vocé decidisse ficar parado. Este livro ird convencé-lo a seguir em frente
no processo formativo da Pratica de Satide Baseada em Evidéncia, pois é o encontro
entre o trabalho intelectual e a curiosidade que nos motiva e faz refletir sobre como

cuidar melhor de nosso futuro como membros de uma sociedade mais saudavel.
Renato Costa Franco Baldan
Odontélogo e membro da Comissao Odontolégica

da Associacdo Brasileira de Transplante de Orgios (ABTO)
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Apresentacao

Esta obra nasceu com a oportunidade de ofertar a disciplina optativa Pratica de Satde
Baseada em Evidéncia, do curso de Odontologia da Universidade Federal do Espirito
Santo (Ufes). A disciplina seria ofertada em um momento desafiador, mas cheio de
boas expectativas, visto que, através do modelo de Ensino Aprendizagem Remoto
Temporario Emergencial (Earte) implantado pela Ufes, a intera¢do voltaria a acon-
tecer com os alunos, dos quais estivamos afastados hé algum tempo, devido as restri-
cdes ocasionadas pela pandemia de covid-19. Mediante a possibilidade de construir
com a equipe Earte um manual que atendesse ao contetido programaético, logo ini-
ciamos o projeto, de certo modo ousado, visto o pouco tempo disponivel para com-
pletd-lo e tamanha a responsabilidade em realizar um bom trabalho.

A tarefa foi iniciada e a rede de colaboracio se fortaleceu para que juntos pudés-
semos apresentar este livro a comunidade da Ufes, o qual agrega conhecimento nao sé
a disciplina, como também aos demais cursos da drea da satide, com um assunto cuja
compreensio é mais do que urgente, pois a pratica de saude interfere na vida de todos.

O interesse por essa abordagem tem sido incentivado e fortalecido no meio
académico, desde a década de 1990. Sobretudo hoje ele é imprescindivel, uma vez
que se apropriar do conhecimento cientifico liberta o profissional da drea para ter
autonomia e tomar decisdes em satide de modo consciente, aproximando-o das
melhores praticas de prestacio de servico, que conduzem ao restabelecimento ou
a manutencido da satde do paciente.

Este livro busca abordar todas as etapas da Pratica Baseada em Evidéncia,
desde a identificacdo da duavida clinica, passando pela elaboracao da pergunta de
pesquisa, os acronimos respectivos aos tipos de estudo, até a formatacao e a reali-
zacdo de estratégias de busca bibliogréfica eficientes para que estudos especificos

possam ser identificados.
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Desse modo, apds o leitor tomar conhecimento sobre como obter acesso a
literatura, sobre os diferentes estudos, desenhos, métodos e a qualidade empre-
gada na aplicacdo desses métodos, depois de compreender o que existe de verdade
e de pseudociéncia, este leitor, aluno de graduacio ou mesmo de pds-graduacio,
se aproximard da realidade do mundo da pesquisa. Um mundo de que ele nunca
podera se afastar, pois, mesmo que nio se torne pesquisador e opte por se empe-
nhar na clinica, seu paciente certamente precisard contar com um profissional atua-
lizado com as melhores evidéncias.

S6 posso desejar que a leitura deste livro lhe valha a pena e contribua, como uma
pecinha do quebra-cabeca que sdo o aprendizado e o atendimento de modo seguro
e efetivo do paciente, com a busca e identificacdo do melhor que a ciéncia oferece.

Gostaria de finalizar com a seguinte reflexdo: mesmo que a estrada seja tor-
tuosa e leve para outros mundos e profissdes, o retorno sempre é possivel. A liberdade
para transitar entre eles é um privilégio, e ndo uma condenacio. Com isso, relem-
bro algo que aprendi com meus pais e com um mestre especial, o professor Guedes-
-Pinto: “Nada, absolutamente nada resiste ao trabalho” (Euryclides de Jesus Zerbini,

médico que realizou o primeiro transplante de cora¢do no Brasil).

Luciana Faria Sanglard
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Historico e fundamentos da
Pratica Baseada em Evidéncia

Luciana Faria Sanglard

Livia Guimardes Zina

Alguém ja se viu diante de informacdes contraditdrias sobre determinado alimento?
Ovo, café e vinho, por exemplo, fazem bem ou mal a saide? Tome-se o vinho como
exemplo principal. Na década de 2000, as pessoas foram bombardeadas com noticias
sobre a bebida. Ora se recomendava uma taca de vinho tinto diariamente, ora se con-
denava o consumo e se alertava para o risco de associa¢ao com determinadas doengas.

O caso do jornal britanico Daily Mail Online é elucidativo. Uma manchete de
outubro de 2004 enunciava: “Vinho tinto pode proteger homens de cincer nos pul-
moes” (RED..., 2004, tradu¢do nossa). Em abril de 2008, no entanto, o jornal trouxe
a seguinte manchete: “Duas tacas de vinho por dia ‘aumentam o risco de cincer de
mama em 50 %” (MACRAE, 2008, traducio nossa). Nove meses depois, o jornal vei-
culou em tom ironico: “Um brinde! Agora estio dizendo que cerveja e vinho causam
cancer” (HOPE, 2008, traducio nossa). Da mesma forma, inimeros outros alimen-
tos passaram pelo escrutinio da midia, sem uma defini¢do clara sobre qual a melhor
conduta que o cidaddo comum deveria seguir.

Portanto, como fazer escolhas saudédveis diante de tantas informacdes, por
vezes, contraditérias? A resposta é: conhecendo as evidéncias. Mas, afinal, onde e de
que maneira o profissional da satde deve buscar as melhores evidéncias para sub-
sidiar sua priética clinica? Felizmente, a Pratica Baseada em Evidéncia (PBE) pode

auxiliar nesse movimento. Ento, serd apresentado um pouco sobre a sua histéria
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e seus fundamentos, ji que conhecer o histérico da PBE faz parte do processo de
compreensio e valorizacio dessa abordagem.

Assim, este primeiro capitulo detalhard na linha do tempo os fundamentos, os
conceitos, as finalidades e a importincia da PBE. Ou seja, focard em explicar o que
é e 0 que nio é Pritica Baseada em Evidéncia — parafraseando o titulo do artigo de
David Sackett: “Evidence based medicine: what it is and what it isn’t”, de 1996, ano

em que os médicos foram instigados a abracar essa forma de atuacao.
Histérico da Pratica Baseada em Evidéncia

A ciéncia baseada em evidéncia tem suas raizes em séculos passados, mas foi a par-
tir de 1970 que a chamada fase moderna da Medicina Baseada em Evidéncia (MBE)
comecou a se desenvolver de forma definitiva. Antes disso, o conhecimento cienti-
fico estava pautado majoritariamente no uso de livros-textos e em referéncias a opi-
nido de especialistas (CLARIDGE; FABIAN, 2005; ZINA; MOIMAZ, 2012). A Figura
1 exemplifica a linha do tempo da PBE.

Figura 1- Linha do tempo para o desenvolvimento
da Pratica de Saude Baseada em Evidéncia

Internet: basesdedados ____  Periodo moderno
digitais, periddicos online 1970-hoje
Periddicos cientificos Periodo de transicao
Livros-textos 1900-1970
Revistas individualizadas Periodo de Renascen¢a
Primeiros exemplares de século XVII

livros-textos

Conhecimento oral ———— Periodo ancestral

Fonte: Elaboracio prépria.
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A PBE remonta a filosofia de Hip6crates. Ha mais de dois milénios, no ano
460 a.C., o médico grego ja destacava que um pesquisador competente deveria tomar,
como ponto de partida, o conhecimento do que ja havia sido descoberto (TSIOM-
PANOU; MARKETOS, 2013, p. 289).

Ao longo dos séculos, estudos controlados foram propostos e realizados para
a construcdo desse conhecimento. Ha relatos em manuscritos chineses antigos,
datados do século II, que orientam o uso de plantas medicinais a partir de expe-
rimentos controlados primitivos. O Divine husbandman’s classic of materia medica
(Shen nong ben cao jing), produzido entre os anos 25 e 220, é um dos mais antigos
bencao (livros chineses de materia medica, que registram as fontes e aplicacdes de
materiais medicinais). Nele estd descrito que, para avaliar o efeito do ginseng, é
preciso selecionar duas pessoas: uma delas se alimentard com ginseng e rum, e a
outra apenas com rum. Segundo o bencao, aquela que nio fizer uso do ginseng ira
desenvolver logo dificuldades respiratérias (GONG; GLUUD, 2003; ZHAO; GUO;
BRAND, 2018, p. 1-2).

Seguindo os rastros da PBE, em 1747, James Lind, um cirurgiio escocés, com-
parou seis tratamentos para o escorbuto num estudo prospectivo controlado, mas foi
confrontado com a incerteza sobre qual seria o melhor entre os muitos tratamentos
propostos (CLARKE et al., 2019, p. 31-32). Por sua vez, Ernest Amory Codman, um
médico cirurgido, criou a end result idea na primeira metade do século XX. Codman
publicou os primeiros trabalhos sobre a necessaria e importante tarefa de garantir a
qualidade dos resultados de intervencdes e procedimentos médicos. Ele desenvolveu
um sistema de padronizacdo hospitalar e foi considerado mais tarde um pioneiro da
MBE (KASKA; WEINSTEIN, 1998).

No final da década de 1950, o British Medical Research Council j4 tinha acu-
mulado experiéncia substancial em projetar, executar, analisar e relatar ensaios
controlados. Austin Bradford Hill, o primeiro cientista a provar uma correlacio
entre tabagismo e cincer de pulmio, foi convidado a planejar e presidir uma reu-
nido em Viena, em 1959, para relatar a experiéncia acumulada com os ensaios cli-
nicos (CLARKE et al., 2019, p. 84).

Uma figura muito importante para a implementacio e a divulgaciao da PBE
foi o médico epidemiologista Archibald Cochrane. Ele desenvolveu seu primeiro

estudo controlado aleatorizado durante a Segunda Guerra Mundial, quando foi
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prisioneiro em um campo de concentrac¢io. Enquanto Cochrane era responsavel
por cuidar dos seus companheiros de prisio, observou que muitos deles desenvol-
viam edemas de tornozelo e joelho. Ele mesmo foi acometido por problemas em
membros inferiores. Entio, como nio dispunha de medicamentos e os soldados
alemies nio o auxiliavam — uma vez que os médicos eram considerados por eles
pessoas intteis —, Cochrane, por iniciativa prépria, dividiu vinte individuos em
dois grupos: no primeiro grupo, dez receberam vitamina C e, no segundo grupo,
dez receberam levedura como suplemento alimentar, com a finalidade de tratar
os edemas. Sua hipdtese era de que a deficiéncia de vitaminas seria a responsavel
pelas complicacdes, visto o baixo consumo de calorias (em torno de quatrocen-
tas) as quais os prisioneiros estavam submetidos (STAVROU; CHALLOUMAS;
DIMITRAKAKIS, 2014, p. 112). Cochrane publicou seu estudo somente em 1984,
quando o considerou um ensaio controlado aleatorizado primitivo e cheio de defei-
tos. Segundo ele, o sucesso obtido, identificando a levedura como melhor opcdo
para suplementacdo dos participantes, havia ocorrido por pura sorte, uma vez que
nio houve aleatorizacio, entre outros fatores (COCHRANE, 1984).

Em 1989, Cochrane expressou suas preocupacdes em relacdo a auséncia de um
resumo valido e organizado de todos os ensaios controlados aleatorizados relacio-
nados com cada especialidade. Uma colecdo, um compilado de todos esses ensaios,
facilitaria a chegada dos médicos a conclusdes precisas. No prefacio do livro de
Chalmers, Enkin e Keirse, Effective care in pregnancy and childbirth, Cochrane des-
tacou que o trabalho representava um verdadeiro marco na histdria dos ensaios
controlados aleatorizados e na avaliacio do atendimento, expressando seu desejo
de que aquela inciativa fosse amplamente copiada por outras especialidades da area
da satde (COCHRANE, 1989) .

A Universidade de McMaster, localizada no Canad4, foi essencial para a MBE
tomar forma. Essa instituicdo inovou e introduziu como curriculo a aprendizagem
baseada em problemas, que combinava o estudo de ciéncias basicas e medicina abor-
dando problemas clinicos associados 4 epidemiologia e a estatistica em um sistema
de tutoria (ZIMERMAN, 2013).

Pesquisadores dessa universidade, entre eles Gordon Guyatt, come¢aram a usar o
termo Medicina Baseada em Evidéncia, cunhado por David Sackett, na década de 1990.

Este tltimo é considerado o pai da MBE e foi o responsavel pela criacio do primeiro
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departamento de epidemiologia clinica na Universidade de McMaster e do Centro
de MBE de Oxford. Ele também é conhecido pela famosa frase “Metade do que vocé
aprende na faculdade de medicina est4 totalmente errado” (MORGAN, 2014, p. 1).
Em 1992, faz-se a primeira referéncia 8 MBE em um artigo no Journal of the Ame-
rican Medical Association (Jama), “Evidence-Based Medicine: a new approach to tea-
ching the practice of medicine [Medicina Baseada em Evidéncia: uma nova maneira
de ensinar a prética de medicina]”, publicado por pesquisadores do Evidence-Ba-
sed Medicine Working Group' (GUYATT et al., 1992). A partir de entdo, houve um
crescimento exponencial de citacdes e trabalhos cientificos nessa area, como pode-

mos observar pela métrica do PubMed:

Grafico 1- Distribuicao do numero de publicacdes cientificas na area de
Medicina Baseada em Evidéncia (1992-2022)
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Fonte: Adaptado de PubMed (2022).

Nota: Métrica extraida da base de dados PubMed relativa a publica¢oes identificadas pelos unitermos
(“evidence-based medicine” [Mesh] OR “evidence-based medicine”) em 27 de dezembro de 2022.

1. Sobre o Grupo de Trabalho Medicina Baseada em Evidéncia, consultar Oxman, Sackett e
Guyatt (1993).
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De 1990 a 1997, Gordon Guyatt exerceu o cargo de diretor do programa de
residéncia em medicina na McMaster, e o atendimento médico passou a ser reali-
zado com base em evidéncias cientificas comprovadas, impulsionando a pratica da
MBE (GUYATT et al., 1994).

A necessidade de manutencio de andlises precisas dos ensaios clinicos rela-
cionados as varias areas da medicina de modo organizado levou ao desenvolvi-
mento do Centro Cochrane em Oxford, no Reino Unido, em 1992. Em outubro de
1993, no primeiro Annual Colloquium Cochrane, 77 pessoas de nove paises fun-
daram, entdo, a organiza¢io Colaboracio Cochrane, uma vez que existia o inte-
resse de estabelecer uma integracio internacional. Hoje, a Cochrane conta com
mais de 37 mil voluntarios de mais de 130 paises e com um grupo diretor com sede
em Oxford. Existem grupos que representam a organizacio Cochrane em 43 pai-
ses, incluindo o Brasil (com sede na cidade de Sao Paulo). Cada grupo promove
e apoia o uso das evidéncias da Cochrane nas politicas e praticas de satde de seu
pais, mediante a colaboracio dos membros e apoiadores da organizacio que vivem
14 (COCHRANE, ¢2020a; HILL, 2000; LEVIN, 2001).

A Colaboracio Cochrane tem como missio promover a tomada de decisdo em
satde baseada em evidéncias produzindo revisoes sistematicas de alta qualidade, rele-
vantes e acessiveis, e outras evidéncias sumarizadas. Ela se baseia em dez principios-
-chave: 1) colaboracio; 2) apoio no entusiasmo de individuos; 3) evitar duplicacdo
de esforcos; 4) minimizar vieses; 5) manter-se atualizado; 6) esforco pela relevan-
cia; 7) promover o acesso; 8) garantir qualidade; 9) continuidade; 10) permitir ampla
participa¢do (COCHRANE, c2020a). A Colaboracio Cochrane vem tornando a dis-
ponibilidade dos resultados de intervencdes em saiide mais comum. Entretanto, a
evidéncia confidvel sobre uma intervencio, embora essencial para melhorar decisdes
clinicas e pesquisas, é apenas parte do que se necessita para uma melhor tomada de
decisio (CENTRO COCHRANE DO BRASIL, c2020).

A histéria nos ensina que muitos tratamentos médicos foram instituidos
e amplamente utilizados sem que antes se soubesse sua real eficicia e seguranca.
Embora alguns se mostrassem tteis, e até hoje sejam adotados, como o uso do 4cido
acetilsalicilico, fabricado pela primeira vez em 1853, e o tratamento de luxacdo de
mandibula, que foi descrito hd 3.500 anos no antigo Egito, para outros o contra-

rio aconteceu, como a trefina¢io para tratamento de abscessos dentérios (HOUCK
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et al., 2000). Muitos produtos com a eficicia desconhecida eram in6cuos ou mesmo
prejudiciais, como se confirmou em avaliacdes posteriores.

Os argumentos para fazer as pessoas acreditarem em determinados tratamen-
tos estavam permeados por conflitos de interesses, crencas e suposi¢cdes ou emba-
sados na opinido de pessoas “respeitadas” que pautavam suas decisdes pela ideia de
que, se hospitais da Europa preconizavam tais tratamentos, todos poderiam realiza-
-los sem medo (PEREIRA; GALVAO; SILVA, 2016).

Assim, embora a necessidade de testar a validade das teorias na pratica tenha
sido reconhecida ao longo do tempo, esse importante principio foi e ainda é fre-
quentemente ignorado. Um exemplo disso ocorreu em 1946. Com base em uma
teoria ndo testada, Benjamin Spock, um influente pediatra americano, publicou em
seu livro best-seller, Baby and child care, que os bebés ndo deveriam dormir de costas,
pois, se vomitassem, teriam mais probabilidade de se engasgar. Esse livro foi tradu-
zido para quarenta idiomas e até 1998 tinha vendido mais de 50 milhdes de cépias.
Esse conselho, aparentemente racional em teoria, levou a morte dezenas de milha-
res de criancas no berco. Se uma revisdo sistemdtica tivesse sido conduzida a partir
de 1970, 10 mil vidas infantis no Reino Unido e pelo menos 50 mil na Europa, EUA
e Oceania teriam sido salvas, porque na época jd havia evidéncia de que as criangas
dormindo em prono morriam mais (GILBERT et al., 2005).

A confianca equivocada no pensamento teérico também resultou na rejeicdo
inadequada de alguns tratamentos, porque os pesquisadores nio acreditavam que eles
funcionassem. Teorias baseadas em resultados de pesquisas com animais, por exemplo,
as vezes predizem corretamente os resultados de testes de tratamento em humanos,
mas nem sempre é o caso (PEREL et al., 2007). Estudos in vitro nio devem orientar
a modificacdo de condutas clinicas. Com base nos resultados de experimentos em
ratos, alguns pesquisadores se convenceram de que nio deveriam medicar pacien-
tes com codgulos e que haviam sofrido infarto do miocirdio ha mais de seis horas.
Se os ensaios controlados aleatorizados com essas drogas contradizendo o estudo in
vitro ndo tivessem acontecido posteriormente, nao saberiamos que esses pacientes

podem se beneficiar deste tipo tratamento, ou seja:

Observacdes obtidas a partir de prética clinica ou de pesquisas laboratoriais e com

animais podem sugerir que determinados tratamentos podem ou nio beneficiar os
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pacientes; mas, como esses e muitos outros exemplos deixam claro, é essencial usar
testes controlados para descobrir se, na pratica, esses tratamentos fazem mais bem

do que mal, ou vice-versa (CLARKE et al., 2019, p. 13, traducio nossa).

Como mais um exemplo da importancia da ciéncia e da PBE, a metanalise de
Antman e colaboradores (1992) sintetizou comparativamente as recomendacdes dos
livros-textos com resultados de ensaios clinicos previamente relatados sobre deter-
minados assuntos e concluiu que os pacientes morriam de causas evitaveis, porque
os livros-textos ndo revisavam as evidéncias de pesquisa sistematicamente. Ou seja,
os livros ficavam desatualizados, mas ainda assim serviam como método de emba-

samento de pratica clinica.
Terminologia

Com relacio aos conceitos e consideracdes sobre a terminologia de PBE, ressalta-se que
o termo usado inicialmente foi Medicina Baseada em Evidéncia (MBE). Essa definicdo
permanece bastante atual, embora o termo MBE tenha evoluido para um fenémeno
maior a0 incluir os praticantes de varias 4reas da satde (Pratica Clinica Baseada em Evi-
déncia) que reconhecem a importancia das evidéncias para informar todos os tipos de
decisoes de satide (GLASZIOU; DEL MAR; SALISBRY, 2007). Outros termos usados
para descrever essa aplicacdo cuidadosa da melhor evidéncia cientifica na pratica clinica
sdo “Satde Baseada em Evidéncias” (PEREIRA, 2016), “Pritica Baseada em Evidéncias”

(HERBERT et al., 2001) ou “Pratica de Satide Baseada em Evidéncia” (PETERSEN, 2015).
Definicao

O conceito de MBE, hoje Pritica de Satide Baseada em Evidéncia, foi, como se mencio-
nou, estruturado inicialmente por David Sackett, no artigo intitulado “Evidence based
medicine: what it is and what it isn’t”, publicado em 1996, que o definiu como o “uso
consciencioso, explicito e judicioso da melhor evidéncia disponivel na tomada de deci-
sdo sobre o cuidado individual de pacientes” (SACKETT et al., 1996, traducio nossa).

Os profissionais de satide, durante sua pratica clinica e frente a complexi-

dade do cuidado, enfrentam diariamente desafios para a realizacdo de diagndsticos,
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tratamentos e prognosticos, o que pode levar a muitos questionamentos, a fim de que
o paciente receba a melhor proposta, aquela que atenda a suas necessidades. Dessa
forma, a Pritica de Satide Baseada em Evidéncia estd centrada em trés componen-

tes: o paciente, o profissional e a melhor evidéncia disponivel (STRAUS et al., 2005).
O paciente

Pela PBE, a decisao do tratamento deve ser compartilhada com o paciente, conside-
rando suas necessidades, preferéncias e valores. Se o paciente, por exemplo, optar
por cuidados paliativos em vez de ser submetido a alguma cirurgia para tratamento
de cancer, isso tem que ser respeitado. O confronto com o paciente para fazer valer a
vontade do profissional ndo deve ocorrer; a decisdo é do paciente, e talvez a melhor
evidéncia no possa ser usada.

Heater, Becker e Olson (1988) relataram que pacientes que receberam tratamento
baseado em evidéncia obtiveram 28 % a mais de melhores resultados quando comparados
aqueles que receberam tratamento padrio nio justificado por embasamento cientifico.

O paciente deve ser informado pelos profissionais de saide em todos os momen-
tos, facilitando sua contribuicao na tomada de decisoes e possibilitando sua partici-
pacio plena no processo de PBE, que envolve o respeito pela autonomia e deve ser
o padrio de atendimento ao paciente (CLEARY-HOLDFORTH, 2017).

O profissional

A PBE exige habilidades que se apoiam na formacio bésica e na educacio conti-
nuada do profissional de satide. A evidéncia aponta o caminho, mas é preciso habi-
lidade e treinamento.

A triade da PBE é formada por: melhor evidéncia clinica disponivel, exper-
tise do profissional e preferéncias do paciente. A funcio da triade é buscar o melhor
desfecho para o paciente, superando a elaboracio de planos de tratamentos basea-
dos somente na experiéncia do profissional, em prol de decisdes clinicas baseadas
em conhecimentos comprovados, obtidos a partir de pesquisas realizadas com méto-
dos rigorosos e reprodutiveis, respeitando as necessidades e valores do paciente e as
habilidades do profissional (STRAUS et al., 2005).
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A evidéncia cientifica

Para um estudo poder embasar a pratica clinica, ele deve ser conduzido em ambiente
clinico com pacientes. Deste modo, os outros modelos de estudos (in vitro, com ani-
mais, observacionais) ndo constituem evidéncia cientifica suficiente para gerar inter-
vencdo e mudanca de pritica clinica (FORREST; MILLER; NEWMAN, 2006).

A pesquisa serd de boa qualidade quando apresentar baixo risco de viés (EGGER;
SMITH, 1998). Neste livro, as varias possibilidades de viés em pesquisa serdo comen-
tadas no capitulo “Risco de viés”.

As pesquisas clinicas de qualidade devem: ter um nimero de sujeitos razoa-
velmente grande para que a anélise estatistica funcione bem; ser descritas de modo
a permitir a reproducio na pritica clinica; responder a perguntas clinicas sobre
os desfechos clinicamente relevantes para o paciente, tais como dor, sangramento
gengival, tosse, febre, mobilidade dentdria, fratura, cirie e até mesmo morte. Os
desfechos serdo detalhados no capitulo “Hierarquia dos desfechos em ensaios con-

trolados aleatorizados”.
Importancia da Pratica Baseada em Evidéncia

Como foi visto na secao “Histérico da Pratica Baseada em Evidéncia”, a implementa-
¢do de praticas realizadas por outros meios que nio pela evidéncia pode causar danos
(GOOCH; GRIFFIN, MALVITZ, 2006). Ainda hoje, crencas e suposicdes permeiam
o imagindrio das pessoas, e propostas nio fundamentadas podem ganhar forga, tor-
nando a populacio refém de dados pouco validos ou invalidos.

A Organizacio Mundial de Satde listou, em 2019, as dez ameacas 2 humani-
dade: poluicio do ar e mudancas climaticas, doencas cronicas ndo transmissiveis,
pandemia de influenza, vulnerabilidade social, ebola, resisténcia microbiana, falta
de atengdo primdria a sadde fragil, dengue, HIV e 0 movimento antivacina (ORGA-
NIZACAO PAN-AMERICANA DA SAUDE, 2019).

O movimento antivacina surgiu em 1998, por influéncia do médico brita-
nico Andrew Wakefield, que publicou na revista The Lancet um estudo que relacio-
nou o autismo a vacina triplice viral, que previne contra a caxumba, o sarampo e a

rubéola. Das doze criancas com autismo analisadas no estudo, oito teriam manifestado
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a doenca duas semanas depois da aplicacdo da vacina. A teoria era de que o sistema
imunolégico havia sofrido uma sobrecarga com a imunizacio.

Um tempo apds a publicacio, o estudo foi questionado e a comunidade cienti-
fica ficou ciente da existéncia de conflitos de interesses do médico, que estava envol-
vido com fabricantes de vacina. O pesquisador havia utilizado dados falsos e alterado
informacdes sobre os pacientes. Apés a confirmacio do caso, a The Lancet se retratou
e retirou o estudo de seus arquivos. Entretanto, grupos antivacina atacam até hoje a
vacinac¢do com base nesse estudo (EGGERTSON, 2010; HORTON, 2004).

Em um cendrio mais recente, durante a pandemia de covid-19, vacinas para
prevenir a doenca cujos estudos, nio randomizados e com amostras pequenas,
ainda estavam sendo desenvolvidos, foram disponibilizadas sem grande segu-
ranca quanto ao risco de sua aplicacdo em grupos populacionais, como foi o caso
da vacina russa Sputnik V (LOGUNOV et al., 2020). Posteriormente, mesmo
apds a conclusio e a publicacio de ensaio controlado de fase Il sobre essa mesma
vacina, questionamentos foram feitos aos pesquisadores e ao periddico a respeito
da transparéncia dos dados, dos registros do delineamento no protocolo, do rela-
tério com resultados provisérios e da falta de clareza na definicdo do desfecho
primdrio (BUCCI et al., 2021).

Felizmente, um contingente cada vez maior de pessoas e profissionais tem se
tornado apto a questionar condutas pouco cientificas e a buscar provas e melhores
evidéncias para auxiliar na tomada de decisdao. Além desse aspecto, na contempora-
neidade, a PBE se fortalece e consolida na medida em que visa proteger os interes-
ses do paciente, ao possibilitar a oportunidade de escolha pelo melhor tratamento,
isento de conflito de interesses. O paciente é protegido quando o principio bésico
da PBE é respeitado e a intervencio sugerida pelo profissional no lhe causa dano.

A importancia da PBE est4 relacionada também a necessidade de quebrar para-
digmas de praticas danosas. Por exemplo, a polémica gerada em torno do ibuprofeno
e as recomendacdes sobre a interrupc¢do do seu uso, durante a pandemia de covid-
19, foram baseadas em estudos observacionais (SRIDHARAN et al., 2020). E, por-
tanto, as informacdes deveriam ter sido apresentadas a populacao de outro modo,
sem criar alarme para uma situacdo que talvez nio fosse condizente com a verdade,
pois, até aquele momento, nio existiam estudos controlados aleatorizados sobre o

assunto que pudessem interferir na pratica clinica. Outro exemplo de combate a

25



praticas danosas envolveu um produto chamado Cogumelo do Sol, vendido como
util na “expulsido” das células cancerigenas do corpo. Em 2014, a empresa responsa-
vel pela venda foi multada por propaganda enganosa.

Mas quem tem acesso a somente um lado da informacéo, aquele oferecido
pela industria, acaba por ter custos e expectativas infundadas. Quebras de para-
digmas em protocolos inadequados também podem ser sustentadas com base na
PBE. Uma revisio sistemdtica da literatura, publicada em 2019, com evidéncia de
alta a moderada, identificou que exames de triagem para uma ou mais doencas, os
conhecidos check-ups, em periodos de acompanhamento de quatro a trinta anos,
nio afetam a taxa de mortalidade por qualquer causa cardiovascular ou em decor-
réncia de cancer. Os exames de triagem tampouco tiveram impacto nas hospita-
lizacGes, considerando aqueles pacientes sem sintomas que fazem exames apenas
como check-up, deixando-se claro que o estudo nio se referiu a pacientes sintoma-
ticos (KROGSBOLL; JORGENSEN; GOTZSCHE, 2019).

Balas e Boren (2000) e Kay (2020) afirmaram que existe um intervalo de
quinze a dezessete anos entre a divulgacio de um dado cientifico e a implemen-
tacdo na pratica clinica. Ou seja, se uma pratica inadequada é realizada, demora
dezessete anos para ela sair do mercado. Talvez hoje esse tempo seja menor, pela
velocidade com que a tecnologia estd atuando na modificacdo do comportamento,
mas certamente ainda deve existir um tempo consideravel entre a ciéncia e a apli-
cabilidade clinica.

A PBE também trabalha para evitar o desperdicio em pesquisa. Glasziou, San-
ders e Hoffmann (2020) chamaram a atencdo para o grande ntimero de pesquisas
de baixa relevancia desenvolvidas durante a pandemia de covid-19, o que acarretou
desperdicio de investimentos financeiros, de tempo e de recursos humanos. O site do
Clinical Trials (https://www.clinicaltrials.gov/), mantido pela Biblioteca Nacional de
Medicina dos Estados Unidos da América (NLM), registra 271 estudos com hidroxi-
cloroquina para combater a covid-19, o que leva a um questionamento ético e moral:
seria mesmo necessario esse volume de estudos sobre o SARS-CoV-2?

Para o profissional, o grande beneficio da PBE implica agregar valor ao seu tra-
balho com o aumento da resolutividade de casos, um maior reconhecimento e a pos-
sibilidade de ter novos pacientes. A PBE, além disso, favorece o treinamento, assim

como os procedimentos técnicos, clinicos e intervencionistas.
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Além dos beneficios diretos para paciente e profissional, a gestdo do sistema de
satde publica também podera ser beneficiada ao ter embasamento para a tomada de
decisio e, assim, gerenciar melhor o recurso ptblico (GOOCH; GRIFFIN; MALVITZ,
2006). A Avaliacio de Tecnologias em Satde (ATS) é uma area que vem ganhando
espaco e relevincia ao considerar a eficicia, a seguranca, os custos, os impactos diver-
sos, a efetividade e a logistica das diversas tecnologias incorporadas pelos servicos
publicos de satde. Dessa forma, a gestdo em satide toma suas decisdes baseada nas
melhores evidéncias (NOVAES; ELIAS, 2013). Em nosso pais, temos a Rede Brasi-
leira de Avaliacio de Tecnologias da Satde (Rebrats)?, ligada ao Ministério da Saude,
que se constitui em uma estratégia para viabilizar a elaboracio e a disseminacio de
estudos de ATS prioritarios para o sistema de saude brasileiro, contribuindo para a

formacdo e a educacdo continuada na 4rea.
Odontologia Baseada em Evidéncia

Na década de 1990, a American Dental Association (ADA) aderiu a4 PBE, reconhe-
cendo a importancia da sua realizacdo pelos profissionais da odontologia. Entdo,
adaptou o conceito definido por David Sackett e definiu a Odontologia Baseada em
Evidéncia. Para a ADA, trata-se de uma abordagem aos cuidados com satde bucal
que requer a integracao criteriosa entre avaliacoes sistematicas de evidéncias cienti-
ficas clinicamente relevantes, relacionadas a condicdo e ao histérico bucal e médico
do paciente, e a experiéncia clinica do dentista aliada as necessidades e preferéncias
de tratamento do paciente (AMERICAN DENTAL ASSOCIATION, 2018).

A ADA dispde de um centro especifico voltado para a divulgacio e a imple-
mentacio da Odontologia Baseada em Evidéncia. Dispde também de uma lista com
links para sites muito importantes relacionados a PBE. Recentemente, a associacio
disponibilizou para a aquisicdo How to use evidence-based dental practices to improve
your clinical decision-making, livro escrito por Alonso Carrasco-Labra e outros (2019).

O Ministério da Satde, no Brasil, disponibiliza o Portal Satide Baseada em

Evidéncia (Portal SBE) como metabuscador que possibilita o acesso a publica¢des

2. Para mais informacdes consulte o site da Rede Brasileira de Avaliacio de Tecnologias em Satde:
rebrats.saude.gov.br.
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cientificas. Entretanto, é notéria a necessidade de divulgacdo desse método e de
treinamento para usi-lo entre profissionais no Brasil. Paises como Estados Uni-
dos e Canad4 estdo mais voltados para essa abordagem.

Cabe ressaltar a importancia de fortalecer a implementacio da PBE na odon-
tologia, uma vez que é imprescindivel readequar os planejamentos com base em
custo-beneficio, mediante as condi¢des socioeconémicas da populacao brasileira,
para que a melhor gestao de recursos publicos e privados possibilite a ampliacao

de acesso ao servico de satide primando sempre pela eficiéncia.
Como saber se uma pratica é baseada em evidéncia?

O modelo de ensino-aprendizagem tradicional, ainda corrente em algumas ins-
tituicdes de ensino, pode ndo considerar o uso sistemdtico das evidéncias para a
pratica clinica profissional. E comum, nesses casos, constatar: o ensino de con-
dutas baseadas na intuicdo ou apenas na experiéncia clinica dos tutores; a pra-
tica embasada em fisiopatologia, pouco ou nada embasada nos resultados clinicos;
o risco de ofertar terapias que acarretem mais danos que beneficios; a educacio
informal, transmitida de geracao em geracao pela interpretacdo da experiéncia
pessoal. Tudo isso desencadeia uma aprendizagem superficial, subjetiva e acri-
tica do cuidado com a saude.
Em sentido oposto, o uso da abordagem PBE tanto no ensino da irea da satide
quanto na pratica profissional deve seguir algumas estratégias, a saber (GUYATT
et al., 1994; LOPES, 2000):
a. identificar o problema do paciente e converté-lo em pergunta clinica;
b. buscar evidéncias em base de dados de informacdo, de modo eficiente;
c. ler criticamente os artigos, avaliando a qualidade da informacio e a forca da
evidéncia do estudo, observando o risco de viés e favorecendo ou negando
o valor de uma determinada conduta;

d. chegar a uma conclusio correta quanto ao significado da informacio;

e. implementar os resultados dessa andlise na prtica clinica e/ou na gestdo
da satide, atuando na melhoria dos cuidados prestados aos pacientes, com
autonomia para tomar decisoes;

f. avaliar o desempenho.
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Onde buscar as evidéncias cientificas?

Existem vdrias bases de dados de acesso a informacio que possibilitam tanto ao pro-

fissional quanto ao paciente a obtencio de informacdes de qualidade:

a.

Cochrane Brasil (brazil.cochrane.org) apresenta em seu site as tltimas noti-
cias em termos de evidéncias para intervencoes clinicas produzidas pelos
Centros Cochrane, além de cursos de capacitacdo para a PBE;

o portal Satde Baseada em Evidéncias (psbe.ufrn.br), do Ministério da
Satde, oferta aos profissionais de satide do Brasil uma ferramenta de
busca em bases de dados cientificas para auxilid-los na tomada de deci-
soOes clinica e de gestio;

o Physiotherapy Evidence Database (PEDro) (pedro.org.au/portuguese)
dé acesso rdpido as melhores pesquisas que avaliam os efeitos das inter-
vencdes de fisioterapia. Apenas os estudos que utilizam os métodos de
pesquisa mais rigorosos sdo indexados no PEDro, entre eles: ensaios con-
trolados aleatorizados, revisdes sistemadticas e diretrizes de pratica cli-
nica baseadas em evidéncias;

Centre for Evidence Based Dentistry (cebd.org) da Universidade de Dun-
dee (Reino Unido), Centre for Reviews and Dissemination (york.ac.uk/
crd) da Universidade de York, e Center for Evidence-Based Dentistry da
American Dental Association (ebd.ada.org) oferecem contetidos tedri-
cos e praticos sobre a PBE, incluindo manuais para conducio de estudos
e protocolos clinicos;

Nature Company Group (nature.com/ebd) disponibiliza em seu site acesso
ao Evidence-Based Dentistry, que é publicado pela Springer Nature em
nome da British Dental Association;

o site de registro de ensaios clinicos (clinicaltrials.gov), administrado pelo
sistema de saude britanico, e alguns outros (isrctn.com) sio meios pelos
quais se pode buscar informacdo de qualidade;

o site do National Institute for Health and Care Excellence (Nice) (nice.
org.uk), ligado ao governo britanico e ao seu sistema nacional de satde,
disponibiliza protocolos, sumarios e guias de decisdo clinica baseada em

evidéncia cientifica;
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h.

arede EVIPNet (global.evipnet.org), liderada pela Organizacio Mundial da
Satde, constitui-se em uma rede de apoio ao uso sistemdtico da pesquisa
de evidéncias em satide na tomada de decisdo politica;

as bases de dados cientificas PubMed (pubmed.ncbi.nlm.nih.gov), Trip
(tripdatabase.com), divulgada pela ADA, Cochrane Library (thecochranelibrary.
com), Embase (embase.com), Scopus (scopus.com), Web of Science
(isiknowledge.com), Health Systems Evidence (healthsystemsevidence.
org), indicada para temas ligadas a politicas ptblicas; e, aqui, na América
Latina, o portal Bireme (bvsalud.org), que hospeda diversas bases de dados
como a latino-americana Lilacs (lilacs.bvsalud.org) e a biblioteca digital
de livre acesso SciELO (scielo.org);

bases digitais que englobam a literatura cinzenta, permitindo acesso a estu-
dos nio publicados em bases de dados cientificas: Open Grey (opengrey.
eu), base de literatura cinzenta internacional; Google Académico (scholar.
google.com.br), que engloba trabalhos académicos diversos; a ProQuest
Dissertations & Theses Global (proquest.com/pt-br), base de dados de
acesso restrito a assinantes que recupera teses e dissertacdes em nivel
internacional; a Networked Digital Library of Theses and Dissertations
(search.ndltd.org), base de dados que recupera teses e dissertacdes em
nivel internacional de acesso livre; e a Biblioteca Digital Brasileira de
Teses de Dissertacdes (bdtd.ibict.br/vufind), que engloba os trabalhos

académicos das universidades brasileiras.

H4 muitos entraves para a Pritica de Satide Baseada em Evidéncia. E preciso ter

dominio de ferramentas da informaética, compreender idiomas diferentes do portugués
(em especial, o inglés), ter tempo hébil disponivel e formagdo técnica para a busca de
evidéncias. Da mesma forma, sdo necessarios incentivos financeiros para a capacita-
cdo dos profissionais, acesso as ferramentas de busca de dados e divulgacio cientifica
na légica da popularizacdo da ciéncia, para que os consumidores de servicos de satde,
os pacientes, tenham acesso ao conhecimento cientifico de forma compreensivel. Tais
dificuldades nao devem ser empecilhos para que a PBE se torne efetiva. Os beneficios
dessa abordagem justificam o seu uso nos cendrios de ensino e nos campos de pritica,
contribuindo para que sejam alcancados cada vez mais resultados positivos nos trata-

mentos de satide, com impacto subsequente na qualidade de vida dos individuos.
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Evidéncia cientifica
e os desafios da Pratica
Baseada em Evidéncia

Liliana Aparecida Pimenta de Barros

Nizo importa o grau de instrucdo, cada pessoa se utiliza das evidéncias de que dis-
poe ou em que acredita para tomar decisdes sobre a prépria vida e a dos semelhan-
tes. Cada um procura o que lhe parece adequado nas situacdes mais corriqueiras,
como ingerir um tipo de alimento ou comprar medicamentos sem prescri¢ao
médica. As evidéncias que baseiam as decisdes sdo de natureza diversa. Segundo
Mauricio Gomes Pereira (2016), h4 fontes nio sistem4ticas, como conhecimento
popular, senso comum, intuicdo, hdbitos, experiéncia prépria, opinides, cultura
familiar, costume local, sites na internet, noticias da midia, além das recomenda-
cOes de “especialistas”.

Ao pensar como estudante e futuro profissional, independentemente da forma-
¢do académica escolhida, teoricamente todos deveriam estar preparados para empre-
gar as melhores evidéncias disponiveis nas suas praticas didrias.

Quais sdo as melhores evidéncias? Quando profissionais credenciados por um
diploma universitario deveriam utilizar evidéncias cientificas? Na area da satude, o
paciente tem certeza de que esses profissionais atuam baseados em evidéncias, e,
supostamente, deveriam atuar. Da mesma forma, os futuros profissionais de satde
deverdo credenciar suas praticas em satide com base na ciéncia. Dai a importancia

de disciplinas na graduacao voltadas a Pratica Baseada em Evidéncia.
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Conceito

Mas o que é uma evidéncia cientifica? Diante de uma pergunta, o que normalmente
ocorre? Uma resposta impulsiva, que dependera do conhecimento, experiéncia, emo-
¢do, razdo ou situacdo presente. Sera que, com toda essa bagagem, a resposta contri-
buira para uma escolha ou uma tomada de decisdo de quem questiona, especialmente
se a pergunta for no contexto da area da satude?

Formulada a pergunta, é necessario pesquisar e se fundamentar antes de res-
pondé-la (TRIPP, 2005). A pesquisa é uma via que pode ser utilizada nas questdes
cotidianas e deve ser o recurso para as questdes profissionais, principalmente con-
siderando que, desde 1960, temos uma rede, a internet, possivel de ser acessada com
as pontas dos dedos. Ela vem ampliando-se, difundindo-se e sendo abastecida com o
auxilio da tecnologia da informacdo. A internet e sua popularizacio se tornaram um
meio de interacdo e compartilhamento de contetdos, numa comunicacio de “todos-
-pra-todos” (CORREA, 2013).

Para definir o que é uma evidéncia cientifica, foi realizada uma pesquisa na
internet em fonte segura, nesse caso, o Michaelis Diciondrio Brasileiro da Lingua Por-
tuguesa. Primeiro, o que é evidéncia? Conforme o diciondrio consultado, é a “quali-
dade ou carater daquilo que é evidente, incontestavel, que todos veem ou podem ver
e verificar, e que nao deixa dtvidas’; a evidéncia pode ser ainda compreendida como
“algo que prova a existéncia de algo com certa probabilidade; indicio, sinal” e, tam-
bém, como a “constatacio de uma verdade, de um conhecimento” (EVIDENCIA,
c2020). A busca foi entdo estendida a palavra evidente, que significa o “que se com-
preende sem dificuldade, que nédo oferece duvidas; claro, manifesto, 6bvio, patente;
[...] que ndo pode ser contestado ou negado; incontestavel, indiscutivel, indubitével,
irrefutdvel” (EVIDENTE, c2022). E, por fim, como cientifico pode ser conceituado?
Retornando ao diciondrio, o conceito refere- se a: “Relativo a ciéncia. Aplicado a
ciéncia. Que tem o rigor da ciéncia” (CIENTIFICO, ¢2022).

Juntando os dois conceitos, é possivel entender o que é uma evidéncia cien-
tifica e assumi-la como uma prova, com ciéncia, uma verificacdo, com ciéncia,
ou um indicio, um sinal, com ciéncia. Nessa construcio (e compreensio) de con-
ceitos, Marconi e Lakatos (2003) referem-se A ciéncia como a sistematizacio de

conhecimentos, um conjunto de proposicoes logicamente correlacionadas sobre
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o comportamento de certos fendmenos que se deseja estudar. Para Ferrari (1974
apud MARCONTI; LAKATOS, 2003), a ciéncia é todo um conjunto de atitudes e
atividades racionais dirigidas ao sistemdtico conhecimento com objeto limitado
capaz de ser submetido a verificacio. Dessa forma, ndo se pode discorrer sobre
ciéncia sem correlaciond-la com conhecimento. Dos diferentes tipos de conheci-
mento, o popular, o filos6fico, o religioso (teoldgico) e o cientifico, que abarcam
suas proprias caracteristicas, o cientifico diferencia-se dos outros muito mais por
seu contexto metodoldgico do que propriamente por seu conteiddo (MARCONI;
LAKATOS, 2003). O conhecimento cientifico caracteriza-se por ser real (factual),
contingente, sistemdtico, verificivel, falivel e aproximadamente exato (FERRARI,
1974 apud MARCONTI; LAKATOS, 2003). Assim, a evidéncia cientifica carrega, na
sua conceituacdo, essas caracteristicas.

Uma aplicacio cldssica da evidéncia cientifica é no aleitamento materno. De
1850 2 1979, a alimentacio infantil sofreu mudancas radicais, o leite materno foi gra-
dativamente substituido por leites de outras espécies. Esse foi considerado o maior
experimento in vivo ndo controlado. Com o abandono crescente da pratica da ama-
mentacdo e dentincias das consequéncias danosas a satde infantil pela ingestao de
leites industrializados, iniciou-se, na década de 1970, um movimento de retorno a
amamentacdo. O movimento despertou interesse em cientistas de todo o mundo, que
passaram a estudar varios aspectos do leite humano e da amamentacio, resultando
num amplo referencial teérico, que comprova a superioridade do leite materno sobre
leites substitutos (GIUGLIANI; LAMOUNIER, 2004).

Em sintese, tem-se, na pratica diria para os diferentes campos da ciéncia, uma
grande ferramenta: a evidéncia cientifica, uma constatacio modulada com ciéncia que
permite guiar as atitudes profissionais, resultando em escolhas com maior probabi-
lidade de assertividade, trazendo outros beneficios na aplicabilidade. Para a pritica
em saude, as pesquisas clinicas se tornam as principais fontes de evidéncias cientifi-

cas que embasam a tomada de decisdo.
O que fazer com uma evidéncia cientifica?

Para Pereira (2016), o ideal seria que todas as decisdes clinicas dos profissionais de

satde fossem tomadas com base nas melhores evidéncias.
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Uma lista de aplicabilidade da evidéncia cientifica na irea da satide tem no
seu topo: a tomada de decisdes relativa a assisténcia ao paciente, quer seja na aten-
¢do clinica individual, quer seja na satide publica (KRIGER; MOYSES; MORITA,
2016). Segundo Dawes e outros (2005),

Ao praticar cuidado em satide desconhecendo as evidéncias disponiveis, perde-se
uma importante oportunidade de beneficiar os pacientes, podendo-se causar danos
significativos. [...] A préitica baseada em evidéncia promove individualiza¢io do
atendimento e garante a qualidade no cuidado com os pacientes de hoje e de ama-

nha (DAWES et al., 2005, traducio nossa).

A decisdo de agir utilizando a evidéncia deve considerar a prépria exis-
téncia da evidéncia, ser relevante para o paciente, respeitar sua disposicdo para
receber a intervencdo proposta e a habilidade do profissional em prover a inter-
vencio (KRIGER; MOYSES; MORITA, 2016). A evidéncia cientifica contribui
para fundamentar uma decisio clinica ou de satde publica, desenvolver diretri-
zes clinicas, implementar protocolos clinicos, promover beneficio ao paciente e
a comunidade. Além disso, a tomada de decisio com base nas evidéncias cientifi-
cas reduz custos com a satde.

Um exemplo que ilustra o impacto de uma evidéncia cientifica na satde é
a adocdo da vacina contra o papilomavirus humano (HPV). As infeccoes sexual-
mente transmissiveis (ISTs) tém efeitos profundos na satide sexual e reprodutiva
em todo o mundo. Todos os dias, mais de um milhdo de pessoas contraem uma
IST. A Organizacio Mundial da Satde estima que, em 2018, houve mais de 300
milhdes de mulheres infectadas com HPV, a principal causa de cincer cervical do
utero (CCU), do qual se registraram 570 mil casos e 300 mil mortes, o que repre-
sentou 7,5 % da mortalidade feminina por cancer. Oitenta e cinco por cento des-
sas mortes ocorreram em regides menos desenvolvidas do mundo, pois, nos paises
desenvolvidos, existem programas para que as meninas sejam vacinadas contra o
HPV e para que as mulheres sejam regularmente testadas, prevenindo até 80 %
dos casos de CCU. A alta taxa de mortalidade global de cincer cervical de ttero
poderia ser reduzida com intervencdes eficazes. Os resultados dos ensaios clini-

cos e da vigilancia pds-comercializacdo mostraram que as vacinas contra o HPV
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sdo muito seguras e eficazes na prevencio de infeccdes pela doenca, que, depen-
dendo do tipo, também pode causar cinceres anal, vulvar, vaginal, peniano e oro-
faringeo, todos preveniveis com as mesmas estratégias utilizadas contra o CCU
(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2019). Devido a essas evidéncias, a Orga-
nizacdo Mundial da Satide recomenda vacinar as meninas entre 9 e 14 anos, faixa
etdria em que a maioria delas ainda nio iniciou a atividade sexual.

Os programas de prevencao de cancer cervical baseados em exames de col-
pocitologia oncética (ou Papanicolau) e o tratamento adequado de lesdes pré-can-
cerosas sio eficazes em reduzir a incidéncia de doencas e sua mortalidade desde a
década de 1970. Entretanto, esta abordagem ¢é cara e pode ser dificil de implemen-
tar e manter em locais de recursos escassos. Por outro lado, as vacinas contra o
HPV, a profildtica e a terapéutica (ainda com baixa eficécia), ji foram desenvolvi-
das. Supde-se que as vacinas bivalentes e quadrivalentes previnem, além do cin-
cer cervical, outros tipos de cinceres relacionados ao HPV, com eficicia moderada
para alta (ZARDO et al., 2014). Entre meninas e mulheres suecas de 10 a 30 anos
de idade, a vacinacio quadrivalente contra HPV foi associada a um risco substan-
cialmente reduzido de cancer cervical invasivo em nivel populacional (LEI et al.,
2020). Estima-se uma reducio em dois tercos dos casos de ciancer cervical com a
vacinac¢io completa da populacio.

Quanto ao custo, deve-se analisar os dados reais ja existentes. A Australia
foi um dos primeiros paises a implementar a vacina contra o HPV de forma gra-
tuita para a populacdo feminina. A partir de abril de 2007, a quadrivalente come-
cou a ser aplicada nas escolas para meninas de 12 a 18 anos. De julho de 2007 até
o final de 2009, centros de saude e clinicas disponibilizaram a vacina para mulhe-
res de 18 a 26 anos. O custo foi estimado em 463 milhdes de ddlares australianos e
mais de 100 milhGes para sua implementacdo. Apds quatro anos, notou-se a redu-
cdo de 90 % nas taxas de verrugas genitais em mulheres. Registrou-se, também, a
partir de exames de colpocitologia oncética, uma diminuicdo de 47,5 % na inci-
déncia de neoplasias intraepitelial cervical graus 2 e 3 e de adenocarcinoma in situ
em mulheres abaixo de 18 anos por meio da comparacao de dados de 2003 a 2007,
antes da implementacdo da vacina, com dados de 2007 a 2009, comprovando que
a vacina resultou na diminui¢io do indice de infectados e, consequentemente, na

reducio de gastos com tratamentos (ZARDO et al., 2014).
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Onde encontrar evidéncias cientificas?

O primeiro passo do profissional de saide para a tomada de decisdo clinica, para a
adoc¢io de um protocolo clinico ou para o desenvolvimento de diretrizes clinicas, em
nivel individual ou coletivo, é encontrar as evidéncias cientificas e posteriormente
analisar a validade das informacdes contidas nos documentos disponibilizados. Onde
essas evidéncias podem ser encontradas?

Considerando a importéancia da aplicacio das evidéncias cientificas no dia a dia
da pratica em satide, em ambito seja local, seja nacional, seja mundial, a existéncia de
fontes consolidadas de evidéncias cientificas, acessiveis de forma rapida, desde que
haja as ferramentas certas, comecando pela acessibilidade a Internet, via computa-
dor, notebook ou smartphone, é um ganho para a sociedade.

No capitulo “Pergunta clinica (ou de pesquisa) e estratégias de busca” serdo dis-
cutidas formas de identificar e selecionar as melhores evidéncias cientificas e indica-
das algumas fontes para localiz-las, como o PubMed e o Portal da Biblioteca Virtual
em Satide, do Centro Latino-Americano e do Caribe de Informacio em Ciéncias da
Satide. Ainda mais fontes, como o Portal SBE, do Ministério da Satde, e o National
Institute for Health and Care Excellence, ligado ao sistema de satide briténico, foram

abordados no capitulo “Histérico e fundamentos da Pratica Baseada em Evidéncia”.
Os desafios da Pratica Baseada em Evidéncia

Se as evidéncias cientificas estdo disponiveis de forma rdpida no ambiente virtual,
que é utilizado nas diferentes esferas do dia a dia das pessoas, por que elas nio sio
tdo utilizadas? Quais desafios os profissionais de satide ou os campos de pratica em
saude enfrentam para aplicar uma informacio cientifica comprovada em situacio
clinica ao paciente ou a um grupo de pacientes?

E importante identificar e diminuir esses desafios, ja que os beneficios da Pratica
de Satide Baseada em Evidéncia repercutem em todos &mbitos do sistema de satde:
nos pacientes, que tém uma assisténcia de melhor qualidade e custo mais baixo, por
meio da escolha de métodos diagnésticos mais rapidos e de tratamentos ou protoco-
los com maiores chances de efetividade; nos profissionais de satide, que fazem suas

escolhas com respeito a vontade do paciente e amparados por pesquisas, experiéncias
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e comprovacdes de outros profissionais, o que garante a seguranca das intervencoes;
e nos sistemas de satide, que economizam tempo, dinheiro, recursos humanos, que
se voltam em beneficios para a saide da populacio.

Assim, comecando pelo reconhecimento da duvida, é possivel formular uma
pergunta clinica adequada, pesquisar artigos relevantes, fazer uma avaliacdo critica
da literatura encontrada e implantar esses achados na pritica clinica (PEREIRA,
2016). Parece fécil, mas existem desafios, os principais sdo discutidos com o intuito
de encontrar solucdes para ameniza-los e adotar a PBE de forma paulatina nos
ambientes de pratica de satde.

Schneider, Pereira e Ferraz (2018) elaboraram um questiondrio autoaplicéivel,
intitulado “Evidence-Based Practice Questionnaire”, enviado a 42 médicos, 41 enfer-
meiros e 29 cirurgides-dentistas pertencentes ao grupo Estratégia Satide da Familia,
em Chapecé (SC), com o objetivo de analisar a adocio da PBE por esses profissio-
nais. A pontua¢io maior indicaria posturas mais positivas em relacdo a PBE, ava-
liadas pela frequéncia de recorréncia 4 abordagem e nivel de informacio sobre ela,
pelas atitudes, pelos conhecimentos e pelas habilidades. Num segundo questiona-
rio, pesquisaram-se as caracteristicas dos profissionais, os recursos no ambiente de
trabalho, como acesso a computador e a internet, bem como questdes sobre gestio,
dominio de lingua estrangeira e relaciao ensino-servico. Nessa amostra, cujos par-
ticipantes tinham pos-graduacio (especializacio) e um tempo de formacdo de 11,44
anos em média, em uma escala Likert de 1 (nunca) até 7 (frequentemente), verifi-
cou-se que trés elementos compunham a pratica clinica: a prépria experiéncia cli-
nica (6,06 pontos), as evidéncias cientificas (5,94 pontos) e a preferéncia do paciente
(4,33 pontos). As fontes levantadas pelos profissionais foram protocolos disponibi-
lizados pelo Ministério da Satde (75 %), informacdes obtidas da internet (72,3 %),
das revistas cientificas (54,5 %) e da opinido de colegas (44,6 %). Na avaliacdo da fre-
quéncia com que os profissionais buscaram por evidéncias, a pontuacio foi de 5,51.
Por fim, esse estudo demostrou que, apesar de os profissionais considerarem a evi-
déncia cientifica fundamental, suas atividades estio mais centradas na experiéncia
clinica. Foram identificados como grandes desafios na implementacao da PBE a alta
carga de trabalho (3,94 pontos), o que reduz o tempo a ser dedicado 2 atualizacio
com novas evidéncias, o desconforto com questionamento da pritica (5,5 pontos), a

perda de tempo (6,52 pontos), a ado¢io de métodos testados e confidveis em vez de
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outros protocolos (5,02 pontos). Além disso, os respondentes ressaltaram a falta de
habilidade para buscar evidéncias cientificas, o pouco dominio da lingua estrangeira,
a alta demanda de cuidado assistencial no ambiente de trabalho e a falta de apoio da
gestdo para a implementacdo da PBE nos servicos de satde.

Uma das habilidades requeridas para lidar com a PBE — e um dos seus principais
desafios — é a capacidade de analisar criticamente a literatura cientifica. O nimero de
publicacdes cientificas é crescente, mas os profissionais de satde tém cada vez menos
tempo para ler as fontes de evidéncias cientificas (SELLARS, 2020). No entanto, sele-
cionar, ler e avaliar criticamente as publicacdes é necessdrio para manter-se atualizado.
Para isso, exige-se a compreensiao, mesmo que modesta, da metodologia estatistica,
por exemplo, além de conhecimentos bisicos sobre desenhos de estudo, estruturacio
de um artigo, o papel de diferentes secdes, de apresentacdes estatisticas, bem como
sobre fontes de vieses e limitacdes (PREL; ROHRIG; BLETTNER, 2009).

Outro estudo transversal, tendo como amostra-alvo cirurgides-dentistas na
Aribia Saudita, objetivou identificar os fatores que afetam a implementacio da PBE
por meio de questiondrio autoaplicivel e anénimo composto de cinco partes. Os
resultados mais relevantes obtidos com os 201 profissionais entrevistados, quanto
aos desafios e experiéncias com a PBE, foram: 59,2 % tém acesso a biblioteca odon-
tolégica e 79,6 % a internet na pratica; 78,6 % tém conhecimento sobre PBE a partir
de palestras, artigos, livros, outras fontes; e 69,3 % implementam a PBE em sua pra-
tica. Quanto as habilidades, 87,8% siao capazes de pesquisar evidéncias e 59,6 % de
avaliar criticamente os achados, e apenas 0,6 % relatou-se incapaz. As barreiras de
impedimento para a adoc¢do da PBE foram a falta de habilidades (69,2 %), a indispo-
nibilidade de evidéncias (60,3 %), a falta de tempo (59,6 %) e a resisténcia 2 mudanca
(50 %). A compreensio sobre as atitudes e o potencial da PBE em melhorar os cui-
dados de satde foi quase unanimidade (95,5 %), e a maioria indicou disposi¢do para
a capacitacdo em PBE por meio de participacio em workshops, treinamentos e apoio
a sua implanta¢do (AL-ANSARI; ELTANTAWI, 2014).

Um vasto estudo desenvolvido por iniciativa da Fédération Dentaire Inter-
nationale (FDI) em conjunto com a European Regional Organization (ERO),
denominado “Implementation of evidence-based dentistry into practice: analysis
of awareness, perceptions and attitudes of dentists in the World Dental Federa-

tion — European Regional Organization zone”, objetivou determinar percepcdes,
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consciéncia e atitudes dos dentistas em relacio a PBE e a sua implementacio na
pratica diaria, além de observar como se configuram o ensino da abordagem em
cursos odontolégicos, a atuacdo das entidades odontoldgicas na organizacio de cur-
sos, o desenvolvimento de diretrizes clinicas, entre outras questdes.

O estudo abrangeu seis paises da FDI-ERO (Franca, Geérgia, Portugal, Eslo-
véquia, Turquia e Polonia), considerando generalistas ou especialistas do setor
privado e/ou publico, com prética individual ou em grupo, e membros de universi-
dades (particulares e ptblicas). Na avaliacio geral, destacaram-se pontos importan-
tes quanto ao conhecimento: 32,8 % dos participantes da pesquisa responderam que
conhecem a PBE e 32,1 % disseram pratica-la. A maioria dos entrevistados (71 %)
relatou que a PBE deveria ser ensinada na graduacdo de odontologia. Uma grande
propor¢io dos entrevistados (89,1 %) acredita nos beneficios da PBE, no entanto
60 % consideram que “dentistas tém dificuldades na implementacdo da PBE” e rela-
taram diferentes barreiras a sua implementacdo, sendo os motivos mais comuns a
falta de treinamento ou de preparo na educacio formal e, depois, a falta de tempo.
Quanto a relacio entre a PBE e as universidades investigadas na pesquisa, desta-
cam-se, como conclusdes, o desejo dos entrevistados em aprimorar os conhecimen-
tos e o uso da PBE na pratica didria e a expectativa de educacdo vinda das entidades
apoiadas por faculdades de odontologia (YAMALIK et al., 2015).

A reflexdo do conhecimento e da filosofia da PBE pode ser reforcada conside-
rando como foco o ensino na graduacdo e tendo como um dos principais desafios a
capacitacdo dos profissionais. A PBE tem evoluido notavelmente nas ultimas duas
décadas, influenciando de forma significativa os curriculos das faculdades de odon-
tologia. Neste século, a maioria dos graduados em odontologia dos EUA tera sido
exposta a aquisicio, avaliacdo e implementacdo de evidéncias cientificas na pratica
odontoldgica, mas o impacto dessa formacdo em PBE ainda é pouco conhecido. Dai
aimportincia de avancos curriculares e da compreensio do impacto na vida profis-
sional. O estudo desenvolvido por Straub-Morarend e outros (2013) investigou as
diferencas nas praticas em satide entre recém-formados e profissionais mais expe-
rientes (generalistas e especialistas), com base no conhecimento, nas percepcoes
e nos comportamentos em relacio a PBE. Um questiondrio validado foi enviado a
1.348 cirurgides-dentistas e obteve 518 retornos (38,4 %), que foram divididos em

cinco grupos de acordo com o tempo de formado, além de separar clinicos gerais de
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especialistas. Destacam-se dados relacionados ao ensino da PBE na graduacdo mos-
trando que o entendimento do termo PBE foi compreendido pela maioria (80,8 %)
e que havia fraca correlacdo entre esse dado e o ano de graduacio. Porém a maio-
ria dos que relataram falta de compreensio havia se graduado antes de 1970 (entre
generalistas e especialistas a diferenca foi maior). Ainda 90,6 % relataram adotar a
PBE na pritica diaria, sem correlagio significativa com ano de graduacio ou o fato
de ser ou nao especialista.

O que chamou a atencdo nas respostas foram as razdes para o nao uso da PBE:
50,5 % relataram treinamento ou conhecimento inadequado, seguidos de tempo insu-
ficiente (33,7 %), importancia limitada ou nenhuma da PBE (32,7 %), falta de acesso
a recursos (21,8 %) e outras razdes. A pesquisa solicitou que identificassem o prin-
cipal obsticulo 2 adocio da PBE, o tempo insuficiente (36 %) foi o fator mais apon-
tado, e, quanto mais recente o ano de graduacio, a selecio dessa resposta aumentava,
tendo sido dada por 44,7 % dos estudantes que graduaram no século XXI. Entretanto,
foram eles os graduados que menos selecionaram treinamento/conhecimento ina-
dequado (16,5 %) como principal obsticulo. Por fim, vale pontuar que a porcenta-
gem de entrevistados relatando importincia limitada ou nenhuma da PBE diminuiu
drasticamente dos graduados de 1970 até as décadas mais recentes.

Essa lacuna no conhecimento sobre o uso das evidéncias cientificas, com limi-
tacoes de recursos, de acessibilidade a fontes e de linguagem, cria desafios adicionais
para a aplicaciao da PBE. Resultados provenientes de um grupo de pesquisadores das
dreas de ecologia, zoologia e gestdo ambiental concluiram que gestores tendiam a
valorizar evidéncias cientificas menos do que outras fontes. A maioria considerava
a ciéncia importante para a gestdo de decisdes, porém a acessibilidade as evidéncias
cientificas é relativamente baixa, enquanto as pesquisas de menor qualidade tém
acesso aberto. Além disso, para esse estudo, outra barreira a2 implementacio da PBE
seria o treinamento técnico insuficiente para interpretar os resultados de pesquisas
(GIEHL et al., 2017). Essa lista de obstaculos, observados a partir de um estudo fora
da drea da satde, serve para ilustrar que os desafios da Pratica Baseada em Evidén-
cia se repetem em qualquer drea da ciéncia.

Para os educadores ficam os desafios de implementar a Pratica Baseada
em Evidéncia, mesmo reconhecendo as dificuldades enfrentadas nos campos de

atuacdo dos profissionais, mediante o fortalecimento dos curriculos baseados em
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evidéncias, o auxilio aos profissionais na prética e a educacio continuada. Deve-
-se reavaliar se as habilidades dos estudantes na PBE estdo sendo suficientes para
prepara-los para sua carreira profissional, além de forma-los para o enfrenta-
mento dos obstidculos comumente encontrados. Enquanto grandes avancos tém
sido alcancados com o reconhecimento da importincia da PBE, crescem os desafios
para atingir um alto nivel de capacitacio e integracdo dos conhecimentos basea-
dos em evidéncias nas tomadas de decisdo na pratica odontoldgica (STRAUB-
-MORAREND et al., 2013).
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Pergunta clinica (ou de pesquisa)
e estratégias de busca

Liliana Aparecida Pimenta de Barros

Diante de uma pergunta, deve-se pesquisar e se fundamentar antes de respondé-la
(TRIPP, 2005). Para uma resposta adequada, que atenda 2 questdo levantada, é neces-
sario elaborar uma boa pergunta clinica. Para uma boa pergunta, espera-se uma boa
resposta. Na Pratica Baseada em Evidéncia (PBE), essa resposta contribuird para uma
tomada de decisdo na assisténcia ao paciente, para o desenvolvimento de diretrizes clini-
cas, para a adocio de protocolos clinicos ou terapéuticos, que resultam num beneficio ao
paciente e a comunidade. A tomada de decisdo com base nas evidéncias cientificas tam-
bém contribui para reduzir custos com a satide (KRIGER; MOYSES; MORITA, 2016).

Para Schlosser, Koul e Costello (2007), o primeiro passo para encontrar as
melhores respostas e, no caso da PBE, identificar as melhores evidéncias cientificas
para algum caso especifico ou de um grupo populacional é a formulacdo da pergunta.
O provérbio de Naguib Mahfouz ilustra quio decisiva é a construcio de uma per-
gunta para obter boas respostas: “Vocé consegue saber se um homem ¢ inteligente
pelas suas respostas. Vocé consegue saber se um homem é sibio pelas suas perguntas”.

Uma pergunta de cariéter clinico, definida como pergunta clinica (ou de pes-
quisa), origina-se do reconhecimento de uma davida. Em sua estrutura, deve haver
elementos especificos, como o tipo de paciente envolvido, a doenca situacional, o
diagnéstico requerido ou levantado, o método diagnéstico mais efetivo, o tratamento
adequado ou a viabilidade daquele procedimento, ou seja, uma estrutura de pergunta

que estabeleca didlogo com aquelas formuladas na rotineira pratica de saade.
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Para fins de pesquisa, elabora-se uma pergunta de interesse de um grande
numero de pessoas, passivel de ser respondida e inovadora. De forma geral, ela
é baseada em um tépico mais amplo da linha de pesquisa de um dos membros
da equipe de pesquisadores. A pergunta clinica é um elemento fundamental da
revisdo sistemitica, portanto deve ser clara, focada e bem desenhada (DE LUCA
CANTO, 2020). Uma pergunta bem construida é um passo crucial da PBE (ERIK-
SEN; FRANDSEN, 2018), pois resulta em uma busca estratégica com maior possi-
bilidade de identificar as evidéncias necessarias para a resolucio da demanda clinica
(SANTOS; PIMENTA; NOBRE, 2007).

A pergunta clinica apresenta informacdes necessarias para conduzir uma pes-
quisa eficiente com o uso de modelos conceituais, portanto ela deve ser bem dire-
cionada e com componentes articulados: o paciente ou problema; a intervencio
ou exposicdo; a intervencdo de comparagio ou exposicio, se relevante; e o des-
fecho clinico de interesse. O uso desses componentes tem sido a estratégia dida-
tica mais utilizada para a formula¢io da pergunta, facilitando a busca (ERIKSEN;
FRANDSEN, 2018).

Os modelos conceituais que utilizam acrénimos sio bem conhecidos na PBE.
O primeiro e mais utilizado é o PICO, sendo ftil para a formulacio de uma pergunta
direcionada aos efeitos de uma intervencaio:

P: corresponde a paciente, podendo ser um grupo populacional ou um pro-

blema de satide ou de interesse clinico;

I: corresponde a intervencdo que se pretende, ao diagndstico que se espera ou

a um protocolo ou uma terapéutica;

C: corresponde a um grupo que serd comparado a intervencio de interesse,

um grupo controle;

O: de outcome, corresponde ao desfecho ou resultado esperado.

O acronimo PICO pode incluir o elemento “T”, de tempo, compondo o acronimo
PICOT. Por sua vez, para perguntas voltadas para a exposicdo de uma doenca ou qua-
dro clinico, causas, prevaléncia e frequéncia, o modelo PECO é mais adequado, sendo:

P: paciente ou populacio geral;

E: doenca ou quadro clinico;

C: nio aplicavel;

O: desfechos (outcome): prevaléncia, frequéncia, caracteristicas clinicas.
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Para investigar novos testes ou métodos diagndsticos, utiliza-se o modelo PIRD:

P: paciente;

I: teste a ser avaliado (index test);

R: teste referéncia;

D: diagnéstico de interesse.

A partir do PICO, os acrénimos PECO e PIRD comecaram a ser muito utili-
zados na drea da satude. Além disso, outras composi¢coes foram definidas e sugeridas
para questoes mais especificas. Por exemplo, para determinar o prognéstico geral de
uma condicdo, utilizam-se os elementos population, prognostic factors (or models of inte-
rest), outcome (PFO). Para determinar os custos ou fazer a avaliacio econémica de uma
abordagem em particular ou estratégia de tratamento, utilizam-se population, interven-
tion, comparator/'s, outcomes, context (PICOC). H4 uma proposicio de ampliar os tipos
de modelos a fim de abranger variadas perguntas de forma a contribuir e orientar os
revisores, editores e leitores (MUNN et al., 2018). Assim, exemplificar o uso desses
acréonimos em artigos cientificos, principalmente em revisdes sistematicas, contribui
para o entendimento e a futura aplicacdo deles no dia a dia dos profissionais de satde.

Numa revisdo de intervencio selecionada da Cochrane Library intitulada “Elec-
tronic cigarettes for smoking cessation [Cigarros eletronicos para cessar o habito de
fumar]” (HARTMANN-BOYCE et al., 2020), a pergunta clinica foi: cigarros eletro-
nicos podem ajudar as pessoas a pararem de fumar e ocasionam algum efeito inde-
sejavel quando usados para esse fim? O objetivo foi avaliar o efeito e a seguranca do
uso de cigarros eletrénicos para ajudar pessoas que fumavam a manter abstinéncia
do tabaco por mais tempo.

Por se tratar de uma revisio de intervencio, utilizou-se a estratégia PICO com
0s seguintes parametros:

P: fumantes;

I: cigarros eletronicos para parar de fumar;

C: cigarros falsos ou outras terapias (reposi¢do de nicotina, terapia comporta-

mental ou farmacoldgica);

O: parar de fumar; evento adverso sério; evento adverso; outros resultados

relatados pelo paciente.

Outro exemplo é uma revisao sistematica publicada por De Luca Canto e outros

(2015), intitulada “Association between sleep bruxism and psychosocial factors in
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children and adolescents: a systematic review [Associa¢do entre o bruxismo noturno
e fatores psicossociais em criancas e adolescentes: uma revisdo sistematica)”, que par-
tiu da seguinte pergunta de pesquisa: estaria o bruxismo noturno associado a fatores
psicossociais em criancas e adolescentes?

Nessa construcio, foi utilizada a estratégia PECO:

P: criancas e adolescentes;

E: bruxismo noturno;

C: nio aplicavel;

O: fatores psicossociais.

Ja para os estudos que tém como pergunta clinica ou de pesquisa testes diagnos-
ticos, aplica-se o PIRD. Numa revisio sistemadtica e metanalise com o titulo “Diagnos-
tic accuracy of serum biomarkers for head and neck cancer: a systematic review and
meta-analysis [Acuricia diagndstica de biomarcadores séricos para cancer de cabeca
e pescoco]”, elaborou-se a seguinte pergunta norteadora: “os biomarcadores de soro
(sangue) tém a capacidade de diferenciar com precisdo os pacientes com cincer de
cabeca e pescoco dos pacientes sem cancer de cabeca e pescoco (controle)?” (GUERRA
et al., 2016, p. 94, traducio nossa). Assim foi montado o acrénimo:

P: pacientes;

I: biomarcadores do soro;

R: diagnéstico microscépico;

D: carcinoma de células escamosas de cabeca e pescoco (cincer de cabeca e

Pescoco).

A pergunta clinica direciona o pesquisador para a realizacdo de consultas a
bases de dados, conjuntos organizados de registros de informacées que disponibili-
zam o teor completo de um estudo ou contetidos parciais, como referéncias de infor-
macoes, autores, nome dos periddicos, abstract e outros dados. Alguns sdo de acesso
livre, outros sdo restritos (DE LUCA CANTO, 2020).

Grandes bases de dados sdo conhecidas e acessadas de forma virtual em diferen-
tes ambientes de forma pritica e agil. A titulo de informacio, listam-se algumas des-
sas bases de dados voltadas para a drea da satude: Cochrane; Controlled Trials Database;
Embase; Epistemonikos; Lilacs; Livivo; PubMed/Medline; Scopus; Trip Medical Databa-
ses; Web of Science; SciSearch. H4 ainda bases de dados de dreas mais especificas, como a

CINAHL, para a enfermagem, a PEDro para a fisioterapia, a PsycINFO para a psicologia.
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No Brasil, a Biblioteca Virtual em Satde do Ministério da Satide (BVS MS),
disponivel na internet desde 2001, é responsavel pela publicacio de informacoes
bibliograficas produzidas pelo Ministério da Satide, bem como de informacgdes
gerais na drea de ciéncias da satidde. Como as publicacées do MS nio sdo comer-
cializadas, a BVS MS é o principal canal de acesso para essa producio. A BVS
Odontologia Brasil tem por objetivo contribuir para a producio, a organizacio e
a disseminacdo da informacao cientifica e técnica em odontologia produzida pelas
instituicoes brasileiras representativas no tema. Nessa drea, destaca-se também a
Bibliografia Brasileira de Odontologia, editada a partir de 1966, sob responsabili-
dade do Servico de Documentac¢io Odontolégica (SDO) da Faculdade de Odonto-
logia da USP. Ela abriga livros, teses, publicacdes periddicas, assim como artigos
de autores nacionais publicados em revistas estrangeiras e nao especializadas.

Outras ferramentas de pesquisa, como o Google Scholar, buscam simultanea-
mente em viarias fontes. Além disso, existem repositorios académicos, que guardam
teses, dissertacdes e outros documentos cientificos produzidos por suas comunida-
des, e repositérios de acesso livre, como Pro-Quest e Open Grey. Esses trés tipos de
fontes citadas apresentam publicacdes nao convencionais e nao indexadas nas bases
de dados, a denominada literatura cinzenta, mas que nio podem ser negligenciadas
(DE LUCA CANTO, 2020).

Como sistemas de busca de informacdes, as bases de dados oferecem ferramen-
tas que auxiliam e direcionam essa ac3o. Na estratégia de busca, os parametros que
compuseram os acronimos servirdo para definir os descritores, palavras referenciais
dos temas a serem pesquisados. Os descritores devem ser selecionados antes de se
iniciar e montar a estratégia de pesquisa. As bases de dados trabalham com descri-
tores proprios, porém alguns sio comuns a diferentes bases. O PubMed, por exem-
plo, tem os MeSHs, Medical Subjects Headings, que sdo vocabulos controlados. A
Bireme/Opas, em seu ambiente, tem os descritores denominados DeCS. Em ambas
as bases, a busca pode ser simples ou avancada.

Com os descritores definidos, outras ferramentas que contribuem com a estra-
tégia de busca sdo os operadores booleanos, que utilizam a légica advinda da mate-
matica, combinando os termos conforme a busca requerida. Assim temos:

AND: adicio, quando se buscam simultaneamente dois assuntos, com um termo

associado a outro;

57



OR: semelhanc¢a, quando se busca um termo ou outro (ambos sdo pesquisa-

dos), sindénimos;

NOT: exclusio, quando se quer excluir determinado termo da busca.

Os operadores sio utilizados em caixa-alta, como apresentados anteriormente,
perpassando pelos descritores com suas funcdes.

Para uma visio final do passo a passo da estratégia de busca, um sequenciamento
serd ilustrado com destaques para elementos definidos neste capitulo: a pergunta cli-
nica (ou pesquisa); 0 acrénimo, como importante ferramenta tanto para formular a
pergunta como para guiar a busca; os termos (descritores) utilizados e combinados.

A partir da revisdo sistemdtica e metanalise “Prevalence of human papilloma-
virus (HPV) in Brazil: a systematic review and meta-analysis [Prevaléncia do papi-
lomavirus humano no Brasil: uma revisdo sistemdtica e metanélise]”, realizada por
Colpani e outros (2020), identifica-se a seguinte pergunta norteadora: qual a pre-
valéncia da infeccdo por HPV genital, anal e oral no Brasil? A pesquisa d4 suporte
ao Ministério da Satide no estabelecimento de politicas e programas voltadas para
essa questdo de saude publica.

Por se tratar de um estudo de prevaléncia, o acrobnimo empregado foi PECO, sendo:

P: populacio geral do Brasil;

E: infeccdo por HPV (genital, anal e oral);

C: nio aplicavel;

O: prevaléncia.

As bases de dados pesquisadas foram Embase, Lilacs, Medline, Web of Science
e SciELO, além da Open Grey, como fonte de literatura cinzenta.

Os termos utilizados (MeSH, DeCS ou palavras-chave) foram: human papillo-
mavirus; HPV; prevalence; Brazil.

A estratégia de busca dos autores numa das bases de dados, a Medline, exem-
plifica a combinacido dos termos selecionados com os operadores booleanos:

P: (((((Brasil*) OR Brazil*)) OR Brazil[mesh] AND

E: (((“human papillomavirus”) OR (“Human papillomavirus 31"[Mesh] OR

“Human papillomavirus 6”[Mesh] OR “Human papillomavirus 16”"[Mesh] OR

“Human papillomavirus 18"[Mesh] OR “Human papillomavirus 11”[Mesh]))

OR HPV))) AND

O: Desfecho em - ((human) NOT animal) (COLPANI et al., 2020).
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A pergunta clinica (ou de pesquisa) associada ao uso desses modelos concei-
tuais que articulam elementos especificos, se focados e bem empregados, aumentara
a possibilidade de encontrar evidéncias cientificas mais préoximas e contributivas.
Por outro lado, quando a pergunta é mal construida, obtém-se uma pesquisa que
nio é clara em seu objetivo, além do risco de serem apresentadas ideias irrelevan-
tes, com conclusdes vagas e provavelmente de aplicabilidade mais generalizada,
com menos possibilidade, portanto, de serem uteis. “Finalmente, uma pergunta
mal construida pode levar a perda de tempo e frustracao durante o processo de
pesquisa” (MELNYK; FINEOUT-OVEREHOLT apud SCHLOSSER; KOUL; COS-
TELLO, 2007, traducdo nossa).

Com uma boa pergunta e o acronimo montado, a estratégia de busca em bases

eletronicas de dados tende a ser produtiva, otimizada e de grande utilidade.
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Piramides de evidéncia e
desenhos de estudos

Luciana Faria Sanglard
Maria Helena Monteiro de Barros Miotto

Caroline Rodrigues Thomes

A quantidade de publicacdes didrias, em cada drea do conhecimento, faz o profissional
se questionar sobre quais estudos deveria buscar para encontrar a melhor evidéncia,
que responda a sua pergunta clinica, como visto no capitulo anterior, “Pergunta cli-
nica (ou de pesquisa) e estratégia de busca”, por Liliana Aparecida Pimenta de Barros.
Assim, é preciso estar ciente de que cada tipo de pergunta clinica terd sua resposta
embasada em um desenho de estudo especifico.

As pesquisas publicadas em reconhecidas revistas cientificas podem apresen-
tar um grande espectro de delineamentos experimentais, e, tanto para o pesquisador
quanto para o clinico, conhecer as diferencas entre esses delineamentos é fundamen-
tal. Os variados tipos de estudos podem ser organizados dentro de uma escala hierar-
quica baseada nos seus aspectos metodoldgicos e na consequente evidéncia gerada
(HONORIO; SANTIAGO JUNIOR, 2018).

A literatura apresenta inimeros entendimentos do que seria a melhor hierar-

quia de evidéncia, como no modelo proposto por Cook e outros (1995) (Figura 1).
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Figura 1- Piramide de Cook

| - Revisdo

sistematica
com ou sem
metanalise

Il - Mega trial
(>1.000 pessoas)

Il - Estudo clinico randomizado
(< 1.000 pessoas)

IV - Estudo coorte
V - Estudo de caso-controle
VI - Série de casos

VII - Relato de caso

VIII - Opinido de especialista / Experimentagdo animal
(fisiopatologia) / Pesquisas in vitro

Fonte: Adaptado de Cook e outros (1995).

Depois desse, outros modelos foram propostos, tentando resolver ou mini-
mizar as limitacdes que eram percebidas em cada um deles. Haynes (2001) propos
um modelo de piramide chamado 4S, colocando no topo da hierarquia os siste-
mas de informacdo mais especificos para fluxos de trabalhos clinicos. Essa proposta
foi estendida para um modelo de pirdimide 5S em 2006, quando resumos e outros
textos médicos online continuamente atualizados foram adicionados ao modelo
hierdrquico, acreditando-se que poderiam fornecer o caminho mais rdpido para
as melhores evidéncias de pesquisa, a fim de prevenir ou gerenciar problemas de
saude (ALPER; HAYNES, 2016) (Figura 2).
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Figura 2 — Piramide 5S
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de informacgéo

Sumdrios de textos
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Recomendacgdes elaboradas
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Revisdes sistematicas

Estudos originais

Fonte: Adaptado de Alper e Haynes (2016).

Na Figura 3 é possivel observar o modelo 6S, que em 2009 separou as sinop-
ses em sinopses de estudos tnicos e sinopses de sinteses de estudos (ou revisdes sis-
teméticas) (DICENSO; BAYLEY; HAYNES, 2006).

Figura 3 - Piramide 6S

Sistemas
de informacéo

Sumarios
Resumo das sinteses
Sinteses (revisdes sistematicas)

Resumos dos estudos

Estudos originais

Fonte: Adaptado de Alper e Haynes (2016).
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Depois disso, os servicos e recursos de informacio baseados em evidéncias continua-
ram a progredir. Alper (2014) propés um modelo de pirdmide que nomeou 9S para escla-
recer como as diretrizes baseadas em evidéncias se encaixariam na progressio da evidéncia
para a orientacio do atendimento. Diretrizes, quando bem executadas e atuais, s3o uma
colecio de recomendacdes sistematicas que integram as melhores evidéncias de pesquisa
com experiéncia clinica e valores do paciente (ALPER, 2014; ALPER; HAYNES, 2016).

A premissa de que, quanto mais préoximo da base da piramide estiver um estudo,
mais distante estard da realidade clinica, e consequentemente mais distante da possibi-
lidade de gerar um protocolo clinico, permanece, apesar do que Murad e outros (2016)
evidenciaram com a publicacio de uma nova piraimide de evidéncias. Esta traz um
olhar diferente sobre a hierarquia apresentada, especialmente quanto a importancia
das revisdes sistematicas, quando sugere que, junto com as metanalises, elas sio ferra-
mentas para avaliar e sumarizar as evidéncias. Nas versdes da piramide de evidéncias
anteriormente descritas, o foco estava em mostrar uma hierarquia centrada na validade
interna (risco de viés), em que os estudos de mais fraca evidéncia estariam localizados
na base da piramide (ciéncia bésica e série de caso); no meio, de baixo para cima, esta-
riam estudos de caso-controle, estudos de coorte e ensaios controlados aleatorizados;
e, No topo, revisdes sistematicas e metandlises (MURAD et al., 2016).

A piramide tradicional foi considerada muito simplista por Murad e outros
(2016), que abriram uma discussio sobre o mérito metodoldgico de diferentes dese-
nhos, até mesmo das revisdes sistemdticas, que estariam no topo da pirimide (BER-
LIN; GOLUB, 2014). Considerar unicamente o desenho de estudo para a analise da
qualidade de evidéncia passou a ser insuficiente, na visdo dos autores, e o ideal seria
considerar determinadas condi¢cdes metodolégicas como imprecisas e inconsisten-
tes, que poderiam afetar a qualidade da evidéncia a partir de qualquer desenho de
estudo. Por exemplo, a metanalise de ensaios clinicos com presenca de alto risco de
viés (cegamento e sigilo de alocacdo inadequados na maioria dos estudos) nao deve-
ria ser classificada como evidéncia de alto nivel na pirimide; do mesmo modo, revi-
soes de estudos observacionais e nao aleatorizados, cujos estudos primarios sao bem
delineados, merecem ser classificados com maior nivel de evidéncia. A partir dessas
argumentacdes, os autores sugeriram duas modificacdes na piramide.

A primeira substitui as linhas retas que separam os estudos na pirdamide por

linhas onduladas, cuja variacdo para cima e para baixo reflete a abordagem com
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base nos varios dominios da qualidade da evidéncia — Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation (ou sistema GRADE) (MURAD et al.,
2016). A segunda modificagdo remove as revisdes sisteméticas do topo da pirimide
e as usa como uma lente através da qual outros tipos de estudos deveriam ser vistos,
avaliados e aplicados. A revisio sistematica (sintese) e a metandlise (agregado
estatistico que produz um tnico tamanho de efeito) seriam ferramentas para consumir
e aplicar as evidéncias (MURAD et al., 2016) (Figura 4).

Figura 4 — A nova piramide de Medicina Baseada em Evidéncia
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tradicional piramide '?
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Estudos de caso-controle
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Fonte: Adaptado de Murad e outros (2016).
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Mediante esta argumentacio, justifica-se a necessidade de que o estudante da
drea da saude, o clinico e o pesquisador conhecam os diversos delineamentos de
estudos, suas caracteristicas e limitacdes: para o pesquisador, este conhecimento
é necessario pelo motivo 6ébvio de permitir-lhe estruturar o melhor possivel suas
pesquisas, a fim de que gerem resultados confidveis; para o clinico, servird para que
possa utilizar as publicacdes de modo mais assertivo e independente, com auto-
nomia; e ao estudante, que estd construindo seu conhecimento académico, sera
util no desenvolvimento do trabalho de conclusido de curso e durante a tomada de

decisdao em sua pratica clinica.
Desenhos de estudos

Os estudos podem ser classificados quanto a forma de obtencio dos dados ou quanto
ao método de pesquisa adotado. Com relacio a forma de obtencio, os dados podem
ser classificados em primérios e secundérios (ESTRELA, 2018).

Os dados primérios sdo geralmente aqueles coletados pelo préprio pesquisador
a partir de exames clinicos, entrevistas, observacdes, comparacio de intervencdes.
Sdo o tipo mais comum nas publicacdes da drea da satide e suas principais vantagens
incluem menor erro de mensuracio e melhor adequacio dos métodos aos objetivos
da pesquisa. Em contrapartida, podem ser caros ou nio factiveis (ESTRELA, 2018).
Ja os dados secundarios sdo obtidos a partir de estudos primarios e, em geral, sao
mais baratos, mas nem por isso mais simples, como é o caso das revisdes sistemati-
cas (DE LUCA CANTO, 2020), e de estudos de avaliacio econémica (custo-efetivi-
dade em satde, custo-utilidade, custo-beneficio e custo-minimizacio) (ESTRELA,
2018; PEREIRA; GALVAO; SILVA, 2016).

Para responder a pergunta clinica de um estudo, h4 quatro diretrizes mais comuns:
diagnéstico, tratamento, progndstico ou prevencio. Para cada uma delas, existem dese-
nhos de estudos especificos, os quais buscam fazer uma anélise de associacio entre o
fator que estd em estudo e o desfecho que se espera (ROBERTS; DICENSO, 1999).

Para questoes sobre diagnoéstico, o fator em estudo é o exame diagnoéstico e o
desfecho é a doenca ou o exame padrio-ouro. O estudo mais adequado para respon-
der a esse tipo de pergunta é a revisao sistematica de acuracia, mas estudos observa-

cionais também podem ser usados. Para questdes sobre tratamento e prevencio, as
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opcdes sdo o ensaio controlado aleatorizado ou as revisdes sistemadticas de ensaios
controlados aleatorizados. Para responder sobre progndstico, os estudos de coorte
sdo os mais adequados. J4 para descrever as experiéncias dos pacientes, é melhor uti-
lizar as revisdes sistematicas de estudos qualitativos e os estudos primarios com este
delineamento (ROBERTS; DICENSO, 1999).

O delineamento de estudo® pode indicar se a pergunta de pesquisa estd sendo
respondida de modo a estar mais préxima ou nao da verdade. O primeiro passo do
pesquisador é identificar qual o tipo de estudo pretende ler ou desenvolver, o qual

ird responder a pergunta de pesquisa (Figura 5).

Figura 5 - Estudos observacionais e experimentais

O investigador
interfere na exposicao?

Estudos Estudos
observacionais experimentais

Comparagao Randomizagdo
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Nao Sim Nao Sim

Estudos Estudo clinico

nado controlado
randomizado

analiticos

Fonte: Adaptado de Equator Network [2020].

3. A classificacdo usada neste livro para o delineamento do estudo é a preconizada pela inicia-
tiva Equator Network (Enhancing the Quality and Transparency of Health Research). Essa rede
internacional trabalha para melhorar a confiabilidade e o valor da bibliografia de pesquisa médica
divulgando relatos transparentes e exatos sobre pesquisa em saude. As ferramentas disponibiliza-
das ddo apoio a diferentes grupos, como autores, professores, bibliotecirios e editores.
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Estudo observacionais

Os estudos observacionais tém o objetivo de investigar e registrar a exposicdo do sujeito a
determinados fatores de risco e observar desfechos 2 medida que eles ocorram. O pesquisa-
dor pode somente observar a ocorréncia de uma doenca em individuos previamente divi-
didos em grupos de acordo com alguma experiéncia ou exposicio a um fator de risco que
nio podem ser controladas pelo pesquisador (HONORIO; SANTIAGO JUNIOR, 2018).

Esse tipo de estudo tem relevancia, pois algumas vezes é impossivel realizar
ensaios clinicos com randomizacdo entre grupos por questdes ébvias de ordem ética.
Nio se pode submeter individuos a radiacdo solar ou ionizante, orientar o uso de
cigarro ou alcool ou imprimir sobre eles condi¢oes de vulnerabilidade social. Entre-
tanto, é possivel observar as varidveis sem manipula-las, agrupar as informacdes e os
dados e orientar politicas ptblicas (COSTA, [2020b]; PEREIRA; GALVAO; SILVA,
2016). Os estudos observacionais podem ser puramente descritivos ou analiticos.
Quando nio ocorre comparacio entre grupos, sao estudos descritivos; quando essa

comparacido ocorre, os estudos sdo analiticos (Figura 6).

Figura 6 — Estudos observacionais, descritivos e analiticos
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NAQO ———— ————— SIM
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de casos casos
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desfecho ao
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Exposicdo/ Desfecho/
desfecho exposicdo

Fonte: Adaptado de Equator [2020].
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Estudos observacionais descritivos

As perguntas quando?, onde? e quem adoece? sdo respondidas por estudos com esse
desenho. Eles tém por objetivo determinar a distribuicido de doencas ou condi-
¢oes relacionadas 2 satide segundo o tempo (de acordo com as variacdes ciclicas
e sazonais), o lugar (distribuicdo geografica) e as caracteristicas dos individuos
(idade, sexo, raga/cor, ocupacio, estado civil, condi¢do socioecondmica, praticas
alimentares, dlcool, fumo) e permitem comparar a frequéncia atual de uma doenca
ou condic¢do com a de anos atras. Esses estudos sao capazes nao apenas de iden-
tificar grupos de alto risco para fins de prevencio, mas também de gerar hipoéte-
ses etioldgicas para investigacoes futuras. A epidemiologia descritiva pode fazer
uso de dados tanto secundérios (dados pré-existentes de mortalidade e hospitali-
zac¢des) quanto primérios (dados coletados para o desenvolvimento dos estudos)
para examinar como a incidéncia (nimero de casos novos) ou a prevaléncia (casos
existentes) de uma doenca ou condicio relacionada a satde varia de acordo com
determinadas caracteristicas das pessoas, tempo e/ou lugar (GRIMES; SCHULZ,
2002; PEREIRA, 1995).

Trés importantes modalidades de estudos descritivos sdo a anilise de ten-
déncias, o planejamento de satde e a geracdo de hipéteses. Um erro frequente em
relatérios de estudos descritivos é ultrapassar os dados: estudos sem um grupo de
comparacio nio permitem inferéncias sobre associa¢des, causais ou ndo. Hipdteses
sobre causalidade de estudos descritivos sdo frequentemente testadas em estudos
analiticos rigorosos (GRIMES; SCHULZ, 2002). Os estudos descritivos sdo subdi-

vididos em relatos de caso, série de casos e alguns estudos transversais.
Relato de caso e série de casos

Existem momentos em que a frequéncia daquilo que estd sendo estudado, ou seja,
que se quer investigar, é muito baixa. Nesse cenirio, opta-se por estudos que con-
sistem em uma descricdo cuidadosa e detalhada, feita por um ou mais profissionais
de satde, das caracteristicas clinicas de fenomenos que muito dificilmente ocorrem
na populacdo. Quando o relato envolve um tnico paciente, o estudo é chamado de

relato de caso; quando envolve mais de um paciente, denomina-se série de casos.
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O objetivo de descrever ou publicar um caso clinico é avaliar, relatar ou levan-
tar problemas desconhecidos, pouco conhecidos ou levantar uma caracteristica ainda
desconhecida de um evento conhecido. Podem ser estudos retrospectivos, prospec-
tivos e transversais. Os mais usuais sio os estudos prospectivos.

Os pontos positivos desse tipo de estudo sio a facilidade para a realizacio, o baixo
custo, um quadro repleto de detalhes e a possibilidade de acompanhamento intensivo
de cada caso. Os pontos negativos sao a incapacidade de informar utilizando critérios
demogrificos, como a distribui¢do na populacio e a frequéncia do evento estudado;
a auséncia de grupo controle, que impede a realizacdo de comparacdes entre expos-
tos e ndo expostos; e o pequeno nimero de casos, que impossibilita a validacio esta-
tistica dos efeitos e a descricdo da histria natural das manifestacdes de uma doenca.
Embora se trate da unidade menos publicavel na literatura (GRIMES; SCHULZ,
2002), do relato dessas doencgas ou associagdes incomuns podem surgir investiga-

cdes adicionais com desenhos de estudo mais rigorosos.

Estudos observacionais analiticos

Os exemplos de estudos analiticos sdo: caso-controle, coorte e alguns estudos popu-
lacionais (transversais) e ecolégicos. Todos esses estudos incluem grupos pareados

de individuos e avaliam associacoes entre exposicdes e desfechos.
Estudos transversais

Esses estudos representam uma transicao entre os estudos descritivos e os anali-
ticos, podendo ser classificados em qualquer uma dessas categorias. E um desenho
de estudo no qual a varidvel de interesse é coletada em apenas um ponto no tempo.

Os estudos transversais consistem em uma ferramenta de grande utilidade
quando é necessario tomar decisdes na drea da saide, numa perspectiva mais geren-
cial, ou quando informacdes sobre a descri¢io de caracteristicas da populagio sio
requeridas para a identificacao de grupos de risco. Esses estudos também sao tteis
para avaliar a prevaléncia ou a frequéncia de doencas e para atuar e planejar em satide
(BASTOS; DUQUIA, 2007; PEREIRA; GALVAO; SILVA, 2016).
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De acordo com Peres e Antunes (2013, p. 5):

No que diz respeito as medidas de morbidade, ou seja, da frequéncia com que as
doencas se manifestam na populacio, a epidemiologia distingue a prevaléncia e a
incidéncia. A primeira dessas medidas (prevaléncia) quantifica a propor¢do de indi-
viduos na populac¢do que apresenta a doenca ou agravo em um determinado periodo
elocal. [...] A incidéncia acumulada refere-se a uma estimativa da probabilidade ou
risco que um individuo tem de desenvolver a doenca durante um periodo especifico.
Esta medida assume que toda a populacéo sob risco no inicio do periodo de estudo

foi acompanhada por um determinado periodo.

A exposicio e a condicio de satide do participante sio determinadas simultanea-
mente, pois o investigador entra em contato com o individuo que estd sendo pesqui-
sado uma unica vez. Por se tratar de avaliacdo em um tnico ponto, esse estudo nio
permite definir causalidade, apenas associacdo. O SB Brasil 2010: Pesquisa Nacional
de Satde Bucal, uma acio realizada pelo Ministério da Satide, é um exemplo. A partir
desse projeto, identificaram-se as condi¢des de satide bucal da populacio brasileira,
verificando-se, por exemplo, a prevaléncia de cdrie e doenca periodontal.

Assim, em uma populacio, a coleta de dados sobre a exposicdo e o desfecho é

feita no mesmo momento (Figura 7).

Figura 7 — Estudo transversal
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Fonte: Adaptado de Honorio e Santiago Junior (2018).
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Observam-se as frequéncias da exposicdo e do desfecho e se existe associacdo
entre elas. Sdo observados individuos expostos que apresentam, ou no, o desfecho;

e individuos nio expostos que apresentam, ou ndo, o desfecho (Tabela 1).

Tabela 1- Relagado entre exposi¢ao e desfecho

. Desfecho

Exposicao

A+B
C D C+D

A+C B+D A+B+C+D

Fonte: Elaboracdo prépria.

Para estabelecer a prevaléncia de uma doenca ou condicio em satde, os dados
obtidos em um estudo transversal sio trabalhados da seguinte maneira:
a. Cdlculo de prevaléncia: total de pacientes com desfecho dividido pelo total

de pacientes.

Prevaléncia=(A+C)/(A+B+C+D)

b.  Cdlculo de prevaléncia do desfecho nos expostos: nimero de individuos expos-

tos com desfecho dividido pelo total de individuos expostos.

Prevaléncia do desfecho nos expostos = A / (A + B)

¢. Cdlculo de prevaléncia do desfecho nos ndo expostos: individuos nio expostos

com desfecho dividido pelo total de individuos ndo expostos.

Prevaléncia do desfecho nos nao expostos = C / (C + D)

d. Cdlculo de razdo da prevaléncia: prevaléncia nos expostos dividido pela pre-
valéncia nos nio expostos.

Os pontos positivos desse tipo de estudo sdo o baixo custo, a facilidade de

realizacdo, a rapidez com que é empregado e a objetividade na coleta de dados.

O ponto negativo é a dificuldade para investigar quer casos com maior tempo de

duracio, pela impossibilidade de estabelecer relacdes temporais, quer condi¢coes
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de baixa prevaléncia, o que demandaria o estudo de uma amostra relativamente
grande, com aumento do custo (BASTOS; DUQUIA, 2007).

Estudos de coorte

O termo coorte é usado para descrever um grupo de pessoas que tém algo em comum.
Elas sao observadas por um periodo, ou seja, de modo longitudinal, para verificar o
que acontecerd com as variaveis de interesse sendo coletadas em mais de um ponto
no tempo. Esse tipo de estudo é desenhado da seguinte forma: um grupo de indivi-
duos expostos é comparado com um grupo de individuos nio expostos a determi-
nado fator de risco ou fator progndstico e observa-se qual a incidéncia ao longo do
tempo do desfecho ou doenca nos individuos de ambos os grupos.

Estudos de coorte ou de seguimento sdo os Gnicos a abordar hipdteses etiologi-
cas, produzindo medidas de incidéncia, que sio medidas diretas de risco. Na grande
maioria, sdo prospectivos, pois partem da observacio de grupos comprovadamente

expostos a um suposto fator de risco ou doenga a ser detectada no futuro (Figura 8).

Figura 8 — Delineamento do estudo de coorte
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» Tempo
Nao exposto

Nao doente
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Fonte: Elaboracio prépria.

Nao doente

Estes grupos deverao ser os mais homogéneos possiveis em relacdo a sua com-
posicdo, com excecdo do que tange ao suposto fator de exposicdo investigado, ja que
o grupo deve ser formado por expostos e nao expostos.

Em relacio ao momento em que ocorre, a exposi¢do pode ser:
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a. episddica: se ocorrer em um intervalo limitado de tempo e a seguir ces-
sada. Exemplos: exposicdo a bomba atdémica em Hiroshima; vazamento de
césio-137 em Goids;

b. continuada: se ocorrer durante todo o tempo de duracio da pesquisa. Exem-
plo: habito de fumar como varidvel suspeita nas pesquisas que investigam
fatores de risco para doencas coronarianas, neoplasias de pulmio, de boca.

Os estudos de coorte sio classificados em:

a. concorrentes ou prospectivos (planejamento e acompanhamento): em que a
exposicdo ocorreu ou nio antes do inicio do estudo, mas o desfecho nio;

b.  histérico ou retrospectivo (a partir de desfecho conhecido): em que tanto a
exposicao como o desfecho jd ocorreram no passado.

O coorte histérico é baseado na reconstrucio de coortes em algum ponto do
passado, com a selecio e a classificacdo dos seus elementos no presente, e com o ini-
cio e o fim do acompanhamento no passado, antes do momento da realizacio da pes-
quisa (COELI; FAERSTEIN, 2009).

Os estudos de coorte sdo menos sujeitos a viés de selecdo quando comparados
aos estudos de caso-controle, sobretudo quando os grupos expostos e nao expostos
sdo classificados internamente a coorte. A situacio da doenca nio influencia a medida
de exposicao nos estudos prospectivos (COELI; FAERSTEIN, 2009).

Esses estudos sdo usados quando existe a necessidade de tomar uma decisao
sobre algo, identificar algum fator de risco na area da satde, descrever a incidéncia
de desfechos, analisar a associacdo entre preditores e desfecho. Sdo, portanto, muito
uteis para identificar a etiologia e os fatores de risco de uma doenca na populacio
(PEREIRA; GALVAO; SILVA, 2016).

A observacio dos individuos do estudo pode levar a identificacio de possiveis
fatores de risco ou até mesmo de caracteristicas progndsticas. Assim, um aspecto
importante é que as pessoas ndo tenham a condicdo em andlise no inicio do estudo, pois
o que se pretende avaliar é se a exposicdo levou aquela situacdo. Outro ponto rele-
vante é assegurar a isonomia na avalia¢do dos grupos, ou seja, eXpostos e nao expostos
sdo avaliados da mesma forma.

Além disso, a afericao precisa ser a mesma para os dois grupos, observando-se
quao semelhantes os grupos sdo entre si, de modo que a diferenca encontrada se deva

ao fator de risco em analise. Para Coutinho (1998, p. 110): “Conceitua-se risco como ‘a
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probabilidade de um individuo desenvolver uma mudanca no seu status de satde, ao longo

de um determinado periodo de tempo”. Para estabelecer esse risco, recordemos a Tabela 1:

Tabela 1- Relagado entre exposi¢ao e desfecho

Desfecho

Exposicao

A+B
C D C+D
A+C B+D A+B+C+D

Fonte: Elaboracio prépria.

O risco relativo ou incidéncia relativa é a medida da associacio entre a exposi-
cdo e determinado risco de ocorréncia de uma doenca, ou seja, é usado para quan-
tificar o possivel efeito da exposi¢io ao fator de risco. E expresso pela razio entre a
taxa da doenca entre os individuos expostos [A / (A + B)] e a taxa da doenca entre

os nio expostos [C/ (C + D)].

RR=(A/A+B)/(C/C+D)

Se o risco relativo for igual a 1, ndo ha diferenca entre exposto e nao exposto.
Se for maior que 1, significa risco associado a exposicio; se o valor for menor que 1,
significa fator de protecdo associado a exposicao.

Quanto aos pontos positivos, além do fato de a inica maneira de estabelecer inci-
déncia diretamente ser pelo risco absoluto, os estudos de coorte seguem a légica da
pesquisa cientifica — ou seja, se expostas, as pessoas contraem ou nio a doenga, o que
permite discernir as relacdes temporais entre a exposicio e o desfecho devido ao fato
de a exposicido preceder o desfecho. Eles podem ainda ser usados para avaliar desfe-
chos multiplos e variar a relacio com diferentes doencas; também permitem contor-
nar as varidveis conhecidas pela possibilidade de formar grupos mais semelhantes e
calcular diretamente as medidas de incidéncia nas coortes de expostos e no expostos.
Ademais, o status do desfecho nao influencia a medida do status de exposi¢do ou sele-
¢do de individuos (coorte concorrente) e, portanto, os estudos sio menos sujeitos a
vieses de selecao do que os estudos de caso-controle. Alguns estudos permitem ainda

que vdrias exposicdes possam ser avaliadas (coortes de populacio geral ou de grupos
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populacionais restritos) (AQUINO; BARRETO; SZKLO, 2011; OLIVEIRA; PARENTE
2010). Somam-se a tudo isso a simplicidade de desenho e a facilidade de anilise.

Ja os pontos negativos sao: o alto custo investido em estudos de longa duracio; o
elevado niimero de pessoas a ser acompanhado para que o efeito seja detectado; as gran-
des perdas decorrentes do longo tempo de acompanhamento; as mudancas de habitos
dos participantes, que levam a mudanca de exposicao; as mudancas de critérios de diag-
nostico; a ineficiéncia para investigar doencas raras devido a limitacdes de tamanho da
amostra para detectar a doenca ou desfecho no futuro; a indisponibilidade dos resulta-
dos por um longo tempo; a limitacdo dos fatores avaliados na relacio entre doencas e

exposicdo apenas aqueles registrados no inicio do estudo (COELI; FAERSTEIN, 2009) .
Estudo de caso-controle

Estudos de caso-controle avaliam a associacdo entre exposicio e desfechos. Tém por
objetivo estudar o desenvolvimento de uma doenca. Quando bem realizados, podem
ser usados para sugerir relacdes causais importantes.

Esses estudos iniciam-se com a identificacio de casos (sujeitos que ja desenvol-
veram o desfecho em investigacio, individuos doentes) e a selecio de controles (pes-
soas sem o desfecho de interesse, individuos ndo doentes). A partir desses grupos,
verificando o status de exposicao prévia ao desenvolvimento da doenca, os pesqui-
sadores avaliam a chance de fatores de exposicdo terem induzido efeitos deletérios
ou benéficos (OLIVEIRA; PARENTE, 2010; SILVA, 2016) (Figura 9).

Figura 9 — Estudo de caso-controle
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Fonte: Adaptado de Honério e Santiago Janior (2018).
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Assim, os estudos de caso-controle comparam a frequéncia da exposicio entre
os individuos que tém uma doenca e os individuos que néo tém a doenca, por exem-
plo, comparam a frequéncia de consumo de dlcool entre pessoas com cincer de pan-
creas e pessoas sem a doenca (OLIVEIRA; PARENTE, 2010).

O primeiro passo para a realizacdo de um estudo de caso-controle bem-suce-
dido é a selecdo cuidadosa dos casos e dos controles. Além disso, é desejado que se
defina de forma especifica a doenca para garantir que ela esteja realmente presente
entre os individuos que foram definidos como casos (OLIVEIRA; PARENTE, 2010).

Os casos incidentes (novos) da doenca sdo geralmente preferidos aos casos cro-
nicos, de longa durac¢do. Uma razdo para focar nos casos incidentes é a possibilidade
de estabelecer se a exposicio de interesse esteve claramente presente antes da ocor-
réncia da doenca. Uma segunda razido é que a selecdo de casos cronicos pode atra-
palhar o estudo da etiologia da doenca caso esta interfira na sobrevida do individuo
(OLIVEIRA; PARENTE, 2010).

Os controles devem ter a mesma oportunidade de serem selecionados como
casos se, em vez de saudaveis, fossem ou se tornassem doentes. O pareamento permite
aumentar o grau de semelhanca entre os casos e os controles. No exemplo do estudo
sobre cancer de pancreas, um modelo de pareamento seria primeiro escolher um indi-
viduo com essa doenca e, em seguida, identificar um controle que nio a tenha, mas que
tem a mesma idade e sexo do individuo do grupo caso (OLIVEIRA; PARENTE, 2010).

Nesse tipo de estudo, a doenca de interesse é geralmente rara, logo, encontrar
casos é muitas vezes o passo limitante do processo. Ndo ha regras especificas sobre
a quantidade de controles necessiria, no entanto o poder do estudo se acentua com
a selecdo de trés a quatro controles por caso, ponto a partir do qual qualquer adicdo
tem pouco efeito. O nimero maior de controles geralmente fornece uma estimativa
mais precisa da frequéncia de exposi¢io no grupo controle e aumenta a capacidade
de o estudo detectar uma associacio se ela estiver realmente presente. Sio, porém,
os recursos financeiros que normalmente determinam a propor¢ao de controles sele-
cionados por caso (OLIVEIRA; PARENTE, 2010).

Os estudos de caso-controle sdo eficientes na investigacao de doencas que
tém um longo periodo de laténcia, como o cincer, em que um estudo de coorte
envolveria muitos anos de acompanhamento antes que o resultado se tornasse

evidente. No entanto, estudos de coorte podem ser mais eficientes do que estudos
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de caso-controle. Se a frequéncia de exposicdo for baixa, os estudos de caso-con-
trole rapidamente se tornam ineficientes, pois os pesquisadores teriam que exa-
minar muitos casos e controles para encontrar um que tivesse sido exposto. Por
exemplo, um estudo de caso-controle do uso de contraceptivos orais e transmis-
sio do HIV-1 seria impraticivel em partes da Africa devido 4 raridade do uso de
contraceptivos orais. Como regra geral, os desenhos de coorte sao mais eficien-
tes em ambientes nos quais a incidéncia do desfecho é maior do que a prevaléncia
da exposicio (SCHULZ; GRIMES, 2002). Além disso, muitas questdes metodo-
légicas afetam a validade dos resultados dos estudos de caso-controle, e dois fato-
res podem tornar esse tipo de estudo muito vulneréavel ao viés: a escolha do grupo
controle e a obtencdo do histérico de exposicio.

Tradicionalmente, em estudos de caso-controle, os casos (doentes) sio com-
parados aos controles (ndo doentes) quanto a frequéncia da exposi¢io por meio
de uma medida de associacio denominada razio de chances — odds ratio (OR) — de
exposicdo. Essa medida especifica o quio mais frequente é a exposicao nos casos
em comparacio com os controles. Uma razdo de chances de 8 significa que a expo-
sicdo aumenta em oito vezes o risco de a pessoa adoecer. Por sua vez, uma OR de
0,5 significa que o risco cai pela metade quando as pessoas estio expostas e que a
exposicao é um fator de protecado, isto é, as pessoas expostas estdo protegidas de
contrair a doenca. Quando o OR for igual a 1 ndo existe associacdo entre exposi-
¢do e doenca (RODRIGUES; WERNECK, 2009).

A OR ¢ a probabilidade de que um evento ocorra dividida pela probabilidade
de que ele nio ocorra. No numerador, inclui-se a chance de expostos com a doenca

(casos) e, no denominador, a chance de expostos sem a doenca (controles).

Tabela 2 — Relagcdo entre exposicao e doenca

. Doenca
Exposicao

Presente Ausente
A+B
C D C+D

A+C B+D A+B+C+D

Fonte: Elaboracio prépria.
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Ou seja, a razdo de expostos em pacientes com doenca (A / C) dividida pela

razdo de expostos em pacientes sem doenca (B / D) corresponde a OR.

OR=(A/C)/(B/D)

Entre os pontos positivos, os epidemiologistas costumam apresentar os estu-
dos de caso-controle como o projeto mais eficiente em termos de tempo, dinheiro
e esfor¢co. Como se disse, essa recomendacio faz sentido quando a taxa de incidén-
cia de um desfecho é baixa, visto que em um desenho de coorte os pesquisadores
teriam que acompanhar muitos individuos para identificar um com o desfecho, ou
seja, estudos de caso-controle sio ideais para a investigacdo de doencas raras ou
com longo periodo de laténcia. Sdo uteis ainda na investigacdo de surtos e de even-
tos raros (de baixa incidéncia, dificeis de serem estudados em uma coorte) (SILVA,
2016). Além disso, nos estudos de caso-controle, geralmente é pouco importante
dedicar recursos extras para confirmar se os individuos do grupo controle sio ver-
dadeiramente livres da doencga em questdo (OLIVEIRA; PARENTE, 2010); ha pos-
sibilidade de estudar multiplas exposi¢des (OLIVEIRA; PARENTE, 2010; SCHULZ;
GRIMES, 2002); o tamanho da amostra é frequentemente menor se comparado
aos estudos de coorte; e podem-se utilizar exames e testes mais caros para deter-
minar a exposi¢do. E um estudo mais rapido porque nio é necessario esperar pelo
desenvolvimento da doenca; os individuos casos sio selecionados e diagnostica-
dos com a doenca (RODRIGUES; WERNECK, 2009).

Como pontos negativos figuram: o confundimento, a que estdo sujeitos estu-
dos do tipo observacional; outros fatores divergentes entre casos e controles, que
nio a exposicdo de interesse, o que pode distorcer a associacdo entre a exposicio
e o desfecho, limitando a inferéncia de que a exposicdo causa a doenca; o viés de
memoria; informacdes limitadas apenas ao risco relativo da doenca (OLIVEIRA;
PARENTE, 2010; SCHULZ; GRIMES, 2002); maior suscetibilidade a vieses de sele-
¢do, porque é necessirio selecionar controles da mesma populacio que deu ori-
gem aos casos, isto é, buscar a maxima similaridade entre casos e controles, exceto
pela presenca ou auséncia da doenca. E importante, por isso, que ambos sejam da
mesma drea geografica e tenham a mesma condicdo socioeconémica, com contro-
les da mesma comunidade: amigos, vizinhos ou pessoas com alguma relacdo com
o caso (RODRIGUES; WERNECK, 2009).
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Estudo ecoldégico

E 0 estudo cuja unidade de anélise é uma populacio ou um grupo de pessoas que per-
tence a uma 4rea geografica definida. A unidade de observacido pode ser um pais, uma
cidade ou um setor censitirio (MEDRONHO et al., 2009). Por meio desse tipo de
estudo, é possivel fazer afericdes de maneira agregada nas populacdes, ou seja, com-
parar algum indicador de satde entre diferentes municipios, o que é muito impor-
tante para levantar hipoteses em questdes de satide (GRIMES; SCHULZ, 2002).

Estudos ecolégicos podem mensurar a melhoria da satide de uma populacio
ap6s a implantacdo de um novo programa de satde, sio de baixo custo e de execu-
cdo rapida devido a vérias fontes de dados secundarios ja existentes, com diferentes
informacdes necessdrias para as andlises. A maior limitacdo da anlise ecoldgica é
o viés de estimativa do efeito. O problema central é a faldcia ecoldgica ou viés eco-
légico, ou seja, uma determinada associacdo observada entre varidveis no estudo
ecoldgico nio significa que seja possivel associar exposicdo e doenca no nivel indi-
vidual (MEDRONHO et al., 2009) .

Estudos experimentais

Os estudos experimentais tém por caracteristica o fato de estarem sob o controle
do pesquisador, uma vez que as intervencdes e exposicdes sio definidas por ele
(EQUATOR, [2020]).

Pesquisa biomédica e medicina experimental sio termos usados de forma inter-
cambiavel, e sio conhecidos como pesquisa médica. E subclassificada como pes-
quisa pré-clinica/basica e pesquisa clinica. Pesquisa clinica inclui a pesquisa ndo

intervencional e intervencional ou estudos clinicos (KARLBERG, 2010, p. 19).

A Figura 10 mostra como se distribui a pesquisa biomédica, segundo Karl-
berg (2010):
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Figura 10 — Pesquisa biomédica

Estudos
clinicos

Pesquisa
pré-clinica

ed|pawolq esinbsad

Fonte: Karlberg (2010, p. 19).

Os ensaios clinicos, ou estudos clinicos, podem ser aleatorizados, nio aleato-

rizados ou quasi-aleatorizados.

Ensaio controlado aleatorizado (ECA)

Embora o ensaio controlado aleatorizado exista hd décadas, somente em 1990 rece-
beu o status de desenho de estudo de escolha para estudos clinicos intervencionais.
Atualmente, seria dificil publicar os resultados de um estudo clinico intervencional
em alguma revista médica sem utilizar os modernos conceitos de metodologia de pes-
quisa de estudos clinicos. O objetivo dos estudos clinicos é avaliar a eficicia e a segu-
ranca de qualquer intervencio em seres humanos para que novos tratamentos sejam
identificados e aplicados na pratica clinica (KARLBERG, 2010). Usar controles, ran-
domizacio e mascaramento é a forma ideal de garantir que os resultados ndo sejam
influenciados de forma ndo aleatdria por fatores externos (KARLBERG, 2010). No
capitulo “Risco de viés”, serd possivel verificar informacdes detalhadas sobre os tipos

de vieses envolvidos quando os critérios de metodologia ndo sio seguidos.

81



A primeira vista, a metodologia de pesquisa de estudos clinicos nio é compli-
cada, mas existem muitos fatores a serem considerados para desenvolver um bom
estudo. A caracteristica mais importante e crucial para o desenho do estudo é a esco-
lha do desfecho primério (MENDES et al., 2020; MOHER et al., 2010); um desfe-
cho errado pode tornar o estudo inutil, pois sera dificil interpretar os resultados de
forma sélida e correta (KARLBERG, 2010).

O ensaio controlado aleatorizado é um estudo prospectivo em que uma inter-
vencdo serd testada em pelo menos dois grupos aleatérios de individuos por um
tempo determinado. O termo controlado significa que hd grupo controle ou grupo
de comparacio. Esses grupos podem ser: grupo intervencio, comparado a um grupo
ndo intervencio; grupo placebo/sham; e grupos submetidos a diferentes interven-

¢des comparados entre si (Figura 11).

Figura 11 — Desenho de um ensaio controlado aleatorizado

Populagao

Novo tratamento Novo tratamento

Melhorou Nao melhorou Melhorou Nao melhorou

Fonte: Adaptado de Honério e Santiago Janior (2018).

Esse tipo de estudo é essencial na avaliacdo de eficicia, perfil de seguranca e
tolerabilidade as intervencdes em satde, seja um medicamento, seja um procedi-
mento cirdrgico, seja uma vacina, sejam intervencdes nao farmacolégicas, como
dieta, psicoterapia, prescricao de exercicios ou qualquer outra proposta para mudar
uma condicio. Segundo Berwanger e outros (2006), por meio desses estudos, a

chance de medir o efeito de uma intervenciao com maior validade é maior, uma
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vez que as variaveis foram controladas ao longo do estudo, e o viés foi controlado
por medidas como a randomizacio, o sigilo de alocacio e o cegamento, o que faz
aumentar a chance de esses resultados se aproximarem da verdade, conferindo-
-lhes, portanto, mais qualidade.

Para garantir a validade interna de um ensaio, alguns procedimentos metodo-
légicos precisam ser garantidos®. Assim, todo paciente que foi admitido no estudo
deve ser analisado na conclusdo. Caso isso no seja feito ou um nimero substancial
de pacientes seja relatado como perda de seguimento, a validade do estudo é questio-
nada. A anilise deve ser por intencdo de tratar, mantendo os pacientes no grupo para
o qual eles foram inicialmente designados, independentemente do seguimento do
tratamento pelo paciente ou ndo. Por fim, os pacientes devem ser tratados igual-
mente além da intervencio experimental do estudo (BERWANGER et al., 2006),
evitando-se a cointervencio, que ocorre quando, apds a randomizacio, os pacien-
tes recebem outras intervencdes além daquela que esta sendo avaliada. De acordo
com Coutinho (1998, p. 115): “Se isto acontecer de forma desigual nos dois grupos
(controle e intervencio), os resultados podem ser afetados de maneira imprevisivel
em magnitude e direcao”. O desrespeito a demais critérios metodolégicos (quebra
do sigilo da lista de randomizacdo, perdas no seguimento, auséncia de cegamento
e de andlise por intencdo de tratar e formacdo de grupos ndo uniformes) pode
alterar de forma significativa os resultados de um ensaio controlado aleatorizado.

Além disso, a decisdo clinica deve ser baseada em desfechos clinicamente
relevantes, e ndo em desfechos substitutos; a significancia clinica e a estatistica
devem ser consideradas; a estimativa de efeito global deve direcionar a tomada da
decisio clinica, pois ela sempre é mais precisa e confidvel do que as estimativas
de efeito obtidas em subgrupos, mais valorizadas do ponto de vista de geracio de
novas hipoteses (BERWANGER et al., 2006).

A anilise dos dados de um ECA requer observacio cuidadosa de seus objetivos,
bem como dos desfechos considerados. Os métodos empregados dependem da natu-

reza das variaveis quanto a classificacdo, se categdricas ou continuas. Além disso, as

4. Os parametros que orientam os relatos de ensaios clinicos sdo apresentados pelo guia Con-
solidated Standards of Reporting Trials (Consort), uma ferramenta de controle (ou checklist)
(MOHER et al., 2010).
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técnicas levadas em conta sio importantes, como, por exemplo, anélise de subgrupo,
ajustamento por possiveis varidveis de confusdo e andlise por intencio de tratar.

Os resultados de um ECA sio apresentados de acordo com o tipo de varidvel
que mensura o desfecho escolhido. Caso o resultado seja uma medida de tendén-
cia central (média ou mediana), deve-se calcular as diferencas obtidas entre os gru-
pos. Caso a varidvel seja dicotémica, utilizam-se as medidas de associacdo, como o
risco relativo (RR) e seu intervalo de confianca, normalmente a 95 % (IC 95 %). Per-
mite-se, alternativamente, o uso da odds ratio (OR) com seu intervalo de confianca
a 95 %, tendo-se em mente que a razdo de chances tende a superestimar a magni-
tude da associacdo. Medidas derivadas do RR sdo também utilizadas, como a eficé-
cia (1-RR), a reducio relativa de risco (RRR), a reducio absoluta de risco (RAR) e
o nimero necessario para tratar (NNT). O uso do valor de p isoladamente deixa a
desejar, pois reflete apenas um valor previamente estabelecido (geralmente 5 %) para
afastar a hipétese nula e, sendo assim, ndo quantifica se uma intervenc¢io é melhor
ou pior que outra, apenas mostra se hé diferenca entre elas (PEREIRA; GALVAO;
SILVA, 2016). No capitulo “Hierarquia dos desfechos em ensaios controlados alea-
torizados” sera possivel obter mais informacdes sobre esse assunto.

E importante que todo ensaio clinico seja registrado prospectivamente (CHAL-
MERS; DICKERSIN; CHALMERS, 1992) em sites de registro de ensaios controlados,
como o Clinical Trials (https://www.clinicaltrials.gov/), administrado pelo sistema
de satde dos Estados Unidos da América, ou o International Clinical Trials Registry
Platform (ICTRP), referendado pela Organiza¢io Mundial de Satde, que defende

que o registro de ECA é uma responsabilidade cientifica, ética e moral.

Um dos maiores problemas em pesquisa € a ocultacio de resultados negativos. Para
isso, a Convencdo de Helsinki (que é a constituicio mundial dos comités de ética
em pesquisa) passou a exigir que autores de todos os ensaios clinicos devem deixar
seus projetos registrados publicamente em plataformas de acesso livre. Esse regis-
tro deve ser feito antes do inicio do recrutamento dos pacientes. Assim, os editores
de revista, antes de publicarem os resultados dos estudos, poderdo comparar o pro-
jeto com o artigo final, evitando o relato seletivo de desfechos. Todos os registros
do mundo sio unificados pela Organizacio Mundial da Saude nesse link: https://

www.who.int/ictrp/en/ (COSTA, [2020c], p. 6).
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A seguir, serdo elencados os tipos de ensaios clinicos comumente observa-

dos na literatura, considerando o nimero de grupos e as alternativas de tratamento.
Ensaio controlado aleatorizado com grupos paralelos

Na maioria dos casos, os participantes desse tipo de estudo sdo randomizados para
um dos dois ou mais grupos de tratamento. Um grupo recebe o produto em estudo,
e o outro grupo frequentemente recebe ou placebo (tratamento inerte), ou o melhor
tratamento disponivel no mercado (tratamento padro), ou nada. E também possivel
dar aos dois grupos o tratamento padrio mais o produto em estudo para um dos dois

grupos de tratamento, como tratamento adicional ou terapia combinada (Figura 12).

Figura 12 - Desenho de ECA paralelo

Grupo de tratamento A Desenho de grupos
Padrédo/placebo paralelos

GRUPO A

v

GRUPO A

GRUPO B

v

GRUPO B

Grupo de tratamento B
Produto em estudo

Fonte: Elaboracdo prépria.

Ensaio controlado aleatorizado de desenho cruzado
Nesse tipo de estudo, os participantes recebem ambos os tratamentos, em sequéncia.
O desenho cruzado (Figura 12) representa uma situacdo especial em que nio ha um

grupo de comparacdo separado. Na verdade, cada participante funciona como seu
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préprio controle. Alguns participantes receberio aleatoriamente a terapia padrio ou
o placebo, seguido pela nova terapia (AB). Outros receberdo primeiro a nova tera-
pia e em seguida a terapia padrido ou o placebo (BA). O desenho cruzado tem a van-
tagem de eliminar diferencas entre individuos. Por outro lado, é importante que a
condicio subjacente, como uma doenca, ndo mude ao longo do tempo e que os efei-
tos do primeiro tratamento desaparecam antes de o préximo tratamento ser apli-
cado (washout). Devido a estas restri¢des, o desenho cruzado é normalmente muito

menos utilizado do que o desenho de grupos paralelos.

Figura 13 — Desenho de ECA cruzado

Grupo de tratamento A

Padréao/placebo

Nao tratamento (wash-out)

Produto em estudo Desenho cruzado
GRUPO A GRUPO A

GRUPO B >< GRUPO B

Grupo de tratamento B
Produto em estudo

Ndo tratamento (wash-out)
Padrédo/placebo

Fonte: Elaboracdo prépria.

Ensaio controlado aleatorizado aberto (open label)

Neste ensaio menos comum, tanto os investigadores quanto os participantes sabem
) g p p

qual tratamento estd sendo administrado, mas os participantes normalmente conti-

nuam sendo randomizados para um dos dois grupos de tratamento. O uso de controles
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histéricos é atualmente considerado um desenho de pesquisa inferior, uma vez que
os tratamentos médicos mudam ao longo do tempo e a randomizac¢io ao tratamento
nio se aplica. As vezes, um estudo tem mais de dois grupos de tratamento simulta-

neos, por exemplo, quando doses diferentes sdo comparadas.
Ensaio individualizado aleatorizado (N de 1)

Os ensaios clinicos convencionais dos tipos paralelos ou cruzados devem ideal-
mente compreender um nimero minimo de participantes. Esse nimero varia
conforme a hipétese formulada e a precisio requerida para a resposta, mas rara-
mente pode ser pequeno, levando em consideracio a prevencio de erro do tipo II°
(PEREIRA,1995). Esse tipo de estudo é geralmente indicado para condi¢des cro-
nicas e estdveis e se propde a elucidar algumas questdes clinicas e realizar ajus-
tes terapéuticos. Um mesmo paciente recebe um e outro tratamento da seguinte
maneira: os pares de tratamento (droga e placebo) sio aplicados, seguidamente,
em ordem aleatéria e de forma continuada até que a efetividade da droga seja pro-
vada ou refutada (PEREIRA, 1995).

Ensaio controlado ndo aleatorizado ou quasi-aleatorizado

“E um ensaio controlado (com dois ou mais grupos) em que a divisio entre os grupos
nio ocorreu de forma aleatéria” (COSTA, [2020a], p. 9). Estudos ndo aleatorizados
de intervencdes estdo sujeitos a uma série de vieses que nio estio presentes ou sio
menos perceptiveis em ensaios controlados aleatorizados, exigindo, portanto, dife-

rentes avaliacdes de risco de viés (SHEA et al., 2017).

Estudo pré-poés-intervencao (before and after)

Um estudo pré-pds mede a ocorréncia de um resultado antes e depois que uma deter-

minada intervencdo é implementada. Um bom exemplo é comparar as mortes por

5. Os erros tipo [ e tipo I sdo tratados no dltimo capitulo deste livro, “Conceitos basicos e nocoes
de interpretacdo em bioestatistica”.
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acidentes de veiculos motorizados antes e depois da aplicacdo da lei do cinto de segu-
ranca. O tipo de controle pode ser: placebo; ndo tratamento; dose ou regime diferente
em relacdo ao tratamento teste; ou tratamento padrido. Os ensaios clinicos podem
ter varias fases, no caso de desenvolvimento de medicamentos, tradicionalmente o
estudo consiste em quatro fases diferentes (fases [ a IV):

Fase I: pode envolver riscos significativos. Estes estudos sao normalmente rea-
lizados em uma clinica ambulatorial dedicada, onde o participante é observado o
tempo todo por funciondrios, normalmente até que varias meias-vidas do medica-
mento ja tenham passado. Cerca de 20 % de todos os estudos fase I sdo realizados
em pacientes em vez de voluntdrios saudaveis. O motivo é que alguns medicamen-
tos s3o muito toxicos para serem administrados a pessoas sauddveis, por exemplo,
medicamentos anticincer. Estudos fase I fornecem informacoes iniciais sobre a efi-
cicia com base em desfechos substitutos.

Fase II: depois da conclusio bem-sucedida da fase [, um medicamento expe-
rimental é estudado em relacio a sua seguranca e eficicia em uma populacio
maior de individuos que sofrem da doenca ou condicdo para a qual o medica-
mento esta sendo desenvolvido. Se uma porcao significativa de participantes no
estudo fase Il responder ao tratamento, ele é considerado o tratamento ativo. O
objetivo é avaliar a eficicia do medicamento em cerca de trés a seis estudos de
fase II, envolvendo, geralmente, de duzentos a seiscentos participantes. Os estu-
dos sdo razoavelmente curtos, com duracdo de semanas ou meses. Além da efi-
cécia, eles consideram a seguranca do medicamento e requerem monitorizac¢io
cuidadosa de cada participante.

Fase III: depois que um medicamento demonstra ser razoavelmente eficaz,
deve ser comparado aos tratamentos padrdes atuais para a doenca relevante em um
estudo envolvendo um nimero substancial de participantes. Os estudos de fase III
(estudos controlados aleatorizados principais) normalmente envolvem quinhen-
tos a 3 mil participantes. Alguns estudos, por exemplo para o desenvolvimento de
vacinas, para prevencdo de osteoporose e de problemas cardiovasculares, podem
requerer até 20 mil participantes.

Fase IV: inicia os estudos de uso terapéutico depois que um medicamento é

aprovado para distribuicdo ou comercializacdo. Em estudos de fase IV ou estudos de
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vigilancia pés-comercializac¢do, a vigilancia da seguranca (farmacovigilancia) é feita

e o suporte técnico continuado é fornecido para o medicamento (Figura 13).
Estudos secundarios

Os estudos apresentados neste capitulo até este momento compdem os desenhos de
estudos primarios. Entre os desenhos de estudos secundarios, estio os estudos de andlise
economica e as revisdes de literatura, tanto narrativas quanto sistematicas. Os estudos
de andlise economica tém por finalidade sistematizar a informacao e analisar compara-
tivamente as consequéncias, em relacio a satide e aos custos, de cendrios alternativos
de modo que tomadores de decisio garantam a alocacio eficiente de recursos escassos.
As avaliacoes economicas usam um conjunto de métodos para sistematizar a analise de
desfechos em satde e custos, informacdes que transcendem a drea da economia, sendo
necessario conhecimento em epidemiologia, satide baseada em evidéncia e estatistica.

Existem quatro tipos de avaliacio econdmica: custo-efetividade, que utiliza efei-
tos clinicos, como anos de vida ganhos, hospitalizacdes evitadas; custo-utilidade, que
usa medidas de qualidade de vida, por exemplo os anos de vida ajustados por quali-
dade ou por incapacidade; custo-beneficio, que mensura os desfechos em satide em
unidades monetdrias, por meio de gastos evitados, disponibilidade a pagar; custo-
-minimizacdo, que considera que nio ha diferenca entre desfechos em saude e, por
isso, ndo sdo incluidos na anélise (SILVA, 2016). Com relacio as revisdes de literatura,
o capitulo “Revisio sistematica” aborda os passos que estdo incluidos no delinea-
mento deste método e os cuidados para realizar sua analise e interpretar resultados.

Enfim, a selecio apropriada de um desenho de estudo é apenas um elemento
em uma pesquisa bem-sucedida. A selecio de um desenho de estudo deve incorporar
a consideracdo de custos, 0 acesso aos casos, a identificacdo da exposicio, as medi-
das epidemioldgicas que sao necessarias e o nivel de evidéncia que é publicado sobre
a relacdo especifica de exposicdo-desfecho que estd sendo avaliado (THIESE, 2014).
Assim, conhecer os desenhos e as perguntas a que estes respondem auxilia tanto o
pesquisador iniciante quanto o profissional clinico, que busca resolver suas davidas
clinicas e atualizar seus conhecimentos a medida que caminha pelas etapas da Pra-

tica Baseada em Evidéncia.
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Risco de viés

Ana Paula Martins Gomes
Caroline Rodrigues Thomes
Liliana Aparecida Pimenta de Barros

Luciana Faria Sanglard

A Pratica Baseada em Evidéncia (PBE) requer o uso da melhor evidéncia dispo-
nivel, o que implica dizer que algumas evidéncias sio melhores do que outras.
Segundo Kamper (2020b), as melhores evidéncias vém de resultados de pesquisas
que apresentam um risco menor de viés. Dessa forma, é importante saber pesqui-
sar, avaliar criticamente os estudos e estar ciente dos tipos de vieses e do poten-
cial impacto deles na interpretacdo e no uso da evidéncia na tomada de decisao em
satude (BOUTRON et al., c2020; MA et al., 2020).

Os objetivos e a importancia da analise de risco de viés em
estudos primarios e secundarios

A avaliagdo do risco de viés (ou da qualidade metodoldgica) é uma etapa impor-
tante, e para realizd-la corretamente é necessario conhecé-la de forma abrangente
e pratica (MA et al., 2020; ZENG et al., 2015). Com relacio aos termos risco de
viés e avaliacdo da qualidade metodolégica (ndo confundir com qualidade de relato),
ambos tém sido usados de forma variada por diferentes grupos que trabalham com
revisdo sistemadtica e por pesquisadores que reconhecem o papel central da ava-
liacdo da credibilidade em estudos individuais (MASSIGNAN, 2020; VISWANA -
THAN et al., 2014).
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O risco de viés é a probabilidade de os resultados de um estudo serem envie-
sados. Para isso, existem vdrias ferramentas disponiveis. Elas visam ajudar o lei-
tor a avaliar a probabilidade de os resultados serem verdadeiros e, portanto, até
que ponto o estudo pode ser utilizado para nortear a decisio clinica (KAMPER,
2020b). Diferentes campos de pesquisa e tipos de delineamento de estudo tém
diferentes ferramentas de avaliacdo da qualidade metodoldgica (JUNI; ALTMAN;
EGGER, 2001; MASSIGNAN et al., 2020), portanto, julgar com precisdo o tipo
de estudo é importante, e a escolha da ferramenta adequada também (MA et al.,
2020; ZENG et al., 2015).

A qualidade dos relatérios de ensaios controlados aleatorizados nio é a ideal,
pois andlises metodoldgicas indicam que relatérios estdo associados a estimativas
tendenciosas dos efeitos do tratamento. Sem relatérios transparentes, os leito-
res ndo podem julgar a confiabilidade e validade dos resultados dos estudos nem
extrair informacdes para revisdes sistematicas (MOHER et al., 2010). Para Boutron
e outros (c2020), problemas com o desenho e a execucio de estudos individuais de
intervencgdes de satide levantam questdes sobre a validade interna dos resultados.

A qualidade metodoldgica inadequada dos ensaios pode distorcer os resulta-
dos de revisdes sistemadticas e metanalises. H4 evidéncias crescentes de que muitos
ensaios sao metodologicamente fracos e que essas deficiéncias resultam em revisoes
sistemédticas com achados enviesados (JUNI; ALTMAN; EGGER, 2001). Todos os
estudos que preencham os critérios de elegibilidade para a revisdo sistematica devem
ter sua qualidade metodoldgica avaliada de forma individual. Isto é importante por-
que existem evidéncias de que vieses sio introduzidos nos resultados das metanali-
ses quando a qualidade metodoldgica é inadequada (BRASIL, 2012).

A avaliacdo da validade interna dos estudos incluidos em uma revisao sis-
temdtica deve enfatizar o risco de viés em seus resultados, ou seja, o risco de
superestimar ou subestimar o verdadeiro efeito da intervenc¢io. Os resultados
das metandlises entre os estudos podem, adicionalmente, ser afetados por vieses
devido a auséncia de resultados de estudos que deveriam ter sido incluidos na sin-
tese (BOUTRON et al., c2020).

A avaliacdo do risco de viés, além de possibilitar a anélise da credibilidade
de estudos individuais e contribuir para julgar a forca da evidéncia de uma revisdo

sistematica, influencia a analise, a interpretacdo e a conclusio da revisdo e ajuda a
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interpretar se os dados obtidos por meio dos estudos incluidos sdo confidveis para a
tomada de decisio clinica. Examinar o risco de viés também contribui para identi-
ficar falhas metodoldgicas e, assim, fornecer dados para nortear estudos primadrios
com delineamento correto (MASSIGNAN et al., 2020). Mas, primeiro, para avaliar
a qualidade metodoldgica dos dados publicados, é necessirio entender os conceitos
de viés e erro aleatério, validade interna e externa dos estudos epidemioldgicos, além

dos tipos de vieses e as estratégias metodolégicas que visam minimiza-los.
Viés (ou erro sistematico)

Viés (do inglés bias), ou erro sistematico, é qualquer processo que tende a produ-
zir resultados e conclusdes que diferem sistematicamente da verdade (COUTINHO,
1998), qualquer desvio na coleta, andlise, interpretacdo, publicacio ou revisio dos
dados, cujo efeito potencial é levar a conclusdes diferentes da realidade (MOHER
et al., 2010; PORDEUS; PAIVA; OLIVEIRA, 2009; SIMUNDIC, 2013). O viés implica
a falta de validade interna ou a avaliacdo incorreta da associacio entre uma exposi-
¢do e um efeito na populacio-alvo, em que a estatistica estimada tem uma expecta-
tiva diferente do valor verdadeiro (DELGADO-RODRIGUEZ; LLORCA, 2004). Ou
seja, epidemiologicamente, o viés consiste numa diferenca (desvio) entre os resulta-
dos de um estudo (estimativa de pardmetro) e o que acontece na realidade (valor da
populacio), significando que a informacio a nossa frente d4 a impressdo incorreta
do que realmente esta acontecendo (KAMPER, 2018).

O viés é um problema inevitavel na pesquisa clinica e epidemiolégica, gerado
pela acio tanto do investigador quanto do paciente ou do estatistico que analisa os
dados, e pode ocorrer intencionalmente ou nao (TRIPEPI et al., 2010). Ele pode dis-
torcer resultados e conclusdes, influenciando a direcdo e a magnitude dos achados,
de modo a superestimar ou subestimar o verdadeiro efeito da intervencio. Alguns
resultados sdo pequenos e triviais, enquanto outros sio substanciais, em compara-
¢do com o efeito observado, de modo que um achado aparente pode ser inteiramente
devido ao viés (BOUTRON et al., c2020; COUTINHO, 1998; KAMPER, 2020b;
SIMUNDIC, 2013; SITTHI-AMORN; POSHYACHINDA, 1993). Quando isso acon-
tece, tratamentos e testes diagndsticos parecem mais eficazes do que realmente sdo.

Resultados superestimados podem influenciar no manejo e levar a recomendacdes
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e expectativas imprecisas (KAMPER, 2018). Ana-Maria Simundi¢ (2013) alerta que
esses estudos geram custos desnecessarios, pratica clinica incorreta e, eventualmente,
causam algum tipo de dano ao paciente.

E, portanto, responsabilidade de todas as partes envolvidas na publicacdo cien-
tifica garantir que apenas pesquisas validas e imparciais, conduzidas de maneira alta-
mente profissional e competente, sejam publicadas. Os editores e revisores devem
detectar qualquer potencial de viés e, se existir, cabe ao editor observar se seu efeito
¢ importante na conclusao do estudo. Se for o caso, o artigo deve ser rejeitado para
publicacio (SIMUNDIC, 2013).

E necessario se precaver dos potenciais vieses tanto na fase de planejamento
como nas fases de coleta e andlise dos dados, a fim de garantir a validade interna do
estudo (COUTINHO, 1998; SITTHI-AMORN; POSHYACHINDA, 1993). Vale res-
saltar que qualquer estudo tem suas varidveis de confusio e limitacdes, logo, o pes-
quisador deve estar ciente de todas as fontes potenciais de viés e empreender as acdes
possiveis para reduzir e minimizar o desvio da verdade (SIMUNDIC, 2013).

Reconhecer, evitar e minimizar os vieses sio atribui¢des do pesquisador sério e
do bom leitor de artigo cientifico (COUTINHO 1998; SMITH; NOBLE, 2014). Se, a0
final do estudo, o desvio estiver presente, o autor deve confessi-lo no artigo, decla-
rando as limitacdes conhecidas de seu trabalho (SIMUN DIC, 2013). Esse é um dever
ético. Isso permite que, ao avaliar e examinar os resultados de um estudo, profissio-
nais de satde e legisladores possam tomar decisdes mais conscientes em condutas
clinicas ou politicas publicas (SMITH; NOBLE, 2014).

Erro aleatério

O erro aleatério ocorre porque a maneira como os dados sio mensurados — seja por
observacio, questionarios, entrevistas, ferramentas de medi¢io ou imagens — nunca
é perfeitamente precisa (KAMPER, 2018). O erro aleatério reflete um problema de
precisio na avaliacdo de uma dada relacdo exposicio-doenca e pode ser reduzido
com o aumento do tamanho da amostra (TRIPEPI et al., 2010). Ele decorre exclusi-
vamente do acaso e pode ser estimado por testes estatisticos. Diferente do erro sis-
tematico, o erro aleatério varia de forma uniforme em torno do valor real, porém
sem modifici-lo (COUTINHO, 1998).
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Tanto o erro aleatério quanto o erro sistemdtico podem ser evitados ou con-
trolados se a investigacio clinica for planejada e conduzida de maneira apropriada e
submetida a uma andlise estatistica adequada. O erro aleatério nio pode ser elimi-
nado, mas sua influéncia deve ser minimizada por um desenho apropriado do estudo,
com tamanho de amostra e anilise estatistica adequadas (COUTINHO, 1998). Segue

abaixo a representacio esquemdtica do erro aleatério e do viés (Figura 1).

Figura 1— Representacao esquematica do erro aleatdrio e do viés

O resultado esta no alvo?
Grau de viés

baixo alto

baixo

Erro aleatério

alto

Fonte: Glasziou, Del Mar e Salisbury (2010).

Validade dos estudos epidemiolégicos

Para realizar um estudo epidemioldgico valido (ou confidvel), é importante que o
pesquisador seja cauteloso a fim de evitar chegar a conclusdes erréoneas. Um estudo
é considerado vélido quando reproduz a verdade dos fatos investigados. Para tanto,
€ necessario evitar erros metodoldgicos durante o planejamento, execucio e andlise

dos resultados. Porém qualquer investigacao estd sujeita ao insucesso devido aos dois
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tipos de erros que foram abordados anteriormente: viés (ou erro sistematico) e erro
aleat6rio (natural em qualquer processo amostral) (MEDRONHO et al., 2009; POR-
DEUS; PAIVA; OLIVEIRA, 2009).

Vale a pena distinguir entre qualidade do estudo (validade interna ou qualidade
metodoldgica) e generalizacdo (s vezes chamada de validade externa), pois essas ava-
liacdes atendem a dois propositos criticos, mas diferentes: a validade interna deter-
mina se a estimativa do efeito no estudo tem probabilidade de ser precisa; e a validade
externa refere-se a generalizacdo dos resultados para aplicabilidade em pessoas fora
da amostra do estudo (KAMPER, 2020a; MEDRONHO et al., 2009).

Validade interna

A validade interna define, até certo ponto, se os resultados de um estudo estdo corre-
tos para a amostra de pacientes estudada (COUTINHO, 1998). Chama-se interna por-
que se aplica as condicdes daquele grupo em particular, e ndo necessariamente a outros
grupos. A validade interna de um estudo epidemiolégico pode ser afetada por erros
aleatério e sistematico, portanto, as medidas para o controle desses erros devem ser
previstas durante as fases iniciais de planejamento de um estudo de qualidade (COUTI-
NHO, 1998; TRIPEPI et al., 2010). A validade interna é determinada pela qualidade do
planejamento e da execucio do estudo, incluindo a adequada coleta e analise dos dados.
Os pesquisadores empregam recursos de delineamento, como randomizacio e cega-
mento, para reduzir o risco de viés e melhorar a validade interna (KAMPER, 2020a).

Durante o processo de pesquisa, a validade interna pode ser influenciada por
viés de selecdo, viés de desempenho, viés de detecc¢io, viés de atrito, viés de relatd-
rios e outros vieses (BOUTRON et al., c2020). Outro fator importante que afeta a
validade interna de um estudo clinico é a confusio (TRIPEPI et al., 2010). A vali-
dade interna é uma condicio necessaria, mas nio suficiente para que um estudo cli-
nico seja considerado de utilidade pratica (COUTINHO, 1998).

Validade externa

Validade externa, ou generalizacio, é a extensao em que os resultados de um estudo
fornecem base correta para outras circunstincias (]UN I; ALTMAN; EGGER, 2001).
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Ela diz respeito ao grau de aplicabilidade dos resultados de um estudo, em parti-
cular para outros contextos, e depende do julgamento do clinico, que deve decidir
se a amostra do estudo em questdo é tdo parecida com os seus pacientes a ponto
dos seus resultados serem aplicaveis na pratica (COUTINHO, 1998). Em si, ndo ha
validade externa. O termo tem significado apenas em relacio a condi¢des externas
especificadas, como outras populacées de pacientes ou regimes de tratamento. A
validade interna é um pré-requisito para a validade externa: os resultados de um
ensaio falho sdo invalidos, e a questdo de sua validade externa torna-se descabida
(JUNI; ALTMAN; EGGER, 2001).

Estratégias metodolégicas para minimizar ou evitar vieses

Ao avaliar ou projetar um artigo sobre tratamento, em particular, um ensaio con-
trolado aleatorizado, é necessério julgar e ponderar alguns aspectos da qualidade
metodoldgica, como o sigilo de alocacio, a formacio de grupos uniformes, o cega-
mento, a minimizacdo das perdas de seguimento e a andlise por intencdo de tratar
(BERWANGER et al., 2006). A qualidade metodolégica pode ser definida como “a
confianca ou a certeza de que o desenho, a conduta e a anélise do estudo minimiza-
ram ou evitaram vieses” (MASSIGNAN et al., 2020). A qualidade do estudo primério
relata a extensdo em que o estudo minimiza vieses e maximiza as validades interna
e externa (BOUTRON et al., c2020; BRASIL, 2012).

De acordo com Berwanger e outros (2006), os principios fundamentais utili-
zados para julgar se a evidéncia disponivel tem qualidade satisfatéria para ser incor-
porada na pratica clinica didria sdo:

a. a manutencio do sigilo de alocacio, que representa o aspecto metodolé-

gico mais importante de um ensaio controlado aleatorizado;

b. o cegamento, ou seja, sempre que possivel, pacientes, médicos e investiga-

dores devem desconhecer a identidade dos tratamentos;

c. o seguimento deve ser completo;

a analise deve ser por intencdo de tratar;
e. osgrupos devem receber a mesma cointervenciao, quando houver, além da

intervencao experimental do estudo;
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f. aqualidade metodolégica influencia diretamente o resultado de um ensaio
controlado aleatorizado (independentemente de qualquer efeito metodo-
légico das interveng¢des em estudo);

a decisdo clinica deve ser baseada em desfechos clinicamente relevantes;

qa

h. um grande nimero de pacientes e, principalmente, de eventos é necessario
para demonstrar reducdes plausiveis (moderadas) de eventos;

i. asignificancia clinica e a estatistica devem ser consideradas;

j. aestimativa de efeito global sempre é mais precisa e confidvel do que as

estimativas de efeito obtidas em subgrupos.
Randomizag¢do

A randomizacio, aplicidvel somente nos estudos experimentais, é o método ideal
para assegurar que potenciais variaveis de confusio se distribuam igualmente entre
os grupos a serem comparados. O tamanho da amostra tem de ser suficientemente
grande para evitar a distribuicio randoémica inadequada dessas varidveis. A randomi-
zac¢do evita que ocorra associacdo entre potenciais varidveis de confusio e as exposi-
¢des que estdo sendo consideradas (BONITA; BEAGLEHOLE; KJELSTROM, 2010).

Randomizar implica a aloca¢do de individuos para os grupos de tratamento e con-
trole de forma aleatéria e ndo previsivel pelo pesquisador (LIM; IN, 2019). Com isso,
arandomizacdo garante a mesma probabilidade de um paciente ser alocado no grupo
intervencio ou no grupo controle. Ela balanceia os grupos ao torna-los verdadeiramente
comparaveis pelas caracteristicas de base dos pacientes e pelos fatores prognédsticos
ou de risco, conhecidos e desconhecidos, que possam afetar os desfechos investigados
(fatores de confundimento). As técnicas de randomizacio central por interacio via
internet ou ligacio telefénica sdo as mais recomendadas. Outra possibilidade é gerar
uma lista de niimeros aleatérios correspondentes aos participantes da pesquisa, anota-
-los sequencialmente em um papel, inseri-los em envelopes opacos e seld-los. A rando-
mizagdo pode ser adequada, inadequada ou ndo reportada pelo estudo (BRASIL, 2012).

A randomizacdo, mesmo feita de forma simples (lancamento de uma moeda;
programas de computador), fornece uma base 16gica suficiente para fazer inferén-
cias sobre os efeitos da intervencdo em ensaios clinicos. Procedimentos de randomi-

zac¢do mais complexos podem produzir um pequeno aumento no poder estatistico.
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A randomizacdo em blocos garante o equilibrio no tamanho das amostras e permite
a organizacdo em sequéncia aleatdria de varios pacientes em blocos pré-determina-
dos, especialmente em ensaios de pequeno porte. A randomizacio estratificada pode
reduzir os desequilibrios da linha de base em uma ou mais varidveis-chave de prog-
noéstico, mas introduz dificuldades praticas significativas. A randomiza¢io por mini-
mizacgdo supera essas dificuldades e pode fornecer controle rigido do equilibrio de
varios fatores de prognoéstico (HERBERT, 2000; SANTIAGO JUNIOR et al., 2019).

A randomizacio, portanto, desempenha um papel crucial no aumento da quali-
dade de estudos, minimizando o viés de selecdo que poderia afetar os resultados (LIM;
IN, 2019). Porém muitos individuos envolvidos em ensaios controlados aleatoriza-
dos tentario atrapalhar a randomizacio se eles tiverem a oportunidade de decifrar o
grupo a que foram atribuidos. Para minimizar o efeito dessa tendéncia humana sobre
os resultados do ensaio controlado, o pesquisador deve dedicar muita atencio a ocul-
tacdo de esquemas de alocacio (SCHULZ; GRIMES, 2002). Assim, a implementacido
bem-sucedida da randomizacio depende de dois procedimentos principais: a geracdo
de uma sequéncia de alocacio aleatdria imprevisivel e a ocultacdo dessa sequéncia até
que a atribuicdo ocorra (EGBEWALE, 2014; SCHULZ; GRIMES, 2002).

Sigilo de alocagdo

A alocacio sigilosa é a principal caracteristica de um ensaio controlado aleatorizado,
compreendida como a incapacidade do investigador que determina a elegibilidade
do sujeito de prever em qual grupo o paciente serd alocado. Assim, é essencial que
a geracdo da lista aleatdria e a codificacdo dos tratamentos sejam realizadas por um
terceiro revisor ndo envolvido diretamente com os procedimentos do estudo. Fre-
quentemente, o processo de randomizacio pode nio estar descrito, mas o sigilo da
alocacdo é reportado (BRASIL, 2012; EGBEWALE, 2014; SCHULZ; GRIMES, 2002).

Cegamento
O cegamento refere-se a estratégia metodolégica de impedir que as pessoas envolvi-
das num ensaio controlado aleatorizado (pacientes, terapeutas ou avaliadores de des-

fecho) saibam qual tratamento foi oferecido. Sempre que possivel, o cegamento de
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todos os envolvidos no estudo deve ser garantido (BRASIL, 2012; COSTA, [2020];
SCHULZ; GRIMES, 2002). Entretanto, algumas vezes o cegamento nio é possivel.
Nesses casos, uma maneira de reparar esta limitacdo é garantir que o acesso ao des-
fecho seja realizado de forma cega por uma comissio independente do estudo ou por
pessoas nio envolvidas diretamente com os procedimentos. Assim, na extracio dos
dados referentes ao esquema de cegamento, é preciso especificar esta caracteristica
para investigadores, participantes e desfecho, e em seguida classifici-los como: sim, ndo
ou ndo reportado (BRASIL, 2012).

Termos como cego, duplo-cego e triplo-cego tém significados diferentes para
pessoas diferentes. Além disso, muitos confundem cegamento com ocultacio de alo-
cacdo. O cegamento geralmente reduz a avaliacdo diferencial dos resultados (viés de
informacio), ele também pode melhorar a adesdo e a retencdo dos participantes do
estudo, a0 mesmo tempo que reduz o cuidado ou tratamento complementar ten-
dencioso, as vezes chamado de cointervencdo. Schulz e Grimes (2002) apontam que
muitos investigadores e leitores ingenuamente consideram um estudo randomizado
de alta qualidade simplesmente por ele ser duplo-cego, como se essa atribuicdo fosse
condicio sine qua non de um estudo randomizado controlado. Embora o duplo-cego
indique um desenho de estudo de evidéncia mais robusto, ensaios fora dessa cate-
goria ndo devem ser automaticamente considerados inferiores. Tampouco a simples
classificacdo de um estudo como duplo cego garante sua qualidade, os pesquisadores
devem declarar explicitamente quem foi cegado e como.

E muito importante que a analise dos resultados seja realizada de maneira cega,
exceto com resultados objetivos, como morte, que deixam pouco espaco para viés, e
que os investigadores relatem adequadamente seus esforcos de cegamento. Infeliz-
mente, muitos artigos ndo apresentam relatérios adequados. Se um artigo alega cega-
mento sem qualquer esclarecimento, os leitores devem permanecer céticos sobre seu
efeito na reducio do viés (SCHULZ; GRIMES, 2002).

Andlise por intencé&o de tratar
Essa estratégia metodoldgica considera os dados do paciente para o grupo no qual ele
foi originalmente alocado, independentemente de o paciente ter sido aderente aos

procedimentos do estudo e aos tratamentos. Qualquer outra anilise que ndo seja por
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intencdo de tratar introduz viés e tende a superestimar o efeito do tratamento. Esta
caracteristica é identificada pelas categorias: sim, ndo ou ndo reportado. Entretanto,
afirmar que um estudo foi analisado pelo principio de intencio de tratar vai além de
identificar esta expressdo pela leitura do manuscrito; isso deve ser confirmado pela
defini¢io do que o autor considerou perda de seguimento e pelos nimeros utiliza-
dos nos denominadores dos grupos para relatar a incidéncia do desfecho. O relato

incompleto dos dados nos estudos dificulta a produ¢do da metanélise (BRASIL, 2012).
Perdas de seguimento

Perda de seguimento é a circunstancia que ocorre quando os pesquisadores perdem con-
tato com alguns participantes e, portanto, nao concluem os esforcos planejados de coleta
de dados. E comum especialmente em estudos de longo prazo (MOHER et al., 2010).
O conhecimento do percentual de perdas se faz importante, uma vez que, se esta
perda diferir significantemente entre os grupos, anulam-se o efeito da randomizac¢io
e o0 balanceamento dos grupos. A perda de seguimento pode ser importante mesmo
se os dados dos estudos forem analisados seguindo o principio de analise por inten-
¢do de tratar. A interpretacdo do desfecho é sempre problematica mediante perdas
de seguimento, mas uma alternativa para avaliar seu impacto é realizar uma andlise
de sensibilidade ou analise do melhor cendrio e pior cendrio. Para os dois cenarios, cal-
cula-se a estimativa de efeito das intervencdes (BRASIL, 2012). Se a perda de segui-
mento for maior que 20 %, o estudo estd altamente enviesado; se menor que 5 %, o
estudo apresenta baixo risco de viés (HENEGHAN; GOLDACRE; MAHTANI, 2017).

Tipos de vieses

Uma variedade de vieses tem sido descrita na literatura (CHOI; PAK, 2005;
SACKETT, 1979; SITTHI-AMORN; POSHYACHINDA, 1993; SMITH; NOBLE,
2014). Em 1979, Sackett reconheceu a importancia do viés na pesquisa e publicou o
primeiro Catdlogo de vieses, para o qual propos uma atualizacio continua. Em 2017,
foi dado inicio, pelos colaboradores do The Centre for Evidence-Based Medicine, da
Universidade de Oxford, a compilacio do Catdlogo de vieses, derivado deste trabalho

de Sackett. O catilogo ja consta com a descri¢do de 61 tipos de vieses.
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Os vieses podem ser classificados de acordo com o estigio da pesquisa em que
ocorrem ou a direcio da mudanca em uma estimativa (DELGADO-RODRIGUEZ;
LLORCA, 2004). Eles podem ser classificados ainda de acordo com as possiveis fon-
tes: viés de selecdo, viés de confusdo (confundimento), viés de intervencio, viés de
seguimento (follow-up), viés de deteccio (informacio), viés de anélise e viés de inter-
pretacdo (SITTHI-AMORN; POSHYACHINDA, 1993). Para os pesquisadores Del-
gado-Rodriguez e Llorca (2004, p. 635, tradu¢do nossa), “os vieses mais importantes
sdo aqueles produzidos na definicio e selecdo da populacio de estudo, na coleta de
dados e na associacdo entre diferentes determinantes de um efeito na populacio”.
Na coleta de dados, por exemplo, o questionario é muito importante, pois, na pes-
quisa em satde publica, ele é o principal instrumento utilizado; no entanto, mais de
48 tipos de vieses podem ser encontrados sé no seu desenho. E necessario, portanto,
identificar problemas potenciais no desenho, na administracdo e preenchimento dos
questiondrios, por meio da realizacio de um pré-teste em um estudo piloto. O Qua-

dro 1 descreve alguns tipos de vieses mais comuns e o método de controle.

Quadro 1-Tipos de vieses, descricao e método de controle

Descrigcao Métodos de controle

o a) aleatorizacdo/randomizacio; b) participantes
Os individuos ou grupos em um o oo ] ~

. ) . devem atender aos objetivos e critérios de inclusio;
estudo diferem sistematicamente da L . - . e
~ . c) restricdo; d) estratificacdo; e) ajustes estatisticos;
populacio de interesse. . .
f) analise de sensibilidade.

a) cegamento do paciente e investigador (duplo-cego);

Diferencas sistematicas existentes
durante a identificacdo dos pacientes
ou distorcdo na coleta de dados.

b) separacdo entre o conhecimento sobre exposicdo de
interesse e o processo de rastreamento; c) identificacdo
e registro dos desfechos relevantes; d) atuacdo uniforme
na detec¢do dos eventos, em ambos os grupos.

=
Viés de confusdo | Viés de afericao | Viés de selecdo 3

Associacio entre causa e efeito.
Mistura dos efeitos provocados pelas
variaveis do foco de interesse da
pesquisa e por outra(s) que pode(m)
interferir no efeito da primeira.

a) randomizacio; b) pareamento; ¢) amostra de
tamanho adequado; d) grupo controle; e) estratificacio
de varidveis ou andlise multivariada; f) restricio de
categorias; g) ajuste estatistico.

Viés de

deteccdo

Diferencas sistemdticas entre os
grupos de comparacdo em relacio a
realizacdo da coleta e das analises de
resultados.

a) cegamento dos avaliadores do resultado (as vezes
inviavel); b) tratamentos de intervencio e controle
igualmente confidveis; c) ajuste estatistico das diferencas
(contribui para reducio do problema).
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i~ N . .
'3 8 | Ocorréncia enviesada e tratamento . .
& E . a) garantir uma alta taxa de acompanhamento (maior
< S | de desvios do protocolo e perda de . - . -
S que 85 %); b) conduzir a anélise de intencdo de tratar.
=~ acompanhamento.
S Desfechos de interesse nio
§ S | especificados antes do inicio do a) registro prévio dos ensaios clinicos em: Plataforma
~ % estudo e nem selecionados de Internacional de Registro de Ensaios Clinicos; site
N 1. . . B . . . .
§ “ | acordo com a probabilidade de clinicaltrials.gov; base EU Clinical Trials Register.
impacto na sadde.
o | Ocorréncia por distor¢des
U . Zoe .
§ sistematicas da verdade ao a) escolha de desenho de estudo apropriado;
g coletar ou registrar informacdes b) seguimento do protocolo elaborado de coleta
5 g ¢ g P
T‘E" sobre exposicdes e desfechos. e tratamento dos dados; e) definicio apropriada
< . . . ~ . - o ~
= | Os principais sdo classificaco de exposicio e resultados; f) manutencio do
N . «s - s . .
N incorreta, viés do observador, viés mascaramento; g) coletas prospectivas e padronizadas.
= y s ;8 prosp p
de memoria e viés de relatérios.
(=1
S L a) analise de métodos estatisticos rigorosos; b) graficos
S | Falha na publicacdo dos resultados . . o .
= de funil; ¢) busca de evidéncias nao limitada a artigos de
= | de um estudo por conta da o
. . L peri6dicos indexados em bases de dados; d) relato dos
3 | causalidade da direcio ou da forca . . ) )
o resultados obtidos em registros até doze meses ap6s o
:8 | de seus achados. o
= término dos estudos.
] a) cegamento do terapeuta e do paciente (as vezes
-~ ~ . . ,
3 £ | Prestacdo desigual de cuidados além | .~ ,g . ph P .
S 8, o invidvel); b) intervencio de controle com aparéncia
8 £'| do tratamento sob avaliacdo. A - ; . . -
= 08 . . tdo confiavel e valiosa quanto a intervencio do
S | crenca pode influenciar na conduta. . .
experimento.
o . a) selecdo criteriosa das perguntas realizadas aos
perg
'S | Acontece quando os participantes . )
3T participantes; b) escolha de método adequado de
o & | nio conseguem se recordar de .
< 5 . ] coleta de dados; c) escolha de pessoas que tenham sido
> £ | eventos ou experiéncias anteriores . .
S . diagnosticadas recentemente com doenca; d) uso de
£ | de forma criteriosa.

desenho de estudo prospectivo.

Fonte: Elaboracdo com base em Bazan (2014), Catalogue of Bias Collaboration e outros (2017a, 2017b, 20174,
2017e), Catalogue of Bias Collaboration, Devito e Goldacre (2019), Coutinho (1998), Juni, Altman e Egger
(2001), Kamper (2018), McNamee (2003), Pereira (1995), Simundi¢ (2013) e Smith e Noble (2014).

Viés de selecdo

O viés de seleciao ocorre quando os individuos ou grupos em um estudo diferem

sistematicamente da populacdo de interesse, o que leva a um erro sistematico em
uma associacio ou resultado (CATALOGUE OF BIAS COLLABORATION et al.,
2017¢; JUNL; ALTMAN, EGGER, 2001). Ele é evitado pela introducio do acaso na
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selecdo dos pacientes para o estudo, ou seja, a partir de uma selecdo aleatéria. Isto
garante a mesma chance, a cada paciente, de ser alocado para um ou outro grupo
(COUTINHO, 1998). E importante realizar o recrutamento de participantes que
atendam ao objetivo de estudo, que sejam representativos da populacio-alvo e
que respondam aos critérios de inclusdo (SMITH; NOBLE, 2014). Existem outros
métodos para o controle do viés de selecio, entre eles estdo restricdo, estratifica-
¢do, ajustes estatisticos e anélise de sensibilidade (melhor cendrio e pior cenario)

(COUTINHO, 1998).
Viés de afericdo

O viés de afericdo, ou viés de identificacdo, se baseia nas diferencas sistematicas
existentes na identificacio dos pacientes incluidos em um estudo ou na distorcio
ocorrida durante a coleta de dados. Esse viés se verifica quando os dados de um deter-
minado estudo ou anilise sio coletados e alguns membros da populacio-alvo tém
menor probabilidade de serem incluidos quando comparados a outros. Sendo assim,
a amostra do estudo fica enviesada por ser sistematicamente diferente da popula-
cdo de interesse. Esse tipo de viés se relaciona com o viés de amostra e de selecio.
Ele pode ocorrer durante a triagem dos pacientes em estudos de caso-controle, se
o recrutamento sofrer influéncias de questdes culturais, por exemplo, ou se houver
distorcdes na identificacdo inicial de casos e controles por exposicoes relevantes que
levam a associacdes enviesadas. Em ensaios clinicos, quando nio h4 sigilo de aloca-
cdo e mascaramento, as medidas dos desfechos podem ser claramente influenciadas
pelo conhecimento do grupo em que o participante estd alocado (CATALOGUE OF
BIAS COLLABORATION; SPENCER; BRASSEY, 2017).

A prevencio do viés de afericdo se baseia na inclusio apropriada de casos e
controles em estudos de caso-controle; na separac¢do entre o conhecimento sobre a
exposicdo de interesse e o processo de rastreamento; na identificacdo e registro dos
desfechos relevantes em estudos de coorte; e, no caso de ensaios controlados aleato-
rizados, no sigilo de aloca¢io e no mascaramento de toda a equipe do estudo. Todas
essas medidas de prevencdo sdo de extrema importancia para a conservacao do baixo
risco de viés durante o estudo (CATALOGUE OF BIAS COLLABORATION; SPEN-
CER; BRASSEY, 2017).
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Viés de desempenho ou performance

O viés de desempenho ou performance consiste na prestacio desigual de cuida-
dos entre os grupos, ou seja, ndo hd mascaramento dos participantes e da equipe.
Quando eliminado esse tipo de viés, ndo se sabe quem estd no grupo de tratamento
e quem estd no grupo controle (JUNI; ALTMAN; EGGER, 2001; MASSIGNAN
et al., 2020). Frequentemente, as pessoas envolvidas podem ter uma crenca prévia
de que um ou outro tratamento é melhor e, se for esse o caso, o profissional pode
ndo realizar as duas intervencdes com igual entusiasmo e confianca. Os cegamentos
do terapeuta e do paciente superam o viés de desempenho, mas o cegamento cos-
tuma ser invidvel em testes de fisioterapia. O risco de viés de desempenho é redu-
zido pela garantia de que a intervencido de controle pareca tido confidvel e valiosa
quanto 2 intervencio do indice (KAMPER, 2018).

Viés de detecc¢do

O viés de deteccido caracteriza-se pela presenca de diferencas sistemdticas de reali-
zacdo da coleta e andlise dos resultados entre os grupos de comparacio (BAZAN,
2014), ou seja, o teste ou a intervencio terapéutica para uma doenca pode ter uma
performance diferente de acordo com as caracteristicas dos participantes do estudo
(CATALOGUE OF BIAS COLLABORATION et al., 2017b), o que por si s6 influen-
cia a probabilidade de detec¢io da doenca ou eficicia do tratamento. A prevencio do
viés de deteccdo em estudos de intervencao se baseia no uso de métodos de randomi-
zacdo e no planejamento dos estudos, para assegurar que todos os grupos incluidos
tenham chance equivalente de serem afetados por fatores conhecidos que influen-
ciam a deteccio (CATALOGUE OF BIAS COLLABORATION et al., 2017b).

Viés de atrito

O viés de atrito se caracteriza pelo abandono do estudo pelos participantes. Inde-
pendentemente da exposicido ou da intervencdo realizada, diferentes taxas de perda
de seguimento nos grupos de exposi¢do ou perdas de participantes diferentes, sejam

elas com frequéncia semelhante ou ndo, podem alterar as caracteristicas dos grupos
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(CATALOGUE OF BIAS COLLABORATION et al., 2017a). Sdo exemplos de viés
de atrito: a ocorréncia e o tratamento enviesados de desvios do protocolo e a perda
de acompanhamento (JUNI; ALTMAN; EGGER; 2001).

Nio importa quio bem um estudo seja executado, haverd participantes que
desistirdo. A questdo fundamental é que nio se sabe o que aconteceu as pessoas que
nio concluiram todas as medidas de resultado. Em média, o resultado nio é igual
ao das pessoas que permaneceram no estudo. A probabilidade de que desisténcias e
dados perdidos introduzam um viés no estudo depende de varios fatores, que incluem
desde a proporciao de participantes que completaram o estudo, o balanco de desis-
téncias entre os grupos, a comparabilidade de desistentes e concluintes até a forma
como as andlises estatisticas foram realizadas. Garantir uma alta taxa de acompa-
nhamento (maior que 85 %) e conduzir a analise de inten¢do de tratar sdo formas de
reduzir o risco de viés de atrito (KAMPER, 2018).

Outras técnicas para evitar as perdas de acompanhamento nos estudos baseiam-
-se: na garantia de uma boa comunicacio entre os participantes e a equipe do estudo,
no acesso aos profissionais de saide, na presenca de canais de comunicacio efeti-
vos, nos incentivos de permanéncia no estudo e na garantia da relevincia do estudo

para os participantes (CATALOGUE OF BIAS COLLABORATION et al., 2017a).
Vies de relato seletivo

O viés de relato seletivo ou viés de relato de desfecho é o relato seletivo de desfechos
pré-especificados. Esse erro é cometido quando os desfechos de interesse no sio espe-
cificados nem selecionados pelos pesquisadores antes do inicio do estudo, baseando-se
na probabilidade de impacto na saude geral do paciente. Esse tipo de viés é dificil de
ser detectado e ocorre com frequéncia nos ensaios clinicos publicados, podendo poten-
cialmente comprometer a validade de um estudo e de qualquer metanalise subsequente
(CATALOGUE OF BIAS COLLABORATION; THOMAS; HENEGHAN, 2017).
Dentro desse contexto, o viés de relato seletivo pode ocorrer em intimeras
situacdes, por exemplo: a) alteracio nos desfechos primérios ou secundarios de
interesse que nio levaram a resultados significativos; b) inclusdo de apenas um
subconjunto de dados analisados no estudo publicado; ¢) omissdo de desfechos con-

siderados desfavoraveis ou estatisticamente nio significantes; d) adi¢ao de novos
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desfechos com base nos dados coletados para favorecer a significincia estatistica;
e) falha ao retratar dados que foram analisados no estudo.

A prevencio do viés de relato seletivo é realizada pelos investigadores por meio
do registro prévio dos ensaios clinicos em plataformas préprias para tal finalidade
de transparéncia. Além disso, deve-se exigir explicacdes adequadas para mudancas
e/ou omissdes de desfechos planejados nos estudos. Por sua vez, revisores e edito-
res de periédicos devem comparar os artigos publicados com os protocolos e regis-
tros do estudo, para averiguar a presenca de viés de relato seletivo (CATALOGUE
OF BIAS COLLABORATION; THOMAS; HENEGHAN, 2017).

Viés de informacdo

O viés de informacido é qualquer diferenca sistemdtica da verdade que surge na
coleta, lembranca, registro e manuseio de informac¢des em um estudo, incluindo
o tratamento dispensado aos dados ausentes. Os principais tipos de viés de infor-
macdo sdo de classificacdo incorreta, do observador, de meméria e de relatdrios.
Aparece, em geral, em estudos observacionais, particularmente naqueles com dese-
nhos retrospectivos, mas também afeta estudos experimentais (CATALOGUE OF
BIAS COLLABORATION et al., 2019).

O viés de informacio é uma preocupacdo particular nas pesquisas da area da
satide que usam sistemas de informacdo (prontudrios eletronicos) e bancos de dados
para determinar se os pacientes tém condicoes médicas preexistentes ou foram sub-
metidos a procedimentos anteriores. Condicdes de satide preexistentes sdo varidveis
potencialmente confundidoras quando subnotificadas ou registradas incorretamente
e isso pode ocorrer de forma desproporcional entre os grupos de exposicio de inte-
resse. Como resultado de tal classificacdo incorreta, a relacio estimada entre a expo-
sicdo e o desfecho de interesse é distorcida.

Algumas medidas para promover a prevencio deste tipo de viés sio: a esco-
lha de um desenho de estudo apropriado; adesio ao protocolo elaborado de coleta e
tratamento dos dados; definicdo apropriada de exposicao e de resultados; manuten-
¢do do mascaramento; coletas prospectivas e padronizadas (CATALOGUE OF BIAS
COLLABORATION et al., 2019). A selecdo correta do desenho do estudo, a escolha

cuidadosa dos procedimentos de coleta e tabulacio dos dados e a defini¢io correta da
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exposicdo e da doenca sio estratégias reforcadas por Tripepi e outros (2010) como

importantes para minimizar erros sistemadticos na pesquisa clinica.
Viés de publicacéo

O viés de publicacio é caracterizado como uma falha na publicacdo dos resultados de um
estudo por conta da causalidade da direcdo ou da forca de seus achados. A introducio
desse tipo de viés devido a auséncia de publicacdo pode causar impactos na capacidade de
sintetizar e descrever de forma acurada as evidéncias que existem em determinada area.
A causa desse tipo de viés pode estar relacionada a motivos pessoais dos autores, a falta
de interesse dos editores e revisores nos achados do estudo e ao conflito de interesses,
que levaria 2 omissio de resultados ndo condizentes com os resultados esperados/dese-
jados (CATALOGUE OF BIAS COLLABORATION; DEVITO; GOLDACRE, 2019).

A prevencio do viés de publicacio é feita por meio da andlise com métodos
estatisticos rigorosos, como gréficos de funil, da busca de evidéncias néo limitada a
artigos de periddicos indexados em bases de dados, além de relatos dos resultados
obtidos em registros de até doze meses apds o término dos estudos (CATALOGUE
OF BIAS COLLABORATION; DEVITO; GOLDACRE, 2019).

Viés de memorizagdo

O viés de memorizacdo é um erro sistematico que acontece quando os participan-
tes ndo conseguem se recordar de eventos, informacdes e experiéncias anteriores de
forma criteriosa ou até mesmo quando omitem detalhamentos. E um tipo de pro-
blema existente em estudos que utilizam dados autorrelatados, como os estudos de
caso-controle e de coorte (CATALOGUE OF BIAS COLLABORATION et al., 2017d).

Esse tipo de viés é mais frequente quando o intervalo de tempo entre a per-
gunta e o evento é grande. Ele é prevenido das seguintes maneiras: selecio crite-
riosa das perguntas realizadas aos participantes, escolha de um método adequado
de coleta de dados, escolha de pessoas que tenham sido diagnosticadas recente-
mente com a doenca estudada e uso de desenho de estudo prospectivo, o Gnico
tipo de estudo que fornece garantias de que o viés de memoria nio esta consoli-

dado (CATALOGUE OF BIAS COLLABORATION et al., 20174d).
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Confundimento

O confundimento ou fator de confusio é caracterizado pela mistura de efeitos provo-
cados pelas variaveis foco de interesse da pesquisa com outra(s) que pode(m) inter-
ferir no efeito das primeiras. Se presente em uma investiga¢io, o confundimento
induz a conclusdo incorreta sobre a verdadeira relacio entre dois eventos, pois um
fator confunde a relacio (PEREIRA, 1995).

As variaveis de confusio, quando presentes, resultam em uma estimativa ten-
denciosa do efeito da exposicido na doenca. A tendéncia pode ser negativa, com subes-
timacido do efeito da exposicido, ou positiva, podendo até mesmo reverter a direcio
aparente do efeito. Métodos de ajuste estatistico para reduzir o enviesamento cau-
sado por fatores de confusio identificados sio frequentemente considerados. Tal
ajuste pressupde que se saiba quais fatores sdo confundidores. O potencial de confu-
sdo é reduzido por um bom desenho de estudo, mas, em estudos néo aleatorizados,
é improviével que a reducio seja tio bem-sucedida (MCNAMEE, 2003).

Suspeita-se que varidveis de confundimento estejam presentes no estudo
quando nao sao realizadas técnicas de controle de variaveis, que sio empregadas na
fase de planejamento, por exemplo randomizacdo, pareamento, amostra de tama-
nho adequado, grupo controle, estratificacdo de varidveis (separacio de um grupo
em subgrupos ou extratos) e restricdo de categorias. Esse controle é feito na fase de
planejamento ou, quando as varidveis confundidoras nao foram adequadamente neu-
tralizadas, na fase de tratamento dos dados, por meio de ajustes. As vezes, o controle
do confundimento é realizado em ambas as fases. No tratamento estatistico, podera
ser feito pela estratificacio de varidveis ou analise multivariada. Haverd viés de con-
fundimento quando um resultado for imputado total ou parcialmente a algum fator
nio levado em consideracio no decorrer do estudo (PEREIRA, 1995). Os fatores de
confusdo que podem interferir na mudanca de desfecho sdo: regressdo a média, efeito

Hawthorne, histéria natural da doenca e efeito placebo/sham.

Regressao a média

O conceito de regressdo a média refere-se ao fendmeno estatistico em que valores

extremos de uma determinada distribuicio terdo, em média, valores menos extremos
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em medidas subsequentes. As razdes estatisticas que explicam a regressio 2 média
incluem o conhecimento de que qualquer teste é composto de duas partes, um valor
real e um erro inerente. Este erro é aleatdrio e ocorre por vérias razdes (por exem-
plo, variacées bioldgicas entre individuos, variacdes entre instrumento de medida,
motivacdo, fadiga no registro de dados). Algumas vezes ele atua aumentando e outras
diminuindo o valor real (COUTINHO, 1998; PEREIRA, 1995).

A variavel extrema pode aparecer na primeira mensuracao e tender a média na
segunda medicdo ou, paradoxalmente, ser extrema na segunda medicdo e se aproxi-
mar da média na primeira. Em qualquer série de eventos aleatérios, hd uma grande
probabilidade de um acontecimento extraordinirio ser seguido por um aconteci-
mento mais corriqueiro, em virtude puramente do acaso (COSTA, [2020]).

Assim, é imprescindivel que uma variavel continua seja medida ao menos
duas vezes, de modo que seja possivel detectar o fenomeno da regressido a média
quando valores extremos se apresentarem em uma das medidas. Pereira (1995)
apresenta o exemplo de diagnéstico de hipertensio arterial (que seria um valor
extremo na curva da normalidade da pressio arterial). E recomendada a média de
trés medidas num mesmo dia em trés momentos diferentes (COUTINHO, 1998;
PEREIRA, 1995).

Em estudos ndo controlados, as modificacdes de uma variavel se devem tanto a
intervencdo quanto a regressao a média. Porém, na presenca de um grupo controle,
ambos os grupos estardo sob os mesmos efeitos aleatérios de regressdo a média e,
portanto, os efeitos se anulam reciprocamente (COUTINHO, 1998; PEREIRA, 1995).

Efeito Hawthorne

Este viés ocorre quando os individuos modificam um aspecto de seu comporta-
mento por terem consciéncia de que estdo sendo observados. Esse efeito pode afe-
tar, por exemplo, os resultados de uma pesquisa sobre tabagismo que observa as
pessoas durante os intervalos de trabalho, levando ao registro de taxas de tabagismo
mais baixas do que as genuinamente representativas da populacao em estudo. Além
disso, ele contamina o estudo de intervencao se um dos grupos de controle mudar
seu comportamento por estar sendo observado com mais frequéncia que o outro.

Também, ao pedir que individuos que desejam perder peso mantenham um diario
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do que comem e bebem, pode haver uma mudanca de comportamento dos partici-
pantes, transformando a observacdo em uma intervencio (CATALOGUE OF BIAS
COLLABORATION et al., 2017c¢).

A denominacio efeito Hawthorne originou-se de um estudo que analisou a
alteracio da quantidade de luz no complexo fabril Hawthorne Works e seu impacto
nas praticas de trabalho. A atencio direcionada sobre os trabalhadores como parte do
estudo elevou a producio temporariamente (o efeito Hawthorne), ao contrario das
mudancas nas praticas de trabalho (CATALOGUE OF BIAS COLLABORATION et al.,
2017¢). Eckmanns e colaboradores (2006), em estudo sobre a lavagem das mios entre
uma equipe médica, descobriram que, quando a equipe sabia que estava sendo obser-
vada, a conformidade com a lavagem das mios era 55 % maior do que quando nio
sabia que estava sendo observada. Uma revisdo sistematica sobre o efeito Hawthorne
investigou dezenove estudos que avaliaram o comportamento dos participantes cien-
tes de que estavam sendo estudados (MCCAMBRIDGE; WITTON; ELBOURNE,
2014). Os autores concluiram que a certeza da observacio na pesquisa influencia o
comportamento dos participantes, pelo menos em algumas circunstincias.

Uma medida para evitar o efeito Hawthorne é usar a observacao oculta, embora
até mesmo o conhecimento da participacio em um estudo, por si s, tenha o poten-

cial de induzir uma mudanca de comportamento (PERSELL et al., 2016).

Historia natural da doenca

As caracteristicas gerais do curso de uma doenca podem ser descritas, com relativa
facilidade, de modo que se disponha de um referencial sobre a evolucio do pro-
cesso, referencial que se convencionou denominar histéria natural da doenca, ou
seja, a histéria natural da doenca é o modo préprio de evoluir que tem toda doenca
ou processo. O vocabulo natural tem a conotacao de progresso sem a interven-
¢do do homem; refere-se a evolu¢io de uma doenca no individuo, que, na ausén-
cia de intervencio, segue seu proprio curso através do tempo até sua resolucio. O
processo se inicia com a exposicdo de um hospedeiro suscetivel a um agente cau-
sal e termina com a recuperacio, deficiéncia ou 6bito. O curso da doenca pode ser
modificado por medidas preventivas e curativas (ORGANIZACAO PAN-AMERI-
CANA, 2010; PEREIRA, 1995).
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A histéria natural de uma doenca costuma ser focalizada segundo duas Sticas
principais: atender a demanda espontinea de pacientes que procuram um servico de
saude ou integrar a pesquisa da doenca na comunidade (PEREIRA, 1995).

A histéria natural da doenca é subdividida em fase inicial (ou de suscetibili-
dade), fase patoldgica pré-clinica, fase clinica e fase de incapacidade residual. As fases
em que foi dividido o processo saude-doenca, enfatize-se, representam etapas artifi-
ciais de algo que ¢, no mais das vezes, continuo. Todavia, a representacdo esquematica
em fases é util para: a compreensio do gradiente que caracteriza o processo saude-
-doenca; a distribuicdo dos individuos em diferentes categorias, em funcdo dos ris-
cos e danos a saude a que estdo submetidos; o estabelecimento de a¢cdes preventivas

e curativas, em diversos momentos (PEREIRA, 1995).

Efeito placebo ou sham

A palavra placebo é derivada do latim placere, que significa agradar. De maneira iso-
lada, trata-se de uma intervencio terapéutica de carater inécuo, ou seja, é um tipo
de procedimento ou de substincia que ndo demonstra qualquer capacidade na pro-
ducido de um efeito que seja desejado ou esperado (PEREIRA; FARNESE, 2004).

Ao placebo siao imputados poderosos efeitos, de 30% a 40% da eficacia de
diversas intervencdes e medicamentos para diversas patologias, em especial aque-
les que envolvem respostas subjetivas (BRODY, 1982; PRICE et al., 1984), mas tam-
bém diversos efeitos colaterais, ditos nocebos, inclusive sintomas de dependéncia e
sindrome de abstinéncia (PRICE et al., 1984).

Os placebos sdo intervencdes inertes (incapazes de gerar algum efeito) e
indistinguiveis — para o paciente — das reais intervencdes; sio comumente usados
no grupo controle em ensaios controlados aleatorizados (COSTA, ¢2020). Nessas
pesquisas o efeito placebo constitui um inconveniente a ser neutralizado, pois o
investigador estd interessado no efeito da intervencao, descontado o efeito devido
ao placebo. Se este é aplicado no grupo controle, a diferenca entre os resultados
obtidos no grupo experimental e no grupo controle estima a eficacia especifica do
produto ou do procedimento em geral, de natureza farmacolégica ou fisioldgica,
que a pesquisa tem o objetivo de determinar (PEREIRA, 1995b; FREGNANTI, 2015;
SHULZ; GRIMES, 2002).
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Se a mudanca de desfecho dos pacientes do grupo experimental for parecida com a
mudanca de desfecho dos pacientes num grupo placebo ou sham, cientificamente, dize-
mos que o tratamento oferecido no grupo experimental é ineficaz (COSTA, ¢2020).

De acordo com Luiz Geraldo Benneton (2002), o efeito placebo propriamente
dito acontece quando se obtém um resultado positivo a partir da administracio de
algum tipo de placebo. Esse efeito é justamente perceptivel dentro de um ambito psi-
coldgico e fisioldgico e geralmente atribuido ao recebimento de um procedimento
ou substancia (STEWART-WILLIAMS; PODD, 2004). Em qualquer intervencio
médica, ha efeito placebo em algum grau, ocasionado seja pela percepc¢io do tera-
peuta quanto ao paciente, seja pelo setting terapéutico, seja pela credibilidade do pré-
prio medicamento (tamanho, forma, cor, sabor) (KLEIJNEN et al., 1994).

O conhecimento de todos esses tipos de viés e da sua interferéncia na qualidade
metodolégica dos estudos traz a possibilidade de melhorar a avaliacio, a critica e o
discernimento ao refutar ou considerar os resultados e consequentemente a aplica-

bilidade, a implementacdo de alguma intervencdo na pratica clinica.
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Hierarquia dos desfechos em
ensaios controlados aleatorizados

Livia Guimardes Zina
Luciana Faria Sanglard

Joana Cunha-Cruz

Ensaios controlados aleatorizados (ECAs) bem planejados e adequadamente condu-
zidos fornecem o nivel mais forte de evidéncia quando se referem a questdes sobre
a eficdcia e efetividade de intervencdes terapéuticas ou preventivas, considerando
estudos primérios (SACKETT, 1989).

Os efeitos das intervencdes avaliadas nos estudos clinicos sio comparados por
meio das varidveis de resultado. Essas varidveis sio também conhecidas como varia-
veis de resposta, varidveis dependentes ou desfechos. O impacto dos ensaios clinicos
no atendimento ao paciente depende dos resultados que eles avaliam, que, quando
sdo clinicamente relevantes, podem mudar a pritica clinica. Por outro lado, o uso
de desfechos sem importancia ou inadequados para responder a questio do estudo
pode superestimar ou subestimar os efeitos de uma intervencio e levar a desperdicio
de recursos tanto na pesquisa como nos servicos de satide (PANNUTI et al., 2020).

Desfechos sio medidas quantitativas que estdo implicitas ou sdo verbalizadas
quando da enunciacio dos objetivos. Seus dados sao coletados e verificados no trans-
correr ou no término do estudo. Os pesquisadores selecionam varios desfechos para
serem avaliados no mesmo ensaio controlado aleatorizado (ECA), pois é esperada
uma série de efeitos decorrentes do tratamento, além do préprio efeito terapéutico. E

essencial avaliar esses efeitos para apoiar as escolhas de tratamento dos profissionais

125



de satde e/ou pacientes. Nesse sentido, variéveis relacionadas a efeitos colaterais
indesejados, a reducio da dor, ao impacto nas atividades didrias e a qualidade de vida,
entre outras, também devem ser avaliadas nessas pesquisas (MENDES et al., 2020).

Os desfechos principais devem ser predefinidos no protocolo de pesquisa, antes
que o pesquisador veja os resultados, a fim de evitar o teste de todas as variaveis pos-
siveis, o que leva a conclusdes falsas ou enviesadas, e relatar apenas os desfechos que
apresentem associacoes estatisticamente significativas. A escolha do desfecho mais
adequado deve ser baseada na pergunta do estudo, na hipétese correspondente e num
método de avaliacio acurado que minimize o viés (COUTINHO, 2002; FERREIRA;
PATINO, 2017; ZANELLA; SERRAGLIO; RODRIGUES JUNIOR, 2016). Os des-
fechos selecionados para um estudo devem cumprir trés critérios principais: serem
interpretdveis, mensuraveis e sensiveis ao objetivo do estudo. Outra caracteristica

importante é serem clinicamente relevantes (KARLBERG, 2010).
Tipos de desfechos

Os desfechos podem ser classificados de diferentes formas: a partir da hierarquia, de

sua subjetividade, de seu agrupamento, de sua relevancia clinica e do tipo de avaliador.
Hierarquia

Desfechos primdrios sao os desfechos principais de um estudo, e sua selecio é um dos
passos mais importantes ao se desenhar um ensaio clinico. Os desfechos primdrios
sdo aqueles que responderio a pergunta de pesquisa e serdo mencionados nos obje-
tivos e conclusdes do estudo. Além disso, eles determinam aspectos metodoldgi-
cos e criticos do desenho de um estudo, incluindo o tamanho minimo da amostra
que garantira poder estatistico adequado para verificar se existe ou nio diferenca
entre os grupos experimentais. Eles devem ser escolhidos preferencialmente entre
desfechos clinicos verdadeiros, por serem o tipo de desfecho mais importante na
perspectiva do paciente, por exemplo, morte para pacientes com covid-19 ou can-
cer (PANNUTI et al., 2020; MOHER et al., 2010).

Desfechos secunddrios sao desfechos de relevincia secundaria para responder

a pergunta de pesquisa, sdo variaveis adicionais que auxiliam na interpretacdo dos
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resultados dos desfechos primarios ou no melhor entendimento dos mecanismos
causais entre o tratamento e os desfechos primarios. Desfechos secundarios podem
incluir desfechos clinicos verdadeiros ou substitutos. No entanto, como o desenho
do ECA e o célculo amostral sdo baseados nos desfechos primarios, a anélise e os

achados dos desfechos secundarios devem ser feitos com cautela.
Subjetividade

Desfechos subjetivos, também conhecidos como desfechos suaves, dependem do julga-
mento do examinador, do resultado relatado pelo paciente ou de fenémenos privados
(que s6 o paciente pode relatar). Estas trés caracterizacdes distintas de subjetividade
tém em comum a suposicdo de que estes desfechos sio mais suscetiveis a variacdes de
interpretacio, principalmente quando o cegamento dos examinadores ou dos pacien-
tes ndo é possivel (MOUSTGAARD et al., 2014; PANNUTI, et al., 2020). Exemplos
de desfechos subjetivos sio a escala de dor, a qualidade de vida e o estresse.

Desfechos objetivos, também conhecidos como desfechos duros, nio dependem
de interpretacées individuais nem so interpretados sem julgamento. Tradicio-
nalmente, estes desfechos sio considerados mais confidveis ao serem usados em
ECAs, entretanto sio menos relevantes para os pacientes, com exce¢io de morte
(MOUSTGAARD et al., 2014). Exemplos de desfechos objetivos sdo resultados
laboratoriais, temperatura e morte.

A definicdo destes termos é ambigua e, ao se planejar o estudo, deve-se explici-
tar a definicdo do desfecho quanto a sua subjetividade e reprodutibilidade para auxi-
liar na avaliacdo do risco de vieses, particularmente no risco de viés de mensuracio
ou de deteccio (MOUSTGAARD et al., 2014).

Agrupamento

Desfechos individuais sdo aqueles em que somente um fendémeno é considerado. Exem-
plos desse tipo de desfecho sao angina, infarto do miocardio e morte por infarto do
miocdrdio, que sao analisados separadamente.

Desfechos compostos sdo aqueles em que fenémenos distintos sio combina-

dos. Geralmente, desfechos compostos sdo usados quando os eventos individuais
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incluidos no estudo sdo raros e/ou quando faz sentido biolégico e clinico agru-
pa-los. Ao projetar um estudo, os pesquisadores limitam os componentes de um
desfecho composto a varidveis sobre as quais a intervencio de interesse teria um
efeito mais plausivel. Idealmente, os componentes de um desfecho composto forte
tém efeito de tratamento, frequéncia e gravidade semelhante — sendo mais impor-
tante a semelhanca na gravidade (VETTER; MASCHA, 2017). Um exemplo seria
analisar conjuntamente angina, infarto do miocardio e morte por infarto do mio-
cardio como doencas cardiovasculares.

Na odontologia, o desfecho composto mais utilizado é o indice CPO-D, que
representa a experiéncia de cirie dental do individuo pela soma do nimero de den-
tes cariados, perdidos e obturados.

O poder do estudo para um determinado tamanho de amostra pode ser aumen-
tado quando medidas compostas sdo usadas em comparacio com resultados indivi-
duais, uma vez que, ao agrupar vdrios tipos de eventos em uma categoria maior, o
desfecho composto ocorrerd com mais frequéncia do que qualquer um dos compo-
nentes individuais. Por mais desejavel que isso possa ser do ponto de vista estatis-
tico, hd desafios nessa pratica, que incluem a interpretacio de resultados compostos
que incorporam seguranca e eficicia, a adocdo limitada e a falta de defini¢des claras
e reproduziveis entre estudos (VELENTGAS; DREYER; WU, 2013).

Relevancia clinica

Desfechos verdadeiros (true endpoints) sio clinicamente importantes por medirem
diretamente como um paciente se sente, funciona ou sobrevive, além de refletirem
a evidéncia inequivoca de um beneficio perceptivel para o paciente. Sdo exem-
plos de desfechos verdadeiros a morte ou a sobrevida, a redu¢io ou o aumento
da qualidade de vida, o alivio da dor, a alta hospitalar e o nivel de desempenho
funcional. Desfechos verdadeiros também incluem certos desfechos clinicos per-
cebidos como relevantes para o paciente, como perda dentdria, acidente vascular
cerebral ou fratura dssea.

Desfechos substitutos (surrogate endpoints) sio medidas de alteracdes em sinais
ou marcadores de doenca que substituem um desfecho clinico verdadeiro, utiliza-

das na esperanca de prever beneficios ou danos clinicos com base em evidéncias
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epidemioldgicas, terapéuticas, fisiopatoldgicas ou outras evidéncias cientificas.
Os desfechos substitutos sdo uteis em estudos preliminares para identificar se um
novo tratamento é biologicamente ativo e promissor o suficiente para justificar um
estudo de eficicia ou efetividade definitivo. A menos que um desfecho substituto
ja tenha sido rigorosamente validado — o que é raro —, ele nio deve ser o desfecho
primario em estudos definitivos. Exemplos de desfechos substitutos sdo biomar-
cadores, sinais vitais e medicoes radiograficas.

Na odontologia, onde seu uso é extremamente comum (FLEMING; DEMETS,
2013; MENDES et al., 2020; PANNUTI et al., 2011, 2020), s3o exemplos de desfechos
substitutos o nivel clinico de insercdo periodontal e o indice de dentes cariados, per-
didos e obturados (CPO-D).

A validade de um desfecho substituto se baseia na sua capacidade de predizer
resultados clinicos. O desfecho substituto ideal acontece quando todos os mecanismos
de acdo da intervencio sobre o desfecho clinico verdadeiro sdao mediados pelo desfe-
cho substituto. Este raramente é o caso, e confiar em um tunico desfecho substituto

que foca no efeito intermedidrio ndo é uma via muito segura (KARLBERG, 2010).

Figura 1- Desfechos substitutos (surrogate endpoints)

Intervengao

Via causal
da doenca

Progressao Desfecho

da doenga clinico
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de prever
resultados
clinicos

Fonte: Karlberg (2010).
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Desfechos substitutos, no entanto, apresentam muitas limitacdes, uma vez que,
ao medir apenas o desfecho substituto, o tratamento pode nio refletir necessaria-
mente uma mudanca no desfecho clinico verdadeiro. O seu uso entdo geraria resul-
tados falso positivo ou falso negativo. Isto ocorre quando:

a. o desfecho substituto ndo estd na mesma via causal que define o resultado

do desfecho clinico verdadeiro;

b. existem vdrias vias causais do desfecho clinico verdadeiro, mas a interven-

c¢do afeta apenas a via mediada pelo desfecho substituto;

c. hd virias vias causais do desfecho clinico verdadeiro, mas a intervencio

afeta vias outras que ndo as mediadas pelo desfecho substituto; ou

d. aintervencio afeta o desfecho clinico verdadeiro por meio de mecanismos

independentes do processo da doenca.
Tipo de avaliador

Desfechos relatados pelo paciente (patient reported outcomes [PRO]) sdo baseados em
qualquer relatério do estado de satide de um paciente que venha diretamente dele,
sem interpretacdo da informacdo por um profissional de satide ou qualquer outra
pessoa, ou seja, o paciente é o avaliador. Os PROs podem ser genéricos ou especi-
ficos para uma doenca e capturar uma ampla gama de sentimentos e funcdes, por
exemplo, dor ou mau humor.

Desfechos relatados pelo observador (observer reported outcomes [ObsRO]) sdo desfe-
chos de conceitos observéaveis que se baseiam na observacio de alguém que nio seja o
paciente ou o profissional de satide. Geralmente, o cuidador n3o clinico do paciente,
um familiar, um vizinho ou qualquer pessoa que observa o paciente na vida didria
pode relatar esse desfecho. Um bom exemplo é a avaliacio da cogni¢do de um paciente.

Desfechos relatados pelo profissional de satide (clinician reported outcomes [ClinRO])
sdo determinados por um observador com algum treinamento profissional reconhe-
cido e que sejam relevantes para a mensuracao que estd sendo feita.

Desfechos de performance (PerfO) sio baseados no desempenho em tarefas
padronizadas realizadas ativamente por um paciente de acordo com um conjunto
de instrucdes. Essas tarefas sio administradas por um individuo treinado ou exe-

cutadas pelo paciente de forma independente. Exemplos de como avaliar este
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desfecho incluem medidas de velocidade de marcha e de meméria, assim como o
teste de recordacdo de palavras.

Estas medidas de avaliacdo de desfechos clinicos podem ser utilizadas como
desfechos clinicos verdadeiros primérios ou secundérios. O desenvolvimento sis-
tematico delas busca torna-las mais vilidas e reproduziveis, a fim de corresponde-
rem a natureza do efeito do tratamento e responderem a questdes de interesse do
paciente. Estas medidas visam nao sé aumentar a validade interna de estudos de efi-
cécia e efetividade, como também apoiar a satde centrada na pessoa (VELENTGAS;
DREYER; WU, 2013).

Mensuracao de efeitos do tratamento

Tanto os profissionais de saide quanto os pacientes frequentemente querem enten-
der como certas intervenc¢des terapéuticas podem prevenir ou tratar doencas.
Quantificar o risco é importante para avaliar tratamentos (como escovacido den-
tal, medicamentos, dispositivos, procedimentos clinicos e cirtirgicos) e as chances
de que eles estejam associados a probabilidade de desenvolver o desfecho. Assim,
¢ importante que se entenda o que significa risco, as varias formas em que ele é
medido e como interpretar os valores obtidos para aplicar esses conhecimentos no
cuidado com a satde das pessoas.

A anilise da eficicia ou efetividade de um tratamento depende de como o des-
fecho é mensurado (ZANELLA; SERRAGLIO; RODRIGUES JUNIOR, 2016). Um
desfecho de estudo é normalmente calculado pela diferenca entre o valor final e o
valor basal da medida de desfecho; em alguns estudos, o seguimento dos participantes
continua apds o final do tratamento (KARLSBERG, 2010). Por sua vez, os desfechos
dos ECAs podem ser medidos por meio de diferentes tipos de varidveis (HERBERT,
2000b) que sdo classificadas em categdricas ou continuas.

As varidveis categoricas também sdo conhecidas como varidveis discretas ou
qualitativas (HERBERT, 2000b; ZANELLA; SERRAGLIO; RODRIGUES JUNIOR,
2016) e podem ser categorizadas como nominais, dicotomicas ou ordinais. Varidveis
nominais sio aquelas que englobam duas ou mais categorias, mas que ndo apresen-
tam uma ordem ou classificacdo intrinseca, por exemplo a cor dos olhos ou o tipo

sanguineo. Varidveis dicotomicas sdo varidveis nominais com apenas duas categorias
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ou niveis que se opdem, por exemplo: sucesso ou fracasso; tratado ou nio tra-
tado; vida ou morte. Varidveis ordinais sio varidveis com duas ou mais categorias
que podem ser ordenadas ou classificadas, mas cuja diferenca entre os valores nio
pode ser calculada, por exemplo o nivel de escolaridade (baixo, médio, alto) ou o
nivel de satisfacdo (muito, médio, pouco).

Ja as variaveis continuas, também conhecidas como quantitativas, sio medidas
ao longo de um continuum e representadas por um valor numérico. A diferenca entre
os valores das varaveis continuas tem significado (HERBERT, 2000a; ZANELLA;
SERRAGLIO; RODRIGUES JUNIOR, 2016), por exemplo a altura de um individuo
em metros, o peso em quilos, a concentracio de cortisol salivar em U/ml ou a con-

centracio de colesterol em mg/me.
Medidas de associa¢do

Medidas de efeito sio utilizadas para resumir o efeito das intervencdes terapéuti-
cas tanto para variaveis continuas quanto para varidveis dicotomicas (ZANELLA;
SERRAGLIO; RODRIGUES JUNIOR, 2016). O tamanho do efeito quantifica a dife-
renca entre dois grupos, permitindo que se avance da questio simplista “funciona ou
ndo?” para a questdo “quio melhor dada intervencio terapéutica funciona em uma
variedade de contextos?” (COE, 2002). Assim, avaliar se um tratamento fornece um
efeito clinicamente vilido geralmente requer o equilibrio de informacdes forneci-
das por ensaios clinicos sobre os efeitos benéficos do tratamento juntamente com as
impressdes acerca dos custos e riscos do tratamento, que também sdo fornecidas por
ensaios clinicos ou estudos de seguimento (HERBERT, 2000b).

Em desfechos continuos, a melhor estimativa do efeito do tratamento é sim-
plesmente a diferenca nas médias (ou, em alguns ensaios, nas medianas) dos gru-
pos de tratamento e controle. A diferenca entre as médias desses grupos nos diz
quio grande ou pequeno é o efeito. Em desfechos dicotdémicos, as estimativas do
efeito do tratamento geralmente sdo a razdo ou a divisdo entre as propor¢des ou
a probabilidade de ocorréncia do desfecho entre os grupos de tratamento e con-
trole (HERBERT, 2000a).

A magnitude da reducdo de risco, que informa sobre o grau de efeito do

tratamento, pode ser expressa de véirias maneiras diferentes (GLASZIOU; DEL
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MAR; SALISBURY, 2010; GUYATT et al., 1994; SACKETT, 1989). Quatro medi-
das comuns para expressa-la sdo a reducio relativa do risco (RRR), a razido de
chances (OR), a reducdo absoluta do risco (RAR) e o niimero necessario para tra-
tar (NNT) (HERBERT, 2000a).

Para ilustrar a mensuracio da reducio de risco, considere-se um ECA em que
um tratamento experimental foi comparado a um tratamento convencional ou pla-
cebo (grupo de comparacio), cujos participantes foram acompanhados por X anos
para o desenvolvimento do desfecho. Neste exemplo, suponha um estudo em que
quinze de cem individuos (15 % ou 0,15) no grupo de comparacio e dez de cem indi-
viduos (10 % ou 0,10) no grupo de tratamento experimental de interesse tenham
morrido ap6s dois anos de tratamento. Podemos construir uma tabela de contin-
géncia representando o numero de pessoas que receberam ou nio a intervencio e as
que apresentaram ou ndo o desfecho e calcular as medidas de associacdo a partir dos
dados dela, para saber o quanto é mais provavel que um evento ocorra no grupo de

tratamento em relagdo ao grupo de comparacio (tabelas 1 e 2).

Tabela 1- Medida de ocorréncia de desfecho

Ocorréncia do desfecho

Grupos Sim Niao Total
Tratamento experimental de interesse A B A+B
Tratamento de comparacao C D C+D
Total A+C B+D A+B+C+D

Fonte: Elaboracio prépria.

Tabela 2 - Exemplo de medida de ocorréncia de desfecho

| Oconrencia do destecho [N

Ocorréncia do desfecho

Grupos Sim Nao Total
Tratamento experimental de interesse 10 90 100
Tratamento de comparacio 15 85 100
Total 25 175 200

Fonte: Elaboracdo prépria.
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Medidas de associacao relativas

Entre as medidas relativas, destacam-se o risco relativo e a razio de chances.
O risco relativo ou a razio de risco (RR) representa a razio entre o risco de
desenvolver o desfecho no grupo de tratamento de interesse e o risco de desenvol-

ver o desfecho no grupo de comparacio, sendo calculado conforme segue:

RR=(A/A+B)/(C/C+D)

Servindo-se do exemplo criado anteriormente, obtém-se:

RR = (10 /100) / (15 / 100) = 0,67

Esta medida relativa de associacdo é comumente relatada como a reducdo do risco
relativo (RRR), calculada ao subtrair de 1 o risco relativo. Por exemplo, no estudo
hipotético o RRR =1- 0,67 = 0,33, ou seja, o risco de morrer no grupo de interven-
cdo foi 33 % menor do que no grupo de comparacio.

Por sua vez, a razdo de chances ou odds ratio (OR) representa a razio entre
as chances de desenvolver o desfecho no grupo de tratamento de interesse e as
chances de desenvolver o desfecho no grupo de comparacio, sendo calculado con-

forme segue:

OR=(A/B)/(C/D)ou(AxD)/(CxB)

De acordo com os numeros dados como exemplo, obtém-se:

OR =(10/90) / (15/ 85) = 0,63

A OR é usado como medida de tamanho de efeito em estudos retrospectivos, em
especial de caso-controle, no qual os riscos nao podem ser determinados. Enquanto o
denominador dos riscos no risco relativo é o nimero total de participantes em cada
grupo, (A + B) e (C + D), o denominador das chances (0dds) na odds ratio é o nimero

de pessoas sem o desfecho em cada grupo (B e D). Assim como o RR, esta medida
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relativa de associacio é comumente relatada como a reducio da odds ratio (ROR), cal-
culada ao subtrair de 1 a razdo de chances. Por exemplo, no estudo hipotético ROR =
1-0,63 = 0,37, ou seja, a chances (0dds) de morte no grupo de intervencio foi 37 %

menor do que no grupo de comparacio.

Quadro 1 - Interpretacao do risco relativo,
da razdo de chances e do risco absoluto

Risco relativo Razdo de chances Risco absoluto Interpretacdo

Ocorréncia dos desfechos é similar entre
RR=1 OR =1 RA=0 -
os grupos de tratamento e comparacio.

O tratamento de interesse reduz a
RR<1 OR <1 RA<O ocorréncia do desfecho em comparacio
com o tratamento de comparagio.

O tratamento de interesse aumenta a
RR>1 OR >1 RA>0 ocorréncia do desfecho em comparacio

com o tratamento de comparacio.

Fonte: Elaboracdo prépria.

Medidas de associacao absolutas

Entre as medidas absolutas de associacdo, destacam-se o risco absoluto e o nimero
necessério para tratar (NNT).

O risco absoluto ou diferenca absoluta do risco representa a diferenca absoluta nas
taxas de desfechos entre os dois grupos em pontos percentuais. Por exemplo, no
estudo hipotético, o risco de morrer no grupo de intervencio foi 5 pontos percen-

tuais menor do que no grupo de comparacio. O célculo é feito da seguinte maneira:

RA={[A/(A+B)]-[C/(C+D)}}
RA = {[10/ (10 + 90)] - [15 / (15 + 85)]} = - 0,05

O niimero necessdrio para tratar (NNT) expressa quantos pacientes necessitam
receber o tratamento de interesse para evitar que mais um desfecho ocorra em rela-

¢do a receber o tratamento de comparacio.
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NNT =100/ RA
NNT =100/5 =20

No estudo hipotético, o NNT foi 20, ou seja, seria necessario tratar vinte pacien-
tes com o tratamento experimental por dois anos para que um paciente adicional
sobreviva em comparag¢io com o tratamento convencional.

O NNT pode ser expresso em termos de beneficios (NNTB) ou danos (NNTH,
o Hvem do inglés harm) do tratamento experimental. Quanto menor for, mais impor-
tante é o efeito do tratamento (COOK; SACKETT, 1995). O NNT enfatiza os esforcos
utilizados para atingir um tratamento tangivel (a0 quantificar, auxilia na decisio de tra-
tar alguns, mas nio todos), além de fornecer a base para expressar os custos do trata-

mento e os elementos tteis para comparar diferentes tratamentos para diversas doencas.
Medidas de dispersdo e significGncia estatistica

Em ensaios controlados, a atencio é frequentemente focada no valor de p da diferenca
entre os grupos. O valor de p determina se a diferenca entre os grupos provavelmente
representa um efeito real do tratamento ou poderia ter ocorrido simplesmente por
acaso, ou seja, p é a probabilidade de a diferenca observada entre os grupos ter ocor-
rido apenas por acaso. Significa dizer que o valor de p representa com qual frequén-
cia o resultado poderia ter ocorrido ao acaso, se a intervencio nio fosse diferente do
controle. Uma pequena probabilidade (convencionalmente p < 0,05) significa que é
improvavel que a diferenca tenha ocorrido apenas por acaso, portanto constitui evi-
déncia de um efeito real do tratamento. J4 uma probabilidade mais alta (convencio-
nalmente p > 0,05) indica que o efeito pode ter ocorrido apenas por acaso. Valores de
p elevados sdo interpretados corretamente como falta de evidéncia sobre um efeito do
tratamento. Entretanto, para que os ensaios clinicos influenciem a prética clinica, eles
devem determinar mais do que simplesmente se o tratamento tem efeito, é necessa-
rio que informem sobre a magnitude dos efeitos do tratamento (HERBERT, 2000a).

Para reforcar o aprendizado sobre o valor de p, Glasziou, Del Mar e Salis-
bury (2010) o descrevem como uma medida da probabilidade de que um resul-
tado se deva puramente ao acaso. Espera-se que o valor de p seja baixo para que o

acaso seja uma causa improvavel da diferenca entre os grupos, ou seja, a pesquisa
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cientifica objetiva testar uma hipdtese nula, uma hipdtese que nio tera efeito. Se o
resultado do estudo (a estimativa pontual), no entanto, mostra um efeito (isto é,
a hipétese nula parece improvavel), o valor de p nos diz a probabilidade de esse
efeito ser simplesmente devido ao acaso. Se o valor de p for baixo, indicando que
a probabilidade do resultado ser ao acaso também é baixa (menos que 5 %), existe
um efeito real (ou um viés, razdo pela qual é necessario fazer uma avaliagio critica
antes de considerar o valor de p). Um efeito com um valor de p baixo é chamado
de resultado estatisticamente significativo.

Uma medida, em geral, mais informativa do que o valor de p sio os intervalos
de confianca (ICs). Os intervalos de confianga representam uma medida de dispersao
das estimativas de efeito do tratamento. Eles sdo uma estimativa da faixa de valores
que provavelmente inclui o valor real. Em geral, os ICs sdo colocados em 95 %, o que
significa dizer que a faixa de valores tem uma chance de 95 % de incluir o valor real.

Se 0 IC 95 % para a diferenca entre os grupos de tratamento e controle é
pequeno e ndo se sobrepde ao ponto de ndo efeito (0 para uma diferenca ou 1 para
uma razio), tem-se mais certeza de que o resultado é real. Da mesma forma, se o
intervalo contém o zero ou o 1 (conforme o caso), o resultado ndo é significativo.
Quanto mais individuos no estudo, mais estreitos os ICs provavelmente serdo e, dessa
forma, estudos maiores geram resultados mais confidveis do que estudos menores.
Porém o tamanho exato que um estudo deve ter para fornecer um resultado signifi-
cativo depende de qudo raro é o evento a ser analisado (COUTINHO, 1998; GLAS-
ZI0U; DEL MAR; SALISBURY, 2010).

Para exemplificar, em uma reducio de risco relativo de 25 % (0,25) na incidén-
cia de uma doenca com o uso de uma dada droga A comparada ao placebo, com um
intervalo de confianca de 95 %, de 22 % a 28 % (0,22 a 0,28), pode-se entender que
com 95 % de probabilidade o efeito da droga A se situa dentro deste intervalo, dimi-
nuindo entre 22 % e 28 % a incidéncia de eventos da doenca em comparacio com a
incidéncia de eventos da doenca para aqueles que tomaram placebo. Se o intervalo
de confianca fosse de -0,20 a 0,45, duas informagdes importantes seriam: primeira-
mente, o intervalo contém o zero, ou seja, ha auséncia de diferenca entre os trata-
mentos e, portanto, ndo é estatisticamente significativo; segundamente, o intervalo
de confianca é muito amplo, isto é, varia de menos 20 % a mais 45 %, refletindo

provavelmente uma amostra de tamanho pequeno. Além disso, o efeito clinico da
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intervencio pode ser tanto benéfico quanto ausente, ou mesmo prejudicial, uma vez
que o intervalo abrange nimeros negativos, nulo e positivos. Portanto, o intervalo
de confianca é uma forma simples de avaliar o efeito clinico em estudos experimen-
tais, além de fornecer informacdes sobre a significincia estatistica e a magnitude
daquele efeito (COUTINHO, 1998). Na Figura 2 é possivel observar resumidamente

essa explicacdo sobre significincia estatistica.

Figura 2 — Significancia estatistica

Diferenca entre
0os grupos de

tratamento e T <> estimativa pontual
controle : .
% I intervalo de confianca
Hipdétese nula <>
(auséncia de f
efeito)

(@) (b) () (d)

(a) Resultado estatisticamente siginificativo (p < 0,05), mas com baixa precisao
(b) Resultado estatisticamente significativo (p < 0,05) com alta precisao
(c) Resultado nao estatisticamente significativo (p > 0,05) com baixa preciséo

(d) Resultado ndo estatisticamente significativo (p > 0,05) com alta precisao

Fonte: Adaptado de Glasziou, Del Mar e Salisbury (2010).

Significancias estatistica e clinica

Ensaios controlados aleatorizados adequadamente conduzidos auxiliam na tomada de
decisdo clinica fornecendo estimativas imparciais sobre o tamanho médio dos efei-
tos do tratamento. Em decisoes sobre a terapia mais apropriada para pacientes indi-
viduais, essas estimativas podem ser modificadas pelo profissional de satide com base
nas caracteristicas do paciente. Também estimativas modificadas do tamanho do efeito

do tratamento podem ser usadas para determinar se esse efeito é grande o suficiente
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para ser clinicamente vdlido. Esta abordagem otimiza a tomada de decisio clinica, pois
combina estimativas imparciais do tamanho do efeito do tratamento dos ensaios clini-
cos com a intuicdo clinica e as preferéncias do paciente (HERBERT, 2000a). Por isso,
é importante analisar a significincia clinica e a significancia estatistica de um estudo.

Significancia clinica e significincia estatistica nao sao sinénimos. A significin-
cia estatistica esta associada ao tamanho do efeito e ao IC 95 % em relacdo a hipétese
nula, enquanto a significincia clinica estd associada ao tamanho do efeito e ao IC 95 %
em relacdo a um efeito minimo considerado clinicamente importante (GLASZIOU;
DEL MAR; SALISBURY, 2010). A significancia clinica, portanto, vai além da aritmé-
tica e é determinada pelo julgamento clinico. Sabe-se que diferencas de efeito clinico
entre duas intervencoes podem ser grandes e, mesmo assim, nio serem detectadas,
se a amostra for pequena. Ao contririo, em grandes amostras, diferencas de efeito,
mesmo que muito pequenas, podem produzir resultados estatisticamente significa-
tivos. Muitas vezes uma pesquisa avalia algo aparentemente interessante, mas niao
aponta o que seria mais importante para o paciente. Julgar se um tratamento é efi-
caz somente pela diferenca entre os grupos nio é suficiente. E necessario conhecer
quio grande ¢ a diferenca e sua importancia para o paciente. Um caminho é julgar
se o tamanho da diferenca é clinicamente significante, ou seja, se representa a menor
mudanca que seja importante para o paciente (BERWANGER et al., 2006; HERBERT,
2000a; ZANELLA; SERRAGLIO; RODRIGUES JUNIOR, 2016).

O principal problema com o uso de testes de significancia é que o valor de p
depende do tamanho do efeito e do tamanho da amostra. Obtém-se um resultado sig-
nificativo tanto se o efeito é muito grande, apesar de a amostra ser pequena, quanto
se a amostra é muito grande, mesmo que o tamanho do efeito real seja infimo. E
importante entdo saber a significincia estatistica de um resultado, pois sem ela se
corre o risco de tirar conclusdes inadequadas sobre estudos em que a amostra é muito
pequena para justificar tal confianca. No entanto, a significincia estatistica ndo indica
o que é mais importante: o tamanho do efeito. Uma maneira de superar essa confu-
sdo é relatar o tamanho do efeito junto com uma estimativa de sua provavel margem
de erro ou intervalo de confianca (COE, 2002). Uma intervencdo s6 pode ser conside-
rada ttil se o IC 95 % inclui efeitos do tratamento clinicamente importantes.

Segue uma representacio grafica para melhor esclarecer a relacdo entre signi-

ficancia clinica e significancia estatistica (Figura 3).
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Figura 3 — Importancia clinica vs significancia estatistica

Diferenca minima
clinicamente
importante

Hipotese nula
(sem efeito)

(@) (b) () (d)

(a) A diferencga é estatisticamente significativa e clinicamente importante
(b) A diferenga ndo é estatisticamente significativa, mas é clinicamente importante
(c) A diferenca é estatisticamente significativa, mas ndo é clinicamente importante

(d) A diferenga ndo é estatisticamente significativa nem clinicamente importante

Fonte: Adaptado de Glasziou, Del Mar e Salisbury (2010).

A maneira mais facil de decidir se um tratamento tem um efeito clinicamente
vélido é nomear primeiro o menor efeito do tratamento que seja clinicamente valido.
Esta é uma decisio subjetiva que envolve a considera¢io da percepcio do paciente
sobre os beneficios e custos do tratamento. A maioria dos terapeutas considera roti-
neiramente o menor efeito clinicamente valido ao decidir se deve ou no administrar
um determinado tratamento e, as vezes, essa decisdo é tomada colaborativamente
com o paciente (HERBERT, 2000a) .
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Conclusoes

Este capitulo forneceu uma visdo geral de definicdes sobre os desfechos em estu-
dos, as medidas de efeito de tratamento e a relacio entre a significancia clinica e a
estatistica. A pesquisa clinica existe com a finalidade de melhorar o atendimento ao
paciente. Para que isso seja possivel, os estudos devem avaliar desfechos que refle-
tem genuinamente as configuracdes e preocupac¢des do mundo real. No entanto,
ocorrem problemas com resultados de ensaios que tornam as evidéncias dificeis
ou impossiveis de serem interpretadas e que prejudicam a translacao da pesquisa
para a pritica clinica e para as politicas de satide. Como apontado neste capitulo,
essas questdes complexas incluem:

a. ando especificacdo de desfechos primarios a priori, com a inclusio de
uma multiplicidade de desfechos nos estudos e a subnotificacio de even-
tos adversos;

b. o uso de desfechos substitutos nio validados ou enviesados e de desfechos
compostos com o intuito de aumentar o poder do estudo em detrimento
de desfechos clinicos verdadeiros centrados na pessoa;

c. o uso de medidas relativas e a énfase em significincia estatistica para rela-
tar os resultados dos estudos em detrimento de resultados absolutos e da
significancia clinica, que sdo mais informativos.

Os estudos precisam ser desenvolvidos com o paciente em mente e relatados
de forma completa, transparente e de facil compreensio. Profissionais de satde,
pacientes, pesquisadores e a populacdo em geral necessitam que as pesquisas forne-
cam evidéncias confidveis que demonstrem se as intervencdes melhoram os resulta-
dos clinicos relevantes para as pessoas e as comunidades (HENEGHAN; GOLDACRE;
MAHTANI, 2017).
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Divulgacao cientifica: pseudociéncia
versus ciéncia de qualidade

Caroline Rodrigues Thomes
Karla Corréa Barcelos Xavier

Luciana Faria Sanglard

A pseudociéncia é definida pelo Diciondrio Houaiss da lingua portuguesa como:

1 conjunto de crencas ou afirmacdes sobre o mundo ou a realidade, que se consi-
dera equivocadamente como tendo base ou estatuto cientifico; falsa ciéncia, pre-
tensa ciéncia, pseudosofia;

2 conjunto de teorias, métodos e afirma¢des com aparéncia cientifica, mas que par-
tem de premissas falsas e/ou que nio usam métodos rigorosos de pesquisa (PSEU-

DOCIENCIA, 2007, p. 2324).

Neste capitulo, serdo abordados tépicos relacionados a pseudociéncia, tio
presente no dia a dia das pessoas, que veem suas vidas invadidas por uma avalan-
che de noticias sobre os mais variados aspectos da saude, desde orientacdes nutri-
cionais, terapias, até atitudes e comportamentos apresentados como capazes de
modificar suas vidas, concedendo-lhes satde e alivio de todos os males, muitas
vezes em detrimento de terapias consagradas e do bom senso que distingue cren-
cas infundadas de possibilidades de tratamento. O clinico e o pesquisador também

precisam lidar com o esforco continuo de identificar, criticamente, a informacio
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de qualidade e separar o joio do trigo para implementar, cada qual em sua profis-
sdo, as melhores condutas que favorecam efetivamente o paciente.

A pseudociéncia é danosa aos pacientes quando os afasta de terapias cienti-
ficamente comprovadas por métodos validados, verificados e reconhecidos como
verdadeiros por pesquisadores. E abusiva, por alimentar-se da vulnerabilidade do
individuo que busca socorro para seus males e torna-lo refém de crencas e da falta
de informacoes seguras e facilmente acessiveis. Segundo Knobel e Orsi (2019) as
pseudociéncias reivindicam, de modo ilegitimo, o mesmo grau de confiabilidade
da ciéncia produzida a partir de métodos adequados.

Para Carl Sagan a presenca de pseudociéncia é observada quando ocorre a com-
binac¢io de crencas sob a maxima de que “a auséncia de evidéncia nio é evidéncia da
auséncia” (SAGAN, 2006, [s. p.]), j4 que nem todas as afirma¢des podem ser com-
provadas. Nesse caso, uma vez nio existindo evidéncia cientifica, uma medida nio
deve ser implementada, para que recursos sejam economizados, falsas esperancas
nio sejam disseminadas e a ética seja preservada.

A pseudociéncia satisfaz necessidades emocionais de pessoas fragilizadas
— 0 que a ciéncia ndo faz —, sendo, portanto, atraente. Seus “profissionais” sdo
cautelosos e defensivos, fazem uso de linguagem rebuscada e frases de efeito e,
mediante a falta de entusiasmo dos criticos, se apresentam como vitimas de cons-
piracdes que trabalham para eliminar suas teorias. Para Sagan (2006, [s. p.]), “tal-
vez a distin¢do mais clara entre a ciéncia e a pseudociéncia seja o fato de que a
primeira sabe avaliar com mais perspicicia as imperfei¢coes e falibilidade huma-
nas do que a segunda (ou a revelacio ‘infalivel’)”. Servindo-se de uma argumenta-
cdo menos rigorosa, é mais facil criar pseudociéncia do que fazer ciéncia. Nesse
campo, os confrontos com a realidade sio evitados e os resultados se moldam as
expectativas do publico a que se destinam. Para fugir da invalidacéo, as hipdte-
ses sdo invulnerdveis aos experimentos que oferecam a possibilidade de refuta-
cio (KNOBEL; ORSI, 2019; SAGAN, 2006).

Para identificar as pseudociéncias, ndo ser iludido por elas e combaté-las,
enquanto profissionais de satde, é imprescindivel conhecer os caminhos que a cién-
cia percorre até chegar ao publico e quanto o conhecimento produzido no meio aca-

démico é valioso. Reconhecer a boa ciéncia, consumi-la, divulga-la.
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Qualidade e quantidade da ciéncia produzida no Brasil

A ciéncia é uma das mais poderosas formas de producio de conhecimento, e o conheci-
mento é cada vez mais essencial para entender o mundo e nele viver melhor, desenvol-
vendo uma sociedade cada vez mais justa. Sabe-se que as ciéncias basicas, as aplicadas e
as sociais tém enorme importancia economica e social ao longo do tempo, pois tiveram
papel determinante na evolucao da sociedade e no bem-estar da humanidade. Tanto as
vacinas quanto o bem-vindo aumento da longevidade sao exemplos da importancia do
conhecimento cientifico. Nas atividades de pesquisa, particularmente nas desenvolvi-
das em universidades, geram-se, a0 mesmo tempo, solucdes para problemas e recursos
humanos necessarios para executa-las. A construcio desse sistema de pesquisa, de cién-
cia e de tecnologia leva muito tempo e requer recursos da sociedade de forma continua,
definida e estavel. Lajolo (2020), no contexto da pandemia recente de covid-19, refletiu
sobre a necessidade desse sistema de pesquisa no Brasil, concluindo que, observadas as
intimeras demandas nas quais o mundo esta envolto, tem ficado mais visivel a impor-
tancia da pesquisa e do conhecimento cientifico, o existente e o que vem sendo gerado.

Andrade (2019) citou uma pesquisa publicada em junho de 2019, executada pelo
Instituto Gallup por encomenda da organizacio britanica Wellcome Trust, que ouviu
mais de 140 mil pessoas, em mais de 140 paises, no periodo de setembro de 2017 a
marco de 2018, e verificou que, no caso dos brasileiros, 73 % desconfiam da ciéncia e
23 % consideram que a producio cientifica pouco contribui para o desenvolvimento
econdmico e social do pais. Tal nivel de descrédito nio é uma exclusividade do Bra-
sil e afeta nacdes desenvolvidas, como Franca e Japdo, onde 77 % dos entrevistados
também declaram desconfiar da ciéncia. As crencas religiosas, a crise de desconfianca
nas politicas publicas, no sistema judicidrio e em outras institui¢des, a pouca esco-
laridade, a prépria dificuldade na comunicacio cientifica; e as desigualdades sociais
sdo alguns fatores que contribuiriam para o resultado dos dados.

Mas o laco de confianca entre a populacio e a ciéncia tem se estreitado no
tltimo ano. Em anélise realizada por Andrade (2020) sobre um estudo com 10 mil
pessoas de dez paises, a conclusio cita que cientistas e instituicdes globais e nacio-
nais de satde sdo a fonte mais confidvel de informacao sobre a pandemia de corona-
virus (covid-19) (ANDRADE, 2020).
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Em uma anélise sobre a pesquisa no Brasil preparada para a Coordenacio de Aper-
feicoamento de Pessoal de Nivel Superior (Capes), em 2019, pelo Web of Science Group
(c2019), que contempla trabalhos publicados entre 2013 e 2018, destacando a importan-
cia das colaboracdes internacionais da industria no impacto e na visibilidade da pesquisa
nacional, foi observado que o Brasil ocupa a 13?2 posi¢cdo no mundo em termos de pro-
ducio de artigos e revisdes de pesquisa indexados na Web of Science, logo atras da India
(10°) e da Coreia do Sul (12°), porém a frente da Russia (15°) e da Africa do Sul (21°) —
paises que compdem o Brics ao lado do Brasil. Somente no ano de 2018, com mais de 50
mil artigos indexados nessa base, constatou-se que as universidades ptblicas sao a prin-
cipal fonte de publicacdes de pesquisa no Brasil (WEB OF SCIENCE GROUP, c2019).

GCrafico 1- Artigos e revisdes indexados
na Web of Science no periodo de 2013 a 2018
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Fonte: Web of Science Group (c2019).
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A producio cientifica progride com base em dados gerados por intermédio
de pesquisas honestas e confidveis, que geralmente sdo publicadas em peridédicos
revisados por pares. Uma revista cientifica se apoia no seu prestigio, construido
com base no controle criterioso do material publicado, no rigor cientifico e na
honestidade intelectual. Esse prestigio endossa os resultados que foram publica-
dos e permite que ambos, autores e leitores, confiem no conteudo disponibilizado
(AGUERRE; FERRERO, 2018).

Nos tltimos anos, a confianca na literatura publicada vem sendo sistematica-
mente fragilizada (SHAMSEER et al., 2017). Mesmo assim, o nimero de publicacdes
com cardter cientifico tem aumentado continuamente desde meados de 1950 até a
atualidade (BORNMANN; MUTZ, 2015). A explicacdo para esse fato pode ser ndo
s6 o rapido avanco cientifico, como também o crescente peso que as publicacoes tém
tido, levando em consideracio a classificacio, representada pelo indice H, que cien-
tistas recebem principalmente de érgios de financiamento (RICHTIG et al., 2018).
O indice H, do inglés H-Index, é um indicativo de qualidade e notoriedade dos pes-
quisadores no meio cientifico. Ele quantifica a produtividade dos cientistas por meio
de seus artigos mais citados. Portanto, se um pesquisador recebe H5, ele é autor de
cinco artigos que receberam cinco ou mais citacdes. Por conta disso, o Ministério
da Educacio, através da Capes, disponibiliza o Portal de Periédicos, onde se reco-
menda que os pesquisadores mantenham seus indices H atualizados (BRASIL, 2017).

No contexto do surgimento e estabilizacio do movimento de acesso aberto em
2002, inimeras oportunidades correlacionadas a divulgacio do resultado de pesqui-
sas cientificas inovadoras em nivel global foram consolidadas (BJORK, 2011; GAS-
PARYAN; AYVAZYAN; KITAS, 2013). O modelo de acesso aberto se caracteriza pela
ampla disponibilidade dos peridédicos em relacdo aos artigos de forma on-line e gra-
tuita. Por isso, o intervalo de tempo entre o envio e a publicacio torna-se menor,
quando comparado com o de periddicos tradicionais, garantindo uma divulgacio
mais répida e uma visibilidade mais ampla desses trabalhos (RICHTIG et al., 2018).
Dessa forma, o paradigma das publicacées cientificas foi alterado (BJORK, 2011; GAS-
PARYAN; AYVAZYAN; KITAS, 2013), e editores de renome passaram a considerar o
acesso aberto como um modelo de negdcios promissor, ao oferecer informacées de
facil acesso, bem editadas e baseadas em evidéncias para a atual geracdo de leitores,

por meio de periddicos tradicionais e recém-lancados (GASPARYAN et al., 2015).
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Ao conceder acesso aberto a seus trabalhos, os pesquisadores aumentam a visi-
bilidade e o impacto de seus estudos, tendo em vista a disponibilizacdo gratuita para
seus pares. Para a editora que imprime a revista, a receita vem pela cobranca aos auto-
res e/ou aos institutos. E gerada uma taxa de processamento do artigo para cobrir as des-
pesas incorridas com a finalidade de garantir o livre acesso ao artigo. Essa cobranca,
na maioria dos casos, é paga depois que uma revisio completa e genuina foi reali-
zada por pares e o artigo aceito para publicacdo. A taxa também cobre os processos
exigidos antes da inclusao no PubMed e o arquivamento em repositérios como Pub-
Med Central, e-Depot, Potsdam e Inist (PERBAL, 2004).

Esse processo é chamado de Via Ouro em contraposicdo a Via Verde, em que
os proprios autores inserem seus artigos publicados em um repositério on-line que
permite o acesso de terceiros sem uma taxa (NATARAJANE; NAIR, 2016). Existe,
ainda, a Via Diamante, na qual o artigo é publicado em uma revista de acesso aberto
que nio cobra taxas do autor. Seu modelo econémico depende de contribuicdes e
doacdes de membros. Ja na Via Hibrida estdo publicacdes parcialmente financia-
das por assinaturas: as revistas fornecem acesso aberto apenas para alguns artigos
individuais para os quais os autores (ou patrocinador da pesquisa) pagaram uma
taxa de publicacdo. Os artigos cientificos publicados de forma aberta recebem,
em média, 8 % mais citacdes do que os restritos. Em paises em desenvolvimento,
como Brasil, Argentina e Russia, esse percentual chega a 25 % (UNIVERSIDADE
DE SAO PAULO, c2020).

E indiscutivel que, por tris do movimento de acesso aberto, algumas inten¢des
foram boas. Entretanto, mesmo que os servicos e arquivos bibliogrificos tenham
atualizado o rigor dos critérios de indexacio técnico-cientificos na tentativa de sele-
cionar os melhores periédicos-alvo (GASPARYAN; AYVAZYAN; KITAS, 2013), o
numero de periddicos eletrénicos de baixa qualidade nas bases de dados aumentou,
caracterizando o corrompimento e a poluicdo das informacdes académico-cientifi-
cas (CROWE; CARLYLE, 2015; HAUG, 2013). A permanéncia desses peridédicos de
baixa qualidade reforcou as alegacées de que o processo de revisdo por pares pode
nao ser seguido de forma adequada por eles, levando em consideraciao que as empre-
sas responséveis pela producio das revistas dio énfase a obtencdo de lucros (BEALL,
2017; GILBERT, 2009). Essa conduta acaba colocando em dtvida a natureza cumu-
lativa das pesquisas (BEALL, 2016).
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Revistas predatorias

Na tltima década, as publicacdes em revistas cientificas predatérias tém sido con-
sideradas um grande problema tanto para o desenvolvimento de pesquisas cientifi-
cas quanto para a ascensio da carreira de futuros pesquisadores (HUA et al., 2016).
Recentemente, foi estimada a existéncia de mais de 10 mil revistas predatérias, mas
o nimero verdadeiro é desconhecido (WATSON, 2018, 2019). O acesso predaté-
rio, termo cunhado por Beall (2010), refere-se as entidades predatérias geralmente
compostas por editores e revistas cientificas igualmente predatérios. Elas agem de
ma-fé com os académicos, suas instituicoes afiliadas e entidades de financiamento
cientifico, que desejam ter suas producdes cientificas publicadas (LAINE; WIN-
KER, 2017). Aproveitam-se da popularidade do acesso aberto (NATARAJANE;
NAIR, 2016) com o objetivo de lucrar financeiramente por meio de taxas de pro-
cessamento de artigos, mas nao atendem aos requisitos existentes para o padrao
de publicacoes académicas, compondo o tipo mais comum de pseudoperidédicos e
corroborando com a ascensdo da pseudociéncia (LAINE; WINKER, 2017).

A satide publica depende da producio de pesquisas médicas honestas e revisa-
das por pares, além da publicacdo de experimentos clinicos e laboratoriais bem-su-
cedidos para embasar a pritica clinica, cuja competéncia, alerta Beall (2013), o acesso
predatério mais ameaca.

Como Bob Grant (2017) aponta, os pseudoperiédicos podem ser publicados
por editores legitimos, entretanto existem apenas com a finalidade de marketing.
Ainda nio existe um consenso na literatura cientifica em relacdo ao conceito dos
elementos predatérios, mas Grudniewicz e outros (2019) propuseram como defi-
nicio que periddicos e editores predatérios sdo entidades que priorizam o pré-
prio interesse em detrimento do conhecimento, apresentam-se com informacdes
falsas ou enganosas, desviam-se das melhores praticas editoriais e de publicacio,
pecam pela falta de transparéncia e adotam praticas agressivas e indiscriminadas

para solicitar submissdes de artigos®.

6. Alguns periddicos predatdrios podem ser identificados neste site: predatoryjournals.com/
journals/.
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As revistas predatérias nem sempre fazem o arquivamento dos seus contet-
dos e, portanto, evidéncias de boa qualidade acabam sendo perdidas definitiva-
mente. [sso acaba ridicularizando todo o processo de avaliacio académica, pois a
publicacdo de artigos nessas revistas é um processo muito ficil e rdpido nos dias
de hoje. Como a maioria dessas revistas segue o modelo de acesso aberto, elas aca-
bam transmitindo uma ma reputacdo para o tipo de publicacio de acesso aberto
(MOHER et al., 2017).

O funcionamento dessas revistas em geral se da através da operacdo realizada
por um individuo e um computador. Os periédicos enviam, por meio de spam, convi-
tes em massa para inimeros autores relacionados a submissao de artigos. Entao, eles
realizam cobrancas de taxas de processamentos de manuscritos, mas garantem uma
aprovagdo sem o processo de revisao adequado (KEBEDE; SCHMAUS-KLUGHAM-
MER; TEKLE, 2017). Esse sistema de revisio deficiente ou até mesmo ausente d4
oportunidade para pesquisas antiéticas e/ou com dados manipulados ou falsos aden-
trarem em ambito académico, minando a credibilidade na qualidade de outras pes-
quisas publicadas e afetando de forma negativa a mente de pesquisadores jovens e
inexperientes que venham a consumir esses conhecimentos falsos e inconsisten-
tes, caracterizando a disseminacdo das fake news na ciéncia (TSUYUKI et al., 2017).

O preocupante é que muitas pesquisas publicadas nesses tipos de revistas sao
incondizentes e caracterizadas por dados e anilises ndo comprovados e/ou ten-
denciosos que se tornam constituintes das evidéncias cientificas disponiveis, e,
assim, os recursos investidos na ciéncia sdo desperdicados (MOHER et al., 2017).
Dentro desse contexto, esses artigos podem influenciar de forma significativa-
mente negativa a tomada de decisdo sobre estratégias preventivas e terapéuticas,
causando adversidades, por exemplo, no atendimento do paciente — o que abala a
confianca do publico nas pesquisas académicas e producdes cientificas (GOGTAY;
BAVDEKAR, 2019). Embora esse problema seja global, paises como Estados Uni-
dos (em razio, sobretudo, do grande volume de publicacdes), India e Nigéria sdo os
contribuintes principais desses tipos de revistas (MOHER et al., 2017). Beall (2013)
descreveu os efeitos nocivos de tais revistas de forma bem sucinta. Segundo ele, a
ciéncia é cumulativa, uma vez que a pesquisa é baseada em dados que foram publi-
cados anteriormente, e é muito provavel que pesquisas falsas nessas revistas apa-
recam sob a fachada de ciéncia real (BEALL, 2013).
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As motivacdes dos autores para publicar nas revistas predatdrias, segundo uma
pesquisa realizada por Cobey e outros (2019), sdo a frustracio gerada pelo tempo que
leva o processo editorial de revistas-padrio, as rejei¢des continuas, a falta de instru-
¢do, a pressdo sofrida por professores universitirios para que divulguem suas pes-
quisas em troca de promocdes e a exigéncia de publicarem sob risco de perderem os
financiamentos de pesquisa. Além desses, outros motivos foram a falta de conhe-
cimento sobre as caracteristicas desses periédicos/editoras e o que representam e a

inexperiéncia de jovens cientistas que se deixam seduzir pelos aparentes beneficios.
Identificagao das revistas predatoérias

A identificacio de revistas predatérias é de extrema importincia para autores, pes-
quisadores, revisores e editores (LAINE; WINKER, 2017). Inameros artigos acadé-
micos, incluindo artigos de pesquisa, alertando e conscientizando sobre as entidades
predatérias tém sido escritos desde 2010 (GRUDNIEWICZ et al., 2019).

Existem cerca de noventa listas de verificacdo que colaboram com a identi-
ficacdo de periddicos predatérios apontando caracteristicas comuns nesse tipo de
publicacdo, como uma apresentacio desleixada ou titulos que incluem a palavra inter-
national em sua composicio. Entretanto, dessas listas, apenas trés foram baseadas
em evidéncias cientificas (CUKIER et al., 2020). Entdo, embora elas ajudem a iden-
tificar e a caracterizar os periédicos predatérios, ndo sio totalmente efetivas, sendo
de extrema importancia equipar os cientistas com habilidades para reconhecé-los.
Esse reconhecimento pode ser feito, por exemplo, por meio da avaliacdo do site da
revista, fazendo-se uma anélise critica dos artigos publicados por ela anteriormente
e da existéncia das informacdes primordiais de um periédico-padrio. Além disso, o
autor deve revisar criteriosamente os e-mails com oportunidades de publicacio de
artigos que tragam solucdes rdpidas e garantidas de publicacio (BALL et al., 2018).

Jeffrey Beall, um bibliotecario conhecido pelos seus varios estudos acerca de
revistas predatérias, compilou uma lista nomeando editores predatérios. Seu traba-
lho é amplamente conhecido, citado e, as vezes, criticado por ferrenhos defensores
do acesso aberto e, claro, por aquelas editoras que ele considera na lista como pre-
datérias (FITZPATRICK, 2015). Conforme Watson (2017), desde a descontinuacio

da lista de Beall, disponivel ainda em um formuldrio, mas desatualizada desde 2017,
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uma das alternativas tem sido a consulta a lista de Cabells, com a ressalva de que nem

todos tém acesso a ela por ser de acesso pago (WATSON, 2018).

Algumas caracteristicas desabonadoras comumente sdo visualizadas em revis-

tas predatdrias, como erros gramaticais e ortogrificos (GRUDNIEWICZ et al., 2019),

entre outras apresentadas a seguir:

a.

Informagaes falsas ou enganosas. Elas aparecem na forma como o editor se
apresenta. Os sites e/ou e-mails de periddicos predatorios costumam expor
declaracées contraditérias, enderecos incorretos, créditos inventados sobre
o conselho editorial, falsas alegacdes tanto de indexacio ou filiacdo quanto
sobre o rigor das revisdes realizadas por pares;

Artigos publicados sem preocupa¢do com a verdade ou revisdo editorial. Um peri6-
dico predatério pode utilizar um fator de impacto falso ou inexistente, e
muitos de seus artigos representam uma ciéncia pobre, além de nio apre-
sentarem uma formatacdo uniforme;

Aniincios e comunicagdes. A divulgacio de antncios é feita de forma insis-
tente por meio de e-mails e posteres. Esses antncios sdo caracterizados pela
garantia de publicacdo em um periodo de dias extremamente curto. Um
unico e-mail contém o convite para a submissao do artigo, para a contri-
bui¢io como revisor e para que o pesquisador contactado ingresse como
editor no periddico, e, mesmo apds o cancelamento, os e-mails continuam
sendo enviados;

Site na internet. O site da revista predatéria geralmente é de dificil localizacio.
Além disso, pode ter um design muito parecido com o de revistas de renome.
As informacdes sobre politicas, escopos da revista e editores sdo escassas;
Outros. A revista pode existir apenas ha alguns anos e utilizar DOI e ISSN

falsos.

Enquanto o propésito da lista criada por Beall era o de identificar periédicos pre-

datérios, o Directory of Open Access Journals (Doaj) tem o propoésito de identificar e

indexar revistas legitimas de acesso aberto, revisadas por pares, por meio da implemen-

tacdo de um selo. Esse diretério tem como objetivo ser abrangente e divulgar todas as

revistas académicas que tém acesso aberto e utilizam um sistema de qualidade apro-
priado, nio restringindo idiomas e tematicas (DIRECTORY OF OPEN ACCESS JOUR-

NALS, ¢2020). Existem critérios para recebimento do selo Doaj, entre eles:
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a. usar DOIs como identificadores permanentes nos artigos publicados;

fornecer ao Doaj os metadados do artigo;

c. depositar contetido com um programa de preservacao ou arquivamento

digital de longo prazo;

d. ter um protocolo de depésito registrado;

e. permitir ao autor deter os direitos autorais sem restri¢des, sob licencas

Creative Commons.

As licencas Creative Commons permitem a reproducio e o compartilhamento
de contetido e dido mais flexibilidade na utilizacdo de obras protegidas por direi-
tos autorais, de modo que os conteudos sejam utilizados sem que as leis de prote-
¢do a propriedade intelectual sejam infringidas (DIRECTORY OF OPEN ACCESS
JOURNALS, ¢2020).

Desafios no enfrentamento da pseudociéncia e de entidades
predatérias

O primeiro passo no combate a publicacio de artigos em revistas predatdrias é a cons-
cientizacdo sobre o problema que eles podem gerar (CLARCK; SMITH, 2015). Espera-
-se que a identificacdo de periddicos predatérios seja aperfeicoada e aplicada de maneira
mais nitida e objetiva possivel, a partir de iniciativas futuras que sejam fundamentadas
em mecanismos que tenham como propdésito legitimar seus artigos, levando em consi-
deracdo a possibilidade de aprimoramento de suas préiticas (LAINE; WINKER, 2017).
Além disso, as instituicdes académicas, especialmente em paises em desenvolvimento,
precisam aperfeicoar a supervisdo e o treinamento de sua comunidade no sentido de
ser mais criteriosa na publicacio de suas producdes cientificas, estabelecendo diretri-
zes que exijam a publicacdo em revistas legitimas, o que contribui para o processo de
promocio institucional (CLARCK; SMITH, 2015; NICOLL, 2015).

Constata-se que os esforcos relacionados a erradicacdo de publicacdes preda-
térias devem ser continuos e flexiveis. Enquanto as instituicdes académicas defini-
rem as carreiras académicas de seus professores e alunos com base na quantidade de
publicacdes cientificas produzidas, é improvavel que essa ameaca cesse. O critério
quantitativo de publicacdes corrobora com a falta de consciéncia sobre a publicacio

predatoéria e dificulta o discernimento entre publicacdes legitimas e ilegitimas. Além
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disso, é importante ressaltar que as entidades predatérias dispdem de uma grande

capacidade e agilidade para se adaptarem as medidas e politicas que tém como obje-

tivo elimind-las, portanto, conforme as editoras cientificas experimentam novas ver-

soes de negdcios on-line, ficou cada vez mais facil para essas entidades predatérias se
disfarcarem de legitimas (GRUDNIEWICZ et al., 2019).

Por ultimo, a integridade individual é o que contribuira de forma significante

na contencdo do caos e no trato com a fraude e o engano que se instalaram (GOG-

TAY; BAVDEKAR, 2019). Em suma, algumas etapas podem ser seguidas pelas par-

tes interessadas nas publicacdes cientificas de qualidade com a finalidade de colocar

revistas e editores predatérios “fora do mercado™

a.

As universidades, faculdades e instituicdes académicas devem trabalhar a capa-
citacdo de alunos e professores com foco nas habilidades de metodologia
de pesquisa, avaliacio criteriosa de artigos cientificos, pratica da escrita
cientifica desde o inicio de suas carreiras. Assim, pesquisas de qualidade e
excelentes artigos poderao ser publicados em revistas com boa reputacio.
Outras praticas recomendadas sdo adotar politicas que desencorajem sub-
missoes a revistas predatdrias; construir listas com a nomeacao de revistas
predatoérias; informar ao corpo docente que a publicacdo em uma revista
predatéria serd considerada de “ma reputac¢do”; nao incluir artigos publica-
dos em revistas predatérias no repositério digital institucional; e nao esti-
mular recompensas por publicac¢des;

As organizagaes de financiamento, os comités de ética e as organizagdes de indexagdo
podem insistir para que os pesquisadores publiquem pesquisas financiadas
apenas em revistas ndo predatdrias; analisar as revistas candidatas de forma
eficaz para garantir que as revistas predatdrias nao sejam indexadas; reava-
liar revistas indexadas de forma periddica; e remover aquelas que estiverem
aquém dos padrdes estabelecidos e que se renderem as atividades predatoérias;
Os docentes precisam informar os alunos sobre as revistas predatérias e
suas caracteristicas, praticas antiéticas e impactos prejudiciais; informar
os colegas docentes sobre as revistas predatérias assim que forem identifi-
cadas; ndo se tornarem revisores, membros do corpo editorial ou editores
de revistas predatérias; avaliar completamente as praticas de uma revista

antes de enviar um artigo para publicacio; ndo submeter artigos ou outras
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publicacdes em revistas predatérias; nio citar artigos publicados em revis-
tas predatdrias; e conscientizar a comunidade cientifica por meio da dis-
cussdo do assunto em reunides de cunho cientifico;

d. Os bibliotecdrios devem ajudar professores e alunos na identificacio das revis-
tas predatoérias;

e.  Os alunos ndo devem enviar artigos para revistas predatérias; para isso,
precisam desenvolver habilidades para identifica-las; evitar citar artigos
predatérios; abordar mentores para que os orientem sobre como selecio-
nar boas revistas para enviar seus artigos; e entender os danos que os arti-
gos predatdrios ocasionam as partes interessadas, ao modelo de publicacio
com acesso aberto, ao atendimento do paciente e a prépria ciéncia (GOG-
TAY; BAVDEKAR, 2019).

Apesar de a publicacio académica de acesso aberto ter chegado como uma
grande promessa, em muitos casos vem sendo explorada por editores predatérios
que buscam lucros. Ao aprender sobre como essas editoras predatérias operam, os
pesquisadores podem evita-las e ter certeza de que as suas pesquisas serdo submeti-

das e publicadas em revistas académicas de alta qualidade (BEALL, 2016) .
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A publicacio de artigos cientificos é uma das formas de os pesquisadores divulgarem
os resultados de suas pesquisas (PEREIRA, 2017). Os artigos cientificos constituem a
unidade de informacio do periddico cientifico. Por meio deles, as informaces publi-
cadas pelo autor sdo transformadas em conhecimento cientifico que passa a ser de
dominio publico (PEREIRA, 2012).

Em 2012, a publicacio cientifica comecou a passar por muitas transformacdes
devido tanto ao crescimento das dreas como a forma de dissemind-la, cada vez mais
rdpida e por diferentes meios de comunicacio (BONA; DAMINELLI; OLIVEIRA,
2012). Poucos anos mais tarde, muitos estavam disponiveis eletronicamente e eram
de facil acesso (GALVAO; SILVA; GARCIA, 2016; PATTUSSI; FREIRE, 2018). Essas
transformacdes persistem de modo mais expressivo favorecidas pela disponibilidade
de bases de dados, artigos e periddicos cientificos do tipo open access, videos, webinars
e outros meios de divulgacio cientifica, como as redes sociais. Essas mudangas trou-
xeram beneficios, mas também vieram acompanhadas de preocupaciao com relacao
a ética e a qualidade das informacoes.

Como muitos artigos ndo seguem com rigor o método cientifico, é importante

que o leitor desenvolva a leitura critica para distinguir as pesquisas de boa qualidade
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daquelas de qualidade questiondvel. A habilidade de ler e julgar artigos cientificos se
constréi por meio da experiéncia adquirida com a formacdo académica e a pratica
de leitura critica (CRATO et al., 2004; SOUSA; COTA, 2016).

Andlise critica das sec¢des do artigo cientifico

A ciéncia nunca parte do zero. Ao contrario, toda producio cientifica que pretende
contribuir efetivamente para o avanco da ciéncia utiliza o conhecimento existente
como ponto de partida para propor inovacdes metodoldgicas e descobrir novos resul-
tados (CACERES; GANDARA; PUGLISI, 2011). Muitos trabalhos apresentam obje-
tivos sem embasamento cientifico, com delineamento incorreto do estudo, tamanho
insuficiente da amostra, andlise estatistica equivocada ou inapropriada e conclusdes
nio suportadas pelos resultados (CRATO et al., 2004). Essas falhas na pesquisa con-
duzem a diversos prejuizos, como: adocio por outros pesquisadores da mesma linha
de pesquisa com base em resultados incorretos obtidos, o que gera desperdicio de
tempo e de verbas publicas na conducio de estudos; adocdo de técnicas e tratamentos
ineficazes ou atraso na introducio de condutas realmente eficazes; e exposicdo des-
necessaria de pacientes a possiveis riscos, o que contraria o principio basico da Pra-
tica Baseada em Evidéncia, que é ndo causar dano ao paciente (PATTUSSI; FREIRE,
2018; SACKETT et al., 1996).

A leitura de um artigo cientifico vem com a busca por conhecimento sobre
determinado assunto. Para encontrar publicacdes que interessem, o uso de termos
controlados dos Descritores em Ciéncias da Satde (DeCS/MeSH)’ permite uma estra-
tégia de busca especifica dos artigos acessiveis nas bases de dados (Bireme, PubMed/
Medline, Lilacs, BBO e outras).

E muito importante que o leitor tente formar uma opinido prépria, que mui-

tas vezes pode ser diferente da conclusio do autor, com base na sua formacio, no

7. O Centro Latino-Americano e do Caribe de Informacido em Ciéncias da Satde, também
conhecido originalmente como Biblioteca Regional de Medicina (Bireme), desenvolveu a pla-
taforma Descritores em Ciéncias da Satide/Medical Subject Headings (DeCS/MeSH) para ser-
vir como uma linguagem tnica na indexacdo de literatura cientifica. Para mais informacdes

acesse: decs.bvsalud.org.
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seu conhecimento prévio e na andlise critica das informacdes apresentadas, pois uma
pesquisa original produz um conhecimento que nio existia e estd na fronteira entre
o conhecimento estabelecido e o conhecimento incerto. Sendo assim, estd sujeita a
questionamentos devido a possibilidade de haver falhas metodolégicas e vieses. Por
isso, é fundamental que o leitor utilize seu préprio julgamento sem ser influenciado
pelo autor (SOUSA; COTA, 2016).

A leitura de um artigo cientifico comeca pelo titulo, que deve ser informa-
tivo, pertinente, conciso, atrativo e traduzir a proposicdo do trabalho cientifico. Em
suma, o titulo deve expressar, em algumas palavras, exatamente o que foi realizado
(CRATO et al., 2004; NAHAS; FERREIRA, 2005).

Em seguida, é necessario verificar o ano da publica¢do, com a finalidade de conhe-
cer o nivel de atualidade da informacdo. Deve-se observar a afiliacao dos autores, seu
tipo de vinculo institucional, suas outras publicacées. Uma outra sugestdo é avaliar
arevista em que o artigo foi publicado (NAHAS; FERREIRA, 2005; SOUSA; COTA,
2016; VIEIRA; HOSSNE, 2001), seu fator de impacto, o corpo editorial e certificar-
-se de que nio se trata de publicacdo predatoria.

O resumo pode ser utilizado como critério de elegibilidade para o leitor (FER-
RAZ; NAVAS, 2016; PATTUSSI; FREIRE, 2018), mas, como ¢ a tltima se¢io que o
autor escreve, deveria ser a tltima parte a se ler. Ele traz informacées dos principais
pontos da pesquisa: objetivos, métodos (tipo de estudo, amostra, métodos e ané-
lise de dados), resultados (dados especificos e significado estatistico) e conclusdes.
E importante ressaltar que os resumos de pesquisas nas 4reas de satide apresentam
baixa qualidade no relato das informacdes e sdo inconsistentes em relacdo ao texto,
principalmente quanto aos resultados e as conclusdes (NASCIMENTO et al., 2021).
Ler o resumo nio é suficiente para adotar os resultados apresentados como verdade,
tendo em vista a possivel presenca de spin na redacio dos resumos.

O spin se configura pela utilizacio, intencional ou nio, de estratégias especificas
de relato para convencer o leitor de que o efeito benéfico da intervencdo experimen-
tal em termos de eficicia e seguranca é maior do que o mostrado pelos resultados.
Lazarus e outros (2015) avaliaram resumos de ensaios controlados nio aleatorizados
e identificaram que, entre os 128 artigos avaliados, 107 (84 %) apresentavam, pelo
menos, um exemplo de spin em seu resumo. A estratégia de spin mais prevalente foi

o uso de linguagem causal, identificada em 68 resumos (53 %). Outras estratégias
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frequentes foram spin linguistico, em 33 resumos (26 %); implicacdes inadequadas
para a pratica clinica, em 25 resumos (20 %); falta de foco no desfecho, em 34 resu-
mos (27 %); e conclusdes abstratas, em 61 resumos (48 %). Os autores indicam entio
a quais sinais é preciso estar atento ao consultar um resumo:

a. relatérios enganosos ou omissos sobre a descricdo do desenho do estudo,
em que as indicacoes de intervencdes sao feitas a partir de desenhos de
estudos nao orientados para a finalidade proposta, o que implica inade-
quacodes para a pratica clinica;

b. relatdrios seletivos de resultados, que favorecem o efeito benéfico do
tratamento experimental (por exemplo, resultados estatisticamente sig-
nificativos de eficicia ou estatisticamente nio significativos de desfe-
cho principal);

c. presenca de spin linguistico, ou exagero (manipulacdes retéricas para con-
vencer o leitor do efeito benéfico do tratamento, tais como o uso dos ter-
mos “resultados excelentes” ou “resultados encorajadores”);

d. resultados apresentados com foco na significincia estatistica sem consi-
derar a estimativa do efeito (vide o capitulo “Hierarquia dos desfechos em
ensaios controlados aleatorizados”);

e. auséncia de relato sobre eventos adversos ou falta de foco no desfecho
(por exemplo, nenhum aviso sobre importantes questdes de seguranca); e

f. nenhuma consideracdo as limitacoes.

Ja a introducdo fornece informacdes relevantes, situa o leitor de forma obje-
tiva e clara sobre as publicacdes existentes sobre o assunto. Nessa secdo, sdo apre-
sentadas citacdes e estatisticas, de forma bem resumida, com base na literatura
estudada. E necessirio considerar alguns pontos importantes, como os conheci-
mentos do autor sobre o assunto, se eles sdo atuais e se de fato embasam os argu-
mentos do estudo. Vale ressaltar que, muitas vezes, o autor sé cita os trabalhos
que servem de argumento para sua pesquisa e omite outros, ou, ainda, coloca
opinido pessoal ndo suportada pela literatura (CRATO et al., 2004; PATTUSSI;
FREIRE, 2018). Ainda nessa secio, devem estar claros a justificativa para a reali-
zacdo da pesquisa e o objetivo ao qual o estudo se propde (NAHAS; FERREIRA,
2005). Esse objetivo deve estar alinhado com o desenho do estudo detalhado no

método, que é a etapa seguinte.
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No método, é informado com clareza onde, quando, como e qual foi o proce-
dimento realizado na pesquisa. Nele sio descritos o delineamento do estudo, a
amostra estudada (individuos, grupos populacionais, animais, corpos de prova,
exames laboratoriais etc.), as consideracdes éticas, o treinamento do examinador
e a coleta e andlise estatistica dos dados (CRATO et al., 2004; FERRAZ; NAVAS,
2016; PATTUSSI; FREIRE, 2018). O objeto de estudo do artigo pode ser analisado,
do ponto de vista temporal, de trés maneiras: transversal, retrospectiva e prospec-
tiva (SOUSA; COTA, 2016). Em se tratando de estudos epidemioldgicos, os tipos
sdo: observacionais descritivos (relato de caso ou série de casos, transversal ou lon-
gitudinal) e observacionais analiticos (transversal, caso-controle, coorte ou eco-
16gico). Outro tipo de desenho de estudo é o experimental, que inclui estudos de
intervencio (ensaio controlado aleatorizado, ndo aleatorizado ou quasi-aleatori-
zado). Os estudos chamados secundarios, aqueles realizados a partir de estudos pri-
marios citados anteriormente, sio as revisdes de literatura, que podem ser revisio
sistemadtica, integrativa, narrativa, entre outras. O padrio ouro para a pratica de
satde baseada em evidéncia é a revisio sistemdtica, que utiliza ensaios controlados
aleatorizados como suporte na tomada de decisdo clinica. As metanalises repre-
sentam uma ferramenta estatistica que agrupa o resultado de dois ou mais traba-
lhos incluidos numa revisio sistemdtica (CRATO et al., 2004; PATTUSSI; FREIRE,
2018; PORPORATTTI; FLORES-MIR; DE LUCA CANTO, 2020).

Com relacdo a amostra, a procedéncia deve ser verificada, isto é, o lugar
onde os participantes foram selecionados, assim como o sexo, a faixa etaria, a
classe social, a escolaridade etc. A forma ideal para selecio da populacdo de estudo
é a aleatdria, por oferecer a todos a mesma possibilidade de participar. Porém as
amostras de conveniéncia sdo as mais comuns em pesquisa realizadas em ambu-
latérios de servicos de satide. Por sua vez, as amostras representativas sao usa-
das quando o objetivo é determinar as caracteristicas da populacdo a partir de um
pequeno nimero de individuos. Os critérios de selecio e exclusdo da amostra na
pesquisa devem estar bem definidos no artigo. O tamanho da amostra e o cilculo
amostral requerem atencio especial do leitor, pois é necessario verificar se eles
sao representativos da populacdo para a qual os resultados serao inferidos. Em um
estudo com uma amostra pequena, ndo é possivel identificar diferencas nos resul-

tados, porém, em uma amostra muito grande, um nimero maior de individuos
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serd exposto ao risco, dai a importancia do calculo amostral (CRATO et al., 2004;
PATTUSSI; FREIRE, 2018; VIEIRA; HOSSNE, 2001). O principio bésico que
permeia a definicio do tamanho amostral é atingir a precisdo e o poder neces-
sirios para estimar uma diferenca significativa. Existem dois tipos de célculo da
amostra: um para estimar a prevaléncia do objeto de estudo, sendo necessirio que
se especifiquem o tamanho da populacdo de estudo e a margem de erro adotada
(quanto maior o tamanho da amostra, menor a margem de erro); outro para tes-
tar a associa¢do entre uma exposi¢io e um desfecho, estabelecendo se a diferenca
entre os grupos em andlise serd considerada significativa (SOUSA; COTA, 2016;
PATTUSSI; FREIRE, 2018).

Com relacdo as questdes éticas, o artigo deve apresentar aprovacido do Comité
de Etica em Pesquisa (CEP), o nimero do Certificado de Apresentacio de Aprecia-
cao Etica (Caae), gerado pelo CEP através da Plataforma Brasil, e o Termo de Con-
sentimento Livre e Esclarecido em trabalhos com seres humanos (FERRAZ; NAVAS,
2016). Os instrumentos utilizados na pesquisa, como indices (cérie, biofilme, gengi-
vite, defeitos de esmalte, etc.) e questionarios também devem ser testados e validados,
os critérios e a classificacdo precisam estar descritos com clareza, e o examinador ou
os examinadores devem ser treinados e calibrados para realizar o exame. Nesse tipo
de estudo, deve haver boa concordancia entre os examinadores, o que pode ser men-
surado por meio da realizacio prévia do teste Kappa (valores entre 0,61 e 0,80 indi-
cam boa concordancia; acima deste valor a concordancia é quase perfeita) (CRATO
et al., 2004; PATTUSSI; FREIRE, 2018).

Finalmente, é necessario esclarecer como os resultados serio analisados, expli-
citando as varidveis estudadas, quais testes estatisticos serdo aplicados para res-
ponder a cada objetivo e qual nivel de significincia estatistica serd adotado para
detectar associacdes, geralmente menor que 5 % (p < 0,05) (CACERES; GAN-
DARA; PUGLISI, 2011; PATTUSSI; FREIRE, 2018).

Os resultados devem ser apresentados de forma objetiva, precisa e em sequéncia
légica, utilizando figuras, graficos e tabelas. As tabelas devem apresentar medidas de
tendéncia central (média, moda, mediana) e de dispersio (desvio padrio, variancia).
E importante observar, no relato do autor, se ele cita a taxa de perdas ou de desis-
téncia dos participantes e se os testes estatisticos foram citados. Mesmo que o lei-

tor ndo tenha conhecimento de estatistica, o bom senso e o pensamento légico sdo
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suficientes para detectar erros ou omissdes. O valor de p é importante, pois, se for
menor que 5 %, indica a probabilidade de um resultado estatisticamente significante
(CRATO et al., 2004), porém nem tudo que ¢ estatisticamente diferente tem rele-
vancia clinica (SOUSA; COTA, 2016).

A discussdo explica o que os resultados obtidos significam comparando-os
com os existentes na literatura. Nesta secdo, o leitor deve indagar se as compa-
racoes sdo apropriadas; se os desenhos dos estudos comparados sao semelhantes;
se os resultados estdo em acordo com os da literatura; se as discrepancias encon-
tradas sao explicadas; e se as limitacoes do estudo sio discutidas. Deve-se veri-
ficar a importéncia clinica dos resultados para a satide publica, e ndo apenas as
estatisticas apresentadas. Na discussdo, o autor precisa ter demonstrado domi-
nio do assunto e sugerido perspectivas futuras, ndo basta que ele tenha mencio-
nado a necessidade de trabalhos genéricos na drea temdtica, antes é desejivel que
especifique brevemente o tipo e os objetivos das pesquisas sugeridas (CACERES;
GANDARA; PUGLIS], 2011).

Essencialmente, as conclusdes devem estar fundamentadas nos resultados, con-
tendo deducdes ldgicas que correspondam aos objetivos do estudo apresentados na
introducio. Diferentemente de todas as se¢des anteriores do artigo, que utilizam
o verbo no passado, a conclusdo deve estar no presente. Nas conclusoes, o autor
leva em consideracdo o tipo de estudo e a anilise estatistica (CRATO et al., 2004;
PATTUSSI; FREIRE, 2018).

As referéncias devem ser atuais e oportunas. Entretanto, € preciso verificar se os
autores classicos no assunto sio citados, se as referéncias tém qualidade metodolé-
gica e se as revistas citadas sdo de boa qualidade, evitando-se as revistas predatérias
(vide o capitulo “Divulgacio cientifica: pseudociéncia versus ciéncia de qualidade”).

Por fim, deve-se ressaltar que as diretrizes para a avaliacio de um artigo cien-
tifico abordadas neste capitulo ndo esgotam o assunto, de modo que o leitor devera
se aprofundar nos tépicos abordados. O Quadro 1 apresenta um resumo das secoes

de um artigo cientifico e a ordem em que cada uma delas deve ser analisada.
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Quadro 1- Estrutura do artigo cientifico e elementos para sua analise critica

Secdes Conteudos/Caracteristicas

Titul Deve ser curto e a0 mesmo tempo completo, conciso, de facil compreensio, pois o titulo
itulo . L L, p L .
explica a proposicdo do trabalho cientifico. E o primeiro argumento para convencer o leitor.

Autores Sao fornecidas informacdes sobre as titulagdes e as instituicdes a que pertencem os autores.

Consiste em uma sintese objetiva do contetdo apresentado pelo autor. Nao é
Resumo | aconselhdvel ler o resumo antes da leitura do artigo, pois ele pode influenciar a andlise
critica do estudo.

Pal. Utilizam os Descritores em Ciéncias da Saide (DecS) e os termos Medical Subjects

avras-
h Heading (MeSH). No minimo, as palavras-chave sio trés, todas elas relacionadas com o
chave
titulo do artigo.

Fornece informacdes sobre o que ja existe de conhecimento quanto ao assunto
pesquisado (defini¢des, caracteristicas etc.) e a lacuna que precisa ser complementada, ou
Introducdo | seja, pesquisas realizadas na drea, resultados encontrados por outros autores, divergéncia
entre autores e qual pesquisa precisa ser feita em seguida. No dltimo pardgrafo, é
descrito o objetivo do trabalho, indicando as questdes que norteiam o estudo.

Métod Descreve como o estudo foi realizado: tipo de estudo, tipo de amostra, metodologia,
étodo
amostra calculada, método estatistico utilizado para a andlise dos dados.

Informa os resultados revelados pela pesquisa. E necessario analisar as tabelas, os graficos
Resultados | e as figuras, ler a descricio do autor sobre seus achados e, depois de compreender os dados
apresentados, verificar se eles respondem as questdes especificas proposta pelo estudo.

Contextualiza o estudo respondendo o que significam os achados apresentados, se estdo
Discussdo | de acordo com os resultados de outros autores ou se sdo divergentes, o que acrescentam
a0 que ja se sabe sobre o assunto. Ai também se informa se houve alguma limitacao.

Conclusa Apresenta as respostas que o autor conseguiu com sua pesquisa e sugestdes para a
onclusio . . .
continuidade das pesquisas a respeito do assunto.

L. Devem contemplar estudos atuais e trabalhos cldssicos da drea estudada e dispor de
Referéncias

qualidade metodolégica.

Fonte: Elaboracio prépria.
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O crescente nimero de publicacdes anuais pode ser constatado em uma rapida pes-
quisa realizada na base de dados PubMed. De 1992, data em que o primeiro artigo
de Medicina Baseada em Evidéncia foi publicado (GUYATT et al., 1992), até 2022
foram publicados 539.187 artigos cientificos na drea da odontologia (Grafico 1).
Somente em 2019, foram publicados 29.980 artigos dessa area de pesquisa.
Diante desse cendrio, os profissionais precisam de meios para simplificar e oti-
mizar a busca pelo conhecimento, tornando-a mais assertiva e eficiente. Mediante essa
demanda, as revisdes sistemdticas (RS), quando bem conduzidas, podem contribuir pos-

sibilitando o acesso a informacao sumarizada e de qualidade. A revisio sistematica é uma:

Revisido de literatura original em satde e politica de satide que objetiva identificar,
avaliar e sintetizar todas as evidéncias empiricas que vdo de encontro aos critérios de
elegibilidade para responder uma determinada pergunta de pesquisa. Sua orientacio
utiliza métodos explicitos que visam minimizar o viés a fim de produzir resultados
mais confidveis sobre os efeitos de intervencdes de prevencio, tratamento e reabili-

tacdo que podem ser usados para informar a tomada de decisio (REVISAO..., 2017).

8. Agradecimentos ao Prof. Dr. Leonardo Costa e a equipe do Centro de Brasileiro de Pesquisa
Baseada em Evidéncia (Cobe) da Universidade Federal de Santa Catarina pelo conhecimento
compartilhado.
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A RS se caracteriza como um desenho de estudo secunddrio, ou seja, realizado
sistemadtica e explicitamente a partir da busca, localizacdo, avaliacdo e sintese de um
conjunto de estudos primadrios. Ela tem a finalidade de sumarizar esses estudos a
partir da definicdo de um tema especifico para obter uma visio geral e confidvel da
estimativa do efeito de uma intervencio, da associacdo de causa-efeito de um deter-
minado fator de risco ou protecio, da prevaléncia de certa condi¢io ou doenca ou
da acuricia de um determinado teste diagnéstico, por exemplo. As RS siao desenvol-
vidas considerando diretrizes que conduzem esse desenho de estudo (CHANDLER
et al., c2020; DE LUCA CANTO, 2020; HONORIO; SANTIAGO JUNIOR, 2018;
MUNN et al., 2018; SACKETT, 1996; WHITTEMORE et al., 2014).

Grafico 1 - Distribuicao do numero de publicacdes
Nna area da odontologia de 1992 a 2022
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Fonte: Adaptado de PubMed (2022).

Nota: Busca realizada na base PubMed relativa a publicacdes identificadas pela estratégia de busca: “dentis-
try’[MeSH Terms] OR “dentistry”[All Fields] OR “dentistry s”[All Fields]) AND ((“1992”[Date - Publica-
tion]: “2022”[Date - Publication])), em 27 de dezembro de 2022.
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Importancia da revisao sistematica para a Pratica de Saude
Baseada em Evidéncia

O profissional responsavel por atuar em um servico de satide, em ambito particular
ou publico, nio pode se distanciar da triade que sustenta a Pritica Baseada em Evi-
déncia (SACKETT, 1996). Esta se refere a expertise profissional que agrega habilida-
des e treinamentos especializados na realizacio dos servicos de satde, aliada tanto a
opinido do paciente, com suas expectativas, percep¢des e necessidades, quanto a evi-

déncia cientifica (Figura 1).

Figura 1-Triade da Pratica Baseada em Evidéncias

Qual a importancia da Revisao Sistematica para a PBE?

Pratica Baseada em Evidéncias

Opinido do
paciente

Experiéncia
profissional

Evidéncia
cientifica

Fonte: Elaboracio prépria.

As RS retinem estudos que se enquadram nos critérios de elegibilidade pré-
-especificados e visam minimizar o viés usando métodos documentados com ante-
cedéncia em um protocolo registrado (CHANDLER et al., 2020). Deste modo, elas
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sdo capazes de fornecer resultados mais confidveis a partir dos quais as conclusoes
sdo obtidas e o profissional é auxiliado em sua tomada de deciséo clinica baseada
em evidéncia. Outros objetivos das RS sdo: auxiliar diretamente o profissional,
possibilitar orientacio de diretrizes e protocolos de pratica clinica, auxiliar a gestdo
de politicas de satide e motivar o desenvolvimento de novas aplicacdes metodolé-
gicas e estatisticas. As implicacOes para a pratica clinica sdo, portanto, uma carac-
teristica-chave das revisdes sistemdaticas (DE LUCA CANTO, 2020; HIGGINS;
GREEN, 2011; MUNN et al., 2018; WHITTEMORE et al., 2014).

As RS viabilizam mudancas na pratica clinica de modo mais seguro para o
paciente, pois elas refutam ou confirmam condutas clinicas, informando se sio
ou nido baseadas em evidéncias e avaliando a qualidade delas enquanto apontam
qualquer incerteza ou variacdo que possa estar ocorrendo na pratica clinica em
analise (MUNN et al., 2018).

A seguranca do paciente é um principio bioético basico que deve ser respei-
tado em pesquisa, direito orientado e garantido pela Declaracio de Helsinque, que
cita ser dever do pesquisador “proteger a vida, saude, dignidade, integridade [...] dos
sujeitos da pesquisa” (ASSOCIACAO MEDICA MUNDIAL, 1964). Essa preocupagio
com a seguranca do paciente ¢ histérica. Hipocrates (460-370 a.C.), pai da medicina,
jd apregoava o primum non nocere, que significa “primeiro nao cause dano” (ATAL-
LAH, 2010), e que é um dos principios da Pratica Baseada em Evidéncia.

Ignorar as incertezas sobre os efeitos dos tratamentos leva a sofrimentos e
mortes evitdveis. Para reduzi-los, é preciso que essas incertezas sejam reconhecidas e
abordadas, primeiro revisando sistematicamente o que ji é conhecido e, em seguida,
realizando pesquisas bem elaboradas (CLARKE et al., 2019).

Moher e outros (2016), em uma publicacdo na prestigiada revista The Lan-
cet, alertaram para a necessidade de realizacio de pesquisas com melhor delinea-
mento depois de constatarem a frequéncia com que ocorrem problemas durante
o desenvolvimento dos estudos. Conforme descreve a Figura 2, os problemas vio
desde a elaboracio de perguntas com pouca aplicabilidade clinica, sem desfechos
primadrios que priorizem a necessidade do paciente, passando por pesquisas com
baixo poder estatistico e sem controle adequado de vieses, até a pouca divulgacao
cientifica, o que impossibilita que os dados sejam bem utilizados. Além disso, a

inadequacio do relato com presenca de viés, o relato seletivo de desfecho, a ndo
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divulgacio de dados negativos ou a dificuldade em publica-los contribuem para o
enorme desperdicio de recursos financeiros e humanos (CHALMERS; GLAZIOU,
2009; MOHER et al., 2016) (Figura 2).

Figura 2 — Problemas nas diversas fases de produc¢ao da pesquisa que
levam ao desperdicio de recursos

5. Os relatorios
sdo livres de viés

4. Os relatérios
de pesquisa sdo

3 3. Aregulamenta-
| cdo e agestaoda

1. As perguntas
sdo relevantes

2.0 desenho, a
conducgéo e

'
|
i
. e . ~ ERAN N e, . .
para os usuarios analise da 3 pesquisa sao > | disponibilizados e Uteis?
da pesquisa? pesquisa sao 1 eficientes? i de forma integral
adequados? | ! e acessivel?

As perguntas
formuladas tém
baixa prioridade

Os desfechos
importantes ndo
sdo avaliados

Mais de 50 % dos
estudos sao
delineados sem
referenciar
revisdes
sistematicas das
evidéncias
existentes

Mais de 50 % dos
estudos ndo
seguem passos
adequados para
reduzir vieses

Potencial
estatistico
inadequado

Resposta
inadequada as
observacoes
iniciais

Regulagdo
exagerada da
pesquisa

Execucao
ineficiente da
pesquisa
Reutilizagao
deficiente dos
dados

Auséncia de
inclusao da
pesquisa
avaliativa

como elemento

Mais de 50 % dos
estudos ndo sdo
publicados na
integra

Subnotificacdo
enviesada em
estudos com
resultados
decepcionantes
Publicacao
enviesada dos
dados dos estudos

Mais de 30 % das
intervengdes de
ensaios nao sdo
suficientemente
bem descritas

Mais de 50 % dos
desfechos
planejados pelos
estudos nao sdo
relatados

A maioria das
novas pesquisas
nao é interpretada
no contexto da

avaliagao
sistematica de
outras evidéncias
relevantes

essencial da boa
pratica clinica

Desperdicio em pesquisa

Fonte: Moher e outros (2016, traducio nossa).

Nesse sentido, é necessario reforcar a importincia da revisdo sistematica e enume-
rar seus objetivos — alguns deles jd apontados pelo Ministério da Saade (BRASIL, 2012):

a. solucionar controvérsias em estudos com estimativas divergentes;

b. aumentar o poder estatistico de estudos primarios com resultados diver-
gentes entre si;

c. estimar com maior precisdo o efeito do tratamento mediante a possibili-
dade de reducio do intervalo de confianca;

d. generalizar dados aumentando a validade externa deles;
permitir uma andalise mais consistente de subgrupos;

f. identificar a necessidade de estudos maiores e definitivos, como em meta-

nalises inconclusivas;
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g. fornecer dados para melhor estimar o tamanho da amostra; e

h. responder perguntas nio abordadas pelos estudos individuais.

Assim, como alertado por Santos, Raggio e Nadanovsky (2020) em um edito-
rial do International Journal of Paediatric Dentistry desde o titulo: “referéncia nao é evi-
déncia”. A odontologia produziu muitas referéncias, mas nio necessariamente muitas
evidéncias; essa é uma verdade inconveniente que precisa ser encarada. De acordo
com os autores, o progresso depende da mudanca dessa tendéncia, o que resultaria
em menos referéncias e a producio de evidéncias mais robustas.

Antes de iniciar novas pesquisas é imprescindivel constatar se a evidéncia
sobre o tema em questdo ja foi observada em producdes anteriores, como estu-
dos primarios ou mesmo outras revisdes sistematicas. As RS direcionam a produ-
cdo de novas pesquisas, ao identificar lacunas, ainda ndo respondidas pela ciéncia,
lacunas essas que devem ser o foco dos pesquisadores para evitar que pesquisas
em duplicidade, que ndo agregam informacdes, sejam produzidas (MOHER et al.,
2016). Deste modo, a partir da identificacio de uma lacuna ou da desatualizacdo
de revisdes sistemadticas anteriormente publicadas, é possivel justificar o investi-
mento em uma nova RS.

Existem varios tipos de revisdo sistemdtica de literatura (SUTTON et al.,
2019). Na revisdo rdpida (rapid review), os métodos da revisdo sistemdtica sdo sim-
plificados ou omitidos. Ela é usada para adequar métodos de acordo com as neces-
sidades dos tomadores de decisao quando ha restri¢des de tempo e recursos e ,
geralmente, ¢ solicitada para decisGes urgentes. Algumas caracteristicas desse tipo
de trabalho incluem: nio usar um protocolo, limitar a pesquisa de literatura e os
critérios de inclusido, ter apenas um revisor da busca de literatura, ndo realizar
avaliacio de qualidade e ndo realizar metanalise (TRICCO et al., 2015). Apesar de
a combinacio desses virios atalhos levar a uma conducio mais oportuna da revi-
sd0, é necessario que os autores detalhem as implicacdes de seus métodos mediante
a possibilidade de introducao de viés no estudo. Por isso, essa metodologia ainda
precisa ser mais bem definida e transparente (HABY et al., 2016).

A revisdo de revisies (overview) consiste em um nico documento abordando
um conjunto de intervencdes, testes diagnosticos, populacdes, resultados ou con-
dicdes relacionadas. Ela é usada para compilar evidéncias de vérias revisoes siste-

maticas existentes sobre uma determinada situacdo. O resultado global da revisao
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de revisdes é destinado aos tomadores de decisdo, como profissionais da satde,
formuladores de politicas ou consumidores informados. Elas podem apresentar
questdes e conjuntos de opcdes que muitas vezes sdo muito amplos para uma tnica
revisio (CHANDLER et al., c2020).

Por sua vez, a revisdo viva (living review) é uma RS continuamente atualizada,
incorporando novas evidéncias a medida que se tornam disponiveis, o que significa
que os revisores de revisdo viva permanecem em monitoramento continuo, ativo
e mensal das evidéncias. Embora seus principais métodos nao sejam fundamental-
mente diferentes daqueles de outras revisdes, uma revisao viva deve ser explicita e
transparente ao informar a frequéncia com que os novos relatos sio acessados e ana-
lisados. As atualizacoes desse tipo de revisdo requerem disponibilidade constante de
tempo, recursos e a contribuicio de especialistas, autores, revisores e peridédicos. O
financiamento deste tipo de projeto em andamento ainda ndo é a norma e as recom-
pensas académicas alcancadas por meio de revisdes sistematicas vivas ainda nio sdo
claras (MACDONALD; LODER; ABBASI, 2020).

A Cochrane, assim como os Annals of Internal Medicine, utiliza a revisio viva,
além de oferecer suporte para pesquisadores que queiram treinar e realizar traba-
lhos com esse formato, visto que os conceitos de sintese de evidéncias e diretri-
zes vivas sdo de interesse crescente para produtores de evidéncias, tomadores de
decisdo, desenvolvedores de diretrizes, financiadores e editores, pois conectam
evidéncias as praticas. A partir de 2020, a necessidade por compreender melhor
o novo coronavirus desencadeou uma avalanche de estudos que, a cada més, con-
tribuem com evidéncias cientificas para formar o arcabouco desse novo conhe-
cimento. Esse é um cendrio bastante propicio para a conducio de revisdes vivas,
j4 que a cada dia novos achados sdo feitos e podem ser incorporados em um fluxo
continuo nesse tipo de revisio (GHOSN et al., 2021; LAINE et al., 2020; SIEMIE-
NIUK et al., 2020; THE COCHRANE COLLABORATION, c2022; WYNANTS
et al., 2020). A estruturacio de protocolos e diretrizes para elaboracdo de revisdes
sistematicas vivas ainda estd em desenvolvimento, mas a Colaboracdo Cochrane
ja dispde de estudos pilotos para colaborar com o pesquisador que tenha inte-
resse nessa metodologia.

Entre as revisoes de literatura que incluem em seus métodos processos sis-

tematizados semelhantes aos das RS, estd a revisdo de escopo (scoping review). Esse

180



tipo de revisdo fornece uma avaliacdo do tamanho do potencial e do escopo da lite-
ratura disponivel; destina-se a identificar a natureza e a extensio das evidéncias de
pesquisa, geralmente incluindo pesquisas em andamento, e ndo necessariamente
apenas estudos epidemioldgicos; identifica os tipos de evidéncias disponiveis em
um determinado campo; busca esclarecer os principais conceitos/defini¢des na
literatura; examina como a pesquisa é conduzida em um determinado tépico ou
campo; identifica as principais caracteristicas ou fatores relacionados a um con-
ceito; pode ser precursora de uma revisdo sistematica; identifica e analisa lacunas
de conhecimento. Muitos desses objetivos se sobrepdem aos da revisao sistematica,
entretanto as revisdes de escopo tém alguns passos diferentes da RS, como a nio
obrigatoriedade de realizar anilise de risco de viés dos estudos primarios. Outra
particularidade é que a pergunta de pesquisa pode ser mais abrangente, a fim de
mapear, relatar ou discutir determinadas caracteristicas e conceitos (MUNN et al.,
2018; PETERS et al., 2015; SANGLARD et al., 2020).

A revisio de escopo nio objetiva produzir um resultado criticamente avaliado
e sintetizado para uma pergunta particular, e sim fornecer uma visio geral ou mapa
das evidéncias. Devido a isso, a avaliacdo das limitacdes metodoldgicas ou do risco
de viés da evidéncia geralmente nio é realizada (a menos que haja um requisito espe-
cifico devido a natureza do objetivo da revisdo do escopo).

A Cochrane difunde cinco principais tipos de revisdes sistematicas com rigo-
rosos métodos de preparacio: as revisoes sistemdticas de efeito de intervencio, de
teste diagnéstico, de prognéstico, de metodologia e a revisio de revisdes (CHAN-
DLER et al., c2020).

Outras modalidades de revisio de literatura ji foram identificadas e categori-
zadas em sete classificacdes, com varios subtipos, totalizando 48 tipos de revisdes de
literatura, entre as quais se destacam as revisdes narrativas e as revisoes integrati-
vas. No Quadro 1, a seguir, é possivel identificar as caracteristicas das revisoes siste-
matica, narrativa e integrativa (SUTTON et al., 2019).
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Quadro 1- Diferencas entre as revisdes sistematicas, narrativas e integrativas

Revisdo narrativa

Revisdo sistematica

Revisdo integrativa

Questio Ampla Especifica (PICO) Ampla ou limitada
Frequentemente
~ ! . Abrangentes, estratégia de | Especificadas, podem nio ser
Fontes nio especificadas, .
. ., busca explicita abrangentes
potencialmente com viés
Frequentemente Sele¢do baseada em - L.
N N . . . Selecio baseada em critérios
Selecao nio especificada, critérios sistematicos .
. » . aplicados
potencialmente com viés | aplicados
o Por tipos de estudo, inclui
.. Avaliacéo criteriosa e . . . .
Avaliacio ., , ) quali e quanti, experimentais
.. Variavel reprodutivel, por métodos ~ . .
de viés i . e ndo experimentais,
especificos e validados L.
empiricos
i o Quantitativa (metanalise) e o
Sintese Qualitativa o Qualitativa
qualitativa
As vezes baseadas em Frequentemente baseadas
. . . Baseadas em resultados de
Inferéncias | resultados de pesquisa em resultados de pesquisa . .
. o diversos delineamentos
clinica clinica

Fonte: Adaptado de Cook (1997), Whittemore (2005), Whittemore e outros (2014).

O infografico do ecossistema de revisdes Cochrane fornece uma visao abran-
gente de todo o ciclo de vida de uma revisdao Cochrane, listando todas as pessoas,
processos e sistemas envolvidos e elencando onze passos para o desenvolvimento de

uma reviso sistemdtica (Figura 3).
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Figura 3 — Passos para a realizacdo de uma revisao sistematica
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Fonte: The Cochrane Collaboration (c2020, traducio nossa).
Desenvolvimento da pergunta de pesquisa

O ponto de partida de uma revisio sistematica é a identificacdo da pergunta de pes-
quisa, como abordado no capitulo “Pergunta clinica (ou de pesquisa) e estratégias de
busca”. Com base no acréonimo PICO (especifico para nortear a pergunta de pesquisa
de revisdes sistemdticas de intervencdo), deve-se identificar a pergunta de pesquisa
cuja resposta solucione a duvida clinica, o que na verdade é o principal objetivo da
RS. O pesquisador podera iniciar o desenvolvimento do protocolo apds especificar e
direcionar a populacdo, o grupo comparador, a condic¢do de satide que serd abordada,
a intervencdo, o fator de risco ou de protecio e os desfechos a serem estudados. O

desenvolvimento da questdo e a estrutura¢do do protocolo ji fazem parte do método.
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Planejamento do método

O planejamento constitui a fase mais importante do processo de realizacdo de uma
RS; ele é a base estrutural para que a pesquisa seja bem executada e se compde de
cinco etapas: definicdo da equipe, escolha do tépico, busca de revisdes sistematicas
anteriores sobre o tépico escolhido, elaboracdo da pergunta de pesquisa e agrupa-
mento das informagdes no protocolo (DE LUCA CANTO, 2020).

A equipe definida deve ser composta inicialmente por um coordenador de
pesquisa (que deve entender a metodologia de RS) e dois autores, que serdo os pri-
meiros revisores. Em trés pessoas, ja é possivel escolher um tépico e delinear uma
questdo de pesquisa. No decurso da pesquisa, essa equipe serd complementada com
os demais membros de acordo com o tépico escolhido (DE LUCA CANTO, 2020).

Durante o planejamento da RS, o pesquisador verificara a existéncia de evi-
déncias, ja produzidas ou em producio, sobre o assunto pretendido. Confirmada a
lacuna no conhecimento, ele podera dar seguimento ao projeto, certo de que nio
estard desperdicando recursos humanos, técnicos e financeiros e de que seu trabalho
podera contribuir efetivamente com a ciéncia e com desfechos clinicamente impor-
tantes para o paciente, o maior interessado.

A busca preliminar na literatura por uma RS ja realizada pode ser feita nos
sites oficiais da Cochrane Library (thecochranelibrary.com) e do Centre for Reviews
and Dissemination (CRD) (york.ac.uk/crd), que sdo especializados em RS. Alguns
outros sites de registro de protocolos de revisdes sistematicas sio o Prospero (crd.
york.ac.uk/prospero/), o JBI Systematic Review Register (jbi.global/systematic-
-review-register) e o Open Science Framework (OSF) (osf.io). Essas bases de lite-
ratura médica contém referéncias de revisdes que estio em andamento e permitem

acesso ao protocolo registrado.

Redacao e publicacao do protocolo

As RS devem se basear em um protocolo que descreva a fundamentacao légica, a hipé6-
tese e os métodos planejados da revisao. Protocolos detalhados e bem descritos facilitam

a compreensao e a avaliacdo dos métodos de revisio, bem como a deteccdo de modifica-

¢des nos métodos e viés de relato seletivo em revisdes concluidas (MOHER et al., 2015).
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Para orientar a redacio do protocolo, existe o guia Prisma-P, que consiste em
uma lista de verificacio de dezessete itens com o objetivo de facilitar a preparacio e
o relato de um protocolo robusto para a revisio sistematica. Da mesma forma, revi-
sores e editores podem usar a orientacio para avaliar a integridade e a transparéncia
de um protocolo de revisdo sistematica submetido para publicacio em um periddico
ou outro meio (MOHER et al., 2015).

Desenvolvimento da estratégia de busca

Definida a pergunta que engloba os quatro elementos do acronimo PICO ou outro
acronimo norteador similar (PECO, PIRD), os proximos passos sdo a procura dos
unitermos e o estabelecimento da estratégia de busca (ZINA; MOIMAZ, 2012). A
busca deve ser a mais completa, objetiva e reprodutivel possivel, inclusive em rela-
¢d0 ao idioma e ao periodo de publicacio, cujos critérios de elegibilidade devem ser
previamente definidos (BRASIL, 2012).

Na busca, evita-se usar muitos conceitos diferentes, mas, se houver uma grande
variedade de termos que definem um mesmo objeto, a pesquisa pode ser combinada
utilizando-se operadores booleanos, como o OR.

A partir da estratégia preliminar estruturada pelo pesquisador, o biblioteca-
rio podera auxiliar ampliando a abrangéncia da busca e organizando-a conforme as
peculiaridades de cada base. Esta etapa é de extrema relevancia para o sucesso da RS
(LEFEBVRE et al., c2020).

Busca de artigos

A RS requer uma busca minuciosa, objetiva e reprodutivel de uma série de fontes
de informacéo para identificar o maior nimero possivel de estudos elegiveis. Para
tanto, ela deverd contemplar varias bases de dados. Este é um aspecto que distingue
a RS de revisdes narrativas tradicionais sendo importante para minimizar o viés
e alcancar estimativas mais confidveis de efeitos e incertezas (DE LUCA CANTO,
2020; LEFEBVRE et al., c2020).

Algumas bases devem aparecer idealmente em todas as RS na drea da satde.

Sio elas: PubMed (pubmed.ncbi.nlm.nih.gov), que inclui o Medical Literature
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Analysis and Retrieval System Online (Medline); Embase (embase.com); Scopus
(scopus.com); e Web of Science (webofknowledge.com). Destacam-se no Brasil
ainda a Lilacs (lilacs.bvsalud.org) e as bases disponiveis na Biblioteca Virtual em
Sadde (BVS) (bvsalud.org). Outras bases, de dreas especializadas, sdo: Cinahl (ebsco.
com/products/research-databases/cinahl-complete) de enfermagem; PsycInfo
(apa.org/pubs/databases/psycinfo) de psicologia; SpeechBITE (speechbite.com)
de fonoaudiologia; e a PEDro (pedro.org.au/portuguese) de fisioterapia. As bases
de dados de teses e dissertacdes também sao importantes fontes de dados publica-
dos; nesse conjunto, o Brasil tem a Biblioteca Digital de Teses e Dissertacdes (bdtd.
ibict.br/vufind), e os Estados Unidos tém a ProQuest Dissertations and Theses
(proquest.com), que atualmente adotou a politica de open access para vérios titu-
los. Para revisdes sistemadticas de intervencio, é recomendado incluir a Biblioteca
Cochrane (cochranelibrary.com) e bases de registros de ensaios clinicos, como
ISRCTN (isrctn.com) e Clinical Trials (clinicaltrials.gov). Para estudos de inter-
vencdo devem ser consideradas estratégias de pesquisa (filtros) altamente sensi-
veis e validadas para identificar ensaios controlados aleatorizados no Medline, via
PubMed, e no Central Register of Controlled Trials (CENTRAL), via Cochrane
Library (DE LUCA CANTO, 2020; LEFEBVRE et al., c2020).

Além dessas bases principais, € importante que a literatura cinzenta seja bus-
cada. E o que isso significa? Bem, a literatura cinzenta é aquela ndo indexada em bases
de dados cientificas. Essas referéncias sio buscadas no Google Académico (scholar.
google.com.br) e em OpenGrey (opengrey.eu). Para acesso a relatérios técnicos e
protocolos de cuidados em satide, hd portais de instituicdes governamentais, como
a Comissdo Nacional de Incorporacio de Tecnologias no Sistema Unico de Saude
(Conitec) (conitec.gov.br) e o National Institute for Health and Care Excellence (nice.
org.uk), também considerados boas fontes de informacio para o acesso a literatura
cinzenta (BRASIL, 2012; DE LUCA CANTO, 2020).

A busca no Google Académico tem se mostrado um desafio para os revisores,
diante do volume de informacio disponivel. Um dos critérios mais adotados recen-
temente tem sido a avaliacao das primeiras duzentas referéncias que sao contempla-
das pela busca aplicada no site (HADDAWAY et al., 2015).

Além disso, a busca nas listas de referéncias dos artigos elegiveis é uma estraté-

gia a mais para nao deixar escapar nenhum trabalho relevante na area de estudo. Por
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fim, todas as informacdes referentes a estratégia de busca usada em cada base preci-

sam ser apresentadas no relato da RS como um primeiro apéndice.
Selecao de estudos

O processo de avaliacdo dos artigos potencialmente elegiveis se inicia pela etapa de
triagem. Para realiza-la de acordo tanto com os critérios de inclusdo quanto com a
pergunta especifica PICO, é importante que ambos tenham sido predefinidos durante
a elaboracio do protocolo (BRASIL, 2012; DE LUCA CANTO, 2020).

Um mesmo artigo pode estar indexado em mais de uma base de dados e, por
isso, aparecer duplicado na soma dos arquivos. O valor dessa soma deve ser regis-
trado, pois aparecerd no fluxograma de selecdo dos artigos, que faz parte da apresen-
tacdo dos resultados e é inserido como a primeira figura do relato da RS (BRASIL,
2012). Os artigos duplicados sio identificados por um revisor e/ou por um sofiware
gerenciador de referéncias e entdo excluidos. No Quadro 2, estio apresentados os
dados necessarios para a construcdo do fluxograma sugerido pelo Prisma (LIBERATI
et al., 2009; PAGE et al., 2021).

Quadro 2 — Dados a serem registrados em revisdes sistematicas para
construcao de fluxograma de selecao de artigos

Informacgdes para a construcao do fluxograma

(Figura 1 da revisao sistematica) Quantidade
Numero de artigos recuperados em cada base de dados e literatura cinzenta

Numero total de artigos recuperados em todas as bases de dados

Numero de artigos duplicados removidos

Numero de artigos analisados para elegibilidade depois de removidos os duplicados DeB-C
(fase 1: leitura de titulos e resumo)

Numero de artigos procurados para leitura de texto completo (fase 2) E
Numero de artigos excluidos (com justificativas) F
Numero de estudos incluidos na revisao G
Numero de novos estudos (H = incluido por experts; I = lista de referéncias; ] = update) H+1+]
Numero total de artigos incluidos na revisao K=G+H

Fonte: Adaptado de Page e outros (2021).
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A selecdo de estudos se divide nas fases 1 e 2, realizadas em duplicata, de modo
independente, ou seja, dois revisores realizam o processo, e um terceiro realiza o
consenso no caso de divergéncias.

A fase 1 consiste na leitura do titulo e do resumo (quando disponivel) com auxilio
de um gerenciador de referéncias (por exemplo, Endnote, Mendeley, Refworks), e a fase
2, naleitura integral do artigo para confirmacio dos critérios de elegibilidade (BRASIL,
2020; DE LUCA CANTO, 2020). Atualmente, ha softwares gratuitos que auxiliam na
organizacdo das referéncias e no processo de classificacio dos titulos, dos resumos e dos
textos completos, com cegamento dos revisores (por exemplo, a ferramenta Rayyan).

Na fase 1, o consenso sobre os artigos a serem efetivamente selecionados para
o estudo é obtido pelos revisores em uma reuniio, na qual sio solucionadas as dis-
cordancias. Antes da exclusdo dos artigos que nio se enquadram nos critérios de ele-
gibilidade, sugere-se que todos sejam listados numa sequéncia numérica estabelecida
de acordo com critérios predefinidos pelos revisores. Essa numeracido sera usada no
fluxograma (a ser denominado Figura 1) de artigos incluidos na revisdo sistemdtica
(DE LUCA CANTO, 2020; GALVAO, 2016; PAGE et al., 2021).

Ap6s concluida a busca por estudos potencialmente relevantes na fase 1, ini-
cia-se a fase 2, quando as copias completas dos artigos selecionados sdo recuperadas
e estudadas. Durante a andlise, é observada a relevancia do estudo de acordo com
a questao estabelecida para a revisio, e aqueles trabalhos que corresponderem aos
critérios de inclusio serdo finalmente incluidos na revisio. Esse processo deve ser
explicito e conduzido de tal maneira a minimizar os riscos de erro de julgamento
(ZINA; MOIMAZ, 2012).

Do mesmo modo que na fase 1, os revisores excluem os artigos completos que
nio se adequam aos critérios de elegibilidade e justificam a exclusido. Todos os arti-
gos sdo listados de acordo com uma sequéncia numérica pré-estabelecida pelos revi-
sores, que também é usada no fluxograma (a ser denominado Figura 1) de artigos
incluidos na revisido sistematica. Na fase 2, a mesma numeracio é utilizada na elabo-
racdo de um arquivo suplementar, que figura como apéndice da RS e contém a lista
de referéncias dos artigos excluidos e a razio da exclusdo. Tais documentos devem
ser apresentados no relato da revisao sistematica.

Outra atividade importante na fase 2 é a busca manual por estudos referen-

ciados nos artigos incluidos previamente. Uma vez identificado algum estudo nio
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recuperado durante a busca nas bases de dados, ele podera ser incluido, desde que

atenda todos os critérios de elegibilidade predefinidos.
Extracdo de dados e sintese qualitativa

Finalizada a selecdo dos estudos de acordo com os critérios de elegibilidade, reali-
zam-se a andlise e a extracdo dos dados. As informacdes de cada estudo incluido serdo
entdo anotadas de modo padronizado em um formulario.

Os designs de tabela, ficha ou lista poderao ser utilizados para elaborar esse
formulario, que sera inserido posteriormente no relato. As informacdes podem
consistir em dados de diferentes categorias: numéricos, descri¢des padronizadas
(do tipo “sim” ou “nd0”), lista de topicos ou texto livre (CENTER FOR REVIEW'S
AND DISSEMINATION, 2009). O formulédrio deve ser livre de imprecisdes e facil
de usar a fim de minimizar equivocos. O nimero de campos de texto deve ser limi-
tado para simplificar a analise. As instrucdes para o preenchimento devem ser for-
necidas e cada campo deve ter regras claras quanto a codificacdo dos dados a serem
anotados, a fim de evitar ambiguidades e ajudar o leitor a chegar a conclusdes con-
sistentes. Formuldrios impressos s6 devem ser usados quando o acesso direto a
formularios eletronicos for impossivel, para reduzir o risco de erros na transcri-
¢do de dados (CENTER FOR REVIEWS AND DISSEMINATION, 2009). Assim,
um treinamento prévio com todos os revisores que participardo da coleta pode
ser realizado para que seja feita uma extracdo correta e padronizada dos dados, ou
seja, um teste piloto com o formulario é essencial (BRASIL, 2012; CENTER FOR
REVIEWS AND DISSEMINATION, 2009).

Os dados que deverio ser extraidos do estudo informam sobre o desenho, os
detalhes de métodos; os participantes; o cendrio clinico; as intervencdes, seus fato-
res de risco e de protecdo; os desfechos; os resultados. Se faltarem informacdes nos
estudos primérios, elas deverdo ser identificadas na tabela como ausentes (BRASIL,
2012; CENTER FOR REVIEWS AND DISSEMINATION, 2009). Caso o estudo sele-
cionado nio apresente a variavel de interesse, os revisores devem entrar em contato
com os autores para buscar informacdes adicionais e até mesmo recuperar o dado
ausente na publicacdo. Em algumas situa¢des, os autores podem, inclusive, disponi-

bilizar o seu banco de dados.
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Assim como na etapa de selecio dos artigos, a extracido de dados é reali-

zada por uma dupla de revisores de maneira independente. Um terceiro revisor
participa da decisdo no caso de discordancias (MASSIGNAN et al., 2020; ZINA;
MOIMAZ, 2012).

Cada uma das informacdes extraidas terd impacto nos resultados. No relato da

RS, deveri ser apresentada uma tabela com as caracteristicas dos estudos incluidos,

que permitird a comparacio entre os estudos das variaveis que podem indicar a exis-

téncia ou magnitude tanto do efeito da intervenc¢do quanto de determinada doenca

ou condi¢do. Além disso, a tabela auxilia a interpretacio critica e validacio da apli-
cabilidade dos resultados (BRASIL, 2012).

Figura 4 — Exemplo de tabela de extracao de dados

Micro-CT for in vitro caries detection
Oliveira et a/

50f 17

Table 1 Summary of descriptive characteristics of included articles that evaluated micro-CT and histology for caries detection (n = 12)

Author, year,
country

Sample size and
dentitionlteethl
surface

Observers
numberltype

Histological
evaluation and
criteria description

Results and diagnostic

g value

Main conclusions

Al Jamaan,

140 teeth permanent/

2016, Scotland premolars and

Arslan et al.,
2014, Turkey

molars/171 sites on the
occlusal surface and 229

proximal surfaces

60 teeth Permanent/

occlusal surfaces

two experienced Downer
examiners/ dentists Histological

Classification
Criteria (Downer,
1975)

ERK Histological
Classification
Criteria (Ekstrand
et al, 1997).
Histology with
serial sections
were between
250-350 um thick
at serial sections
were between 250—
350 um thick.

two experienced The scores of
Premolars and molars/ examiners/
radiologists

histological
examination were
sound, enamel
caries and dentin

Fonte: Oliveira e outros (2019).
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Occlusal Surfaces

tics, Spearman's- Downer criteria:

Percentage agreement
= 61%, Spearman
rank correlation
coellicient = 0.85, p <
0.001.

Occlusal Surfaces

— EKR criteria:
Percentage agreement
= 68%, Spearman
rank correlation
coefficient = 0.84, p <
0.001.

Proximal Surfaces

- Downer criteria:
Percentage agreement
= 88%, Spearman
rank correlation
coefficient = 0.86, p <
0.001.

Proximal Surfaces

— EKR criteria:
Percentage agreement
= 88%, Spearman
rank correlation
coefficient = 0.86, p <
0.001.
Micro-computed
tomography
examination was

the best method
among the diagnostic

The high
diagnostic
performance

of Micro-CT
achieved, when
compared with
histology accurate
and conventional
gold standard

at D1 and D3
diagnostic
thresholds,
would suggest
that Micro-CT
has the potential
to be used as

an alternative

to conventional
histology for
occlusal and
proximal caries
detection.

The present study
demonstrates that
1C and PRDU can
be used to evaluate
diagnostic test



Analise de risco de viés

Apbs a definicdo dos estudos incluidos na revisio sistemadtica e da extracdo dos dados
para responder a pergunta de pesquisa, é o momento de fazer a avaliacio da quali-
dade metodoldgica e risco de viés, a fim de identificar o grau de confiabilidade dos
estudos primarios incluidos na RS. Diferenciar qualidade metodolégica de risco de
viés tem sido um desafio para muitos pesquisadores. Esses conceitos, por serem com-
plexos, tém sido usados de diferentes formas. Por exemplo, um projeto com espe-
cialistas na drea de avaliacdo da qualidade de ensaios controlados aleatorizados usou
o método de consenso Delphi e nio foi capaz de gerar uma definicdo de qualidade
aceitavel para todos os participantes (MASSIGNAN et al., 2020; VERHAGEN et al.,
1998; VISWANATHAN et al., 2012).

Numa perspectiva geral, a finalidade de avaliar a qualidade do estudo é esta-
belecer quio perto da verdade as conclusdes da RS sio suscetiveis a estar e se os
dados sdo de relevancia para o grupo (ou paciente) de interesse. A avaliacdo de
qualidade dos estudos considera as particularidades de cada RS e leva em conta
provavelmente os seguintes aspectos (CENTER FOR REVIEWS AND DISSE-
MINATION, 2009):
adequacdo do desenho de estudo ao objetivo da pesquisa;
escolha da medida de desfecho;
questdes estatisticas;
qualidade de relatérios;
qualidade da intervencio;

validade externa; e

© ™o opp oo

risco de viés.

Quanto ao Gltimo desses aspectos, alguns tipos de viés existentes em pesquisa
e a forma de o pesquisador atuar para preveni-los ou minimizi-los foram abordados
no capitulo “Risco de viés”. Neste capitulo, por sua vez, serdo apresentadas algumas
das inimeras ferramentas difundidas pela literatura com a finalidade de combater

vieses na pesquisa cientifica.
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Ferramentas para analise de risco de viés

Cada desenho de estudo dispde de uma ferramenta especifica para avaliacdo do risco
de viés. Essas ferramentas sdo estruturadas em diferentes formatos, podendo apresen-
tar-se em forma de checklists, escalas ou avaliacdes baseadas em dominios (HIGGINS;
GREEN, 2008; MASSIGNAN et al., 2020; OLIVO et al., 2008; SANDERSON; TATT;
HIGGINS, 2007; ZENG et al., 2015).

Os checklists se apresentam por meio de uma lista de itens verificados ou de
uma pontuacdo proveniente de uma avaliacdo geral de itens. Jd as escalas fornecem
uma pontuacio resultante da soma de valores atribuidos a inimeros itens, podendo
ou ndo apresentar um ponto de corte (OLIVO et al., 2008; SANDERSON; TATT;
HIGGINS, 2007).

Por sua vez, a avaliacdo realizada por dominios-chave é caracterizada pelo uso
da ferramenta da Colaboracio Cochrane, que qualifica os estudos de forma critica a
partir dos seguintes dominios: geracio da sequéncia de randomizacio, sigilo de alo-
cacdo, cegamento do participante, da equipe e dos avaliadores dos resultados, dados
incompletos, relatos seletivos e outras potenciais fontes de viés (HIGGINS; GREEN,
2008; MASSIGNAN et al., 2020; ZENG et al., 2015).

A anilise do risco de viés também é realizada por dois revisores de modo inde-
pendente. No estudo de Hartling e colaboradores (2009), observou-se que a con-
cordancia entre avaliadores varia entre os dominios de ferramenta de risco de viés.
Geralmente, a concordancia é menor para os itens que exigiam mais julgamento. Por
isso, é importante a reunido de consenso e o julgamento das discordancias por um
terceiro revisor. Essa andlise de qualidade dos estudos aleatorizados permite agru-
par os estudos homogéneos para metandlise.

Segundo Hondrio e Santiago Junior (2018), o pesquisador pode usar qualquer
escala que atenda as caracteristicas da sua RS, desde que ela tenha passado por algum
processo de validacio que garanta a confianca em seu uso.

Nio é o objetivo do presente capitulo elencar todas as ferramentas para ana-
lise da qualidade metodolégica e do risco de viés e detalha-las, mas sim apresentar
as mais usadas e comentadas na literatura. Tanto Hondrio e Santiago Janior (2018)
quanto Zeng e outros autores (2015) relataram tipos de escala e checklist para cada
tipo de estudo (Quadro 3):
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Quadro 3 — Ferramentas para analise da qualidade

metodoldgica e do risco de viés

Tipo de estudo Ferramenta

Ensaios controlados
aleatorizados

« RoB 2 (STERNE et al., 2019)

« Lista Delphi (VERHAGEN et al., 1998)

« Escala de qualidade de Jadad (JADAD et al., 1996)

« Escala PEDro (PEDRO, 2019)

« CASP Randomised Controlled Trials Checklist (CRITICAL APPRAISAL
SKILLS PROGRAMME, 2020)

Ensaios controlados
ndo aleatorizados

+ ROBINS-I (STERNE et al., 2016)
+ MINORS (SLIM et al., 2003)

Estudos observacionais
de coorte e caso-
controle

« Escala Newcastle-Ottawa (WELLS et al., c2019)

+ CASP Case Control Study Checklist (CRITICAL APPRAISAL SKILLS
PROGRAMME, 2018a)

« CASP Cohort Study Checklist (CRITICAL APPRAISAL SKILLS
PROGRAMME, 2018b)

Estudos observacionais
transversais

+ RoB-SPEO (PEGA et al., 2020)

« Escala Newcastle-Ottawa adaptada para estudos transversais (MODESTI
et al., 2016)

+ AXIS (DOWNES et al., 2016)

Estudos qualitativos

+ SRQR (O’'BRIEN et al., 2014)

« WALSH (WALSH; DOWNE 2006)

« POPAY (POPAY et al.,1998)

+ QF (SPENCER et al., 2003)

« ETQS (LONG; GODFREY, 2004)

« JBI (LOCKWOOD et al., 2015)

« COREQ (TONG; SAINSBURY; CRAIG, 2007)

+ CASP Qualitative Studies Checklist (CRITICAL APPRAISAL SKILLS
PROGRAM, 2018e)

Estudo de acuricia de
diagnéstico

+ QUADAS-2 (WHITING et al., 2011)

Estudo com animais

+ SYRCLE's RoB tool, adaptada da Cochrane RoB tool (HOOIJMANS et al.,
2014)

Estudo de série de
casos

« Ferramenta com dezoito itens desenvolvida a partir de uma adaptacdo da
Lista Delphi (MOGA et al., 2012)

Guia de pratica clinica

« Appraisal of Guidelines for Research & Evaluation (AGREE-II)
(BROUWERS et al., 2010)
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Estudo como
modelo de predicio
de diagnéstico e
prognéstico (risco de
viés e aplicabilidade)

+ PROBAST (WOLFF et al., 2019)

Revisdes sistematicas
da literatura ECR

e ECNR (qualidade
metodoldgica)

« AMSTAR 2 (SHEA et al., 2017; THOMES; GOMES; SANGLARD, 2020)
+ CASP Systematic Review Checklist (CRITICAL APPRAISAL SKILLS
PROGRAMME, 2018f)

Estudo de analise
economica (qualidade
metodolégica)

« CASP Economic Evaluation Checklist (CRITICAL APPRAISAL SKILLS
PROGRAMME, 2018d)

Fonte: Elaboracio prépria com base em Honério e Santiago Jtnior (2018), Majid e Vanstone (2018) e

Zeng e outros autores (2015).

Também o Instituto Joanna Briggs’® disponibiliza ferramentas de avaliacio
critica para diversos desenhos de estudos. Por sua vez, o Software RevMan per-
mite o uso da tabela de risco de viés da Cochrane e a criacio de um grafico de risco
de viés que apresenta todos os dominios e a propor¢io de estudos com respostas
(sim, ndo, ndo claro) para cada dominio avaliado. Esse grafico pode ser gerado para

identificar o risco de viés por dominio de todos os estudos ou de um deles em par-

ticular (HONORIO; SANTIAGO JUNIOR, 2018) (Figura 5).

9. Para mais informacdes acesse: https://jbi.global/critical-appraisal-tools.
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Figura 5 - Exemplo de gréafico de risco de viés dos estudos primarios

Micro-CT for in vitro caries detection
Oliveira et a/
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Fonte: Oliveira e outros (2019).

Por fim, ha o Robvis, um aplicativo que auxilia a producio das figuras que resu-

mem as avaliacdes de risco de viés realizadas como parte de uma revisao sistematica

(MCGUINNESS; HIGGINS, 2021).
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Analise dos dados (sintese quantitativa dos dados)

A metanilise, ou sintese quantitativa dos dados, é um processo estatistico exe-
cutado por programas estatisticos especificos, como RevMan, Comprehensive
Meta-analysis, MedCalc, entre outros, que visam combinar os resultados obti-
dos de dois ou mais estudos em um tnico resultado com um tamanho de amostra
maior, ou seja, somam o numero de participantes em cada estudo incluido. Pela
metandlise é possivel identificar o efeito da intervencao ou o risco relativo por
estudo, o efeito obtido pela combinacio de todos os estudos e a heterogeneidade
entre eles (BRASIL, 2012; HONORIO; SANTIAGO ]['JNIOR, 2018). E, para rea-
liza-la, é necessario identificar algumas informacdes, como o objetivo da andlise,
o tamanho do efeito, e definir se o modelo estatistico de agrupamento dos resul-
tados sera por efeito randémico ou fixo.

O tamanho do efeito serd determinado por comparac¢io entre os grupos, por
andlise da média entre grupos ou por prevaléncia. Esse tamanho dependera do tipo
de desfecho analisado — tépico abordado no capitulo “Hierarquia dos desfechos em
ensaios controlados aleatorizados” —; e o tipo de modelo estatistico adotado, da pos-
sivel semelhanca esperada entre os tamanhos de efeito dos estudos. Se eles levarem
ao mesmo tamanho de efeito, o modelo serd o de efeito fixo; se o tamanho do efeito
for heterogéneo, o de efeito randomico. E preciso dizer, finalmente, que nem toda

RS precisa de uma metanalise.
Interpretacao dos resultados

As estimativas de efeito da(s) metandlise(s) podem ser apresentadas em forma de
tabela ou grifico. Entretanto, a maneira mais usual e informativa é o grafico de flo-
resta, ou florest plot, em inglés. Essa apresentacio exibe a estimativa de efeito e o
intervalo de confianca para os estudos individuais e para a metanélise, além de per-
mitir uma inspecdo qualitativa acerca das tendéncias do estudo e da conclusio da
metanalise (BRASIL, 2012).

A interpretacao dos resultados da RS passa pela metanalise. A Figura 6 apre-

senta as partes que a compoem:
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Figura 6 — Exemplo de representacao tabular de uma metanalise

Figure 2 - Forest plot with diagnostic test accuracy (sensitivity, specificity, and 95% confidence interval) of each study.

A
Study TP FP FN TN Sensitivity (95% CI) Specificity (95% CI) Sensitivity (95% CI) Specificity (95% CI)
Benedek et al 14 3 4 7 0.78 [0.52, 0.94] 0.70 [0.35, 0.93]
Gozal et al (1) 58 14 2 46 0.97 (0.88, 1.00] 0.77 (0.64, 0.87] - ——
Gozal et al (2) 53 12 7 48 0.88 [0.77, 0.95] 0.80 [0.68, 0.89] — —a—
Gozal et al (3) 56 13 4 47 0.93 [0.84, 0.98] 0.78 [0.66, 0.88] —= —
Gozal et al (4) 54 10 6 50 0.90 [0.79, 0.96] 0.83 [0.71, 0.92) —= —
Kheirandish-G et al (1) 50 11 0 9 1.00 [0.93, 1.00] 0.45 [0.23, 0.68) - ——
Kheirandish-G et al (2) 50 7 0 13 1.00 [0.93, 1.00] 0.65 [0.41, 0.85] - —
Kheirandish-G et al (3) 44 0 6 20 0.88 [0.76, 0.95] 1.00 [0.83, 1.00] —- —a
Shah et al 19 2 1 18 0.95 [0.75, 1.00] 0.90 [0.68, 0.99] i o o PR g =l
0020406081 00.20.40.6 0.8 1
1 2 3

Fonte: De Luca Canto e outros (2015).

Na Figura 6, observamos nas colunas delimitadas em vermelho:

1.
2.

a identificacio dos estudos usados na metanalise (autor e ano de publica¢do);

os dados referentes as caracteristicas da amostra, respectivamente o tama-

nho, o tamanho do efeito, o desvio padrio, a variancia, a significincia

(valor de p), intervalo de confianca e o peso de cada estudo para o resultado;

o gréfico (florest plot).

Na Figura 7, outro florest plot esta representado:

Figura 7 — Exemplo de um grafico florest plot

1
=
—u— 3
—7
——
=
4 5

Fonte: Adaptado de Costa (2020).
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Na Figura 7, os numeros representam:

L

acima aparece a unidade usada na mensuracio do efeito, os asteriscos cor-

respondem ao numero de estudos;

abaixo aparece a escala usada;

a linha vertical central significa a hipétese nula ou que nio ha diferenca

entre os grupos;

valores a esquerda da linha central favorecem o grupo representado a esquerda;

valores a direita da linha central favorecem o grupo representado a direita;

o tamanho do quadrado representa o efeito de cada estudo, de forma que,

quanto maior ele for, maior o peso daquele trabalho no estudo:

a. o peso é determinado pela combinac¢io do tamanho da amostra com a
variabilidade (desvio padrdo) obtida entre os grupos;

b. quanto maior a amostra, maior a probabilidade de o estudo estar pré-
ximo da verdade, ou seja, do verdadeiro efeito do fenémeno;

c. se um estudo apresenta amostra grande em comparac¢do a outro, mas
grande variabilidade, a incerteza aumenta e o peso no tamanho de
efeito final pode ser menor;

as linhas horizontais que cortam os quadrados representam o limite inferior

e o superior do intervalo de confianca (IC 95 %) do tamanho do efeito em

cada estudo;

o losango representa o resultado ou a sintese dos resultados dos estudos pri-

marios agregados na metanalise:

a. asextremidades representam o limite inferior e superior do intervalo
de confianca do tamanho do efeito obtido pela combinacio dos estu-
dos que participaram da metanilise;

b. o wvalor de pindica se o resultado foi estatisticamente significante ou nio;

c. o losango toca ou cruza a linha da hipétese nula, quando p > 0,05,
indicando ndo haver diferenca estatistica entre os grupos comparados

d. olosango nio toca a linha central da hipétese nula, quando p < 0,05,
indicando haver diferenca estatistica entre os grupos. Assim, o lado em
que o losango estiver indicara diferencas estatisticas a favor daquele
grupo, desde que nio toque na linha central. Neste caso, o grupo em

questdo demonstrou melhores resultados que o grupo comparado.
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Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation (GRADE)

A certeza da evidéncia diz respeito ao grau de confianca que se pode ter em uma deter-
minada estimativa de efeito. Logo, se uma evidéncia é de alta qualidade, é improvavel
que novas pesquisas produzam mudangas substanciais na estimativa de efeito (BRA-
SIL, 2012). Julgamentos sobre recomendac¢des em satide s3o geralmente complexos. Os
profissionais e gestores devem concordar sobre quais resultados considerar para reco-
mendar uma nova intervencio ou medicamento, quais evidéncias incluir, como ava-
liar a qualidade dessas evidéncias e como determinar se um medicamento faz mais bem
do que mal para recomendé-lo ou ndo (THE GRADE WORKING GROUP, c2022).
O método Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
(GRADE) foi estabelecido pelo GRADE Working Group, da Colaborag¢io Cochrane,
que apresentou um sistema universal, sensivel, sistematico e transparente com o obje-
tivo de graduar a certeza das evidéncias e a forca das recomendacdes. Em RS, 0o GRADE
avalia a certeza da evidéncia e a for¢a da recomendacio, ou seja, o quanto de certeza
foi possivel obter de que a estimativa final estd proxima da realidade (GUYATT et al.,
2008; MURAD et al., 2017; MARTINS; MELO; PORFIRIO, 2020). Essa avaliagdo tem
por finalidade auxiliar o julgamento critico, facilitar a comunica¢io de informacgdes,
possibilitar a alocacio de recursos em satide de modo assertivo, considerando o custo-
-beneficio das tomadas de decisio e prevenindo erros. A metodologia aqui apresentada
teve como referéncia as Diretrizes metodoldgicas: sistema GRADE: manual de graduagdo da
qualidade da evidéncia e forca de recomendacdo para tomada de decisio em saiide (BRASIL,
2014), material desenvolvido pelo Ministério da Satide e pela Organizacio Panameri-

cana de Satide, bem como o site do GRADE Working Group (gradeworkinggroup.org).
Classificagdo dos niveis de evidéncia

A certeza de evidéncia é avaliada no sistema GRADE conforme cada desfecho anali-
sado para uma dada tecnologia, por meio do uso do conjunto disponivel de evidén-
cia (GUYATT et al., 2008). Nesse contexto, considerando a confianc¢a nas estimativas
dos efeitos apresentados, classifica-se a certeza de evidéncia em quatros niveis: alto,
moderado, baixo e muito baixo (SIEMIENIUK; GUYATT, 2022).

199


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Guyatt+GH&cauthor_id=18436948

A certeza na evidéncia é aumentada ou diminuida por varios motivos. A classi-
ficacdo inicial da certeza de evidéncia baseia-se no delineamento dos estudos. Evidén-
cias de ensaios clinicos randomizados, por exemplo, comecam com alta qualidade, ja
as evidéncias que incluem dados observacionais, devido a confusio residual, come-
cam com baixa qualidade (SIEMIENIUK; GUYATT, 2022).

Fatores que rebaixam a certeza da evidéncia

Os cinco fatores que enfraquecem a certeza da evidéncia demonstrados no sistema
GRADE sio os seguintes: limitacdes metodoldgicas (risco de viés); inconsisténcia;
evidéncia indireta, imprecisdo; e viés de publicacio.

Os pesquisadores podem diminuir seu nivel de certeza em um ou dois niveis

para cada um desses fatores, indo do nivel alto para o moderado, por exemplo.

Limitagcdes metodoldgicas

No sistema GRADE, as limita¢des metodoldgicas geralmente demonstram maior
propensio a ocorréncia de vieses, o que reduz a confianca na estimativa de efeito.
Quando ocorrem limitacoes relevantes, elas podem ser classificadas em graves ou
muito graves, diminuindo respectivamente em um ou dois niveis, de acordo com o
modo como elas aumentam as incertezas sobre a estimativa apresentada.

A avaliacdo do risco de viés no sistema GRADE é realizada para o conjunto da
evidéncia, e ndo para estudos individuais. Todavia, ferramentas para a avaliacio da qua-
lidade de estudos individuais geralmente auxiliam no processo. O instrumento para
avaliacdo do risco de viés desenvolvido pela Colaboracio Cochrane para estudos de
intervenc¢do (HIGGINS; GREEN, 2008) e a escala de Newcastle-Ottawa para estudos
observacionais se destacam nesse quesito (WELLS et al, c2019). Por fim, constata-se

que os vieses podem impactar de diferentes maneiras cada desfecho (BRASIL, 2014).

Inconsisténcia

Os critérios que auxiliam no julgamento da inconsisténcia existente nos estudos sao

os seguintes: existéncia de diferencas elevadas nas estimativas dos efeitos dos estudos
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individuais, sobreposi¢do dos intervalos de confianga, teste de inconsisténcia (I?) e
teste de heterogeneidade [TG1] (BRASIL, 2014; GUYATT et al,, 2011b).

No caso da existéncia de inconsisténcia (heterogeneidade) importante nos
resultados, mesmo apds a andlise de sensibilidade das hipéteses desenvolvidas pre-
viamente, o sistema GRADE sugere reduzir o nivel de evidéncia. Essa inconsis-
téncia é julgada com base na similaridade existente entre as estimativas de efeito,
na sobreposi¢io dos intervalos de confianca e em critérios estatisticos, tomando
como exemplo o I> (BRASIL, 2014).

Além disso, os efeitos de subgrupo devem ser interpretados com bastante
cautela, tendo como embasamento as hip6teses determinadas previamente, com
definicdo da direcio de efeito, plausibilidade biolégica e referenciacio por outros
estudos (GUYATT et al., 2011).

Muitas vezes, estudos com a finalidade de responder a mesma questio de
pesquisa demonstram diferencas clinicas e metodoldgicas em sua execu¢io. Como
consequéncia, eles podem apresentar diferentes efeitos nos estudos individuais
(inconsisténcia nos resultados), e a medida sumaria pode nio representar o con-
junto dos estudos de forma adequada.

Na presenca de inconsisténcias, analises de sensibilidade devem ser realiza-
das de acordo com as hipéteses prévias e com a direcio de efeito definida, a fim
de identificar fatores clinicos e metodoldgicos responsaveis por essas diferencas.

Diante da presenca de inconsisténcia nos resultados dos estudos individuais
nio explicadas por analise de sensibilidade, a confianca em relacio a estimativa
do efeito diminui. Isso se acentua quando diferentes estimativas percebidas aca-
bam levando a diferentes conclusdes e, consequentemente, a reducio do nivel
de evidéncia.

O resultado isolado de testes estatisticos, no caso, por exemplo, de um valor
elevado para o I%, ndo indica obrigatoriamente a necessidade de reduzir o nivel
de evidéncia, pois, para isso, a diferenca entre as estimativas de efeito dos estudos
individuais e o quanto essas estimativas alteram as conclusdes qualitativamente
precisam ser levados em consideracio.

Além disso, nao se deve reduzir o nivel de evidéncia caso a sensibilidade expli-
que de maneira adequada a diferenca nos resultados e apresente de forma indepen-

dente as estimativas para cada grupo.
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Evidéncia indireta

Evidéncias indiretas, ao contrario das evidéncias diretas, sio aquelas provenien-
tes de estudos que comparam indiretamente as intervencdes de interesse avaliando
importantes desfechos para os pacientes. Em suma, esse tipo de evidéncia nio con-
segue responder a questdo de pesquisa PICO de maneira adequada. Os motivos que
podem levar a evidéncia a ser considerada indireta sio:

a. populagdo: os participantes avaliados nos estudos ndo representam a popu-

lacao de interesse de maneira adequada;

b. interven¢do: as intervencoes avaliadas nos estudos diferem daquelas defini-

das como de interesse;

¢. comparagdo: auséncia de comparacdes diretas entre as alternativas, ocasidao

em que sdo apresentadas estimativas de efeito geradas com base em com-
paracdes indiretas, mais suscetiveis a vieses;

d.  desfecho: os desfechos avaliados ndo sio aqueles de interesse primario para

a decisio; sdo, por exemplo, desfechos substitutos.

As evidéncias indiretas servem como respostas para a maioria das questdes
de pesquisa, visto que dificilmente existem estudos que avaliem de forma especi-
fica as alternativas de interesse nas populacdes-alvo. Entretanto, isso ndo implica
uma reducio do nivel de evidéncia, levando em considera¢io que se deve ava-
liar qualitativamente o quanto isso reduz a confianca nas estimativas de efeito
(BRASIL, 2014).

Muitas vezes, desfechos substitutos acabam resultando numa reducdo do nivel
de evidéncia. Entretanto, caso o desfecho avaliado seja fortemente ligado a ocorrén-
cia de desfechos importantes para os pacientes, pode-se considerar ndo reduzir a cer-
teza da evidéncia. Além disso, ndo é recomendado reduzir o nivel da evidéncia nas
avaliacdes de efeitos adversos ou de toxicidade (BRASIL, 2014).

Imprecisao
A amplitude do intervalo de confianca de 95 % é o principal critério utilizado pelo
sistema GRADE para inferir a precisdo das estimativas, sendo importante desta-

car que o intervalo de confianca ideal a ser avaliado se refere ao efeito absoluto,
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e nio ao relativo. Nesse processo, os limites superior e inferior do intervalo sio
verificados, o que possibilitaria avaliar, caso o real efeito fosse um desses valores,
se as conclusdes seriam modificadas em relacio a recomendacdo. Quando hd uma
magnitude de efeito baseada em um nimero pequeno de eventos, é considerada
a reducido do nivel de evidéncia, mesmo se o intervalo de confianca for aparente-
mente estreito (GUYATT et al., 2011).

A avaliacdo deveri ser feita idealmente conforme o valor absoluto de risco,
levando em consideracio que esse valor é determinante para a tomada de decisao.
Todavia, a avaliacdo da precisdo relacionada as medidas relativas de risco pode ser
utilizada como uma alternativa. Um fato fundamental é que, frente a estudos ini-
ciais, com pequeno nimero de eventos, geralmente com questao de pesquisa res-
trita e com tamanho de efeito grande, é possivel que haja uma associacdo espuria,
mesmo quando for estaticamente significativa. Nesse caso, aconselha-se a reducio
do nivel de evidéncia (BRASIL, 2014).

Viés de publicacao

O viés de publicacdo consiste no fato de estudos com significancia estatistica terem
maior probabilidade de publicacdo quando comparados a estudos sem significancia
estatistica (BRASIL, 2014). A pouca quantidade de estudos publicados com resul-
tados negativos indica ser o viés de publicacdo uma pratica bem frequente. Estu-
dos iniciais com resultados positivos e com pequeno tamanho amostral também
configuram viés de publicacio e devem ser considerados suspeitos. Dentro desse
contexto, deve-se suspeitar de viés de publicacdo quando os estudos forem uni-
formemente pequenos e com conflitos de interesses significativos (BRASIL, 2014;
GUYATT et al., 2011a).

No sistema GRADE, a evidéncia inicial proveniente de ensaios controlados alea-
torizados tem nivel alto, enquanto a evidéncia inicial procedente de estudos observa-
cionais tem nivel baixo. Em ambos os casos, a certeza da evidéncia pode ser reduzida
se houver alto risco de viés de publicacio. Por mais que, em situacoes nas quais o
conjunto da evidéncia tenha poucas limitacdes metodolégicas, o viés de publicacao

pode resultar numa superestimacio do efeito (BRASIL, 2014).
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Fatores que aumentam a certeza da evidéncia
Os trés critérios que aumentam a certeza da evidéncia considerados no sistema
GRADE sio: grande magnitude de efeito, gradiente dose-resposta e fatores de con-

fusio residuais (BRASIL, 2014).

Grande magnitude de efeito

No caso de determinadas intervencdes caracterizadas pela confianca dos profissionais
de satde em sua eficicia, por exemplo o uso da adrenalina na prevencio de mortali-
dade em anafilaxia, hd uma reducio drastica na incidéncia de um desfecho logo ap6s
a intervencio. Isso faz com que o nivel de evidéncia seja considerado alto, mesmo

que a evidéncia proceda de estudos observacionais (BRASIL, 2014).

Presenca de gradiente dose-resposta

A presenca de gradiente dose-resposta é uma consideracio que reforca a probabi-
lidade de haver uma relacio causa-efeito, o que acaba aumentando a confianca na
estimativa. Nesse sentido, a evidéncia do efeito torna-se mais robusta frente a um

consistente aumento do efeito associado a um aumento na exposi¢cio (BRASIL, 2014).

Fatores de confusao residuais

A principal motivacdo pela qual os estudos observacionais tém, em um momento
inicial, nivel de evidéncia baixo é que os fatores desconhecidos ou ndo mensurados
nio estdo adequadamente balanceados entre os diferentes grupos, ao contrario do
que ocorre quando se adota a randomizacio, o que se descreve como confundimento
residual que superestima a estimativa de efeito.

O nivel de evidéncia geralmente nio se eleva caso ele tenha sido reduzido ante-
riormente, sobretudo na presenca de limitacdes metodoldgicas. Dessa maneira, os
critérios para elevacao da certeza da evidéncia sdo aplicaveis principalmente a estu-
dos observacionais bem delineados (BRASIL, 2014).
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Classificagdo da forca da recomendagdo

A énfase na adogido ou rejeicio de uma determinada conduta levando em consideracio
suas vantagens e desvantagens é expressa pela forca da recomendacio. As vantagens sdo
os efeitos benéficos na qualidade de vida, o aumento da sobrevida e a reducio dos cus-
tos, enquanto as desvantagens sdo o risco de efeitos adversos, a carga psicolégica para o
paciente e sua familia e os custos existentes para a sociedade. A determinacio da forca
da recomendacio é feita conforme o balanco na relacio entre vantagens e desvanta-
gens e pode ser forte ou fraca e favoravel ou contrdria a conduta proposta. Usualmente,
esse processo é concretizado no desenvolvimento de diretrizes clinicas, que podem ser

especificas para o cendrio avaliado, e pareceres técnicos (GUYATT et al., 2008).

Recomendacgdes

O sistema GRADE também auxilia no processo de formular recomendacdes esta-
belecendo, assim, uma ligacdo estruturada entre os respectivos processos e consi-
derando fatores adicionais que tém relevincia no processo de tomada de decisio
(BRASIL, 2014).

A formulacdo de recomendacdes pelo sistema GRADE inclui os seguintes fato-
res determinantes das forcas de recomendacio: importancia do problema, qualidade
geral da evidéncia, balanco entre beneficios e riscos, valores e preferéncias, utiliza-
¢do de recursos, equidade, aceitabilidade e viabilidade (BRASIL, 2014).

Importancia do problema. No processo inicial de desenvolvimento de uma dire-
triz, é necessirio que se avalie a magnitude e a transcendéncia da condi¢cio que esta
sendo avaliada para definir se o problema é de fato prioritario.

Qualidade geral da evidéncia. Os niveis de evidéncia elevados tém maior confianca
nas estimativas de efeito, por isso tendem mais a geracio de recomendacées fortes.
Os niveis de evidéncia baixo e muito baixo comumente geram recomendacdes fracas,
lembrando que em algumas situacdes, como na presenca de riscos ou beneficios gran-
des, os niveis de evidéncia baixo ou muito baixo podem gerar recomendacées fortes.

Balango entre beneficios e riscos. O balanco entre os riscos e os beneficios clinicos
considera todos os desfechos importantes para a tomada de decisdo. A partir disso,

sdo definidos se e quanto o beneficio sobrepde os riscos, considerando o conjunto de
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desfechos da intervencdo em anélise. Os momentos nos quais os beneficios nitidamente
sobrepdem os riscos ou quando os riscos evidentemente sobrepdem os beneficios,
geralmente, levam as recomendacdes consideradas fortes. As recomendacdes fracas
em geral procedem de situacdes em que hd certo equilibrio entre os riscos e beneficios.

Valores e preferéncias. Em inumeras situacdes pode haver divergéncias entre as
importancias atribuidas a cada desfecho. Quando os valores e preferéncias variam
de forma significativa, a certeza em relacio ao balanco de risco e beneficio diminui,
enfraquecendo assim a recomendacio.

Utilizagdo de recursos. O custo e a utilizacdo de recursos devem ser analisados
para implementacdo das recomendac¢des no cendrio proposto. Da mesma forma, os
beneficios em satide esperados com a implementacio das recomendacdes, quando
possivel, devem ser incorporados as andlises de custo-efetividade e de impacto orca-
mentério no processo (ALMEIDA FILHO, 1993; GRADE WORKING GROUP,
c2020). Assim, é fundamental a participacdo de gestores com a finalidade de ava-
liar os recursos disponiveis em um determinado contexto e as alternativas para
sua incorporacdo. Sendo assim, as interven¢des com menores custos, com maio-
res beneficios em satide e com estrutura disponivel para a sua implementacio tém
a propensao de gerarem recomendacdes fortes.

Equidade. O potencial impacto das recomendacoes na erradicacao das desigual-
dades sociais deve ser avaliado. Com esse fator hd mais propensio de serem geradas
recomendacdes fortes.

Aceitabilidade. O ideal é analisar as preferéncias e as alternativas dos gestores,
profissionais de satide e pacientes interessados.

Viabilidade. E necessario que sejam identificados os recursos necessarios, bem
como a estrutura disponivel, para a finalidade de implementar alguma recomenda-
¢d0 na pratica clinica.

No processo de desenvolvimento de uma diretriz clinica, usualmente, sio for-
necidos de forma prévia os perfis de evidéncia para beneficios e riscos aos membros
do painel, assim como a evidéncia referente aos demais fatores, quando disponi-
vel, como valores, preferéncia e utilizacao de recursos. Os julgamentos direciona-
dos a cada um dos determinantes da forca de recomendacio apresentados devem
ser realizados pelo grupo de pesquisadores durante os painéis para consenso, assim

como a reda¢io das recomendacdes (BRASIL, 2014). Para o relato desse processo
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na tabela denominada Perfil de Evidéncias GRADE, método sugerido pelo grupo

responsavel pelo desenvolvimento do sistema GRADE, utiliza-se a ferramenta
on-line GRADEpro GDT (gradepro.org) (MARTINS; MELO; PORFIRIO, 2020).

Redacao e publicacao

A qualidade dos relatérios de ensaios controlados aleatorizados nao é a ideal. Sem
relatdrios transparentes, os leitores ndo podem julgar a confiabilidade e a validade
dos resultados dos estudos nem extrair informacdes para futuras revisdes sistema-
ticas. Andlises metodoldgicas recentes indicam que relatérios e projetos inadequa-
dos estdo associados a estimativas tendenciosas dos efeitos do tratamento. Esse erro
sistemdtico é seriamente prejudicial para os ensaios controlados aleatorizados, que
sdo considerados o padrdo ouro para avaliar intervencoes devido a sua capacidade
de minimizar ou evitar vieses (MOHER et al., 2010).

Alguns pontos fortes a serem destacados na discussdo da RS sio a elaboracio
de uma estratégia de busca sensivel (se aplicavel), a busca abrangente na literatura
(se aplicavel), a equipe qualificada e treinada para realizar a revisio e a elaboracio das
fichas clinicas. Da mesma forma, as limitacdes precisam ser expostas, por exemplo,
alguma deficiéncia metodoldgica (se aplicivel) ou a inclusdo de estudos de baixa qua-
lidade. Ademais, concordancias e discordancias dos achados da revisio com os acha-
dos de outros estudos ou revisdes prévias devem ser informados no relato da RS, bem
como as implicacdes para a pratica clinica e para pesquisa futuras (BRASIL, 2012).

Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (Prisma)
é um guia para cujo objetivo é ajudar autores a melhorarem a qualidade do relato
dos dados da RS de ensaios controlados aleatorizados e metanalises, além de orien-
tar a avaliacdo critica de revisdes e metanilises ja publicadas (LIBERATTI et al., 2009;
PAGE et al., 2021). A escrita de RS tendo como pardmetro o Prisma é exigéncia cor-

rente em inimeros periddicos cientificos.
Conclusédes

As RS, junto dos ensaios controlados aleatorizados, sdo os principais estudos que for-

necem evidéncias cientificas seguras para a tomada de deciso clinica na abordagem
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da PBE. Para avaliar essas evidéncias, em especial aquelas advindas de uma RS, é
importante que o leitor compreenda o seu método e seja capaz de analisar os seus
resultados criticamente.

Estudos de pratica baseada em pesquisa podem também ser usados para uma
série de propdsitos, incluindo pesquisas sobre as preferéncias dos dentistas, avalia-
cOes retrospectiva e prospectiva dos tratamentos em longo prazo ou projetos prag-
maticos testando hipdteses diferentes. Além disso, abordagens de pratica baseada em
pesquisa sao aplicaveis em diferentes dreas de odontologia, embora nio substituam
ensaios controlados aleatorizados (DEMARCO et al., 2020).

O primeiro passo para melhorar a qualidade das pesquisas é aprimorar a for-
mulacido de questdes de pesquisa para que estas possam buscar respostas clinica-
mente relevantes (CLARKSON; WORTHINGTON, 2019). Seshia e Young (2013)
afirmam que a Prética Baseada em Evidéncia (PBE) é um paradigma em evolu¢io
que integra novos desenvolvimentos em métodos de pesquisa e avancos na aplica-
c¢do clinica de evidéncias para a tomada de decisdo compartilhada (AGORITSAS;
GUYATT, 2013).

Para concluir, estar proximo da PBE desde a graduacio agrega um valor enorme
na vida profissional futura. O estudo de Werb e Matear (2004) identificou que estu-
dantes de odontologia com um curriculo mediado pela PBE pontuaram mais alto no
National Dentistry Boards, Part I (NDB I) do que os alunos formados por curriculos
tradicionais. Assim, aprimorar os conhecimentos sobre a Pratica Baseada em Evi-
déncia torna o profissional mais auténomo para identificar o melhor tratamento a
ser oferecido ao paciente e, em decisio compartilhada com ele, optar por realizar ou

ndo a intervenc¢io/procedimento.
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Conceitos basicos e no¢des de
interpretacao em bioestatistica

Alfredo Carlos Rodrigues Feitosa

Caroline Rodrigues Thomes

A bioestatistica é a estatistica aplicada as ciéncias da satide. A estatistica é uma ciéncia
complexa, que nio se conhece com a simples busca do termo na internet. Ela fornece
os principios e os métodos para coleta, organiza¢io, resumo, andlise e interpretacdo
de dados (VIEIRA, 2011). Por isso, a conducdo e a avaliacio de uma pesquisa depen-
dem, em boa parte, do conhecimento do pesquisador sobre as potencialidades e as
limitacdes das técnicas estatisticas utilizadas.

A estatistica teve origem na necessidade do Estado politico de conhecer os seus
dominios. Portanto, sob a palavra estatistica, provavelmente derivada do latim status
(estado), acumularam-se descri¢cdes e dados relativos ao Estado. Nas maos dos gover-
nantes, a estatistica passou a constituir-se como uma verdadeira ferramenta adminis-
trativa. A palavra estatistica foi empregada pela primeira vez na Universidade de Yena,
na Alemanha, e adotada pelo académico alemio Gottfried Achenwall em 1740. Tam-
bém foi ele quem estabeleceu as relacdes da estatistica com outras areas, definindo-lhe
o campo de ac¢do. Contudo, foi o vinculo criado entre o cilculo das probabilidades e
a estatistica, em meados do século XIX, que permitiu a estatistica ser organicamente
estruturada e ampliar largamente seu campo de acdo. O avanco na teoria das probabili-
dades possibilitou a descoberta das distribuicées de probabilidade e, como consequén-
cia, a criacdo de técnicas de amostragem mais adequadas e de formas de relacionar as
amostras com as populacdes de onde provieram (PIANA; MACHADO; SELAU, 2009).

222



Por que a estatistica € importante?

Os métodos estatisticos sio usados hoje em quase todos os campos de investiga-
cdo cientifica, j4 que eles nos capacitam a responder a um vasto nimero de ques-
toes, tais como: como os cientistas avaliam a validade de novas teorias? Como
os pesquisadores médicos testam a eficiéncia de novas drogas? Como os demé-
grafos preveem o tamanho da populacao do mundo em qualquer tempo futuro?
Como pode um economista verificar se a mudanca atual no Indice de Precos ao
Consumidor é a continuacdo de uma tendéncia secular ou simplesmente um des-
vio aleatério? Como é possivel para alguém predizer o resultado de uma elei¢io
entrevistando apenas algumas centenas de eleitores? Como os pesquisadores na
educacdo testam a eficiéncia de um novo método de ensino? Por isso, a estatis-
tica tornou-se uma ferramenta cotidiana para todos os tipos de profissionais que
entram em contato com dados quantitativos ou tiram conclusdes a partir destes
(ARAUJO; BALIEIRO, 2003).

Além disso, observa-se a utiliza¢io crescente da abordagem quantitativa em
todas as ciéncias, como na administracido e em muitas atividades que afetam dire-
tamente nossas vidas. Isto inclui o uso de técnicas matematicas nas decisoes eco-
noémicas, publicas ou privadas; na avaliacao de controles de polui¢io; na andlise de
problemas de trafego; no estudo dos efeitos de virios medicamentos; na adoc¢do de
novas técnicas agricolas e novas cultivares; em estudos demograficos sobre o cresci-
mento populacional e a migracio (PIANA; MACHADO; SELAU, 2009).

Conceitos importantes de bioestatistica para a analise
em pesquisa

A estatistica é um conjunto de técnicas desenvolvidas com a finalidade de auxiliar a
responder, de forma objetiva e segura, as situacdes que envolvem uma grande quan-
tidade de informacdes. Pode ser usada para analisar situacdes complexas ou no. Per-
mite, de forma sistemadtica, organizar, descrever, analisar e interpretar dados oriundos
de estudos ou experimentos realizados em qualquer drea do conhecimento. Os dados
que ela utiliza podem ser um (ou mais de um) conjunto de valores, numéricos ou ndo

(ARAUJO; BALIEIRO, 2003).
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Nos estudos, a populac¢do é definida como o conjunto de todas as pessoas,
sujeitos organismos ou até mesmo objetos que tém uma ou mais caracteristicas em
comum, de tal maneira que a pergunta formulada seja direcionada a essa popula-
cdo. Por exemplo, no caso da pergunta “qual é a prevaléncia de doenca celiaca em
individuos adultos moradores da cidade de Vitdria?”, as caracteristicas comuns a
todos esses individuos sdo obviamente ser morador da cidade de Vitéria e ter 18
anos ou mais. Portanto, na escrita de um projeto de pesquisa, essas caracteristicas
em comum se denominam critérios de inclusio.

Nesse contexto, uma populacio pode ser constituida de um nimero tio elevado
de elementos que por vezes a quantificacdo acaba nao sendo possivel. Assim, diz-se
que a popula¢io é de tamanho infinito (ndo necessariamente sob a tica matema-
tica). Se, por exemplo, uma pesquisa tiver como objetivo a investigacio de hébitos
alimentares dos funcionarios de uma universidade federal, entende-se que a popula-
cdo é finita, todavia, se a investigacdo for pautada nos habitos alimentares de indivi-
duos adultos residentes em um grande municipio, o tamanho da populacdo é muito
mais amplo (MARTINEZ, 2015).

No que tange a grande parte dos estudos, a obten¢io de dados a partir de todos
os elementos da populacio é invidvel devido a uma série de fatores, como dificuldades
de acesso aos individuos, o tempo necessario para concluir a coleta das informacdes,
o custo financeiro, assim como outras limitacdes. Dessa forma, utilizam-se infor-
magdes de uma amostra, ou seja, de uma parte selecionada da totalidade de elemen-
tos presentes na populacio. E importante frisar que uma amostra de forma alguma
serd igual a populacdo em todas as suas caracteristicas, levando em consideracdo que
aquela representa uma parcela da totalidade dos individuos (MARTINEZ, 2015) .

A varidvel é o conjunto de todos os valores possiveis que um evento pode assu-
mir (POMMER, 2013), cada uma das caracteristicas observadas ou mensuradas em um
fenomeno (ARAUJO; BALIEIRO, 2003). Existem dois tipos principais de variaveis:
as qualitativas, ou categéricas, que descrevem classificacdes, atributos ou qualifica-
¢des; e as quantitativas, que expressam grandezas mateméticas, numéricas (MAR-
TINEZ, 2015). A estatistica estuda as varidveis quantitativas, que se subdividem em
discretas e continuas (POMMER, 2013).

No caso das varidveis discretas, seus valores pertencem a um conjunto do tipo

finito ou contédvel e sdo expressos no geral por nimeros inteiros, resultantes de um
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processo de contagem, por exemplo o nimero de netos de um individuo ou o nimero
de pessoas que residem em determinado estado. Por sua vez, as varidveis quantitati-
vas continuas representam valores em uma escala continua, ou seja, seus resultados
geralmente sio provenientes de uma mensuracio. Alguns exemplos dessas varidveis
s30 o0 peso em quilos e a altura em centimetros (MARTINEZ, 2015).

Quanto as variaveis qualitativas, elas se subdividem em ordinais e nominais. A
variavel qualitativa ordinal é aquela que separa os individuos em classes dispostas
numa determinada ordem, por exemplo o nivel de escolaridade: fundamental, médio
e superior (ARAUJO; BALIEIRO, 2003). J4 a variavel qualitativa nominal nio tem
uma ordem natural para as classificacdes, atributos ou qualidades que assume. Sao
exemplos desse tipo de variavel o sexo (masculino ou feminino) e o diabetes (ausente
ou presente) (MARTINEZ, 2015).

As variaveis sdo classificadas ainda em independentes e dependentes. Variaveis
independentes (preditoras) sio aquelas que, em uma pesquisa, sio estudadas no sen-
tido de explicar o comportamento de uma ou mais variaveis dependentes, cujos efei-
tos se quer medir. Ou seja, elas precedem ou supostamente predizem um determinado
desfecho, dai serem chamadas também de variaveis preditoras. Sdo, portanto, os fato-
res causais de um desfecho (FONTELLES, 2012). O termo independente, embora
relativamente confuso, deve-se ao fato de os valores coletados para essas variaveis
nao apresentarem nenhuma dependéncia com relacdo a pesquisa, uma vez que repre-
sentam caracteristicas proprias da amostra. Por exemplo, se um investigador deseja
estudar a correlacdo das variaveis idade, estatura e massa corporal com os valores da
pressio arterial de uma amostra de individuos, a idade, a estatura e a massa corpo-
ral sdo as varidveis independentes, pois elas tém valores préprios para cada indivi-
duo da amostra, que ndo podem ser alterados pelo pesquisador, e atuam em conjunto
para influenciar no desfecho pressio arterial.

Varidveis dependentes (varidveis-resposta), também ditas variéveis de desfecho,
sdo aquelas que caracterizam o efeito que se estuda e se quer explicar de acordo com
a atuacdo das variaveis independentes. Em uma pesquisa, essas varidveis se situam,
habitualmente, no final do processo de verificacdo causa-efeito e sdo sempre defi-
nidas na hipétese ou na questao da pesquisa. O termo dependente explicita que o seu
comportamento depende da maneira como as varidveis independentes atuam sobre

ela. No exemplo anterior, a pressio arterial é a variivel dependente, pois sua variacdo
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estd sendo estudada para verificar se ela depende ou nio da interacdo das variaveis
independentes (idade, estatura e massa corporal). Note que o conceito de varidvel
independente e dependente é relativo, pois uma dada variavel, como a pressio arte-
rial, pode ser independente em um estudo e dependente em outro. Se a pressdo arte-
rial estiver sendo estudada como fator de risco para o infarto agudo do miocardio,
ela seria considerada uma variavel independente, e a ocorréncia ou nio de infarto, a
vari4vel dependente (desfecho). A Figura 1 mostra a pressdo arterial como varidvel

preditora e varidvel-resposta em dois diferentes estudos.

Figura 1- Pressao arterial como variavel-resposta e varidvel preditora

Variaveis preditoras Variadvel-resposta

|dade

Estudo 1 Estatura Pressdo arterial
Massa corporal

Variaveis preditoras Variavel-resposta

Pressdo arterial

Estudo 2 Tabagismo
Hipercolesterolemia

Infarto agudo do
miocardio

Fonte: Adaptado de Fontelles (2012).

A amostragem é a técnica para escolher uma amostra. Em estatistica, as prin-
cipais técnicas utilizadas sdo a amostragem probabilistica e a amostragem ndo pro-
babilistica. Na amostragem probabilistica (ou aleatéria), a probabilidade de um
elemento da populacio ser escolhido é ocasional e pode ser determinada ou esti-
mada por cédlculos probabilisticos. Para a formacdo da amostragem aleatéria, existe
um procedimento de selecio de individuos ou de grupos que di a cada elemento
da populacdo uma probabilidade de inclusdo na amostra calculavel e diferente de

zero. Por outro lado, na amostragem ndo probabilistica (ndo aleatéria), nio se
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conhece a probabilidade de um determinado elemento da populacio ser selecio-
nado, portanto a selecio dos elementos da amostra é subjetiva ou por julgamento
(POMMER, 2013).

Quando usar a estatistica descritiva?

A estatistica descritiva é usada para a descricdo de dados por meio do uso de
nimeros ou medidas estatisticas que melhor representem todos os dados cole-
tados durante a execucdo de uma pesquisa. Ela é um passo inicial para a escolha
adequada e o uso dos testes estatisticos de hipéteses, e conhecer qual medida esta-
tistica é mais apropriada para os diferentes niveis de mensuracio é essencial. As
mais usadas em artigos publicados na drea de satide podem ser vistas no Quadro 1
(RODRIGUES; LIMA; BARBOSA, 2017).

Quadro 1 - Medidas estatisticas descritivas
mais usadas em publicagdes na area de salde

Tipos de medida de estatistica descritiva

Forma e normalidade | Tendéncia central Dispersdo ou variacdo | Percentil e quartil

Simetria Moda Amplitude Percentil

Curtose Mediana Variancia Amplitude interquartilica
Média Desvio padrao

Fonte: Adaptado de Rodrigues, Lima e Barbosa (2017).

Quando for proveitoso saber onde um determinado valor se situa na escala, uma
6tima alternativa é utilizar medidas de percentil e quartil. O quartil especificamente
divide a escala em quatro partes, em que o primeiro quartil engloba do menor valor
na escala até o equivalente a 25 % em relacdo ao maior valor da escala, o segundo até
50 %, o terceiro até 75 % e o quarto até 100 %. A amplitude interquartilica compreende
os valores entre 25 % e 75 %, ou seja, o segundo e terceiro quartis (MCHUGH, 2003).

As medidas de tendéncia central usam um valor que representa o que é mais
tipico, o que pode representar todos os demais valores coletados numa pesquisa.
Enquanto as de dispersdo calculam um valor que revela quanto os dados variam em
torno do valor mais tipico (RODRIGUES; LIMA; BARBOSA, 2017).
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Medidas de tendéncia central

As principais medidas de tendéncia central sdo: moda, média e mediana. A moda é
o valor que ocorre mais frequentemente e nio prové uma indicacio de todos os
valores coletados numa pesquisa, mas sim daquele que mais se repetiu. Se tomar-
mos como valores aleatérios o conjunto 88, 88, 90, 91 e 92, teremos como moda
88 (RODRIGUES; LIMA; BARBOSA, 2017).

A média, por sua vez, incorpora o valor de cada participante da pesquisa. Os
passos necessarios ao seu calculo sdao: contar o nimero total de casos, que é conhe-
cido usualmente em estatistica como n; somar todos os valores; e dividir o resul-
tado da soma pelo nimero total de casos. Essa vantagem da média também ¢é seu
problema, pois é afetada por valores discrepantes altos ou baixos, que distorcem
a informacdo que se deseja transmitir sobre os dados analisados (RODRIGUES;
LIMA; BARBOSA, 2017). Tomando-se dois conjuntos de valores aleatérios, o pri-
meiro 88, 89, 90, 91 e 92 e o segundo 30, 70, 90, 120 e 140, teremos como média
dos dois conjuntos 90. Ou seja, observando-se exclusivamente a média, no se per-
cebe a informacio sobre o restante dos valores e é por isso que é preciso recorrer
as medidas de dispersdo para se perceber que os dados dos grupos nio sdo iguais
(RODRIGUES; LIMA; BARBOSA, 2017).

A mediana, bem como o quartil, é um valor representativo de uma posicdo, em
escala percentual, dos valores distribuidos em ordem crescente. A mediana repre-
senta a posicdo 50 % na escala de distribuicdo. Para saber onde estd a posicio da
mediana, basta dividir o valor total de casos por 2. Uma forma simples para saber
qual é o valor numérico é: ordenar os valores em ordem crescente, eliminar gra-
dativamente os valores extremos e, no fim, identificar o valor que ficou no centro.
Esse valor serd a mediana. Em alguns casos, depois de todos os valores das extre-
midades serem eliminados, ndo resta valor central. Quando isso ocorrer, deve-se
fazer a média dos dois ultimos valores e, assim, calcular o valor central. Portanto, a
mediana nio ¢ influenciada pelos valores discrepantes e deve ser preferida quando
eles estiverem presentes. Se tomarmos valores aleatérios o conjunto 85, 89, 90, 91
e 97, teremos como mediana o 90.

As medidas de tendéncia central tém aplicabilidades especificas, como mos-
tra o Quadro 2:
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Quadro 2 — Aplicabilidade das medidas de tendéncia central

Medidas de tendéncia central

Caracteristicas Média Mediana Moda
Dados intervalares e escalares Sim Sim Sim
Dados ordinais Nio Sim Sim
Dados nominais Nao Nao Sim
Distorc¢do com valores discrepantes | Sim Nio Nio

Fonte: Rodrigues, Lima e Barbosa (2017).
Medidas de dispersdo

As principais medidas de dispersio sdo varidncia, desvio padrdo e amplitude total
(RODRIGUES; LIMA; BARBOSA, 2017).

Em um conjunto, a distincia de cada valor até a média é chamada de discrepan-
cia. Esta é utilizada para calcular a varidncia, que é a média dos valores quadrados da
discrepéncia. Nesse célculo, as discrepancias sio elevadas ao quadrado, porque, sem
isso, a0 soma-las, o resultado obtido pode ser zero. A unidade de medida da variavel
analisada também fica quadrada na representacio da variancia.

O desvio padrdo é uma das medidas estatisticas mais comumente usadas para
demonstrar a variabilidade dos dados. E uma medida que estima o grau em que o
valor de determinada varidvel se desvia da média. Matematicamente, a raiz quadrada
da variancia é o desvio padrio. A unidade de medida da varidvel permanece na sua
forma original (RODRIGUES; LIMA; BARBOSA, 2017).

A amplitude total é a distancia entre os valores mais alto e mais baixo. E cal-
culada pela subtracdo entre o maior e o menor valor de um conjunto de dados. A
medida nio informa se os valores estdo distribuidos equitativamente, se hd grupos
de valores préximos uns dos outros ou se faltam grupos de valores entre os dados
coletados (RODRIGUES; LIMA; BARBOSA, 2017).

Probabilidade

Um experimento ou fendmeno aleatério é aquele que, mesmo repetido varias vezes

sob condi¢cdes semelhantes, apresenta resultado imprevisivel (ARAUJO; BALIEIRO,
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2003). Nesse contexto, ndo é possivel fazer inferéncias estatisticas sem utilizar
alguns resultados da teoria das probabilidades. Esta teoria, embora intimamente
associada a estatistica, tem suas caracteristicas préprias. Ela procura quantificar as
incertezas existentes em determinada situacdo, ora usando um nimero, ora uma

fun¢ido matematica. Definimos probabilidade classica como:

ne de casos favordveis

Probabilidade =
n° de resultados possiveis

Assim, suponha o lancamento de um dado. Qual a probabilidade de a face
superior ser igual a 6? Ha apenas uma possibilidade de resultado favoravel, uma
vez que existe somente uma face com 6 pontos, e o nimero total de resultados
possiveis sio seis (1, 2, 3, 4, 5, 6). Entdo, a probabilidade nesse caso é representada
matematicamente por 1/6 (ARA(JJO; BALIEIRO, 2003).

Outra definicdo de probabilidade é: a frequéncia relativa de ocorréncia de um
evento num grande nimero de repeti¢cdes. Utilizando o caso do dado, calculamos a
probabilidade lancando-o um grande niimero de vezes e, entdo, observando a pro-
porcio de vezes que o nimero 6 apareceu. Esta proporcio corresponde a probabi-
lidade de o namero da face superior do dado ser 6 (ARAUJO; BALIEIRO, 2003).

Quando usar a estatistica inferencial?

A estatistica inferencial (estatistica analitica) é usada para formular conclusdes e fazer
inferéncias apds a anlise de dados coletados em pesquisas. A estatistica inferencial usa
os testes de hipdteses e a estimagdo para fazer as comparacdes, predizer desfechos e tirar
conclusdes sobre as populacdes baseada em dados de amostras. As inferéncias estatisticas
podem ser de dois tipos: a andlise bivariada e a andlise multivariada. A primeira analisa a
relacdo entre uma variavel dependente e uma independente. A segunda analisa a relacio
entre uma variavel dependente e multiplas varidveis independentes e verifica o poten-
cial de confusdo ou confundimento destas sobre aquela. A inferéncia estatistica s6 pode
ser feita apds testar as hipdteses estatisticas (RODRIGUES; LIMA; BARBOSA, 2017).
A hipdtese é uma presunc¢do numérica de um parametro desconhecido pelo pes-

quisador. As duas hipdteses estatisticas sdo a de nulidade e a alternativa. A primeira,
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hipétese de nulidade estatistica (HO), refere-se a auséncia de efeito ou de associa¢io.
A segunda, hipétese alternativa (H,), defende que existe diferenca entre pelo menos
duas populacdes estudadas. A comparacio entre as hip6teses nula e alternativa é feita
baseada em evidéncias experimentais, sujeitas a erros nio amostrais — nio previs-
tos no planejamento amostral e, por isso, ndo controlados nem medidos — e a erros
amostrais — aqueles oriundos de flutuacoes na amostra e previstos no planejamento
amostral, sendo, portanto, suscetiveis de serem controlados e medidos. Devido a tais
flutuacdes, pode-se ter uma amostra que nao represente bem a populacio, levando
a uma conclusio que nio corresponde a realidade (ARAUJO; BALIEIRO, 2003).
Os erros na conclusdo do teste de hipéteses que ocorrem por causa das flutua-
cOes amostrais sdo de dois tipos: erros tipos I e II. O erro tipo I (o) refere-se a um
resultado falso positivo, ou seja, rejeitar a hipétese nula quando, na verdade, ela é
verdadeira; enquanto o erro tipo II () refere-se a um resultado falso negativo, ou

seja, aceitar a hip6tese nula quando, na verdade, ela é falsa (Quadro 3).

Quadro 3 - Conclusao do teste de hipdteses com base na amostra

Realidade (na populagdo)

n° de resultados possiveis
H, é verdadeira H, é falsa

B

erro tipo II

aceitar H correto

Conclusio do teste

(acdo baseada na amostra) o

rejeitar H . correto
® erro tipo |

Fonte: Aratjo e Balieiro (2003).

A probabilidade de ocorrer o erro tipo I é conhecida como nivel de significincia
ou alfa. O nivel de significancia aceitdvel mais usado na drea de satide é de 5 %. Os
testes estatisticos de hipéteses calculam a probabilidade de o evento pesquisado ocor-
rer, assumindo-se que a hipétese nula seja verdadeira. Essa probabilidade é conhe-
cida como valor de p (RODRIGUES; LIMA; BARBOSA, 2017).

Se o valor de p calculado pelos testes estatisticos for menor do que o nivel de
significancia, pode-se rejeitar a hipétese nula e aceitar a hipétese alternativa, que
diz haver diferenca ou associacido entre os grupos analisados. Esse raciocinio se

aplica aos ensaios clinicos de superioridade. O erro mais comum entre os leitores é
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acreditar que o valor de p representa a probabilidade de a hipétese nula ser verda-
deira. Os ensaios clinicos de nio inferioridade ou de equivaléncia testam exatamente
o contrario, a légica da interpretacdo é oposta, ji que a hipétese nula representa a
diferenca entre os valores observados (RODRIGUES; LIMA; BARBOSA, 2017) .
Assim, para descrever achados importantes de uma pesquisa, deve-se sempre
usar também o intervalo de confianca. Ele representa a incerteza do tamanho do efeito
na populacio de origem, e ndo na populaciao de estudo. Os intervalos de confianca
relevantes devem ser mostrados tanto no corpo do manuscrito como no resumo. Inter-
valos de confian¢a de 95% sdo os mais relatados na literatura. No entanto, é possivel
usar intervalos de confianca de 90 % ou 99 % caso se objetive atingir mais ou menos
confianca. Quando se calcula um intervalo de confianca, o tamanho do intervalo é
determinado pelo tamanho da amostra (isto é, aqueles que aceitaram participar do
estudo), pelo erro técnico de medida do estudo e pelo grau de confianca necessario.
Existe uma relacio tinica entre o intervalo de confianca de 95 % e um nivel de signi-
ficancia bicaudal de 5 %. Quando o intervalo de confianca de 95 % para diferencas de
efeito ndo inclui 0 para medidas de associagdo absolutas (diferencas de médias, por
exemplo) ou 1 para medidas de associacdo relativas (razdes de chances, por exemplo),
pode-se inferir que a associacdo é estatisticamente significativa (p < 0,05). A vanta-
gem do intervalo de confianca de 95 % sobre o valor de p é que esse intervalo de con-
fianca fornece informacdes sobre o tamanho do efeito, a incerteza da estimativa na
populacio e a direcdo do efeito. Intervalos de confianca relevantes devem ser mos-
trados tanto no corpo do manuscrito como no resumo (PATINO; FERREIRA, 2015).

Alguns exemplos de testes de hipoteses

O teste t de Student é um teste paramétrico que compara a média de duas amos-
tras. O uso desse teste requer algumas condicdes: a populacio que originou a amos-
tra deve ter distribuicdo simétrica, as varidncias das amostras devem ser iguais ou
proximas e as amostras devem ser independentes. A estatistica desse teste pode ser
obtida de acordo com os seguintes passos: calcular as médias amostrais e os respec-
tivos desvios padrdes, encontrar a diferenca entre as duas médias amostrais, calcu-
lar o erro padrio e dividir o valor da diferenca entre as médias pelo valor do erro

padrio. Uma vez encontrado o valor de t, deve-se consultar uma tabela de valores
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criticos da estatistica t de acordo com os graus de liberdade adequados a cada caso.
Se o valor de t encontrado for maior ou igual ao valor de t tabelado, pode-se rejeitar
a hipétese de nulidade. O valor da estatistica t pode também ser convertido ao valor
de p. Se o valor de p for menor do que nivel de significincia adotado para a pesquisa,
deve-se rejeitar a hipétese de nulidade (RODRIGUES; LIMA; BARBOSA, 2017).

O teste de analise de variancia (analysis of variance), conhecido pelo acréonimo
em inglés Anova, é usado para testar simultaneamente a igualdade entre mais de dois
grupos. As diversas formas desses testes s@o: Anova de um fator para uma variavel
independente, Anova de dois fatores para duas variaveis independentes e Anova de
medidas repetidas para analisar participantes que sdo controle para eles mesmos. O
uso desse teste requer algumas condi¢des: a amostra deve ter distribuicio simétrica,
as amostras devem ser escolhidas de forma aleatéria e a homoscedasticidade (homo-
geneidade da variancia) deve ser avaliada (RODRIGUES; LIMA; BARBOSA, 2017).

O teste do qui-quadrado é um teste nao paramétrico usado para responder a per-
guntas de pesquisa que envolvem taxas, propor¢oes ou frequéncias. O teste nao requer
que os dados assumam uma distribuicio simétrica. Existem dois testes: qui-quadrado
de independéncia e qui-quadrado de aderéncia. O primeiro é o mais usado e avalia
a frequéncia de dados de dois ou mais grupos. Jd o segundo é usado para comparar
dados amostrais com dados de populacdes conhecidas (RODRIGUES; LIMA; BAR-
BOSA, 2017). Um guia geral para a escolha dos testes mencionados e de outros tes-

tes pode ser visto no Quadro 4, a seguir:

Quadro 4 — Guia geral para escolha de testes de hipdteses

Teste de hipdteses Indicagdes do teste estatistico Tipo de amostras
Comparar médias de dois grupos cujos dados Independentes ou

T de Student o )
apresentaram distribuicdo normal relacionadas

Comparar média de mais de dois grupos cujos dados | Independentes ou

Anova . )
apresentaram distribuicdo normal relacionadas
Analisar dados nominais de mais de quarenta

Qui-quadrado participantes independentemente da distribuicdo Independentes
de dados
Analisar dados nominais de até quarenta

Exato de Fisher participantes independentemente da distribuicdo Independentes

de dados
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Ude Analisar dados escalares e ordinais de dois grupos

Independentes
Mann-Whitney independentemente da distribuicdo dos dados P
Pontos sinalizados de Analisar dados escalares e ordinais de dois grupos .
: . o Relacionadas
Wilcoxon independentemente da distribuicio dos dados

. Analisar dados escalares e ordinais de mais de dois
Kruskal-Wallis . o Independentes
grupos independentemente da distribui¢do dos dados

Kolmogorov-Smirnov | Verificar se os dados sio da mesma populacio Independentes

Fonte: Adaptado de Rodrigues, Lima e Barbosa (2017).
Como executar o cdlculo do tamanho amostral?

A estatistica é usada para comparacGes entre grupos e para fazer predi¢cdes das popu-
lacoes a partir de dados provenientes de amostras, uma vez que, geralmente, nio é
vidvel fazer a anélise dos dados de todos os membros de uma populacio. A hipdtese,
portanto, é formulada observando-se a populacdo testada na amostra. Dessa forma,
um nimero adequado de participantes deve ser calculado antes da execucio da pes-
quisa, porque, se o tamanho da amostra for menor do que o necessario, o efeito real
do evento analisado pode ser negligenciado pelo pesquisador e, se esse tamanho for
muito grande, ocorrerao desperdicios de recursos e de animais, caso se trate de uma
pesquisa experimental. O cédlculo do tamanho da amostra pode ser executado por
aplicativos de computador. Existem alguns aplicativos gratuitos online que usam o
método do poder estatistico’® (RODRIGUES; LIMA; BARBOSA, 2017).

Segundo Buchalla (2017), os testes para triagem ou confirmacio da doenca na
amostra podem ser avaliados quanto a sensibilidade e a especificidade. A sensibilidade
(S) é a probabilidade de um teste dar positivo na presenca da doenca, isto é, avalia
a capacidade de o teste detectar a doenca quando ela estd presente. A especificidade
(E) é a probabilidade de um teste dar negativo na auséncia da doenca, isto é, avalia a

capacidade de o teste afastar a doenca quando ela estd ausente.

10. Alguns outros exemplos de aplicativos estatisticos online sio OpenEpi (openepi.com) e Bio-
math (biomath.info). Para download, existe o BioStat (analystsoft.com/br/products/biostat/).
Ainda no site StatPages (statpages.info) e num documento online disponibilizado por Fabiano
Timbé Barbosa em tinyurl.com/timbocalculo aparecem listas com intimeros enderecos eletro-
nicos para realizar o clculo do tamanho da amostra de um estudo.
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J4 as medidas mais frequentemente utilizadas como indicadores de satde sio a
prevaléncia e a incidéncia. A prevaléncia (P) é a proporcio de individuos que apresen-
tam determinada caracteristica (presenca de doenga, sinais ou sintomas, incapacidades
etc.) em um determinado periodo. Como qualquer propor¢io, a prevaléncia ndo tem
dimensio, embora se deva sempre especificar o periodo a que se refere. A incidéncia (I)
quantifica o nimero de casos novos de doenca em uma popula¢io sob risco durante um
determinado intervalo de tempo. Ela representa a probabilidade de um individuo sem a
doenca vir a desenvolvé-la naquele intervalo de tempo (BUCHALLA; CARDOSO, 2005).

Estimativa de efeito

Um objetivo importante da epidemiologia é investigar a existéncia de associacio entre
uma exposi¢do e a ocorréncia de um efeito adverso a satide. Para isto, é necessirio
comparar a frequéncia de ocorréncia desse efeito entre individuos expostos e entre
aqueles ndo expostos ao fator de risco (ou exposicio) de interesse. Essa comparacdo
é realizada calculando-se a razdo das medidas de frequéncia do evento relacionado
a satde para os dois grupos, a qual estimara a probabilidade de desenvolvimento do
evento nos individuos expostos comparados com os nao expostos. As medidas de
efeito da exposicio sio usadas em estudos etiolégicos (BUCHALLA; CARDOSO,
2005) e estimam a magnitude de uma associacdo entre exposicio e doenca. Os trés

tipos de medidas relativas que podem ser calculadas para esse fim sio:

risco (incidéncia XE “incidéncia” acumulada) no grupo exposto

Razdo de riscos =
risco (incidéncia XE “incidéncia” acumulada) no grupo ndo exposto

taxa de incidéncia XE “incidéncia” no grupo exposto

Razdo de taxas =
. . v 1 N
taxa de incidéncia XE “incidéncia” no grupo ndo exposto

chance de doenga no grupo exposto

Razdo de chances (de doenca) =
chance de doenga no grupo ndo exposto

A capacidade do método de acertar o diagnéstico é chamada acurdcia.

Quando estamos diante de um diagnéstico dicotdmico (presenca ou auséncia
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de doenca), os componentes da acuricia sdo a sensibilidade e a especificidade,
ja que a sensibilidade ¢ a capacidade do método em reconhecer os doentes e a especifi-
cidade é a capacidade do método em reconhecer os sauddveis. E preciso haver equili-
brio entre esses dois parametros ao discriminar os doentes e os saudaveis, pois
é facil simular a invencdo de um método 100 % sensivel: basta dizer que toda a
populacio é doente. Porém, nesse caso, teremos 0 % de especificidade, ou seja,
nenhum saudével serd reconhecido como tal. Um método assim nio serve para
nada, pois nao discrimina nada. Dai surge a importancia de se pensar, sempre,
nos dois parametros conjuntamente (CORREIA, 2011). Para isso, existem duas
razdes de probabilidade que combinam sensibilidade e especificidade para defi-
nir a acurdcia. A primeira delas é a razdo de probabilidade positiva, um nimero que
representa quanto um método de resultado positivo aumenta a chance de um
individuo estar doente. A segunda, a razdo de probabilidade negativa, representa
o quanto um método de resultado negativo influencia a chance de um individuo
estar saudavel. No Quadro 5, verifica-se como a acuricia é mensurada a partir

desses dois parametros:

Quadro 5 - Niveis de acuracia de acordo com as razdes de probabilidade

razao de probabilidade positiva razdo de probabilidade negativa

Acuracia sensibilidade / (1 - especificidade) (1 - sensibilidade) / especificidade
Stima > 10 <0,1

moderada 5-10 0,1-0,2

pequena 2-5 0,2-0,5

nula 1-2 0,5-1

Fonte: Elaboracio prépria com base em Correia (2011).

Interpretacao dos resultados com base em bioestatistica

Para explicar como se interpretam resultados bioestatisticos, tomou-se como exem-
plo um estudo cujo objetivo foi verificar se o uso de enxerto gengival livre previne
a perda 6ssea alveolar ao redor de implantes sem mucosa ceratinizada. A Figura 2

apresenta algumas imagens do estudo em questao:

236



Figura 2 — Uso de enxerto gengival livre ao redor de implantes

Fonte: Oh e outros (2017).

Os resultados dessa pesquisa servem-se de dois conceitos basicos de bioesta-
tistica: a média e o desvio padrio (DP). Os valores coletados dizem respeito a pro-
fundidade de bolsa peri-implantar mensurada em trés sitios peri-implantares e em

quatro momentos nos grupos caso e controle (Tabela 1).

Tabela 1- Médias e desvios padrdo de profundidade da bolsa peri-implantar

PB/m PB/f PB/d
Média £ DP (mm) Média £ DP (mm) Média £ DP (mm)

Experimental Controle Experimental Controle Experimental Controle

Inicio da avaliacio | 3,2 +1,2 331, 30£1,2 2,6 1,0 30+1,4 35+1,5

6 meses 34213 31£1,1 2,6+13 33+14 33+13 3,6+13
12 meses 34114 32£13 3,0£1,2 32414 35+16 34+1,2
18 meses 3,0+1,0 37+15 27+09 | 34+16 29+1,1 35414

PB (profundidade da bolsa): m = face mesial, f = mediano vestibular, d = face distal.
* Nao houve diferencas significativas nas PBs nos grupos ou entre os grupos durante os periodos avaliados.

Fonte: Adaptado de Oh e outros (2017, traducio nossa).

Sabendo que a média é a soma de todos os valores dividida pelo numero total
de casos, é possivel interpretar os resultados do estudo de Oh e outros colaborado-
res (2017) da seguinte forma:

a. amédia da profundidade de bolsa (PB/m) na face mesial (m) no grupo

experimental foi de: 3,2 mm * 1,2 mm, na fase inicial; 3,4 mm * 1,3 mm,
em seis meses; 3,4 mm + 1,4 mm, em doze meses; e 3,0 mm + 1,0 mm, em

dezoito meses;
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b. amédia da profundidade de bolsa (PB/m) na face mesial (m) no grupo
controle foi de: 3,3 mm # 1,1 mm, na fase inicial; 3,1 mm + 1,1 mm, em
seis meses; de 3,2 mm + 1,3 mm, em doze meses; e 3,7 mm * 1,5 mm, em
dezoito meses;

c. o desvio padrdo (DP) é uma medida que estima o grau em que o valor
de determinada variavel se desvia da média. Na Tabela 1, observa-se,
na primeira coluna, que a média da profundidade de bolsa (PB/m) na
face mesial (m) no grupo experimental foi de: 3,2 mm e desvio padrio
de 1,2 mm, na fase inicial; 3,4 mm e desvio-padrido de 1,3 mm, em seis
meses; 3,4 mm e desvio de 2,4 mm, em doze meses; e, finalmente, 3,0 mm
e desvio padrio de 1,0 mm, em dezoito meses. A leitura quanto a pro-
fundidade de bolsa peri-implantar é feita da mesma forma para as outras
colunas da tabela.

Para concluir, é importante frisar que a estatistica, além de servir como ferra-
menta cientifica a varias dreas do conhecimento, proporciona mecanismos para diag-
nosticar e aperfeicoar a gestdo e a operacdo de diversos sistemas complexos, desde
os sistemas humanos aos sistemas fisicos, possibilitando criar modelos que descre-
vem o comportamento de algumas variaveis em funcao de outro conjunto de varia-
veis (ARAUJO; BALIEIRO, 2003).
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Em gue se ampara a ciéncia de qualidade? Respondendo a essa pergun-

ta, a presente obra apresenta aos estudantes da area da saude a Pratica
Baseada em Evidéncia (PBE). Trata-se de uma abordagem cujos concei-
tos auxiliam aqueles que dela se aproximam a entender como se respon-
de a uma pergunta de pesquisa, a selecionar desenhos de estudos
adequados, a avaliar a qualidade metodoldgica, a desenvolver, por fim, o
espirito critico necessario para a leitura de artigos cientificos que emba-
sardo a pratica clinica. O conhecimento fundamentado nos pilares que
sustentam a PBE, ao ser incentivado e estruturado desde a graduacgao,
beneficia também os pacientes, que terao a possibilidade de receber
tratamentos de profissionais cientificamente embasados e, portanto,
mais seguros e eficientes. Ou seja, essa expertise em saude, aprimorada
pela vivéncia centrada na ciéncia de qualidade, contribui ndo so6 para o
meio académico, mas sobretudo para a comunidade. Que a pseudocién-
cia possa assim ser desvalorizada e ignorada como deve ser!
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