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ESTUDOS EPIDEMIOLOGICOS

I. O RACIOCINIO EPIDEMIOLOGICO

Enquanto a Clinica destina-se a examinar o
corpo do paciente, descrever alteracdes no seu
funcionamento normal, diagnosticar os moti-
Vos € prescrever o tratamento, a Epidemiolo-
gia propOe-se a realizar tarefa analoga no
corpo social, ou seja, descrever os agravos que
ali ocorrem, apontar os determinantes € orien-
tar a indicacdo dos meios de controle e profi-
laxia. Desse modo, a Epidemiologia objetiva
(ou procura) responder a questoes que tambeém
interessam a Clinica, mas que, com frequéncia,
esta nao pode solucionar.

Como ja visto na apostila anterior — Medidas
de Saude Coletiva, a Epidemiologia tem como
finalidade a descricdao dos agravos e os deter-
minantes de suas causas através de técnicas que
se destinam fundamentalmente a analise da
distribui¢dao dos agravos a saude e de seus de-
terminantes, como também as relagdes (ou
associagoes) entre ambos. Possui um enfoque
amplo, destinado a sociedade como um todo e
0 seu objetivo ¢ projetar populacionalmente o
evento, a fim de possibilitar a descoberta de
seus determinantes.

O problema epidemiologico tem origem quando
doengas acometem grupos humanos. A sua
analise envolve varias operagdes que se comple-
mentam. Essa sequéncia de formulacao da ques-
tdo ¢ chamada de Raciocinio Epidemiologico.

Exemplo:

Em 1844, foi nomeado assistente do Primeiro
Servigo do Hospital Geral de Viena o médico
hingaro Ignaz Semmelweis. Por essa €poca, a
Medicina convivia com a elevada mortalidade
por infec¢do puerperal sem vé-la com estranhe-
za, aceitando-a como fato do dia a dia, talvez
resultante de uma lei natural. Mas um fato afe-
tou e despertou o interesse intelectual de Sem-
melweis: a mortalidade por infec¢ao puerperal
no Primeiro Servigo mostrava-se quatro vezes
superior a mortalidade ocorrida no Segundo
Servico situado no mesmo pavilhdo e andar.

Semmelweis prop0s-se a resolver o enigma. A
partir desse momento o problema passou a ter
existéncia. Teria como ponto de partida a sua
estranheza, € seu objetivo seria formalizar um
enunciado para o problema cujo conteudo in-
tuira. Sua técnica: responder a perguntas colo-
cadas com o objetivo de orientar a analise, da
seguinte maneira:

Qual é o ponto focal do problema?

A ocorréncia de febre puerperal entre as par-
turientes internadas na maternidade € alta.
Surpreendia um fato tdo natural como o par-
to tornar-se evento biolégico de tanto risco.

O fato observado apresenta diferencas
qualitativas ou quantitativas segundo o
lugar onde é observado?

Em trés anos a percentagem média dos 6bi-
tos no Primeiro Servigo era de 8,8%, enquan-
to no Segundo Servigo era de apenas 2,3%.

Existem fatos que possam ser relaciona-
dos com o ponto focal da questao?

A febre puerperal ocorria entre maes hospita-
lizadas. Dentre os partos ocorridos em resi-
déncias praticamente nao se registravam
casos de febre puerperal.

E facil concluir que ele tenha formalizado o
seu problema sob o seguinte enunciado: “Qual
ou quais os fatos que tornam diferentes os per-
centuais de mortalidade por febre puerperal
ocorrida no Primeiro e no Segundo Servigo do
Hospital Geral de Viena?”.

Il. O METODO EPIDEMIOLOGICO

O método da pesquisa epidemioldgica visa cum-
prir as metas essenciais do proprio método cien-
tifico, na investigagao dos processos saude-doen-
ca em populagdes humanas, tais como: Obser-
vacao exata - Interpretacao correta > Ex-
plicacio racional > Formulacao da hipétese
- Verificaciao da hipotese - Conclusao. Essec
meétodo se baseia na correta producao de hipo-
teses e em rigoroso processo de validacao para
a resolucao dos problemas identificados e inclui
as estratégias, técnicas e procedimentos estru-
turados da pesquisa epidemiologica.

1. HIPOTESES

Hipoteses sdo conjecturas que os estudos ten-
tam explicar. Sdo respostas possiveis dadas
aos problemas postos pela ci€ncia ou pelo
senso comum. A hipotese, de alguma maneira,
orienta ¢ determina a natureza dos dados a
serem coletados e, portanto, a metodologia da
pesquisa. Dados sdo produzidos para satisfa-
zer um objetivo, validar ou afastar a hipotese
em questao.

A pesquisa epidemiologica sempre tenta res-
ponder a seguinte hipotese: uma dada variavel
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de exposi¢do constitui ou ndo um fator de ris-
co para uma certa patologia?

2. VARIAVEIS

Para que a hipotese possa ser testada e que os
fendmenos possam ser analisados € compreen-
didos, as diferencas entre seus elementos — as
variaveis — devem ser explicadas. Isso ¢ reali-
zado através de operacoes de classificagao,
contagem ou mensuragao da propriedade va-
riavel considerada.

O que sdo as varidveis?

Sao atributos dos eventos clinicos ou dos pa-
cientes. Na verdade, sdo “coisas” que variam e
podem ser medidas. Exemplos: gravidade da
doenga, peso do paciente, sexo, comorbidades...

Nos estudos, existem dois principais tipos de
variaveis:

Independente (ou de exposi¢dao) = ¢é a causa,
ou seja, o risco para determinado agravo. Sao
representadas no €ixo X.

Dependente (ou de desfecho) = ¢é o agravo
pesquisado, ou seja, o desfecho. Sao repre-
sentadas no eixo y.

= Sempre se define a variavel independente
como antecedente e a variavel dependente
como consequente.

Vamos entender melhor com o seguinte exem-
plo: um estudo para a avaliagdo do efeito do
consumo de alcool na ocorréncia de cancer de
pulmao. Neste estudo, utilizou-se como varia-
vel de exposigao (cujo efeito deseja-se inves-
tigar) o consumo de alcool e como variavel de
desfecho (variavel sobre a qual o efeito € ob-
servado) a ocorréncia da doenga. Existem ain-
da variaveis que interferem na relacao entre
exposi¢ao e desfecho, denominadas de varia-
veis de confundimento (mas espera ai, que 1sso
sera visto com detalhes no topico 4).

Quanto a sua natureza, as variaveis podem
ser qualitativas ou quantitativas (continuas
ou discretas).

Quantitativas = sdo as que se diferenciam ape-
nas pelo grau (quantidade de algo), ou seja, sao
medidas por valores numéricos. Exemplo: peso,
altura, 1dade...

Podem ser subdivididas em:

- continuas, onde se admitem valores fraciona-
rios entre os valores consecutivos, por exemplo:
peso, temperatura corporal, pressdo arterial, etc.

- descontinuas ou discretas, onde nao se ad-
mitem valores fracionarios entre os valores
consecutivos, por exemplo: nimero de bati-
mentos cardiacos.

Qualitativas ou Categoricas = representam as
caracteristicas das amostras: sexo, cor, profis-
sd0, bairro, etc.

CarituLo 1 - Estupos EriDEMIOLOGICOS

Se dividem em dois tipos:

- ordinais: quando existe uma ordem entre as
categorias. Ex.: estadiamento de tumor, esco-
laridade...

- nominais: quando nao existe uma ordem entre
as categorias. Ex.: sexo, tipo sanguineo, etnia...

IIl. DESENHOS EM ESTUDOS
EPIDEMIOLOGICOS

A escolha do desenho de estudo € um dos pon-
tos metodologicos mais importantes no plane-
jamento da pesquisa e ira depender da nature-
za e da frequéncia da doenga a ser investigada,
do tipo de exposicao e de sua prevaléncia, do
conhecimento existente sobre a relacao expo-
si¢do-doenga e dos recursos disponiveis.

Os Estudos Epidemiologicos podem ser classi-
ficados, de forma geral, de acordo com os se-
guintes aspectos:

e Os objetivos do estudo: Descritivo x Anali-
tico

Estudos Descritivos: Investigam a frequéncia
¢ distribuicdo de um agravo a satde na popu-
lacdo segundo as caracteristicas da propria
populacdo (por exemplo: idade, sexo, etc.), do
lugar (por exemplo, distribui¢do segundo re-
gioes) e do tempo (por exemplo, variacdes
segundo intervalos temporais). Exemplos: re-
latos de casos e sé€rie de casos.

Estudos Analiticos: Investigam a associagao
entre fatores de risco de um agravo a saude —
variaveis independentes — e o0 agravo a saude
—variavel dependente. Exemplos: caso-contro-
le, coorte, ensaios clinicos e transversais.

e Os tipos de dados que serao analisados:
Agregado x Individuado

Individuado: cada variavel ¢ observada e re-
gistrada para cada individuo. A informacgao
esta presente a nivel individual, sendo possivel
distinguir os individuos sadios e os doentes
entre os expostos a um determinado fator
de risco e entre os nao expostos.

Agregado: as variaveis sdo observadas e re-
gistradas para um grupo de individuos. Os
dados estdo dispostos de forma agregada.
Estudos deste tipo irdo estudar populagdes e
estardo sempre relacionados a uma base geo-
grafica. Aqui nlo é possivel distinguir os
individuos sadios e os doentes entre os ex-
postos a um determinado fator de risco e
entre 0s nao expostos.

e A posicao do pesquisador: Observacional
x Intervenc¢ao (experimentacio)

Estudo observacional: tipo de estudo no qual
NAO existe nenhuma manipulacio do fator em
estudo, o que existe apenas € a livre observagao
entre as variaveis. O pesquisador ndo interfere
nos participantes do estudo, apenas os observa.
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Estudo de intervencao: neste estudo, EXIS-
TE amanipulagao, o pesquisador exerce algum
tipo de agao sobre os participantes do estudo,
como, por exemplo, através da introducao de
um medicamento, de uma nova vacina, etc.

e Adimensao temporal: Transversal (instan-
taneo, seccional) x Longitudinal (serial)

Transversal: os dados se referem a um momen-
to especifico no tempo, a uma situagdo pontual,
¢ um “retrato da situacao de um agravo em um
determinado momento na populag¢io”.

Longitudinal: quando o pesquisador acompa-
nha os participantes do estudo em mais de um
momento no tempo. Existe acompanhamento
da populacdo ao longo do tempo. Os estudos
longitudinais podem ser de dois tipos:

- Prospectivos (ou concorrentes): quando o
acompanhamento parte da situagao de risco
para a analise do desfecho (agravo), ou seja,
parte da exposi¢ao dos individuos ao fator
de risco, antes de apresentarem o desfecho

Ref. Temporal
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ou doenga, € os acompanha até a ocorréncia
do desfecho.

- Retrospectivos (ou historicos ou ndo concor-
rentes): quando a doenca ja ocorreu € o acom-
panhamento ira analisar o historico do indivi-
duo para a avalia¢ao dos fatores de risco.

O Quadro 1 sintetiza algumas dessas informa-
coes. Observe que, tanto os estudos agregados
como os estudos individuados podem ser ob-
servacionais ou de intervencao. Os desenhos
observacionais podem ser transversais ou lon-
gitudinais. Os estudos de intervencdo devem
sempre ser classificados como longitudinais,
na medida em que, por defini¢do, envolvem um
seguimento (follow up) dos participantes.

Ap0s termos avaliado as caracteristicas basicas
dos estudos epidemioldgicos, iremos descrever
mais detalhadamente os tipos de desenhos mais
frequentes, destacando seus objetivos, estrutu-
ras, vantagens e desvantagens. Os desenhos
serdo divididos em 2 blocos: o dos estudos
observacionais € o dos experimentais.

Quadro 1
Nome

/ Transversal ——» Ecoldgico

Observacional
T Longitudinal — > Série Temporal

Intervencdo —— > Longitudinal —— Ensaios Temporais

Transversal —— |Inquérito

_— Coorte (prospectivo)

Longitudinal
\ Caso-Controle (retrospectivo)

Intervencdo  ————— Longitudinal ———— Ensaio clinico

Investigado Investigador
Agregado

Observacional
Individuado
Observacgoes:

1. Intervengao = Ensaio

2. Perceba que nao existe estudo de intervencao transversal, pois ele precisa de tempo para se ob-

servar o desfecho.

1. EsTtupos OBSERVACIONAIS

- Nao existe nenhuma manipulacao do fator
de estudo.
- Podem ser subdivididos em descritivos e
analiticos.

Deve-se observar que estudos descritivos e
analiticos ndo sao mutuamente exclusivos. Por
isso, serdo denominados predominantemente
descritivos ou predominantemente analiticos.

Observacionais, Predominantemente Des-
critivos: descrevem a ocorréncia de um even-
to (ex.: doenca), segundo diversas exposi-
coes (fatores de risco), caracteristicas dos
individuos (sexo, idade, raca, nivel socioe-
condmico), local (hospital, cidade, pais, etc.)
e tempo (ex.: deteccdo de aumento impor-
tante na frequéncia de um evento em um
determinado momento, no diagnostico de
epidemias). Os estudos descritivos sdo espe-
cialmente uteis quando se conhece pouco
sobre a frequéncia, a historia natural ou os
determinantes de uma doenca.

Observacionais, Predominantemente Analiti-
cos: avaliam (e ndo apenas descrevem) se a
ocorréncia de um determinado evento (ex.:
doenca) ¢ diferente entre expostos € nao expos-
tos a um determinado fator de risco. Estes sdo
estudos realizados com o objetivo de testar
hipdteses de causalidade.

1.1. COORTE
O que é e como é feito?

Trata-se de um grupo de individuos, definido
a partir de suas caracteristicas pessoais (idade,
sexo, etc.), nos quais se observa, mediante
exames repetidos, a apari¢ao de uma enfermi-
dade (ou outro desfecho) determinada.

O estudo de coorte inicialmente agrupa um
conjunto de individuos (coorte) que nao
apresenta resultado esperado ou o desfecho
(geralmente uma doenga), mas que pode vir
a desenvolvé-lo (populacao sob risco). No
inicio do estudo, todos os individuos sao
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classificados quanto aos fatores (possiveis
fatores de risco) que podem estar relaciona-
dos com o desfecho esperado. Os individuos
sdo, entdo, acompanhados por um periodo
de tempo, analisando-se, posteriormente,
aqueles que apresentaram o resultado espe-
rado, geralmente uma doenca. Assim € pos-
sivel estudar o modo como a presenca de
determinada caracteristica influencia o apa-

Quadro 2

Com fator de risco

a ~a

Doente Nao doente

Caracteristicas e aplicagcbes

Os estudos de coorte tém uma vasta utilizacao
na investigagdo biomédica, servindo para res-
ponder a varios tipos de questoes, dependendo
das caracteristicas dos individuos e dos resul-
tados esperados. Assim, atraves dos estudos de
coorte pode-se estudar a incidéncia, os fatores
de risco, variaveis independentes ¢ 0 prog-
nostico de doencas, assim como, avaliar in-
tervencoes terapéuticas ou preventivas.

Sao especialmente uteis para estudar doencas
potencialmente fatais. Quando estas doencas
sao estudadas retrospectivamente, € necessario
recorrer a dados indiretos (processos clinicos,
testemunhos de familiares, etc.), o que torna
muito dificil e, por vezes, impossivel, a medi-
cao de certos fatores (ex.: um familiar conse-
guira, facilmente, dizer se o individuo falecido
fumava ou nao, mas a sua capacidade de quan-
tificar o niimero de cigarros que este fumava
por dia sera muito mais limitada).

Estes estudos seguem a mesma logica que os
ensaios clinicos (“se um individuo € exposto a
um determinado fator desenvolve ou nado a
doenga”), e permitem garantir que o fator em
causa precede no tempo o aparecimento do
resultado esperado (desfecho, “outcome™),
fortalecendo assim a inferéncia de que o fator
pode ser uma causa do resultado esperado.

Nem todo estudo de coorte € prospectivo. Exis-
tem dois outros tipos de estudos de coorte: os
estudos de coorte retrospectivos ou historicos
ou nao concorrentes (em que exposicao e tempo
de seguimento aconteceram no passado) € os
estudos de coorte duplo ou com controles exter-
nos (em que os individuos expostos € os nao
expostos pertencem a populacgdes diferentes).

Os Estudos de Coorte podem ser:

- Comparados — 5209 moradores de Fra-
mingham foram arrolados, classificados em
diabeticos e nao diabéticos e entdo acompa-
nhados para se comparar a taxa de mortali-
dade entre os dois grupos.

- Ndo comparados — (estudo de incidéncia) 268
casos de doenca de Chagas, identificados em
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recimento de determinada doenca compa-
rando os riscos de desenvolver a doenca
daqueles que tém tal caracteristica com o
risco daqueles que n3o a tém (Quadro 2
abaixo). E importante observar, no entanto,
que embora a investiga¢cdo em um estudo de
coorte comece pela exposicdo e prossiga na
dire¢cdo da doencga, o critério para selegcao
pode nao ser uma exposicao especifica.

- Observa o surgimento da doenca a partir dos riscos (risco — doenca) -

Individuos
/ \

Sem fator de risco

e ~a

Doente Nao doente

Bambui, MG, ao longo de 40 anos, foram
seguidos para a analise de sobrevivéncia.

Exemplo: associacao entre fumo e DCV

Um estudo de coorte voltado para estudar
especificamente a relagdo entre o fumo e
DCV poderia comecar pela selegao de 3000
individuos de acordo com o habito de fumar
cigarros num momento em que ndo tivessem
o diagnostico de DCV. Vamos dizer que foram
selecionados 1500 fumantes e 1500 n&o fu-
mantes. Em seguida, estes individuos seriam
seguidos para detectar casos de DCV.

Principais problemas

Uma importante desvantagem dos estudos de
coorte ¢ que, se o resultado esperado, geral-
mente uma doenga, for pouco frequente, um
grande numero de individuos tem que ser
seguido durante um longo periodo de tempo
para poder tirar conclusdes. Assim, tornam-se
um metodo muito caro e pouco eficaz, espe-
cialmente, para estudar doencas raras.

Uma interferéncia que pode tornar mais cara e
mais dificil a formacao de um coorte ¢ o fato
de ser necessario ter a certeza que este ¢ cons-
tituido, no inicio, por individuos que nao
possuem o resultado esperado, exigindo,
assim, a disponibilidade e utilizacao de testes
suficientemente sensiveis e especificos para
poder excluir, com certeza, a doenga em causa
em todos os individuos.

Outro aspecto desfavoravel ¢ a necessidade de
se prolongar o seguimento dos doentes por um
periodo de tempo suficientemente longo para
permitir que o risco inerente a €xposi¢ao se
manifeste. Por exemplo, se pretendéssemos
estudar a relacdo entre a irradiagdo do pescogo
e o cancer da tireoide, um tempo de seguimen-
to de um ano seria insuficiente.

Do ponto de vista puramente cientifico, a maior
desvantagem dos estudos observacionais, prin-
cipalmente os de coorte, ¢ o fato de estarem
sujeitos a um nimero bem maior de vieses ou
erros sistematicos que os estudos experimen-


http://#scrolldown

MEDGRUPO - CicLo 1: MEDCURSO

tais, uma vez que nao se controla diretamente a
exposi¢ao ao fator em estudo. Um importante
exemplo destes tipos de erros sao os erros (vie-
ses) de confusao, como exemplificado abaixo:

O habito de fumar pode ser um fator de con-
fusao quando se pretende estudar a associa-
¢cdo entre a prdtica de exercicio fisico e o
Infarto Agudo do Miocardio (IAM). Se os
fumantes praticam menos exercicio fisico que
0s ndo fumantes e tém, ao mesmo tempo,
maior incidéncia de IAM, entdo uma aparen-
te associacdo entre uma menor prdtica de
exercicio fisico e uma maior incidéncia de
IAM podera, na realidade, dever-se ao fator
de confusdo, o habito de fumar.

Outro grande obstaculo a apresentacdo de con-
clusdes validas num estudo de coorte origina-se
das chamadas perdas de seguimento (follow-
-up). Idealmente, todos os individuos devem ser
observados ao longo de todo o periodo de se-
guimento ou até atingirem o resultado esperado,
uma vez que, se as causas € a magnitude do
abandono (drop ouft) estiverem de algum modo,
ligadas ao aparecimento da propria doenga, as
conclusdes do estudo poderao ser enviesadas.

O Quadro a seguir resume as principais van-
tagens e desvantagens dos estudos de coorte:

Vantagens
e O estudo pode ser planejado com exatidao.

e O risco de chegar a conclusdes falsas é
menor.

e Os expostos e 0s ndo expostos sao co-
nhecidos previamente, antes de se saber
os resultados.

e Amedigao do risco ndo € influenciada pela
presenca da enfermidade.

e O melhor, se ndo mesmo o unico, método
de estudar a incidéncia e histéria natural
das doencas.

e A melhor alternativa aos estudos experi-
mentais que sdo muitas vezes inviaveis em
investigagcao biomédica.

e Especialmente uteis para estudar doencas
potencialmente fatais.

Desvantagens
e Dificuldade de ser reproduzido.
e Custo elevado.

e Dificuldade de manter a uniformidade do
trabalho.

e Duracao (varios anos).

e Acomposicao dos grupos varia (abandonos
e entradas complementares).

1.2. CASO-CONTROLE
O que é e como é feito?
O estudo caso-controle estuda a associacao

entre fatores de risco e agravos a saude, par-
tindo do efeito — o agravo (variavel dependen-
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te) para elucidar as causas — fatores de risco
(varidveis independentes). Nesse sentido,
selecionam-se portadores de uma determina-
da doenga (casos) e nao portadores (contro-
les) e a exposi¢ao ou ndo aos provaveis fa-
tores de risco, nestes dois grupos, € avaliada.
Posteriormente, sdo construidas as medidas
de associacio.

A selecao dos casos pode ter uma base hospi-
talar (casos seguidos num determinado hospi-
tal), populacional (casos escolhidos dentre
todos os casos de uma determinada populacao),
entre outras.

A selecido dos controles deve, na medida do
possivel, ser feita com o objetivo de obter uma
amostra comparavel com os casos, isto €, que
pertencam a mesma populagdo de base, para a
qual sera, depois, feita a generalizacdo das
conclusdes. Para se obter uma amostra de con-
troles comparavel com a de casos, os métodos
mais usados sdo: amostragem de casos e con-
troles de um mesmo modo (ex.: casos e ndo
casos que aparecem em um mesmo servico de
urgéncia); emparelhamento de casos e contro-
les para certas variaveis constitucionais, como
idade, sexo e grupo étnico, uso de mais que um
grupo de controles, e uso de casos e controles
selecionados numa base populacional.

ApOs a selecdo dos participantes, tenta-se, re-
trospectivamente, determinar a frequéncia de
exposicao aos fatores (variaveis independen-
tes) que se pretende estudar, em ambos os
grupos. Finalmente, comparam-se as frequén-
cias de exposicao dos doentes com as dos nao
doentes podendo-se, assim, estimar a relacao
existente entre a exposi¢ao e o desenvolvimen-
to da doenca em estudo.

Exemplo: associacao entre fumo e
cancer de pulmao

Um estudo de caso-controle para estudar a
relacdo entre fumo e cancer de pulmao po-
deria comecar pela selecao de 80 casos de
cancer de pulmao e 100 controles (sem can-
cer de pulméao). Em seguida, os casos e
controles seriam questionados para deter-
minar quais deles eram fumantes, qual o
tempo de exposicao e a meédia de cigarros/
dia. Entao, seriam estabelecidas quatro ca-
tegorias: a) fumantes com cancer; b) nao
fumantes com cancer; ¢) fumantes sem can-
cer; e d) ndo fumantes sem cancer. Para,
através de calculos estatisticos, podermos
estabelecer uma associagao entre a doenca
€ a exposicao passada ao fator de risco.

Caracteristicas e aplicagcbes

Sao uteis na investigacao de doengas raras (que
possuem baixas taxas de prevaléncia e incidén-
cia), as quais dificilmente poderiam ser objeto
de amostras populacionais (no caso de utiliza-
cdo de estudos transversais e de coorte), devi-
do ao seu tamanho.
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Um tipo especial de estudo de casos e controles
¢ o chamado “nested case-control studies” em
que casos e controles sdo escolhidos a partir de
uma coorte previamente formada permitindo,
assim, assegurar uma maior comparabilidade
dos grupos.

Os estudos de caso-controle sdo sempre, ob-
viamente, estudos comparados. Exemplos:

“Todos os 107 casos de cancer de pulmdo e
uma amostra de 214 ndo casos foram selecio-
nados do acompanhamento de uma coorte de
3916 trabalhadores de uma industria metalur-
gica sueca. O grau de exposi¢do ao arsénico
foi comparado nos 2 grupos.”

“1686 mulheres, em pos-menopausa, em 24 hos-
pitais de 7 dreas metropolitanas nos Estados
Unidos e Canadda de 1980 a 1986 foram compa-
radas com 2097 mulheres internadas nos mesmos
hospitais, no mesmo periodo, apresentando ou-
tros canceres ou outras condicoes clinicas. O
fator em estudo era o uso prévio de estrogenos.”

Principais problemas

As mais importantes limitagdes destes tipos de
estudo, relacionam-se a existéncia de vieses de
selecdo, que surgem tanto na sele¢ao dos casos
como na dos controles, ¢ vieses na medi¢ao
das variaveis em estudo. O valor cientifico de
um estudo de caso-controle dependera, portan-
to, da capacidade do investigador em controlar
estes vieses. Nisso dependera a validade das
conclusoes do estudo.

Os vieses de selecao surgem porque, para que
as conclusdes de um estudo sejam validas, ¢
necessario que os casos € 0os controles sejam
selecionados de modo a serem grupos compa-
raveis e isto implica que ambos sejam membros
de uma mesma populac¢ao de base.

Com relacao a selecao dos casos, a amostra a
estudar deve ser representativa de todos os
casos da doenca, o que pode tornar-se dificil,
uma vez que os casos disponiveis para estudo
nao incluem os casos nao diagnosticados, er-
radamente diagnosticados, os que morreram
que tiveram remissao ou que estao a ser segui-
dos noutros locais, como frequentemente acon-
tece em um estudo de base hospitalar.

Para minimizar os vieses de selecao dos casos,
¢ preferivel optar por estudos de base popula-
cional. Muitas vezes, porém, tem que se optar
por aquilo que esta disponivel e, por isso, 0s
estudos de base hospitalar acabam por ser o
método escolhido. Quanto a sele¢io dos con-
troles, esta deve, para evitar os vieses de selecao,

Quadro 3

CarituLo 1 - Estupos EriDEMIOLOGICOS

produzir uma amostra de controles o mais com-
paravel possivel com a amostra dos casos, fa-
zendo uso dos metodos ja enumerados. Esta
ultima tarefa ¢ a mais dificil e ¢ reveladora da
qualidade do estudo. A adequada selecao de
controles € importante para demonstrar o efeito
independente que um fator de risco tem sobre o
desfecho, ao assumir o pressuposto de que casos
e controles sao comparaveis e nao diferem em
relacdo a outros fatores importantes € que pos-
sam, eventualmente, serem fatores de confusao
da relacdo que se pretende estabelecer.

Os vieses na medicao das variaveis sio muito
tipicos dos estudos de casos e controles, nomea-
damente, devido ao seu carater retrospectivo. Trés
tipos principais de vieses na medigdo das varia-
veis surgem neste tipo de estudo: (1) a presenca
da doenca afeta diretamente a exposicao ao fator
em estudo; (2) a presen¢a da doenga afeta a me-
moria em relacdo a exposigao (vieses de memo-
ria); ou (3) a presenca da doenga afeta a medigao
e/ou registro da informagdo sobre a exposicao
(surge quando o investigador procede de diferen-
te modo na pesquisa da exposicao nos casos € nos
controles, podendo ser evitado através de oculta-
mento do estado de doente ou nao doente).

O Quadro a seguir resume as principais van-
tagens e desvantagens dos estudos de caso-
controle:

Vantagens

e Facil de executar.

e Curta duracao.

e Baixo custo.

e Facil de repetir.

e Permite o acompanhamento de doencas
raras.

e Permite a analise de varios fatores.

Desvantagens

e Dificuldade para formar um grupo con-
trole aceitavel.
e No caso de enfermidades raras, nao

podemos escolher os individuos aleato-
riamente, escolnemos os que existem.

e A documentacao fonte da pesquisa
(prontuarios, exames) com frequéncia
esta incompleta (informacgao disponivel
limitada), ndo apresentando os deta-
Ihes quanto a presenca das variaveis
independentes.

e Nao é conveniente quando o diagnostico
Nao € preciso.

e Estudo de uma unica doenga (uma vez
que o critério de escolha das amostras &
precisamente a presenga ou nao da do-
enca a estudar), apesar de se poder estu-
dar a sua relacao com varias exposicoes.

- Observa os fatores de risco a partir da doenga (Doenca — Risco) -

Individuo
Doentes (casos) / \ N&o Doentes (controles)

/

Com fator de risco

T~

Sem fator de risco

/

Com fator de risco

~a

Sem fator de risco
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1.3. TRANSVERSAIS (DE RREVALE'N-
CIA, SECCIONAL OU INQUERITO)

Caracteristicas e aplicacées

Nos Estudos Transversais, CADA INDIVi-
DUO (INDIVIDUADO) ¢ avaliado para o
fator de exposicao e a doenca em determinado
momento. Muitas vezes, o estudo transversal
¢ realizado apenas com objetivo descritivo
sem nenhuma hipotese para ser avaliada. Al-
guns tém usado o termo “levantamento” para
denominar estudos transversais realizados
com essa finalidade.

Pode ser usado para avaliar hipdteses de asso-
ciagOes entre exposicdo ou caracteristica (va-
riavel independente) e evento (variavel depen-
dente). No entanto, limitagdes existem quando
se tenta concluir qual a natureza da relagado
entre exposi¢ao € evento nestas situagoes. Essa
limitagdo relaciona-se, principalmente, com o
fato de que a exposicado e a doenga sao avalia-
das a0 mesmo tempo (transversalmente). Uma
questao importante que pode ficar sem respos-
ta ¢ sobre o que apareceu primeiro: o fator de
exposicao ou a doenga? Outro ponto que deve
ser observado nestes estudos transversais € a
dificuldade em se separar os casos novos da
doenca dos casos ja presentes por algum tempo
(casos prevalentes).

Refletem, nao apenas determinantes de doenga,
mas também determinantes de sobrevida.

Apesar das limitagdes, os estudos transver-
sais, pelo fato de incluirem individuos com e
sem o evento € de poderem avaliar associa-
cOes entre o evento e exposi¢cdes ou caracte-
risticas, podem ser considerados um passo
adiante na identificacdo dos determinantes de
doencas, quando comparados com relatos ou
séries de casos.

Em verdade, existem situagdes em que os es-
tudos transversais podem ser considerados
estudos verdadeiramente analiticos. Isso ocor-
re quando o fator de exposi¢ao nao sofre in-
fluéncia do tempo. Diversos exemplos serdo
encontrados entre aqueles fatores presentes
desde o nascimento, como tipo sanguineo, sexo
(masculino, feminino) e sistema HLA. Como
os estudos transversais descrevem o que ocor-
re com um determinado grupo € em um deter-
minado momento, eles sdo importantes guias
para tomadas de decisdes no setor de planeja-
mento de satde.

Para o profissional que lida diretamente com
pacientes, os estudos transversais oferecem
informagdes da maior utilidade ao chamar
atencdo para caracteristicas ligadas a frequén-
cia de uma determinada doenca na comunida-
de ou em determinado servigco assistencial.
Estes estudos, portanto, podem influenciar o
raciocinio clinico e a tomada de decisdes na
pratica médica. Quando da escolha do desenho
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de pesquisa, deve ser considerado que os estu-
dos transversais, habitualmente, exigem menos
recursos financeiros e podem ser realizados
mais rapidamente do que os estudos de caso-
-controle ou coorte.

Os estudos transversais também podem ser:

- Comparados — 4835 individuos de 20 a 74
anos foram selecionados aleatoriamente da
populag¢do adulta do Rio Grande do Sul
para, em sua propria residéncia, responde-
rem a um questionario sobre habitos ali-
mentares € terem sua pressdo arterial me-
dida. Os 4565 individuos efetivamente es-
tudados foram entdo classificados como
consumidores excessivos de sal ou ndo e
em hipertensos € ndo hipertensos.

- Ndo comparados — (Estudo de prevaléncia)
3101 moradores da fronteira sudeste do Rio
Grande do Sul foram submetidos a investi-
gacao para determinar a prevaléncia de
soropositividade para hidatidose.

Principais problemas

Estes estudos sao pouco praticos no estudo
de doencas raras, uma vez que estas obrigam
a selecdao de amostras muito numerosas.

O fato de nos estudos transversais s se poder
medir a prevaléncia, € ndo a incidéncia, torna
limitada a informac¢ao produzida por estes
tipos de estudos no que respeita a historia na-
tural das doengas e ao seu prognostico.

Os estudos transversais sao susceptiveis aos
chamados vieses de prevaléncia/incidéncia
que acontecem quando o efeito de determina-
dos fatores relacionados com a duracdo da
doenca ¢ confundido com um efeito na ocor-
réncia da doenca. Por exemplo, num estudo
realizado na década de 70 encontrou-se uma
grande frequéncia de antigeno linfocitario hu-
mano A2 (HLA-A2) entre criancas que sofriam
de Leucemia Linfocitica Aguda (LLA) e os
investigadores concluiram que as criangas com
este tipo de HLA tinham um risco acrescido de
desenvolver esta doenca. Estudos subsequentes
vieram, no entanto, demonstrar que o HLA-A2
ndo era um fator de risco para o desenvolvi-
mento da LLA, mas sim um fator que estava
associado a um melhor prognostico em crian-
cas com esta doenca. Assim, a maior sobrevida
dos doentes com HLA-A2 fazia com que na
amostra de doentes do estudo transversal hou-
vesse uma maior probabilidade de encontrar
doentes com este tipo de HLA em comparagdo
com os outros tipos. Observou-se, assim, que
uma aparente maior incidéncia era, na reali-
dade, o efeito de uma maior prevaléncia devi-
do a um melhor progndstico.

O Quadro a seguir resume as principais van-
tagens e desvantagens dos estudos transversais:
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Vantagens
e Faceis, rapidos e baratos.
e Boa fonte de hipoteses.

Desvantagens

e Impossivel determinar o que ocorre primei-
ro (causa — efeito).

e Desconhecimento da acao dos fatores no
passado.

e Impossibilidade de testar hipoteses.

1.4. ECOLOGICOS
Caracteristicas e aplicagcbes

Nos Estudos Ecologicos, as medidas usadas
representam caracteristicas de grupos popula-
cionais. A unidade de andlise ¢ a populacao, e
nao o individuo.

Exemplo: um estudo envolvendo diversas
cidades brasileiras em que se procurasse
correlacionar dados sobre mortalidade in-
fantil de cada municipio com a renda per
capita e indice de analfabetismo do local, no
sentido de encontrar evidéncias de que o
nivel socioecondémico € um dos determinan-
tes de mortalidade infantil.

Estes estudos ajudam a identificar fatores que
merecem uma investigacdo mais detalhada
através de estudo com maior capacidade ana-
litica. Por exemplo, a demonstragcdo de uma
relacdo entre venda de cigarros per capita e
mortalidade de Doenca Cardiovascular (DCV)
em estudos ecologicos motivou o planejamen-
to de estudos caso-controle e coorte que vierem
a demonstrar de forma bem mais convincente
que o habito de fumar é um dos fatores deter-
minantes de DCV, particularmente doenca
coronariana e acidente vascular cerebral.

Principais problemas

A limitagao principal do estudo ecologico € que
a relacao entre o fator de exposigdo € o evento
pode nao estar ocorrendo no individuo. Dessa
forma uma associa¢ao entre uma exposi¢ao e
evento da populagdo ndo permite afirmar que
a exposi¢do esta mais presente naqueles que
adquirem a doenga (falacia ecologica).

A falacia ecologica (ou viés ecoldgico) resul-
ta de se fazer inferéncias causais em relagao a
individuos tendo como base de observacoes
grupos. Ocorre devido a distribuicao hetero-
génea da exposicao ao fator em estudo e outros
cofatores dentro dos proprios grupos.

Por exemplo, um famoso estudo ecoldgico reali-
zado por Emil Durkheim, no século XIX, descre-
via uma associacdo ecologica positiva entre a
proporc¢do de individuos de religido protestante
e as taxas de suicidio, tendo como base o estudo
de varias provincias da Prussia. Durkheim con-
cluiu desse modo, que os protestantes tem maior
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probabilidade de se suicidarem do que os cato-
licos. Apesar de a conclusdo poder ser verdadei-
ra, a inferéncia causal ndo é, do ponto de vista
ldgico, correta, uma vez que poderiam ter sido
os catolicos em provincias predominantemente
protestantes a cometer os suicidios, e a metodo-
logia ecologica ndao permite discernir qual das
duas hipoteses estd certa.

O Quadro a seguir resume as principais van-
tagens e desvantagens dos estudos ecologicos:

Vantagens

e Facilidade de execucao.

e Baixo custo relativo.

e Simplicidade analitica.

e Capacidade de gerar hipoteses.

Desvantagens
e Baixo poder analitico.

e Pouco desenvolvimento das técnicas de
analise dos dados.

e Vulneravel a chamada “falacia ecologica”.
e Gera suspeita, mas nao confirma.

1.5. RELATO E SERIE DE CASOS
Caracteristicas e aplicacbes

Enquanto estudos ecologicos consideram a
populacgao geral, os Estudos de Relato de Casos
e Série de Casos baseiam-se num Unico pacien-
te (relato de um unico caso) ou em um grupo
de doentes. Tem autores que consideram um
estudo com 10 ou mais pacientes € sem grupo
controle como série de casos.

Podem contribuir para o conhecimento cientifi-
co ao chamar atengao para fatores que merecem
ser enfocados em estudos de maior poder dis-
criminatorio. Foi motivado por relato de casos,
que se iniciaram estudos analiticos para demons-
trar a relacdo entre uso de anticoncepcionais
orais € tromboembolismo venoso. Também
motivados por relato de casos e de série de casos,
estudos analiticos foram conduzidos e vieram
demonstrar uma associacao entre HIV ¢ AIDS.

Principais problemas
Auséncia de grupo de comparacdo € amostra

muito reduzida para se fazer inferéncias sobre
a verdadeira relacdo entre um fator e a doenca.

2. Estupos EXPERIMENTAIS OU DE INTERVENGAO

Nos estudos experimentais (comparados com
os estudos observacionais), as diversas eta-
pas da pesquisa ficam sob um controle maior
do investigador.

Nos estudos denominados experimentais em seres
humanos, o grau de controle fica aquém do que ¢
conseguido em pesquisas experimentais em ani-
mais ou aquelas de tecidos, células ou moléculas.
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Particularmente, na pesquisa em seres huma-
nos, a randomizacao tem sido usada para ga-
rantir que os individuos tenham chances iguais
de serem alocados nos diversos grupos, ou para
serem expostos a um determinado fator. Ob-
viamente, por questoes €ticas, estes fatores nao
devem causar maleficios para os participantes.

Os estudos experimentais em humanos podem
ser subdivididos em experimentos laborato-
riais, ensaios clinicos randomizados e interven-
¢do comunitaria:

Experimentos Laboratoriais em Humanos:
trata-se, por exemplo, de uma situacao na qual
voluntarios foram expostos a graus diferentes
de estresse para se estudar o efeito sobre a
pressao arterial ou excre¢ao renal de sodio. Em
estudos deste tipo, os individuos sdo geralmen-
te expostos a uma intervengao por um periodo
curto, minutos, horas ou poucos dias e se limi-
tam ao enfoque terapéutico/preventivo.

Ensaio Clinico Randomizado: esse tipo de estu-
do € usado mais comumente para testar o efeito
de um medicamento (ex.. comparar o efeito de
um bloqueador de enzima de conversdo com o
efeito de um bloqueador de canais de calcio na
reducdo da taxa de progressdo da doenga renal
em pacientes diabéticos portadores de hiperten-
sdo arterial) ou de um programa de prevengao
(ex.. selecionar randomicamente hipertensos
para serem inclusos num programa para aumen-
tar a aderéncia ao tratamento anti-hipertensivo
e comparar a reducdo das complicagoes de hi-
pertensdo arterial entre esse grupo e outro, aten-
dido conforme a rotina do servico).

Intervencdo Comunitaria: difere dos anterio-
res no sentido de que a intervencao ¢ feita na
comunidade (ex.. comparar a taxa de caries
dentarias em cidades selecionadas randomi-
camente para terem fluor adicionado a dgua
com cidades em que o fluor nao foi adicionado
a dgua), € nao no individuo.

2.1 - ESTUDOS EXPERIMENTAIS EM
HUMANOS (ENSAIOS CLINICOS)

A partir das observacoes obtidas nas popula-
cOes durante as etapas precedentes (descritivas
e analiticas por observacao), a Epidemiologia
experimental introduz um novo elemento (tra-
tamento, vacinagao, etc.) no curso do processo
¢ estuda os resultados desta intervencao.

Experimento em condig¢ées nao controladas.

A introdug¢do na pratica de qualquer intervencao
em saude publica pode considerar-se um teste
experimental dos nossos conhecimentos sobre a
enfermidade. A vacinacao da populacao que ori-
gina uma diminui¢ao consideravel da incidéncia
de uma enfermidade constitui de certa forma, uma
experiéncia que verifica a eficacia da vacina, a
organiza¢ao da vacinacgao, etc. Este tipo de expe-
rimento nao seleciona os individuos e tomam
parte da experiéncia todos aqueles que desejam.
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Experimento em condi¢bes naturais
(Ensaio Acidental)

Um fator ou agente aparece na populacao de
forma natural ou circunstancial € no decorrer
do tempo se observam as caracteristicas da
doenga, assim como a sua propagagio aos in-
dividuos dentro de suas condi¢coes normais de
vida. A explosdao da bomba atdomica de Hiroshi-
ma possibilitou um estudo sobre as doengas
causadas pela irradiagdo e suas variagoes se-
gundo o grau de exposicao.

Experimento em condig¢bes controladas

(Ensaio Clinico Randomizado)
O que é?

O ensaio clinico epidemiologico determina, de
forma objetiva, a eficacia de uma intervengao
sobre a satide de uma populagdo. O experimen-
tador elege quem sera submetido a intervengao
e quem servira de controle. Uma nova terapia
¢ comparada com a melhor terapia disponivel
até entdo ou com a auséncia de terapia.

No ensaio clinico simples-cego, somente 0s
participantes desconhecem a qual grupo per-
tencem. No ensaio clinico duplo-cego, nem os
participantes nem os pesquisadores sabem
quem pertence a qual grupo. No ensaio clinico
triplo-cego, além dos participantes e dos pes-
quisadores clinicos, outros profissionais que
procederdo a analise de exames de diagnostico
¢ acompanhamento também desconhecem
quem pertence a qual grupo.

O principio geral dos estudos experimentais ¢
aplicavel tanto nos estudos clinicos (ensaio te-
rapéutico) como nos ensaios de programas de
saude comunitaria dirigidos a populagao geral.

Exemplo: 75 pacientes, com alto risco de
sangramento digestivo, foram alocados, ale-
atoriamente, em dois grupos —um recebendo
cimetidina e outro antiacido (fator em estudo),
e entdo acompanhados para verificar a ocor-
réncia de sangramento (desfecho).

Como é feito?

Em termos praticos, no desenvolvimento de um
ensaio clinico, o investigador comega por definir
a populacio que se pretende estudar, que sera
constituida por casos de uma determinada doen-
ca, ¢ escolhe uma amostra aleatoria dessa popu-
lacdo. Na escolha da amostra ¢ importante a de-
finicdo de critérios de inclusao e/ou exclusiao
que tornem a amostra mais homogénea, aumen-
tando, assim, a validade interna do estudo, as
custas, no entanto, de uma diminuic¢ao da capa-
cidade de generalizacao.

Aos individuos dessa amostra ¢, entdo, de um
modo aleatdrio, aplicada a intervenc¢ao que se
pretende estudar ou uma intervencao alterna-
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tiva, com a qual a primeira serd comparada
(pode nao ser de modo aleatorio e, nesse caso,
sdao ensaios clinicos ndo randomizados). Sao,
assim, aleatoriamente definidos dois grupos: um
que recebe a intervencao (o tratamento de que
se pretende avaliar a eficacia) — grupo experi-
mental; e outro que recebe uma intervencao
alternativa (um placebo, o tratamento conven-
cional ou outro tratamento alternativo) — grupo
controle. A atribui¢cdo aleatoria da intervencao
permite, em principio, garantir a comparabili-
dade dos dois grupos assim definidos, exceto,
no que toca a intervencdo a ser avaliada. E im-
portante, para evitar erros sistematicos, que ao

Quadro 4

Substancia

/

Efeito presente

~a

Efeito ausente

Efeito presente
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doente seja, na medida do possivel, ocultado o
grupo, experimental ou de controle, a que per-
tence, uma vez que este conhecimento podera
influenciar o seu comportamento em relagao a
intervencgao que lhe fo1 atribuida.

Estes estudos partilham todas as vantagens dos
estudos de coorte, cuja estrutura ¢ bastante se-
melhante, uma vez que, como estes, sao estudos
prospectivos, longitudinais, analiticos, t€m
como unidade de analise o individuo € como base
de classificagao dos participantes a existéncia de
uma determinada exposic¢ao, neste caso, a inter-
vengao em estudo (ver Quadro 4).

Individuo
/ \

/Placebo ~

Efeito ausente

Reparem que o estudo € semelhante ao Coorte, s6 que aqui eu estou intervindo

Segue-se um periodo durante o qual as inter-
vengoes sao aplicadas, os individuos sao se-
guidos ¢ a sua evolucdo clinica ¢ avaliada.

Sao, depois, verificados os resultados espera-
dos no grupo experimental e no de controle (ex.:
diferencas de mortalidade por doenga cardio-
vascular em doentes tratados com um novo
anti-hipertensor comparado com um anti-hi-
pertensor de eficacia conhecida, neste caso, o
resultado esperado definido foi a morte por
doenca cardiovascular). E importante, para
evitar erros sistematicos, que ao investigador
que avalia os resultados esperados seja ocul-
tado (mascarado) o grupo, experimental ou de
controle, a que o doente pertence. Quando ¢
ocultado o grupo a que o individuo pertence ao
proprio doente e ao investigador que avalia o
resultado final, o ensaio diz-se ter sido duplo-
-cego (duplo ocultamento, mascaramento).

ATENCAO

O mascaramento evita alguns tipos de erros
que podem afetar as respostas aos tratamentos,
entre eles o erro de afericdo. O mascaramento
pode ser classificado da seguinte forma:

* Simples-cego: somente os participantes
desconhecem a qual grupo pertencem.

* Duplo-cego: nem os participantes nem os
meédicos assistentes sabem quem pertence
a qual grupo.

* Triplo-cego: além dos participantes e mé-
dicos assistentes, outros profissionais que
analisarao os dados também desconhecem
quem pertence aos grupos.

* Aberto: € aquele em que todos os envolvidos,
os participantes e os médicos assistentes,
tém conhecimento da alocagao dos grupos.

Por ultimo, analisam-se as diferencas existen-
tes entre os dois grupos definidos, no que diz
respeito ao resultado final, tendo em conta,
preferencialmente, a randomizacgao inicialmen-
te feita. Isso permitird o calculo de medidas

de associacao e impacto que permitem definir
o efeito da intervenc¢ao em estudo na doenca
em causa. Devido ao processo utilizado, qual-
quer diferenga existente entre os grupos ¢ atri-
buida a intervencdo que estid a ser avaliada.
Num ensaio clinico, temos que considerar, no
entanto, a possibilidade de existirem outros
efeitos para além do efeito especifico em razao
da intervenc¢ao em estudo. Estes outros efeitos
chamam-se efeitos nao especificos. Os efeitos
nao especificos podem ser de dois tipos: o efei-
to de Hawthorne, relacionado as alteracdes de
comportamento dos participantes devido uni-
camente ao fato de estarem sendo seguidos; e
o efeito placebo, devido, unicamente, a apli-
ca¢ao de uma interven¢ao semelhante, mas que
ndo tem um mecanismo de ac¢ao especifico
conhecido (ex.: ao dar comprimidos contendo
o farmaco a ser avaliado ao grupo experimen-
tal, e comprimidos contendo glicose ao grupo
de controle).

Hoje em dia, considera-se o ensaio clinico
randomizado, duplo-cego, como o método
padrao de avaliagao das intervencgoes te-
rapéuticas. E este o método que confere a
melhor evidéncia de eficacia de um determi-
nado tratamento, sendo obrigatorio ter este
tipo de estudo como base para justificar a
utilizagao de qualquer tratamento.

Principais problemas

Existem algumas desvantagens ligadas a as-
pectos operacionais do proprio estudo e que
poderao ser responsaveis pela existéncia de
erros sistematicos, como a existéncia de indi-
viduos que nio aderem as intervencoes que
lhe foram atribuidas, a existéncia de “drop-out”
(individuos que abandonam o estudo), a exis-
téncia de “cross-over” (individuos que deixam
a intervencao que lhes foi atribuida e passam a
ser tratados com a outra interven¢ao em estudo),
ou 0 abandono da intervencao por outro tra-
tamento que ndo os incluidos no estudo. E,
também, um importante problema a impossibi-
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lidade de, em certos casos, haver ocultamen-
to, quer em relacao aos doentes quer em relagao
aos investigadores.

Por ultimo, deve referir-se que os ensaios cli-
nicos sao estudos que apresentam medidas da
eficacia do tratamento no conjunto dos doen-
tes analisados ¢, assim, eles ndo sdo uma ga-
rantia segura de eficacia em todos os doentes
individualmente. Nos ensaios clinicos existe,
por vezes, uma tao extensa sele¢cdo dos indivi-
duos a entrar no estudo, de modo a assegurar
uma maior validade interna do mesmo, que a
generalizagdo a outros doentes pode ficar com-
prometida. Apesar de os ensaios clinicos serem
amelhor razdo para acreditar na eficacia de um
tratamento, nao ha nada que ultrapasse a expe-
riéncia do proprio doente com o tratamento.

O Quadro a seguir resume as principais van-
tagens e desvantagens dos ensaios clinicos
randomizados:

Vantagens:

e Possibilidade de evitar, ou pelo menos con-
trolar, erros sistematicos através do pro-
cesso de atribuicao aleatéria da inter-
vengao.

e Comparabilidade quanto ao progndéstico.

e Insuperavel nos aspectos tedricos e prati-
COs para provar uma relacao causal.

Desvantagens:
e Problemas sociais, legais e éticos.

e Complexos, caros e demorados (logo pouco
eficazes no estudo de doencgas raras).

3. EsTtubos QuAse EXPERIMENTAIS

Nos Estudos Quase Experimentais, o fator em
estudo é manipulavel, porém a ALOCACAO
NAO ERANDOMICA. Os quase experimentais
podem ser subdivididos em estudos de compa-
ragdo interna, compara¢do externa € estudos
que misturam caracteristicas dos dois desenhos.

Comparacdo Interna: Individuos, servicos de
saude ou comunidades servem como seu pro-
prio controle.

Comparacgdo Externa: Grupos de tratamento
ou outros tipos de intervencao sao comparados
entre si. Diferem dos experimentais porque nao
existe randomizagdo. Grupos de tratamento sao
definidos por conveniéncia (eX.: técnica cirir-
gica A vs. B).

Mistura: Combina caracteristicas da Compa-
racdo Externa ¢ da Interna. Exemplo: (os
servicos de saude sdo a unidade do estudo):
uma pesquisa para comparar as modificagoes
nas taxas de septicemia em pacientes com
sonda de permanéncia entre os anos de 1979
a 1981 em hospitais onde os administradores
concordaram desde 1980 com a utilizagdo de
rotina do sistema fechado para cateterismo
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vesical, versus as modificacoes ocorridas no
mesmo periodo (1979 a 1981) em hospitais
onde os administradores decidiram continuar
utilizando o sistema aberto.

4. Estupos DE METANALISE

Caracteristicas

Nos estudos de metanalise, ¢ analisado um
conjunto de estudos ou trabalhos de investiga-
¢do e sdo apresentadas medidas que combinam
os resultados desses mesmos estudos. Numa
metanalise, pretende-se produzir um sumario
com o0s pontos em comum € apontar as fontes
de discordancia entre estudos, que visem res-
ponder a uma questao comum. Assim, as uni-
dades de analise sao os estudos ou trabalhos
de investigacao.

No desenvolvimento destes estudos, comeca-se
pela definicao da questiao a ser abordada, por
exemplo, “qual é a relacdo entre o consumo de
cafe e a doencga coronaria?”, e do tipo de estudos
que serao usados.

O passo seguinte sera a definigdo das variaveis
do estudo: o resultado esperado (no caso em
questao seria uma das varias formas de mani-
festacao da doenga coronaria, por exemplo, o
infarto agudo do miocardio, a angina de peito,
a insuficiéncia coronaria, etc.), a exposicdo (nes-
te caso deveria definir-se uma escala de expo-
sicdo em relagdo ao consumo de café), os fa-
tores de confusdo (neste caso seria importante
ter informacao, por exemplo, sobre os habitos
de fumar, etc.).

E feita, entdo, uma pesquisa exaustiva com o
intuito de encontrar, idealmente, todos os es-
tudos realizados sobre a questao, na pratica, os
estudos disponiveis. Esta pesquisa ¢ feita, ge-
ralmente, utilizando as bases de dados biblio-
graficas mais conhecidas (ex.: Medline, Em-
base, etc.), mas deve, na medida do possivel,
ser complementada com outros métodos de
pesquisa (ex.: consultar especialistas, procurar
em bases de dados de resumos apresentados
em congressos cientificos, etc.) que permitam
abranger a maior quantidade possivel de estu-
dos sobre a questao a abordar.

Os dados referentes as medidas de associacao
utilizadas, a precisao dessas medidas, a0 nimero
de individuos estudados, a forma de classificacao
da exposi¢ao, ao resultado esperado que foi con-
siderado e aos fatores de confusao que foram tidos
em conta sdo analisados para cada estudo e ¢
feita uma sele¢ao daqueles que permitem obter a
informacao minima, ou estimativas da mesma,
para entrar no estudo. Devido a grande diversi-
dade de informacao existente, métodos de anali-
se e formas de apresentacao de resultados, serdo,
muitas vezes, necessarias correcoes dos dados
brutos provenientes de cada estudo (ex.: corrigir
para as diferencas em relagao ao ajustamento para
os habitos de fumar). Existem varios métodos que
permitem fazer estas corre¢des, mas a sua apre-
sentacao esta fora do ambito deste texto.
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Existem varios métodos estatisticos que sao
usados em estudos de metanalise, no entanto,
o mais usado ¢ a chamada regressao ponde-
rada (weighted regression). Através de um
método estatistico, sao analisadas as medidas
de associacao e precisdao dessas medidas, para
cada estudo, e lhes é atribuido um fator de
ponderacao. Usando as medidas de associagdo
¢ os fatores de ponderacgao ¢ entdo calculado
uma medida de associa¢ao, normalmente o
risco relativo ou equivalentes, que somaria os
resultados de todos os estudos analisados. Sao,
também, usados graficos e figuras que permi-
tem apresentar o conjunto dos resultados en-
contrados, permitindo a observacao de pa-
droes, semelhancas e diferencas entre os es-
tudos analisados.

Vantagens

A grande vantagem dos estudos de metanalise
¢ a sua capacidade de sintese de informacao.
Num s6 estudo € possivel fazer convergir os
resultados de muitos trabalhos de investigagao.
Num tempo em que a investigacdo avanca a
um ritmo incessante € se torna, cada vez mais,
impossivel estar a par de todos os novos avan-
cos da ciéncia biomédica, esta ¢, de fato, uma
grande vantagem.

Os estudos de metanalise sdo vantajosos, ndao
s0, por permitirem estabelecer medidas de sin-
tese, mas também, por permitirem analisar as
diferencas metodologicas e de resultados dos
estudos, possibilitando propor padrdes que
justifiquem as diferencgas encontradas e, desse
modo, as expliquem, dando, assim, uma ideia
mais abrangente sobre qual sera a verdadeira
resposta a questdo levantada.

Outras vantagens importantes deste tipo de es-
tudo sdo a sua facilidade de execucio (apesar
de exigirem amplos conhecimentos estatisticos
¢ da metodologia que lhes € especifica), a rapi-
dez com que se podem obter resultados e o fato
de serem financeiramente pouco exigentes.

Desvantagens

Apesar de haver certa concordancia em relagao
as vantagens dos estudos de metandlise, ha
grandes controvérsias em relacdo a algumas
questoes em torno deste tipo de estudo; por
exemplo, em relacao a qual deve ser o objeti-
vo primario destes estudos.

Ha quem defenda que o objetivo primario des-
tes estudos deve ser o calculo de medidas de
associacdo que sumarizem os resultados dos
varios estudos analisados — um objetivo sinté-
tico — e ha quem defenda que deve ser a iden-
tificacdo e analise das diferencas entre estes —
um objetivo analitico.
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Nao podemos esquecer que um estudo de me-
tanalise com intuito meramente sintético pode
dar uma falsa impressao de consisténcia entre
os varios estudos. E € importante ter em atencao
que nenhuma metanalise pode compensar as
limitagoes inerentes aos estudos em que se
baseia, uma vez que, eles proprios, t€m erros
sistematicos e aleatorios, que ndo sdo corrigi-
dos pela sua analise conjunta, sendo, pelo con-
trario, aditivos. Dai, a grande importancia do
objetivo analitico num estudo de metanalise.

Uma das grandes desvantagens deste tipo de es-
tudos estd relacionada aos chamados vieses de
publicacao. Existe, no meio cientifico, uma ten-
déncia para publicar, mais facilmente, estudos
com resultados positivos € nao publicar estudos
com resultados negativos (ndo existéncia de efei-
to). Existe, assim, um erro sistematico no sentido
de resultados positivos, ainda que estes nao exis-
tam de fato. E por esta razio que é da maior im-
portancia fazer uma pesquisa o mais abrangente
possivel, de modo a encontrar, ndo so os estudos
com resultados positivos, mas também os que
encontraram resultados negativos.

Mesmo encontrando todos os estudos sobre a
questdo a analisar, normalmente ndo se tem
acesso aos dados completos de cada estudo.
Geralmente, ndo € possivel ir além dos artigos
de revista em que foram divulgados os resul-
tados dos estudos. A nao existéncia de dados
suficientes que permitam a andlise de cada
estudo € um dos maiores problemas encontra-
dos na realizagdo de uma metanalise, tanto por
nao ter acesso aos estudos, como por eles pro-
prios poderem ter limitacdes e deficiéncias.

Outra questao importante e que, muitas vezes,
dificulta enormemente o trabalho de metanali-
se, ¢ a divergéncia encontrada entre os varios
estudos que pretendem responder a uma ques-
tdo comum, em relacao a definigdo da exposi-
¢do, a definicao do resultado esperado, a defi-
ni¢ao das variaveis de confusao, etc.

Por tultimo, deve-se referir que as medidas de
sintese encontradas num estudo de metanalise sao
produto de uma analise ecologica, isto €, de gru-
po, contribuindo, cada estudo, com uma medida
que representa todos os individuos analisados.
Deste modo, esses estudos tém algumas das des-
vantagens inerentes a uma analise ecologica.

SAIBA MAIS...

A revisao é denominada revisao sistema-
tica qualitativa, ou simplesmente RS,
quando a informacao obtida a partir dos
estudos incluidos na revisdo NAO E SUS-
CEPTIVEL A ANALISE ESTATISTICA.
Quando os trabalhos incluidos na revisao
sistemdtica permitem realizar uma SINTE-
SE ESTATISTICA DA EVIDENCIA GERADA,
trata-se de RS quantitativa ou Metanalise.
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NOTA:

O desenho de estudo € um ponto importante,
nao apenas para quem desenvolve a pesqui-
sa, mas também para o leitor de artigos. E
importante conhecer as vantagens e desvan-
tagens de cada desenho, suas vulnerabilida-
des (vieses) e sua capacidade de inferéncia.
Apesar de sua importancia na validade dos
resultados da pesquisa, quem se der ao tra-

CarituLo 1 - Estupos EriDEMIOLOGICOS

balho de avaliar criteriosamente as publica-
coes em revistas médicas ira se defrontar com
situagcOes em que nao ¢ possivel definir com
seguranca o desenho empregado. Isso pode
ocorrer devido a alguns aspectos, como: 1)
equivocos metodologicos dos pesquisadores;
2) falta de clareza na descri¢ao da metodo-
logia; e 3) falta de uma classificagdo clara e
abrangente dos diversos desenhos de pesqui-
sa que possa servir de guia para o leitor.
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ANALISE DE DADOS Em
ESTUDOS EPIDEMIOLOGICOS

No capitulo anterior, vimos os principais dese-
nhos epidemiologicos, suas caracteristicas,
aplicagOes, vantagens e desvantagens. Aqui,
iremos abordar a etapa de analise dos Estudos
Epidemioldgicos, ou seja, o que significam e
como sdo calculadas as principais medidas
utilizadas nesses desenhos, durante o processo
de analise dos dados. Normalmente, utilizam-se
trés tipos de medidas em Epidemiologia: as
medidas de ocorréncia, as medidas de associa-
cdo e as medidas de significancia estatistica.
Estas serdo descritas a seguir.

I. MEDIDAS DE OCORRENCIA

Objetivo = responder em que medida ocorre
determinado evento, sua frequéncia de ocorréncia.

Baseiam-se no calculo das medidas de ocor-
réncia de doengas: incidéncia e prevaléncia.

Incidéncia: numero de casos novos regis-
trados em determinado periodo de tempo
(dia, més ou ano).

Prevaléncia: numero de casos (novos +
antigos) registrados no periodo determinado
(dia, més ou ano).

Coeficiente de incidéncia: numero de casos
novos em relagao ao total de individuos ex-
postos, na unidade de tempo.

Coeficiente de prevaléncia: numero de ca-
S0S novos + antigos, em relagéo ao total de
individuos expostos, na unidade de tempo.

Il. MEDIDAS DE ASSOCIAGCAO

Objetivo = responder se existe uma associa-
¢do entre uma exposi¢cao ¢ um desfecho.

Sao medidas do tipo razao que comparam duas
medidas de frequéncia e medem a forca da
relacdo estatistica entre uma variavel e a fre-
quéncia da doenca.

Os estudos longitudinais prospectivos e re-
trospectivos proporcionam ao investigador a
oportunidade de identificar, dentro do siste-
ma composto das variaveis que sdo selecio-
nadas e estudadas, os fatores de risco e de
protecdo, considerando as variaveis indepen-
dentes e dependentes, contidas no modelo de
estudo. Um dos primeiros procedimentos no
estudo ¢ identificar a varidvel dependente e
as variaveis independentes. Tanto seja, va-
riavel discreta ou continua, podemos realizar

a analise dos dados, com o intuito de verificar
o risco de ocorréncia de um fato, pela pre-
senca de um ou mais fatores, considerando
inclusive a sua intensidade.

Exemplo: poderiamos verificar a hipétese
de que o consumo de cigarros tenha asso-
ciacdo com cancer de pulmao, determinan-
do-se o risco para tabagistas, baseando-se
em individuos ndo fumantes, tendo-se em
conta que os nao tabagistas também podem
contrair a doenca.

Conceito de RISCO - probabilidade de que
pessoas que estdo sem a doenga, mas expostas
a certos fatores, possam adquiri-la.

Na verificacao da ocorréncia de doentes na
populagdo, variavel chave da investigacao epi-
demiolodgica, as medidas de incidéncia, preva-
Iéncia e outros coeficientes servem como indi-
cadores de risco.

Alguns conceitos devem ser explicados para
melhor entendimento:

Risco Relativo (RR): é uma medida de asso-
ciacdo, também conhecida por razdo de riscos,
e corresponde a razdo entre os riscos ou inci-
déncias cumulativas dos individuos expostos
e a dos ndo expostos. Responde a questio
“quantas vezes mais provavel é os individuos
expostos virem a desenvolver a doenca em
relacdo aos individuos ndo expostos?”

E obtido pela seguinte formula:

I

E
RR=——
I

NE

Interpretacdio (RR e Intervalo de Confianca):

e Se RR =1 - identificaremos que o estudo ndo
apresentou relagao de associagao entre fator
e efeito.

e Se RR > 1 - existird a possibilidade de o fa-
tor ser de risco, ja que a exposi¢ao a0 mesmo
aumentou o risco de surgimento do efeito.

e Se RR <1 - existira a possibilidade de o fator
ser de protecao, ja que a exposicao a0 mesmo
diminui o risco de surgimento do efeito.

Para confirmar se o fator serd aceito e genera-
lizado como de risco ou de protecao, necessi-
taremos de apoio da estatistica, através do
calculo do Intervalo de Confianca, estimativa
que dara os valores possiveis verdadeiros.

18
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Se eu reproduzir o experimento (usar no hos-
pital, no consultorio, no posto, etc.), retirado
de um estudo que apresentou veracidade, vali-
dade interna (isto ¢, fo1 verdadeiro para o gru-
po estudado), cem vezes, em noventa € cinco
(IC=95%) vezes o valor verdadeiro estara em
um determinado intervalo. Se este intervalo
nao apresentar a unidade (o valor =1 - que me
informaria ndo existir associa¢ao entre fator e
efeito) poderei fazer a inferéncia e usar o mes-
mo resultado no meu cotidiano.

Se 0 RR do grupo pesquisado foi4 e o IC 95%
foi de (2,3-5,6), poderei usar a informagao do
risco sabendo que em meu cotidiano poderei
ter a variacao de risco de 2,3 até 5,6, no entan-
to, se 0 IC 95% fosse de (0,6-8,3), ndo poderia
reproduzir o resultado que ocorreu no grupo
(RR de 4), ja que o intervalo tem o valor 1 (RR
= 1 demonstra ndo associagao) e consequente-
mente tem valores menores do que 1 (RR <1,
seria de fator de protecdo) e valores maiores
que 1 (RR> 1, seria de risco), sendo assim, ndo
tenho confianc¢a na informacgao, pois ficou pou-
CO precisa: risco, sem associagdo e protec¢ao.
Logo, para um intervalo confirmar o RR de
risco ndo poderemos ter a unidade (1) ou seu
limite inferior devera ser maior do que 1 (logo
todas as possibilidades estardo acima de 1). Da
mesma forma em um RR menor do que um
(possivel fator de protecdo) o IC nao devera ter
a unidade e seu limite superior devera ser me-
nor do que 1 (logo todas as possibilidades es-
tardo abaixo de 1).

Outra informacao importante: quanto mais
estreito o intervalo, mais confianca/precisao
tenho e provavelmente a pesquisa que gerou
este intervalo estreito teve origem em uma
amostra bem grande. Sendo assim, se dois
estudos chegaram a um RR de 18 sendo um
com IC 95% (1,4-59.,4) e outro com IC 95%
(16,7-21,4), optarei por este ultimo que me
garantira uma resposta mais confiante/pre-
cisa para meu trabalho.

Atencao: quanto menor o intervalo de con-
fianca, mais confiavel é o estudo!

Odds Ratio = razao dos produtos cruzados
(OR): O OR pode ser utilizado pelos diferentes
estudos (inclusive em coortes); no entanto, nos
estudos caso-controle, se estabelece a medida
que estima o risco relativo. Quanto mais rara
foruma doenca, mais o OR se aproxima do RR.

E obtida pela seguinte formula:

Al(A+C)
C/(A+C)
OR = = A/C = AD
B/D BC
B/(B+D)
D/(B+D)
Interpretacio:

e Se OR =1 - 1dentificaremos que o estudo ndao
apresentou relacao de associagao entre efeito
e fator.
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e Se OR > 1 - existira a possibilidade de o fator
ser de risco, ja que no grupo dos casos a pre-
senca do fator teve maior proporgao.

e Se OR <1 - existira a possibilidade de o fator
ser de protecao, ja que no grupo dos controles
a presenga do fator teve maior proporgao.

*Da mesma forma, para confirmarmos estas
duas ultimas possibilidades, deveremos calcu-
lar o IC, analisando-o como apresentado an-
teriormente para o RR.

Risco Atribuivel ao Fator (RAF) ou Risco
Atribuivel (RA): é uma medida que corres-
ponde a diferenca de riscos, ou Incidéncias
Cumulativas (IC), entre os individuos expostos
e 0s ndo expostos ao fator em estudo. Respon-
de a questdo “qual é o risco (incidéncia cumu-
lativa) adicional de vir a desenvolver a doenca
devido a exposicdo ao fator em causa?’’.

E obtido pela seguinte formula:
RA=I -1

Risco Atribuivel na Populaciao (RAP%): é
uma medida de impacto e é uma estimativa
da “quantidade de doeng¢a” que é atribuivel
unicamente a exposicao. Representa também
a proporgao de doenca que poderia ser elimi-
nada se fosse removida a exposigao.

E obtido pelas seguintes formulas:

(Para estudos de coorte):

(RAP%) = oo

(Para estudos caso-controle):

RAP% = _F (OR-1)
{F(OR—1)+1}

x 100

Razao de Prevaléncia (RP): estima quantas
vezes mais doentes estdo os expostos, quando
comparados aos ndo expostos, no periodo de
realizacdo do estudo (ja que se trata de um
estudo transversal). Seria a relacdo entre a
Prevaléncia nos expostos dividida pela Pre-
valéncia nos nao expostos.

E obtida pela seguinte formula:
RP=P_ /P,
*Para confirmarmos os resultados da Razdo da

Prevalencia, deveremos calcular o IC, analisan-
do-o como apresentado anteriormente para o RR.

1 - Estubos be COORTE

A expressdo basica de risco ¢ a incidéncia
cumulativa, definida como a propor¢ao de
casos novos de uma doenca, que surgem numa
determinada populac¢ao, durante um determi-
nado periodo de tempo.
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Nos estudos de coorte, sdo comparados os ris-
cos de duas populacdes que diferem quanto a
exposi¢dao a um determinado fator. Para com-
parar riscos, utilizam-se as chamadas medidas
de associacio e de impacto, também designa-
das como medidas de efeito.

Nos estudos de coorte, um grupo de individuos
¢ acompanhado durante certo periodo e ava-
liado quanto ao uso de determinado produto,
droga ou técnica verificando-se tambem outro
fator, julgado a priori, como dependente do
primeiro. O pesquisador, ao longo do periodo
de observacao, registra as informagoes neces-
sdarias e, ao final do experimento, realiza o
processamento dos dados. De acordo com os
objetivos preconizados, procede ao tratamen-
to estatistico para identificacdo dos fatores
considerados de risco e de protegcdao. Geral-
mente, nestes estudos, as variaveis sdo dicoto-
micas, do tipo. sim/ndo, a favor/contra, reator/
ndo reator, com o fator/sem o fator, doentes/
ndo doentes. De um modo geral, a associagdo
entre as variaveis do estudo pode ser verifica-
da atraves de uma tabela 2 x 2, com duas linhas
e duas colunas (a seguir).

Tab. 1: Analise de dados dicotbmicos.

Fator Doenca
SIM NAO TOTAL
Presente a b atb=n,
Ausente c d c+d=n,
TOTAL a+c=n,  b+d+n,a+b+c+d=N
Leia-se:

a=numero de pessoas expostas ao fator que adoeceram;
b = nimero de pessoas expostas ao fator que nao
adoeceram;

¢ = numero de pessoas nao expostas ao fator que
adoeceram;

d = numero de pessoas nao expostas ao fator que nao
adoeceram;

n, =a+ ¢ = numero de pessoas que adoeceram;

n, =b +d = namero de pessoas que nao adoeceram;
n, =a+ b =nimero de pessoas que foram expostas ao
fator;

n, = ¢ +d=numero de pessoas que nao foram expostas
ao fator;

N = total de pessoas observadas no estudo.

EXEMPLOS

Exemplo 1:

Tab. 2: Incidéncia de céncer de prostata segundo o
habito de fumar.

FUMANTES CANCER DE PROSTATA

SIM NAO TOTAL
SIM 70(a) 420(b) 490
NAO 10(c) 590(d) 600
TOTAL 80 1010 1090V

Com os dados da Tabela 2 podemos calcular:
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e |_=Incidéncia de expostos = x 100 =14,30%

490
o 10 = 1679
e |- =Incidéncia de nio expostos = x100=1,67%
600
A incidéncia global seria:
=0 x100= "0 _730
1090 1090

O Risco Relativo (RR) correspondera a relagao
entre a Incidéncia em Expostos (I,) ¢ a Inci-
déncia em Nao Expostos (I ), ou seja:

I, 70
RR—_____ 490 _ 70 600 _ 420
I 10 490 10 49
600
RR = 8,6

Conclui-se, portanto, que ha 8,6 vezes mais
chance de fumantes contrairem cancer de pros-
tata do que os ndo fumantes.

O Risco Atribuivel (RA) ¢é calculado pela
diferenca entre os coeficientes de incidéncia
de expostos e nao expostos.

Logo:
RA=T1 -1
RA=14,3%-1,67%
RA=12,63%

Dos 14 casos que acontecerao de Cancer de
Prostata, em cada 100 expostos ao cigarro, 12
casos ocorrerdo devido ao fator (ocorrerdo por
causa do cigarro).

Do risco atribuivel na populacao (RAP%),
obtém-se:

I 1
RAP%:[ N- NE]X 100 =[ 1,3% - 1,67% ]X100 = 563%x10 =77°%

IN 7,3% 7,3%

80 _ 10 48000 - 10900
[ 1090 600 ]xmo =[ 654000 ]XIOO =
80 80
1090 1090

1090

[ 37100 x 1090] x100 =0,77 x 100 = 77%
654000 80

Logo, se neste estudo os fumantes deixarem de
fumar, teremos uma reducao de 77% no niime-
ro de cancer de prostata.

Exemplo 2:

Foi realizado o estudo de coorte esquematiza-
do a seguir, para a verificacdo da ocorréncia de
Acidente Vascular Cerebral (AVC), ao longo
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do tempo, em mulheres que usaram pilula an-
ticoncepcional (expostos) € nas que nao usaram
o medicamento (ndo expostos):

ACIDENTE
VASCULAR
CEREBRAL
(n=35)

SIM

(n=80)
N/ACIDENTE
VASCULAR
CEREBRAL
(n = 45)

USO DE PiLULA
ANTICONCEPCIONAL

ACIDENTE
VASCULAR
CEREBRAL
(n=10)

NAO
(hn=70)  NJACIDENTE
VASCULAR
CEREBRAL

(n = 60)

Na analise dos dados, fo1 construida a tabela
2x2 abaixo:

Tab. 3: Incidéncia de AVC e uso de anticoncepcional.

AVC
SIM pnAp TOTAL
USO DE SIM 35(a) 45() 80
ANTICONCEPCIONAL -
NAO 10(c) go() 70
TOTAL 45 105 150

Incidéncia dos Expostos =35/ 80 =43,75%

Incidéncia dos Nao Expostos = 10 / 70 =
14,29%

Logo, o calculo do RR sera:

Incidéncia em expostos

Risco Relativo (RR) =
Incidéncia em nao expostos

35
0 35 _ 70

Risco Relativo (RR)= 80 = 7~ x ' =3,06~3,1
1080 10

70

Ha, portanto, 3,1 vezes mais chance de ocorrer
AVC em usuarios de anticoncepcional.

Calculo do Risco Atribuivel ao Fator:

Dos 44 casos que ocorrerdao de AVC, em cada
100 expostos ao uso de anticoncepcionais, cer-
ca de 30 ocorrerdao devido a exposi¢do ao fator
(uso de anticoncepcional).

35 100 2450 - 800 _ 1650 _ 29.46% ~ 29.5%

0 70 5600 5600
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Calculo do Risco atribuivel na populagéo (%):

45 _ 10 315 - 150
[ 150 70-‘ x 100 =[ 1050 .‘ X100 =
45 4 45
150 150

165 _ 150
[ X ]X 100=10,5238 x 100 = 52,38%
1050 45

Logo, se neste estudo deixarem de usar anti-
concepcional, reduziremos em 52,38% o nu-
mero de AVC.

2 - Estupos b CAso-CONTROLE

No caso dos estudos longitudinais retrospecti-
vos, do tipo caso-controle, nao sdo calculadas
taxas de incidéncia, mas sim as frequéncias
relativas de exposi¢do dos casos e dos contro-
les (realizada através da relacao ad/bce), cons-
tante da Tabela 2.

Demonstrou-se que o calculo do odds ratio,
que ¢ um método de comparacao das frequén-
cias de exposi¢do entre casos € controles, per-
mite obter uma medida de associagdo que €
conceitual e matematicamente semelhante ao
Risco Relativo.

O odds ratio ¢ definido como a razao entre o
odds de exposicao dos casos € 0 odds de expo-
sicao dos controles. O odds ratio pode ser ob-
tido pela razdo dos produtos cruzados da tabe-
la definida para os individuos estudados.

ad

OR= —
bc

Como nao calculamos as faixas de incidéncia
em expostos € nao expostos nao se obtém o
valor de Risco Atribuivel.

Segundo a formula de Levin, obtém-se o valor
de RAP (%), através a expressao:

F(OR-1)
{ F(OR-1)+1}

RAP % — x 100

Onde F ¢ a proporcao de ocorréncia do fator
na populagdo total, ou seja, a proporcdo da
populagao exposta ao fator e OR ¢ a estimati-
va do Risco Relativo (Odds Ratio).

Se a frequeéncia de exposi¢cao é maior entre os
casos, o odds ratio serda maior que 1, indican-
do a possibilidade de um risco aumentado de
doeng¢a com a exposi¢ao. Assim, quanto mais
forte for a associagcdo entre a exposi¢cdo e a
doenca, maior serd o odds ratio. Inversamen-
te, se a frequéncia de exposicdo é mais baixa
entre os casos, o odds ratio serd menor que
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1, indicando que a exposicdo pode ser um
fator protetor em relacdo a doencga. De fato,
o significado da informacdo que é dada por
um odds ratio € andlogo aquela que é dada
pelo Risco Relativo, no estudo de coorte.

O odds ratio ¢ uma estimativa do risco relativo
€ provou-se, matematicamente, ser aproxima-
damente igual a este quando a incidéncia da
doenca ¢ baixa. Normalmente, as doencas es-
tudadas atraves de casos e controles sdo sufi-
cientemente raras para se assumir que o odds
ratio € o risco relativo sdo equivalentes.

Na Tabela 4, temos os dados relativos a casos
de pneumoconiose em individuos que traba-
lham com jateamento de areia.

Exemplo 1:

Tab. 4: Distribuicdo dos casos de pneumoconiose e
atividade relacionada ao jateamento de areia.

Jateamento de areia Pneumoconiose
Sim Nao Total
Sim 100(a) 300(b) 400
Nao 20(c) 480(d) 500
Total 120 780 900 (N)
Ore ad _ 100x480 48 _
be 300 x 20 6

Considerando o valor de OR e projetando que
12% (valor hipotético) de individuos da popula-
¢ao tem contato com jateamento de areia, faz-se:

RAP (%) — TOR1) yq00=_0.126-1) 4 100
F(OR-1)+1 0,12(8-1)+1

RAP (%) = %% x100 = %84 » 100- 46%
0,84 + 1 1,84

Interpretamos entdo que o nimero de casos de
pneumoconiose pode ser diminuido em 46%
se for abolida a pratica do uso de jateamento
de areia.

Exemplo 2:

Foi realizado o estudo de caso-controle esque-
matizado a seguir, para a verificacao da pre-
senga ou auséncia da exposicao a tabagismo,
em individuos com ¢ sem IAM.

TABAGISTAS
SIM (n =80)
(n =100)
NAO TABAGISTAS
(n=20)
INFARTO DO
MIOCARDIO
TABAGISTAS
- (n=10)
NAO
(n =60)

NAO TABAGISTAS
(n =50)
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Na analise dos dados, foi construida a tabela
2x2 abaixo:

Tab. 5: Associagao entre tabagismo e ocorréncia de
infarto agudo do miocardio.

INFARTO AGUDO DO MIOCARDIO

Sim Nao Total
TABAGISTAS 80 (a) 10 (h) 90
NAO TABAGISTAS  20(c) 50 (d) 70
100 60 160 (N)
OR— E _ 80 x 50 :4000
be 20 x 10 200
OR= 20

Concluimos que ha 20 vezes mais chance de
infarto no grupo de tabagistas.

Exemplo 3:

Foi realizado um estudo de casos-controle em
que o grupo de casos era composto de 100 in-
dividuos adultos, do sexo masculino, trabalha-
dores em ceramica. O grupo controle continha
100 individuos, do sexo masculino, trabalha-
dores de area administrativa de comércio.

Avaliou-se nos dois grupos a ocorréncia de
silicose, resultando em 50 casos, no 1° grupo,
e 10, no 2° grupo.

Os dados da Tabela 6 mostram:

Tab. 6: Associacdo entre contato com cerédmica e
ocorréncia de silicose.

CERAMICOS SILICOSE
Sim Nao Total
SIM 50 (a) 50 (b) 100
NAO 10(c) 90(d) 100
TOTAL 60 140 200
ad 50 x 90 4
OR= = -5
bc 10 x 50 )
OR=9,0

Concluimos que ha 9,0 vezes mais chance de
ocorrer silicose em individuos que trabalham
com ceramica.

3 - EsTuDos TRANSVERSAIS

Os estudos transversais investigam a ocorrén-
cia de agravos a saude, a exposicdo a fatores
de risco, assim como a associacao entre eles, a
partir de observagdes pontuais no tempo. A
mensuracdo da varidvel dependente e da varia-
vel independente ¢ realizada simultaneamente.
Nesse sentido, a partir do registro de ocorréncia
de casos (novos + antigos), € possivel o calcu-
lo do coeficiente de prevaléncia e da Razao de
Prevaléncia (RP).
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A medida de ocorréncia caracteristica deste tipo
de estudo ¢ a prevaléncia, sendo que o coefi-
ciente de Prevaléncia (P) pode ser construido
a partir da formula abaixo:

Prevaléncia (P) = n° de casos da doenga em
uma determinada populagdo em um deter-
minado periodo de tempo dividido pelo tama-
nho da populag¢ao estudada no mesmo peri-
odo de tempo.

A medida de associacao caracteristica desse tipo
de estudo ¢ a Razdo de Prevaléncia (RP), que
pode ser construida a partir da formula abaixo:

RP=P /P

Onde P_ € a prevaléncia entre os expostos e P
¢ a prevaléncia entre os ndo expostos.

A Razao de Prevaléncia (RP) também pode ser
representada pela Tabela de contingéncia abaixo:

Doente Nao doente T
Exposto a b a+b
Nao exposto c d c+d
TOTAL a+c b+d N (a+b+c+d)
RP = a/a+b
c/c+d

A partir desta tabela, também podemos proceder
ao calculo de um indicador que resume arelagao
entre variaveis dicotoOmicas, a partir das chama-
das chances (odds) de exposi¢do entre doentes
¢ ndo doentes, ou de doentes entre expostos e
nao expostos. Uma chance de exposi¢ao ¢ ob-
tida pela razao entre os expostos e 0s nao ex-
postos, ao passo que uma chance de doenca ¢
obtida pela razao entre doentes e nao doentes.

Vamos la:

- Chance (odds) de exposicao entre os doentes
=al/c

- Chance (odds) de exposi¢cdo entre os nao
doentes=b /d

- Chance (odds) de doenga entre os expostos =
a/b

- Chance (odds) de doenga entre os nao expos-
tos=c/d

- Chance (odds) de prevaléncia da doenca =
(atc) / (b+d)

As razoes entre os pares de chances fornecem
outro indicador resumido, chamado de Razao

de Chances (Odds Ratio).

Em um estudo seccional (transversal), chama-
mos de Razio de Chances Prevalente (RCP),
calculada pela formula abaixo:

RCP=(a/c)/(b/d)y=axd/bxc

Exemplo:

Suponha-se uma situacdo em que um inves-
tigador fez um estudo transversal para res-
ponder a questao: qual é a prevaléncia de
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infeccdo por clamidia na populacéo e qual é
a sua relagao com o uso de anticoncepcionais
orais? Para isso, o investigador comecou por
definir a populagcdo em estudo, neste caso,
as mulheres seguidas num determinado Ser-
vico de Ginecologia de um Hospital Central.
Em seguida, selecionou uma amostra de 100
mulheres. Fez, depois, as determinacdes das
variaveis dependente e independente através
do registro da histéria de uso de anticoncep-
cionais orais no ultimo ano e realizagao de
um esfregaco vaginal para posterior exame
microbiolégico. Demorou cerca de seis me-
ses, até acabar de examinar todas as mulhe-
res pertencentes a amostra. Os resultados
obtidos foram: 50 mulheres apresentavam
histéria de uso de anticoncepcionais orais no
ultimo ano, tendo 10 delas exames culturais
para clamidia positivos; 50 mulheres nao ti-
nham historia de uso de anticoncepcionais
orais, apresentando 5 delas exames culturais
positivos. Assim, a prevaléncia de infecgao
por clamidia nessa amostra de mulheres se-
guidas no Servico de Ginecologia foi de 15%
e concluiu-se haver uma associacao entre o
uso de anticoncepcionais orais e a presencga
de infeccéo por clamidia com uma Razao de
Prevaléncias (RP) de (10/50)/(5/50) = 2,0.

4 - Ensalos CLiNIcos

Os ensaios clinicos controlados medem a inci-
déncia de algum evento nos grupos de indivi-
duos seguidos por um determinado tempo. Com
frequéncia, este evento se expressa como va-
riavel dicotomica (ex.: presenga ou nao do
desfecho — que pode ser morte, alguma doenca
especifica, etc.).

Exemplo: em um estudo, 20% (0,20) dos
doentes no grupo-controle morreram compa-
rados a 15% (0,15) dos que receberam o tra-
tamento em avalia¢dao, como mostram os da-
dos do Quadro a seguir:

Quadro 1: Medigbes do efeito de um tratamento em
avaliagao

Reducéo do

Risco Absoluto X -Y 0,20-0,15 = 0,05

(diferenca de ou 5%

riscos) (RRA)

Risco Relativo Y| X 0,15/0,20 = 0,75

(RR)

Reducéo do 1-(Y/X)x100 1-(0,75)x 100 =

Risco Relativo  ou 25%

(RRR) (X-Y)/X x100 0,05/0,20 x 100
= 25%

Nimero de 11(X-Y) 1/(0,20-0,15) = 20

pacientes

Necessario a
Tratar para
prevenir um
evento (NNT)

X = risco do evento nos paciente sem o tratamento
(grupo controle) 20 / 100 = 0,20 ou 20%.

Y = risco do evento nos pacientes com o tratamento
(grupo experimental) 15/100 = 0,15 ou 15%.
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Calculos:

1 — A diferenca absoluta (ou a Reduc¢ao do
Risco Absoluto — RRA), se obtém ao subtrair
a propor¢ao dos individuos que morreram no
grupo experimental (Y) da proporc¢ao dos in-
dividuos que morreram no grupo controle (X).
Logo: X-Y =0,20-0,15=10,05 (5%);

2 — O Risco Relativo (RR), quer dizer, o risco
de morrer, nos pacientes submetidos ao trata-
mento experimental com relagdo ao risco de
morrer nos pacientes no grupo controle: Y/ X
=0,15/0,20=0,75;

3 — O complemento do Risco Relativo (ou a
Reducdo do Risco Relativo RRR) se expressa
como uma porcentagem: [1 — (Y / X)] x 100 =
[1—-0,75] x 100 = 25%;

Esta cifra significa que o novo tratamento
reduziu o risco de morrer em 25% com relacao
ao que ocorre nos pacientes do grupo contro-
le, portanto, quanto maior o RRR, maior serd
a eficacia do tratamento.

4 — O Numero Necessario ao Tratamento
(NNT) indica se o beneficio oferecido pela
nova terapia retribui ao esfor¢o e custo em sua
aquisi¢ao ou implantagdo. Por exemplo, uma
reducao de 25% no risco de morrer pode pare-
cer impressionante, porém seu impacto no
paciente ou na pratica clinica pode, no entanto,
ser minimo. A utilidade de um tratamento esta
ndo somente em fun¢ao da reducao relativa do
risco, mas também do risco do desfecho adver-
SO que se quer prevenir (em nosso exemplo, a
morte); de tal forma que, quanto menor seja
este risco, maior sera o numero de doentes a
tratar com a nova terapia para prevenir uma
morte (isto quer dizer, menor seu impacto).

No Quadro 2 abaixo, encontram-se 1lustradas
duas circunstancias:

Quadro 2: Medidas do efeito de um tratamento em
avaliacdo

Risco de morte nos pa- 1% ou0,01 10% ou 0,10
cientes do grupo contro-

le (risco basal) = X

Risco relativo nos pa- 75%o0u0,75 75%ou0,75

cientes do grupo experi-

mental = Y| X

Reducio do Risco Rela- 25% 25%
tivo=1-(Y/X)x 100

ou(X-Y)/X x 100

Risco de morte nos pa- 0,01x0,75= 0,10 x 0,75 =
cientes do grupo expe- 0,0075 0,075

rimental: Y

Reducéao do Risco Abso- 0,01-0,0075 0,10 - 0,075 =
luto X-Y = 0,0025 0,025

Nimero de pacientesa 10,0025 = 10,025 =40
tratar para evitar uma 400

morte 1[(X -Y)
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Na situacao da primeira coluna, o risco da mor-
te em uma populacdo de doentes, em um de-
terminado periodo de tempo, foi de 1%, em
contraste com outra populacdo com um risco
maior (de 10%). Neste caso, a nova terapia
reduzira o risco de morrer em 25% — uma re-
ducao do risco absoluto de 0,0025, ou de 25
mortes em 10.000 doentes tratados). O nimero
necessario de pacientes a tratar se obtém ao
calcular o inverso desta redu¢ao do risco abso-
luto (1 /70,0025 =400); assim seria necessario
tratar 400 pacientes durante um tempo deter-
minado para salvar somente uma vida. Por
outro lado, no segundo exemplo, uma redugdo
relativa de 25% de morte em uma populagdo
em maior risco de morrer (10%) chega a uma
redugdo do risco absoluto de 0,025 (ou seja, 25
mortes em 1000 pacientes tratados) de tal sor-
te que deveriamos tratar a somente 40 indivi-
duos para salvar uma vida (1 / 0,025 = 40).

Este exemplo assinala um elemento chave
na decisao de implantar uma nova terapia:
considerar a magnitude do risco de desfecho
adverso nos pacientes nao tratados com ela.

Para uma mesma reducio do risco relativo,
quanto maior for a probabilidade de sofrer
um evento indesejavel, se nao se trata, maior
sera o beneficio com a nova terapia e menor
o numero de pacientes que teremos que tra-
tar para prevenir um evento. Esta decisao
deve considerar também o custo, a factibi-
lidade e 0 grau de seguranca da nova terapia.

Outro aspecto importante a avaliar na medigao
dos resultados de um ensaio clinico € que tam-
bém precisamos fazer a estimativa do efeito do
tratamento. A verdadeira reducdo do risco € algo
que nunca chegaremos a conhecer; 0 maximo
que podemos alcancar ¢ chegar a uma estimati-
va e o melhor valor estimado ¢ o valor observa-
do no estudo (chamado “‘estimativa pontual”).
Através do célculo estatistico do Intervalo de
Confianca (IC), poderemos estabelecer uma
zona de valores, ao redor do valor apresentado
pela estimativa pontual, onde encontraremos o
verdadeiro valor populacional. O habitual tem
sido o uso do IC de 95%, isto quer dizer: se es-
tabelece um intervalo de valores que inclui o
verdadeiro valor da reducao do risco relativo em
95% das vezes que o evento ocorrer. Sera raro
(com uma probabilidade de 5%) que este se
encontre fora dos limites do intervalo calculado,
concordando com o que se estabelece como o
nivel de significancia estatistica (valor do p).

Exemplo: Um ensaio clinico randomizou
100 pacientes para um grupo experimental
e 100 pacientes para o grupo controle e ob-
servou 15 mortes no grupo experimental e
20 mortes no grupo controle.

O calculo da estimativa pontual da Redugao do
Risco Relativo seria 25%:

X =20/ 100 ou 0.20,
Y =15/100 ou 0.15,
e[1—(Y/X)]x 100=[1—-0.75] x 100 = 25%.
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Como ja foi dito, pode ser que o verdadeiro
valor da RRR seja significativamente menor
ou maior do que o valor de 25%, ja que se ob-
teve de uma diferenca somente de 5 mortes
entre os dois grupos, € poderiamos até pensar
que o tratamento ndo tenha sido eficaz (uma
RRR de 0%) ou produziu desfecho prejudicial
(uma RRR com um valor negativo). De fato,
esses resultados sao consistentes tanto com
uma RRR de menos de 38% (isto quer dizer
que os pacientes que receberam o novo trata-
mento tiveram um risco de morrer de 38%
maior do que os pacientes no grupo controle)
¢ uma RRR de quase 59% (isto quer dizer que
0s pacientes no grupo experimental tiveram um
risco menor de morrer de quase 60%).

Em outras palavras, o intervalo de confianca
de 95% (IC 95%) deste estudo foi de menos
de 38% a 59%, ¢ o estudo na realidade nao
nos ajuda a decidir se o novo tratamento ¢ util.
Agora, se no lugar de 100, tivéssemos sorteado
1.000 pacientes por grupo e se tivéssemos ob-
servado a mesma proporcao de desfechos, logo,
150 mortes no grupo experimental (Y = 150/
1.000 = 0.15) e 200 mortes no grupo controle
(X'=200/1.000 = 0.20).

Novamente, a estimativa pontual da RRR seria
25%=[1-(Y/X)] x100=[1-(0.15/0.20)]
x 100 = 25%.

Agora, com um nimero maior de individuos
estudado, o verdadeiro valor da RRR se apro-

ximou ao valor encontrado de 25%, apresen-
tando um IC 95% da RR de 9 a 41%.

O que estes exemplos nos mostram é que
quanto maior for o numero de participan-
tes no ensaio clinico maior sera o numero
de eventos de observados e maior a certeza
de que o valor verdadeiro da RRR (ou de
qualquer outra medida de eficacia) esta
proximo do valor obtido no estudo e mais
estreito sera o valor apresentado no inter-
valo de confianca.

Quando em um ensaio clinico se conclui que
os resultados foram positivos — o tratamento
foi eficaz — e porque o valor inferior de IC es-
timado da RRR (o mais baixo e ainda consis-
tente com os resultados do estudo) ¢ “clinica-
mente importante”, isto quer dizer, suficiente-
mente grande para que o tratamento seja pres-
crito aos doentes. Nesta circunstancia, podere-
mos dizer que o tamanho da amostra estudada
foi suficiente. Se, no entanto, se considera que
o limite inferior do IC ndo ¢ “clinicamente
importante”, entdo o estudo ndo podera ser
considerado como definitivo, apesar de que a
diferenca entre tratamentos seja estatisticamen-
te significativa (isto €, que exclua que a RRR
seja de zero).

O IC também ajuda a interpretar os estudos
com resultados “negativos”, nos quais os au-
tores concluem que o tratamento experimental
nao mostrou ser melhor que o do grupo con-
trole: o limite superior do IC mostra que a RRR
pode ser “clinicamente significativa’ quer dizer
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entdo que o estudo ndo conseguiu excluir um
efeito importante da nova terapia.

No primeiro exemplo anterior, o limite superior
do IC foi de uma RRR de 59%, de tal forma
que o beneficio do tratamento poderia ser subs-
tancial e se concluiria que se por um lado, os
investigadores ndo tenham conseguido de-
monstrar que a terapia experimental foi melhor
do que o placebo, tdo pouco puderam descartar
um efeito importante dela.

Isto € o que se conhece como um estudo com
pouca precisao (poder ou sensibilidade) por
haver estudado um tamanho de amostra insufi-
ciente. Cabe lembrar a associacao entre o IC e
o valor de significancia estatistica, o valor de p.
Se este ¢ igual ou maior a 0,05 (5%) representa
que o limite inferior do IC 95% de uma RRR ¢
o valor nulo (zero), ou um valor negativo, € o
RR, igual a 1 ou menor, isto quer dizer que nao
conseguiremos descartar a hipotese nula de ndo
diferenca entre o tratamento experimental € o
placebo (ou terapia no grupo controle).

Conforme o valor de p diminui (menor do que
5%), o limite inferior do IC 95% de uma RRR
¢ maior do que zero e se diz que a diferenca
entre tratamentos mostrou ser estatisticamente
significativa, isto quer dizer que se a hipotese
nula ¢ certa, ¢ muito pequena a possibilidade
de ver uma diferenga desta magnitude ou maior.

A prova estatistica para o calculo do valor de
p dependera do tipo de variavel e de como o
evento-desfecho est4 apresentado (dicotomica,
ordinal, continua), nao sendo objeto de descri-
cao neste material.

O valor de p refere-se a probabilidade de
uma diferenca encontrada ter ocorrido ao
acaso, na hipotese de o fator estudado nao
ser uma causa da doenca em questao.

Em resumo: poderemos produzir como
medidas nos estudos tipo ensaio clinico:
RRR (Reducao do Risco Relativo), RRA
(Redugao do Risco Absoluto), ARR (Aumen-
to do Risco Relativo), ARA (Aumento do
Risco Absoluto), NNT (Numero Necessario
ao Tratamento), NND (Numero Necessario
ao Dano) ou NNL (Numero Necessario para
causar Lesao).

lll. MEDIDAS DE SIGNIFICANCIA ESTA-
TISTICAE OUTRAS CONSIDERAGOES
SOBRE ESTATISTICA

MEeDIDAS DE SIGNIFICANCIA ESTATISTICA

Objetivo = responder qual € a chance de que
a associagdo entre uma exposi¢ao ¢ um desfe-
cho se deva ao acaso. Para que uma associacao
seja valida precisamos nos assegurar de que as
seguintes condi¢coes foram afastadas:

- Acaso — erro aleatorio

- Vieses — erro sistematico

- Confundimento
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O Acaso ocorre devido a variagao aleatoria.
As caracteristicas das pessoas de uma deter-
minada amostra sdo diferentes daquelas da
populagdo da qual a amostra fo1 tirada. Como
qualquer associacao entre dois fendmenos tem
uma possibilidade de ser devido ao acaso, tor-
na-se necessario mensurar, de forma sistema-
tica e padronizada, qual o grau de certeza de
que determinado achado corresponda a reali-
dade. Através de medidas, como o p valor e os
intervalos de confianca a estatistica nos auxi-
liam a estimar a probabilidade de o acaso (va-
riacao aleatoria) ser responsavel pelos resul-
tados. Embora, a variacdo aleatoria ndo possa
ser totalmente eliminada, os seus efeitos po-
dem ser contornados com o aumento do nu-
mero de observacgoes.

Os Vieses ou Vicios ou erros sistematicos sao
processos que tendem a produzir resultados que
se desviam sistematicamente dos valores ver-
dadeiros. A maioria dos vicios sdo:

- Vicios de sele¢ao: ocorrem quando grupos
de comparacado nao sao semelhantes em relagao
a todas as variaveis que determinam o resulta-
do da associacdo, exceto naquele estudo.

- Vicios de afericio: ocorrem quando as va-
riaveis sao medidas de um modo sistematica-
mente diferente entre os grupos de individuos.
- O Confundimento ocorre quando uma ter-
ceira variavel (variavel confundidora) esta
associada com a exposicao e, independente da
exposi¢ao, ¢ um fator de risco para a doenga.

PROCESsO DE ANALISE ESTATiSTICA
DE um EsTubpo

Existem duas explicagdes para os resultados
encontrados em um estudo:

a) Um motivo, que ¢ a causa da diferenca entre
0s grupos para os quais foi planejada a pesquisa.

b) O acaso, que ¢ a auséncia de uma causa para

explicar a diferenca, sendo esta devido a ca-

sualidade ou ao azar.

- E possivel quantificar matematicamente a
probabilidade do acaso.

- O limite do valor da probabilidade a ser uti-
lizado = 5%.

- Se a probabilidade for maior do que 5% po-
demos concluir que o acaso ¢ o responsavel
pela diferenca.

Quando buscamos comparar o resultado de uma
pesquisa clinica com a verdade, encontraremos
quatro situagoes:

- A pesquisa positiva (detecta diferenca entre
0s grupos) com a verdade positiva (existe na
verdade a diferenca): situagao em que estare-
mos acertando;

- A pesquisa negativa (nao foi detectado dife-
renga entre 0s grupos) com a verdade nega-
tiva (ndo existe verdadeiramente a diferenca):
situacdo em que estaremos acertando;

- A pesquisa positiva com a verdade negativa:
situagdo em que estaremos errando;

- A pesquisa negativa com a verdade positiva:
situacao em que estaremos errando.
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Quadro Sintese

Verdade
Positiva Negativa
Ensaio Positivo  Acerto Erro alfa
Clinico Negativo Erro beta Acerto

Os autores reconhecem duas preocupagdes na
analise dessas quatro situagoes:

- Quando a pesquisa for positiva (detectou di-
ferenca) devemos observar qual ¢ o valor do
erro alfa (erro tipo I, falso-positivo) para
conhecermos qual a probabilidade do acaso
ser responsavel pela diferenca encontrada.

- Quando a pesquisa for negativa (nao detectou
diferenga) devemos observar qual € o valor
do erro beta (erro tipo II, falso-negativo)
para conhecermos qual € a probabilidade do
acaso ser responsavel pela nao diferenga.

O ponto central da anélise estatistica dos resul-

tados de uma pesquisa:

- “Fazer distin¢ao entre desfechos ou resul-
tados devidos ao acaso ou a uma causa ou
motivo”

Os primeiros passos envolvem a formulacao

das hipodteses, que em estatistica aborda:

- Hipotese Nula (de nulidade), ou H 0 (H zero):
afirma que nao existe diferenca entre os gru-
pos (tratamento ou placebo, teste diagnostico
novo ou padrao-ouro).

- Hipotese Alternativa, ou H 1 (H hum): afirma
que os grupos sao diferentes. Pode simplesmen-
te afirmar que os grupos sdo diferentes ou dizer
que um grupo ¢ maior (ou melhor) que outro,
quando existe justificativa prévia (clinica ou
experimental) para esse tipo de expectativa.

Para continuar com a analise, deveremos fixar
alguns itens, segundo conhecimentos prévios
ou baseados preferencialmente em estudos de
revisao sistematica ou metanalise. Sao eles:

- Erro alfa (erro tipo I) — ¢ a probabilidade de se
rejeitar a hipotese nula (afirmando que existe
diferenca entre os grupos), quando esta ¢ verda-
deira (isto ¢, na realidade nao existe essa dife-
renga). Devemos fixar o erro alfa em 5% (0,05).

- Erro beta (erro tipo 1) — € a probabilidade de
se aceitar a hipotese nula (afirmando que nao
existe diferenga entre os grupos), quando esta
¢ falsa (isto ¢, na realidade existe diferenca).
Devemos fixar o erro beta em 10% (0,10). Al-
guns estudos fixam o erro beta em 20% (0,20).

- Nivel de significdncia estatistica — termo uti-
lizado para designar também o valor de alfa.

- Nivel de confianca (I - alfa) — € a confianga que
se deposita no teste, isto €, a confianga que se
tem, quando se rejeita a hipotese nula, de que a
diferenca encontrada nao se deve ao acaso.

- Poder do Teste (1 - beta) —representa o poder
do teste para detectar uma diferenca (rejeitar
a hipotese nula), quando esta for realmente
falsa. Se beta = 0,10 entdao o pesquisador
aceita uma probabilidade de 10% de ndo en-
contrar uma associa¢ao de uma determinada
magnitude de efeito, isto representa um poder
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de 0,90, uma probabilidade de 90% de encon-
trar uma associacao dessa magnitude quando
de fato essa associagao existe.

Observe o seguinte exemplo: imagine que a
atividade fisica na verdade leve a uma reducao
de 20 mg/dl nos niveis de glicemia de jejum em
mulheres diabéticas na populacao. O investiga-
dor coletou amostras de mulheres da populacao
em 1nuameras ocasioes, cada vez realizando o
mesmo estudo (com as mesmas medidas € o
mesmo tamanho de amostra). Assim, em 9 en-
tre 10 estudos o investigador poderia rejeitar a
hipotese nula de que a atividade fisica ndo tem
nenhum efeito na média do nivel de glicemia
de jejum; 1sso ndo significa que o investigador
nao podera detectar um efeito menor, como uma
reducao de 10 mg/dl; significa apenas que tera
menos de 90% de chance de fazé-lo.

Em um cenario ideal, alfa e beta seriam zero,
eliminando a possibilidade de falso-positivos e
falso-negativos. Na pratica temos que torna-los
o menor possivel. Em geral o investigador deve-
ra usar um alfa baixo quando a questao de pes-
quisa torna importante evitar erros Tipo I (falso-
-positivos), como ao testar a eficacia de um me-
dicamento que apresenta riscos. Deve-se usar um
beta baixo (e uma magnitude de feito pequena)
quando for particularmente importante evitar um
erro Tipo II (falso-negativo), como no caso em
que se deseja fornecer evidéncias para garantir a
opinido publica que € seguro viver proximo a uma
fonte de risco ambiental, por exemplo.

Teste T e Qui-quadrado
Comparacéao de duas médias

A situagdo de comparar duas médias pode ser
identificada quando desejamos, por exemplo,
afirmar se os individuos que fraturam o colo do
fémur tém um BMD (Densidade Mineral Ossea)
mais baixo do que os individuos sem fratura. Se
em um estudo identificarmos uma diferenca na
amostra igual a 0.26 (0.96 - 0.70), deveremos
fazer a seguinte pergunta: mas sera esta diferen-
ca devido a erros aleatérios do processo da
amostragem ou devido a uma diferenca na po-
pulacdo? Da mesma forma que nao esperaria-
mos que 100 langamentos de uma moeda tives-
sem um resultado exato de 50 caras e coroas;
ainda que nao haja diferengas entre 0 BMD dos
dois grupos, nao seria de esperar que as duas
médias da amostra fossem exatamente iguais.

Vamos entdo calcular a probabilidade de, numa
populacao onde nao existe diferenca entre os
dois grupos, ocorrer uma amostra com uma
diferenca de 0.26, ou uma diferen¢a maior.

Hipétese nula(H,): média_ . . =meédia__
ou de outra forma,
HN: medlan'éo fraturados medlafraturados = 0

No exemplo que apresentamos, observamos que:

X - X =0.26

nao fraturados fraturados
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Utilizando um teste para comparacdo de me-
dias, obtém-se que a probabilidade de se ob-
servar esta diferenca na amostra, ou uma supe-
rior, se a hipotese nula for verdadeira, ¢
menor do que 0.001.

Este teste de comparacao de duas médias de-
signa-se de ¢-student, ou simplesmente teste t.
A razao do nome vem da utilizacdo da distri-
buicdo com o mesmo nome, que substitui a
distribuicao normal no caso de nao se conhecer
o desvio padriao da populacdo e em vez deste
utilizar-se o desvio padrao da amostra.

Para utilizar este teste € necessario assumir
duas questdes. A primeira ¢ que os dois grupos
tém distribui¢des normais e a segunda € que o
desvio padrao dos dois grupos ¢ semelhante.

Depois do teste t, a forma mais basica e comum
de analise estatistica na literatura médica € o
teste do Qui-quadrado da independéncia de
duas variaveis em uma tabela de contingéncia.

O teste do Qui-quadrado constitui um teste nao
paramétrico, usado para comparar dados no-
minais (separaveis em categorias, sem nenhu-
ma ordem especial, como sexo, cor dos cabelos,
etc.), sem distribui¢ao normal, cujas variaveis
sdo discretas.

As tabelas de contingéncia sdo utilizadas para
estudar a relacao entre duas variaveis catego-
ricas, descrevendo as frequéncias das catego-
rias de uma das variaveis relativamente as
categorias de outra.

Para testar a hipotese nula de que ndo existe
relacdo entre as duas variaveis, usamos a seguin-
te estatistica designada de qui-quadrado (?).

2 _ (O-E)*
=Y -

O = valores observados no estudo.

E = valores esperados para um determinado
estudo, dependente do Grau de Liberdade, nu-
mero de linhas e colunas da tabela e o valor de
p desejado. Consultar a tabela de Distribuicao
de Qui-Quadrado para determinar o valor de
Qui-Quadrado esperado.

O qui-quadrado nao ¢ mais do que uma com-
paracao dos valores observados na tabela com
os valores esperados se nao existisse relacao
entre as duas variaveis, ou seja, se a hipotese
nula fosse verdadeira. A partir do qui-quadrado
pode-se entdo calcular a probabilidade de se
obter a diferenca entre os valores observados
e esperados, ou uma diferenga superior, se a
hipotese nula fosse verdadeira (valor p). Como
em todos os testes de hipotese, € com base
nesta probabilidade que decidimos se rejeita-
mos ou aceitamos a hipotese nula.

Geralmente, o modelo em tais tabelas € a hi-
potese nula de que as duas variaveis sao inde-
pendentes uma da outra.
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Tabela de distribuicao do qui-quadrado (até 5 graus de liberdade)

Nivel de Significancia
Graus de | 995% | 99% | 975% | 95% 90% 10% 2% 2,9% 1% 0,5%
Liberdade | 0,995 099 | 0,975 | 0,95 0,90 0,10 0,05 | 0,025 0,01 0,005
1 - - 0,001 | 0,004 | 0,016 | 2,706 | 3,841 9,024 | 6635 | 7,879
2 0,010 | 0,020 | 0,051 | 0,103 | 0,211 | 4605 | 5,991 a8 e O 068
3 0,072 | 0,115 | 0,216 | 0,352 | 0,584 | 6,251 | 7,815 | 9,348 | 11,345 | 12,838
4 0,207 | 0,297 | 0484 | 0,711 | 1,064 | 7,779 | 9,488 | 11,143 | 13,277 | 14,860
5 0,412 | 0,554 | 0,831 | 1,145 | 1,610 | 9,236 | 11,071 | 12,833 | 15,086 | 16,750

Se o valor do Qui-quadrado € pequeno, o ajuste
a hipotese nula ¢ bom. Se, contudo, o valor do
Quiquadrado ¢ grande, os dados nao se ajustam
bem a hipotese. Através das hipoteses calculam-
-se as frequéncias esperadas. Para proceder a
este teste devemos depois de estabelecidas as
hipoteses, escolher o nivel de significancia.

Calculado o valor, procura-se na tabela de dis-
tribuicdo do qui-quadrado o valor tabelado
correspondente ao valor de p, em fung¢do dos
graus de liberdade no estudo em questao, ¢ para
encontra-lo, utiliza-se a formula abaixo:

Graus de liberdade (Glib) =
(n°. Linhas — 1) x (n°. Colunas — 1)

Ap0s encontrar o valor do Qui-quadrado tabe-
lado, compara-se este valor com o calculado.

Interpretacao:

Se Qui-quadrado calculado > tabelado, rejeita-
se a hipotese formulada.
Se Qui-quadrado calculado < tabelado, se acei-
ta a hipotese formulada.

IV. INTERVALO DE CONFIANCA PARA
RR, OR E RP

Nos estudos longitudinais de coorte, caso cli-
nico e ensaios clinicos e nos estudos transver-
sais com poder analitico, em que procedemos
a verificacdo e a identificacao dos fatores con-
siderados de risco ou de prote¢do, determina-
mos os valores referentes ao RR, OR, RP, RRR,
RRA, etc. Entretanto, para que possamos con-
cluir sobre os verdadeiros fatores de risco ou
prote¢do, utilizamos o calculo do Intervalo de
Confianca, como nos exemplos a seguir.

Utilizando os dados da Tabela 7, temos:

Tab. 7: Incidéncia de cancer de prostata seqgundo o
habito de fumar.

FUMANTES CANCER DE PROSTATA
Sim Nao Total
SIM 70(a) 420(b) 490
NAO 10(c) 590 (d) 600
TOTAL 80 1.010 1.090 (N)
70
—on- 70 600 420
rr= 90 _ VLT %Y g6
10 490 10 49
600

O valor do Risco Relativo (RR) = 8,6

Aplicando-se o teste de y? (qui-quadrado), com

X2 (ad-bc)*x N (70x 590 - 10 x 420)*x 1090
(a+b)(c+d)(a+c)(b+d) 490 x 600 x 80 x 1010
(41300 - 4200y x 1090  37100°x 1090 63.16

294000 x 80800 294000 x 80800

X?-63,16

Adotemos um nivel de significancia (probabi-
lidade de que uma diferenca entre médias ou
propor¢oes tenha acontecido pelo acaso) de
5%, com valor de Z = 1,96.

Substituindo-se os valores encontrados, na ex-
pressao de IC (RR):

PArRA RR

A determinacao do intervalo de confianca sera
realizada atraves da expressao:

1+Z

|.C.(RR) =RR \/x2

I.C. (RR) = intervalo de confianca do RR;
RR = Risco Relativo;

Z. = nivel de confianca; comumente utiliza-se
a constante;

Z = 1,96 para 95% de confian¢a; sendo Z =
2,58 para 99% de confianga;

v = teste ndo paramétrico de x> (qui-quadrado),
obtido na tabela de contingéncia formada.

1+ ﬁ |4 196
|.C.(RR) =8,6 63,16: 8,6 105 = 8,6 1£025
onde temos:
8,6 1023 e 86102
8,6 7 e 8,6 129
5,02 e 14,73

O Risco Relativo (RR) foi 1gual a 8,6 € o inter-
valo de confianca indica que ha uma probabili-
dade de 95% de que o risco relativo (RR) possa
variar de 5,02 a 14,73. Este intervalo nao incluin-
do a unidade possibilita concluirmos que tabagis-
mo ¢ fator de risco para cancer de prostata.

Exemplo 1:
Foi realizado um estudo longitudinal prospec-

tivo, em que foram formados dois grupos de
individuos:
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O 1° Grupo formado por 80 individuos que
realizavam sistematicamente atividades fisicas,
tais como natagao, corridas, entre outras.

O 2° Grupo, composto de 100 individuos, que
apresentavam vida sedentaria, sem nenhuma
atividade fisica.

Nos dois grupos, foi observada a frequéncia de
acidentes vasculares cerebrais, obtendo-se os
dados constantes da Tabela 8.

Tab. 8: Associacdo entre atividade fisica e Acidente
Vascular Cerebral (AVC).

SEDENTARISMO AVC
SIM NAO TOTAL
Sim 40 60 100
Nio 8 72 80
Total 48 132 180
Calculos:

v2= 20,45 (P < 0,01)

Incidéncia em sedentarios

O Risco Relativo (RR) =

Incidéncia em nao sedentarios

40
Too. 40 80 3200
S X = —— RR=4,0
8 100 8 800
80

Ha quatro vezes mais chance de ocorrer AVC
em individuos sedentdrios do que em indivi-
duos que praticam atividade fisica.

Sedentarismo ¢ fator de risco para AVC.

Intervalo de confianc¢a (RR):

z 1,96
1+ = 1+
ICRR)=RR 7 =4 |\ =
[ 196
— A1+043
4 450 — 4
40,57 e 41,43
2,08 e 7,26

Como o referido intervalo ndo inclui o valor 1
(todos os valores sao maiores do que 1), pode-
mos concluir que o sedentarismo se apresenta
como fator de risco para AVC.

Exemplo 2:

Foi realizado num projeto comunitario o uso
topico de fltior, em criangas de 6 a 12 anos com
o intuito de prevenir a ocorréncia de carie dental.

Utilizando um grupo tratado (aplicacdo de
flior) composto de 70 criangas, ao término do
trabalho experimental, foram identificadas 7
criangas com carie.
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Num outro grupo que nao recebeu fllior topico,
no total de 180 criancas de mesma faixa etaria,
foram observados 60 casos de carie.

A Tabela 9 apresenta os referidos dados para
avaliacao do risco relativo.

Tab. 9: Associagcdo entre uso de fluor topico e carie
dental.

USO DE FLUOR Carie dental
Sim Nio Total
SIM 7 63 70
NAO 60 120 180
Total 67 183 250
Calculos:
%2 = 13,98 (P < 0,01)
7
70 7 180 1260 126
RR=— =—"X-—=—= — RR=0,30
60 70 60 4200 420
180

Sendo o risco relativo menor do que 1, conclui-
-se que fluor topico ¢ fator de protecao para
carie dental.

Intervalo de confianca:

Z 1,96
1+ 1+
LCRR)=RR 5 =030 /o =
1,96
1+
— 1+0,53
0,30 3.7 0,30

0,30"s e 0,300
0,16 0,46

O intervalo de confian¢a 0,16 - 0,46 ratifica que
o uso de fluor ¢ fator de protecdo para carie,
pois ndo inclui a unidade.

PArA OR

A determinacao do intervalo de confianca sera
realizada atraves da expressao:

liZ

L.COR)=OR "\/-5

I.C. (OR) = intervalo de confianca de OR;
OR = Odds ratio =razao dos produtos cruzados;
Z = nivel de confianca com Z = 1,96 (95%) ¢
Z=2,58 (99%);

v = teste ndo paramétrico de x> (qui-quadrado),
obtido na tabela de contingéncia formada.
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Utilizamos os dados da Tabela 10, a seguir:

Tab. 10: Distribuicdo dos casos de pneumoconiose e
atividade relacionada ao jateamento de areia.

Jateamento de areia Pneumoconiose

Sim Nao Total
Sim 100(a) 300(b) 400
Nao 20(c) 480(d) 500
Total 120 180 goo ™
100 x 480
be 300 x 20 6
O valor de OR ¢ igual a 8

Aplicando-se o teste de y* (qui-quadrado), com

N (ad - bc)>x N B

(a+b)(ctd)(a+c)(b+d)

(100 x 480 - 300 x 20)?
400 x 500 x 120 x 780

x 900

48000 - 6000)? x 900
200000 x 93600

xz_ _ 84,81 (P <0,01)

Adotando-se um nivel de significancia (proba-
bilidade de que uma diferencga entre medias ou
proporcoes tenha acontecido pelo acaso) de
1%, com valor de Z = 2,58, tem-se:

Onde:
8,6 1-0.28 e 8,6 1+0,28
8,6 0,72 e 8,6 1,28
4.47 e 14,32

Verifica-se, portanto, que o intervalo de con-
fianca para OR = 8, a um nivel de significancia
de 1%, corresponde aos valores de 4,47 a 14,32.

Tendo em vista que o teste ndo paramétrico de
v*>= 84,81, foi considerado significativo ao
nivel de 1%, concluimos que o jateamento de
areia ¢ fator associado a pneumoconiose; atra-
vés do intervalo de confianca de OR conside-
ramos referendada esta conclusao.

De maneira resumida...

Se eu repetir o estudo varias vezes, sempre
acho o mesmo valor de RR, OR ou RP?

Nao, os valores podem variar. Por exemplo,
no meu estudo o RR foi de 10. Se outras pes-
soas, ou eu repetir o estudo, podemos achar
oRR de 9, 11, 12...

O estudo de quem esta correto?

Observe o exemplo:

O estudo X apresentou RR igual a 20 com
intervalo de confianga de 95% (10,6 33). O
que isto significa?
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Significa se eu repetir o estudo 100 vezes, em
95 delas o resultado estara entre 10,6 e 33. E
normal acontecer variagao um pouco para bai-
X0 OU um pouco para cima na repeticao do
estudo. Porisso existe o intervalo de confianca.

De onde vem o calculo do Intervalo de
Confianga (IC)?

Através do teste do Qui-Quadrado.

Como interpretar esses resultados na pra-
tica?

Veja os exemplos:

Estudo 1: RR =10 (IC 95% 1,1 22,5)
Estudo 2: RR =10 (IC 95% 9,3 10,8)
Estudo 3: RR =10 (IC 95% 0,6 42,0)

Em qual estudo ndo se pode confiar?

Estudo 3, porque o IC foi de 0,6 a 42,0. Isto
significa que ora o fator foi protetor (RR pode
ser 0,6), ora nao teve associacao (RR pode ser
1), ora o fator foi de risco (RR pode ser maior
que 1). Nao da para confiar neste estudo!!

Qual foi o estudo mais preciso?

O estudo 2, porque o intervalo de confianca
teve pouca variacao (9,3 10,8).

V. CONCEITOS BASICOS APLICADOS
AOS ESTUDOS EPIDEMIOLOGICOS

MAGNITUDE — Expressa o tamanho do pro-
blema. Representa o niumero de casos de uma
doenca ou agravo.

TRANSCENDENCIA — Indica a importancia
do problema para a comunidade. Com relacao
a medidas de controle e profilaxia, expressa o
seu impacto.

VULNERABILIDADE — Indica a capacida-
de da a¢dao em romper a cadeia epidemiolo-
gica da doenga ou agravo, em algum dos seus
multiplos elos.

EFICACIA — Grau no qual uma intervencio,
procedimento, regime ou servico produz um
efeito benéfico sob condicoes ideais. A eficacia,
em linhas gerais, ¢ determinada pelos resulta-
dos de um estudo randomizado controlado. A
eficacia ¢ expressa em porcentagem (%). A
eficacia da vacina antissarampo ¢ de 95%, ou
seja, 95% das criancas vacinadas t€m prote¢ao
contra o sarampo, produzida pela vacina.

EFETIVIDADE — Grau no qual uma interven-
¢do, procedimento, regime ou Servigo especi-
fico executa o que foi previsto sob condi¢des
reais. A efetividade se expressa com relagdo a
eficacia. No caso da vacina contra o sarampo,
a efetividade seria 95% de protecao especifica
nas criancas realmente vacinadas conforme a
técnica e as disposi¢des tecnicas.
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EFICIENCIA - E o efeito ou resultado do
esfor¢o realizado, expresso sob a forma de re-
cursos e tempo. Refere-se mais como medida
de economia, obten¢ao de maiores resultados
com menos dispéndios de recursos.

RISCO — Probabilidade de uma pessoa apre-
sentando caracteristicas especificas ser atingi-
da por uma determinada doenca.

FATOR DE RISCO — Denomina-se fator de
risco uma exposi¢ao (ex.: habito de fumar:
fumantes vs. ndo fumantes) ou uma caracteris-
tica (ex.: género: masculino v.s feminino) liga-
da com uma maior frequéncia de um evento.
Nas circunstancias em que o fator reduz a fre-
quéncia do evento, ele ¢ comumente denomi-
nado de fator de protecao, em lugar de fator de
risco. No entanto, um fator pode determinar
tanto aumento quanto diminui¢do de risco,
dependendo de qual grupo foi escolhido como
o de comparacao.

CHANCE - E uma variacdo randomizada.
Diferenca entre os resultados de uma amostra
na populacgdo e o valor verdadeiro ou real ob-
tido a partir da analise dos resultados da popu-
lagdo total. Existem métodos estatisticos que
estimam a probabilidade de ocorréncia da
chance a partir das diferencas de resultados.

AMOSTRA — A pessoa que satisfaz o critério
de inclusao no estudo e que atualmente esta no
estudo. E um subgrupo da populagio.

POPULACAO — Qualquer pessoa que satisfaz o
critério de inclusdo no estudo, ou seja, grupo de
pessoas com a caracteristica definida (ex.: mu-
lheres casadas) ou uma situagdo especifica (ex.:
pessoas residentes em um determinado bairro).

VALIDADE INTERNA — A validade interna
diz respeito a validacao dos resultados do estu-
do apenas para a amostra considerada, ou seja,
para os individuos que participaram do estudo
(populacao do estudo). Também esta relaciona-
da a auséncia de vieses € de confundimento.

VALIDADE EXTERNA — Consiste na capa-
cidade de generalizagdo dos resultados obtidos
para uma populagdo exterior ao universo do
estudo, ou seja, o escopo para o qual os resul-
tados do estudo podem ser extrapolados.

VIES (BIAS) — é um desvio do resultado do
estudo, a partir dos valores reais ou verdadei-
ros. E o erro sistematico na estimativa de um
parametro (ex.: média, risco relativo, prevalén-
cia, etc.), decorrente de problemas no desenho
ou na condugdo de um estudo. O vi€s pode
ocorrer na etapa de sele¢cdo dos individuos para
o estudo ou na informagdo sobre a exposicao
ou desfecho. Existem diferentes tipos de vieses
em Epidemiologia. Abaixo, iremos descrever
0Ss mais comuns:

Viés de selecdo: ocorre quando a amostra da
populagdo escolhida ndo ¢ representativa da
populagdo exposta ao risco. Sdo tipos de vieses
de selecao: viés de autosselecao, viés do traba-
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lhador saudavel, viés de Berkson, perda sele-
tiva de seguimento, viés de sobrevida seletiva,
viés de detecgdo, viés de temporalidade.

Vies de autosselecdo: ocorre quando os in-
dividuos com maior probabilidade de apre-
sentar a doenga sao os que mais se oferecem
para participar do estudo. Diz respeito as
razoes especificas que fazem individuos con-
tatar investigadores e participar de estudos
epidemioldgicos mais frequentemente, em
funcao, por exemplo, de publicidade em tor-
no da investigagao.

Viés do trabalhador sauddavel: ocorre quando
apenas trabalhadores empregados sdo elegiveis
para um estudo. Em geral, o trabalhador preci-
sa passar por um exame admissional para ser
admitido em um emprego; sendo assim, 0s mais
saudaveis costumam ser admitidos € os menos
saudaveis dispensados.

Viés de Berkson: refere-se a uma maior proba-
bilidade de hospitalizagdo entre pacientes com
mais de uma condi¢ao clinica (ex.: exposi¢ao e
doenga), quando comparados aos pacientes com
apenas 1 das condicoes. Ocorre quando tanto a
exposi¢ao quanto o desfecho aumentam a chan-
ce de selecao dos individuos para o estudo.

Perda seletiva de seguimento: quando existem
perdas no acompanhamento de alguns indivi-
duos no decorrer de um estudo (coorte, por
exemplo) e esses individuos apresentam pro-
babilidades diferentes de doenca ou de expo-
sicao ou de ambos, em comparacao aos indivi-
duos que nao foram perdidos.

Vies de sobrevida seletiva: viés que ocorre
em estudos que utilizam dados de prevalén-
cia (ex.: estudos transversais). Nesses estu-
dos, os dados sobre exposi¢do e doenca sao
obtidos em um inico momento no tempo, ou
seja, a selegdo dos casos prevalentes exclui
aqueles que morreram pela doenca antes de
o estudo ser realizado.

Viés de deteccdo: ocorre quando os individuos
que apresentam a €Xposi¢ao ou sintomas asso-
ciados a ela possuem maior chance de ter a
doenca detectada, dada a sua maior investigacao.

Viés de temporalidade: ocorre quando a
doenca modifica a exposi¢do em estudo. Ex.:
a crianca com diarreia modifica a alimenta-
cdo. Se o pesquisador suspeita de que a diar-
reia fo1 provocada pela alimentacdo, deve
investigar os habitos alimentares anteriores
a ocorréncia da doenca.

Viés de informacdo: sao desvios dos resultados
que decorrem de erros na mensuragao ou afe-
rigdo da exposi¢ao ou do desfecho de interesse.

Viés de memoria: ¢ um tipo de viés de infor-
mac¢ao. Ocorre em estudos que dependem de
informagao retrospectiva. Ex.: em estudos de
caso-controle, quando os casos tendem a lem-
brar com mais detalhes de sua historia de doen-
ca e exposi¢oes pregressas do que os controles.
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CONFUNDIMENTO - a situacao de confun-
dimento (confounding) resulta de uma falta de
comparabilidade entre os grupos de expostos
€ nao expostos em relacao ao risco de contrair
a doenca. Nao apenas a exposi¢ao influencia o
risco de ter a doenc¢a, mas existem outros fato-
res (fatores de confundimento), presentes tan-
to nos expostos quanto nos nao expostos, que
influenciam o status da doencga e que estdo
relacionados com a exposi¢ao, por isso, provo-
cam o confundimento.

Fator de confundimento: E o fator que, asso-
ciado a outro restritamente, distorce ou confunde
o efeito da exposicao. Para conhecé-lo melhor e
1sola-lo, torna-se necessario estratificar a analise.

CarituLo 2 - ANALISE DE Dapos Em EsTupos EriDEMIOLOGICOS

Sendo assim, sdo 3 as propriedades basicas para
se considerar a existéncia de um fator de con-
fundimento, veja o esquema abaixo:

E > D

e

C
1- Deve ser um fator de risco para a doenga,
entre 0s nao expostos;
2- Deve estar associado com a exposi¢ao;
3- Nao deve ser variavel intermediaria na re-
lagdo causal entre a exposicao e o desfecho
analisados e nem ser uma consequéncia do

desfecho.

SAIBA MAIS...

MEDIDAS DE TENDENCIA CENTRAL:

50% menores;

divide pela quantidade da amostra.

Mostram quais sdo os valores que estao no centro da amostra. As mais utilizadas sao:
Mediana: € a medida que esta no centro da amostra, dividindo os valores 50% maiores dos

Moda: é o valor que mais aparece na amostra;
Meédia: € a média aritmética dos valores encontrados. Soma todos os valores da amostra e

Vantagens Limitacoes
Reflete todos os valores
da amostra. ., :
o E influenciada por valores
Média
: : extremos.
Possui propriedades
matematicas definidas.
. Mais dificil de ser deter-
. Menos sensivel a valores .
Mediana - minada para grande quan-
extremos que a média. :
tidade de dados.
Moda Representa um valor Nao tem funcdo em ter-
tipico. mos de calculo
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CAUSALIDADE EIN EPIDEMNMIOLOGIA

l. TIPOS DE ASSOCIAGCOES EM
EPIDEMIOLOGIA

Identificar relagcdes causais tem importancia
fundamental. Essa descoberta pode indicar
pontos-chave em que a cadeia de produgado da
doenga podera ser interrompida. Por outro lado,
¢ importante nao rotular de causal uma associa-
¢a0 que nao seja, pois 1sso poderia levar a iniciar
uma série de infrutiferas tentativas de prevencao,
desviando a atencao de outras vias mais provei-
tosas. Portanto, antes que uma associagao seja
identificada como causal, todas as explicacoes
alternativas devem ser consideradas.

Exemplo: admita-se que, anualmente, uma
determinada proporcao da populacao de-
senvolve determinada doenca. Se nao hou-
ver nenhuma diferenca de risco entre os
varios subgrupos da populacao, € de se
esperar que uma proporgao essencialmen-
te idéntica de cada subgrupo apresentara
a doenca em um dado periodo de tempo.
Todavia, se em um subgrupo se verificar
uma proporcao mais elevada de doenca,
nao se deve concluir de imediato que exis-
te uma relacao causal entre qualquer um
fator desse subgrupo e a doenca.

A primeira pergunta a se fazer ¢: a diferenca
na frequéncia da doenca entre os grupos é
estatisticamente significante?

Se a resposta for sim, diz-se que existe uma
associacao estatistica, que pode ser positiva ou
negativa. Serd positiva se a propor¢do dos in-
dividuos que apresentam simultaneamente o
fato e a doenca for maior do que o esperado e
sera negativa se essa propor¢ao for menor. Se
a resposta for nao, o problema pode ser aban-
donado ou reexaminado com o uso de uma
amostra maior.

Também ¢ importante averiguar se o subgrupo
com uma taxa de doenca elevada ou baixa tem
quaisquer outras caracteristicas (por exemplo,
a distribuicao etaria), além da estudada, que
possam influenciar aquela taxa. Se houver,
meétodos de analise podem ser empregados a
fim de identificar e neutralizar esses fatores.

Suponha-se entdo que se demonstrou a exis-
téncia de uma associacao estatistica entre um
fator e uma doenga em grupos que sao seme-
lhantes, ou cujas diferencas foram anuladas
por ajustamento. Tal associa¢do pode ser de
trés tipos:

- Artificial (ou espuria);

- Indireta;

- Causal.

1. AssocIAGAO ARTIFICIAL (EsPURIA)

Trata-se de uma associagao falsa que resulta do
acaso ou de algum viés no metodo do estudo.
Uma das implicagdes da teoria da decisao base-
ada em critérios de probabilidade ¢ a de que,
numa determinada propor¢ao dos inquéritos,
sera considerado estatisticamente significativo
um resultado que, na realidade, representa ape-
nas uma flutuag¢do ocasional (o chamado erro
tipo I ou falso-positivo). Para evitar ser levado
erradamente a aceitacdo prematura de uma as-
sociacdao, deve-se tentar confirmar qualquer
resultado positivo repetindo o exame. Deve-se
suspeitar que uma associagao ¢ espuria se ela
ndo for confirmada em novos inquéritos.

Uma associagdo artificial também pode surgir
em consequéncia a vieses originados em defei-
tos do planejamento do inquérito, dos métodos
utilizados para a coleta de dados ou do modo
como a populagao do estudo foi selecionada. Os
vieses causados por defeitos do planejamento
dos inquéritos sao dificeis de detectar e emendar
durante a analise dos resultados e, portanto, ¢
necessario muito cuidado durante a fase de pla-
nejamento de qualquer estudo. Vieses resultan-
tes da incapacidade de controlar/anular fatores
de confusdao importantes também podem surgir.

Portanto, sempre que se encontrar uma asso-
ciagdo estatisticamente significativa, ela deve
ser investigada cuidadosamente para ter certe-
za de que ela ndo pode ser atribuida a qualquer
artificio ou viés.

Exemplo (vies resultante de um defeito de
método):

Suponha-se que sera realizado um inquérito
para verificar se uma dada doenca estd asso-
ciada a ingestdo de dalcool. Se um entrevistador
soubesse que estava atendendo um caso (isto
¢, uma pessoa com a doen¢a X) ou uma teste-
munha (controle) e acreditasse na hipotese que
liga o dlcool e a doenca, ele poderia insistir
mais na busca de uma historia de bebida em
um caso do que em uma testemunha (controle).
Mesmo que se queira evitar esta situagdo obri-
gando o entrevistador a seguir um questionario
fixo, podem verificar-se diferencas sutis na
expressdo facial ou tom de voz que influenciem
as respostas. A solucdo para este tipo de pro-
blema é manter o entrevistador na ignorancia
de o seu entrevistado ser um caso ou uma tes-
temunha (entrevista cega).

Outra fonte de viés € a selecao da populagao
do estudo. Em um estudo de caso-controle, a
selecdao dos controles pode facilmente consti-
tuir uma fonte de viés, especialmente se con-

34
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sistirem de doentes que frequentam qualquer
estabelecimento clinico para tratamento de uma
doenca diferente da qual vai ser estudada.
Quando 1sso se verifica, pode haver caracteris-
ticas particulares no grupo controle que nao
estariam presentes se ele fosse verdadeiramen-
te representativo da populagio.

Exemplo (importancia da sele¢ao do grupo
controle):

Num estudo sobre o papel das experiéncias de
sociabilizacdo precoce e do ambiente intrafa-
miliar no desenvolvimento de doenca mental
em criangas (Oleinick et. al., 1996), foram se-
lecionados dois controles para cada caso ob-
servado em uma clinica psiquiatrica. Um deles
era um controle hospitalar, uma crian¢a assis-
tida no servico de pediatria ou oftalmologia
(refracdo), ou operada de apendicectomia ou
amigdalectomia durante o mesmo periodo. O
outro era um controle populacional, seleciona-
do entre alunos das escolas publicas de Balti-
more. Os casos mostraram consistentemente
mais sintomas e problemas de comportamento
do que os controles. Todavia, os dois grupos de
controle diferiram em certo numero de fatores.
Por exemplo, os controles hospitalares tinham
mais temores, problemas de temperamento e
pesadelos mais frequentes do que os controles
populacionais. Os controles hospitalares eram
também suscetiveis a possiveis fatores etiolo-
gicos, tais como a frequéncia no rompimento
das relagoes conjugais entre os pais e a sepa-
racdo entre o pai e a crianca. Esse fato ndo
surpreende se for considerado que os problemas
emocionais podem conduzir a hospitalizacoes
e a varios tipos de intervencoes cirurgicas. Se
apenas os controles hospitalares tivessem sido
utilizados no estudo, os resultados teriam sido
enganadores. As diferencas entre casos e con-
troles teriam sido subestimadas. Em outra si-
tuacdo, quando se dispoe de mais informagoes
médicas sobre os casos do que sobre os contro-
les, o contrario pode ocorrer, ou seja, essas
diferencas podem ser superestimadas.

2. AssociacAo NAo CAusAL (INDIRETA)

Associacao nao causal (indireta) significa que
um fator e uma doenca estdo associados apenas
porque ambos estdo relacionados com alguma
condi¢do subjacente comum. A modificagdo de
um fator indiretamente associado ndo produzi-
ra modifica¢do da frequéncia da doenca, a
menos que essa mudanca afete também a con-
dicdo comum. Muitas associagdes que a pri-
meira vista pareciam de natureza causal, depois
de convenientemente estudadas revelaram-se
associacoes indiretas.

Exemplo:

A altitude e a cdlera. Ao estudar as estatisticas
da colera na Inglaterra no século XIX, William
Farr notou uma relacdo inversa entre altitude
(acima do Tdmisa) e as mortes por colera.
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Interpretou o fato como um apoio a entdo po-
pular teoria de que os miasmas (isto ¢, mau ar)
eram os responsaveis pela doenca. De acordo
com esta teoria, deveria-se esperar taxas ele-
vadas de colera em zonas de baixa altitude,
porque ai o ar é mais perigoso e, pelo contrd-
rio, taxas baixas em regioes de ar puro. Na
verdade, a mortalidade observada esteve no-
tavelmente perto da prevista com base na teo-
ria dos miasmas. No entanto, de acordo com
0s conhecimentos atuais, as taxas de mortali-
dade por colera eram altas nas dreas de ar
fétido porque se tratava de areas de baixa al-
titude onde as aguas eram também menos pu-
ras. Era a impureza das aguas e ndo o ar féti-
do que provocava a elevada taxa de mortali-
dade por colera.

Sem as condigdes artificiais de uma experién-
cia rigorosamente controlada, nao ¢ facil de-
terminar a existéncia de uma relacdo causal.
Na vida real ¢ facil que qualquer relacao seja
obscurecida por um grande niimero de fatores
de confusao. Dado que as decisdes sobre cau-
salidade tém consequéncias praticas de largo
alcance, ¢ necessario dispor de um conjunto
rigoroso de critérios para avaliacao das indi-
cacoes sobre causalidade.

3. AssociacAo CAusAL

Apesar de o termo “causal” fazer parte do vo-
cabulario diario, ele ¢, realmente, dificil de
definir. Ao longo dos tempos, fildsofos diferen-
tes atribuiram diferentes significados ao termo.
Estas diferencas filosoficas tiveram consequén-
cias praticas sobre a formulagdo de critérios
para a determinag¢do da causalidade.

Define-se causa dizendo que A causa B se, e
apenas se:

- A antecede B,

- Modificacao em A esta correlacionada com
modificacdo em B ¢

- Esta correlagdo nao ¢ ela propria a consequ-
éncia de tanto A como B estarem correlaciona-
dos com qualquer antecedente C.

Nos fins do seculo XIX, depois de ter sido es-
tabelecida a importancia das bactérias como
causa de doenga, foi definido um conjunto de
regras conhecido por “postulados de Koch”.
Estes postulados representavam uma tentativa
de estabelecimento de critérios para determinar
relagOes causais em relacdo a uma classe de
agentes, os microrganismos. Estas regras, tal
como foram traduzidas por Susser (1973), re-
querem o cumprimento das seguintes condi-
coes, antes que um organismo seja aceito como
o agente de uma doenca.

“... primeiro, o organismo € sempre encon-
trado na doenca, de acordo com as lesoes e
estado clinico observado, segundo, o orga-
nismo ndo é encontrado em nenhuma outra
doencga, terceiro, o organismo isolado de um
individuo com a doenca e cultivado durante
varias geracoes reproduz a doenca (em um
animal experimental susceptivel)... Mesmo
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quando uma doencga infecciosa ndao possa ser
transmitida a animais, a presenca “regular”
e “exclusiva’ do organismo prova a existén-
cia de uma relacdo causal’.

Assim a satisfacao dos primeiros dois postula-
dos era considerada prova suficiente de uma
associacao causal.

Depois de um exame atento, estes postulados
tornam-se menos Uteis do que seria de esperar.
Mesmo que os trés postulados estejam cumpri-
dos, os estudos em animais fornecem apenas uma
evidéncia indireta de que o organismo pode ser
introduzido e propagar-se no homem. Além dis-
so, a existéncia de infecgdes inaparentes interfe-
re com uma relagdo biunivoca entre a presenga
do organismo e a existéncia de doenca. O fato
de ndo fazerem referéncia a necessidade de um
grupo testemunha ou de comparagdo ¢ uma li-
mitacao adicional importante dos postulados.

Il. CRITERIOS DE BRADFORD HILL

Os seguintes critérios formais sdo largamente
usados em Epidemiologia para avaliar a pro-
babilidade de que uma associagao seja causal.
Sao eles:
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5. PLAUSIBILIDADE DA ASSOCIAGAO

Ha evidéncias adicionais de relacdo causal
se os fatos novos enquadram-se, coerente-
mente, no conhecimento existente sobre a
mateéria — por exemplo, em termos de historia
natural da doenca. Segundo esses conheci-
mentos, existe plausibilidade na associagao
que esta sendo testada?

6. ANALOGIA COM OUTRAS SITUAGOES

Se ha antecedentes, na literatura, que permi-
tiram estabelecer causalidade (ex.: caso de
um dado virus ser capaz de produzir cancer),
esta justificado que, em outras situacoes as-
semelhadas, o mesmo evento pode acontecer:
ou seja, que outros tipos de virus também
causem cancer.

7. EsPECIFICIDADE DA ASSOCIAGAO

Este critério informa o quanto da presenca da
exposicao pode ser usado para prever a ocor-
réncia da doenga; se a exposi¢ao ao fator de
risco pode ser 1solada das outras exposicoes e
ser capaz de produzir mudangas na incidéncia
da doenga.

1. SEQUENCIA CRONOLOGICA

Este critério, também conhecido como tempo-
ralidade, se refere ao fato de que a exposi¢ao
ao fator de risco deve anteceder o aparecimen-
to da doenca e ser compativel com o respectivo
periodo de incubacio ou laténcia. E o critério
mais importante.

2. Forca DA AssocCIACAO

A incidéncia da doenga deve ser significativa-
mente mais elevada nos individuos expostos
do que nos ndo expostos; esta relagdo ¢ ex-
pressa, habitualmente, pelo Risco Relativo
(RR) ou pelo “Odds Ratio” (OR): quanto maior
for a magnitude dessas medidas de associagao,
maior a probabilidade de que haja relagdo cau-
sal entre exposi¢ao e doenga.

3. RELAcCA0O Dose-REsposTA

Este critério se refere a evidéncia de associacao
entre a intensidade (ou duragao) da exposicao
¢ a ocorréncia da doenga, ou seja, quanto maior
o gradiente de exposi¢do, maior a probabilidade
de adoecer. A presenga deste critério, também
denominado gradiente dose-resposta, fala a fa-
vor de uma associacao causal.

4. CONSISTENCIA DA ASSOCIAGAO

Os resultados devem ser confirmados por dife-
rentes pesquisadores, usando diferentes meto-
dos, em diferentes populagoes.

8. COERENCIA

E satisfeito quando a associacdo encontrada
nao entra em conflito com o que ¢ conhecido
sobre a historia natural e a biologia da doenga.
Combina aspectos dos critérios de consisténcia
e plausibilidade.

9. EVIDENCIA EXPERIMENTAL

Poder de experimentagdo, ou seja, realizar ex-
perimentos em animais €¢/ou humanos na ava-
liacao da causalidade. A obtencdo dessa evi-
déncia ¢ raramente disponivel em estudos en-
volvendo popula¢des humanas, devido, prin-
cipalmente, a questdes ¢€ticas.

ATENCAO! Classicamente, os critérios de
Hill citados na literatura sdo os sete primeiros
mostrados anteriormente. Porém, na verdade,
os critérios originais que datam de 1965 sao
NOVE. Nao esquecer da existéncia dos crite-
r10s coeréncia e evidéncia experimental.

ll. UM PROBLEMA ESPECIFICO:
TABAGISMO E CANCER DE PULMAO

Vamos aplicar os critérios de Hill a um proble-
ma especifico, a natureza da relagdo entre o
habito de fumar e a ocorréncia de cancer de
pulmao. Selecionamos dados de trés estudos
prospectivos sobre o tema. Os Quadros 1 ¢ 2
resumem esses dados.

Aplicando os critérios, temos:
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Forca da Associacao — Os Quadros mostram
que, nos trés estudos, as taxas de mortalidade por
Ca de pulméao foram maiores nos fumantes que
nos nao fumantes. O indice comparativo para os
grandes fumantes foi de aproximadamente 20
para 1 em dois estudos e 40 para 1 no terceiro.

Rela¢ao Dose-Resposta — Existe, além disso,
uma relacao dose-efeito: as taxas de mortali-
dade por Ca de pulmao aumentam com os su-
cessivos acréscimos na quantidade de cigarros
fumada. Este critério estd, portanto, presente
nesta associagao.

Consisténcia da Associacado — A associacao
entre o fumo do cigarro € o Ca de pulmao foi
verificada em varios paises entre diversos grupos
estudados. Mas, ainda, essa associacao foi de-
monstrada em estudos que obedeceram a dife-
rentes métodos, estudos retrospectivos € pros-
pectivos. Nos estudos retrospectivos, os doentes
com Ca de pulmao e testemunhas foram identi-
ficados e comparados segundo a histéria do
habito de fumar. Nos estudos prospectivos
(Quadros 1 e 2), as pessoas foram classificadas
segundo o habito de fumar e seguidas entdo para
observar a ocorréncia do Ca de pulmao e outras
doencas. Estes varios estudos foram concordan-
tes, ndo apenas em relacao a existéncia de uma
associagdo, mas tambeém, em geral, no que res-
peitava a importancia e graduagao do efeito.

Sequéncia Cronologica — Este critério também
esta satisfeito pelos fatos conhecidos sobre os
cigarros. O Ca de pulmao tende a desenvolver-
-se em uma idade tardia, muitos anos depois
do inicio do habito de fumar, o que € compati-
vel com o conhecido longo periodo de laténcia
caracteristico da carcinogénese.
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No estudo de Hammond ¢ Horn (Quadro 3)
encontra-se outro tipo de prova temporal. Quer
para os pequenos quer para os grandes fuman-
tes (isto ¢, menos € mais de um macgo por dia,
respectivamente) a taxa de mortalidade por Ca
de pulmdo diminui com o aumento do tempo
que estiveram sem fumar. A taxa para os gran-
des fumantes permanece elevada anos apos
abandonarem o fumo, mas esta apreciavelmen-
te reduzida em compara¢ao com a taxa daque-
les que continuam a fumar.

Especificidade da Associacio — A maior par-
te da controvérsia sobre a hipotese cigarro e Ca
de pulmao centrou-se neste criterio. Um esta-
tistico, Berkson (1958), citou o largo espectro
de doencas associadas ao habito de fumar como
uma prova contra o papel causal do tabagismo
no Ca de pulmao (Quadro 4).

Hoje, esse argumento é insustentavel. E ver-
dade que o fumar esta associado a muitas
doengas além do Ca de pulmao. Isso nao sur-
preende, pois o fumo do tabaco ¢ uma subs-
tancia complexa que contém nao apenas
benzopireno e outros conhecidos carcinoge-
nos, mas tambeém nicotina, particulas diver-
sas, monoxido de carbono e outros ingredien-
tes. E natural que seus diversos componentes
se relacionem independentemente com diver-
sos estados patologicos. Além disso, ha es-
pecificidade na for¢a da associagdo, como se
ve no Quadro 4. Para o Ca de pulmao, a di-
ferenca entre as taxas de mortalidade dos
fumantes e nao fumantes excede francamen-
te a que se verifica em qualquer outra condi-
cao. A relacdo ¢ no Ca de pulmao de cerca de
10 para 1, enquanto na doenca coronaria, por
exemplo, € de 1,7 para 1.

Quadro 1: Ca de pulméo e indices de mortalidade em fumantes habituais de cigarros®, sequndo a quantidade

fumada, em trés estudos™*.

Doll e Hill
(1956)
Tipo de Individuos Médicos Ingleses
N° de Individuos 34.000
Idades 35-75
Meses de Observacgao 120

Hammond e Horn Dorn (1958)

(1955)
Homens (EUA-9 estados)  Veteranos (EUA)
188.000 248.000
50-69 30-75
44 78

*Foram excluidas pessoas que fumavam cachimbo ou charutos, além de cigarros.

**Adaptado de “Smoking and Health”, 1964 (pp.83,164)

Quadro 2: indices comparativos de mortalidade.

Doll e Hill
(1956)
Nao Fumantes 1,0
Fumantes < 10/dia 4.4
10 a 20/dia 10,8
21 a 39/dia 43,7

40 e mais/dia -

Hammond e Horn Dorn (1958)

(1955)
1,0 1,0
5,8 5,2
7.3 9,4
15,9 18,1
217 23,3

Quadro 3: Mortalidade por cancer de pulméao segundo habito de fumar e tempo de uso do fumo (Hammond e Horn).

Taxa de Mortalidade ajustada por idade / 100.000

Menos de 1 maco/dia

Ainda fumando em 1952

Deixaram de fumar ha 1 ano

Deixaram de fumar entre 1 e 10 anos
Deixaram de fumar ha mais de 10 anos

1 ou mais macgos/dia

57,6 157,1
56,1 198,0
35,5 77,6
8,3 60,5
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Quadro 4: Resultados de sete estudos sobre causa de morte e hébito de fumar. indice comparativo (Fumante/

Né&o Fumante — F/NF).

Causas de Morte indice F/INF
Ca de Pulméao 10,8
Bronquite/Enfisema 6,1

Ca de Laringe 5,4

Ca de Esodfago 4.1
Ulcera Gastroduodenal 2,8

Causas de Morte indice FINF
Ca. de Pulmao 1,9
Dc. Art. Coronar. 1,7
Arteriosclerose 1,5
Ca. de Reto 1,0
Todas as Causas 1,7

Em relagdo a especificidade, duas outras ob-
servagoes devem ser comentadas: (1) nem todo
fumante desenvolve o Ca de pulmao; (2) nem
todos os que desenvolvem este tipo de Ca sdo
fumantes. O primeiro aparente paradoxo esta
relacionado com a natureza multifatorial da
doenca. Pode bem suceder que haja outros fa-
tores ainda nao identificados que tenham de
estar presentes, conjuntamente com o fumo,
para que se desenvolva o Ca de pulmao. No
que respeita ao Ca de pulmao em ndo fumantes,
sabe-se que, além de fumar, ha outros fatores
que aumentam o risco do Ca de pulmao, in-
cluindo a exposi¢ao ocupacional aos cromados,
amianto, niquel, clorometoximetano e, possi-
velmente, a exposicado a polui¢do atmosferica.
Portanto, os desvios a regra da relacao entre o
fumo do cigarro e o Ca de pulmao nao podem
ser invocados para afastar uma relagao causal.

Coeréncia com os conhecimentos existentes
(Plausibilidade) — Este critério esta amplamen-
te satisfeito no caso do fumo do cigarro. Em
primeiro lugar, o fumo do cigarro, como se
referiu, contém varios carcindgenos. A inalagao
leva o fumo quente aos pulmdes, pondo esses
carcindogenos em contato intimo com os teci-
dos. Em segundo lugar a evoluc¢ao temporal no
Ca de pulmao ¢ consistente com o que se sabe
sobre o consumo de cigarros pela populagio.
O aumento do consumo de cigarros antecedeu
cerca de 30 anos 0 aumento nas taxas de mor-
talidade por Ca de pulmdo. As diferencas ho-
mem-mulher na evolu¢ao das taxas de morta-
lidade por Ca de pulmao estdo também de
acordo com o fato de as mulheres, s6 mais
recentemente, terem adotado o habito de fumar.
As taxas de mortalidade aumentaram primeiro
nos homens, mas, atualmente, crescem relati-
vamente mais depressa nas mulheres.

Finalmente, ha coeréncia no que respeita as
manifestacdes anatdomicas das alteragdes tissu-
lares. Em extensos estudos anatomicos, iden-

tificaram alteragdes epiteliais (perda de cilios,
aumento no numero de camadas celulares e
presenca de cé¢lulas atipicas) na arvore traque-
obronquica dos fumantes; estas alteragdes sur-
giam em muito menos extensao nos ndo fuman-
tes. Uma série de ex-fumantes apresentou al-
teragoes epiteliais de extensao intermédia entre
as dos fumantes e ndo fumantes.

A evidéncia anatomica inclui a inducao de tu-
mores pulmonares semelhantes aos do homem
em caes “beagle” treinados a fumar atraveés de
tubos de traqueotomia € em hamsters e ratos
tratados com instilacdes intratraqueais de con-
densados de fumo de cigarro.

Em conclusao, associac¢do entre o fumo do ci-
garro e a ocorréncia do Ca de pulmao obedece
a todos os critérios propostos. No entanto, de-
vemos também perguntar se existe uma hipo-
tese alternativa para explicar estas observacoes.
Pode-se afastar a possibilidade de se tratar de
uma relagdo espuria com base na existéncia de
uma evidéncia macica ¢ realmente constante.
A associagdo ndo parece ser um artificio. Po-
deria ser explicada por uma associagao indire-
ta? Haveria um fator comum subjacente, quer
ao habito de fumar (cigarros), quer ao Ca de
pulmao, que possa produzir os resultados ob-
servados? Os que se opuseram a hipotese do
cigarro adotaram esta posi¢do. Eles admitiram
a existéncia de diferencas constitucionais entre
fumantes e nao fumantes para explicar estes
efeitos aparentes do habito de fumar cigarros...

Como ja se referiu a unica forma indiscutivel
de resolver este assunto seria analisar o efeito
do fumo dos cigarros através de um estudo
experimental com seres humanos. Como 1sso
¢ impossivel, ndo se pode negar a hipotese
constitucional. No entanto o peso das provas a
favor do papel causal dos cigarros € tdo grande
que a maioria dos cientistas as consideram to-
talmente convincentes.
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TESTES DIAGNOSTICOS

As aparéncias para a mente sdao de quatro tipos.
As coisas ou sao o que parecem ser,

ou ndo sdo, e nem parecem Ser,

ou sdo, e ndo parecem ser;

ou ndo Sdo, mesmo assim parecem ser.
Identificar corretamente todos estes casos

¢ a tarefa do homem sabio.’
Epictetus - Século II D.C.

b

l. INTRODUGAO

Um teste diagndstico comumente se refere aos
exames realizados em laboratorio, como o he-
mograma completo, a bioquimica do sangue ou
do liquor, etc. No entanto, também pode se re-
ferir a um exame de raios X ou a um conjunto
de sinais e sintomas de uma doenca. Os critérios
diagnosticos da febre reumatica, como artrite,
cardite e coreia, sdo um exemplo de teste diag-
nostico. Os achados de hemoptise e perda pon-
deral em um fumante podem ser considerados
um teste diagndstico para cancer de pulmao.

Estabelecer um diagndstico ¢ um processo
complexo. Dependendo do que se quer inves-
tigar, ha testes tradicionalmente aplicados, que
fornecem resultados bastante precisos. Exis-
tem diferentes formas de se diagnosticar as
mais variadas doencas. Quando um profissio-
nal de saude deseja realizar um diagnostico,
deve dar importancia a precisao do resultado
do teste diagndstico, ou seja, o seu nivel de
acerto deve ser idealmente o mais elevado pos-
sivel, registrando positivo quando positivo €
negativo quando negativo.

Alguns testes, por serem mais sofisticados e
custosos, nao sao acessiveis a todos os locais
e profissionais de saide. Muitas vezes depen-
demos dos testes diagnosticos que estao dispo-
niveis € que sao aceitaveis para o individuo.
Esses testes podem ser menos eficazes que os
chamados testes de referéncia ou teste padrao,
que sdo os de maior precisdo para o diagnosti-
co de determinada doenca, tais como exames
de biopsia, exame citologicos ou anatomopa-
toldgicos. A escolha do teste mais adequado
deve se basear, portanto, naquele que for mais
preciso, dentre os testes disponiveis.

O 1intuito deste capitulo € mostrar que € possi-
vel identificar um teste diagnostico que apre-
sente um grau de precisao consideravel, através
de sua comparacao com o teste de referéncia
ou teste padrdo (gold standard), para o diag-
nostico de uma dada doenca.

Il. PROPRIEDADES DOS TESTES
DIAGNOSTICOS

Os conceitos que serdo descritos abaixo con-
sistem em propriedades dos testes diagnosticos,
importantes na verificacdo de sua precisao e
correta aplicagao.

1. SENSIBILIDADE

Sensibilidade: capacidade de um teste diag-
noéstico identificar os verdadeiros positivos,
nos individuos verdadeiramente doentes.

Quando um teste € sensivel, raramente deixa de
encontrar pessoas com a doenga (baixo indice
de falso-negativos). Mas esta sujeito a encontrar
falso-positivos, ou seja, individuos com teste
positivo, mas que nao apresentam a doenca.

Utilizamos um teste mais sensivel possivel
quando:

1 - A doenca ¢ grave (e nao pode passar des-
percebida);

2 - A doenga ¢ tratavel (existe chance de cura);
3 - Osresultados errados (falsos) ndo provocam
traumas psicoldgico, econdmico ou social para
o individuo;

4 - Triagem em bancos de sangue;

5 - Outras triagens diagnosticas.

2. EsPECIFICIDADE

Especificidade: capacidade de um teste
diagndstico identificar os verdadeiros ne-
gativos, nos individuos verdadeiramente
nao doentes.

Quando um teste ¢ especifico, raramente co-
metera o erro de dizer que os ndo doentes (sa-
dios) sdo doentes (baixo indice de falso-posi-
tivos). Mas esta sujeito a encontrar falso-ne-
gativos, ou seja, individuos com teste negativo,
mas que apresentam a doenca.

Utilizamos um teste mais especifico possivel
quando:

1 - A doenca € importante, mas dificil de tratar
ou incuravel;

2 - O fato de saber que ndo se tem a doenca
possul importancia sanitaria e psicologica;

3 - Os resultados positivos errados podem provo-
car traumas psicoldgicos, econdOmicos ou sociais;

4 - O objetivo € a confirmagao do diagnostico.

3. VALORES PREDITIVOS

E o valor preditivo do teste, ou seja, sua capaci-
dade de predizer a doenc¢a ou a auséncia dela, a
partir de seus resultados positivos e negativos,

40
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respectivamente. Sendo assim, o valor preditivo
pode ser positivo ou negativo. As suas interpre-
tacoes podem ser obtidas nas seguintes perguntas:

Dado que o teste diagnostico foi positivo, qual
¢ a probabilidade de se ter a doenca? — VA-
LOR PREDITIVO POSITIVO.

Dado que o teste diagnostico foi negativo, qual

¢ a probabilidade de ndo se ter a doenca? —
VALOR PREDITIVO NEGATIVO.

Valor Preditivo (+): proporgao de individu-
os verdadeiramente positivos (doentes),
entre aqueles com diagndstico positivo
realizado pelo teste.

Valor Preditivo (-): proporgao de individuos
verdadeiramente negativos (nao doentes),
entre aqueles com diagnéstico negativo
realizado pelo teste.

SAIBA MAIS...

Os valores preditivos sao também chama-
dos de probabilidade pés-teste, ou seja, a
probabilidade de se ter ou nao a doenga,
apos o resultado de teste. Neste caso:

Probabilidade pés-teste positiva (ter a
doenca confirmada pelo teste) é o valor

preditivo positivo;

Probabilidade pés-teste negativa (ter a
doencga afastada pelo teste) é o valor

preditivo negativo;

Probabilidade pré-teste (ter a doencga
antes darealizacao do teste): é a prépria
prevaléncia da doenca na populacao.

Os valores preditivos de um teste podem sofrer
variacoes, dependendo, além da sensibilidade
¢ da especificidade do teste, da prevaléncia da
doenca na populacio. ATENCAO: A sensibi-
lidade e a especificidade do teste nao sao
influenciadas pela prevaléncia.

Quanto menor for a prevaléncia da doenca,
menor serd o valor preditivo positivo e maior
valor preditivo negativo. Quanto maior for a
prevaléncia, maior serd o valor preditivo po-
sitivo e menor o valor preditivo negativo.

Exemplo: numa situagdo de baixa prevaléncia,
mesmo um teste muito especifico ira produzir
muitos resultados falso-positivos, devido ao
elevado niimero de individuos sadios na cole-
tividade. Em situagOes de alta prevaléncia, ¢
esperado um numero maior de resultados falso-
-negativos, ainda que seja aplicado um teste
com boa sensibilidade.

Resumindo:

Maior prevaléncia > maior o VPP e menor
VPN

Menor prevaléncia > menor o VPP e maior
o VPN

A sensibilidade e a especificidade de um
exame nao se alteram com a prevaléncia
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4. ACURACIA

A acuracia ¢ a proporcao de acertos, ou seja, 0
total de verdadeiramente positivos e verdadeira-
mente negativos, em relagdo a amostra estudada.

Desejaremos uma elevada acuracia do teste
quando:

1 - A doencga € importante, mas curavel.

2 -Ha possibilidade de consequéncias graves na
1dentificacdo de falso-positivos e falso-negativos.

METODOS DE CALCULO

Diante dos conceitos apresentados sobre as
propriedades dos testes diagnosticos, iremos
demonstrar como estas sdo calculadas em Epi-
demiologia. Para isso, consideremos a dispo-
sicdo dos dados na Tabela 1 (resultado de um
teste diagnostico vs. ocorréncia da doenca).

Tab. 1: Relacéo do teste diagndstico e avaliagcdo da
doenca (positivo-negativo).

Presente Ausente Total
POSITIVO a (VP) b(FP) a+b
NEGATIVO c (FN) d(VN) c+d
TOTAL atc b+d atb+c+d=N

a — verdadeiros positivos
b — falsos-positivos

c — falsos-negativos
d — verdadeiros negativos

A partir da Tabela 1, calculamos as proprieda-
des da seguinte maneira:

Sensibilidade =al/(a+c)=VP/(VP+FN)
Especificidade =d/(b+d)=VN/(VN + FP)
Valor Preditivo (+) =a/(a+b)=VP/ (VP + FP)
Valor Preditivo (<) =d/(c +d)=VN/ (VN + FN)
Acuracia = (a+d)/N = (VP+VN)/N

VP — verdadeiros positivos; VN — verdadeiros negati-
vos; FP — falso-positivos; FN — falso-negativos.

Exemplo 1: Uma amostra de 150 individuos
foi avaliada quanto ao diagnodstico de faringite
atraves da cultura, sendo que 38 foram consi-
derados positivos e 112 negativos. Utilizamos
o meio de cultura como teste padrdo-ouro
(teste que servira como referéncia na avaliacao
do teste diagnostico sob estudo). Na avaliacdo
feita por exame clinico, 102 foram considera-
dos positivos e 48 como negativos (Tabela 2).

Qual ¢ a sensibilidade, especificidade, valor
preditivo positivo e negativo € a acuracia do
exame clinico?

As propriedades do teste diagnodstico podem
ser calculadas da seguinte maneira:

Tab. 2: Diagnostico de faringite por meio de cultura e
exame clinico.

Positivo Negativo  Total
Positivo 8 (@ 94 (b) 102
Negativo 30 (c) 18 (d) 48
Total 38 112 150 (N)
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Calculos: Calculos:
Sensibilidade =al(a+c)=8/38 =0,21 Sensibilidade =a/(a+c)=6/40 =0,15
Especificidade =d/(b+d)=18/112=0,16 Especificidade =d/(b+d)=76/80=0,95

Valor Preditivo (+) =a/ (a + b) = 8 / 102 = 0,078
Valor Preditivo () =d/(c + d)=18/48= 0,38
Acuracia =(a+d)/N=26/150=0,17

Conclusoes:

Qual é a sua avaliacdao quanto ao exame cli-
nico? Ele pode substituir o meio de cultura?
Pelos resultados encontrados, verifica-se que,
se considerarmos o meio de cultura como o
teste padrao para identificar os individuos do-
entes e sadios, o exame clinico nao € recomen-
davel para proceder ao diagndstico da faringi-
te, pois varios dos indicadores calculados
apresentaram baixos valores.

Exemplo 2: uma amostra de 200 individuos
foi diagnosticada para pneumonia através de
dois métodos diagnodsticos: o exame de raios
X simples e a auscultagao.

Considerando como padrdao-ouro o exame
raios X, faca suas conclusdes sobre os dados
da Tabela 3.

Tab. 3: Diagnostico de pneumonia por raios X e aus-
cultagéo.

SIM NAO TOTAL
Positivo 195 (a) 5 (b) 200
Negativo 10 (c) 190(d) 200
Total 205 195 400 (N)
Calculos:
Sensibilidade =al/(a+c)=195/205=0,95
Especificidade =d/(b+d)=190/195=0,97

Valor Preditivo (+) =a/(a+b)=195/200 = 0,98
Valor Preditivo () =d/(c+d)=190/200 = 0,95
Acuracia =(a+d)/N=385/400= 0,96

Conclusoes:

Face aos resultados obtidos, concluimos que
o método de auscultagao apresenta bons re-
sultados no diagnostico de pneumonia, ao
considerarmos o exame de raios X simples,
como o padrio-ouro do diagnostico.

Exemplo 3: Para avaliacdo de 120 pacientes
quanto a incidéncia de cancer de prostata, fo-
ram realizados os métodos de toque retal (pa-

drao) e de PSA, obtendo-se os dados da Tabe-
la 4. Faca as suas conclusoes.

Tab. 4: Diagndstico de cancer de prostata por toque
retal e PSA.

Positivo  Negativo Total
POSITIVO 06 (a) 4 (b) 10
NEGATIVO 34 (c) 76 (d) 110
TOTAL 40 80 120 (N)

Valor Preditivo (+) =a/(a+b)=6/10 =0,60
Valor Preditivo (-) =d/(c+d)=76/110 =0,69
Acuracia =(a+d)/N=82/120= 0,68

Conclusoes:

Os resultados indicam que o método PSA, no
diagnostico do cancer de prostata, apresenta
baixo valor de sensibilidade, ou seja, grande
quantidade de falso-negativos. Em relagdo a
especificidade, o seu valor ¢ bastante elevado.
Desta forma, quando o PSA for positivo, ¢
bastante confiavel o seu diagndstico. Quanto
aos valores preditivos (+) e (-), assim como a
precisao, os resultados foram apenas regulares.

Exemplo 4: Avaliando-se 80 individuos, para
diagnostico de cancer de laringe, foram utili-
zados para os métodos da biopsia (padrao) e
da pun¢do do linfonodo, sendo os dados apre-
sentados na Tabela 5.

Tab. 5: Diagnostico de cancer de laringe por biopsia
e puncgéo de linfonodo.

POSITIVO NEGATIVO TOTAL
POSITIVO 45 (a) 5 (b) 50
NEGATIVO 15 (c) 15 (d) 30
TOTAL 60 20 80 (N)
Calculos:
Sensibilidade =a/(a+c)=45/60 =0,75
Especificidade =d/(b+d)=15/20 =0,75

Valor Preditivo (+) =a/(a+ b)=45/50 =0,90
Valor Preditivo (-) =d/(c+d)=15/30 =0,50
Acuracia =(a+d)/N=60/80=0,75

Conclusoes:

Quanto aos resultados, verificamos que o valor
preditivo (+) foi o destaque, sendo 1gual a 0,90.
Os demais, como sensibilidade e especificida-
de, foram considerados regulares.

Exemplo 5: Numa amostra de 90 individuos,
foram empregados testes diagnosticos para
avaliagdao de presenca de enfisema pulmonar.
Os testes utilizados foram o exame de raios X
(teste padrao) e o exame clinico, segundo os
dados da Tabela 6.

Tab. 6: Diagndstico de enfisema pulmonar por raios
X e exame clinico.

Positivo Negativo Total
Positivo 31 (a) 19 (b) 50
Negativo 31 (c¢c) 9 (d) 40
TOTAL 62 28 90 (N)
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Calculos:
Sensibilidade =al/(a+c)=31/62 =0,50
Especificidade =d/(b+d)=9/28 =0,32

Valor Preditivo (+) =a/(a+b)=31/50 =0,62
Valor Preditivo (-) =d/(c+d)=9/40 =0,23
Acuracia =(a+d)/N= 40/90=0,44

Conclusoes:

A sensibilidade, a especificidade, os valores pre-
ditivos (+) e (-) € a precisao apresentaram baixos
valores, indicando que o exame clinico ndo € um
bom teste diagnostico para o enfisema pulmonar.

lll. CURVAS ROC

O que sao?

A sensibilidade e a especificidade sdo caracte-
risticas dificeis de conciliar, ou seja, € compli-
cado aumentar essas duas propriedades de um
teste diagnostico especifico ao mesmo tempo.
Para representar esta relagdo, normalmente
antagonica, entre a sensibilidade e a especifi-
cidade, utilizam-se as curvas ROC (Receiver
Operator Characteristic curve).

Como sao construidas?

Para construir uma curva ROC, traca-se um
diagrama que represente a Sensibilidade e a
Especificidade para um conjunto de valores
de cut off point (ponto de corte), conforme o
exemplo abaixo.

O que é um valor de cut off point ou pon-
to de corte?

Quando se tem uma variavel continua, apds
a aplicagcao de um teste diagndstico quantita-
tivo (ex.: glicemia de jejum) e se pretende
transforma-la numa variavel dicotébmica, do
tipo doente/nao doente, temos que utilizar um
determinado valor, na escala continua, consi-
derado discriminatorio entre essas duas clas-
ses. Aesse valor da-se o nome de cut off point.

Como interpreta-las?

O valor escolhido como cut off point ou ponto
de corte ira influenciar as propriedades do tes-
te, segundo a curva ROC, podendo aumentar
a especificidade e diminuir a sensibilidade ou
o inverso. Logo, a intencdo com que se utiliza
o teste diagnostico ird influenciar a escolha do
ponto de corte e, consequentemente, as pro-
priedades do teste.

As curvas ROC descrevem a capacidade de um
teste diagnostico de definir diferentes valores
de sensibilidade e especificidade para um de-
terminado nimero de valores cut off point. Isso
permite por em evidéncia os valores para os
quais existe maior otimizacao da sensibilidade
em func¢do da especificidade. O ponto, numa
curva ROC, onde isso acontece, ou seja, onde
ha maior otimizacao das propriedades do
teste é aquele que se encontra mais proximo
do canto superior esquerdo do diagrama.
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Por outro lado, as curvas ROC permitem quan-
tificar a acuracia de um teste diagnostico, ja
que esta é proporcional a darea sob a curva
ROC, isto ¢, tanto maior quanto mais a curva
se aproxima do canto superior esquerdo do
diagrama. Sabendo isso, a curva sera util, tam-
bém, na comparagdo de testes diagnosticos,
tendo um teste uma exatidao tanto maior, quan-
to maior for a area sob a curva ROC.

Exemplo: Curva ROC hipotética.

Comentarios: A escala vertical representa a
sensibilidade e, a horizontal, a especificidade.
O Teste A tem maior acuracia do que o Teste
B, pois possibilita no ponto 1 (cut off point)
o maior valor de sensibilidade para o maior
valor de especificidade. No ponto 2, poderi-
amos alcancar um maior valor de sensibilida-
de, porém prejudicariamos a especificidade
com um valor menor. No ponto 3, teremos
um valor para o Teste A que aumentara a es-
pecificidade, com diminui¢ao da sensibilida-
de. Portanto, escolhemos os valores cut off
point conforme o interesse em aumentar a
sensibilidade ou a especificidade.

IV. RAZOES DE VEROSSIMILHANGA
(LIKELIHOOD RATIO)

As razdes de verossimilhanca (ou razao de pro-
babilidades) sdo uma forma de descrever o de-
sempenho de um teste diagnostico. Resumem o
mesmo tipo de informagdo que a sensibilidade
¢ a especificidade fornecem. Podem ser usadas
para calcular a probabilidade de doenga depois
de um teste positivo ou negativo.

Possui como vantagens ser menos suscetivel
a mudancas em func¢do da prevaléncia da do-
enga ¢ permite descrever a acuracia de um
teste com resultados numéricos (ex.: exames
hormonais e bioquimicos), em diversos pontos
de corte de resultado.

A razdo de verossimilhanga, para um determi-
nado valor de um teste diagnostico, ¢ dada em
chances, ¢ ¢ definida como a probabilidade de
um resultado do teste em pessoas com a do-
enca, dividida pela probabilidade do resultado
do teste em pessoas sem a doenca.

CHANCES X PROBABILIDADE

Uma vez que as razdes de verossimilhanga sdo
expressas em chances, para entendé-las € ne-
cessario distinguir chances de probabilidade.
Entdo vamos la:

Probabilidade: é a proporcao de pessoas
nas quais uma determinada caracteristica
(ex.: teste positivo) esta presente. E usada
para expressar a sensibilidade, especifici-
dade e os valores preditivos.

Chances: é a razao de duas
probabilidades.
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Teste B
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1-Especificidade (falso-positivos)

CURVA ROC

Essas medidas podem ser interconvertidas
utilizando-se as seguintes formulas:

Chances = (Probabilidade do evento) / (1 -
probabilidade do evento)

Probabilidade = (Chances) / (1 + Chances)

As chances e a probabilidade expressam
a mesma informacao, mas de formas di-
ferentes. Exemplo:

As chances de um time ganhar sao de 4:1.
Isso € o mesmo que dizer que esse time
tem 80% de probabilidade de vencer.

Como dito anteriormente, a razao de verossi-
milhanca ¢ definida como a probabilidade de
um resultado do teste em pessoas com a do-
enca, dividida pela probabilidade do resul-
tado do teste em pessoas sem a doenca. Ira
expressar quantas vezes mais provavel ou me-
nos provavel ¢ um resultado X de um teste
diagnostico em pessoas doentes, comparadas
com as nao doentes.

Sendo assim, se um teste apresenta 2 possibilida-
des de resultado (positivo ou negativo), dois tipos
de razdes de verossimilhanga podem ser descritas:
a razao de verossimilhanca positiva, associada
ao teste positivo, ¢ a razao de verossimilhanca
negativa, associada ao teste negativo.

RAzAo DE VEROSSIMILHANGA PosiTiva (RVP)
Método de calculo:

RVP = (sensibilidade) / (1 - especificidade)
Ou,

RVP=(a/a+c)/(b/b+d)

Caracteristicas:
- Quanto maior a RVP, melhor o teste;

- Quanto mais perto de 0 (zero), melhor sera
o teste;

- Para ser um bom teste, a RVP deve ser mui-
to maior que 1;

- Um resultado positivo ¢ mais provavel de ser
verdadeiro positivo (sensibilidade) do que
falso-positivo (1 - especificidade).

RAzAo DE VEROSSIMILHANGA NEGATIVA (RVN)

Método de calculo:

RVN = (1 - sensibilidade) / (especificidade)
Ou,
RVN=(c/a+c)/(d/d+Db)

Caracteristicas:

- Quanto menor a RVN, melhor o teste;

- Quanto mais perto de 0 (zero), melhor sera
o teste;

- Um resultado negativo € mais provavel de
ser um verdadeiro resultado negativo (espe-
cificidade) do que um falso-negativo (1 -
sensibilidade).

Exemplo (retirado do livro: “Medicina Ba-
seada em Evidéncias”):

Para avaliar a acuracia diagnostica do teste
rapido para detec¢ao de antigeno estreptococi-
co, foram estudados 182 pacientes com farin-
gite aguda. A prevaléncia de faringite estrep-
tococica, diagnosticada pelo teste padrao, a
cultura da orofaringe, era de 12% (22 pacien-
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tes). O teste rapido foi capaz de diagnosticar
21 desses casos e afastar a probabilidade de
ocorréncia da doenca em 154 dos 160 com
cultura negativa (Tabela 7).

Tab. 7: Exemplo do calculo da RV (teste rapido
para faringite estreptococica.

Teste Rapido  Cultura  Cultura TOTAL
Positiva Negativa

Teste Rapido 21 (a) 6 (b) 27

Positivo

Teste Rapido 1 (c) 154 (d) 155

Negativo

TOTAL 22 160 182

Calculos:

Sensibilidade =95,45%

Especificidade =96,25%

Valor Preditivo (+) =77,78%
Valor Preditivo () =99,35%

RV positiva =(a/a+c)/(b/b+d)=253
RV negativa =(c/a+c)/(d/d+b)=0,05
Conclusées:

O teste rapido foi capaz de detectar quase todos
os casos de faringite estreptococica (sensibili-
dade de 95,45%). Diante de um resultado po-
sitivo, mais de 3/4 dos pacientes sao verdadei-
ros positivos (Valor preditivo positivo de
77,78%). O resultado positivo aumenta em 25
vezes a chance da doenca (RV positiva=25,3).
Conclui-se, portanto, que o uso do teste rapido
permite um diagndstico preciso, rapido, € uma
conduta terapéutica imediata.

Qual seria a utilidade de um teste diagnostico
com alta sensibilidade e/ou alta especificidade?

1) Quando um exame tem uma sensibilidade
extremamente alta, na presenga de um resul-
tado negativo, exclui eficazmente o diagnos-
tico de uma determinada doenca. E a regra:

“SnNout” - High sensitivity, a negative
result rules out the diagnosis.

Ou seja:

— Quando um sinal tem alta sensibilidade, o
resultado negativo exclui o diagndstico.

— Auséncia exclui a doenca-alvo.
2) Quando um exame tem uma especificidade
extremamente alta, um resultado positivo

significa um diagnostico eficaz. E a regra:

“Sp Pin” - High specificity, a positive result
rules in the diagnoses.

Ou seja:
— Quando um sinal tem alta especificidade, o

resultado positivo eficazmente faz o diagnostico.
— Presenca confirma doenca-alvo.
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V. TESTES MULTIPLOS

A maioria dos testes de diagnosticos ndo sao
perfeitos, ou seja, apresentam menos de 100%
de sensibilidade e especificidade. Um tUnico
exame nao consegue confirmar nem afastar a
doenga. Por isso, na pratica, sdo necessarios
outros exames para realizar essa tarefa. Ai en-
tra o conceito de testes multiplos:

=» Utilizar, nao somente um teste, para confirmar
ou afastar o diagndstico, mas sim varios testes.

Isso pode ser feito basicamente de duas formas:

TESTES EM PARALELO

E a realizacdo de varios testes diagndsticos ao
mesmo tempo, sendo que o resultado positivo
de qualquer teste confirma o diagnostico.
Dessa maneira, aumentamos a sensibilidade,
mas diminuimos a especificidade.

Indicacoes: necessidade de avaliacao réapida,
como nos pacientes hospitalizados e em salas
de emergéncia.

TESTES EM SERIE

E arealizacdo de testes consecutivos, ou seja, um
apos o outro. Nesse caso, todos os testes devem
ser positivos para confirmar o diagnostico. Ape-
nas um resultado negativo ja invalida o diagnos-
tico. E uma forma de aumentar a especificidade,
mas que diminui a sensibilidade.

Indicacoes: necessidade de avaliacao rapida,
quando ndo existir exame de alta especificida-
de disponivel.

Resumindo:

Testes em paralelo

e Sensibilidade alta

e Valor preditivo negativo alto
e Especificidade baixa

e Valor preditivo positivo baixo

Testes em série

e Especificidade alta

e Valor preditivo positivo alto

e Sensibilidade baixa

e Valor preditivo negativo baixo
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ANEXOS

ANEXOS

ANEXO 1
Niveis de Evidéncia Cientifica nos
Enfoques de Terapia e Prevencao

Ensaio Clinico Randomizado
(ECR) ou Revisao Sistematica

(RS) de ECRs com desfechos cli-
nicos*.

Nivel I —

Nivel I — ECR ou RS dos mesmos de menor
qualidade:

» Com desfechos substitutos valida-
dos**,

» Com analises de subgrupos ou de
hipoteses a posteriori.

* Com desfechos clinicos, mas de
menor rigor metodologico.

Estudo observacional de reconhecido peso cien-
tifico (estudo de coorte ou de caso-controle
aninhado a uma coorte, s€ries temporais multi-
plas ou revisao sistematica desses estudos).

Nivel III -ECR com desfechos substitutos nao
validados.

Estudo de caso-controle.

Nivel IV — Estudo com desfecho clinico, mas
com maior potencial de viés (tal
como experimento ndo comparado
¢ demais estudos observacionais).

Nivel V — Forum representativo ou opiniao de

especialista sem evidéncias dos ni-

vels acima.

* Para ser considerado evidéncia nivel I, o
ECR deve, em geral, atender quesitos de qua-
lidade, como ser duplo-cego, ter alocagdo si-
gilosa, completar acompanhamento de > 80%
e explicar poder adequado (> 0,80 alfa = 0,05)
para um desfecho clinico. Em casos raros,
evidencias ndo geradas por ECR podem alcan-
car nivel I: quando a nova terapia traz bene-
ficio convencional é aceita como ineficaz
(p.ex.: desfibrilacdo para a fibrilacdo ventri-
cular) ou entdo quando ha sucesso terapéutico
inquestionavel e a terapia é pouco eficaz.

** Desfechos substitutos sdao validados quando
ha demonstragdo, em ECR de longa duragdo,
de que mudancas entre os desfechos substitutos
e clinicos sdo correlacionadas e de que o subs-
tituto captura plenamente todos os efeitos da
terapia (p. ex.: a contagem de celulas CD4 foi
validada como preditiva de incidéncia e mor-
talidade de AIDS).

ANEXO 2
Niveis de Evidéncia Cientifica nos
Enfoques Diagnésticos

Nivel I — Estudo diagnostico ou Revisdo Sis-
tematica (RS) de ECRs de alta qua-
lidade metodoldgica sobre testes/
regras de predi¢do clinica* previa-

mente avaliados™*.

Nivel IT — Estudo diagndstico exploratorio de
alta qualidade metodologica.

Geragao e avaliacao de regra de pre-
dicao clinica®™ em amostras aleato-
rias distintas dos pacientes em es-
tudo (split sample).

Nivel III — Estudo diagnostico:
* Em amostra nao consecutiva.

* Em que o teste padrao nao ¢ apli-
cado a todos os pacientes.

Geracao de regra de predi¢ao clini-
ca sem validac¢ao.

Nivel IV — Estudo diagndstico com teste pa-
drdo nao independente e/ou cego.

Estudo de caso-controle.

Nivel V — Forum representativo/opinido de
especialista dos niveis acima.

* Regra de predicdo clinica: um algoritmo ou
escore que junta diferentes elementos clinicos
para produzir uma classificacdo diagnostica
ou prognostica.

** Estudo transversal ou de coorte: (1) em
aspecto adequado de pacientes, (2) seleciona-
dos consecutivamente; e (3) com teste avaliado
de forma cega e independente contra um pa-
drao-ouro valido.

Estudos com menor rigor metodologico podem
gerar evidéncia de nivel I quando. (1) a espe-
cificidade de exame é tdo alta que um resulta-
do positivo faz sistematicamente o diagnostico
da doenca: um sinal de piparote positivo para
o diagnostico da ascite, por exemplo, ou (2) a
sensibilidade do exame é tdo alta que um re-
sultado negativo sistematicamente afasta o
diagndstico da doenca: por exemplo, a presen-
ca de pulsagdo venosa espontanea na retina
(um teste negativo) afasta a possibilidade de
hipertensdo intracraniana.
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ANEXO 3
Graus de Recomendacao em Tratamento —
Prevencgao — Etiologia

Grau de Recomendacdo A:

1A: Revisdo Sistemdtica (com homogeneidade)
de Ensaios Clinicos Controlados e randomizados.

1B: Ensaio Clinico Controlado e Randomizado
com Intervalo de Confianca Estreito.

1C: Resultados Terapéuticos do tipo “tudo ou
nada’”.

Grau de Recomendacdo B:

2A: Revisdo Sistemdtica (com homogeneidade)
de Estudos de Coorte.

2B: Estudo de Coorte (incluindo Ensaio Clini-
co Randomizado de Menor Qualidade).

2C: Observagdo de Resultados Terapéuticos
(outcomes research) Estudo Ecoldgico.

3A: Revisdo Sistemdtica (com homogeneidade)
de Estudos Caso-Controle.

3B: Estudo Caso-Controle.

Grau de Recomendacdo C:

1. Relato de Casos (incluindo Coorte ou Caso-
-Controle de menor qualidade).

Grau de Recomendacdo D:

Opinido desprovida de avaliagdo critica ou

baseada em matérias bdsicas (estudo fisiolo-

gico ou estudo com animais).

OBS.: uma outra forma de usar os graus de
recomendacoes é usar de A ate E.

Grau A: altamente recomendavel;

Grau B: recomendavel;

Grau C: sem evidéncias a favor ou contra;
Grau D: desaconselhavel;

Grau E: claramente contraindicada.

ANEXO 4
Fases da Experimentacao de um Novo
Medicamento

Fase Pré-Clinica

Toda nova molécula, identificada em experi-
mentagdes in vitro como tendo potencial tera-
péutico, devera ser aplicada em animais antes
de ser utilizada em seres humanos.

ANEXOS

Objetivo. buscar informacdes preliminares
sobre a atividade farmacoldgica e a seguranca
do produto.

Estima-se que mais de 90% das substancias
estudadas nesta fase sao eliminadas. Os produ-
tos que demonstram atividade farmacologica
especifica e perfil de toxidade aceitavel passam
a fase seguinte.

Fase |

» S30 os primeiros ensaios envolvendo seres
humanos com novas substancias.

* Geralmente realizados em voluntarios saos
(20-80 voluntarios).

e Objetivo: AVALIACAO PRELIMINAR
SOBRE SEGURANCA (nao eficacia) e
estabelecer o perfil farmacocinético e far-
macodinamico da nova substancia.

* Qual ¢ a quantidade de medicamento que pode
ser administrada sem causar sérios efeitos
adversos?

Fase Il — Pesquisa Terapéutica Piloto

* Geralmente realizados em um pequeno nui-
mero de pacientes para 0s quais 0 Novo
medicamento possa ser benéfico (100-300
pacientes).

* O namero de pacientes ¢ reduzido, mas o
acompanhamento ¢ intenso.

« Objetivo: AVALIAR A EFICACIA E SE-
GURANCA EM CURTO PRAZO ¢ tam-
bém determinar a melhor dose a ser utilizada.

» Geralmente, nessa fase, iniciam-se os estu-
dos controlados com placebo.

Fase lll- Pesquisa Terapéutica Ampliada

* Procura envolver um nimero maior (300 a
1.000 voluntarios) e, se possivel, grupos
variados de pacientes.

« Objetivo: DETERMINAR A EFICACIA
E SEGURANCA EM CURTO E LONGO
PRAZO das diversas formula¢cdes do novo
principio ativo e estabelecer o valor tera-
péutico absoluto e relativo do medicamento.

* E a investiga¢ao clinica mais extensa e ri-
gorosa de um novo tratamento.

* Compara¢ao do novo medicamento com o
tratamento padrdo para a mesma condigao.
Estudos randomizados duplo-cegos.

 Idealmente, nesta fase, as condi¢coes em que
os ensaios sdo realizados deveriam ser as
mais proximas possiveis das condi¢oes de
uso normal.
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Fase IV—- Pesquisa Pés-Comercializacao

» Estudos de farmacovigilancia — outros de-
senhos (inquéritos, caso-controle, coorte).

Objetivo. detectar a incidéncia de reagdes
adversas pouco frequentes ou ndo espera-
das, determinar os efeitos da administragao
do produto em longo prazo, avaliar o pro-
duto em populagdes ndo estudadas nas fases
anteriores e estabelecer possiveis novos
usos para o produto, os quais deverao ser
estudados novamente a partir da fase II.

Por ser uma fase pos-comercializagdao, o nu-
mero de individuos em observa¢ao com uso da
droga ndo necessita ser especificado, podendo
ultrapassar o numero de 10.000 voluntarios.

ANEXO 5
Termos e Definicoes em Pesquisa

1 - Pesquisa — classe de atividades cujo obje-
tivo € desenvolver ou contribuir para o conhe-
cimento generalizavel. O conhecimento gene-
ralizavel consiste em teorias, relagcdes ou prin-
cipios ou no acumulo de informagdes sobre as
quais estao baseados, que possam ser corrobo-
rados por metodos cientificos aceitos de obser-
vacao ¢ inferéncia.

2 - Pesquisa envolvendo seres humanos —
pesquisa que, individual ou coletivamente,
envolva o ser humano, de forma direta ou in-
direta, em sua totalidade ou partes dele, incluin-
do o manejo de informagdes ou materiais.

3 - Protocolo de pesquisa — documento con-
templando a descricdo da pesquisa em seus
aspectos fundamentais, informagdes relativas
ao sujeito da pesquisa, a qualificacao dos pes-
quisadores € a todas as instancias responsaveis.

4 - Pesquisador responsavel — pessoa respon-
savel pela coordenagdo e realizagdo da pesqui-
sa ¢ pela integridade e bem-estar dos sujeitos
da pesquisa.

5 - Instituicao de pesquisa — organizagao,
publica ou privada, legitimamente constituida
e habilitada na qual sdo realizadas investiga-
coes cientificas.

Quadro Sintese

ANEXOS

6 - Promotor — individuo ou institui¢ao, res-
ponsavel pela promocdo da pesquisa.

7 - Patrocinador — pessoa fisica ou juridica
que apoia financeiramente a pesquisa.

8 - Risco da pesquisa — possibilidade de danos
a dimensao fisica, psiquica, moral, intelectual,
social, cultural ou espiritual do ser humano, em
qualquer fase de uma pesquisa e dela decorrente.

9 - Dano associado ou decorrente da pesqui-
sa — agravo imediato ou tardio, ao individuo
ou a coletividade, com nexo causal comprova-
do, direto ou indireto, decorrente do estudo
cientifico.

10 - Sujeito da pesquisa — ¢ o(a) participante
pesquisado(a), individual ou coletivamente, de
carater voluntario, vedada qualquer forma de
remuneracao.

11 - Consentimento livre e esclarecido — anu-
éncia do sujeito da pesquisa e/ou de seu represen-
tante legal, livre de vicios (simulagdo, fraude ou
erro), dependéncia, subordinagao ou intimidagao,
apos explicacao completa e pormenorizada sobre
a natureza da pesquisa, seus objetivos, métodos,
beneficios previstos, potenciais riscos € 0 inco-
modo que esta possa acarretar, formulada em um
termo de consentimento, autorizando sua partici-
pacdo voluntaria na pesquisa.

12 - Indenizacao — cobertura material, em re-
paracdo a dano imediato ou tardio, causado pela
pesquisa ao ser humano a ela submetida.

13 - Ressarcimento — cobertura, em compen-
sacdo, exclusiva de despesas decorrentes da
participacao do sujeito na pesquisa.

14 - Comités de Etica em Pesquisa — CEP —
colegiados interdisciplinares e independentes,
com “munus publico”, de carater consultivo,
deliberativo e educativo, criados para defender
os interesses dos sujeitos da pesquisa em sua in-
tegridade e dignidade e para contribuir no desen-
volvimento da pesquisa dentro de padroes éticos.

15 - Vulnerabilidade — refere-se a estado de
pessoas ou grupos que, por quaisquer razoes
ou motivos, tenham a sua capacidade de auto-
determina¢ao reduzida, sobretudo no que se
refere ao consentimento livre e esclarecido.

Fase Sujeito N° de Objetivo
Participantes Principal
Pré-Clinica Animais de Laboratério Variavel Verificar efeitos farmacoldgicos/terapéuticos
e toxidade em animais.
Fase | Voluntarios sadios 20a 100 Seguranca, farmacocinética e farmacodinamica.
Fase ll Enfermos 100 a 300 Seguranga, eficacia e dosagem.
Fase lll Enfermos 300 a 1000 Eficacia comparativa e seguranca.
Fase IV Enfermos Mais de 1000 Ampliar experiéncia em eficacia e seguranca

Vigilancia farmacologica e comercializagao
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16 - Incapacidade — Refere-se ao possivel su-
jeito da pesquisa que nao tenha capacidade civil
para dar o seu consentimento livre e esclarecido,
devendo ser assistido ou representado, de acor-
do com a legislagdo brasileira vigente.

17 - Farmacocinética — Em geral, sdao todas
as modificagdes que um sistema biolodgico pro-
duz em um principio ativo. Operativamente, ¢
o estudo da cinética (relacao quantitativa entre
a variavel independente tempo e a variavel
dependente concentracao) dos processos de
absorcao, distribuicao, biotransformacao e ex-
cre¢ao dos medicamentos (principios ativos e/
ou seus metabolitos).

ANEXOS

18 - Farmacodinamica — Sao todas as modi-
ficagOes que um principio ativo produz em um
sistema bioldgico. Do ponto de vista pratico, €
o estudo dos efeitos bioquimicos e fisiologicos
dos medicamentos e seus mecanismos de acao.

19 - Margem de seguranca — Indicador far-
macodinamico que expressa a diferenca entre
a dose toxica (por exemplo DL 50) e a dose
efetiva (por exemplo DE 50).

20 - Margem terapéutica — E a relagdo entre
a dose maxima tolerada, ou também toxica, e
a dose terapé€utica (dose toxica/dose terapéuti-
ca). Em farmacologia clinica se emprega como
equivalente de Indice Terapéutico.
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Esta é uma Area de Treinamento onde todas as questoes disponiveis, sobre os assuntos
abordados, estao expostas e comentadas. Sugerimos que todos os comentarios sejam
lidos. Mesmo que vocé acerte a questao, leia o seu comentario. Eles foram elaborados para
que voceé possa treinar também seu “raciocinio” pragmatico e intuitivo, fundamental para
um bom desempenho nos Concursos.

Acompanhe a opiniao e os comentarios dos nossos professores (que outrora participavam
das Bancas e formulavam questoes para 0s concursos), nao somente sobre as doencas
abordadas, mas tambem sobre o formato da propria questao: questoes mal formuladas,
erradas, com mais de uma (ou com nenhuma) resposta certa, serao devidamente criticadas,
e 0s comentarios justificados.

Alem disso, diversas dicas foram inseridas nesta secao, com regras mnemonicas, tabelas e
figuras, nao necessariamente relacionadas ao gabarito. Esta é uma parte muito importante
do nosso projeto. Aconselhamos fortemente que vocé nao use 0s comentarios somente para
esclarecer as questoes - utilize-os para Estudar !

Qualquer duvida, sobre qualquer questao - envie-nos uma mensagem para o seguinte
endereco: medgrupo@medgrupo.com.br que teremos a maior satisfacao em ajuda-lo.

Equipe do MEDGRUPO.
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J@

1 —No sentido de avaliar os fatores envolvidos com a ocor-
réncia de casos graves de dengue, foram selecionados
dois estudos realizados no Brasil. Estudo 1 - realizado em
seis cidades brasileiras, localizadas nas regides Nordeste
e Centro-Oeste, durante as epidemias no periodo de 2009
a 2012. Neste estudo, casos de Febre Hemorragica da
Dengue (FHD), categoria considerada como forma grave
da doenga, foram comparados a casos que nao evoluiram
para FHD. A tabela A resume os principais resultados do
estudo, relativos aos pacientes maiores de 15 anos de
idade (adaptado de Teixeira MG et al. PLOS-NDT 2015,
9(5):e0003812). Tabela A - Razéo de chances ajustada
(ORaj) para a associagado entre Febre Hemorragica da
Dengue (FHD) e variaveis sociodemograficas e clinicas
em seis cidades brasileiras, localizadas nas regides Nor-
deste e Centro-Oeste do Brasil nos anos de 2009 a 2012.

PREVENTIVA - VOLUME 2/2019

Estudo 2 - Neste estudo, a unidade de analise baseou-se
nos distritos em que se divide a cidade do Rio de Janeiro.
Buscou-se verificar as possiveis associagdes entre algu-
mas variaveis selecionadas e a incidéncia de dengue gra-
ve nos distritos da cidade. Tabela B - Parametros da anali-
se uni e multivariada e as respectivas taxas de incidéncia
de dengue grave no Rio de Janeiro/Brasil, em 2008.

Variavel *ORaj | *IC,,,,
Cor

Branca 1,0

Parda 1,2 09-17

Negra 08 05-12
Renda familiar

Até 1 salario minimo 1,0

De 2 a 3 salarios minimos 0,6 04-0,8

Mais de 3 salarios minimos 0,5 0,3-0,8
Escolaridade (em anos)

0 a 3 anos 1,0

4 a7 anos 0,6 0,3-1,0

8 a 10 anos 0,8 0,5-1,3

10 ou mais 1,0 06-1,6
Hipertensao

N&o 1,0

Sim 1,6 1,1-2,1
Alergia alimentar

Nao 1,0

Sim 1,0 0,5-2,2
Alergia - manifestacdes
cutaneas

Nao 1.0

& 1,8 1,1-3,2
Diabetes

N&o 1,0

Sim 1,2 0,7-2,3
Asma

N&o 1,0

Sim 1,1 04-26

Analise Analise
: Univariada Multivariada
Indicador
Incidéncia* | *IC,, (Incidéncia*| “IC,_,
Circulacao
prévia do soro-
tpo'DENV3 | 123 |1t | 121 1007
(na epidemia ’ ’
de 2001)
Nucleos de
estratégia 0,58 - 0,70 -
de saude da 0,89 0,92 Ligt 0,93
familia
Cor referida 1,12 - 1,16 -
como regra Lt 1,51 e 1,54
NUmero de
casos de 1,11 - 1,05 -
dengue em L 1,48 1,21 1,39
2008
Agua (45 |099-
encanada ’ 1,33
Densidade 104 0,89 -
populacional ’ 1,20
Populacdo que
vive em fave- 1,10 ?gg _
las ’
Unidades de
" 0,86 -
atgngap 0,99 115
primaria
Baixa renda 0,87 -
1,07 131
Servico de 10 0,88 -
coleta de lixo ’ 1,19
Servico de
coleta de lixo 0,84 832 '
em favelas ’

Obs: * - ORaj ajustado por regressao logistica, # - 1C95%
Intervalo de 95% de confianga.

Obs: * - razdo de incidéncia; # - intervalo de 95% de con-
fianga; 1 - DENV-3 - Sorotipo 3 de virus da dengue.

Em relacdo aos estudos apresentados, responda: Cite o0s
fatores associados de forma independente a Febre He-
morragica da Dengue (FHD) identificados pelo estudo 1.
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J@

2 — A Depresséo Pés-Parto (DPP) pode acometer a mu-
Iner no puerpério. Nesse periodo, as maes encontram-se
mais vulneraveis a sintomas e episodios depressivos pro-
priamente ditos. A detecgao precoce deste problema tem
recebido especial aten¢ao nos Ultimos anos. Em 1987, Cox
e colaboradores desenvolveram a Escala de Depressao
Po6s-Parto de Edimburgo (Edinburgh Postnatal Depression
Scale - EPDS) para identificacdo da DPP neste periodo. No
Brasil, foi realizado um estudo com o objetivo de avaliar a
validade desta escala EPDS no diagndstico de depresséo
puerperal nos trés meses subsequentes ao parto, em uma
amostra de maes da coorte de nascimentos de Pelotas,
2004*. O padréo-ouro foi a entrevista psiquiatrica padroni-
zada semiestruturada baseada no Cédigo Internacional de
Doengas (CID-10) aplicada por psiquiatras treinados para
este procedimento. A partir dos dados da tabela A, calcule
sensibilidade, especificidade e valor preditivo positivo da Es-
cala de Depressao Pés-Parto de Edimburgo (EPDS) quando
se utiliza um ponto de corte maior ou igual a 9 pontos para
o diagnostico de Depressao Pos-Parto (DPP). Tabela A Dis-
tribuicdo da Depresséo Pos-Parto (DPP), usando a Escala
de Depresséo Pds-Parto de Edimburgo (EPDS) com pon-
to de corte = 9 pontos, segundo o padréo-ouro (entrevista
psiquiatrica) em 378 mulheres puérperas pertencentes a
coorte de nascimentos de Pelotas de 2004.

Entrevista psiquiatrica | EPDS29 | EPDS<9 | TOTAL
Com depressao 95 9 104
Sem depressao 124 150 274
TOTAL 219 159 378

* Adaptado de: Santos ef al. Cad. Saude Publica 2007;
23(11):2577-2588

J@

3 — A Depresséao Pds-Parto (DPP) pode acometer a mu-
Iher no puerpério. Nesse periodo, as maes encontram-se
mais vulneraveis a sintomas e episodios depressivos pro-
priamente ditos. A detecgéo precoce deste problema tem
recebido especial aten¢do nos ultimos anos. Em 1987, Cox
e colaboradores, desenvolveram a Escala de Depresséo
P6s-Parto de Edimburgo (Edinburgh Postnatal Depression
Scale - EPDS), para a identificagdo da DPP neste periodo.
No Brasil, foi realizado um estudo com o objetivo de avaliar
a validade desta escala EPDS no diagndstico de depres-
sao puerperal nos trés meses subsequentes ao parto, em
uma amostra de maes da coorte de nascimento de Pelotas,
2004*. O padrao-ouro foi a entrevista psiquiatrica padroni-
zada semiestruturada baseada no Cédigo Internacional de
Doengas (CID-10) aplicada por psiquiatras treinados para
este procedimento. Qual o impacto sobre a sensibilidade
se 0 ponto de corte utilizado for alterado para = 57
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J@

4 — Usando a curva de ROC mostrada na figura, assinale
a alternativa CORRETA:

a) No eixo 3 véo os valores falso-negativos.

b) No eixo 2 vao os valores da especificidade.

c) O ponto 1 é a curva ROC de um exame perfeito.
d)Alinha 4 é a curva ROC de um exame com grande po-
der discriminatorio.

e) Alinha 6 mostra a curva ROC de um exame com me-
lhor desempenho que o da linha .

J@

5 — Homocisteinemia plasmatica (em micromol/L) na se-
guinte amostra de 30 homens com idade 51-64 anos, sor-
teados entre aqueles matriculados em 2015 no Ambulato-
rio de Saude Coletiva da UniFeSP. (valores ja ordenados):

10,2 12,4 14,8 15,0 16,3
18,5 19,1 19,9 20,0 20,4
20,8 21,5 21,7 21,9 22,0
23,4 24,4 24,6 24,9 25,0
25,9 26,3 21,7 28,5 28,9
29,8 30,0 31,0 32,0 33,0

Qual o valor da mediana dessa amostra (em micromol/L)?

J@

6 — Um estudo recrutou 60 pessoas com certo tipo de can-
cer (grupo X) e 180 pessoas sem essa doenga (grupo Y).
Foi aplicado questionario em todas as 240 pessoas, que
revelou o seguinte: no grupo X, 35% estavam expostos a
um determinado fator de interesse e, no grupo Y, 40%. O
valor do OR bruto foi:

a)2,79.
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J@

7 — Um teste diagnostico para uma determinada
doenca, com sensibilidade (S = 98%) e especificida-
de (E = 70%), foi aplicado em 1.000 individuos (doen-
tes e ndo doentes) de suas populagdes diferentes,
a primeira com alta prevaléncia da doenca (P1 =30%) e
outra com baixa prevaléncia (P2 = 10%). Ao se compara-
rem os valores preditivos obtidos nas duas populagdes,
verificou-se que:

a) O valor preditivo positivo é igual nas duas populagdes.
b) O valor preditivo positivo € maior na populacao P1.

c) O valor preditivo negativo € maior na populagéo P1.
d) O valor preditivo negativo € igual nas duas populagdes.

J@

8 — Na fase Ill de um ensaio clinico identificou-se a taxa de
incidéncia de recidiva tumoral de 2 por 1.000 pessoas/ano
no grupo submetido a terapia convencional e de 1 por 1.000
pessoas/ano com nova terapia. O Risco Relativo do trata-
mento novo foi de 0,5 (IC 95% de 0,34 — 1,23). PODE-SE
AFIRMAR QUE:

a) O risco de recidiva atribuivel a droga convencional foi de 2.
b) Anova droga tem um efeito protetor sobre a ocorréncia
de recidiva tumoral.

¢) Um estudo fase lll ndo permite obter resultados defini-
tivos sobre novas drogas.

d) N&o é possivel atribuir efeito benéfico da nova terapia.

J@

9 — Se utilizarmos 0 mesmo teste para detec¢éo de cancer
de préstata em dois grupos de homens, sendo o Grupo
A formado por individuos com mais de 60 anos de idade,
com historia familiar de cancer de préstata e o Grupo B
por homens entre 40 e 60 anos, sem historia familiar de
cancer de prostata, encontraremos no Grupo A maior:

a) Sensibilidade do teste.

b) Valor preditivo positivo.

c) Especificidade do teste.

d) Valor preditivo negativo.

J@

10 — Em uma comunidade onde a prevaléncia estimada do
cancer de prostata é de 5%, foram rastreados 880 homens
com a dosagem do Antigeno de Superficie Prostatica (PSA),
onde foram encontrados 110 exames alterados, dos quais 33
foram confirmados como cancer de prostata pela bidpsia. A
sensibilidade do PSA para deteccéo do cancer de prostata foi:
a) 30%. d) 90%.

b) 70%. e) 98%.

c) 75%.

PREVENTIVA - VOLUME 2/2019

J@

11 — Assinale a afirmativa INCORRETA:

a) O objetivo das medidas de ocorréncia (ou de frequén-
cia) é responder se existe uma associa¢ao entre uma ex-
posicdo e um desfecho.

b) Risco relativo € uma medida de associagao e corres-
ponde a razao entre os riscos dos individuos expostos e
0s riscos dos ndo expostos.

¢) Quanto mais rara for uma doenca, mais 0 Odds Ratio
(OR) se aproxima do Risco Relativo (RR).

d) Razao de prevaléncia é a relagao entre a prevaléncia nos
expostos dividida pela prevaléncia nos ndo expostos, e € a
medida de associagéo caracteristica do estudo transversal.
e) Em um estudo, 20% (0,20) dos doentes do grupo-con-
trole morreram, comparados a 15% (0,15) dos que rece-
beram o tratamento em avaliag&o (intervengéo); assim, o
valor do Risco Relativo (RR) € 0,75.

J@

12 — A escolha do estudo epidemiologico depende, EXCETO:
a) Da frequéncia do desfecho a ser investigado.

b) Do tipo de exposicao.

¢) Do conhecimento existente sobre a relagao exposicéo-
-desfecho.

d) Do resultado da pesquisa que se pretende realizar.

e) Dos recursos disponiveis.

J@

13 - Foi conduzido um estudo sobre a taxa de fecundi-
dade de maes de 15 a 19 anos de idade e a propor¢ao
de analfabetismo funcional (escolaridade inferior a qua-
tro anos) nas 11 microrregides de salde do estado de
Mato Grosso do Sul, no ano de 2008. A taxa de fecun-
didade de maes de 15 a 19 anos de idade de cada mi-
crorregiao foi calculada a partir da divisdo do numero de
filhos nascidos vivos de mulheres de 15 a 19 anos pelo
total de mulheres do mesmo grupo etario, multiplicado
por 1.000. A proporc¢éo (%) de analfabetismo foi calcu-
lada como a divisdo entre o0 numero de mées de 15 a
19 anos com escolaridade menor que quatro anos em
relacéo ao total de maes dessa faixa etaria. A analise foi
feita mediante calculo do coeficiente de correlagéo de
Pearson. As taxas especificas de fecundidade (15 a 19
anos) variaram de 73 a 116 por mil habitantes entre as
microrregides de saude estudadas e observou-se corre-
lagao significativa entre taxas de fecundidade e o anal-
fabetismo funcional (r = 0,72; p = 0,013). As variaveis
estudadas (taxa de fecundidade de maes adolescentes
e taxa de analfabetismo funcional) podem ser classifi-
cadas respectivamente como:

a) Variavel qualitativa e variavel qualitativa.

b) Variavel quantitativa e variavel quantitativa.

c) Variavel qualitativa e variavel quantitativa.

d) Variavel quantitativa e variavel qualitativa.

e) Variavel quantitativa e variavel categorica.
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J@

14 - Sao vantagens do estudo de caso-controle, EXCETO:
a) Estudo barato.

b) Importante para doencas raras.

¢) Universo amostral pequeno.

d) Estudo pouco suscetivel a viés de selegéo.

e) N&o ha perdas de seguimento.

J@

15 — Na avaliagéo do desempenho de um novo teste diag-
ndstico seus resultados foram comparados aos do teste
padrao-ouro e os valores mostrados na tabela a seguir.

Teste padrao-ouro

Teste novo positivo negativo Total
Positivo 160 100 260
Negativo 40 1700 1740
Total 200 1800 2000

Em relacdo a comparagao, marque a alternativa ERRADA:
a) A probabilidade de um individuo com o teste negativo
ter a doenga é de 2% e corresponde aos falso-negativos.
b) A capacidade de o novo teste detectar a doenga quando o
individuo realmente é doente é 62% e se chama sensibilidade.
c) A probabilidade de um individuo sadio ter o resultado do
novo teste negativo é de 94% e se chama especificidade.
d) A probabilidade de um teste negativo ser observado em in-
dividuo sadio € de 98% e se chama valor preditivo negativo.

J@

16 — Assinale a assertiva INCORRETA sobre estudos de
casos e controles:

a) Geralmente sdo muito menos dispendiosos do que es-
tudos de coorte.

b) Geralmente sdo de execugdo mais rapida do que es-
tudos de coorte.

c) Permitem estudar fatores de risco para doencas raras.
d) Permitem estimar o risco relativo por meio da razéo
de chances.

e) Possibilitam computar incidéncias diretamente.

J@

17 — Abaixo esta transcrito o resumo de um artigo cienti-
fico, fruto de uma pesquisa realizada em Presidente Pru-
dente - SP. OBJETIVO: Analisar a ocorréncia de disturbios
relacionados ao sono entre adultos de Presidente Pru-
dente, Sao Paulo, bem como identificar suas associagdes
com variaveis comportamentais, sociodemograficas e de
estado nutricional. METODOS: Ap6s a selecgo aleatoria
da amostra, foram realizadas entrevistas face a face com
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743 adultos de ambos os sexos, residentes na cidade.
Foram aplicados questionarios para analise da presenca
de disturbios relacionados ao sono, variaveis sociode-
mograficas (sexo, idade, etnia, escolaridade), comporta-
mentais (atividade fisica no lazer, etilismo e tabagismo) e
de estado nutricional no momento da entrevista. RESUL-
TADOS: Foram observados disturbios relacionados ao
sono em 46,7% da amostra, com Intervalo de Confianca
de 95% (IC 95%) 43,1-50,2. Apos a analise multivariada,
foi observado que (Odds Ratio; IC 95%) sexo feminino
(1,74; 1,26-2,40), escolaridade (0,49: 0,28-0,82), sobrepe-
so (1,99; 1,39-2,85) e obesidade (2,90: 1,94-4,35) foram
associados a ocorréncia de disturbios relacionados ao
sono. CONCLUSAQ: E elevada a ocorréncia de distur-
bios de sono na amostra analisada, os quais foram mais
frequentes em mulheres, pessoas de menor escolarida-
de e com sobrepeso e obesidade. (Fonte: adaptado de
ZANUTO, Everton Alex Carvalho et al. Disturbios do sono
em adultos de uma cidade do Estado de S&o Paulo. Rev.
bras. epidemiol, [on-line]. 2015, vol. 18, n.1, pp. 42-53).
Trata-se de um estudo do tipo:

a) Coorte histérica.

b) Coorte contemporanea.

c) Casos e controles.

d) Transversal.

e) Ecoldgico.

J@

18 — Um estudo caso-controle foi conduzido para avaliar
a associacao entre o uso de alcool para fins de limpeza
domeéstica e a ocorréncia de queimaduras graves em ido-
sos. Esta informacéo foi relatada por 56 dos 94 casos e
por 63 dos 148 idosos do grupo-controle. Qual € a medida
de associag¢ao estimada no estudo?

a) Risco relativo: 2,93.

b) Raz&o de chances (Odds Ratio): 1,99.

c) Razéo de chances (Odds Ratio): 2,93.

d) Razéo de prevaléncia: 2,93.

e) Risco relativo: 1,99.

J@

19 — ADra. Fernanda passou a atender no ambulatorio de
endocrinologia do hospital X, que atende um total de 460
pacientes, sendo que destes, 200 tém diagndstico de dlia-
betes mellitus. No ano de 2015, esse hospital foi pioneiro
no langamento de um novo método laboratorial para diag-
nostico da doenga e a jovem médica ficou interessada em
avaliar os resultados do método. Ela observou que dentre
0s pacientes com diabetes, 80 tinham positividade para o
novo método e entre aqueles pacientes sem diabetes, 0
teste foi positivo em 20. Portanto, a Dra. Fernanda pode
constatar que 0 novo método apresenta Sensibilidade (S)
e Especificidade (E) de:

a) S: 89%; E: 40%.

b) S: 10%; E: 62%.

c) S: 35%; E: 76%.
)
)

d) S: 87%; E: 50%.
e) S: 40%; E: 92%.
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J@

20 — As pessoas tém tendéncia a mudar seu comporta-
mento quando s&o alvo de interesse e atengao especial
no estudo, independente da natureza especifica da inter-
vencao que possam estar recebendo. Esse fendbmeno é
chamado de:

a) Efeito placebo.

b) Efeito Hawthorne.

c) Efeito especifico.

d) Regressdo a média.

e) Melhora previsivel.

e

21 — Um pesquisador acompanhou um grupo de adultos
saudaveis por 20 anos. Os participantes foram alocados
em dois subgrupos de acordo com os niveis de ingestao
diaria de gorduras saturadas. Ao final do estudo, verificou-
-se a diferenga na incidéncia de doengas coronarianas
de acordo com a presenca de fatores de risco. Este € um
exemplo de um estudo:

a) Caso-controle.

b) Ecoldgico.

c) Transversal Individual.
d) Coorte.

e) Experimental.

J@

22 — Estudos de caso-controle s&o estudos epidemiologi-
cos observacionais, longitudinais e analiticos. Um estudo
de caso-controle foi conduzido por Sartor et al. para se
determinar fatores de risco ocupacionais para o cancer de
laringe. (Cad. Saude Publica, 2007, v. 23, n. 6.) A tabela
faz parte dos resultados desse estudo.

Tabela 1. Odds ratios (OR) ajustados de cancer de laringe
segundo consumo de alcool.

Consumo
de alcool Casos | Controles OR (IC95%)
(gramas/ano)
Nunca 16 52 GrupAo d.e
referéncia
Até 270 10 31 1,24 (0,46 - 3,38)
>270-890 23 30 2,09 (0,84 - 5,21)
>890 - 1.940 24 32 1,81 (0,73 - 4,50)
>1.940 46 30 3,68 (1,55 - 8,71)

De acordo com o resultado desse estudo, o nivel de con-
sumo de alcool significativamente associado com cancer
de laringe foi de:
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a) Até 270 (gramas/ano).

b) > 270-890 (gramas/ano).
c) > 890-1.940 (gramas/ano).
d) > 1.940 (gramas/ano).

Y@

23 — Em uma consulta anterior, vocé solicitou a Marta, 58
anos, um exame especifico para avaliar uma queixa clini-
ca. Vocé pesou a relagao entre custo e beneficio ao solici-
tar o exame X e decidiu pelo mesmo, pois entendeu que
a exclusao de neoplasia traria grande protecao a Marta.
Para esta decisdo, vocé considerou seus conhecimentos
de que o0 exame X é capaz de detectar sinais precoce de
neoplasia. Vocé avaliou também as consequéncias de
um possivel resultado alterado do exame, e pesquisou
que uma bidpsia poderia ser necessaria, o que lhe deixou
apreensivo, uma vez que este procedimento pode ser do-
loroso e invasivo, possui alguns riscos, e vocé conhece
bem o medo de Marta em realizar alguns procedimentos
medicos. Marta volta para lhe mostrar o resultado do exa-
me X. Vocé n&o se recorda quais os valores considera-
dos para a suspeita de neoplasia, e por um erro, 0 exame
veio sem os indices normais de referéncia. Vocé explica
a Marta a situagao, diz que vai estudar o assunto, e pede
para ela voltar no dia seguinte para que vocé a explique
o resultado do exame. Vocé € alguns artigos, e muitos
deles trazem o gréafico a seguir, que demonstra os pontos
de corte e suas relagdes probabilisticas com o diagnosti-
co de cancer. De acordo com a interpretacao do grafico e
seus conhecimentos sobre sensibilidade e especificidade
dos testes diagndsticos, qual seria o0 ponto de corte que
indicaria a biopsia?

Taxa verdadeiro-positivos
1
——

Taxa falso-positivos

a) O ponto de corte de 25 mm apresenta baixas especifi-
cidade e sensibilidade, sendo o indicado para diagnostico
definitivo da doenca.

b) O ponto de corte de 15 mm deve ser o escolhido por
apresentar elevada especificidade, o que diminuiria indi-
cacOes desnecessarias de biopsia.

c) O ponto de corte de 10 mm deve ser o escolhido por
apresentar alta sensibilidade e alta especificidade, sendo
util no rastreio da doenga.

d) O ponto de corte de 5 mm apresenta a maior sensibi-
lidade e pouca perda de especificidade, devendo ser es-
colhido na indicagdo da biopsia.
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J@

24 — A cirurgia bariatrica € atualmente a terapia mais efi-
caz para induzir a perda de peso em pacientes obesos
morbidos. Um estudo com uma intervencgéo de dois anos
teve como objetivo comparar a eficacia de duas aborda-
gens ndo cirurgicas com a cirurgia bariatrica em termos
de mudanca de peso corporal e parametros metabdlicos
em pacientes obesos morbidos. Os pacientes foram alea-
torizados para uma intervencao intensiva relacionada a
estilo de vida (ILI) (n = 60) ou terapia convencional contra
a obesidade (COT) (n = 46). O grupo ILI recebeu terapia
comportamental e aconselhamento nutricional. O grupo
COT recebeu tratamento médico padréo. Eles foram com-
parados com um terceiro grupo: grupo obesidade cirurgico
(SOG) (n = 37). Os pacientes que receberam ILI tiveram
maior porcentagem de perda de peso do que os pacientes
que receberam COT (-1.3% versus - 1.6%; p < 0.0044).
Curiosamente, 31,4% dos pacientes incluidos no grupo
de ILI ndo eram mais obesos morbidos apds apenas seis
meses de intervencao, aumentando para 44.4% apos 24
meses de intervengéo. A perda de peso do grupo SOS foi
-29,6% ap6s 0 mesmo periodo de tempo. Conclusdes: ILI
foi associada com perda de peso significativa em relagao
a COT nesta comparacéo de intervencdes contra a obe-
sidade. Uma abordagem ILI poderia ser uma alternativa
terapéutica para pacientes com obesidade que ndo séo
candidatos a se submeterem a cirurgia bariatrica (/nt. J.
Endocrinol. Jul 2015). O estudo em quest&o é:

a) Corte transversal.

b) Ecoldgico.

c) Caso-controle.

d) Coorte.

e) Ensaio clinico.

J@

25— Em um ensaio clinico, a eficacia da intervengéo pode
ser calculada pela seguinte formula:

a) Incidéncia do desfecho estudado entre os que recebe-
ram a intervencao / (dividido) incidéncia do desfecho entre
aqueles que n&o receberam a intervengéo.

b) 1 - risco relativo (1 menos o valor do risco relativo).

c) 1/ redugao absoluta do risco (1 dividido pelo valor da
reducdo absoluta do risco).

d) Incidéncia do desfecho estudado entre os que nao re-
ceberam a intervencao - (menos) incidéncia do desfecho
entre aqueles que receberam a intervencgao.

J@

26 — A tabela abaixo mostra o resultado de uma investi-
gacao.

DOENTE | NAODOENTE | TOTAL

Exposto 60 40 100
Nao exposto 40 60 100
Total 100 100
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Assinale a alternativa que mostra uma interpretacao INCOR-
RETA do estudo:

a) O valor da razéo de chances (Odds Ratio) obtido é
igual a 2,25.

b) A exposicao € um fator protetor em relagéo a doenga.
c) A taxa de incidéncia da doencga nos expostos ¢ igual
a0,06.

d) A taxa de incidéncia da doenga nos ndo expostos é
igual a 0,4.

J@

27 — Um estudo randomizado permite:

a) A possibilidade de cada paciente ter a mesma proba-
bilidade de ficar em um ou outro grupo.

b) A comparacao de taxas dentro de grupos com proba-
bilidades de desfechos semelhantes.

c) Restringir 0 espectro de caracteristicas dos pacientes
sob estudo.

d) Selecionar pacientes com caracteristicas diferentes para
grupos-controle.

J@

28 — Os estudos epidemioldgicos séo estratégias meto-
doldgicas que a epidemiologia utiliza para a elucidacao
de problemas relativos a saude de populagdes. Analise
as afirmativas abaixo referentes aos estudos de caso-
-controle e coorte.

| - Ambos s&o estudos analiticos;

|l - Ambos necessitam de um grupo de comparagao;

|1l - Ambos s&o estudos longitudinais;

IV - Os vieses de recordacao sdo comuns a ambos 0s ti-
pos de estudo;

V - Ambos séo estudos observacionais.

Assinale a alternativa CORRETA:

a) Todas estéo corretas.

b) Apenas a |V esté incorreta.

c) Apenas a Il esta incorreta.

d) Apenas a lll esta incorreta.

e) Existem duas incorretas.

J@

29 — A pesquisa epidemiologica contribui para as ativida-
des de planejamento e avaliagédo em saude, dentre outras.
A tipologia dos desenhos de investigacdo em Epidemio-
logia seguem variagfes quanto ao tipo operativo, posicao
do investigador e referéncia temporal. No que diz respeito
a este assunto, os tipos de estudos epidemiologicos que
abordam areas geograficas ou blocos de populagado bem
delimitados, analisando comparativamente variaveis globais,
quase sempre por meio da correlacdo entre indicadores de
condigdes de vida e indicadores de situacdo de saude, sdo:
a) Estudos de coorte.

b) Estudos de caso-controle.

c) Estudos ecoldgicos.

d) Estudos de intervencéo.

e) Estudos de prevaléncia.
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J@

30 - Os termos eficiéncia, eficacia e efetividade costumam
ser utilizados sem o rigor necessario para que possam ser
Uteis ao processo de avaliagdo. No entanto, para que os
resultados de uma avaliagdo sejam bem interpretados e
utilizados em um planejamento estratégico, & necessario
que se faca distingéo entre esses conceitos de resultados.
Assinale a alternativa CORRETA sobre €ficiéncia, eficacia
e efetividade:

a) A eficiéncia esta associada a ideia de avaliagao da re-
lagao entre os meios utilizados e os produtos.

b) A eficacia € um conceito que tenta medir o resultado
mais amplo das agdes executadas na realidade da comu-
nidade considerando todos os seus possiveis impactos
diretos e indiretos.

c) A efetividade € um conceito que esta vinculado ao grau
de atendimento da produgdo com os objetivos e metas
previamente definidos para o sistema.

d) A eficacia tem um cunho econémico e compara o de-
sempenho de determinado arranjo produtivo ao longo do
tempo, ou de dois arranjos equivalentes em relagéo ao
que consumiram e produziram.

e) A eficiéncia € um conceito que esta vinculado ao grau
de atendimento da produgdo com os objetivos e metas
previamente definidos para o sistema.

J@

31 — Vinte mil adultos com doencga coronariana, ou-
tras doencas arteriais oclusivas ou diabetes mellitus
foram aleatoriamente designados para receber adi¢do
de Sinvastatina (S) ou de Placebo (P) a prescricao ja
existente. Apds cinco anos, dentre os 10.000 do grupo
S, 600 morreram por doencga coronariana; dentre os
10.000 do grupo P, 750 morreram pela mesma cau-
sa [adaptado de Heart Protection Study Collaborative
Group. The Lancet2002; 360 (9326):7-22]. Em relagéo
a este estudo, responda: Qual foi a Redugéo Relativa
de Risco (RRR)?

J@

32 - Vinte mil adultos com doenca coronariana, outras
doencas arteriais oclusivas ou diabetes mellitus foram
aleatoriamente designados para receber adigdo de Sin-
vastatina (S) ou de Placebo (P) a prescri¢ao ja existente.
Apos cinco anos, dentre os 10.000 do grupo S, 600 mor-
reram por doencga coronariana; dentre os 10.000 do grupo
P, 750 morreram pela mesma causa [adaptado de Heart
Protection Study Collaborative Group. The Lancet 2002;
360 (9326):7-22]. Em relagéo a este estudo, responda:
Qual o Numero Necessario de Tratamentos (NNT) para
se evitar um obito por doenga coronariana com o uso da
sinvastatina em comparacao ao placebo?
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J@

33 — Um estudo foi realizado para avaliar associa¢ao entre
uso regular de estatinas e cancer de figado. Foram entre-
vistados 50 casos incidentes de cancer de figado e 150
pessoas sem esse cancer. Esse estudo (observacional,
individual e analitico) foi de que tipo?

J@

34 — Odds ratio pode ser traduzido como “razéo de chan-
ces”, “chance relativa” ou “razéo dos produtos cruzados’.
Analise a tabela abaixo e, em seguida, assinale a alter-

nativa que apresenta o odds ratio.

EXPOSICAO | CASOS | CONTROLES | TOTAL
SIM 350 200 550
NAO 35 200 235
TOTAL 385 400 785

a) 15. d) 0,1

b) 1,75. e) 1.

c) 10.

J@

35 — Um mesmo teste diagnostico apresentou um valor
preditivo positivo de 38,2% em um grupo de pacientes e
de 79,8% em outro. Essa variagdo pode ser explicada por:
a) Maior incidéncia da doenga em questéo no 1° grupo.
b) Baixa acuréacia do teste.

c) Baixa sensibilidade do teste.

d) Maior prevaléncia da doenga em questdo no 2° grupo.

J@

36 — O viés que pode fazer com que uma associag¢ao ob-
servada entre variaveis em um nivel agregado ndo seja
observada no nivel individual € uma limitacdo dos estudos:
a) Experimentais. c) Caso-controle.

b) De coorte. d) Ecoldgicos.

J@

37 — O objetivo principal de avaliar a seguranga do produto
investigado, testado, geralmente, em voluntarios sadios,
é pertinente a seguinte fase do ensaio clinico:

a) Fase 0. d) Fase lll.

b) Fase . e) Fase IV.

c) Fase Il.
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J@

38 — Em relacéo aos estudos de coorte, podemos afirmar que:
a) S&o transversais.

b) Os grupos séo definidos em relacdo ao desfecho.

c) Os pacientes sdo randomizados para exposi¢ao € néo
exposi¢ao.

d) S&o observacionais.

e) N&o sdo capazes de definir as incidéncias.

J@

39 — Para investigar a possivel influéncia da melatonina
com cancer, foi desenvolvido um estudo de base popu-
lacional em Montreal, entre 1979 e 1985. Foi abordado
0 historico de trabalho de trés mil homens com cancer
incidente em 11 locais anatdmicos. Confrontaram-se os
dados com homens sem céancer. Os resultados sugerem
que neste estudo epidemiologico de o trabalho
noturno pode aumentar o risco de cancer de

De acordo com o apresentado, complete as lacunas com
a alternativa CORRETA:

Tabela. Avaliacéo de risco de diferentes tipos de can-
ceres em homens que trabalham a noite, em Montreal
entre os anos de 1978 e 1985.

VARIAVEL OR IC,.,

Pulméao 2,03 1,43-2,89
Bexiga 2,77 1,96 - 3,92
Melanoma 1,04 049-222
Esdfago 1,51 080-284

OR = 0dds ratio; IC95% = Intervalo de 95% de confianga.

a) Coorte; melanoma.
b) Caso-controle; eséfago.
c) Transversal; bexiga.
d) Caso-controle; pulmao.

J@

40 — Um estudo epidemiologico, do tipo ensaio clinico
randomizado ou aleatorizado € realizado para verificar a
acao de determinado tratamento. A aleatorizacao é feita
para a escolha dos individuos que receberdo ou ndo este
tratamento. Este procedimento, a aleatorizacao, € realiza-
do tendo como principal objetivo minimizar:

a) Erros aleatorios.

b) Viés de selegéo.

c) Viés de confusao.

d) Questdes éticas.
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Y@

41 — Variaveis como género (masculino e feminino) e grau
de dor (grave, moderado e leve) podem ser classificadas,
segundo o tipo de medida, respectivamente, em categorias:
a) Ordinal e discreta.

b) Ordinal e nominal.

¢) Nominal e ordinal.

d) Ordinal e continua.

e) Nominal e discreta.

Y@

42 — Dois pesquisadores decidiram estudar o impacto da
prescricdo de progesterona vaginal na prevengao do par-
to prematuro entre gestantes adolescentes assistidas em
Unidades Basicas de Saude (UBS) da cidade do Rio de
Janeiro. Para essa finalidade, desenvolveram uma pes-
quisa na qual as gestantes que procuraram assisténcia
na UBS de Copacabana ndo receberam a medicacao,
enquanto aquelas assistidas na UBS Engenho da Rainha
receberam a droga. Em relacdo ao delineamento do es-
tudo, assinale a op¢cdo CORRETA:

a) Trata-se de um estudo observacional e randomizado.
b) Trata-se de um estudo experimental e nao aleatério.
c) Trata-se de um estudo observacional e ndo randomizado.
d) Trata-se de um estudo experimental, duplo-cego e ran-
domizado.

Y@

43 — Assinale a alternativa que corresponde a uma me-
dida de tendéncia central que n&o é sensivel a presencga
de valores extremos:
a) Média.

b) Especificidade.

c) Mediana.
d) Amplitude.

J@

44 — Assinale a alternativa que preenche, correta e respec-
tivamente, a lacuna do paragrafo: Nos estudos ;
um agrupamento de pessoas € constituido de modo que
nenhuma delas tenha experimentado o desfecho de in-
teresse, mas que todas tenham a oportunidade de expe-
rimenta-lo; as pessoas sao classificadas de acordo com
as caracteristicas que possam se relacionar com o des-
fecho, sendo, entdo, observadas ao longo do tempo para
ver quais delas experimentam o desfecho.

a) Ecologicos.

b) Transversais.

c) De casos e controles.

d) Ensaios clinicos randomizados.

e) De coorte.
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J@

45 - O gréfico apresenta os valores de sensibilidade e espe-
cificidade de um teste diagnostico sob diferentes condicdes.
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Que ponto indica melhor acuracia?

a) Ponto A. d) Ponto D.
b) Ponto B. e) Ponto E.
c) Ponto C.

J@

46 — Abaixo estao apresentados os resultados de dois
ensaios clinicos avaliando a efetividade do uso das
estatinas na prevencéo primaria € na prevencao se-
cundaria de eventos cardiovasculares. Estéo apresen-
tadas as incidéncias anuais de eventos cardiovascu-
lares. Com base nos dados apresentados, avalie as
assertivas abaixo:

|. A redugéo relativa do risco é semelhante nos dois estudos;
|I. Areducgéo absoluta do risco € maior no estudo que ava-
liou a prevencao secundaria de eventos cardiovasculares;
1. O Nimero Necessario para Tratar (NNT) € maior para
a prevencao secundaria de eventos cardiovasculares.
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Y@

47 — Um pesquisador foi ao servigo de arquivo médico de
um hospital e identificou todas as criancas que foram inter-
nadas entre 1973 e 1975 com diagnostico de pneumonia
e associou esse evento ao risco dessas criangas virem a
desenvolver alteragéo nos testes respiratorios realizados
em 1999. Trata-se de um estudo do tipo:

a) Coorte historica.

b) Ecoldgico.

c) Caso-controle.

d) Coorte prospectivo.

e) Coorte ecoldgico.

N S S N

Y@

48 — Um paciente com historia de uso de droga injetavel
e compartilhamento de seringa em 3 ocasides vem a con-
sulta com um exame de HIV positivo. Considerando sen-
sibilidade de 96% e especificidade de 98% desse exame
e assumindo uma probabilidade de 30% de infec¢éo nes-
sas circunstancias, determine qual a probabilidade desse
exame, de fato, estar CORRETO.

a) 100%.

b) 98%.
C) 96%.
d) 95%.
e) 90%.

e

49 — Em um estudo, visando avaliar a eficacia do autoexame

X INCIDENCIA |  Na redugdo da mortalidade por cancer de mama, 133.375
INCIDENCIA DE " : 2on
DE EVENTOS | mulheres participaram de um treinamento sobre essa técnica
ESTUDO |PREVENGAO U ELAE CARDIOVAS- | de rastreamento (screening ) para a doenga. Os resultados
DIOVASCULARES C e :
(PLACEEO) CULARES do exame e do diagnostico definitivo séo mostrados abaixo.
(ESTATINAS)
. 0 0 CANCERDE  DIAGNOSTICO
4S Secundaria 5% 3,3% MAMA DEFINITIVO RESULTADO
WOSCOPS| Priméria 1,5% 1% AUTOEXAME SIM NAO  TOTAL
Positivo 256 1.474 1.730
(obs.. foram realizados arredondamentos para facilitagao .
dos célculos, divergindo os dados dos estudos originais). Negativo 75 131.570  131.645
TOTAL 331 133.044 133.375

Esta (30) CORRETA (S) a (s) assertiva (s):
a) Apenas a assertiva Il.

b) Apenas a assertiva lll.

c) As assertivas | e Il.

d) As assertivas Il e a lll.

e) As assertivas |, I, e lIl.

O valor preditivo positivo do autoexame de mama é;
a) 0,2%.

b) 14,8%.
c) 77,3%.
d) 98,9%.
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J@

50 — Com o objetivo de avaliar alguns fatores de risco na
ocorréncia de Doenca Isquémica do Coragéo (DIC), um
estudo epidemioldgico selecionou 280 pacientes com DIC
e 553 pessoas sem historia ou diagnoéstico de DIC. Os
resultados foram:

Hipercolesterolemia comDIC | semDIC | Total
Presente 115 83 198
Ausente 165 470 635

Total 280 553 833

A medida adequada para estimar a magnitude do efeito
da hipercolesterolemia na ocorréncia da DIC e seu res-
pectivo valor, no estudo acima, é:

a) Risco relativo: 1,95.

b) Risco relativo: 3,9%.

c) Odds Ratio. 3,9.

d) Odds Ratio: 1,9%.

J@

51 — TEMA: Além dos fatores de risco bem conheci-
dos, o Virus Epstein-Barr (EBV) pode desempenhar
um papel significativo no Carcinoma Epidermoide de
Boca (CEB). Para explorar o papel do EBV em CEB,
a prevaléncia da infec¢ao pelo EBV em células esfoliadas
orais de casos de CEB e controles no nordeste da Tailan-
dia foi investigada, e a associa¢do de EBV com células
da lesdo tumoral foi confirmada. METODOS: Células es-
foliadas orais foram coletadas de casos de CEB e con-
troles sem neoplasia. Células de lesdes tumorais foram
retiradas de pacientes com tumores para uma confirma-
¢ao mais robusta da associacdo de EBV com CEB. DNA
de EBV foi detectado por meio de Reagédo em Cadeia da
Polimerase (PCR), utilizando iniciadores especificos pa-
ra a DNA polimerase de EBV. As amostras positivas de
DNA de EBV foram confirmadas ainda por nested PCR.
RESULTADOS: O Virus de Epstein-Barr foi detectado nas
células esfoliadas orais de 45,05% de pacientes com tu-
mores e 18,08% dos controles (p < 0,001). Da mesma for-
ma, o EBV foi detectado em 32,5% das lesdes tumorais.
Mascar betel foi estatisticamente associado a prevaléncia
de EBV (OR =2,08), enquanto que nenhuma associa¢ao
foi encontrada com o tabagismo e o consumo de alcool.
O consumo de alcool e mascar betel foram significativa-
mente associados com CEB (OR = 3,05 e OR = 5,05, res-
pectivamente), mas o consumo de tabaco nao foi associa-
do. Curiosamente, EBV foi significativamente associado
com CEB (OR = 3,76). CONCLUSOES: A prevaléncia do
Virus Epstein-Barr esta associada a CEB e parece ser re-
forcada por mascar betel, 0 que sugere que o EBV pode,
juntamente com mascar betel, atuar como um importante
fator de risco etiologico da CEB (J Oral Pathol Med, 2014.
Epub ahead of prinf). Assinale, entre as alternativas abai-
X0, aquela que corretamente indica o tipo do estudo:

a) Estudo observacional descritivo do tipo coorte transversal.
b) Estudo observacional analitico do tipo coorte transversal.
c) Estudo observacional descritivo do tipo coorte.
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d) Estudo observacional descritivo do tipo caso-controle.
e) Estudo observacional analitico do tipo caso-controle.

J@

52 — Um estudo de coorte foi realizado para investigar
fatores associados ao desenvolvimento de doenca pelo
virus Ebola, entre individuos de uma comunidade com
circulagao do virus em um pais da Africa Ocidental, con-
forme a tabela a seguir.

Doente com Nao Total
Ebola doente
Teve contato com
individuos doentes o e g
Na.\o t.eYe contato com 3 36 39
individuos doentes
Total 39 48 87

Considerando os resultados apresentados na tabela, a
melhor estimativa do risco relativo de desenvolvimento
de doenca relacionado a ter tido contato com individuos
doentes é:

a)1,7.

b) 3,7.
c)9,7.
d) 36,0.

J@

53 — Se o resultado do Risco Relativo de um estudo de
coorte for maior que um (1) e o intervalo de confianga
deste resultado néo passar pelo um (1):

a) Amedida de associag¢ao (Risco Relativo) evidencia que
a exposicao pode ser interpretada como fator de risco para
o0 desfecho avaliado na coorte.

b) Amedida de associacdo (Risco Relativo) evidencia que
nao ha associa¢ao entre a exposicao e o efeito avaliado
na coorte.

c) A medida de associacdo (Risco Relativo) evidencia que
a exposicao pode ser interpretada como fator de protecéo
para o desfecho avaliado na coorte.

d) O célculo de medidas de associagéo (Risco Relativo)
é inviabilizado por tratar-se de um estudo descritivo do
tipo coorte.

J@

54 — Nos ensaios clinicos, a tentativa de evitar que os par-
ticipantes e investigadores do estudo saibam qual trata-
mento esta sendo administrado refere-se ao conceito de:
a) Randomizacé&o.

b) Mascaramento.

c) Numero necessario para tratar.

d) Aleatorizag&o.
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J@

55 — Em campanhas de vacinagéo contra a rubéola no RS,
usou-se vacinas de virus vivo atenuado (cepa Zagreb) e
houve temor de infecgdo em gestantes vacinadas inad-
vertidamente. Foi feito 0 seguimento de 149 criangas de
maes vacinadas na gestacdo ao nascer. Dez apresenta-
ram anticorpos e ndo houve diferenga de intercorréncias
em relacdo ao grupo ndo exposto. L. Minussi et al./Re-
productive Toxicology 25 (2008) 120-123. Esse resumo
sugere que tipo de delineamento?

a) Coorte retrospectiva.

b) Coorte prospectiva.

c) Transversal.

d) Caso-controle.

e) Ensaio clinico randomizado.

J@

56 — SOBRE O DESEMPENHO DE TESTES DIAGNOS-
TICOS, ASSINALE AALTERNATIVA CORRETA:

a) Um teste para rastreamento na populagéo em busca de
doenga com grande numero de casos oligossintomaticos
deve ter alta especificidade.

b) Suspeita clinica, potencialmente grave que indica uma
intervencao invasiva, exige teste diagndstico com alta
sensibilidade.

c) Testes diagnosticos em paralelo tém sua sensibilidade
aumentada comparada com testes em sequéncia.

d) Testes diagnosticos utilizados em sequéncia ou em
paralelo possuem o0 mesmo potencial para confirmacgéo
diagnéstica.

J@

57 — Pode-se afirmar que testes diagnosticos em série:
a) Devem ser solicitados para exames de emergéncia.
b) Aumentam a sensibilidade do processo diagndstico.
c) S&o utilizados em situagdes de baixo custo.

d) Séo indicados em procedimentos de alto risco.

J@

58 — Ao iniciar sua atividade em uma unidade de saude
da familia, um médico recebe a informacao de que, no
territorio onde atua, estdo ocorrendo varios casos de si-
filis neonatal. Ele decide reforgar com os profissionais de
todas as equipes da unidade a utilizagao no pré-natal de
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um teste de diagndstico para a sifilis. A principal caracte-
ristica desse teste diagndstico deve ser:

a) Alta sensibilidade.

b) Alta especificidade.

c) Valor preditivo negativo elevado.

d) Razao de probabilidade positiva baixa.

Y@

59 - O tipo de estudo epidemioldgico caracterizado pela
falta de controle e pelo niumero pequeno de individuos
nele incluidos é conhecido por:

a) Coorte retrospectivo.

b) Coorte ndo concorrente.

c) Série de casos.

d) Caso-controle.

e) Ensaio clinico controlado.

J@

60 — Um estudo realizado em 20 paises europeus pa-
ra avaliar a relagao entre o consumo de “gordura trans”
(kg/per capita/ano) e o indice de Massa Corpérea (IMC),
encontrou uma correlagédo positiva, comumr= 0,75 (p =
0,03). Com base nestes resultados, é possivel afirmar que:
a) 75% dos casos de obesidade nestes paises podem ser
explicados pelo alto consumo de “gordura trans’”.

b) 75% das pessoas que consomem “gordura trans” tem
alto IMC.

¢) O consumo de “gordura trans” esta correlacionado com
a prevaléncia de obesidade.

d) 49% dos casos de obesidade nestes paises podem ser
explicados pelo alto consumo de “gordura trans’.

e) 75% da variabilidade observada para o IMC pode ser
explicada pela variabilidade observada para o consumo
de “gordura trans”.

Y@

61 — S0 caracteristicas dos estudos de coorte, EXCETO:
a) Permitem estabelecer a prevaléncia da doenga.

b) A exposi¢ao pode ser obtida sem o potencial viés de-
corrente do desfecho ja ser conhecido.

¢) Podem avaliar a relagao da exposi¢do com varias doencas.
d) Podem ser concorrentes ou historicos.

e) Requerem o arrolamento de um numero muito maior
de pessoas do que os estudos que apresentam o evento
de interesse.
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J@

62 — Considere um estudo de coorte sobre a associacao
entre um determinado tipo de cirurgia ocular e a ocorrén-
cia de acidentes automobilisticos. Para isso, decidiu-se
investigar dois grupos, um de 175 motoristas que passa-
ram pelo procedimento cirdrgico (C+) e outro de 105 mo-
toristas sem historia de cirurgia ocular (C-). O seguimento
desses dois grupos de individuos computou 25 acidentes
em 5.500.000 quilémetros dirigidos em C+ e 20 acidentes
em 2.500.000 quilémetros dirigidos em (C-). Assumindo
que 0s grupos sdo comparaveis em suas caracteristicas,
a alternativa que exprime, respectivamente, a medida de
associagao mais indicada e o seu valor aproximado é:
a) Razéo de taxas de incidéncia; 0,56.

b) Risco atribuivel; 0,21.

c) Razéo de odds; 1,41.

d) Razéo de propor¢des de incidéncia; 0,76.

e) Taxa de prevaléncias; 0,75.

J@

63 — A medida de tendéncia central que corresponde ao
percentil 50 de um conjunto de dados chama-se:

a) Moda.

b) Média aritmética.

c) Mediana.

d) Desvio-padrao.

@

64 — Estudos de coorte e de caso-controle sdo desenhos
de estudos epidemiologicos do tipo:

a) Experimentais.

b) Observacionais.

c) Quase experimentais.

d) Naturalisticos.

Y@

65 — Desenvolvendo um estudo de caso-controle sobre a
relagéo entre o consumo de alcool e o cancer gastrico, um
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pesquisador encontrou um valor de Odds Ratio de 12,7.
Revendo seus dados, percebeu que havia uma correlagéo
positiva entre 0 consumo de alcool e o tabagismo, sendo
este também fator de risco para o cancer gastrico. Diante
desses resultados, o tabagismo poderia ser considerado
uma variavel de:

a) Selecao.

b) Aferigéo.

c) Confuséo.

d) Intermediacéo.

J@

66 — Em um estudo epidemioldgico observacional para
avaliar o Uso de Drogas Injetaveis (UDI) no desenvolvi-
mento de sorologia positiva para o virus da hepatite C, o
Risco Relativo (RR) de soroconversao associado ao UDI
foi de 5,3 (IC 95% 1,5-10,1). Ap6s ajuste pelo nimero de
parceiros sexuais na vida, o RR reduziu para 4,0 (IC 95%
1,2-6,2). Com base nessas informacdes, assinale a alter-
nativa CORRETA:

a) Areducéo do Risco Relativo apos ajuste aponta que o
UDI n&o é fator associado a soroconverséo.

b) O numero de parceiros sexuais deve ser considerado
fator de confusdo para a associacao entre UDI e a soro-
conversao.

¢) O limite inferior de 1,2 do IC 95% sugere que o UDI ndo
é fator de risco para a soroconversao.

d) O risco de soroconverséo associado ao UDI deve ser
avaliado em um estudo experimental e ndo observacional.

o
67 — Assinale a afirmativa CORRETA:

a) O valor preditivo, seja positivo ou negativo, varia com
a prevaléncia da doenca.

b) Quanto maior a sensibilidade de um teste, maior sera
seu poder preditivo positivo.

c) Os testes de alta especificidade sdo muito usados para
triagem de doencas.

d) Quando a prevaléncia de uma doenca for muito baixa,
0 valor preditivo positivo tendera a ser alto.

e) Sensibilidade de um teste é a relagao entre verdadeiro-
-positivos entre todos os individuos que apresentam teste
positivo.


http://#scrolldown
http://#pagecom=97
http://#pagecom=47
http://#pagecom=69
http://#pagecom=75
http://#pagecom=63
http://#pagecom=12
http://#gab=A
http://#gab=B
http://#gab=C
http://#gab=B
http://#gab=A
http://#gab=C

65

AREA DE TREINAMENTO MEDCURSO - QUESTOES DE CONCURSOS

J@

68 — Um estudo recrutou de outubro de 1999 a janeiro de
2001 cerca de 4.500 mulheres de clinicas ginecologicas de
cinco paises nordicos para responderem um questionario
de violéncia contra a mulher (Lancet 2003; 361:2107-13).
Todas as mulheres atendidas neste periodo foram convi-
dadas a participar, sendo que 77% delas aceitaram par-
ticipar. As participantes preencheram o questionario de
forma confidencial. O questionario apresentava questdes
correspondentes a idade, sexo, estado civil, numeros de
partos, experiéncias de abuso fisico, psicoldgico e emo-
cional na vida, abusos relatados ou ndo nas consultas
meédicas, entre outras. A tabela abaixo apresenta alguns
dos resultados da pesquisa:

Tabela: Porcentagem de frequéncias f(%) observadas de tipos
de abuso na vida relatadas por 3641 pacientes do estudo.
Dina- | .. . Islan- | No- | Sué- | Total
o Finlan- | . : o
Variaveis |marca dia (%) dia [ruega |cia |f(%)
f(%) f(%) |f(%) |[f(%) [(IC95%)
Abuso na o6
vida 61 72 55 92 44 (54-58)
Fisico o4 66 40 44 38 s
(38-66)
Emocional | 30 37 28 23 19 e
(19-37)
Sexual 24 27 33 23 17 %
(17-33)
*IC 95% Intervalo de confianca de 95%; #Diferenca entre os cinco
paises p<0,001. Fonte: Valores adaptados (Lancet 2003; 361: 2107-13)

O abuso, tanto fisico, emocional como sexual nao foi
mencionado na ultima consulta médica por 97% das pa-
cientes; IC 95% (96%-98%). Com base nessas informa-
¢Oes, cite duas variaveis independentes do estudo epi-
demiologico realizado.

J@

69 — Associe 0s objetivos as fases do estudos terapéuticos.
1 - |dentificar o intervalo de dose bem tolerado e seguro.
2 - Obter informagao preliminar da relagdo entre dose e efeito.
3 - ldentificar efeitos adversos incomuns.

4 - |dentificar efeitos adversos comuns.

PREVENTIVA - VOLUME 2/2019

5 - Obter informacgao preliminar da eficacia do tratamento.
() Ensaios da fase |.

() Ensaios da fase |I.

() Ensaios da fase lIl.

A sequéncia numérica CORRETA, de cima para baixo, da
primeira coluna, é:

a)1-2-4.

o O O

- 9.
- 2.
-1
-3

o~ - W

)1-
)3
)3-
)4-

D

J@

70 — Determinado estudo randomizou cerca de 10.000
pacientes com alto risco cardiovascular para receberem
atorvastatina 10 mg ou placebo, uma vez ao dia, por 5
anos. Ao final do seguimento, observou-se um efeito bené-
fico da atorvastatina, com 3% de mortalidade total, frente
a 9% de mortes no grupo-controle. Sobre o anunciado,
€ CORRETO afirmar que:

a) Em relagéo ao grupo placebo, a atorvastatina reduz a
mortalidade em 50 vezes.

b) E necessario tratar 10 pacientes com atorvastatina por
um ano para evitar uma morte.

c) E necessario tratar 50 pacientes com atorvastatina por
cinco anos para evitar uma morte.

d) A reducao relativa do risco com o uso de atorvastatina
é de 2%.

e) Acada 1.000 pacientes tratados com atorvastatina por
cinco anos, 50 beneficiam-se do seu uso.

J@

71 — Um estudo de coorte foi conduzido com o objetivo
de investigar a eficacia de uma determinada vacina. Foi
encontrado um Risco Relativo (RR) = 0,36, ao se compa-
rarem expostos com ndo expostos a vacinagao. O Inter-
valo de Confianga (IC 95%) variou de 0,28 a 0,56. Tendo
em maos esses resultados, € CORRETO afirmar que:

a) Houve protecao entre os vacinados, com uma reducao
de 36% no risco e um p < 0,05.

b) Os vacinados apresentaram protecdo de 64%, mas nao
houve significancia estatistica.

c) Houve protecéo entre os vacinados, com uma redugéo
de 64% no risco e um p < 0,05.

d) O risco de doenca foi 36% maior entre os vacinados,
com um p < 0,05.

e) A informacgdo né&o permite concluir sobre o efeito da
vacinagao.
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J@

72 - “Um dos passatempos favoritos de estudiosos da
teoria da decisdo € testar médicos em questdes que en-
volvem estatisticas e os resultados s&o assustadores. Em
um trabalho de 1982, David Eddy pediu a profissionais de
saude que estimassem a chance de uma paciente que
apresentou mamografia positiva para neoplasia de fato
ter a doenca, considerando que a probabilidade de uma
mulher ter cancer € de 1%, a sensibilidade do exame, de
80%, e a taxa de falso-positivos, de 9,6%. Cerca de 95%
dos médicos cravaram que o risco era de 75%, quando a
resposta certa é 7,7%. Se vocé fizer a conta, vera que de
cem mulheres testadas, quase dez (9,6%) apresentardo
falso-positivo e menos de uma (80% de 1%) sera um po-
sitivo real. Nao vou explicar aqui os vieses cognitivos que
fazem os médicos e as pessoas, em geral, interpretarem
numeros tdo mal, mas, decididamente, € algo com que
devemos nos preocupar.” Fonte: Schwartsman, Hélio. Ce-
queira Estatistica. FOLHA DE SAO PAULO, 12/10/2013.
Considerando exatamente os parametros citados nessa
simulacdo, verifica-se que:

a) A especificidade é de 90,3%, pois a prevaléncia é de 1%.
b) A taxa de falso-negativos € de 92,3%, pois a especifi-
cidade é de 7,7%.

c) O valor preditivo negativo € de 7,7%, pois a especifici-
dade é de 92,3%.

d) O valor preditivo positivo € de 99,8%, pois a especifi-
cidade é de 0,2%.

e) O valor preditivo positivo € de 7,7%, pois a especifici-
dade é de 90,3%.

J@

73 — Sobre o conjunto de critérios propostos por Bradford
Hill (1965) para que uma associacao entre exposi¢ao e
desfecho seja considerada de causa e efeito, analise as
proposicdes a sequir:

|. O critério de temporalidade define que a exposicao pre-
cede o desfecho.

|I. O critério da reversibilidade define que a reducéo da
exposicao é seguida por taxas mais baixas do desfecho.
|1l O critério de consisténcia define que a associacdo deve
ser repetidamente observada por estudos diferentes, em
populagdes diferentes. IV. O critério de forga define a ne-
cessidade de um grande risco relativo para a causalidade.
V. Os critérios de Bradford Hill sobre associagao de causa
e efeito ndo sdo utilizados em estudos observacionais.
Estdo CORRETAS:

a) Apenas as alternativas I, Il, lll e IV.

b) Apenas as alternativas |, Il, [V e V.

c) Apenas as alternativas | e V.

d) Apenas as alternativas II, lll, IV e V.

e) Apenas as alternativas Il e lll.

J@

74 — Um plano de saude que tem condigcdo de produzir
um resultado que corresponde ao que era realmente es-
perado é dito:
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a) Efetivo.
b) Eficaz.
c) Eficiente.
d) Exequivel.
e) Factivel.

J@

75— Com relacgdo as agdes de vigiléancia de doencas trans-
missiveis e ndo transmissiveis, julgue o item a seguir. Na
analise epidemiologica, utilizam-se medidas de associa-
cao, a exemplo do Risco Relativo (RR), ou da razéo de
incidéncias, que expressa uma comparagao matematica
entre o risco de adoecer em um grupo exposto a um fa-
tor qualquer e o risco correspondente em um grupo néao
exposto ao mesmo fator. Um RR com valor de 1,0, por
exemplo, indica presenca de associacao.

a) CERTO. b) ERRADO.

J@

76 — Em um estudo de caso-controle sobre a relagao entre
eventos estressantes da rotina e risco de depressao, 0s
casos informam muito mais sobre os eventos estressantes
que os controles. Qual erro pode ter ocorrido?

a) Viés de selecao.

b) Viés de afericdo ndo diferencial.

c) Viés de aferigéo diferencial.

d) Vies de confus&o.

e) Interacao.

J@

77 — Sé&o caracteristicas do estudo de coorte, EXCETO:
a) Produz medidas diretas de risco.

b) Vulneravel a perdas.

c) Estudo de alto custo.

d) Adequado para doengas de baixa frequéncia.

e) Facilidade de analise.

N S S N

J@

78 — Em um estudo epidemiolégico, foram incluidas 100
criangas com a doenga de Kawasaki e 100 criangas sem
essa doenca. Entre as criangas com a doenca, 50 foram
expostas ao composto quimico C nas trés semanas pre-
vias ao diagnostico. Entre as criangas sem a doenga, 25
foram expostas ao composto quimico C nas trés semanas
prévias ao diagnostico. Nesse estudo, a melhor estimativa
de associagéo entre exposicdo ao composto C e desen-
volvimento de doenga de Kawasaki é:

a) 1,0.

b) 1,5.
c) 2,0.
d) 3,0
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J@

79 — Um estudo realizado em Goiania, utilizando as ba-
ses de texto do IBGE, avaliou uma amostra de individuos
quanto aos fatores sociodemograficos e a sorologia positi-
va para rubéola. Foram avaliadas 400 pessoas sorteadas
aleatoriamente, que concordaram em participar do estu-
do. Durante uma visita domiciliar, foi aplicado um ques-
tionario e colhida amostra de sangue dos participantes.
Considerando-se o desenho desse estudo, a associacdo
entre vacinagdo prévia e sorologia positiva para rubéola
pode ser avaliada por meio:

a) Do risco relativo.

b) Da razéo de riscos.

¢) Do risco absoluto.

d) Da razéo de prevaléncia.

J@

80 — No intuito de melhor conhecer a saude da popula-
¢ao, os fatores que determinam a evolugao do processo
da doenca e o impacto das agdes propostas para alterar
0 seu curso, desenvolveram-se numerosas maneiras
de abordagem e investigagéo. Os estudos em base in-
dividual assumiram particular importéncia na moderna
epidemiologia. Cada qual tem seus aspectos positivos e
suas limitacdes, de modo que, conhecendo-o0s, pode-se
antecipar as facilidades e dificuldades encontradas pelas
pessoas que os utilizam. Com base em seus conheci-
mentos relacionados aos desenhos de estudos epidemio-
l6gicos, considere as afirmacdes a seguir de vantagem e
desvantagem, respectivamente e, em seguida, assinale
a alternativa com a CORRETA correlagéo.

| - Os dados referentes a exposi¢éo sdo conhecidos an-
tes da ocorréncia da doenca; método impossivel de ser
aplicado em estudos etiologicos de doencas raras.

|l - Muitos fatores de risco podem ser investigados simulta-
neamente; a interpretagao dos resultados desses estudos
é dificultada pela presenca de fatores de confundimento.
11l - Unico tipo de estudo possivel de realizar, em nume-
rosas ocasides, para obter informacao relevante, com
limitagéo de tempo e de recursos; é pouco pratico para
estudar doengas raras em amostras diferentes da popu-
lag@o e nao determina risco absoluto.

IV - Muitos desfechos clinicos podem ser investigados
simultaneamente; € um estudo caro e ndo existe a im-
possibilidade de ajustar o tratamento (dose, duracao etc.)
as necessidades de cada individuo.

a) |- Estudo de coorte; II- Estudo de caso-controle;
|1l- Estudo transversal; IV- Ensaio clinico randomizado.
b) |- Estudo de coorte; Il- Estudo transversal; lll- Ensaio
clinico randomizado; IV- Estudo de caso-controle.

c) |- Estudo de caso-controle; |l- Estudo de coorte;
[1l- Estudo transversal; [V- Ensaio clinico randomizado.
d) I- Estudo transversal; II- Estudo de caso-controle;
l1l- Ensaio clinico randomizado; V- Estudo de coorte.
e) |- Estudo de caso-controle; II- Ensaio clinico randomi-
zado; llI- Estudo transversal; IV- Estudo de coorte.

PREVENTIVA - VOLUME 2/2019

J@

81 — Um oncologista examinou 200 pacientes: 100 com
leucemia e 100 sem leucemia. Nos pacientes com leuce-
mia, identificou 75 deles expostos a radiagédo ionizante
e, nos pacientes sem leucemia, 60 expostos a radiacao
ionizante. A medida de efeito desse estudo é:

a) Risco atribuivel e vale 60%.

b) Odds Ratio e vale 2.

c) Odds Ratio e vale 3.

d) Risco relativo e vale 0,5.

e) Razéo de prevaléncia e vale 7.

J@

82 — Duzentas pessoas foram submetidas ao exame de um
clinico que diagnosticou 40 pessoas com pneumonia, mas
somente 20 foram confirmadas pelo exame radiologico. En-
tre essas, estavam 16 pessoas diagnosticadas pelo médico.
Assinale a alternativa CORRETA quanto a atitude do médico:
a) A acuracia foi de 86,0%.

b) O valor preditivo positivo foi de 80,0%.

c) O valor preditivo negativo foi de 86,7%.

d) A sensibilidade foi de 40,0%.

e) A especificidade foi de 97,5%.

J@

83 — Uma variavel em um estudo epidemioldgico consiste em
uma caracteristica especifica a ser aferida para a explicagéo
do fendmeno estudado. As variaveis podem ser classifica-
das a partir de sua natureza. Escolha, entre as alternativas
abaixo, aquela que representa o tipo de variavel utilizada
para a classificacao dos grupos sanguineos (O, A, B e AB):.

a) Ordinal. d) Graduada.
b) Nominal. e) De distribuicao.
c) Continua.

J@

84 — Suponhamos que se descobriu uma nova forma de
tratar uma certa patologia que leva ao 6bito 12% dos pa-
cientes, enquanto com este novo tratamento, a mortali-
dade cai cerca de 90%. Porém, persiste o risco de 6bito
por choque anafilatico de 1% em pacientes em uso deste
tratamento. Estimando o NNT (NUmero Necessario para
Tratar) em 7,5 e 0 NNP (Numero Necessario para Prejudi-
car) em 100, assinale a alternativa que melhor expressa o
resultado deste novo tratamento:

a) 11 pacientes salvos.

b) 13 pacientes salvos para cada um prejudicado.

c) 7,5 pacientes salvos para cada um prejudicado.

d) 11 pacientes prejudicados.
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e

85 — A questdo que segue utiliza dados adaptados do
inquérito nacional de prevaléncia de marcadores sorolo-
gicos de hepatites virais na populacao brasileira de 10 a
69 anos de idade realizado em 2006, pelo Ministério da
Saude. Em uma amostra representativa da populacéo bra-
sileira nesta faixa etaria foram realizados testes sorologi-
cos para as hepatites B e C. O tamanho da amostra foi de
20.000 individuos. Neste estudo foi considerado um nivel
de significancia estatistica de 5%. O quadro 1 mostra os
resultados da investigagdo para hepatite B.

Quadro 1 - Resultado dos testes soroldgicos para a hepatite
B. Brasil, 2006

e | LB | g | g | i
- - - 18.400
+ - - - 10
- + - 1.500
- + + - 70
- + + + 20

O inquérito investigou também alguns potenciais fatores
de risco para infecgao pregressa pelo virus da hepatite
C. O quadro 2 traz alguns resultados dessa investigacao.

Quadro 2 - Fatores investigados quanto a sua associagéo
com teste positivo para anti-HCV, Brasil, 2006

Razao de Intervalo
Fator chances para | de 95% de p
Anti-HCV+ confianca

|dade (anos) 1,02 1,01-1,04 | 0,001
JED 62Dl 665 | 247-179 | 0,0001
Injetavel
Escolaridade
nivel médio 0,67 0,49-0,92 | 0,013
e superior
NMEE) = ) Sler 0,80 063-0,98 | 0,04
rios minimos
MEEDE e 1,52 0,97-236 | 0,06
ringa de vidro
Hospitalizagdo
- Nos ultimos 12 190 103-3,51 0,04
meses
- Durante a vida 1,44 0,94 -2,21 0,09
Rede sanitaria
- Fossa séptica 1,39 0,91-212 0,13
- Esgoto a céu

aberto, rio ou 2,53 1,38-4,64 | 0,003

corrego

Outro exame para diagndstico para hepatite C (teste A)
foi testado nesta mesma amostra de 20.000 individuos e
comparado com seu padrdo-ouro. Ambos os testes foram
feitos na totalidade da amostra. O teste A resultou positivo
em 360 individuos. A sensibilidade do teste Aé de 90% e,
nessa amostra, seu valor preditivo positivo foi de 75% = %a.
Baseando-se nos dados do paragrafo acima, estime a pre-
valéncia de hepatite C na amostra, indicando os calculos.
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@

86 — Analise os resultados encontrados em um estudo
de coorte hipotético onde foram verificados fatores predi-
tores de ndo adesdo a medicamentos antirretrovirais em
pacientes com AIDS.

XY - Fatores associados a ndo adesao ao tratamento com
antirretrovirais entre pacientes com AIDS no periodo de
2004 a 2007.

Variaveis Risco Relativo IC 95%
Escolaridade
Até 4 anos 3,8 (1,8 -4,8)
4 - 8 anos 2,5 (0,9-5,0)
> 8 anos 1,0 -
Comportamento
sexual
Homossexual 3,0 (0,9-5,0)
Heterossexual 1,0 -
Sexo
Masculino 6,5 (3,9-8,0)
Feminino 1,0 -
Estado civil
Casado 1,0 -
Solteiro 1,9 (1,4-21)

Como fator (es) de risco para néo adeséo ao tratamento,
estatisticamente significativo (s), foi/foram encontrado (s) :
a) Sexo feminino.

b) Comportamento homossexual.

c) Escolaridade < 8 anos.

d) Estado civil solteiro, sexo masculino, escolaridade < 4 anos.

Y@

87 — Um estudo foi realizado em hospitais de uma regiéo
acompanhando uma amostra de criangas nascidas com
baixo peso e outra de criangas nascidas com peso ade-
quado para a idade gestacional. Foram coletados dados
sobre 0 uso de medicamentos e internagdes nos 3 primei-
ros anos de vida. TRATA-SE DE UM ESTUDO:

a) Coorte, pois 0 baixo peso foi considerado exposicao.
b) Transversal, pois foi coletada amostra da populagao num
dado periodo.

¢) Experimental, pois foram avaliados os medicamentos utili-
zados no periodo.

d) Ensaio clinico, pois foram avaliadas variaveis clinicas
no periodo.


http://#scrolldown
http://#pagecom=100
http://#pagecom=14
http://#pagecom=100
http://#gab=D
http://#pagecom=98
http://#gab=A

69 AREA DE TREINAMENTO MEDCURSO - QUESTOES DE CONCURSOS

J@

88 — Para investigar a associagao entre consumo de cho-
colate e risco de Acidente Vascular Encefélico (AVE), pes-
quisadores realizaram um estudo de coorte prospectivo
com 37.103 homens suecos. O risco relativo de AVE com-
parando individuos do quartil de maior consumo de cho-
colate (mediana de 62,9 gramas/semana) com o quartil
mais baixo (mediana de 0 grama/semana) estimado em
modelo multivariado foi 0,83 (Intervalo de Confianga 95%
0,70-0,99). E possivel concluir que:

a) Consumo elevado de chocolate esta associado com
maior risco de AVE.

b) Associagéo entre consumo de chocolate e risco de AVE
nao existe.

¢) Consumo elevado de chocolate esta associado com me-
nor risco de AVE.

d) Fraca associagédo encontrada pode ser explicada por
confundimento, pois ndo tem significancia estatistica.

J@

89 — Em relagéo as medidas de associagdo usadas nos
estudos epidemioldgicos, escolha a opcdo CORRETA:
a) Nos desenhos longitudinais prospectivos, tanto o RR
(Risco Relativo) quanto a RT (Raz&o de Taxas) sdo me-
didas mais precisas do risco do desfecho.

b) O OR (Odds Ratio) ndo pode ser usado quando o dese-
nho do estudo é coorte, pois essa medida de associagdo
é exclusiva de estudos caso-controle.

c) Em estudos de coorte, a melhor medida é o RR (Risco
Relativo), o qual, nos ensaios clinicos randomizados ou
nos estudos caso-controle, ndo pode ser calculado.

d) Caso utilizada, a analise de sobrevida possibilitaria o
calculo do OR (Odds Ratio) ou do HR (Hazard Ratio).

e) O RR (Risco Relativo) é a melhor medida de associa-
¢ao somente nos estudos em que a medida de frequéncia
trabalha com pessoa-tempo.

J@

90 — Em relacdo aos estudos caso-controle, € INCOR-
RETO que:

a) Quanto a selecao dos casos, o estudo pode ser parea-
do ou ndo pareado.

b) Quanto a origem dos casos, o estudo pode ser de ca-
sos incidentes ou prevalentes.

¢) Inadequado para estudar doengas raras.

d) Trata-se de um estudo sujeito a muitos vieses.

e) Pode-se estimar a razéo de chances de exposi¢ao.

J@

91 — Quanto aos conceitos epidemioldgicos abaixo, esta
CORRETO:

a) Os estudos de caso-controle sdo aqueles que partem
da causa (exposicao) para o efeito (doenca).

b) Doencas infecciosas emergentes sdo causadas por
agentes conhecidos que estavam sob controle, mas tor-
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naram-se resistentes as drogas antimicrobianas comuns
ou estdo se expandindo rapidamente, em incidéncia ou
em area geografica.

c) Estudo epidemioldgico de incidéncia € baseado em in-
vestigacdes que produzem “instantéaneos” da situagéo de
saude de um determinado grupo ou comunidade; € tam-
bém chamado de estudo transversal.

d) Risco absoluto € a probabilidade de ocorréncia (ou fre-
quéncia) de um dado evento em uma populagao sob risco,
por um periodo de tempo.

e) Estudos de coorte sdo os que determinam a prevalén-
cia de um fator de risco ou de uma doenga em uma de-
terminada populagéo.

J@

92 — A tabela abaixo apresenta os dados combinados dos
diversos estudos que avaliaram o efeito da profilaxia antimi-
crobiana na prevencéo de pielonefrite, em criangas portado-
ras de Refluxo Vesicoureteral (RVU), nos seus varios graus.

Grau | Numero de . Risco Relativo
: Numero de
de criancas estudos (Intervalo de Con-
RVU | estudadas fianca de 95%)
0 549 3 0,62 (0,30 - 1,27)
lell 455 5 0,94 (0,49 - 1,80)
Il 347 6 0,74 (0,42 - 1,29)
IV 122 3 0,69 (0,39 - 1,20)
V S 1 0,40 (0,08 - 1,90)

Pelos dados expostos, € CORRETO afirmar que:

a) Aparentemente néo ha vantagem no uso de profilaxia
antimicrobiana na prevencao de pielonefrite em criangas
com RVU.

b) A profilaxia antimicrobiana, para a prevencao de pielo-
nefrite, € aceitavel apenas no grau V de RVU.

c) A profilaxia antimicrobiana parece ser Util na prevencao
de pielonefrite em criangas com RVU, independentemente
da intensidade do mesmo.

d) A profilaxia antimicrobiana parece ser benéfica, na pre-
vencao de pielonefrite, apenas nos graus |, |l e Ill de RVU.
e) A profilaxia antimicrobiana, para a prevencao de pielo-
nefrite, so se justifica nos graus IV e V de RVU.

J@

93 — Em um hospital local, um obstetra resolveu estudar
a frequéncia da depressao pds-parto na consulta de re-
visdo pos-parto. Com esse intuito, realizou um inquérito
epidemioldgico no qual 326 mulheres foram entrevistadas
na consulta de revisdo puerperal, entre 6 e 8 semanas
pds-parto, e utilizou-se de um questionario padronizado.
Em relagéo a esse estudo, trata-se de:

a) Estudo de coorte, que fornecera a incidéncia da doenga.
b) Estudo do tipo “série de casos’, que fornecera a inci-
déncia da doenga.

c) Estudo caso-controle aninhado, que nao permite o cal-
culo de prevaléncia ou incidéncia de doencas.

d) Estudo transversal, que fornecera a prevaléncia da doenca.
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J@

94 — Mediante a reducéo dos casos de difteria na popula¢éo
brasileira e crescentes desafios em sua vigilancia e contro-
le, um estudo avaliou a eficacia do método “bacterioscopia’
no diagnostico da infeccao pelo C. diphtheriae em uma po-
pulacédo da grande Sao Paulo. Leia as assertivas abaixo:
|. A “bacterioscopia” foi positiva em 23 dos 34 pacientes
com cultura positiva para C. diphtheriae, definindo uma
sensibilidade de 67,6%;

|I. Dos 905 pacientes com “bacterioscopia” negativa, 894
estavam com cultura negativa para C. djphtheriae, deter-
minando um valor preditivo negativo do teste diagndstico
para difteria na populacao estudada de 98,7%;

l1l. O valor preditivo depende da acuracia do teste e da
prevaléncia da doenga na populacdo em estudo.

A opcdo CORRETA é:

a) Apenas a assertiva | é verdadeira.

b) Apenas as assertivas | e |l sdo verdadeiras.

c) Apenas as assertivas Il e lll sdo verdadeiras.

d) Todas as assertivas sdo verdadeiras.

J@

95 — Os estudos ecoldgicos ou de agregados correspon-
dem a um desenho de pesquisa que tem como unidade
de analise um conjunto de individuos. Aléem dos problemas
comuns a toda investigacao epidemioldgica, este tipo de
estudo possui limitagdes que Ihe sdo proprias. A principal
restricdo a esse tipo de desenho diz respeito:

a) A ndo permitir o estudo de grandes populagdes.

b) A ser dificil de conduzir ao que se refere a obtengéo
dos dados.

c) A dificuldade em usar dados secundarios, o que pode
acarretar um alto custo.

d) A ser vulneravel a chamada falacia ecologica.

e) A sua incapacidade de gerar hipétese.

J@

96 — Por dezoito anos, foram seguidas 88.647 mulheres, a
fim de se buscar informagdes sobre sua dieta. Nesse pe-
riodo, foram realizadas cinco coletas, utilizando-se ques-
tionarios. Foram calculados os Riscos Relativos (RR) de
desenvolver cancer de mama invasivo, considerando In-
tervalos de Confianca de 95% (IC 95%), de acordo com as
categorias de nutrientes e os alimentos ingeridos. Durante
0 periodo de seguimento, 4.107 mulheres apresentaram
cancer invasivo de mama. Comparado ao quintil inferior
de ingestao, 0 RR e 0 IC 95% das mulheres no quintil su-
perior foi de 1,02 (0,92-1,14) para proteinas animais, 0,93
(0,83-1,05) para carne vermelha e 0,89 (0,79-1,00) para
todas as carnes. Os resultados nao diferem por presenca
ou auséncia de menopausa ou historia familiar de cancer de
mama. Considerando o estudo acima, pode-se afirmar que:
a) A ingestao de carne ou peixe durante a vida dessas
mulheres esta associada a um risco aumentado de can-
cer de mama invasivo.
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b) Com o limite inferior do intervalo de confianga apresen-
tados, ndo se pode concluir que a carne e 0 peixe sejam
fatores de risco associados ao aparecimento de cancer
de mama invasivo.

c) Trata-se de um estudo cujo delineamento é um estudo
ecoldgico.

d) Trata-se de um estudo cujo delineamento é uma coorte
retrospectiva.

e) Existem vieses de confusdo importantes que nao foram
considerados para analise da associagao.

J@

97 — A avaliagéo do colo uterino por ultrassonografia trans-
vaginal entre a 202 e a 242 semana da gestacao pode ser
util na identificacdo do risco para o parto prematuro espon-
taneo. Estudo realizado na Clinica Obstétrica do Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade
de Sao Paulo (Ultrasound Obstet Gynecol. 2007; 29(5):
562-7) avaliou 1.958 gestantes entre 34 e 37 semanas
de gestacao. Aquelas com comprimento do colo inferior
a 20 mm foram classificadas como risco para o parto pre-
maturo esponténeo. Os resultados do estudo na predigcéo
de parto prematuro mostraram valores preditivos negati-
vos superiores a 90%, enquanto que os valores preditivos
positivos foram baixos, entre 42% e 58%. Acerca desse
estudo, considere as seguintes afirmativas:

1. O valor preditivo positivo de um teste depende da pre-
valéncia da doenca em uma populacao especifica e da
especificidade do teste;

2. Considerando os resultados do estudo, diante de um
teste negativo pode-se evitar internagdes e intervengdes
desnecessarias;

3. O baixo valor preditivo positivo indica uma sensibilida-
de baixa;

4. O valor preditivo negativo de um exame € o poder de
distinguir os verdadeiros negativos em relagao ao total
de doentes.

Assinale a alternativa CORRETA:

a) Somente as afirmativas 1 e 2 sdo verdadeiras.

b) Somente as afirmativas 2 e 3 sdo verdadeiras.

c) Somente as afirmativas 3 e 4 sdo verdadeiras.

d) Somente as afirmativas 1, 3 e 4 sdo verdadeiras.

e) As afirmativas 1, 2, 3 e 4 sdo verdadeiras.

J@

98 — Em relacéo a possibilidade de erros (vieses) nos es-
tudos clinicos, assinale a CORRETA:

a) O viés de confusao pode ocorrer quando o fator de con-
fusdo esta distribuido de maneira igual entre 0s grupos.

b) O viés de afericdo acontece quando o processo de
coleta das variaveis do estudo é sistematicamente igual
nos dois grupos.

c) O viés de selecao distorce os resultados pelo modo
com que os participantes séo recrutados.

d) O erro tipo | ou alfa acontece quando o teste ndo mos-
tra significancia quando na verdade existe.

e) O erro tipo |l ou beta acontece quando o teste estatis-
tico mostra diferen¢a quando na verdade ela ndo existe.
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99 - Dos seguintes Riscos Relativos (RR) e respectivos
Intervalos de Confianca de 95% (IC), pode ser considera-
do fator de risco para uma determinada doenca:
a)RR=0,81C (0,6 -1,2).

b) RR=1,01C (0,7 - 1,4).

c)RR=4,01IC (0,9 - 5,8).

d)RR=8,6IC (0,5-10,3).

e)RR=2,11C(1,8-24).

N S S N

Y@

100 — Em trabalho prospectivo, visando estudar a po-
tassemia (em mEg/L) de pessoas com e sem nefropatia,
foram selecionados dois grupos de nove individuos. Nos
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controles, ja em ordem crescente, os resultados obtidos
foram3,8-41-43-43-43-45-45-48-50,4a
partir dos quais foram definidas a média, a mediana e a
moda. Comparando-se os valores destas trés expressoes
de tendéncia central, conclui-se que:

a) A média e a moda s&o iguais.

b) Amoda e a mediana so iguais.

c) A mediana e a média s&o iguais.

d) Os trés parametros diferem entre eles.

Y@

101 — Um programa de rastreamento de cancer sé € con-
siderado eficaz se for capaz de:

a) Produzir aumento nas taxas de incidéncia da doenca.
b) Produzir reducéo nas taxas de incidéncia da doenga.

c) Detectar a doenga em estadios iniciais.

d) Aumentar as taxas de sobrevida global.

e) Reduzir a taxa de mortalidade especifica pela doenca.

N S S N
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H Para resolver essa questdo, a Voltando a pergunta do caso, qual € a melhor estimativa
primeira coisa que temos que fazer € montar a tabela  de associacdo? Ou seja, qual € 0 OR? OR = (50 x 75)/(25
dos estudos. Nesse caso, vai ficar assim: (VER TABELA).  x 50) = 3. Resposta: letra D.

Com Produto quimico C 50 (valor dado) 25 (valor dado)

Sem Produto quimico C

100 (valor dado) 100 (valor dado)
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GABARITO UNIFESP: 67 (66,67 ou 66,7 ou 10.000/150 ou 1.000/15 ou 200/3).
GABARITO POS UNIFESP: 67 (66,67 ou 66,7 ou 10.000/150 ou 1.000/15 ou 200/3).

a Para comecar, como se calcula
0 Numero Necessario de Tratamento (ou NNT)?
Através do calculo da divisdo de 1 pela redugéo
absoluta do risco, da seguinte maneira: 1/RAR. E
como se calcula a Redugao Absoluta do Risco (RAR)?
Através da diferenca da incidéncia de o6bito entre os

ndo expostos a medicacdo (placebo) e os
expostos a mesma: RAR = incidéncia morte
ndo expostos — incidéncia morte expostos.
RAR = 750/10.000 — 600/10.000 = 150/10.000 = 15/1.000.
Voltando ao céalculo do NNT. 1/RAR =1/15/1.000 = 1
x 1.000/15 = 66,67 (gabarito da questao).
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E Vamos fazer uma revisdo: FASES
DA EXPERIMENTACAO DE UM NOVO MEDICAMENTO:
FASE PRE-CLINICA: Toda molécula identificada em expe-
rimentagdes /n vitro obtendo potencial terapéutico deve
ser aplicada em animais antes de ser utilizada em seres
humanos. Buscam informacdes preliminares sobre a ativi-
dade farmacoldgica e a seguranga do produto. Estima-se
que 90% das substancias sejam eliminadas nesta fase.
FASE I: S80 os primeiros ensaios envolvendo seres
humanos com novas substancias. Geralmente realizados
em voluntarios sadios. Tem como objetivo avaliar, de forma
preliminar, a seguranca (n&o eficacia) e estabelecer o perfil
farmacocinético e farmacodinamico da nova substéncia.
Avaliagao preliminar da dose e intervalo da substancia
que pode ser administrada. FASE Il (pesquisa terapéu-
tica piloto): geralmente realizada em pequeno numero de
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pacientes para os quais 0 novo medicamento possa ser
benéfico. Tem como objetivo avaliar a eficacia e seguranca
em curto prazo, e determinar melhor a dose a ser utilizada.
Iniciam-se os estudos controlados com placebo. FASE
Il (pesquisa terapéutica ampliada): envolve um grande
numero de pacientes. Objetiva terminar a eficacia e segu-
ranga em curto e longo prazo das diversas formulagoes
do novo principio ativo, e estabelecer o valor terapéutico
do medicamento. Compara 0 novo medicamento com o
tratamento padréo existente para a mesma condigao.
FASE IV (pesquisa pés-comercializagdo): estudos de
farmacovigilancia (inquéritos, caso-controle, coortes efc).
Objetiva detectar a incidéncia de rea¢fes adversas pouco
frequentes ou ndo esperadas, determinar os efeitos do
produto em longo prazo, avaliar os efeitos do produto em
populagdes ndo estudadas. Resposta, item A.
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GABARITO OFICIAL: Aceitar numeros somente dentro do infervalo, incluindo os extremos. S = 91 a 92% OU 95/104;

E=54a55% OU 150/274, VPP =43 a 44% OU 95/219.

E A questao deseja que o aluno
calcule a sensibilidade, a especificidade e o valor
preditivo positivo. Vamos relembrar esses conceitos
primeiro: a sensibilidade € a capacidade que um
teste tem de detectar os verdadeiros positivos
nos individuos verdadeiramente doentes. E calcu-
lada pela seguinte férmula: S = a/(a + c). Logo:
95/(95 + 9) = 95/104 ou 91,35%. A especificidade € a
capacidade de um teste diagndstico identificar os verda-

deiros negativos nos individuos verdadeiramente sadios.
E calculada pela seguinte formula: E= d/(b + d). Portanto:
150/(150 + 124) = 150/274 ou 54,74%. O Valor Preditivo
Positivo é a propor¢ao de individuos verdadeiramente
positivos em relagdo aos diagnosticados positivos pelo
teste. E calculada pela seguinte formula: VPP= a(a + b).
Logo: 95/(95 + 124) = 95/219 ou 43,38%. Dessa forma
nossa resposta é: sensibilidade = 91,35%, especifici-
dade = 54,74% e valor preditivo positivo = 43,38%.
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5 A questé@o apresentada tem
como fator mais importante a analise da tabela. Nela,
vemos que em todos os graus de RVU, independente
do n°® de estudos e de criangas, 0 uso de antimicro-
biano na prevengéo de pielonefrite foi considerado um
fator de protecéo (risco relativo < 1). Todavia, quando
olhamos para o “intervalo de confianga”, que € o valor
que simboliza o real efeito do teste numa populacéo,
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vemos que em TODOS os casos esse intervalo passa
pelo 1, atingindo valores, inclusive, acima dele (consi-
derado como fator de risco). Logo, concluimos que
em nenhum dos casos ha significancia estatistica,
n&o havendo vantagem no uso de profilaxia antimicro-
biana na prevencao de pielonefrite em criangas com
RVU, que é exatamente o que afirma a letra A, resposta
correta da questao.
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5 A reducao relativa do risco
responde a seguinte pergunta: “qual foi a reducéo de
morte nos pacientes de experimento?”. E calculada por:
1 - RR (Risco Relativo). O Risco Relativo € a incidéncia
dos expostos / incidéncia dos ndo expostos. No estudo
48 é calculado por: 1- 3,3/5 = 0,34. No estudo WOSCOPS
é calculado por: 1 - 1/1,5 = 0,33. Dessa forma, assertiva
| correta. A reducdo absoluta do risco nos responde a
pergunta: “de todos os casos da doencga nos expostos,
quais foram os casos exclusivamente relacionados ao fator
de estudado?’. E calculado por: le-Ine. No grupo 4S: 5% -
3,3% =1,7%. No grupo WOSCOPS: 1,5% - 1,0% = 0,5%.
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Assim, assertiva Il correta. O NNT (Numero Necessario
ao Tratamento) responde a pergunta: “é necessario tratar
quantos doentes para evitar um evento?”. E calculado por
1/ RAR (Redugao Absoluta do Risco). ARAR é calculada
por: incidéncia de morte no grupo-controle - incidéncia
de morte no experimento. No grupo 4S: 1/1,7% = 58,8.
No grupo WOSCOPS: 1/0,5% = 200. Logo, assertiva lll
incorreta. E preciso tratar aproximadamente 59 pacientes
no grupo da prevencéo secundaria para evitar 1 morte
enquanto que no grupo da prevengao primaria € preciso
tratar 200 pacientes para evitar o evento. Portanto, opgao
C correta.
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Sobre as medidas de associacdo
em estudos epidemioldgicos, vamos analisar as alterna-
tivas: A— Correta. Nos desenhos longitudinais prospectivos
(ex.: coorte prospectiva, ensaio clinico), as medidas de
associacao calculadas sdo o RISCO RELATIVO (mais
frequente, que consiste na razao entre a incidéncia do
desfecho nos expostos e a incidéncia do desfecho nos nao
expostos) e a RAZAO DE TAXAS. Essa (ltima é calculada
quando a medida de incidéncia escolhida € a densidade de
incidéncia (em que o denominador incorpora o tempo que
cada individuo participou do estudo: “pessoa-tempo”). B -
Incorreta. Apesar de a razdo de chances (odds ratio) ser
uma medida tipica dos estudos de caso-controle, ndo ha
nada que a impega de ser calculada em estudos de coorte.
Neste caso, a medida sera chamada de razéo de chances

PREVENTIVA - VOLUME 2/2019

& (=

de incidéncia (ou odds ratio de incidéncia). E calculada
pela chance de ter a doenca (desfecho) entre os expostos,
dividida pela chance de ter a doenga entre 0s ndo expostos.
C - Incorreta. O erro nesta afirmativa esta em dizer que o
risco relativo NAO pode ser calculado nos ensaios clinicos
randomizados. D - Incorreta. A medida obtida em analises
de sobrevida é apenas o0 Hazard Ratio (HR), que pode ser
calculado tanto pelo método de Kaplan-Meier, quanto pelo
método estimador atuarial ou tabua de vida. E - Incorreta.
Nos estudos em que a medida de frequéncia for a densi-
dade de incidéncia (que trabalha com pessoa-tempo), a
medida de associacao calculada é a razdo de taxas, e
n&o o risco relativo! O risco relativo é calculado a partir
da incidéncia (ou proporc¢ao de incidéncia, ou incidéncia
cumulativa). Resposta certa: letra A.
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5 Vamos rever o enunciado: O
obstetra estudou a FREQUENCIA DA DEPRESSAO
POS-PARTO nas consultas. Realizou um INQUE-
RITO EPIDEMIOLOGICO, por meio de um questio-
nario padronizado, aplicado a 326 puérperas. Esse
estudo tem a capacidade de revelar a PREVALENCIA
DA DEPRESSAO POS-PARTO nessa amostra sele-
cionada de puérperas; logo, trata-se de um ESTUDO
TRANSVERSAL. Uma modalidade desse tipo de estudo
sao os inquéritos de morbidade (no caso, a depresséo
pds-parto), com a identificagao direta de casos. Vamos
recordar os demais estudos epidemiolégicos abordados
nas alternativas: O ESTUDO DE COORTE (alterna-
tiva “A”) é um estudo INDIVIDUADO-OBSERVACIO-
NAL-LONGITUDINAL (PROSPECTIVO OU RETROS-
PECTIVO). E o unico capaz de abordar hipéteses
etiologicas produzindo medidas de incidéncia e, por
conseguinte, medidas diretas de risco. Os desenhos
de COORTE PROSPECTIVOS partem da observagéo
de grupos comprovadamente expostos ou ndo a um
fator de risco suposto como causa de doenca a ser
detectada no futuro (efeito). Nesse caso, é possivel
o calculo das INCIDENCIAS nos expostos e nos nio
expostos e, ainda, do Risco Relativo e do Risco Atri-
buivel, mas ndo da PREVALENCIA DE DOENCAS;
portanto, esse tipo de estudo ndo responde a questao.
Assim, alternativa “A” = incorreta. SERIES DE CASOS
(alternativa “B”) sdo ESTUDOS OBSERVACIONAIS que
implicam em descrigdes de grupos de pacientes com
uma determinada doenca. Esse tipo de estudo pode
ajudar a fornecer observacdes preliminares, inconclu-
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sivas e, mais raramente, a formular hipdteses; porém,
ndo tem capacidade para fornecer a INCIDENCIA DA
DOENCA/CONDICAO, o que torna incorreta a alter-
nativa “B”. O ESTUDO DE CASO-CONTROLE é um
estudo INDIVIDUADO-OBSERVACIONAL-LONGITU-
DINAL-RETROSPECTIVO, concebido para investigar
associagoes etiologicas em doengas com baixa inci-
déncia (raras) e/ou condi¢des com periodo de laténcia
prolongado. Nesse estudo, parte-se do desfecho ou do
efeito que se pretende estudar, e a informacao sobre
a exposicao ao fator (causa) é obtida retrospectiva-
mente. O ESTUDO CASO-CONTROLE ANINHADO
pode reproduzir todas as informagdes de um ESTUDO
DE COORTE, INCLUSIVE A INCIDENCIA DA DOENCA,
quando é conduzido no interior de uma coorte conhe-
cida. Veja que esse também nao € o tipo de estudo de
que trata o enunciado da questao, portanto, a alterna-
tiva “C” € incorreta. Os ESTUDOS TRANSVERSAIS
(DE CORTE TRANSVERSAL, SECCIONAIS OU DE
PREVALENCIA) consistem na observagao direta de
uma quantidade planejada de individuos em um unico
momento no tempo, ou seja, fator e efeito sdo obser-
vados em um mesmo momento. Assim, produzem
um retrato instantaneo da situagdo de saude de uma
populacdo, ou de um grupo de individuos. Sua desig-
nacgao precisa € de um estudo INDIVIDUADO-OBSER-
VACIONAL-SECCIONAL. Neste tipo de estudo, s6 é
possivel calcular a PREVALENCIA DA DOENCA ou do
desfecho de interesse. Observe que é justamente o
ESTUDO TRANSVERSAL que caracteriza o exposto
no enunciado, sendo a alternativa “D” CORRETA.
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5 Para responder essa questdo, a  cidos, vamos a 12 tabela. Agora € s6 completar. Vide 22
melhor coisa € montar a tabela de validagdo dos testes  tabela. Portanto, Sensibilidade = 80/200 = 0,4 = 40%;
de diagndstico. Vamos la: Por partes, pelos dados forne-  Especificidade = 240/260 = 0,92 = 92%. Resposta: letra E.

Teste positivo 80 20

Teste negativo

Total 200 260 460
Teste positivo 80 20 100
Teste negativo 120 240 360

Total 200 260 460
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M O conceito expresso na questao
é 0 da falacia ecologica, um viés que pode surgir nos
estudos agregados. O que € isso? Nos estudos ecolo-
gicos, os dados sdo agregados, e ndo individuados, pois
analisam toda a populacéo. Dessa forma, ndo se sabe
0 que esta acontecendo com o individuo. Por exemplo,
observou-se, através de um estudo ecoldgico, que a
populacdo do Rio de Janeiro esta sujeita a epidemia de
hepatite A e que existe associagao deste agravo com a
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existéncia da precaria rede de esgoto na cidade. Mas
sera que isso é verdade também para os moradores de
areas ricas ou somente para os moradores de areas
mais pobres? E claro que para moradores de areas
mais pobres! Se a analise fosse individual, isso poderia
ser mais facilmente observado. Esse erro que ocorre
ao se generalizar uma situagéo para toda a populagao,
frequente nos estudos ecoldgicos, é a chamada falacia
ecoldgica. Resposta: letra D.
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m Os testes multiplos podem ser
feitos de duas maneiras: ou em série, ou em paralelo.
Vamos lembrar as suas caracteristicas. Em série: € a reali-
zagao de testes consecutivos, ou seja, um de cada vez.
Neste caso, todos os testes precisam ter o resultado posi-
tivo para confirmar o diagnostico. Sendo um dos exames
negativo, o teste € suspenso. Aumenta a especificidade
e diminui a sensibilidade. Em paralelo: é a realizacdo de
varios testes diagnosticos ao mesmo tempo, sendo o
resultado positivo de qualquer teste considerado diagnos-
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tico. Aumenta a sensibilidade e diminui a especificidade.
Vamos pelas alternativas agora: Letra A: incorreta, pois
na emergéncia precisamos de exames sensiveis. Letra B:
incorreta, pois diminuem a sensibilidade. Quem aumenta a
sensibilidade sdo os testes em paralelo. Letra C: incorreta,
pois como sao multiplos e precisam ser todos positivos,
aumentam o custo. Letra D: correta, pois como apresenta
alta especificidade, confiaremos no resultado positivo, ndo
levando os pacientes a procedimentos desnecessarios.
Portanto, resposta: letra D.
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@ Vamos relembrar cada um desses
vieses. Selecdo: ocorre quando eu seleciono os indivi-
duos que irdo participar do meu estudo de forma errada.
Exemplo: eu seleciono um grupo com idade média bem
mais elevada do que outro em um estudo que investiga
a longevidade. Afericdo: ocorre quando a medicéo dos
pacientes ocorre de forma errada. Exemplo: fazer um
estudo sobre pressao arterial com o esfigmomandémetro
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quebrado. Confusdo: ocorre quando um segundo (ou
terceiro ou quarto...) fator de risco, diferente do que eu
estou estudando, leva ao mesmo desfecho do meu estudo.
Um bom exemplo foi visto no enunciado da questao,
pois, no estudo comentado, o tabagismo (segundo fator
de risco) também leva ao desfecho avaliado (céncer),
embora néo seja o fator de risco em foco (uso de alcool).
Concluindo, resposta: letra C.
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M Vamos analisar as alternativas:
Letra A — Incorreta. Para a situagcdo de confundimento
existir ou para o viés de confus&o existir, & necessario que
NAO EXISTA COMPARABILIDADE ENTRE EXPOSTOS E
NAO EXPOSTOS. Ou seja, 0 que causa o confundimento
é justamente a existéncia de diferencas entre 0s grupos
para além da exposic¢ao. Por isso, uma das estratégias que
reduzem o viés de confusdo em ensaios clinicos € a rando-
mizagé&o (distribuicdo aleatéria de individuos em ambos
0s grupos). Letra B — Incorreta. E exatamente o contrario.
O viés de aferigao, ou viés de informacao, é aquele que
ocorre quando o processo de coleta das variaveis do
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estudo é sistematicamente DESIGUAL nos grupos, e ndo
igual. Letra C — Correta. O viés de selegao resulta dos
procedimentos utilizados para a sele¢édo dos participantes
e/ou de fatores que influenciam a participagéo no estudo.
Letra D — Incorreta. O erro tipo 1 (ou alfa) é aquele que
decorre de uma conclusédo FALSO-POSITIVA. Ou seja,
€ encontrar associacao, significancia estatistica, quando
ela, na verdade, NAO existe (e ocorreu pelo acaso). Letra
E — Incorreta. O erro tipo 2 (ou beta) € o inverso do erro
tipo 1. E o erro de um teste estatistico quando ele NAO
detecta associagéo, quando ela EXISTE. Ou seja, é a
conclusédo FALSO-NEGATIVA. Resposta certa: letra C.
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m Questdo muito simples e classica
em concurso. Para sabermos se uma variavel indica risco
ou protecédo, devemos analisar o Risco Relativo (RR). Se
0 RR for maior que 1,0, trata-se de um fator de risco.
Se for menor que 1,0, trata-se de um fator de protecao.
Para sabermos se € estatisticamente significativo ou nao,
devemos olhar o Intervalo de Confianga. Se este abranger
o valor unitario (incluir a unidade), NAO E SIGNIFICA-
TIVO. Se o risco relativo = 1,0 (ndo ha diferenca entre
0s grupos) estiver contido no intervalo, € porque existe
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grande chance (95% de probabilidade) de nao haver
diferenca entre os grupos. Ou seja, se o intervalo inclui
valores para o RR maiores do que 1,0 e inclui a prépria
unidade, significa que o achado > 1,0 ndo € confiavel, por
iss0 ndo € “estatisticamente significativo”. Portanto, basta
olharmos os IC e descobriremos que: escolaridade até 4
anos, comportamento homossexual, sexo masculino e
estado civil solteiro sdo FATORES DE RISCO com RR
maiores que 1 e intervalo de confianga que nao inclui a
unidade (1,0). Melhor resposta, item D.
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E Os estudos de série de casos sao
do tipo observacional. S&o considerados séries de casos
quando houver descri¢cdo de 3 a 10 casos. Se for menos
que isso, chamamos de relato de caso. Trata-se de um
estudo meramente descritivo, em que sdo apresentadas
as caracteristicas de uma determinada doenca. E Util para
0 estudo de doengas raras, em que existe uma menor
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disponibilidade de casos. Como principais desvantagens
destes estudos, temos as conclusdes que se baseiam em
pouCcos casos, Nao possuem amostragem representativa e
metodologia capaz de validar associagao causal, ndo ha
grupo-controle para comparacao, nao quantifica a preva-
|éncia na populagéo e a metodologia de diagndstico ndo
é padronizada. Melhor resposta: item C.
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M Pelas alternativas: Letra A: correta.  deve englobar o valor unitario. Letra C: incorreta, pois para
Com o RR > 1 podemos pressupor que o fator € de risco,  ser de prote¢ao, o RR tem que ser menor do que 1. Letra
e com o IC sé com valores acima de 1, englobando o RR,  D: incorreta, pois 0 RR é a medida de associagéo dos
temos que o estudo tem significancia estatistica. LetraB:  estudos longitudinais prospectivos (COORTE). Portanto,
incorreta, pois para isso 0 RR tem que seriguala1ouoIC  resposta: letra A.
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Questdo que em um primeiro
momento parece complicada, mas n&o é. Para respon-
dé-la temos que montar a tabela de validacdo dos testes
diagndsticos. Vamos la: (Ver 12 tabela) Vamos colocar
um hipotético numero de 1000 mulheres que participaram
do estudo. Dessas, 1% tem a doenca, a sensibilidade
€ 80% e a taxa de FP é de 9,6%. (Ver 22 tabela) Agora
completamos a tabela: (Ver 3? tabela) Assim fica bem mais
tranquilo. Vamos aos calculos: VPN = 895/897 = 99,8%;
VPP = 8/103 = 7,7%; Especificidade = 895/990 = 90,3%;
Taxa de falso-negativos = 2/10 = 20%. Analisando as afir-

Teste + VP
Teste - FN

Teste +

PREVENTIVA - VOLUME 2/2019

& (=

mativas: Letra A: INCORRETA. Apesar de o valor da espe-
cificidade estar correto, ele ndo é devido a prevaléncia
de 1% da doenca. A especificidade e a sensibilidade nao
variam de acordo com a prevaléncia da doenca! Letra B:
INCORRETA. Como visto anteriormente, a taxa de FN
é igual 20% e a especificidade € igual a 90,3%. Letra C:
INCORRETA. Como visto anteriormente, o VPN € igual a
99,8% e a especificidade € igual a 90,3%. Letra D: INCOR-
RETA. Como visto anteriormente, o VPP é igual a 7,7%
e a especificidade € igual a 90,3%. Letra E: CORRETA.
Portanto, resposta: letra E.

FP
VN

8 (sensibilidade de 95 (9,6% de falso-positivos, ou seja,

80%) 9,6% de 990)
Teste - FN VN
10 (prevaléncia 990 (calculado a partir dos doentes  1.000 (nume-
da doenca de 1%) e do total de participantes) ro hipotético)
Teste + 8 (senségi:/ijade de 95 (9,6% des;‘%os/(?z—:cgzig;/os, ou seja, 103
Teste - 2 895 897
10 (prevaléncia 990 (calculado a partir dos doentes e 1.000 (nume-

da doenca de 1%)

do total de participantes)

ro hipotético)
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M Pelas alternativas: Letra A:  vengdo), longitudinais (tem acompanhamento), indi-
INCORRETA, pois séo longitudinais. Letra B: INCOR-  viduados (cada individuo é analisado) e prospectivos
RETA, pois os grupos sdo separados de acordo com  (parte do risco para o desfecho). Letra E: INCORRETA,
a exposicao (risco). Letra C: INCORRETA, pois sdo pois como partem do risco para o desfecho, os casos

separados de acordo ou ndo com a exposicao. Letra  novos (incidéncia) vao surgindo no decorrer do estudo.
D: CORRETA. Sdo observacionais (ndo existe inter- Resposta: letra D.
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@ Os valores preditivos de um teste
diagnéstico dependem, essencialmente, de trés fatores:
sensibilidade, especificidade e a prevaléncia da doenca.
Lembrando que tanto a sensibilidade quanto a especi-
ficidade s&o caracteristicas do teste e ndo apresentarao
variacdo mediante a prevaléncia. Partindo desta premissa,
as relagdes entre as variaveis sdo: Quanto maior da sensi-
bilidade, maior sera o valor preditivo negativo da doenca,
isto €, maior sera a probabilidade de um resultado negativo
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significar que o paciente em questéo é sadio. Quanto maior
a especificidade, maior sera o valor preditivo positivo da
doenga, isto &, maior sera a probabilidade de um resultado
positivo significar que o paciente é portador da doenga em
analise. Por ultimo, quanto maior a prevaléncia da doenga,
maior sera o valor preditivo positivo e menor sera o valor
preditivo negativo, o que significa, por outro lado, que uma
doenca rara tera valor preditivo positivo menor e valor predi-
tivo negativo maior. Portanto, resposta: letra B.
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& Vamos a uma breve reviséo
do estudo do tipo caso-controle: E aquele estudo que
analisa casos (doentes) e controles (sadios), “olhando
para tras” buscando a ocorréncia, ou néo, de fator de risco
no passado. Dessa forma, OBSERVACIONAL, INDIVI-
DUADO, LONGITUDINAL e RETROSPECTIVO. Agora,
vamos analisar cada alternativa: A) Correta. Exatamente
isso. Por n&o terem o “acompanhamento” proposto no
estudo de coorte, os estudos de caso-controle sdo menos
dispendiosos. B) Correta. Perfeito e pelo mesmo motivo.
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C) Correta. Por comegarem com a doenca “na méo”, que
seriam os casos, € o melhor estudo para doenca rara.
D) Correta. A medida de associagdo desses estudos € o
Odds Ratio ou razéo de chances. Ele estima o risco rela-
tivo. E) Incorreta: Incidéncia? De jeito nenhum. O melhor
estudo para analise de incidéncia € o estudo de coorte,
que espera 0s casos novos acontecerem. Aqui 0s casos ja
sao selecionados desde o inicio, ndo oferecendo chance
de saber se sdo novos ou antigos. Dessa forma, Unica
alternativa incorreta é letra E.
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M Vamos analisar o desenho do
estudo: Trata-se de um estudo individuado (pesquisa
individuo por individuo), observacional (ndo ha mani-
pulacdo do fator em estudo) e longitudinal prospec-
tivo, partindo do risco (exposi¢ao de interesse) para

PREVENTIVA - VOLUME 2/2019

& (=

o desfecho (avaliar o surgimento de uma doenca). Os
individuos sao separados em dois grupos: expostos e
nao expostos e avalia-se, ao longo do tempo, o apareci-
mento da doenga/agravo. E um classico estudo de coorte
prospectiva. Portanto, opcao B correta.
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@ Questao que fala sobre erros
sistematicos (ou viés), que séo aqueles erros de estudos
epidemiologicos que podem ser modificados. Diferente
do que ocorre nos erros aleatorios, que ndo podem ser
modificados. Em relagao aos vieses, temos trés princi-
pais: 1 - Viés de selecéo: que ocorre quando a selegéo
dos grupos é equivocada. Exemplo: se escolhermos um
grupo de pacientes muito mais graves do que um outro
para testar uma nova medicagao, muito provavelmente,
0S mais graves vao morrer mais, independente da nova
medicacao; 2 - Viés de afericdo: que ocorre quando
existem erros na medida e/ou na classificagao de indi-
viduos. Exemplo: em um estudo que eu mego 0 peso
dos pacientes, eu uso uma balanca descalibrada em
um dos grupos. Esse viés pode ser diferencial (exemplo:
se eu usar essa mesma balanga descalibrada em um
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sO grupo) ou ndo diferencial (exemplo: se eu usar essa
balanga descalibrada em ambos os grupos); 3 - Viés de
confusdo: que ocorre quando um terceiro fator interfere
no resultado. Exemplo: se estamos estudando o efeito
do tabagismo e do cancer de esdfago, mas esquecemos
que o alcool também € um fator de risco, que pode inter-
ferir no meu estudo e “confundi-lo”. Voltando a questéo,
observamos um classico viés de aferigao, pois € normal
que em estudos de caso-controle, os casos lembrem
muito mais da exposigdo do que os controles, que muitas
vezes nem deram valor a exposi¢do estudada. E, como
esse Viés so atinge um grupo, é diferencial. Resposta:
letra C. Mas e a interagdo? Trata-se basicamente de
uma forma de reduzir o efeito modificador do viés de
confundimento, associando o outro fator. Assim, nada
tinha a ver com a questéo.
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@ A questdo nos mostra que
houve uma variagao do valor preditivo positivo de um
mesmo teste, quando aplicado em populagdes dife-
rentes. Vamos lembrar que a sensibilidade e a espe-
cificidade séo valores intrinsecos de um teste e néo
sofrem influéncia da prevaléncia, ja os valores predi-
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tivos sofrem. Uma populagédo com maior prevaléncia
vai apresentar uma maior quantidade de valores posi-
tivos, aumentando com isso o VPP. Ja uma populagao
com baixa prevaléncia vai apresentar poucos resul-
tados positivos, com isso, diminuindo o VPP. Portanto,
resposta: letra D.
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M Variaveis podem ser classifi-
cadas da seguinte forma: 1. Variaveis Quantitativas
(numéricas): séo as caracteristicas que podem ser
medidas em uma escala quantitativa, ou seja, apre-
sentam valores numéricos que fazem sentido. Podem
ser continuas ou discretas. a) Variaveis discretas: carac-
teristicas mensuraveis que podem assumir apenas um
numero finito ou infinito contavel de valores e, assim,
somente fazem sentido valores inteiros. Geralmente
séo o resultado de contagens. Exemplos: numero de
filhos, numero de bactérias por litro de leite, nUmero
de cigarros fumados por dia. b) Variaveis continuas:
caracteristicas mensuraveis que assumem valores
em uma escala continua (na reta real), para as quais
valores fracionais fazem sentido. Usualmente devem

PREVENTIVA - VOLUME 2/2019

& (=

ser medidas através de algum instrumento. Exemplos:
peso (balanga), altura (régua), tempo (rel6gio), presséo
arterial, idade. 2. Variaveis Qualitativas (ou categoricas):
sao as caracteristicas que nao possuem valores quan-
titativos, mas, ao contrario, sdo definidas por varias
categorias, ou seja, representam uma classificacao dos
individuos. Podem ser nominais ou ordinais. a) Variaveis
nominais: ndo existe ordenagdo dentre as categorias.
Exemplos: sexo, cor dos olhos, fumante/ndo fumante,
doente/sadio. b) Variaveis ordinais: existe uma orde-
nacao entre as categorias. Exemplos: escolaridade (1°,
2°, 3° graus), estagio da doenca (inicial, intermediario,
terminal), més de observagéo (janeiro, fevereiro (...)
dezembro). Dessa forma, percebemos que ambas
variaveis sdo quantitativas. Resposta: letra B.


http://#scrolldown
http://#page=55
http://#videoquestao=129469

96

AREA DE TREINAMENTO MEDCURSO - COMENTARIOS

E Trata-se de uma questéo sobre
a interpretagéo do risco relativo. Sabemos que o Risco
Relativo (RR) é a medida de associagado calculada em
estudos de coorte. Ele mede quantas vezes maior é o
risco (ou em que percentual € maior) de ter o desfecho
no grupo de individuos expostos, em comparagao ao
risco de ter o desfecho entre os ndo expostos. Como é
uma medida RELATIVA, se for = 1,0, significa ndo haver
diferenca entre expostos e ndo expostos com relagdo
ao risco para o desfecho. Se for < 1,0, significa que a
exposicao é um fator de PROTECAOQ, pois o risco dos
expostos € MENOR que o risco nos ndo expostos. Por
outro lado, se 0 RR for > 1,0, a exposi¢ao € um FATOR
DE RISCO para a doenca, ja que 0s expostos possuem
um risco MAIOR do que 0s ndo expostos de apresentar a
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doenga. Temos que avaliar ainda mais uma informacao,
a partir dos dados fornecidos no enunciado. O intervalo
de confianga. Se ele incluir a unidade, significa que existe
a possibilidade de o verdadeiro valor para esta medida
de associacao (RR), na populacéo geral, ser = 1,0.
Neste caso, mesmo que o valor encontrado para o RR
na amostra de participantes do estudo tenha sido < 1,0,
a associacgao ndo tera sido estatisticamente significativa.
No entanto, se o intervalo permanecer abaixo da unidade,
pode-se dizer que a associacdo encontrada foi estatisti-
camente significativa. Como o RR é < 1,0 e o intervalo de
confianga NAO incluiu a unidade, podemos concluir que
0 maior consumo de chocolate, efetivamente, reduziu o
risco de ter AVE (associacao estatisticamente significa-
tiva). Resposta certa: letra C.
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GABARITO OFICIAL: Sensibilidade —Aumenta.

ﬁ O que acontece com a sensibili-
dade de um teste quando reduzimos o seu ponto de corte
para o diagndstico de uma patologia? VVamos pensar em
termos de diabetes. Se diminuirmos o ponto de corte da
glicemia de jejum para 90 mg/dl, o que ocorrera? Prati-
camente todos os verdadeiro-positivos serdo detectados
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no exame. Muito provavelmente ndo passara nenhum
paciente diabético pelo exame sem que 0 mesmo apre-
sente resultado positivo. Portanto, podemos afirmar
que a reducao do ponto de corte de um teste gera um
aumento na sensibilidade de um teste (e também uma
reducdo da especificidade).
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Questéo sobre conceitos em
epidemiologia. Vamos relembra-los: - Eficacia: grau no
qual uma intervencgao produz um efeito benéfico sob
condigdes ideais. Tem relagéo, portanto, com a validade
interna. - Efetividade: grau no qual uma intervencgao
executa o que foi previsto sob condigdes reais. Tem
relacdo, portanto, com a validade externa. Os ensaios
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clinicos que se utilizam dela sdo baseados na intengao
de tratar, estabelecida no inicio do estudo. - Eficiéncia:
efeito ou resultado do esforgo realizado, expresso sob a
forma de recursos e tempo. Tem relacdo, portanto, com
0 custo-beneficio e, assim, o NNT. - Exequivel e factivel
s&o sindnimos e se referem a algo executavel. Dessa
forma, resposta A correta.
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& VVamos pelas afirmativas: | -
correta. Estudos analiticos sdo aqueles que testam hipo-
teses, investigam a associacdo entre fatores de risco e um
agravo a saude. Permitem calcular medidas de associagao
como risco relativo, Odds Ratio. Sao exemplos: caso-
-controle, coorte, ensaios clinicos. Il - correta. Expostos
e ndo expostos ao fator em estudo, no caso dos estudos
de coorte, e doentes e ndo doentes no caso dos estudos
de caso-controle. Ill - correta. Pois ambos acompanham
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os integrantes no estudo, seja olhando para tras no caso
dos estudos caso-controle, ou para frente, no caso dos
estudos de coorte. IV - incorreta, pois o viés de recordagao
é um grande problema dos estudos de caso-controle. Os
participantes tém que voltar ao passado para se lembrar
se foram ou ndo expostos, existindo uma grande tendéncia
dos doentes lembrarem mais. V - correta, pois ndo existe a
interven¢ado com medicamento, vacina, cirurgia. Portanto,
resposta: letra B.
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& Questao sobre as propriedades
dos testes diagndsticos. Vamos analisar as assertivas: | —
Verdadeira. A sensibilidade é a propor¢éo de individuos com
teste positivo entre todos os doentes (individuos positivos
pelo padrdo-ouro). Se considerarmos como padrao-ouro
a cultura, temos um total de 34 doentes. O teste que esta
sendo avaliado (bacterioscopia) foi positivo em 23 desses
34 casos. Logo, a sensibilidade sera calculada por 23/34,
que da 0,676 ou 67,6%. |l — Verdadeira. O Valor Preditivo
Negativo (VPN) é a probabilidade de um individuo n&o ter
a doenga, dado que um teste foi negativo. Entdo, neste
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caso, sera a probabilidade (ou a proporgao) de individuos
negativos para a cultura (padrao-ouro), entre todos os indi-
viduos negativos para o teste da bacterioscopia. Ou seja:
VPN =894/905 = 0,987 = 98,7%. Il - Verdadeira. Dife-
rentemente da sensibilidade e da especificidade, proprie-
dades de um teste diagnostico que NAO dependem da
prevaléncia, os valores preditivos (positivo e negativo) séo
influenciados, tanto pela sensibilidade e especificidade do
teste, como pela prevaléncia da doenga na populagao.
Como todas as assertivas sdo verdadeiras, a resposta
certa é a letra D.
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O estudo em questéo visava
estudar a possivel associagao entre o consumo de “gordura
trans” e o indice de massa corporal, em 20 paises euro-
peus. Seus achados mostraram uma correlagéo positiva
(r=0,75) por possuir um coeficiente “r” maior que zero
(0). Aforca dessa correlacdo esta na analise do diagrama
de dispersao que se forma com os dados estatisticos. O
diagrama de dispersdo mostrara que a correlagao sera tanto
mais forte quanto mais proximo estiver o coeficiente de
-1 ou +1, e sera tanto mais fraca quanto mais préximo o
coeficiente estiver de zero. Neste cenario, existem algumas

opcoes: a) Correlagdo perfeita negativa (rxy = -1): quando
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0s pontos estiverem perfeitamente alinhados, mas em
sentido contrario. b) Correlacdo negativa (-1 < rxy < 0):
quando valores crescentes da variavel X estiverem asso-
ciados a valores decrescentes da variavel Y, ou vice-versa.
c) Correlagédo nula (rxy = 0): quando n&o houver relagéo
entre as variaveis X e Y, ou seja, quando os valores de X
e Y ocorrerem independentemente, ndo existe correlagao
entre elas. d) Correlagao positiva (0 < rxy < 1): se os valores
crescentes de X estiverem associados a valores crescentes
de Y. e) Correlagéo perfeita positiva (rxy = 1): corresponde
ao caso anterior, s6 que os pontos (X,Y) estdo perfeitamente
alinhados. Portanto, resposta: letra C.
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As pessoas tém tendéncia a passam a tomar a medicagéo de maneira mais correta
mudar seu comportamento quando sdo alvo de interesse  antes da consulta médica, passam a fazer dieta antes
e atencao especial no estudo, independente da natureza  de colher exames de sangue etc. Esse fendbmeno € clas-
especifica da intervengdo que possam estar recebendo.  sicamente conhecido como efeito Hawthorne. Portanto,
Os exemplos sdo varios, como aquelas pessoas que  resposta: letra B.
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@ Bem, como fazer essa questao?
Em partes... Primeiro devemos avaliar o valor pontual da
medida de associac¢ao, lembrando que, se acima de 1,
deve-se considerar um fator de risco; abaixo de 1, um fator
de protegéo; e igual a 1, ndo ha associagao. Depois devemos
avaliar se ha significancia estatistica através da comparacéo
do valor pontual da medida de associagdo com o Intervalo de
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Confianga (IC). Se o IC englobar a medida de associagéo e
ndo englobar o valor unitério, teremos associagao estatistica.
Por exemplo: OR de 1,2 e IC 1,1-2,3 havera significancia; se
ORde 1,2e1C 0,3-2,8 ndo havera. Agora ficou facil. Olhando
para a tabela, precisamos de um valor de OR acima de 1,0
(fator de risco) com IR todo abrangendo valores acima de
1,0. Unica resposta possivel: letra D.
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@ Vamos pelas alternativas: Letra A:
correta, pois eles séo relativamente baratos, comparados
aos estudos de coorte, pois ndo necessitam de longos
acompanhamentos, nem de tamanhos amostrais grandes
para se chegar a uma analise estatistica adequada, com
poder de comparacao (poder estatistico); Letra B: correta.
Como ele parte do desfecho, em busca de informagdes
sobre a exposicao, ele é relativamente vantajoso para
doencas raras (em que estudos de coorte seriam invia-
veis, pois seria necessario acompanhar um numero
maior de individuos durante um longo periodo de tempo
até que o desfecho fosse observado); Letra C: correta.
Sim, pois ndo necessitam de longos acompanhamentos,
nem de tamanhos amostrais grandes para se chegar a
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uma analise estatistica adequada, com poder de compa-
racao (poder estatistico); Letra D: incorreta, pois um dos
aspectos metodoldgicos mais importantes nos estudos de
caso-controle e que sdo suscetiveis a erros que podem
se traduzir em vieses do estudo, € a selegéo dos casos
e controles. Ha, inclusive, técnicas especificas para isso,
como 0 pareamento, que visa minimizar esse tipo de viés
que, se nao for executado adequadamente, pode levar
a viés de selecao nos grupos de comparacao; Letra E:
correta, dificilmente, neste tipo de estudo, ha perdas de
seguimento, ou perdas no acompanhamento, pois sdo
estudos relativamente rapidos, de curta duragdo, que nao
exigem longos acompanhamentos e, com isso, minimizam
as perdas. Portanto, resposta: letra D.
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A questdo é sobre a RECEIVER  é criado um diagrama que represente a sensibilidade e a
OPERATOR CHARACTERISTIC OU CURVA ROC, que é  especificidade. O ponto de maior acuracia € aquele que vai
a forma de representar a relacdo entre a sensibilidade e  propiciar uma maior area abaixo da curva. Quem faz isso? O
especificidade de um teste diagnostico. Para ser construida,  ponto A. Ja o de pior acurécia é o ponto E. Resposta: letra A.
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a Vamos pelas alternativas: letra
A: INCORRETA. Os estudos de coorte determinam a inci-
déncia, pois eles comegam investigando o fator de risco
em questdo até o surgimento de casos novos. Letra B:
CORRETA, pois séo estudos que comeg¢am comparando
duas populagdes sem o determinado agravo em questao,
porém uma exposta ao fator de risco que queira ser pesqui-
sado e outra ndo exposta. Letra C: CORRETA, pois como
comegam da exposi¢do a um determinado efeito, esse
mesmo pode levar a varias doengas. Exemplo: inves-
tigacdo de uma populagéo exposta ao tabagismo pode
ter como desfecho diversos agravos, como neoplasias

PREVENTIVA - VOLUME 2/2019

& (=

e DPOC. Letra D: CORRETA. Podem ser retrospectivos
(histdricos), na qual tanto o risco quanto o agravo ja acon-
teceram, ou prospectivos (concorrentes) na qual se acom-
panha os pacientes expostos a determinado fator até a
observacao do possivel desfecho que ainda esta por vir.
Letra E: CORRETA. O que ele quis dizer? Ele quis dizer
que os estudos de coorte precisam muito mais de pessoas
para participar do que os de caso-controle, pois como esse
ultimo ja parte da doenca, ja selecionamos todos os indi-
viduos de interesse. Ja os de coorte, muita gente néo vai
ficar doente mesmo que exposta a um determinado fator.
Por isso um grupo de estudo maior. Resposta: letra A.
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& Os dados epidemiologicos podem  doenga, ASA, NYHA), e NOMINAIS, quando néo existe
ser classificados a partir de sua natureza em DADOS  hierarquia de importéncia (ex.: sexo dos individuos, grupo
QUALITATIVOS (CATEGORICOS) ou DADOS QUAN-  sanguineo). Os dados numéricos também podem ser
TITATIVOS (NUMERICOS). Os dados qualitativos sdo  subdivididos em DISCRETOS, resultados de contagem
aqueles cujos valores possiveis sdo categorias ou carac-  (ex.: numero de filhos, frequéncia cardiaca), e CONTI-
teristicas ndo mensuraveis. Podem ser subdivididos em  NUQOS, resultado de medigdes (ex.: altura, temperatura,
ORDINAIS, seguem uma hierarquia (ex.: estagios de uma  peso). Resposta, opcao B.


http://#scrolldown
http://#page=67
http://#videoquestao=83090

1 08 AREA DE TREINAMENTO MEDCURSO - COMENTARIOS

Para sabermos qual a medida de
associagao utilizada, inicialmente, devemos definir o tipo
de estudo empregado. Vejamos, trata-se de um estudo
observacional (ndo sera feita nenhuma intervengao), indi-
viduado (n&o sera avaliada uma populagao, mas sim cada
individuo), transversal (ndo havera acompanhamento,
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somente sera avaliado em um unico momento através
de um questionario). Em resumo: Observacional - Indivi-
duado - Transversal => Estudo Seccional ou Transversal.
Nesse tipo de estudo, somente podemos determinar a
prevaléncia. Logo, a medida de associacao utilizada sera
a razao de prevaléncia. Melhor resposta, item D.
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Vamos pelas afirmativas: A)
Correta. O Odds Ratio ¢ a medida classica dos estudos
do tipo caso-controle e é também conhecida como razao
dos produtos cruzados (A x D/B x C). Segundo a tabela
temos: 60 x 60/40 x 40 = 2,25 B) Incorreta. Se calcu-
larmos a incidéncia da doenga nos expostos/incidéncia
da doencga nos nao expostos, perceberemos que esse
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valor € maior que a unidade (> 1) e portanto, a expo-
sicdo é um fator de risco e ndo de protegdo. Ficaria
assim: 60/100 / 40/100 = 1,5. C) Correta. A incidéncia nos
expostos € de: 60/(60 + 40) = 0,6 ou 60%. D) Correta.
A incidéncia nos ndo expostos é de: 40/(40 + 60) = 0,4 ou
40%. Como a questédo deseja saber qual € a alternativa
incorreta, resposta: letra B.
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@ A questdo ja fala que o estudo  a doenga em relacdo aos individuos ndo expostos?”. E
é caso-controle. Portanto, a medida de associacdo € a  calculado pela seguinte formula: axd/bxc. Vamos montar
razao de chances ou razéo de riscos ou Odds Ratio. a tabela 2x2 classica para resolvermos a questéo. Ao

Ela responde a seguinte pergunta: “quantas vezes mais  calcularmos, temos: 56 x 85/38 x 63 = 1,99. Dessa forma,
chances os individuos expostos tém de vir a desenvolver  resposta: letra B.

Fator de risco 56 63

Sem fator de risco 38 85
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& Vamos relembrar o conceito de
Odds Ratio = raz&o dos produtos cruzados (OR): O OR
pode ser utilizado pelos diferentes estudos (inclusive
em coortes); no entanto, nos estudos caso-controle
se estabelece a medida que estima o Risco Relativo.
Quanto mais rara for uma doenca, mais o OR se apro-
xima do RR. Interpretacdo: Se OR = 1, identificaremos
que o estudo ndo apresentou relagéo de associagao
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entre efeito e fator. Se OR > 1, existira a possibilidade
de o fator ser de risco, ja que no grupo de casos a
presenca do fator teve maior proporgéo. Se OR < 1,
existira a possibilidade de o fator ser de protecao, ja
que no grupo dos controles a presenca do fator teve
maior proporgdo. O OR ¢é calculado pela formula:
Ax D /B x C. Nesse caso: 350 x 200 / 35 x 200 = 10.
Portanto, op¢ao C correta.
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M Vamos classificar o estudo
primeiro. E de intervencdo (impacto na prescricdo de
progesterona), longitudinal (gestantes para avaliar no
futuro a presenca ou néo de parto prematuro), prospec-
tivo (medicamento ou ndo para o desfecho do parto) e
individuado, pois cada gestante sera avaliada individual-
mente quanto ao uso do medicamento. Portanto, € um
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ensaio clinico! Até ai tudo bem, mas a resposta deve
ser a letra B ou a letra D? Muito bem, randomizado néo
€, pois a selecdo nao foi aleatdria. Quem ia na UBS de
Copacabana néo recebia, quem ia na UBS do Engenho
da Rainha recebia. Além disso, também né&o era duplo-
-Cego, pois 0s pesquisadores sabiam que iriam ou nao
fazer o medicamento. Resposta: letra B.
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M Vamos a uma breve reviséo:
A randomizacgédo é o método usado em ensaios clinicos
controlados para distribuir os participantes ao acaso, de tal
maneira que cada paciente tenha a mesma probabilidade
de cair em um ou em outro grupo, ou seja, de receber
uma ou outra intervencao (ex.: droga ou placebo). Isso
evita, por exemplo, que o investigador coloque no grupo
que vai testar a droga os individuos com caracteristicas
clinicas melhores, que terdo maiores probabilidades de
responder & terapéutica. EVITA O ERRO DE SELECAO.
Uma observagéo importante sobre a randomizagao € que
ela ndo somente equilibra os fatores que sabidamente
afetam o progndstico, mas também equilibra os fatores
desconhecidos, conseguindo evitar também o viés de
confusdo (confundimento). Frente a isso, vamos analisar
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as alternativas: A) Correta. Em um processo de randomi-
zagao, a selecdo dos individuos que irdo compor o0 grupo
da intervencao e o grupo-controle € feita de forma alea-
toria. Com isso, cada paciente, no processo de selecdo
tem a MESMA CHANCE de ficar em um grupo ou no outro
(selecdo aleatoria). Esse procedimento reduz o viés de
selecéo. B) Incorreta. A randomizacédo nao garante proba-
bilidades de desfecho semelhantes, pelo contrario. O que
se busca avaliar, neste tipo de estudo (ensaios clinicos
randomizados) ¢ se existe diferenga entre os grupos. C)
Incorreta. A randomizagao néo tem esse objetivo, mas sim
0 de tornar os grupos homogéneos em relacao as suas
caracteristicas, a fim de serem comparaveis. D) Incor-
reta. As caracteristicas devem ser semelhantes entre os
grupos. Portanto, resposta: letra A.
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Vamos entender o desenho desse
estudo: individuado (analisou individuo por individuo por
meio de questionario), observacional (ndo houve inter-
vencgao, apenas coleta de dados) e transversal (ndo
houve acompanhamento, foi analisado fator de exposicéo
e efeito no mesmo momento). Portanto, trata-se de um
classico estudo TRANSVERSAL ou de PREVALENCIA ou
SECCIONAL. Vamos relembrar algumas de suas caracte-
risticas: sdo estudos em que a exposic¢ao ao fator ou causa
esta presente no mesmo momento que o efeito analisado.
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Portanto, esse modelo apresenta-se como uma fotografia
ou corte instantaneo que se faz em uma populagéo por
meio de uma amostragem, examinando os integrantes
da amostra, a presenga ou auséncia da exposicao e a
presenca ou auséncia do efeito (ou doencga). Possui como
principais vantagens o fato de serem de baixo custo, e por
praticamente ndo haver perdas de seguimento. Dessa
forma, percebemos que o gabarito correto € a letra D. Ok,
mas por que nao ecoldgico? Porque vamos lembrar que o
ecologico € um transversal agregado e n&o individuado.
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M Vamos fazer uma breve revisdo
primeiro: 0 Numero Necessario para Tratar (NNT) € a
medida utilizada para avaliar a significancia clinica. E
matematicamente representada pelo inverso da Redugéo
Absoluta de Risco. NNT = 1/RAR expressa o numero
de pacientes que devem ser tratados por um periodo
de tempo para obter um evento favoravel (em caso de
tratamento) ou para prevenir um evento desfavoravel (em
caso de profilaxia). Por exemplo, se uma droga tem um
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NNT igual a cinco, em relagcdo ao evento morte, significa
que cinco pacientes devem ser tratados com ela para que
uma morte adicional seja evitada. Ja o NUmero Necessario
para Prejudicar (NNP) é calculado da mesma maneira que
0 NNT, porém relacionado ao aumento do risco absoluto
da intervencdo. Se o NNT é =7,5e o NNP € =100, se
dividirmos 100 / 7,5, encontraremos o valor de 13. Ou
seja, sera necessario salvar 13 doentes para prejudicar 1.
Resposta: letra B.
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@ Vamos analisar cada alternativa
para encontrarmos a incorreta: A) Incorreta. As medidas
de frequéncia (prevaléncia, incidéncia), como o proprio
nome ja diz, tem como objetivo analisar a ocorréncia,
a frequéncia do desfecho, e ndo medir associagdes; B)
Correta. O risco relativo € uma medida de associagéo,
assim como a razéo e chances (OR). Essas medidas
avaliam o risco (ou chance) de ter um desfecho (ou de
ter tido a exposicéo, se for um estudo de caso-controle)
entre dois grupos (frequentemente o grupo de expostos
e ndo expostos); C) Correta. Quanto menor a prevaléncia
de uma doenca, mais o OR se torna uma boa estimativa
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do RR. Esse & um dos motivos pelos quais os estudos de
caso-controle sdo mais apropriados para doencas raras.
D) Correta. A razao de prevaléncia € a relagdo entre a
prevaléncia nos expostos dividida pela prevaléncia dos
ndo expostos, e é sim a medida de associagédo carac-
teristica do estudo transversal. Perfeita e conceitual; E)
Correta. O RR € calculado pelo risco de ter o desfecho
(6bito) no grupo dos expostos dividido pelo risco de ter o
desfecho nos ndo expostos (controles). Entéo, temos que
fazer o seguinte calculo: RR = 0,15/0,20 = 0,75. Dessa
forma, somente a alternativa A encontra-se incorreta,
sendo, portanto, a resposta da questéo.
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& Reparem que foi um estudo do tipo
caso-controle: partiu do DESFECHO (DIC) para avaliar o risco
(hipercolesterolemia). Com essa informacao ja conseguimos
eliminar as alternativas A e B ja que a medida de associagao
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desse tipo de estudo é o OR e n&o o risco relativo (clas-
sico dos estudos de coorte). O Odds Ratio é calculado pela
formula (b x c)/(a x d). Ao analisarmos a tabela, temos que:
OR =115x470/165 x 83 = 3,9. Portanto, opcao C correta.
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Questao para analisar o RR e 0
intervalo de confianga. O que temos? RR com e sem ajuste
de numero de parceiros maior do que 1. Portanto, o fator
em pesquisa é de risco. E 0 IC? Com e sem ajuste 0 IC s6
englobou valores acima de 1. Portanto, houve significancia
estatistica. Agora, um ponto foi interessante: quando ajustado,
0 RR caiu. Por que isso? Porque 0 numero de parceiros
sexuais € um fator de confus&o, pois esta ligado tanto ao risco
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(uso de drogas), quanto ao desfecho (hepatite C). Vamos
analisar as alternativas: Letra A: INCORRETA, pois como
dito anteriormente, 0 niumero de parceiros esta relacionado
a soroconversdo. Letra B: CORRETA. Ja explicada. Letra
C: INCORRETA, pois 1,2 € maior do que 1, sendo, ent&o,
considerado um valor para o risco. Letra D: INCORRETA, pois
estudos observacionais longitudinais também avaliam o risco.
N&o precisam de intervenco. Portanto, resposta: letra B.
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@ Pelas alternativas: Letra A:
correta. Vamos entender com o seguinte exemplo: se
estivermos falando de uma doenca relativamente rara
ou de baixa prevaléncia (ex.: cancer), ndo sera viavel
realizar estudos de coorte, nos quais os individuos
entram sadios e o pesquisador os acompanha ao longo
do tempo até o aparecimento da doenga. Neste caso,
s&o mais interessantes os estudos que ja partem dos
individuos doentes e analisam a exposi¢éo no passado
(ex.: estudos tipo caso-controle); Letra B: correta, pois se
for um medicamento ou vacina, sera um estudo do tipo
intervencionista ou de intervencao (ex.: ensaio clinico).
Por outro lado, se for uma exposigéo relacionada a algum
comportamento (ex.: tabagismo, consumo de alcool),
sera do tipo observacional; Letra C: correta. O conheci-

PREVENTIVA - VOLUME 2/2019

& (=

mento existente sobre a relagao exposicao e desfecho
tem impacto direto na escolha do tipo de estudo, pois
n&o se pode planejar um estudo epidemioldgico e definir
0 seu delineamento sem antes ter o entendimento sobre
a relacdo entre exposicao e desfecho, os seus fatores de
confuséo e de modificagéo de efeito; Letra D: incorreta,
pois os resultados ndo sao importantes para sua escolha,
senao, teremos estudos tendenciosos. O que importa
nao € o resultado e sim a confianca nele; Letra E: correta.
Os recursos disponiveis também s&o um aspecto impor-
tante na escolha do tipo de estudo epidemioldgico, pois
ha estudos mais caros e custosos, como os estudos de
coorte e ha estudos menos custosos, como os estudos
de caso-controle e os estudos transversais. Portanto,
resposta: letra D.


http://#scrolldown
http://#page=55
http://#videoquestao=128866

1 20 AREA DE TREINAMENTO MEDCURSO - COMENTARIOS

& Estudo de Coorte: trata-se de um
estudo do tipo observacional, em que os individuos s&o acom-
panhados ao longo de um periodo; portanto, longitudinal.
Nesse caso, “partimos” dos fatores de risco “em direcao” a
doenca. Os fatores de risco podem, inclusive, ser raros (uma
vez que selecionaremos pacientes com esses fatores desde
0 inicio); entretanto, a doenga ndo! Em resumo: OBSER-
VACIONAL - LONGITUDINAL - INDIVIDUADO. Pode ser
prospectivo ou retrospectivo (a chamada coorte histérica ou
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ndo concorrente). Esse tipo de coorte (ndo concorrente) é
caracterizado tanto pelos fatores de risco quanto o desfecho
(a doenca) estarem no passado! Sempre partimos dos fatores
de risco em diregéo ao desfecho, ainda que ambos ocorram
no passado! Todas as opgdes séo corretas, com excecao
do item D. Qual € o problema dessa alternativa? Ele néo é
adequado as doencas de baixa frequéncia, pois partimos
dos fatores em direcdo a doenca. Logo, se ela for de baixa
frequéncia, nem pode acontecer!
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@ Vamos analisar essa questdo. Ela
deseja saber o que muda (fica maior) ao submetermos
duas populagdes diferentes ao mesmo teste diagnostico
para deteccdo de cancer de prostata. Sabemos que o
cancer de préstata é mais frequente com o aumento da
idade. Ou seja, quando comparamos 0 mesmo teste para
detectar essa doenga em uma populagéo com mais de 60
anos com outra entre 40 e 60 anos, percebemos que 0
que altera é a prevaléncia da doenga (maior no grupo com
mais de 60 anos), também chamada de PROBABILIDADE
PRE-TESTE, que é entendida como a PROBABILIDADE
DE O INDIVIDUO TER A DOENCA ANTES DA REALI-
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ZACAO DO TESTE DIAGNOSTICO. Com esse conceito
bem estabelecido, sabemos que a sensibilidade e a
especificidade sdo propriedades intrinsecas do TESTE,
NAO SENDO MODIFICADAS PELA PREVALENCIA DA
DOENCA. Ja o valor preditivo, ndo € propriedade apenas
do teste, sendo modificado também pela prevaléncia da
doenca. Quanto maior prevaléncia, maior VPP (mais casos
verdadeiro-positivos), e quanto menor prevaléncia, maior
VPN (mais pacientes verdadeiro-negativos). Voltando a
questao: em comparagéo ao grupo B, o grupo A (que
possui prevaléncia mais alta), tera maior VALOR PREDI-
TIVO POSITIVO. Portanto, resposta: letra B.
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& Boa questdo para entendermos
alguns conceitos. RASTREAMENTO é caracterizado
como a realizacao de testes ou exames diagndsticos em
populagdes ou pessoas assintomaticas, com a finalidade
de diagnostico precoce (prevengao secundaria) ou de
identificacéo e controle de riscos, tendo como OBJE-
TIVO FINAL REDUZIR AMORBIDADE E MORTALIDADE
DA DOENCA, AGRAVO OU RISCO RASTREADO. O
rastreamento viabiliza a identificagdo de individuos que
tém a doenga, mas que ainda ndo apresentam sintomas.
Existem alguns CRITERIOS para a implantag&o de um
PROGRAMA DE RASTREAMENTO, definidos classi-
camente por Wilson e Jungner, em 1968: 1. A doenca
deve representar um importante problema de saude
publica que seja relevante para a populagéo, levando
em consideragédo os conceitos de magnitude, transcen-
déncia e vulnerabilidade; 2. A histéria natural da doenca
ou do problema clinico deve ser bem conhecida; 3. Deve
existir um estagio pré-clinico (assintomatico) bem defi-
nido, durante o qual a doenga possa ser diagnosticada;
4. O beneficio da detecgéo e do tratamento precoce com
o rastreamento deve ser maior do que se a condigao
fosse tratada no momento habitual de diagnéstico;
5. Os exames que detectam a condigéo clinica no estagio
assintomatico devem estar disponiveis, aceitaveis e
confiaveis; 6. O custo do rastreamento e tratamento de
uma condig&o clinica deve ser razoavel e compativel com
0 orgamento destinado ao sistema de saude como um
todo; 7. O rastreamento deve ser um processo continuo
e sistematico. Um exame de RASTREAMENTO deve
ter 6tima SENSIBILIDADE e ESPECIFICIDADE, para
que resulte em pequenas taxas de falso-positivos e para
que dé seguranca de que a pessoa realmente ndo tem
a doenca quando o resultado for negativo. A sensibili-
dade e a especificidade sédo propriedades inerentes a
cada um dos testes diagndsticos. Estes possuem uma
sensibilidade (capacidade de detectar individuos com
aquela doenca) e uma especificidade (capacidade de
excluir o diagnéstico nos casos dos ndo doentes) que
nunca sdo simultaneamente 100%. Voltando para as
alternativas que podem confundir: Alternativa “A”: esta
incorreta. Com a maior detec¢éo de uma doenga, em
fungcéo de um programa de rastreamento, pode até ser
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observado um aumento “artificial” em sua INCIDENCIA,
haja vista a maior detecgao, em fase assintomatica, de um
agravo como o cancer, por exemplo. De qualquer forma,
0 aumento da incidéncia ndo € um critério utilizado para
se avaliar a eficacia de um programa de rastreamento
de cancer. Alternativa “B”: também incorreta. Conforme
ja discutido, a incidéncia pode até aumentar e o fato de
uma doenga ser detectada em uma fase mais localizada
ndo impactara, necessariamente, na reducdo de sua
incidéncia. Vale aqui um comentario: o rastreamento de
LESOES PRECURSORAS de alguns tipos de cancer (ex.:
alteracOes celulares benignas/atipias no exame citopa-
tologico, relacionadas ao cancer de colo do utero; ou
pdlipos adenomatosos intestinais, associados ao cancer
intestinal) podem auxiliar a reduzir a incidéncia do cancer
invasivo, porém, observe que isso somente ocorre para
alguns tipos de cancer. Alternativa “C”: esta incorreta, e
esse € um erro muito comum. O termo “precoce”, frequen-
temente usado para descrever as condi¢des detectadas
pelo rastreamento, principalmente o cancer, na verdade
significa, nessa ultima condic¢ao, que o cancer esta LOCA-
LIZADO e n3o esta envolvendo outros tecidos. Entretanto,
nao é possivel saber ha quanto tempo ele esta ali, nem o
que ira acontecer com ele, portanto, ndo podemos dizer
que um rastreamento é eficaz porque detecta a doencga
em ESTAGIOS INICIAIS. Alternativa “D”: esta incorreta
também, pois a avaliagdo dos testes de rastreamento
é complicada por certos VIESES que ocorrem quando
uma doenca é diagnosticada pelo rastreamento durante
0 periodo assintomatico. A natureza desses vieses é tal
que o DIAGNOSTICO PRECOCE SEMPRE APAREN-
TARA QUE MELHOROU A SOBREVIDA, mesmo quando
a terapia for inutil. No entanto, mesmo na auséncia de
terapia, uma coorte identificada pelo rastreamento tera
melhor prognéstico em comparagdo a uma coorte iden-
tificada pela apresentacao clinica. Isso se denomina de
VIES DE TEMPO DE DURACAO. Alternativa “E”: E A
UNICA OPCAO CORRETA. De fato, devido & natureza
complexa e imprevisivel de alguns vieses ligados ao
rastreamento, a REDUCAO DA TAXA DE MORTALIDADE
ESPECIFICA PELA DOENGCA é o indicador mais confiavel
para a avaliagcdo da eficacia do programa de rastrea-
mento. Portanto, MELHOR RESPOSTA, alternativa “E”.
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@ O Risco Relativo (RR), ou de risco. Uma razéo igual a unidade (RR = 1,0) signi-
razao de incidéncias, € uma medida de associacdo fica que o risco de adoecer € 0 mesmo no grupo dos
que expressa quantas vezes € o risco de adoecer em  expostos e no grupo dos ndo expostos ao fator, ou seja,
um grupo de expostos, quando comparado ao risco de  que nao existe relacdo de associacao entre o fator e o
adoecer em um grupo de nao expostos ao mesmo fator  efeito. AFIRMATIVA ERRADA.
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@ A quest&o quer o risco relativo, ou seja, a incidéncia dos expostos dividida pela incidéncia dos
nao expostos. Nesse caso: le = 36/48 = 0,75; Ine = 3/39 = 0,077; RR = 0,75/0,077 = 9,74. Resposta: letra C.
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M Vamos as alternativas: Letra
A: incorreta, pois randomizagéo € o método usado em
ensaios clinicos controlados para distribuir os partici-
pantes ao acaso, de tal maneira que cada paciente tenha
a mesma probabilidade de cair num ou noutro grupo, ou
seja, de receber uma ou outra intervencgao (ex.: droga
ou placebo). Isso evita, por exemplo, que o investigador
coloque no grupo que vai testar a droga os individuos
com caracteristicas clinicas melhores, que terdo maiores
probabilidades de responder a terapéutica, reduz o poten-
cial de viés (erro) do estudo e evita o erro de selegao.
Letra B: correta. O mascaramento evita alguns tipos de
erros que podem afetar as respostas aos tratamentos,
entre eles o erro de afericdo. O mascaramento pode ser
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classificado da seguinte forma: Simples-cego: somente
0S participantes desconhecem a qual grupo pertencem;,
Duplo-cego: nem os participantes nem os méedicos assis-
fentes sabem quem pertence a qual grupo; Triplo-cego:
além dos participantes e dos médicos assistentes, outros
profissionais que analisardo os dados também desco-
nhecem quem pertence aos grupos, Aberto: € aquele em
que fodos os envolvidos, os participantes e 0s médicos
assistentes, tém conhecimento da alocagdo dos grupos.
Letra C: incorreta, pois 0o NNT representa a resposta da
seguinte questdo: é necessario tratar quantos doentes
para evitar um evento? Letra D: incorreta, pois é a
mesma coisa que randomizagéo (explicado no item A).
Portanto, resposta: letra B.
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@ O Risco Relativo (RR) nos
responde a seguinte pergunta: ‘quantas vezes € mais
provavel os individuos expostos virem a desenvolver
a doenga em relagdo aos individuos nédo expostos?’.
E calculado pela incidéncia dos expostos/incidéncia
dos ndo expostos. Possui resultados possiveis: RR > 1,
o fator estudado é de risco. RR < 1, o fator estudado
é de protecdo. RR = 0, o fator estudado nao possui
associacdo com o desfecho. No enunciado o RR foi
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de 0,5. A principio pensariamos que seria um fator
de protecdo. Contudo, ndo se esqueca: devemos
analisar o intervalo de confianga, que nesse caso foi de
0,34 - 1,23. Perceba que ele engloba o valor unitario e
ainda passa por ele, ou seja, ora foi fator de risco, ora
de protecdo e ora néo teve associagdo. Desta forma,
dizemos que néo é confiavel esse estudo e, assim,
nao é possivel atribuir efeito benéfico da nova terapia.
Portanto, resposta: letra D.
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a Um teste de rastreamento é consi-
derado bom, se ele tiver alta sensibilidade, alta especi-
ficidade, alto valor preditivo positivo, simplicidade, baixo
custo, pouco efeito de rétulo (efeito rétulo € o efeito psico-
l6gico negativo, por exemplo, quando indicamos a bidpsia,
0 paciente fica achando que tem cancer), seguranca e
aceitabilidade (ndo adianta fazer exames dolorosos, por
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exemplo). Ou seja, “tem que ser tudo de bom”. Mas a
questdo pediu a principal caracteristica. O que marcar?
A principal caracteristica € a ALTA SENSIBILIDADE, pois
possui um baixo valor de falso-negativos. Um teste de
rastreamento tem que pecar por excesso de positivos e
nao pela desconfianga de resultados negativos. Portanto,
resposta letra: A.
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Esse estudo partiu do desfecho
(cancer) para avaliar o risco (trabalho noturno). Foi
um estudo individuado, observacional e longitudinal
retrospectivo, 0 que caracteriza um estudo de caso-
-controle. Ao analisarmos a imagem, percebemos
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que, somente para os canceres de pulméo e bexiga,
o trabalho noturno foi considerado fator de risco COM
significancia estatistica, ou seja, com OR > 1 e inter-
valo de confianga nao englobando o valor unitario (1).
Portanto, opgédo D correta.
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a Para n&o errar essa questdo, o negocio € montar a tabela de validagdo dos testes de diag-

nostico. Vamos a ela.

Teste + (pelo exame médico)

4 (valor calculado

Teste - (pelo exame médico) pelos dados forne-
cidos)

Total

24 (valor calcu-
lado pelos dados
fornecidos)

156 (valor calcu-
lado pelos dados
fornecidos)

180 (valor calcu-
lado pelos dados
fornecidos)

160 (valor calcu-
lado pelos dados
fornecidos)

Agora aos calculos: Acuracia = verdadeiros/total de participantes = 172/200 = 0,86 = 86%; Sensibilidade = VVP/doentes =
16/20 = 80%,; Especificidade = VN/sadios = 156/180 = 0,866 = 86,6%; VPP = VP/Teste + = 16/40 = 0,40 = 40%; VPN =

VN/Teste - = 156/160 = 0,975 = 97,5%. Resposta: letra A.
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@ Para responder essa questao,
vamos calcular a MEDIA, a MODA e a MEDIANA do
conjunto de dados de niveis de potassio apresentado.
MEDIA: a média aritmética é o valor que indica o
centro de equilibrio de uma distribuicéo de frequéncias
de uma variavel quantitativa. E a soma dos valores
da variavel, dividida pelo numero total de valores. A
média dos valores de potassio resultou em 4,4 mEq/L.
MEDIANA: é o valor que ocupa a posicao central
da série de observagdes, quando estas estédo orde-
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nadas de forma crescente ou decrescente. Os valores
foram apresentados ordenadamente no enunciado da
questéo, assim, é possivel verificar que a mediana foi
4,3 mEg/L. MODA: ¢é o valor de um conjunto de dados
que apresenta a maior frequéncia. A moda também
foi 4,3 mEqg/L. Assim, a alternativa CORRETA é a “B’,
pois a MODA e a MEDIANA encontradas s&o iguais:
4,3 mEq/L. A MEDIA, por sua vez, resultou em
4,4 mEq/L, ou seja, diferiu da MODA e da MEDIANA
(alternativas “A”, “C”" e “D” incorretas).
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@ Vamos a uma breve revisao das
fases dos ensaios clinicos: Fase | - é a fase de avaliar
a seguranca da droga em teste, e ndo a eficacia. Nessa
fase, 0 objetivo € determinar a dose que ndo causa efeitos
colaterais sérios. Inclui um pequeno numero de pacientes
sem grupo-controle; Fase |l - é a fase inicial da investi-
gacao clinica do efeito do tratamento. Fornece a relacao
entre a dose e a eficacia. Ainda inclui um nimero pequeno
de pacientes; Fase Ill - avaliagdo em larga escala do
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tratamento. Nessa fase, o0 estudo € randomizado e pode
fornecer evidéncias definitivas entre a eficacia e os efeitos
colaterais. E a fase de publicacio em revistas médicas;
Fase |V - € a fase de vigilancia p6s-comercializagéo.
Mesmo ap6és um medicamento ter sido aprovado para
comercializagdo, ainda se mantém a vigilancia para efeitos
adversos e estudos adicionais, a respeito da morbidade em
mortalidade. Portanto, o descrito no enunciado refere-se
a fase | dos ensaios clinicos. Alternativa B CORRETA.
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M Questao sobre testes diagnos-
ticos. Vamos as alternativas: Alternativa A (incorreta): se
estamos diante de um grande numero de casos oligos-
sintomaticos a serem RASTREADOS, devemos elevar a
sensibilidade, para reduzir o nimero de falso-negativos
e detectarmos o maior numero de doentes, pois a propria
doenca ja é dificil de ser percebida (oligossintomatica).
Com alta especificidade, teremos poucos falso-positivos,
mas nao garantiremos a detecgdo dos casos, sobretudo,
se temos o objetivo de rastreamento populacional. Alter-
nativa B (incorreta): diante de uma suspeita que indique
intervengao invasiva, ndo podemos errar e intervir em
quem n&o precisa, correndo o risco de iatrogenia. Assim,
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precisamos de uma especificidade alta (baixo numero de
falso-positivos), visando um bom valor preditivo positivo.
EX.: ndo iremos revascularizar todos os pacientes com
dor toracica por mais grave que essa condi¢do seja, mas
aqueles com dor toracica e CAT trivascular, por exemplo.
Alternativa C (correta): testes em paralelo (a0 mesmo
tempo) possuem alta sensibilidade em detrimento de
menor especificidade (qualquer teste positivo indica posi-
tivo). Ja testes em série (sequenciais) possuem alta espe-
cificidade em detrimento de menor sensibilidade (todos
devem ser positivos). Alternativa D (incorreta): incorreta
pelos motivos explicados na alternativa anterior. Dessa
forma, resposta “C” correta.
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@ Vamos pelas alternativas: Letra  valor unitario; Letra C: correta; Letra D: incorreta, pois 0
A: incorreta, pois a reducdo do risco relativo € = 1 - RR.  risco de doenca foi 0,36 vezes menor nos vacinados, ou
Nesse caso: 1-0,36 = 0,64, ou seja, 64%; Letra B: incor-  seja, uma reducéo do risco em 64%; Letra E: incorreta,
reta, pois houve significancia estatistica, tem-se o inter-  pois permite. Temos 0 RR com o intervalo de confianca.
valo de confianga englobando o RR e ndo englobando o Portanto, resposta: letra C.
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& Enquanto a sensibilidade e
especificidade de um teste sdo propriedades intrinsecas
do teste e ndo se alteram com a probabilidade pré-teste
(prevaléncia), os valores preditivos positivo e negativo
sdo, sim, influenciados. O Valor Preditivo Positivo (VPP)
aumenta com o0 aumento da prevaléncia, enquanto o Valor
Preditivo Negativo (VPN) diminui. OPCAO “A” CORRETA.
A sensibilidade néo tem relagéo direta com o VPP. Entre-
tanto, a especificidade pode alterar o VPP, uma vez que
testes com alta especificidade possuem poucos falso-
-positivos que, quando observados na perspectiva do VPP,
aumentam seu valor. Assim, 0 aumento da especificidade
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aumenta o VPP. Como a sensibilidade é inversamente
proporcional a especificidade, quanto maior a sensibili-
dade, menor a especificidade e menor o VPP. OPCAO “B”
INCORRETA. Testes de triagem objetivam poucos falso-
-negativos (tentativa de rastrear todos os possiveis casos
positivos). Por isso, se utilizam de testes com alta sensibi-
lidade. A confirmag&o diagnostica é realizada mais tarde
com testes de alta especificidade. OPCAO “C” ERRADA.
O VPP é diretamente proporcional & prevaléncia. OPCAQ
“D” INCORRETA. Sensibilidade de um teste é a relacdo
entre verdadeiro-positivos entre todos os individuos que
apresentam a doenca. OPCAO “E” INCORRETA.
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@ Vamos analisar o estudo: foram  mente) — OBSERVACIONAL (ndo houve intervencgao
identificados fatores de risco no passado — internagdo  por parte do investigador) - LONGITUDINAL (existe o
por pneumonia em 1973. A partir desse momento, as acompanhamento) - PROSPECTIVO (parte do risco
criangas foram acompanhadas, e esse fator de risco  para o desfecho). Agora atengéo total: como o risco € 0
foi associado com a chance de desenvolver altera-  desfecho estdo no passado, antes do inicio do estudo,
¢des nos testes respiratorios em 1999. Resumindo:  temos o chamado estudo de COORTE HISTORICA.
INDIVIDUADO (cada individuo foi analisado isolada-  Portanto, resposta: LETRAA.
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@ A principal desvantagem dos
ESTUDOS ECOLOGICOS diz respeito a um viés deno-
minado “falacia ecologica”. Apenas para lembrar, os
estudos ecologicos sao estudos observacionais, trans-
versais (avaliam um unico momento no tempo) e que
utilizam dados agregados. Essa € a grande diferenca
entre este tipo de estudo epidemiologico e um estudo
transversal. Nos estudos ecoldgicos, a unidade de
analise néo é o individuo, mas sim um grupo de indi-
viduos, uma area, uma regido geografica. A FALACIA
ECOLOGICA decorre do erro ao se fazer conclusées
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para o nivel do individuo a partir dos resultados obtidos
de um estudo agregado. Por exemplo, foi verificada
maior prevaléncia de hipertensdo arterial na regido
Nordeste. A falacia ecoldgica seria a conclusao de
que, se um individuo reside nesta regido, ele esta
mais propenso a ter a doenca. Esta conclusdo nao
procede, pois ndo se sabe se, ao nivel individual, residir
na regiao Nordeste possui associagéo com hipertenséo
arterial. A concluséo de um estudo agregado NAO pode
ser extrapolada para o nivel individual. Resposta certa:
letra D.
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@ A eficacialefetividade de um trata-  E calculado pela seguinte formula: 1- Risco Relativo (RR).
mento é medida pela Reducdo do Risco Relativo (RRR).  Dessa forma, percebemos que o gabarito sé pode ser a
Quanto maior 0 RRR, maior sera a eficacia/efetividade do  letra B. Agora, vale a pena lembrar que a eficiéncia nos é
tratamento. O RRR nos responde a seguinte pergunta: “qual  fornecida pelo Numero Necessario ao Tratamento (NNT),
foi a reducdo de mortes nos pacientes de experimento?”.  calculado por 1/Redugao Absoluta do Risco (RAR).
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Vamos analisar o estudo: Temos  no futuro. O desenho desse estudo é: individuado (analisa
dois grupos de individuos saudaveis que sdo acompa-  cada individuo), observacional (ndo ha intervencao), longi-
nhados durante 20 anos. O ponto de partida € aingestdode  tudinal (acompanha ao longo de um periodo) e prospectivo
gorduras saturadas (fator de risco) e o objetivo é observar  (parte do risco para o desfecho). Logo, estamos diante de
a ocorréncia (INCIDENCIA) de coronariopatias (doenga)  um estudo de COORTE. Portanto, resposta: letra D.
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@ Vamos as afirmativas: | -
ESTUDOS DE COORTE. Nesses estudos, individuos
“saudaveis” (sem o desfecho) sdo distribuidos entre
pelo menos 2 grupos (expostos e ndo expostos ao fator
de risco) e acompanhados ao longo do tempo para
se verificar a ocorréncia de casos novos do desfecho
(incidéncia). Ndo sdo recomendados para o estudo de
doencas raras, pelo risco de ndo se observar o desfecho
durante o estudo. Il - ESTUDO DE CASO-CONTROLE.
Sao estudos retrospectivos que partem do desfecho
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(doenga) para os fatores de risco, tentando se estabe-
lecer relag@o de causa e efeito. Por serem retrospectivos,
0 estabelecimento de relagédo causal é dificultada por
fatores de confundimento. lll - ESTUDO TRANSVERSAL.
Sao estudos observacionais, transversais, apropriados
para analise de prevaléncia populacional quando ha
limitag&o de recursos e tempo. IV - ENSAIO CLINICO
RANDOMIZADO. Séo estudos intervencionistas, longi-
tudinais, passiveis de ajustes (dose, duragéo etc) as
necessidades de cada individuo. Resposta, opgao A.
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@ Inicialmente, devemos relembrar
0 que é uma distribuicdo normal. A curva normal tem
forma de sino, ou seja, € unimodal e simétrica, e 0 seu
valor € de maxima frequéncia. A moda coincide com o
valor da média e da mediana. *+ A média é o centro da
curva. A distribuicdo de valores maiores que a média
e a dos valores menores que a média é perfeitamente
simétrica, ou seja, se passarmos uma linha exatamente
pelo centro da curva, teremos duas metades, sendo que
cada uma delas é a imagem especular da outra. Sempre
que tivermos uma distribuicdo normal, 68% dos valores
estardo entre -1 e +1 Desvio-Padrao (DP). E 95,5% dos
valores estdo entre -2 e +2 DP. E 99,7% dos valores
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estdo entre -3 e +3 DP. « MEDIANA: é o valor que divide a
distribuicao da variavel em 2 partes iguais; ndo é influen-
ciada por valores extremos (diferentemente das médias
aritméticas); € considerada mais robusta que a média; é
obtida da seguinte maneira: média aritmética das obser-
vagdes: n/2 e (n/2)+1 (se o numero de observagdes for
par) OU localizando o valor (n+1)/2 na amostra (se o
numero de observacdes for impar). * MODA: a moda de
uma variavel é o valor dessa variavel que apresenta a
maior frequéncia, ou seja, aquele que aparece um maior
numero de vezes. Ou seja, no percentil 50, a distribuicdo
da variavel foi dividida em duas partes, logo, mediana.
Resposta: item C.
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Vamos a uma breve revisao de
alguns conceitos importantes sobre o tema: Mediana:
corresponde ao valor exatamente central de uma sequéncia
numérica. Caso o total de nimeros da sequéncia seja par,
corresponde a média aritmética dos dois valores centrais
da sequéncia numérica. Média: corresponde a média arit-
mética dos valores da sequéncia numeérica, ou seja, ao
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somatorio de todos os valores dividido pelo numero de
valores na sequéncia. Moda: corresponde ao valor que mais
se repete em uma sequéncia numérica. A questéo deseja
saber a mediana e o total de valores € par (30). Como
fazer? Devemos encontrar a media aritmética dos valores
centrais (décimo quinto e décimo sexto). Sendo assim:
(22 +23,4) /2 =22,7. Logo, resposta correta: letra A.
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Sobre os estudos de caso-
-controle, vamos analisar as opgoes: A— Correta. O estudo
de caso-controle pode ser pareado ou nio pareado. O
pareamento é uma estratégia de selegdo dos controles,
que tem como objetivo aproxima-los ao maximo das
caracteristicas dos casos (por exemplo, em rela¢éo ao
sexo, idade, raca, nivel socioecondmico etc.) para mini-
mizar a ocorréncia de vieses. B — Correta. Um estudo
de caso-controle, quando aninhado a uma coorte, pode
detectar os casos INCIDENTES. Existem ainda alguns
autores que denominam estudos de caso-controle de
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casos prevalentes, aqueles que se utilizam de estudos
transversais. C — Incorreta. Os estudos de caso-controle,
como partem da doenga, sdo bastante Uteis para avaliar
doengas raras, diferentemente dos estudos longitudinais
prospectivos (ex.: coorte), pois a doenga demoraria muito
para ocorrer. D — Correta. Os estudos de caso-controle
sao considerados de metodologia complexa e, como s&o
retrospectivos, estao sujeitos a muitos vieses, sobretudo
o0 de informagéo (vies de memdria). E — Correta. Essa € a
medida de escolha nos estudos de caso-controle. Como
0 enunciado pede a INCORRETA, a resposta é a letra C.
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A questéo versa sobre a vali-
dade de testes diagndsticos. Vamos analisar as afirma-
tivas. A primeira afirmativa € VERDADEIRA, pois o Valor
Preditivo Positivo (VPP) sofre influéncia da prevaléncia
da doencga na populacao e da especificidade. Quanto
mais alta a especificidade do teste, maior o seu VPP,
Ou seja, maior a seguranca de que um paciente com
resultado positivo seja, de fato, doente. A segunda afir-
mativa também é VERDADEIRA, pois o Valor Preditivo
Negativo (VPN) representa a proporcao de verdadeiro-
-negativos entre todos os individuos com o resultado do
teste negativo. Expressa a probabilidade de um individuo
com um resultado negativo no teste ndo ter a doenga.
Foi dito no enunciado que o VPN do estudo foi alto, ou
seja, 90% das gestantes com resultados negativos na
ultrassonografia ndo apresentam risco de parto prema-
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turo espontaneo, o que significa que diante de um teste
com resultado negativo, ndo é necessario internagéo e
intervencéo na gestante, considerando-se somente esse
aspecto. A terceira afirmativa € FALSA, pois sensibilidade
e especificidade sdo atributos intrinsecos do teste, ndo
sofrendo altera¢fes em funcdo dos valores preditivos ou
da prevaléncia da doenca. A quarta afirmativa também é
FALSA. O VPN representa a propor¢do de verdadeiro-
-negativos entre todos os individuos com o resultado do
teste negativo. Expressa a probabilidade de um individuo
com um resultado negativo no teste ndo ter a doenga. A
especificidade, por sua vez, representa a proporgéo de
verdadeiro-negativos entre todos os sadios. Expressa a
probabilidade de um teste resultar negativo na auséncia
da doenga. Como somente as afirmativas 1 e 2 séo
VERDADEIRAS, a alternativa CORRETA é a letra A.
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O Odds Ratio (ou razéo de
chances ou razao dos produtos cruzados) responde a
seguinte pergunta: “quantas vezes mais chances 0s
individuos expostos tém de vir a desenvolver a doenga
em relacdo aos individuos ndo expostos?”E calculado
pela formula: (axd)/(bxc). O enunciado diz que 35% dos
casos haviam sofrido a exposicéo (0,35 x 60 = 21). Entéo,

Fator de risco

Sem fator de risco

21

39
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21 casos sofreram a exposi¢do. Da mesma forma, o
enunciado diz que 40% dos controles (ou ndo doentes)
sofreu a exposicao (0,40 x 180 = 72). Entéo, 72 controles
sofreram a exposi¢cdo. Agora devemos montar a tabela
para nos facilitar. Calculando de fato o OR temos: OR =
(axd)/(bxc) =21 x 108/39 x 72 = 0,807 = 0,81. Portanto,
resposta: letra D.

72

108
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Vamos analisar o desenho do  (houve um acompanhamento). Perceba ainda que os
estudo para chegarmos a resposta correta: Trata-se  pacientes foram randomizados (“Os pacientes foram
de um estudo individuado (pesquisa individuo por indi- aleatorizados”). Trata-se, portanto, de um classico
viduo), de intervencéo (“Os pacientes foram aleatori-  estudo do tipo ensaio clinico. Dessa forma, resposta:
zados para uma intervencgao intensiva’) e longitudinal  letra E.
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Vamos rever alguns conceitos
importantes. Estudo de coorte: trata-se de um estudo
tipo observacional, em que os individuos séo acompa-
nhados ao longo de um periodo; portanto, longitudinal.
Nesse caso, “partimos” dos fatores de risco “em dire¢édo”
a doenca. Os fatores de risco podem, inclusive, ser raros
(uma vez que selecionaremos pacientes com esses fatores
desde o inicio); entretanto, a doenga ndo. Em resumo:
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OBSERVACIONAL - LONGITUDINAL - INDIVIDUADO
— PROSPECTIVO. Caso-controle: trata-se de um estudo
tipo observacional, em que os individuos séo analisados
de forma retrospectiva; partimos da doenga em busca dos
fatores de risco. Por isso, inclusive, que a doenca pode ser
rara. Em resumo: OBSERVACIONAL — LONGITUDINAL
— INDIVIDUADO - RETROSPECTIVO. Logo, ambos séo
observacionais. Resposta: item B.
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O estudo selecionou doentes e
ndo doentes (leucemia e sem leucemia) e buscou fatores de
risco (radiagéo ionizante ou ndo). Portanto, estudo de caso-

Radiagao 75

Sem radiagcao 25

Portanto, OR = (75 x 40)/(25 x 60) = 2. Resposta: letra B.
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-controle, que tem como medida de associa¢éo o0 Odds Ratio
ou razéo dos produtos cruzados. Para ndo errar o calculo
vamos montar a tabela dos estudos de caso-controle:

60
40
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Vamos fazer uma breve revisao
sobre os conceitos de eficacia, efetividade e eficiéncia.
A eficacia diz respeito aos resultados esperados de um
programa nas condigdes ideais. Ja a efetividade mede o
resultado concreto, que efetivamente foi alcangado, nas
condi¢des HABITUAIS/REAIS. A eficiéncia diz respeito a
quando uma intervencéo especifica funciona em condi¢des
habituais, mesmo levando em consideragdo os custos e 0s
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riscos. Vamos analisar as assertivas: A) Correta. A eficiéncia
esta associada a ideia de relagdo entre os meios utilizados
(CUSTOS e RISCOS) e os produtos (RESULTADOS). B)
Incorreta. Esse € o conceito de efetividade. C) Incorreta. Esse
é o conceito de eficacia. D) Incorreta. Nem a eficacia nem
a efetividade tém cunho econdmico. Apenas o conceito de
eficiéncia leva em consideracéo os custos. E) Incorreta. E o
conceito de eficacia. Portanto, o gabarito deve ser a letra A.
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O enunciado quer saber qual dos
resultados apresentados pode ser considerado o resultado
de um FATOR DE RISCO para uma doenca. Ora, fator de
risco € uma variavel de exposigéo que teve uma compro-
vada associacao de causalidade com o desfecho (doenca).
E essa associagéo € positiva, ou seja, o fator CAUSA
(ou provoca) a doenca. Diferentemente do fator de
protecéo, que reduz a ocorréncia de doenca (protege o
individuo da mesma). Sendo assim, para respondermos
a essa questao, temos que olhar dois aspectos princi-
pais: primeiro, o valor da medida de associagao (risco
relativo); e, em seguida, o seu intervalo de confianca.
Um fator de risco para uma doenca é aquele que possui
um risco relativo ACIMA DE 1,0. Isso porque o risco
relativo € uma medida RELATIVA (uma fragdo) entre o
risco de desenvolver doenga nos expostos e o risco de
desenvolver doenca nos ndo expostos. Se o risco for
igual a 1,0, é porque ndo ha diferenca entre 0s grupos
e, portanto, a exposi¢ao ndo € um fator de risco. Se for
maior que 1,0, € porque o risco nos expostos € maior,
entdo, presume-se que a exposi¢éo é um fator de risco.
Com base neste primeiro aspecto, ja podemos eliminar
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as alternativas A e B, pois, na alternativa A, o risco rela-
tivo € menor que 1,0 (ou seja, trata-se de um fator de
protecdo, e ndo de risco) e, na alternativa B, o risco
relativo é igual a 1,0 (entdo, a exposi¢ao ndo é nem fator
de risco nem de protecédo). Em relagéo as alternativas C,
D e E, 0 que vai diferenciar € o intervalo de confianga. O
intervalo de confianga é o intervalo de possiveis valores
que a medida de associa¢édo pode apresentar na reali-
dade, na populagao para a qual os dados estdo sendo
extrapolados (ja que os resultados vém de uma amostra,
e ndo da populacéo total). Expressa o grau de incer-
teza dos resultados. Se o intervalo de confianga incluir a
unidade (1,0), no caso do risco relativo, € porque existe a
possibilidade de o risco relativo, na populagao, ser igual
a 1,0 e isso significa ndo haver diferenga entre expostos
e ndo expostos (e a exposicdo nédo ser nem fator de risco
nem de protecdo). Como o enunciado quer saber qual
das op¢des mostra um fator de risco, temos que buscar
o intervalo de confianga que NAO INCLUA A UNIDADE.
Percebemos, entédo, que a unica alternativa em que o
intervalo de confianga se situa acima de 1,0 € a letra E.
Resposta certa: letra E.
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A randomizagéo (aleatorizagéo)
é 0 método usado em ensaios clinicos controlados para
distribuir os participantes ao acaso, de tal maneira que
cada paciente tenha a mesma probabilidade de cair
em um ou em outro grupo, ou seja, de receber uma ou
outra intervencao (ex.: droga ou placebo). Isso evita, por
exemplo, que o investigador coloque no grupo que vai
testar a droga os individuos com caracteristicas clinicas
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melhores, que terdo maiores probabilidades de responder
a terapéutica. Portanto, reduz o ERRO de sele¢édo. Uma
observagao importante sobre a randomizagao € que
ela ndo somente equilibra os fatores que sabidamente
afetam o prognéstico, mas também equilibra os fatores
desconhecidos, conseguindo evitar também o viés de
confusdo (confundimento). Porém, o principal objetivo
é evitar o viés de selecdo. Opcao B correta.
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GABARITO UNIFESP: 20% (0,2 ou 0,20 ou 0,200 ou 2/10 ou 20/100 ou 200/1.000 ou 2.000/10.000).
GABARITO POS UNIFESP: 20% (0,2 ou 0,20 ou 0,200 ou 2/10 ou 20/100 ou 200/1.000 ou 2.000/10.000).

& Para comegar, como se calcula  n&o expostos. Incid. expostos = 600/10.000 // Incid. ndo
a reducao do risco relativo (ou reducao relativa do  expostos = 750/10.000. RR = 600/10.000 / 750/10.000 =
risco)? Através do calculo da subtracdo de 100% (ou  600/750 = 0,8. Agora, voltando ao calculo do RRR. RRR
1) pelo risco relativo encontrado, da seguinte maneira: =1-RR=1-0,8 =0,2. RRR =0,2 = 20% (gabarito
RRR = 1- RR. RR = Incidéncia expostos/Incidéncia da questéo).
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M Questéo sobre as variaveis.
Vamos fazer uma breve recordagéo primeiro: - variavel
independente: é o fator causal, ou seja, € aquela que
tenta explicar o desfecho; é o risco. - variavel depen-
dente: é a variavel efeito, ou seja, é a consequéncia
ou o desfecho. Tenta ser explicada pela variavel inde-
pendente; é o agravo ou doenga. - variavel qualitativa
(ou categdrica): é a que lida com as caracteristicas das
amostras, por exemplo: sexo, profissao, bairro, cidade.
N&o pode ser representada por numeros, mas sim
categorias que descrevem atributos ou qualidades dos
dados. Neste tipo, ndo € possivel a realizagao de opera-
¢Oes aritméticas como soma ou produto, sendo possivel
apenas a contagem das observagdes em cada categoria.
Se dividem em dois tipos: * ordinais: quando existe uma
ordem entre as categorias. Ex.: estadiamento de uma
doenca, niveis de escolaridade, classe socioeconémica
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etc. * nominais: quando n&o existe uma ordem entre as
categorias. Se forem apenas 2 categorias, diz-se que a
variavel é binomial ou binaria. Quando existem mais de 2
categorias, diz-se que a variavel € multinomial. Ex.: sexo
(binomial) e tipo sanguineo, etnia e local de residéncia
(multinomiais). - variavel quantitativa (ou numérica): séo
variaveis que se diferenciam apenas pelo grau, ou seja,
podem ser medidas por valores numéricos, por exemplo:
peso, altura e idade. Se dividem em dois tipos: « variavel
quantitativa continua: é aquela que admite valores
fracionarios entre os valores consecutivos, por exemplo:
temperatura corporal. * variavel quantitativa descontinua
(ou discretas, ou contagens): é aquela que ndo admite
valores fracionarios entre os valores consecutivos, mas
apenas numeros inteiros. Por exemplo: numero de bati-
mentos cardiacos, numero de admissdes hospitalares
etc. Portanto, resposta: letra C.
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@ Vamos avaliar o desenho do  portanto, de um tipico estudo caso-controle que por defi-
estudo: Foi um estudo observacional (ndo houve inter-  nigdo é um estudo analitico: testa hipoteses. Vale lembrar
vencao), individuado (avaliou-se os individuos) e longi-  que os estudos descritivos sdo aqueles que fornecem
tudinal retrospectivo partindo-se do desfecho (cancer) informacdes sobre a distribuicdo das doencgas e suas
comparando a um grupo-controle e indo em busca dos  caracteristicas. Podem gerar hipoteses, mas néo as
fatores de risco (EBV, alcool e mascar betel). Trata-se, testam. Portanto, opcao E correta.
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@ Vamos calcular as principais  déncia morte controle — Incid. morte experimento = 5% - 3%
medidas de associagéo: - Redugéo do Risco Relativo (ou  =2% - NNT (Numero Necessario a receber o Tratamento):
Redugéo Relativa do Risco): 1-RR=1-3%/5%=1-60%= 1/RAR =1/2% =50 pessoas. Assim, concluimos que a tnica
1-0,6 =0,4 =40% - Reducéo Absoluta do Risco (RAR): Inci-  alternativa correta é a letra C.
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GABARITO OFICIAL: /dade, sexo, estado civil, numero de partos, cidade, mencionar abuso na consulta médica.

M Primeiramente, qual foi 0 estudo?
Foi um estudo observacional, pois ndo houve a introdugéo
de um novo tratamento. Foi individuado, pois cada uma
das mulheres recebeu o questionario e cada resposta foi
analisada. Agora, ndo houve acompanhamento, foi 6 um
retrato da situagéo (transversal), ndo houve um estudo
de risco-desfecho e sim dados absolutos. Portanto,

observacional, individuado, transversal = prevaléncia ou
transversal. Agora, o outro conceito da questao. O que
é a variavel independente? Ela é o risco. E qual foi o
risco da questdo? ldade, sexo, estado civil, numero de
partos, cidade, mencionar abuso na consulta médica.
Resposta: Idade, sexo, estado civil, nimero de partos,
cidade, mencionar abuso na consulta médica.
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@ A curva ROC (Receiver Operator
Characteristic) € a forma de representar a relacdo entre a
sensibilidade (eixo vertical-ordenadas) e a especificidade
(eixo horizontal-abscissas) de um teste diagnostico. Para
ser construida é criado um diagrama que representa
a sensibilidade e a especificidade de teste. Vale ainda
dizer que ela € eficaz, pois permite a comparagéo entre
varios exames diferentes, através da analise da sensibi-
lidade e especificidade de cada um. Para chegarmos ao
ponto de maior acuracia devemos ter em mente que o
teste deve possuir um maior valor de sensibilidade para
um maior valor de especificidade. Analisando o grafico,
devemos avaliar qual teste possui uma maior area sob
a curva e assim uma maior acuracia. Outro dado impor-
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tante: quanto “mais para cima e para a esquerda’, mais
perfeito é o teste, pois sua sensibilidade e especifici-
dade aproximam-se de 100%. Agora vamos a analise
das alternativas: A) Incorreta. No eixo 3 s&o os valores
de especificidade. B) Incorreta. No eixo 2 vao os valores
de sensibilidade. C) Correta. Como dito anteriormente,
a sensibilidade aumenta para cima e a especificidade,
para a esquerda, o ponto 1 corresponde a um exame
perfeito, com 100% de especificidade e sensibilidade.
D) Incorreta. Perceba que a sensibilidade e a especifi-
cidade sao baixas, afinal, a area do gréafico também &
pequena. E) Incorreta. O exame 5 possui a maior area
sob o grafico e assim € o melhor exame. Portanto, nosso
gabarito é a letra C.
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@ A questéo foi até bondosa demais
e ja forneceu a tabela montada. Agora ela fica meramente
matematica. Contudo, antes vamos relembrar o conceito
de valor preditivo positivo: € a propor¢ao de individuos
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verdadeiramente positivos em relagdo aos diagnosticados
positivos pelo teste. E calculado pela formula: A/A+B
que na questao é: 256/256 +1474 = 256/1730 = 14,8%.
Portanto, opgéo B correta.
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GABARITO UNIFESP: Casos e controles (OU casos-controles);
GABARITO POS UNIFESP: Casos e controles; OU casos-controles; OU caso-controle.

Questdo que a banca nos ajuda  a quest&o: “(...) Foram entrevistados 50 casos incidentes
bastante. Ela ja fala: observacional, individual e analitico,  de cancer de figado e 150 pessoas sem esse cancer (...)".
ou seja, so pode ser caso-controle ou coorte. Agora tem  Ou seja, parte da doenca para o risco (estatina ou néo).
que ver se comeca pelo desfecho ou pelo risco. Observe  Portanto, resposta: caso-controle.
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Observe bem: estudo de blocos
da populacédo. Ou seja, agregado. Acabou! Coorte,
caso-controle e prevaléncia = individuado; Estudo de
intervencao = testa-se deliberadamente alguma coisa, como
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tratamento cirurgico, medicamentoso, vacina. Na questao,
analisando variaveis globais, ou seja, observando, observa-
cional. Portanto, esse estudo ndo pode ser a resposta. Unica
resposta possivel, estudo ecoldgico. Resposta: letra C.



http://#scrolldown
http://#page=58
http://#videoquestao=133672

1 60 AREA DE TREINAMENTO MEDCURSO - COMENTARIOS

& Temos aqui uma questao de
Bioestatistica para avaliar uma medida de tendéncia
central (posicéo). Mas, uma breve revisdo primeiro:
0 objetivo dessas medidas € apontar o0 quanto eles se
aproximam e se afastam de um valor comum, resumir 0s
dados de uma amostra. As medidas de tendéncia central
mais usadas sdo: média, mediana e moda. Agora, existem
também as de dispersdo, que séo o desvio-padrao, desvio
médio, variancia e amplitude. Eles sdo as medidas de
dispersdo da média. Para recordarmos os conceitos,
vamos imaginar que eu esteja selecionando glicemias dos
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meus pacientes (80; 84; 87; 88; 88; 100; 102; 106; 114;
120; 121). A média é simplesmente a média aritmética
entre eles (soma de todos/7). A mediana é a medida de
centro que divide os dados em duas partes iguais, para a
direita e para a esquerda (no caso, 100). Ela ndo sofre a
influéncia de valores discrepantes. Se a mediana €, como
no nosso exemplo, 100, qual a diferenca do nimero 101
para 0 100.001 para a mediana? Nenhuma, pois os dois
estardo de qualquer forma a direita dela. E para completar,
a moda seria o valor que aparece com mais frequéncia
(88). Portanto, resposta: letra C.
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& Critérios de Causalidade de
Bradford Hill (1965): 1. Forca de associagao: Quanto mais
elevada a medida de efeito, maior a plausibilidade de que
a relacao seja causal; maior o risco relativo. AFIRMATIVA
|V VERDADEIRA; 2. Consisténcia: A associa¢do também
é observada em estudos realizados em outras populagdes
ou utilizando diferentes metodologias? AFIRMATIVA I
VERDADEIRA,; 3. Especificidade: A exposicao esta espe-
cificamente associada a um tipo de doenca, e ndo ha varios
tipos? 4. Sequéncia cronoldgica (ou temporalidade): A causa
precede o efeito? A exposicéo ao fator de risco antecede
0 aparecimento da doenga e é compativel com o respec-
tivo periodo de incubacao? AFIRMATIVA | VERDADEIRA;
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5. Efeito dose-resposta: O aumento da exposi¢éo causa
aumento do efeito? AFIRMATIVA Il VERDADEIRA; 6. Plau-
sibilidade biolégica: A associagao é consistente com outros
conhecimentos? E preciso alguma coeréncia entre o conhe-
cimento existente e 0s novos achados; 7. Coeréncia: Os
achados devem ser coerentes com as tendéncias tempo-
rais, padrdes geograficos, distribuicdo por sexo, estudos
em animais etc; 8. Evidéncias experimentais: Mudangas na
exposicao resultam em mudancgas na incidéncia de doenca;
9. Analogia: O observado € analogo ao que se sabe sobre
outra doenga ou exposi¢ao. Os critérios também séo apli-
cados em estudos observacionais (coorte, caso-controle
etc.) AFIRMATIVAV FALSA. Resposta, opcao A.
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& Primeiramente, o que a questdo  positivo, tem que ser confidvel, pois ndo quer indicar proce-
quer? Observe bem: “vocé considerou seus conhecimentos  dimento invasivo desnecessario. Entao tem que ter boa
de que o0 exame X € capaz de delectar sinais precoces de  especificidade também. Estamos falando de alta acuracia.
neoplasia’, ou seja, ele quer um exame sensivel. Quer fazer  Portanto, entre os pontos citados nas alternativas, qual vocé
o diagnostico precoce. Entao temos que ter alta SENSIBILI-  vai escolher? Aquele que tem a maior area abaixo da curva,
DADE. Agora, ele quer também avaliar que o resultado, se  que nesse caso € o ponto de 5 mm. Resposta: letra D.
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& A questédo pede para vocé
completar a lacuna de um estudo, em que indivi-
duos néo apresentaram o desfecho (ainda néo estdo
doentes), mas que estdo sob o efeito do risco para
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desenvolvé-lo no futuro. Ou seja, € um estudo longitu-
dinal — prospectivo — observacional (sem a intervengéo
de medicamento ou vacina) = ESTUDO DE COORTE.
Resposta: letra E.
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GABARITO OFICIAL: Renda familiar; Hipertensao, Alergia de contato.

& A questao deseja saber quais
séo os fatores associados de forma independente a
febre hemorragica da dengue. Atente para o fato de
que fator associado pode ser tanto fator de risco,
como de protecéo. Ela quer o fator associado. E como
podemos encontra-lo? Simples: basta selecionarmos

quais fatores n&o incluem o valor 1 no intervalo de
confianga. Quando analisamos isso, percebemos que
somente a renda familiar, a hipertensao e a alergia de
contato tem associacéo (séo fatores de risco ou de
prote¢édo, com significancia estatistica). Desta forma,
esses fatores sdo o gabarito.
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94 COMENTARIO

Teste positivo

Teste negativo

Total

Teste positivo

Teste negativo

Total

Doente

288 (96% de sensibilidade)

Sadio Total

686 (98% de especificidade)

700 (calculado a partir
da prevaléncia)

Doente
288 (96% de sensibilidade)

12

Sadio Total
14

686 (98% de especificidade)

700 (calculado a partir
da prevaléncia)
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@ Vamos analisar as afirmativas:
Letra A: correta. Mas muito cuidado com essa alterna-
tiva. Foi muito mal formulada!!! Ela comeca referindo uma
relacdo da quantidade de teste negativo ter a doenga. Ai, 0
que vocé pensa? FN / doentes. Essa conta da quanto? 40 /
200 =0,2 ou 20%. Entao, letra A errada! Sé que no final ela
fala: “...corresponde aos falsos. negativos.” Entao, agora
ela muda de opinido e quer a quantidade (propor¢ao) de
falsos negativos achados, que no caso sera: 40/2000 = 0,02
ou 2%. Letra A corretal Portanto, no final, ela quer 0s 2%...
Letra B: incorreta. A capacidade do teste detectar a
doenca em quem é doente € a sensibilidade, calculada
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por: VP / VP + FN; logo: 160 / 160 + 40 = 0,8 ou 80%,
onde VP = Verdadeiro-Positivo e FN = Falso-Negativo.
Letra C: correta. A probabilidade de um individuo sadio
ter o resultado do novo teste negativo € a especificidade,
calculada por: VN / VN + FP; logo: 1700/ 1700 + 100 =
0,94 ou 94%, onde VN = Verdadeiro-Negativos e FP =
Falso-Positivo. Letra D: correta. A probabilidade de um
teste negativo ser observado em um individuo sadio é
representado pelo Valor Preditivo Negativo: VN / VN +
FN; logo: 1700 / 1700 + 40 = 0,98 ou 98%, onde VN =
Verdadeiro-Negativos e FN = Falso-Negativos. Portanto,
resposta: letra B.
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2l 0] SN EAGAer Vamos aprender a fazer esse  bidpsia. Vamos, com esses dados, montar a famosa tabela
tipo de questao: ela fala que a prevaléncia de CAde prés-  2x2. Asensibilidade é a capacidade de um teste diagnostico
tata é de 5% e foram examinados 880 homens. Logo, 44 identificar os verdadeiro-positivos nos individuos verdadei-

pacientes sdo verdadeiramente doentes. O PSA detectou  ramente doentes. E calculada pela férmula: VP/VP + FN =
110 exames alterados e desses 33 foram confirmados por  33/44 = 0,75 = 75%. Portanto, resposta: letra C.

CA de proéstata

-+ -
PSA + 33 77 110
- 11 759 770

44 836 880
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Questéo sobre estudos epide-
mioldgicos e sua medida de associagdo. Estamos diante
de um estudo que avalia a partir de um fator de risco
presente ou ausente (cirurgia ocular), qual a chance de
ocorréncia de acidentes. Logo, estamos avaliando a taxa
de incidéncia (evento novo em relagdo ao numero em
risco em um determinado tempo) em um grupo e em outro
a fim de calcular a razéo (quociente entre duas medidas
relacionadas entre si para avaliar o risco) entre as mesmas
(em outras palavras: razéo de taxa de incidéncias = risco
relativo). No caso, esse tempo nos é dado em quildmetros
rodados para permitir a comparabilidade entre os grupos,
ja que o numero de quildmetros influencia no risco (quanto
maior, mais exposto foi o individuo). Cabe ressaltar que
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proporcao é o quociente entre duas medidas, sendo que 0
numerador esta incluido no denominador, ou seja, a fracéo
daquela populagéo. Ja a taxa avalia de uma forma dina-
mica o processo. Vamos aos calculos (devemos atentar
na pegadinha: a incidéncia sera o numero de acidentes
por exposicado fornecido pela questéo = quildmetros. O
numero em risco € o quanto se expds, ou seja, 0 quanto
dirigiu - a mesma pessoa pode ter mais de um acidente,
esse risco esta relacionada ao quanto foi percorrido):
- Para o grupo C+: 25 acidentes em 5.500.000 quildmetros
= 0,45 x 10 elevado a -5 acidentes/quilémetro rodado (A).
- Para o grupo C-: 20 acidentes em 2.500.000 quilémetros =
0,8 x 10 elevado a -5 acidentes/quilémetro rodado (B).
- Razado: A/B = 0,56. Dessa forma, resposta: “A”.
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@ Questao sobre estudos epidemio-
l6gicos. Vamos analisar as alternativas. A— CORRETA.
Podemos retirar do enunciado algumas caracteristicas do
estudo epidemioldgico que foi conduzido: € LONGITU-
DINAL, pois existe 0 ACOMPANHAMENTO da amostra
de criancas (ou seja, mais de um momento no tempo €
analisado) e ¢ OBSERVACIONAL (pois néo ha intervencéo
realizada pelo pesquisador nos participantes do estudo,
mas ele apenas observa a ocorréncia dos fenébmenos e
coleta as informagdes, registrando-as). Segundo o exposto
no enunciado, partindo-se de dois grupos de criangas
(nascidas com peso adequado e as nascidas com baixo
peso), nos grupos de expostos e ndo expostos foram
analisados os dados referentes ao uso de medicamentos
e as internagdes, nos primeiros trés anos de vida (desfe-
chos). O tipo de estudo epidemioldgico de que estamos
falando é um estudo de COORTE PROSPECTIVO. B -
INCORRETA. Observe o seguinte trecho do enunciado:
“um estudo foi realizado, em hospitais de uma regiéo,
ACOMPANHANDO uma amostra de criangas nascidas
com baixo peso e outra de criangas nascidas com peso
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adequado para a idade gestacional”. Se HOUVE ACOM-
PANHAMENTO dos participantes do estudo, é porque o
estudo analisou mais de um momento no tempo, portanto,
nao pode ser transversal (avalia um unico momento no
tempo), mas sim LONGITUDINAL. C - INCORRETA. Nao
existe intervengao, por parte do pesquisador, nos partici-
pantes do estudo. Observe que o0 enunciado nada fala em
relacdo a aplicacdo de um medicamento, por exemplo.
Mas apenas cita que “dados sobre 0 uso de medicamentos
foram coletados”. Ou seja, 0 pesquisador no interfere,
apenas coleta as informagdes de fenémenos que ainda
vao ocorrer. A esse atributo dos estudos epidemiologicos,
damos o nome de um estudo OBSERVACIONAL (e ndo
experimental, ou de intervengéo). D — INCORRETA. Um
ensaio clinico € um tipo de estudo experimental, em
que ha intervengéo do pesquisador nos participantes do
estudo. Um estudo experimental é o oposto de um estudo
observacional, em que o pesquisador apenas “observa” a
ocorréncia dos fendbmenos, mas nao intervém. O tipo de
estudo apresentado no enunciado é observacional, e ndo
experimental. Resposta certa: letra A.
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@ Analisando com calma, podemos
dizer que € uma questao dificil, porém isso néo a invia-
biliza. Veja, temos um estudo de coorte. Um grupo de
mulheres foi acompanhado durante anos e foi comparado
0 padréo alimentar (ingestao de proteina animal, carne
vermelha e todas as carnes) com o risco de cancer de
mama invasivo. Vamos analisar as alternativas: A) Incor-
reta. N&ao esta. Vimos que todos os RR possuem o valor
unitario no intervalo de confianga; portanto, ndo ha signifi-
cancia estatistica. B) Correta. Essa afirmagéo causou uma
confuséo. Alguns alunos acham que ela esta errada, pois
0 autor deveria falar sobre o fato do intervalo de confianga
englobar o valor unitario. Bom, se fosse dito que ndo ha
significancia estatistica, 0 mais correto seria abordar esse
fato. Entretanto, ele diz que a ingestao de peixe ou carne
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vermelha ndo é um fator de risco. Corretissimo. Vejam
o limite inferior do RR => 0,89. Um RR menor que 1 é
considerado risco? Nao! E considerado protetor! Agora,
ha significancia estatistica? N&o, pois o intervalo engloba
o valor unitario. Entretanto, ndo € isso que o autor diz. Ele,
simplesmente, afirma que 0 RR né&o é risco. C) Incorreta.
Como vimos acima, trata-se de um estudo observacional,
individuado e prospectivo, portanto, um estudo de coorte.
D) Incorreta. Trata-se de um estudo prospectivo. Partimos
do presente em direcao ao futuro. E) Incorreta. Claro que
cancer de mama possui varios fatores de risco. Entre-
tanto, o autor diz que as mulheres n&o tinham diferenca
em relacdo a historia familiar e auséncia ou presenca de
menopausa. Ou seja, ele esta afastando os fatores de
confus&o. Portanto, melhor resposta, item B.
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GABARITO OFICIAL USP: Prevaléncia = 300/20.000 ou 1,5%.

M Questao basicamente de conta. a =270; Calculandob —a+b =360 — 270 + b =360 —
A maneira mais facil de responder € montando a famosa b =360 -270 — b =90; Calculandoc — 0,9 =a/(a +c) —
“tabelinha”. Atengdo aos dados fornecidos pelo autor: 0,9 =270/(270 +¢) — 09¢=270-243 — 09c =27 — ¢
+ Sensibilidade: 90%; ¢ VPP: 75%; ¢ Total: 20.000; * Teste € = 30; Calculando d — 20.000=a+b+c+d — 20.000 =
positivo em 360 individuos. Montando a tabela: Calculando 270 + 30 + 90 + d — 19.640. A taxa de prevaléncia=a + ¢
a—0,75=alla+b)—0,75=2a/360 - a=360x0,75— (verdadeiro-positivos)/populacao total — 300/20.000 = 1,5%.
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M Questao bem direta. Vamos
analisar os itens: A) Incorreta. Os estudos caso-controle
sao estudos retrospectivos que partem da doenga em
diregéo aos fatores de risco. B) Incorreta. Essas séo as
doengas reemergentes. Em linhas gerais, doengas emer-
gentes sdo doengas novas, desconhecidas da populagéo.
Sé&o causadas por virus ou bactéria nunca antes descritos
ou por mutagado de um virus ja existente. Também é
possivel que sejam causadas por um agente que so
atingia animais e que agora afeta também seres humanos.
Dentro desse conceito, a AIDS aparece como a mais
importante doenga emergente. Até o inicio da década de
80, era completamente desconhecida no mundo. O termo
emergente também pode ser utilizado para descrever
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quando uma doenga atinge uma regido antes indene, ou
seja, onde até entdo nunca tinha sido detectado caso da
moléstia. Um exemplo claro é o da hantavirose. Em 2004,
foram notificados 30 casos da doenga no Distrito Federal.
A hantavirose ja tinha sido detectada em outros estados
do pais, como em S&o Paulo e Parana, mas nunca no
DF. Ja as doencgas reemergentes sdo aquelas ja conhe-
cidas e que foram controladas, mas voltaram a apresentar
ameaca para a saude humana. C) Incorreta. Os estudos
de incidéncia ndo sdo estudos transversais! Os estudos
de incidéncia sdo estudos prospectivos; séo exemplos, 0s
estudos de coorte. D) Correta. E) Incorreta. S&o os que
determinam a incidéncia de uma doenga! Melhor resposta,
item D.
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VALORES DE EXAMES LABORATORIAIS
EM CLINICA MEDICA

ABELA 1 — BIOQUIMICA SERICA E COAGULACAO

EXAME FAIXA NORMAL COMENTARIOS
Sadio 135-1 45mEq/L Na+ alto: Diabetes insipidus, Uso de manitol, Diuréticos de alga, Hiperaldosteronismo
Na+ baixo: Uso de tiazidicos, Hipovolemia, ICC, Cirrose, SIAD, Ins. supra-renal, Potomania
Potassio 3,5-4,5mEq/L Quando aumenta? Insuficiéncia renal; Acidose; Hipoaldosteronismo; Insuficiéncia adrenal primaria;
Drogas retentoras de K+ (espironolactona, iECA); Hemolise macica.
Diminuido quando: Alcalose metabdlica; Diarréia, fistulas digestivas ou vomitos; Tiazidicos ou
diuréticos de alca; ATR tipo | e II; Hiperaldosteronismo; Polidria; Hipomagnesemia; Estenose da artéria
renal; Insulina; Beta-agonistas; Hipotermia.
Calci 8,5-10mg/dl Quando aumenta? Hiperparatireoidismo primario ou terciario; Malignidades; Doengas granulomatosas;
aicio Calcio idnico: 1,12-1,32mmol/L (ndo se Hipervitaminose D; Aumento da reabsorgao 0ssea (hipertireoidismo); Sindrome leite-alcali.
altera com hipoalbuminemia, acidose Quando cai? Hipoparatireoidismo; Hipomagnesemia; Deficiéncia de vitamina D; Sindrome do 0sso
ou alcalose) faminto (pos-paratireoidectomia); Quelantes de calcio.
Ca+ + corrigido: Aumentar em 0,8 o valor do Ca+ + para cada 1,0mg que a albumina estiver abaixo
de 4,0mg/dl.
Fosforo 2,5-4,3mg/dL Quando sobe? Insuficiéncia renal; Hipoparatireoidismo; Hipercalcemia; Hiper ou hipomagnesemia
severas; Acromegalia; Acidose metabdlica; Rabdomidlise; Hemalise severa
Quando cai? Hiperparatireoidismo primario ou secunddrio; Hiperglicemia, alcalose ou uso de
catecolaminas; Sindrome do 0sso faminto; SHU; Hiperaldosteronismo; Alcoolismo; Hipomagnesemia.
Magnésio 1,5-2,5mg/d| Se alto... pensar em insuficiéncia renal ou iatrogenia
Se baixo... pensar em diarréias, diuréticos tiazidicos ou de alga, aminoglicosideos, anfotericina B,
gtilismo cronico, sindrome do 0sso faminto.
Cloro 102-109mmol/L Aumentado: na desidratacdo, ATR, perdas digestivas de HCO3, IRA, excessiva reposi¢ao do ion por
hidratagao venosa ou alimentagao parenteral.
Diminuido: na hiperidratagao, perdas excessivas de cloro por via gastrointestinal, acidose metabolica
com anion gap aumentado, nefropatias perdedoras de sddio e SIAD.
Bicarbonato 22-26mEq/L Aumenta... na Hipocalemia, Hiperaldosteronismo, Hipercortisolismo, uso de iECA, Compensacao de
acidose respiratdria cronica; Hipovolemia; uso de Diuréticos; Vomitos; Adenoma viloso do colon...
Diminui... na Insuficiéncia renal e supra-renal; Acidose latica; CAD; Rabdomidlise; Intoxicagao por
etilenoglicol, metanol e salicilatos; ATR; Hipoaldosteronismo; Diarréia...
pCOZ 35-45mmHg Reduz: na dor ansiedade, febre, sepse, hipoxia, compensagao de acidose metabalica, crise asmatica,
gstimulagéo do centro respiratorio por outra causa
Aumenta: na obstrugao de grandes ou pequenas vias aéreas, doengas neuromusculares, sedagao,
torpor/coma, sindrome de Pickwick, compensacao de alcalose metabglica.
p02 Acima de 60mmHg Pode estar reduzida em condigoes que piorem a troca pulmonar, causando efeito shunt (pneumonias,
EAP), distdrbio V/Q (asma, DPQOC, TEP), hipoventilagao (neuropatias, depressao do centro respiratorio),
shunt direita-esquerda (tetralogia de Fallot), anemia grave, intoxicacéo por CO.
H 7135.745 pH alto =alcalose metabdlica = hipovolemia, hipocalemia, hipercortisolismo...
p ’ ’ alcalose respiratoria = hiperventilagéo (dor, febre, ansiedade, TEP..).
pH baixo =acidose metabdlica—> acidose latica, rabdomidlise, cetoacidose diabética, ATR...
acidose respiratoria >obstrugdo de vias aéreas, doengas neuromusculares...
Lactat Arterial (melhor): 0,5-1,6mmol/L Aumenta na Sepse, Choque, Isquemia mesentérica, Insuficiéncia hepatica, Hipoxemia; Acidose por
actato Venoso: 0,63-2,44mmol/L anti-retrovirais ou metformina; Neoplasia maligna, Acidose D-Latica.
) Osm efetiva: 275-290mmol/L Varia de maneira diretamente proporcional ao sodio (principal) e glicose.
Osmolaridade Osm: classica: 280-295mm/0|/L Varia de maneira diretamente proporcional ao sédio (principal), glicose e uréia.
réi ) Aumenta classicamente na insuficiéncia renal. -
Uréia 10 50mg/ di Pode subir em pacientes em dieta hiperprotéica, com hemorragia digestiva e infeccoes
. . ) Aumenta na insuficiéncia renal. E mais fidedigna que a uréia como indicador de fungdo renal.
Creatinina Mulhereg. 0,6-1,2mg/dI Em idosos, sempre calcular o clearence de creatinina, que pode ser baixo apesar de uma
Homens: 0,7-1,4mg/d| creatinina normal.
Tireoalobulina Pessoas normais: 2-70ng/ml Aumenta em tireoidites, CA de tiredide, hipertireoidismo ou apés palpagdo vigorosa da
g Tireoidectomizados: <1 ng/ml glandula. Principal utilidade: segmento de CA p6s-tireoidectomia.
. Proteina sintetizada no figado responsavel pelo transporte de cobre no sangue, evitando que este metal
Ceruloplasmma 22-58mg/d| circule na sua forma livre. Seus niveis estao reduzidos na doenga de Wilson. E um reagente de fase
aguda, aumentado em diversas condigoes inflamatorias (infecciosas, reumatologias e neoplasticas).
. QE_ 0 valor do cobre total medido (cobre ligado a ceruloplasmina) esta diminuido na doenca de Wilson,
Cobre Total Mulheres: 85-155meg/dl em fungdo da queda na produgao hepatica de ceruloplasmina. Este fato pode confundir o médico no

Homens: 70-140mcg/dl

momento do diagnostico desta rara doenca... veja, é a dosagem do cobre sérico livre, que se encontra
elevada nestes pacientes (>10mcg/dl, em geral encontramos > 25mcg/dl).
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EXAME FAIXA NORMAL COMENTARIOS

Haptoglobina 36-195mg/d| Diminuida nas hemolises

Aumenta em estados inflamatorios e neoplasias
reatinoquin - DR Util no diagndstico e no seguimento de miopatias, incluindo dermatomiosite, hipotiroidismo, doengas

cCﬁat tOIqu e Mulhere§ : 26-140U/L infecciosas com miopatia e miopatia induzida por estatinas. Uso limitado no acompanhamento do

( otal) Homens: 38-174U/L IAM. Injecoes intramusculares, traumas, cirurgias, intoxicagao por barbittricos e uso de anfotericina B
também aumentam a CPK.

CK-MB Até 25U/ Se eleva nas primeiras 4-6h do IAM, atingindo pico em 12h. Sua elevagao é considerada relevante se
corresponder a = 10% do valor da CK total.

CK-MB massa Até 3.6ng/ml Mais especifica que a CK-MB no acompanhamento do IAM

Troponina |

Até 0,5ng/ml - para alguns servigos,
1ng/ml; para outros, 0,25... -

0 melhor marcador atualmente para IAM. Comega a subir apds 4-6h do evento, mantendo-se elevada
por mais de 1 semana.

Mioglobina Até 90mcg/L A primeira enzima a se elevar no IAM, mas € inespecifica, elevando-se em qualquer lesao muscular
(incluindo rabdomialise).
Aldolase Até 7,6U/L Util no seguimgnto de miopatias. Bgstante aumentada nas distrofias musculares e outras miopatias.
Aumenta também no IAM e neoplasias.
Aumentada na histoplasmose e, especialmente, na sarcoidose, onde a normalizagao de seus niveis
ECA 9-67U/L indica sucesso no tratamento. Pode aumentar em menor grau em outras doengas granulomatosas
pulmonares.
arcador inespecifico de lesdo celular (hemolise, IAM, lesdo hepatica...). Niveis acima de em
LDH 240-480U/L Marcador i ifico de lesdo celular (hemdlise, IAM, lesao hepati Niveis acima de 1000U/L
um paciente HIV+ com infiltrado pulmonar sugerem pneumocistose. Usado em comparagdo com o
LDH do liquido pleural na diferenciagao exsudato x transudato.
Amilase Aumenta: Pancreatite ou TU de pancreas, e parotidite (também na IRC, grandes queimados, CAD e
28-100U/L abdomes agudos de outra etiologia — especialmente IEM e Glcera péptica perfurada).
Macroamilasemia: uma Ig liga a amilase, nao permitindo a sua filiragao no glomérulo. Resultado: amilase
muito alta no soro / muito baixa na urina (na pancreatite aumenta nos dois).
. Mais especifica que a amilase para lesao pancreatica. Usar as duas em conjunto. Permanecendo
Lipase <60U/L elevada > 2 semanas ap6s uma pancreatite aguda, pode sugerir pseudocisto. Pode aumentar também
em outras condigoes inflamatorias intra-abdominais.
Alanino- Aumentada na lesao hepatica parenquimatosa — mais especifica que a AST. Aumento acima de 1000U/L
transaminase 7-41U/L tem trés principais causas: hepatite viral, isquémica ou por acetaminofen.
(ALT)
Aspartato- 12-38U/L Aumentada na lesao hepatica parenquimatosa, e nesse contexto, uma relagao AST:ALT 2:1 ou maior
t . direciona o diagndstico para doenga hepatica alcodlica, ou, menos comumente, evolugéo para cirrose,
(':sn?)ammase doenga de Wilson ou hepatite por Dengue. Eleva-se também no IAM e na pancreatite aguda.
Fosfatase Figado: Eleva-se na colestase, lesoes hepdticas que ocupam espago (metastases, tumores, granulomas,
. Mulheres: 35-104U/L abscessos), ou doengas infiltrativas do figado (amiloidose). Hepatites, especialmente as colestéticas,
alcalina (FA) H - 40-129U/L também podem elevar a FA.
omens: . . ) -
Osso: Aumenta muito (acima de 1000U/L) na doenca de Paget. Aumenta também na osteomaldcia,
metastases 0sseas (especialmente as blasticas) e TU 0sseos.
Gamaglutamil Elevada basicamente nas mesmas situacoes que a FA, exceto em lesGes dsseas (FA elevada + GGT
transpenptidase Q. normal = provavel lesdo 0ssea). Uma GGT elevada, afastadas outras causas, pode servir como
(g amg-([i)T ou Mgmgﬁs 182 4713%%_ marcador de etilismo.
GGT)
Bi|ir_rubinas 0,3-1,3mg/dl Sempre avalie a fracao predominante em uma hiperbilirrubinemia.
totais =
o . Ictericia com predominio de BD significa em geral colestase ou les@o hepatocelular. Afastadas doengas
5:%{:?%“& 0,1-0,4mg/d (que gerem um ou outro, pensar nas sindromes de Dubin-Johnson e do Rotor.
_Bi:li_l‘rubilzgl) 0.2-0,9mg/d Ictericia com predominio de BI, pensar em hemélise, eritropoese ineficaz ou sindrome de Gilbert.
indireta ah
, . As proteinas totais representam o somatorio da albumina e das globulinas. Uma relagao albumina/
Proteinas totais 6,5-8,1g/dl globulina abaixo de 0,9 pode significar hiperglobulinemia.
Albumina 3,5-5,0g/dl Diminuida na Acirrose, sindrome nefrotica, desnutrigdo ou outros estados hipercatabolicos, como a
caquexia do cancer.
. Podem estar aumentadas em doengas auto-imunes, calazar ou algumas doengas hematologicas, as
Globulina 1,7-3,5g/dl custas da fragdes alfa-1, alfa-2, beta ou gama-globulina. Podemos identificar a fragao responsavel pela

eletroforese de proteinas.
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EXAME

Eletroforese de

FAIXA NORMAL

COMENTARIOS

roteinas - Alfa-1-Globulinas: 0,10 d 0,40
a albumina, a g/dL (1,4 2 4,6%); i R - : -

A 3, \ - Hipogamaglobulinemia priméria e secundaria: presentes no mieloma mudltiplo ou na doenca
razao albumina/ = - Alfa-2-Globulinas: 0,50 1,10 g cadelas leves. P P P ‘
globulina e as g/dL (7,3 a 13,9%); - Hipergamaglobulinemia policlonal: observada na cirrose hepatica, infecgdes subagudas e cronicas,
proteinas totais - Beta-Globulinas: 0,70 a 1,50 g/ doencas auto-imunes e algumas doengas linfoproliferativas;
sao realizadas dL (10,9 2 19,1%); - Hipergamaglobulinemia monoclonal: ocorre no mieloma mdltiplo, macroglobulinemia de Waldenstrém
Nnesse exame, ’ 014 e em outras doencas linfoproliferativas malignas.
mas ja foram - Gama-Globulinas: 0,60 a
comentadas a 2,00g/dL (9,5 a 24,8%);
parte)

BNP (peptideo i Util na diferenciagao entre dispnéia por ICC e por pneumopatias primdrias, na fase aguda.
natrit(lir)ét?co Até 100pg/mi Valores > 100pg/ml sugerem IVE, TEP ou cor pulmonale. Acima de 400pg/ml, praticamente sela
a IVE como causa da dispnéia. Na FA crénica, é recomendado aumentar o corte para 200pg/ml.
cerebral) Muito ainda se pesquisa sobre esse marcador.
Apgls%gtnlgo < 4ng/m| Usado no screening do CA de prostata. Niveis acima de 50ng/ml predizem um risco maior de
g specifico Mx a distancia. Os “refinamentos de PSA” (apostila nefro VI) podem tornar o PSA mais especifico.
(PgA)
Alfa- , < 15mceg/L Funciona como marcador de hepatocarcinoma e alguns tumores testiculares.
fetoproteina
Marcador de CA de endométrio e, principalmente, de ovario, na pesquisa de recidivas pos-
CA-125 < 35U/ml tratamento. Nao tem valor diagndstico, e pode se elevar em outras neoplasias e até mesmo na
endometriose.
CA 19-9 < 37U/ml Esse marcador € usado principaimente no CA de pancreas. Niveis acima de 300U/ml indicam
maior probabilidade de que o tumor seja irressecavel. Util no acompanhamento de recidivas.
Pode aumentar também no LES, AR, esclerodermia e cirrose.
CA 15-3 < 28 U/ml Util no segmento apds tratamento do CA de mama. Pode estar elevado também no CA de
pulmao, ovario e pancreas, e ainda em hepatopatias.
Nao fumantes: até 3,0 mcg/L.
CEA Fumantes : até 5,0 mcg/L.g/ Muito usados no segmento pos-tratamento do CA colorretal. Nao tem indicagdo no diagnostico.
Beta-HCG Indetectavel em nao-gestantes A principal aplicagdao é no diagnostico de gravidez, mas pode ser usada no diagnostico de
neoplasias trofoblasticas gestacionais e alguns tumores de testiculo.
TSH > 20 anos: 0,45-4.5mUl/L Fundamental no diagnostico de disfungoes tireoideanas € o grande exame no seguimento, para
’ ’ ajuste de doses de reposicdo hormonal. TSH alto, hipotireoidismo primario ou hipertireoidismo
secundario; TSH baixo, hipertireoidismo primario ou hipotireoidismo 2ario/3ario.
T4 livre 0,7-1,5ng/dl Teste mais fidedigno para medir a atividade hormonal tireoideana, em relagao ao T4 e T3 total.
- 12 a 20 anos: 72-214 ng/dL .
T3 (1,10-3,28 nmol/L); o Util no diagnostico do hipo e hipertireoidismo, mas pode estar normal em até 30% dos
- 20 a 50 anos: 70-200 ng/dL casos. Deve ser solicitado quando o T4 estiver normal e houver suspeita de T3-toxicose.
(1,13-3,14 nmol/L);
- > 50 anos: 40-180 ng/dL
(0,63-2,83 nmol/L).
Calcitonina Mulheres: até 5pg/ml A calcitonina esta elevada no carcinoma medular da tiredide. Estudos estdo em andamento
Homens: até 12pg/ml tentando validar a pro-calcitonina como marcador de infecgao (talvez o melhor existente).
ani 0 PTH se eleva em resposta a hipocalcemia (ou hiperparatireoidismo primario) e se reduz em
I(’Fz’l_l[ﬁt)ormomo 10-65pg/m resposta a hipercalcemia. Na IRC, niveis aumentados de PTH apontam hiperparatireoidismo
secundario ou terciario. Cada estégio de IRC tem seu PTH-alvo.
i Mulher ndo-gestante; Até 26mcg/ml Do,s.agem usadanno seguimento pés-op de tumores hipofisarios ou na investigag?olde di_s;fungao
Prolactina H - Até 20 /ml erétil, galactorréia ou amenorréia. Prolactinomas geralmente cursam com niveis acima de
omem: Até 20mcg/m 100ng/ml.
Homens: 240-816ng /dL A testosterona é solicitada na investigagdo de hipogonadismo em homens, e virilizagdo/
Testosterona Mulheres: 9-83ng/dL hirsutismo em mulheres.
. . Reduz-se na insuficiéncia renal e tem papel na investigagdo de anemias e policitemias. Nas policitemias,
Eritropoetina 4.1-27 U/ml 0 achado de EPO baixa ¢ diagndstica de policitemia vera, enquanto valores aumentados nos fazem
pensar em causas secundarias de policitemia (como doenga pulmonar ou sindrome paraneoplasica).
- Sem supressao prévia:
5-25mcg?d| P Valores aumentados (ou ndao suprimidos) indicam a continuagdo da investigagéo para sindrome

Cortisol sérico

- Apos supresséo com 1mg de
dexametasona na noite anterior:
< 5mcg/dl

de Cushing. O teste que se segue a supressdo com dexametasona 1mg € mais fidedigno. Colher
entre 7-9h.
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EXAME FAIXA NORMAL COMENTARIOS
g . Corresponde a dosagem do cortisol sérico 30-60min apds a administragdo IM ou IV de 250mg
Teste da Cortisol esperado: >18mcg/dl de cosinotropina. Se a resposta for abaixo do esperado, temos uma insuficiéncia supra-renal.
cortrosina
Na insuficiéncia supra-renal: valores baixos apontam ISR secundaria; valores altos, ISR primaria.
ACTH 6-76pg/ml No hipercortisolismo: valores altos = doenga de Cushing; valores baixos = adenoma de supra-renal.
A aldosterona se eleva no hiperaldosteronismo primario ou secundario; diminui no
Aldosterona 4-31ng/dl hipoaldosteronismo (incluindo o da doenga de Adison) e na sindrome de Bartter.
Atividade de Uma atividade de renina baixa classifica um hipo ou hiperaldosteronismo como hiporreninémico
Renina 0,5-2,1ng/ml/h (pensaremos em nefropatia diabética ou hiperaldosteronismo primério). A renina estara aumentada
(atividade de nas causas secundarias de hiperaldo (ex.. hipertensao renovascular) ou nas causas primarias de
geragao de hipoaldosteronismo (ex.: insuficiéncia supra-renal primaria).
angiotensina I)
Gastrina Eleva-se em resposta a hipocloridria (gastrite atrofica, infecgao pelo H. pylori, anemia perniciosa)
< 100pg/ml e, principalmente na sindrome de Zollinger-Ellison, onde costuma passar dos 1000pg/m.
Teste de Nesse teste, 0 GH é dosado 1-2h apds a administragao de 75g de glicose por via oral. Teste positivo

supressao do
GH

Positivo se < 1Tmcg/L

diagnostica acromegalia.

16-24 anos: 182-780ng/ml

Somatomedina 25-39 anos: 114-492ng/m Funciona como screening para acromegalia. Niveis elevados indicam prosseguimento da investigagao.
C (IGF-I) 40-54 anos: 90-360ng/ml
> 54 anos: 71-290ng/ml
Hemoglobina Aumentada no diabetes mal-controlado. Niveis de até 7,0% sdo tolerados no tratamento do DM. Nao ¢
glicada 4 0-6.0% usada no diagnostico.
) = ) 0

(HbA1c)

. ] - Duas dosagens = 126 ou uma dosagem > 200 + sintomas de DM = diagnostico de DM
i(?’ﬁljlltl:lgnmla de 70-125mg/dl - Duas dosagens entre 100-125 = estado pré-diabético
G"cedm'f RO , - Se > 200mg/d| = DM
?;I?n 1a 750 d Até 140mg/d| - Se entre 140-199 = intolerancia a glicose

apos /og ae

glicose V0)
Peptideo C No DM tipo I, niveis indetectaveis

p 0,5-2,0ng/ml No DM tipo I, niveis > 0,1ng/dl

Colesterol total

Desejavel: inferior a 200 mg/dl
Limitrofe : de 200 a 239 mg/dl
Elevado : superior a 239 mg/d|

Importante observar as fragoes

Colesterol-LDL

Otimo: < 100 mg/d|
Sub-6timo: 100-129 mg/dl
Limitrofe: 130-159 mg/dl

Encontrado por um calculo => LDL = CT — (TG/5 + HDL). A escolha por manter o LDL no nivel
6timo, sub-6timo ou limitrofe depende do risco cardiovascular do paciente. Em pacientes com
aterosclerose significativa, o alvo é 70mg/dl.

Colesterol-
VLDL

< 30mg/dl

Obtido por um célculo: TG/5

Colesterol-HDL

> 40 mg/dl em homens
> 50 mg/dl em mulheres

Um HDL = 40mg/dl é considerado protetor contra eventos cardiovasculares. Obesos, sedentarios e
tabagistas tendem a ter o HDL baixo. O exercicio pode eleva-lo.

Triglicerideos
(TG)

< 150 mg/dL

Valores altos estao relacionados a um alto risco cardiovascular e valores > 400 associam-se a
pancreatite aguda.

Acido Urico

Mulheres: 2,5-5,6mg/dl
Homens: 3,1-7,0mg/dl

Util no seguimento da hiperuricemia e todo o0 seu espectro de complicagées.

Homocisteina 4.4-14 umol/L Valgres? eleyqdos na Qeficiéncia qefqlato ou fie vit. B12..Outrlas causas: genética, sedentarismo,ltabagismo
e hipotireoidismo. Hiper-homocisteinemia € fator de risco independente para doenga coronariana.

Acido 70-270mmol/L Niveis aumentados sugerem deficiéncia de cobalamina, mas nao de folato.

Metilmalonico

Cobalamina Niveis baixos = caréncia de B12 / entre 200-300pg/ml = faixa de incerteza

(Vit. B12)

200-900pg/ml
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EXAME FAIXA NORMAL COMENTARIOS
Abaixo de 2ng/ml, confirmada a deficiéncia de acido folico como etiologia da anemia macrocitica;
Folato 2,5-20ng/ ml acima de 4ng/ml, afastada. Entre 2-4ng/ml, faixa de incerteza
Quando aumenta? Hemocromatose idiopatica, Eritropoese ineficaz (talassemia, anemia
Ferro 60-150mcg/d| megaloblastica), Hepatite aguda grave.
Quando diminui? Anemia ferropriva (geralmente < 30mcg/dl), Anemia de doenca cronica.
- Mulheres: 10-150ng/ml Principal marcador sérico das reservas corporais de ferro. Aumentada na anemia de inflamatoria (de
Ferritina Homens: 29-248ng/ml doenca cronica) e na hemocromatose; reduzida na anemia ferropriva.
Quando aumenta? Anemia ferropriva (também na gestacao e uso de alguns ACO)
TBIC 250-360mcg/dl Quando reduz? Anemia de doenca cronica, hemocromatose, hipertireoidismo, desnutrigao.
Saturaga_o de Geralmente so baixa de 20% na anemia ferropriva. Diminui também na anemia de doenca cronica e
transferr;n_a 30-40% sindrome urémica. Aumenta na hemocromatose e na talassemia.
(Ferro sérico/TBIC)
Protoporfirina livre Até 30mcg/dl Mede os niveis de protoporfirina ndo-ligados ao ferro. Se o ferro esta baixo, aumenta a fragao livre da

eritrocitaria (FEP)

protoporfirina. Essa elevagéo ocorre tanto na anemia ferropriva quanto na intoxicagéo por chumbo.

Chumbo

Populagéo geral: < 10mcg/dl
Populagao exposta: < 40mcg/dl
Tolerancia maxima: < 60mcg/dl

Dosar nos pacientes suspeitos de intoxicagcdo por esse elemento, e periodicamente nos com
exposicao ocupacional (baterias, fabricagao de plasticos, funilaria de automaovesis...).

G6PD (eritrocitica) > 100mU/bilho de eritrocitos Abaixo disso, deficiéncia de G6PD (avaliar historia de hemalise).
Proteina C Existe variabilidade na faixa de normalidade entre laboratdrios. A PCR se eleva ja no primeiro dia
. Até 0,5mg/dl de um processo infeccioso bacteriano, e funciona como um dos marcadores Sericos de piora ou
t PCR ,omg ¢ i . ¢
reativa ( ) melhora do processo. A PCR também se eleva na febre reumatica aguda e na vasculite reumatoide.
Elevagoes cronicas parecem traduzir alto risco de eventos coronarianos.
VHS (velocidade de Mulheres: até 20mm/h Eleva-se _basicamgante em estados inflamatérios/infecciosos e nas_anemias, sendo_ um marcador
hemossedimentagzo) Homens: até 15mm/h bastante inespecifico. Doengas que podem cursar com VHS>100: infecgoes bacterianas, LES, FR,
G arterite temporal e neoplasias. Um VHS proximo a zero pode ser uma pista importante na febre amarela.
Mucoproteinas ) S?O 0s Ultimos m_arcadoreg ase eIevarem na FR e s6 se normalizam colmﬂo fim da atiyitjade_ de dqenga,
Ate 4mg/d nao sofrendo efeito dos salicilatos. Também se elevam em outras condigoes inflamatorias/infecciosas.
I\ A < 0,27mg/dl Pode se elevar em diversas patologias inflamatorias, como hepatites, artrite reumatoide, lipus
Beta2 MIGmgIObu"na g eritematoso sistémico, AIDS, sarcoidose e em pacientes com leucemias, linfomas e alguns tumores
solidos e patologias que cursam com a diminuigdo da filtragao glomerular. Tem sido muito usada no
estadiamento do mieloma mdltiplo.
170-330U/ml Reflete a atividade total do sistema complemento. Seus niveis estardo diminuidos em doengas que
CHS0 formem imunocomplexos (ex.: LES, GNPE)
Reflete a atividade da via alternada, especificamente. Diminui na GNPE, LES e criogloblinemias.
C3 67-149mg/dl Aumenta em processos infecciosos agudos.
Afere a atividade da via classica. Geralmente esta reduzido nas imunodeficiéncias genéticas
C4 10-40mg/d| relacionadas ao complemento.
Também mede atividade da via classica, diminuindo no LES, na vasculite por AR, em algumas GN
C1 q 10-25mg/di membranoproliferativas, € na crioglobulinemia mista tipo II.
_di . Extremamente (til como triagem diagnostica para TEP/TVP em pacientes de baixo risco. Lembrar
D-dimero Ate 500ng/m| que também aumenta nas seguintes condigoes: IAM e angina instavel; CIVD e fibrindlise primaria
macica; hematomas; cirurgias; pré-eclampsia.
TAP 12.7 — 15 4s Avalia deficiéncias dos fatores da via extrinseca da coagulagao. Aumenta na CIVD, fibrindlise
2 D primaria, uso de cumarinicos (é o teste para ajuste de dose dessas drogas). E normalmente a
primeira das provas de fungdo hepatica a se alterar na insuficiéncia hepatica aguda ou cronica.
PTT 6.3 - 39 43 Altera-se com o uso de heparina nao-fracionada, nas hemofilias, CIVD e na deficiéncia do complexo
D 2 protrombinico. A SAAF, apesar de ser um estado de hipercoagulabilidade, prolonga o PTT in vitro.
Tempo de coagulagao 5-10min Método obsoleto, mas classico, que mede a atividade total dos fatores de coagulagdo, sem
discriminar a via acometida. Baixa sensibilidade e especificidade.
lg:lngljl'gg%nto < 7.1min Prolongado nas trombaocitopenias, nos disturbios da funcéo plaguetaria e na fragilidade capilar.
Tempo de trombina 14418 4s Util na detecgao (triagem) de disfibrinogenemias. Aumenta, portanto, na CIVD, fibrindlise, uso de
2 2 heparina nao-fracionada, doengas hepdticas, paraproteinemias. Util na monitoragdo da terapia
fibrinolitica.
_ . Diminui na CIVD e na fibrindlise primaria. Aumenta nas condigoes inflamatdrias/infecciosas,
Fibrinogénio 200-400mg/dl por ser proteina de fase aguda
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EXAME FAIXA NORMAL COMENTARIOS
Até Smeg/ml
Produtos de e 1mcgg/m| em alguns Tipicamente aumentados na CIVD e fibrindlise primdria, ou ainda na TVP/TER grandes
degradacao lkboratorios) coagulos, IAM, inflamagdo ou algumas doengas hepaticas.
da fibrina (PDF)
99.39ma/dl A dosagem de ATIIl faz parte de um conjunto de exames para a investigagao de trombofilia
i i - mg/ -« OU... que abrange a pesquisa do fator V de Leiden, a pesquisa da mutagcdo G20210A do gene
Antitrombina lll 70-130% da protrombina, a dosagem de homocisteina, a dosagem de proteina S (total e livre), a
dosagem funcional de proteina C e a pesquisa de anticorpos antifosfolipideos. Causas de
deficiéncia de ATIIl: primaria, CIVD, SHU, insuficiéncia hepatica, sindrome nefrética, trom-
bose venosa, infecgéo e pré-eclampsia.
Proteina C 70-140% (total) Causas de deficiéncia de proteina C: primaria, anticoagulante oral, insuficiéncia hepatica,
70-130% (funcional) tr_qmbose venosa, infecgao, neoplasias, CIVD, deficiéncia de vitamina K, SDRA, cirurgia,
dialise, SHU, PTT e doenga falciforme.
7Pr0teina S 70-140% A deficiéncia de proteina S pode ser primaria ou adquirida. As principais causas de deficién- |
cia adquirida incluem quadros inflamatorios agudos, insuficiéncia hepdtica, deficiéncia de
vitamina K, uso de anticoagulante oral, CIVD, PTT, sindrome nefrotica, gestacao, uso de es-
trégenos, insuficiéncia renal e doenca falciforme.
Resisténcia a Tempo = 120s... ou... Pacientes com tempo inferior a 120s tém resisténcia a proteina C ativada. Mais de 90% destes
proteina C ativada Relagdo > 2,1 pacientes tém a mutagao chamada fator V de Leiden.
(fator V de Leiden)

TABELA 2 — O HEMOGRAMA NORMAL

SERIE VERMELHA

Hemog|obina 12 a 17g/dL Pensar nas causas de anemia, caso Hb/Hct baixos. Se elevados, avaliar as causas de
— policitemia verdadeira (P vera, DPOC, TU secretor de EPO, Policitemia do fumante) ou espdria
Hematocrito 36 2 50% (hemoconcentragdo, Sd. de Gaisbock).
Anemias com VCM elevado: sindrome mielodisplasica, anemia megaloblastica, sideroblastica
adquirida, hipotireoidismo, hepatopatias, etilismo cronico, AZT, anemia com reticulocitose
Vem 80-100 fL marcante.
VCM normal: anemia ferropriva, inflamatoria, aplasica, endocrinopatias, IRC, hepatopatias.
VCM diminuido: anemia ferropriva (avangada), inflamatoria, sideroblastica hereditaria, talassemias.
HCM 28-32 pg Anemias normocromicas: ferropriva (inicial), inflamatoria (maior parte), maioria das outras
anemias.
CHCM 32-35 g/dL Hipocrémicas: ferropriva (avangada), inflamatoria (algumas), siderablastica, talassemias.
RDW 10-14% Aumentado principalmente nas anemias ferroprivas e hemoliticas.

PLAQUETAS

Plaquetometria

Causas de trombocitose: Doengas mieloproliferativas, anemia ferropriva, doenga de Still ou elevagéo
. . acompanhando proteinas de fase aguda.
150-400x103/mm Causas de trombocitopenia: PTI, PTT, CIVD, SHU, préteses valvares, LES, HIV, drogas, dengue,
CMV, p6s-transfusional, hiperesplenismo, anemia megaloblastica, anemia aplasica.

SERIE BRANCA

Leucdcitos totais 5-11 x 103/mm3 Leucocito_se: Infecg(_Jes/sepse, qngmia falciforme, doenga mielopr(_)liferati_va.

Leucopenia: sepse; infecgoes virais, como o dengue; alguns quimioterapicos
Basofilos 0-1% Basofilia: LMC, leucemias basofilicas, algumas reagées de hipersensibilidade e pos-esplenectomia.
Eosinéfilos 1-5% Eosinofilia: Asma, processos alérgicos, angeite de Churg-Strauss, varias parasitoses intestinais,

insuficiéncia supra-renal, leucemia eosinofilica, doenga de Hodgkin, sindrome hipereosinofilica
idiopatica, sindrome eosinofilia-mialgia.
Eosinopenia: Causada por estados de estresse, como infecgoes ou pelo uso de glicocorticoide
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SERIE BRANCA

2 Mieldcitos 0% 0 qué causa neutrofilia? Infecgoes bacterianas, flngicas e, as vezes, viral; uso de corticoide ou
= Yo 0 de G-CSF; AINE; exercicio fisico vigoroso; trauma; paraneoplasica.

S Metamielocitos 0% E 0 desvio para a esquerda? O aumento da contagem de bastoes (e até metamieldcitos/mielécitos)
‘S Bastoes 1-5% € mais observado em infecgGes bacterianas e flingicas agudas.

(0] — Causas de neutropenia: Quimioterapia, sindrome de Felty, AR, LES, anemia aplasica, anemia
= Segmentados 45-70% megaloblastica, drogas, neutropenia idiopatica, sd. de Chédiak-Higashi.

Linfécitos 20-45% Causas de linfocitose: Infecgdes virais, tuberculose, coqueluche, tireotoxicose, insuficiéncia

supra-renal, LLC;
Linfopenia: ocorre na AIDS, diversas imunodeficiéncias congénitas, corticoterapia, anemia
aplasica, LES, linfomas, sepse.

Mondcitos 4-10% Causas de monocitose: Tuberculose, calazar, malaria, doenga de Crohn, sarcoidose, colagenoses,
leucemias mieloides, sindromes mielodisplasicas, linfoma, endocardite bacteriana subaguda.
Causas de monocitopenia: Corticoterapia, stress, infecgoes, anemia aplasica, leucemias agudas,
terapia imunossupressora.

TABELA3 - O LCR

EXAME FAIXA NORMAL COMENTARIOS
Pressao 50-180mmH20 A raquimanometria sempre revelara aumento da pressao do LCR nos processos que cursem com
HIC (pseudotumor cerebri, tumores intracranianos, meningoencefalites, hemorragia subaracnoide)
Hemacias Nenhuma Predominam no LCR ap6s HSA, podendo estar presentes baixas contagens na neurossifilis
Leucocitos Até 5 mononucleares/mm3 - Contagem superior a 1000céls. Sugere meningite bacteriana (principal) ou neurossffilis
Linfocitos - 60-70% - Linfocitos ou mondcitos predominam na tuberculose, tumores, neurossifilis, meningites virais
Monécitos - 30-50% ou fangicas, SGB, tromboses IC
Neutr6filos - nenhum - Polimorfonucleares predominam nas meningites bacterianas ou fases iniciais da TB meningea.
, Lombar: 15-50ma/dl Havera hiperproteinorraquia em processos infecciosos intracranianos (incluindo meningites
Proteina Total e ] 5-25n%/d| bacterianas, doenca de Lyme, fungicas, tuberculosa e algumas meningites virais), tumores,

abscessos ou hemorragias. Proteina liquorica elevada, sem aumento de celularidade, sugere
sindrome de Guillain-Barré (dissociagao albumino-citol6gica)

Dividindo-se a albumina do LCR (mg/dl) pela sérica (g/dl) obtemos um indice que permite avaliar

Ventricular: 6-15mg/dl

Albumina 6,6 — 44,2mg/dl a integridade da barreira hemato-encefalica. indices acima de 9 indicam fragilidade da barreira.
laG 0.9 -5 7ma/d A determinagao de um aumento da produgéo intra-tecal de IgG é um forte coadjuvante no
g 9 -5,7mg/ diagndstico da esclerose multipla. Na pratica, podemos assumir que uma IgG liquérica aumentada

em um paciente com indice de albumina < 9 tem origem intra-tecal, e nao sistémica.

Bandas Oligoclonais < 2 bandas que estejam no Tipicamente presentes em 70-90% dos caos de esclerose mdltipla. Entretanto, bandas oligoclonais
LCR, e ndo no sangue (coleta de 1gG também podem ser encontradas em diferentes situacdes como pan-encefalite esclerosante
pareada) subaguda, encefalite por caxumba, em pacientes com infecgao pelo HIV, meningite criptocacica,

linfoma de Burkitt, neurossifilis, sindrome de Guillain-Barré, carcinomatose meningiana,
toxoplasmose e meningoencefalites virais e bacterianas.

Prote_inz_l basica < 4ug/L Ja foi muito usada como coadjuvante no diagnéstico de esclerose mdiltipla, mas vem perdendo

da mielina valor, por ser inespecifica.

Glicose 40-70mgy/dl Glicorraquia baixa ou < 0,3 vezes a glicose sérica € um dado importante no diagnostico das
meningites bacteriana, tuberculosa e fungica, (valores baixos a muito baixos). Ja nas meningites
virais, 0s niveis variam de normais a discretamente baixos. Outras patologias que cursam com
niveis diminuidos séo neoplasias com comprometimento meningeo, sarcoidose, hemorragia
subaracndide.

Cloreto 116-122mEg/L A hipercloretorraquia sera observada nas meningoencefalites bacterianas, sobretudo na
tuberculosa.

Lactato 10-20mg/d| Diagnostico diferencial entre meningites e TCE (aumentado na primeira), desde que a pressao de

perfusao cerebral esteja dentro da normalidade.

P L. Diagnostico diferencial entre acidente de pungao e hemorragia intracraniana (aumentado na
LDH Até 10% da LDH sérica altima). Niveis elevados também sdo encontrados no acidente vascular cerebral, tumores do
sistema nervoso central e meningites.



TABELA 4 — O EXAME DE FEZES

COMENTARIOS

Um volume aumentado (acima de 400g) define diarréia

A presenca da esteatorréia pode auxiliar o diagndstico das sindromes de ma absorgao, tais
como doenga celiaca, doenca de Crohn, pancreatite cronica, fibrose cistica do pancreas e
doenga de Whipple.

Elevam-se na coproporfirina hereditaria, na porfiria variegata (surtos), porfiria eritropoética,
protoporfirina eritropoética, e na porfiria sintomatica.

Diminuido/ausente nas ictericias obstrutivas.

Reagoes negativas para bilirrubina e estercobilina indicam sindrome colestatica (acolia fecal)

0 pH fecal aumenta com a decomposicao de proteinas e diminui na presenca de intolerancia
e ma absorgao de hidratos de carbono e gorduras. Um valor &cido condiz com diagnastico de
intolerancia a hidratos de carbono. Ja na diarréia secretdria, na colite, no adenoma viloso e
durante ou apos o uso de antibioticos, o pH se mostra levemente alcalino. Por fim, na ressecgao
do intestino delgado com diarréia pos-prandial biliosa, o pH é > 6,8.

Usado como parte do screening para CA de cdlon, pode ser positivo em qualquer patologia
que curse com perda de sangue pelo tubo digestivo, desde ulcera péptica e angiodisplasias
até a ancilostomiase. A especificidade varia de acordo com o método e a sensibilidade é,
em geral, baixa.

Leucocitos nas fezes sugerem infecgdo bacteriana (disenteria) e tornam pouco provavel o
diagndstico de amebiase e gastroenterite viral. Outras causas de aparecimento de leucdcitos
nas fezes sao tuberculose, cancer, retossigmoidite gonocacica, retocolite ulcerativa inespecifica
e retocolite do linfogranuloma venéreo.

Sao encontrados em parasitoses ou processos alérgicos intestinais.

Aumenta nas doengas que causam perda protéica intestinal, como a doenca celiaca, a doenga
de Menétrier, o linfoma de tubo digestivo e a linfangiectasia intestinal.

EXAME FAIXA NORMAL
Volume 100 — 200g/24h
Gorduras < 79/d
Loproporiirinas 400-1200mcg/24h
Urobilinogénio 50-300mg/24h
Estercobilina F+a4++
pH 6,5-7,5
Sangue oculto Negativo
Leucocitos Negativo
Eosinofilos Negativo
Alfa1 anti-tripsina < 3mg/g de fezes secas
Tripsina Até 1 ano: > 1/80
(atividade) 1-4 anos: > 1/40

Apos 4 anos: >1/80

Atividade < 1/10 na fibrose cistica; diminuida também na pancreatite cronica.

Urinalise ou EAS (elementos anormais e sedimento) ou Urina tipo |

Coletar a primeira urina do dia ou 4h apos a ultima miccao (para avaliar a capacidade de concentragdo urinaria)
Analisar imediatamente (ap0s 2h o sedimento degenera)
Hoje em dia 0 método é quase todo automatizado, e divide-se em 3 partes...

EXAME FiSICO

Vai do incolor ao amarelo escuro

Aspecto Limpido
Cor
Densidade 1.010 2 1.025

Turvagdo = pidria, excesso de células epiteliais, muco, fecaldria, precipitagéo de fosfatos (urina
alcalina) ou &cido drico (urina 4cida)

» Tons de amarelo = urocromos endogenos (intensidade varia de acordo com o grau de
hidratagao)
» Vermelha = hemadcias (no sedimento, apos centrifugagdo), hemoglobina ou mioglobina (no
sobrenadante), rifampicina, cloroquina, desferoxamina, fenolftaleina, ibuprofeno,doxorrubicina.
Consumo de beterraba deixa urina vermelha somente em pessoas com predisposi¢ao genética. ..
* Laranja = fenazopiridina, sulfassalazina
« Castanha = bilirrubina, porfirina, nitrofurantoina, metronidazol
* Verde = azul de metileno (usado no tratamento da metemoglobinemia)
* Branca = linfa, pitiria macica, propofol
* Negra = alcaptondria (urina sai clara, mas escurece apos alguns minutos). Indica oxidagao do
excesso de &cido homogentisico, observado na ocronose (erro inato no

metabolismo do dcido homogentisico, tirosina e fenilalanina).
* Roxa = “purple bag syndrome”. Ocorre em pacientes constipados e cateterizados (geralmente
do sexo feminino), com infecgao por Providencia, Proteus ou Klebsiella.

0 triptofano retido no intestino é transformado em indoxil sulfato, o qual é absorvido e
excretado na urina. Tais germes o metabolizam, em meio alcalino, nos pigmentos indigo
(azul) e indirrubina (vermelho). O cateter e o saco coletor ficam completamente roxos!!!

1.010 = isostendria (densidade urinaria = densidade do plasma). < 1.010 = hipostendria (pode
ir até 1.003 — quase “agua pura”). Ambas as situagoes podem significar perda da capacidade de
concentragdo urindria (doengas tubulares, fases iniciais da IRC) ou apenas hiperidratagao. ..




EXAME QUIMICO

p|.| 45a8,0 Valores de pH fora da faixa fisiologicamente possivel (ao lado) indicam ma-conservagao da
amostra... A urina tende a alcalinizagao nas dietas pobres em carne, nas alcaloses metabdlica
(vémitos, pos-prandial) e respiratoria, nas acidoses tubulares renais e infeccoes urindrias por
germes produtores de urease (ex: Proteus sp.). Urina dcida indica dieta hiperprotéica, acidose
metabdlica, respiratoria ou infecgao urinaria por germe nao-produtor de urease (ex: E. coli)

Glicose 2 220 mg/100 mL A glicos(ria é detectada a partir de glicemias > 180 mg/dL. Glicostria sem hiperglicemia indica
les@o no tubulo proximal (glicosuria renal, Sd. de Fanconi). A principal causa de hiperglicemia é
o diabetes mellitus! As fitas reagentes s6 detectam valores > 50 mg/100 mL...

Corpos cetonicos Ausente Acetoacetato e beta-hidroxibutirato s6 aparecem na urina quando 0 organismo nao consegue
utilizar a glicose como principal fonte de energia, passando a depender em grande parte da
utilizagéo das reservas de acidos graxos... Ex: cetoacidose diabética, desnutricao caldrica.
Obs: a acetona também é um corpo cetonico, mas por ser uma molécula volatil é eliminada
pelo trato respiratorio. ..

Proteinas Ausente 0 “dipstick” utilizado em urindlise estima semiquantitativamente a proteindria (resultado em
cruzes), sendo pouco sensivel (positivo somente quando houver > 300-500 mg de proteina
por dia na urina). Portanto, o teste nao reconhece as fases iniciais da nefropatia diabética
(microalbuminuria: 30 a 300 mg de albumina/dia na urina). Além do mais, algumas proteinas
— como a proteina de Bence-Jones (cadeia leve de imunoglobulina, do mieloma multiplo) —
nao sao detectadas por esse método. ..

Esterase Ausente Enzima liberada pela destrui‘ge‘{c’) de quclé”citos na urina (indicativo de pidria). Nem sempre
leucocitaria significa infecgao (pode ser “pidria estéril”: nefrite intersticial, glomerulite, litiase, ou mesmo
tuberculose!)

Nitrito Ausente Indica a presenga de Enterobactérias no trato urinario, as quais convertem o nitrato —
normalmente presente na urina — em nitrito. A Pseudomonas aeruginosa é uma excegao (por
Ndo possuir a enzima nitrato-redutase)...

Bilirrubina Ausente Por detectar apenas a bilirrubina conjugada (direta), discrimina o tipo de ictericia (S6 positivo
nas colestaticas e hepatocelulares. Nas ictericias hemoliticas este exame € negativo). Falso-
positivo na “urina vermelha” por medicamentos (ver acima)

ili Ani Normalmente positivo... Sua auséncia indica obstrugdo biliar, pois a bilirrubina excretada na
Urobllmogemo < 1mg/dL bile é transformada em urobilinogénio no intestino, o qual é absorvido e excretado na urina.

Hemoglobina Ausente A hemoglobintria sem hemattria é rara, e s6 é vista quando ha hemdlise intravascular
(deficiéncia de G6PD, hemoglobindria paroxistica noturna, envenenamentos). As
hematdrias quase sempre se acompanham de hemoglobindria, devido a lise de heméacias
no trato urinario...

EXAME DO SEDIMENTO (por citometria de fluxo e/ou microscopia com uma camara de Neubauer®)

Hemacias 0-2 céls/campo de 400x ou A primeira conduta frente a hematiria é definir se ela é glomerular ou extraglomerular... Duas
0-16/uL (homens) informagoes nos garantem que as hemaqlas passaram_pelpg .glomerulols.(e por conseguinte
0-27/ul (mulh representam uma lesdo glomerular): o dismorfismo eritrocitdrio (acantocitos) e os cilindros

uL(mulheres) hematicos!!! Em mulheres é frequente a contaminagdo da urina pelo sangue menstrual. ..
Api _ ; Ja vimos que nem sempre a pidria indica infeccao. De modo semelhante, nem sempre ela é

Leucacitos 8_‘217/06:_3/ campo de 400x ou composta por neutrofilos... A eosinofiluria (identificada pela coloragao de Hansel) indica nefrite

H intersticial aguda alérgica (medicamentosa) e a linfocituria (melhor evidenciada pela coloragéo de

Wright) sugere infiltragéo neoplasica do parénquima renal (linfoma)

Hialinos Normal = até 5 por campo de pequeno aumento. Compostos exclusivamente pela
proteina de Tamm-Horsfall (mucoproteina secretada pelas células tubulares). Sao vistos
em maior quantidade apos exercicios fisicos vigorosos, febre e desidratagao. ..

Hematicos Caracteristicos de hematuria glomerular.

Leucocitarios Nas nefrites intersticiais (alérgica, infecciosa, autoimune) aparecem de maneira isolada. Ja nas
doencas glomerulares espera-se que estejam acompanhados de cilindros hematicos!

Epiteliais Sao classicos da necrose tubular aguda (isquémica, toxica), mas também podem ser encontrados

nas glomerulonefrites.

0 aspecto “granular” indica que houve tempo suficiente para que as células do cilindro sofressem
degeneracao! (IRA oligirica = baixo fluxo tubular).

Céreos Representam o estagio mais avangado da degeneracao de células do cilindro (material homogéneo
que lembra céra). Logo, indicam pior prognostico (fluxo tubular extremamente baixo)...

A lipiddria (como ocorre na sindrome nefrotica) causa infiltragdo das células tubulares por
goticulas de colesterol e posterior descamagdo. Essas células podem formar cilindros que,
quando visualizados sob luz polarizada, tm o aspecto patognoménico de “cruz maltesa”. ..

Sua principal caracteristica ¢ o didmetro muito aumentado! Sao evidéncia confidvel de que ja
Largos existe insuficiéncia renal cronica, pois 0s néfrons remanescentes, por mecanismo compensatorio,
aumentaram seu tamanho, e portanto os cilindros ali formados tendem a ser maiores. ..

Cilindros _ —
Granulosos

Graxos




EXAME DO SEDIMENTO (por citometria de fluxo e/ou microscopia com uma camara de Neubauer®)

S6 se formam em urinas acidas. Tém formato de losango, mas podem aparecer como rose-
tas (polimorfos). Em quantidades muito grandes geralmente indicam a existéncia da sin-

Acido (rico drome de lise tumoral, especialmente se houver insuficiéncia renal de causa desconhecida
(lembre-se que em linfomas agressivos essa sindrome pode ser espontanea)...
Cistina Também sO ocorrem em urinas 4cidas... Cristais hexagonais sao patognoménicos da

doenca genética chamada cistindria!

Cristais ; » — ~— :
Monoidratado = arredondado. Diidratado = bipiramidal (‘cruz no quadrado”). Nao de-

pendem do pH urinario. Lembre-se que nao necessariamente indicam nefrolitiase, mas
em grande quantidade (especialmente no contexto de uma insuficiéncia renal aguda de
etiologia desconhecida) podem ser o unico sinal de intoxicagao por etilenoglicol. ..

Oxalato de calcio

Fosfato de calcio S6 se formam em urinas alcalinas. Tém formato de agulha!

Exemplo classico das urinas alcalinas... A producao de amoénia em excesso (desdobramen-
to da ureia por germes como Proteus e Klebsiella, produtores de urease) reduz a solubi-
lidade do fosfato de magnésio normalmente presente na urina... Os cristais tém o tipico
formato de prismas retangulares e sao patognomonicos de ITU pelos germes citados!!!

Estruvita

Células do epitélio tubular sdo 3x maiores que os leucdcitos e sua presenca indica que
houve Necrose Tubular Aguda. Entretanto, SO pelo aspecto microscopico € impossivel

Celulas epiteliais Até 22/ul diferencia-las das células do trato urinario (que podem aumentar nos tumores uroepite-
liais). A presenca concomitante de cilindros epiteliais indica que as células observadas
derivam do epitélio tubular, enquanto a presenca de hematuria nao-dismorfica reforca a
hipotese de descamagdo do trato urindrio!!!

Sua presengca no EAS nao significa necessariamente infeccao urindria, pois com

Bactérias Ausentes frequéncia se trata de contaminagdo. A suspeita de infecgao deve ser confirmada pela
urinocultura. ..
Muco Ausente Filamentos de muco s&o produzidos pelo trato urindrio e pelo epitélio vaginal. Quando

muito aumentados geralmente indicam contaminagao da urina com secregao vaginal...

*Camara de Neubauer nada mais é que uma pequena ldmina transparente colocada em cima lamina que sera examinada... Ao
olharmos pelo microscopio vemos que ela contém uma grade com quatro quadrantes. Cada um desse quadrantes possui 16
“quadradinhos” cujo volume é padronizado (10-4 mL). Basta contar as células em todos 0s quadrantes e “jogar” esse nimero em
uma formula especifica... Assim obtemos a quantidade de células por unidade de volume!

TABELA 2 — MICROALBUMINURIA - DIAGNOSTICO PRECOCE DA NEFROPATIA DIABETICA!!!

METODO MICROALBUMINURIA COMENTARIOS
Urina de 24h 30 — 300 mg/dia Ja foi considerado o método padrao-ouro, porém perdeu esse lugar para o chamado “spot
urinario” (abaixo). O principal problema € o erro de coleta (coleta incompleta)
Amostra isolada > 30mg/g ou Medimos a relagdo albumina/creatinina. Atualmente ¢ o método de escolha para a pes-
“ T ma/m quisa da microalbumindria... Um resultado positivo deve ser confirmado com mais duas
( sDOt UI‘II'IaI‘IO) 0,03 mg/mg coletas que podem ser feitas ao longo de 3 a 6 meses — dizemos que ha microalbuminuria

persistente quando 2 dessas 3 amostras sao positivas!!!

Urina de 1h ou 2h 20 — 200 ug/min Apesar de bastante fidedigno, foi suplantado pelo spot urinario!



EXAME FAIXA NORMAL COMENTARIOS

Acidez titulavel 200 — 500 mL de NaOH 0,1 N Ao medir a quantidade de hidroxido de sodio necessaria para neutralizar o acido presente na
urina de 24h, estima o total de acidos fixos produzidos pelo organismo nesse periodo (acidos
ndo-voldteis). Aumenta nas acidoses (exceto ATR), na hipocalemia e nas dietas hiperprotéicas...
Diminui nas acidoses tubulares renais (ATR), alcaloses e dieta rica em frutas citricas.

Acido 1,5-7,5 mg/dia Durante uma crise de Porfiria Intermitente aguda a excregéo urindria de ALA chega a mais de 10x

aminolevulinico ’ ’ 0 limite superior da normalidade!!!

ACidO Metabdlito da serotonina. Quando dosado junto com ela detecta > 2/3 dos tumores

. . Ly . neuroendocrinos. Excecao deve ser feita ao carcinoides do intestino grosso, 0s quais — por néo

o-hidroxiindolacético 2,0 - 9,0 mg/dia possuirem a enzima dopa-descarboxilase — ndo aumentam os niveis de 5-HIAA, aumentando

(5-H|AA) apenas a serotonina... Niveis diminuidos na depressao grave e na doenca de Hartnup (perda de
triptofano na urina - precursor da serotonina)

AGidO homovanilico 2,0 - 7,4 mg/dia Excregdo urinaria aumentada nos tumores do sistema nervoso simpatico, como feocromocitoma,

N neuroblastomas e ganglioneuromas
Acido tirico 250 = 750 mg/dia Aumentado na crise aguda de gota, anemia hemolitica, sindrome de lise tumoral, doengas

linfoproliferativas e uso de diuréticos. Diminuido na gota crénica. Nos casos de nefrolitiase
costuma estar > 800 mg/24h em homens e > 750 mg/24h em mulheres...

A i i ali _ i Utilizado no rastreio do feocromocitoma. Também pode estar aumentado nos neuroblastomas e

Acido vanilmandélico 2 - 7 mg/dia gangioneuromas
No teste de supresséo da aldosterona urinaria, o paciente segue uma dieta hipersddica por 3 dias,
utilizando também 0,2 mg de Fludrocortisona 2x ao dia... No terceiro dia coleta-se uma urina de

tilizando também 0,2 mg de Flud ti 2x ao dia... No terceiro dia colet ina d

Aldosterona <10 ,ug/dia 24h, e a excregao de aldosterona deve estar abaixo do valor referido. Caso contrario, dizemos que
nao houve supressao e existe um estado de hiperaldosteronismo!!! Exemplos: hiperplasia adrenal,
sindrome de Conn. O teste NAO DEVE SER FEITO em pacientes hipocalémicos (pois esta pode
piorar muito). ..

Aluminio 5—30 ug/L Intoxicacao em nefropatas (agua da dialise) ocasiona osteomaldcia (deposicao de aluminio nos
0ss0s) e disfungéo neuromuscular. A deposigao ocular pode evoluir para necrose de cornea e na
pele pode causar dermatite eczematosa

Arsénico 5 - 50 ug/dia Intoxica@éq alimentar por pesticidas ou exposi¢ao ocupacional (mineragéo do cob(e). A_s linhas

R I de Mees (linhas brancas transversas) podem ser observadas nas unhas de pessoas m%

Cadmio Até 2,0 ug/g de creatinina Exposicao na fabricacao de ligas metalicas e baterias a base de niquel-cadmio
Até 5% da populagao apresenta hipercalcitria. Quando idiopatica, & o principal disturbio

Calci Homem: 50 — 300 mg/dia metabolico relacionado a nefrolitiase. Aparece também nas doencas 0sseas (Paget, metastases,

diClo Mulher: 50 = 250 mg/dia hiperparatireoidismo, mieloma), na sarcoidose, na intoxicagao por vitamina D, na acromegalia,
' uso de corticoides e diuréticos de alga. Reduzido na hipovitaminose D, hipoparatireoidismo e uso
de tiazidicos

Catecolaminas Epinefrina: 4 — 20 ug/dia UtiIi;adas no (:jiagn()stico .dO feoc_romocitoma... Nao ir)ger_ir alimentos e bebidag que contenhgm

Fracionadas Norepinefrina: 23 — 106 ug/dia cafeina no periodo que vai de 2 dias antes da coleta até o final da mesma! Também se deve evitar

D S 190 450 H di 0 tabagismo, o consumo de frutas, e certos medicamentos como 0s descongestionantes nasais,
opamina: 190 — 450 ug/dia tetraciclina, levodopa, clonidina, bromocriptina, teofilina, beta-bloqueadores, inibidores da MAO,
haloperidol e compostos com vitamina B!

Chumho : ini 0 saturnismo ocorre principalmente na mineracao e na fabricacao de tintas e cerém

Chumbo Até 50 ug/g de creatinina especial as do tipo “vitrificado”)

_ : Aumenta: dieta hipersodica, hipocalemia, diuréticos, teofilina, sindrome de Bartter. Diminui: dieta

Cloro 110 — 250 mEq/dia hipossodica, diarréia e vomitos, fistulas gastrointestinais, sindrome de Cushing

_ ; Aumenta na doenca de Wilson, hepatite cronica e cirrose biliar primaria. E muito dtil no

Cobre 3-35 ,ug/ dia acompanhamento da resposta terapéutica nos casos de doenca de Wilson...

i i ; Substituiu a dosagem urindria de 17-hidroxicorticosteroides. .. Seus niveis se correlacionam bem

Cortisol livre 20 - 70 ug/dia

com o hipercortisolismo porque refletem as concentragoes da fragao do cortisol sérico nao-ligada
a proteinas (biologicamente ativa)!

Creatinina

Aumenta: diabetes, hipotireoidismo, dieta hiperprotéica. Diminui: miopatias em fase avangada
com perda de massa muscular, insuficiéncia renal cronica, hipertireoidismo. Diversas dosagens
na urina de 24h utilizam a excrecao de creatinina como referéncia (mg/g de creatinina) para avaliar
se houve coleta adequada da quantidade total de urina...

800 — 1800 mg/dia

Cromo

Fosforo

Hidroxiprolina

A deficiéncia de cromo altera a fungéo do receptor de insulina e causa resisténcia a insulina e
diabetes mellitus!!! A intoxicagao aguda pelo cromo causa insuficiéncia renal e hepatica, além de
encefalopatia. Nos casos de intoxicagao cronica observa-se risco aumentado de cancer

Aumenta: hiperparatireoidismo, sindrome de Fanconi, doenga de Paget, diureticos. Diminui:
hipoparatireoidismo
Aumenta: condigoes que promovem reabsorgdo 0ssea, como hipertireoidismo, doenga de

Paget, osteomielite. Diminui na desnutrigdo e nos estados de hipometabolismo 6sseo, como o
hipotireoidismo e as distrofias musculares

0,04 - 1,5 ug/L

340 — 1300 mg/dia

24 — 87 mg/dia

lodo

Deficiéncia nutricional leve: 50 — 100 ug/L; Deficiéncia nutricional moderada: 20 — 49 ug/L;
Deficiéncia nutricional grave: <20 ug/L

> 100 ug/L



COMENTARIOS

Aumenta: alcoolismo, diuréticos, Bartter. Diminui: baixa ingesta oral, sindromes de ma-absorgéao
intestinal, hipoparatireoidismo

0 “manganismo” é caracterizado por encefalopatia (deméncia), parkinsonismo e cirrose
hepatica. Exposicao principalmente nas inddstrias siderdrgica, de fertilizantes e mineragao

0 “hidrargirismo” provoca uma sindrome multifacetada, que inclui: adinamia, fraqueza, anorexia,
perda da capacidade de concentragao, tremores, diarréia e alteragoes gengivais (escurecimento)

EXAME FAIXA NORMAL
Magnésio 6 — 10 mEg/dia
Manganés 0-10ug/L
Mercurio 0 — 5 ug/g de creatinina
Metanefrinas totais Até 1000 ug/dia
Oxalato 14 - 47 mg/dia
Piridinolina/

desoxipiridinolina
(valor normal para
mulhe-res na preé-
menopausa)

Piridinolina: 22 — 89 nmol/

mol de creatinina

Desoxipiridinolina: 4 - 21

nmol/mol de creatinina

Potassio

Selénio

25 — 125 mEg/dia

75 - 120 pg/L

Melhor exame para screening do feocromocitoma. Todavia, deve sempre ser solicitado em
conjunto com as catecolaminas fracionadas e 0s acidos homovanilico e vanilmandélico (para
aumentar a especificidade)

A hiperoxalaria pode ser idiopatica ou intestinal (quadros de esteatorréia, como na doenga de
Crohn), e associa-se a maior incidéncia de nefrolitiase (oxalato de calcio). Niveis muito elevados
ocorrem na intoxicagao por etilenoglicol e por vitamina C

A densitometria 0ssea serve para o diagnostico de osteoporose, mas a monitoragao do
tratamento a longo prazo é melhor conduzida acompanhando-se os marcadores de reabsorgao
0ssea (seu aumento indica que 0 0SS0 esta “enfraquecendo”)

Aumenta: hiperaldosteronismo, Cushing, doencas tubulointersticiais renais. Diminui: Addison,
IRC avangada

Aumenta: intoxicagdo exdgena por suplementos nutricionais (encefalopatia, convulsoes).
Diminui: nutrico parenteral total prolongada (sempre repor), escassez endémica em certas
regioes do planeta (nefropatia dos Balcas). A doenca de Keshan é uma cardiomiopatia que
acomete jovens de origem asiatica relacionada a deficiéncia de selénio

Serotonina

Sadio

Uréia

50 - 200 ng/mL

40 — 220 mEg/dia

12.000 - 35.000 mg/dia

Pode ser solicitada junto ao &cido 5-hidroxiindolacético para diagnostico dos tumores carcinoides
(no carcindide de intestino grosso apenas a serotonina estara aumentada)

Aumenta: diurético, Addison, hipotireoidismo, SIADH, Bartter, Gitelmann. Diminui: desidratagao,
dieta hipossadica

Seu clearence subestima a verdadeira taxa de filtragao glomerular porque a uréia é reabsorvida
nos tubulos renais, logo, ndo serve para avaliar a fungao renal... A utilidade desse exame é
avaliar a taxa de excregao do nitrogénio

Zinco

EXAME

Cor

266 — 846 ug/L

VALOR NORMAL

Amarelo citrino

pH

Glicose

~7,60

Intoxicac@o na industria de baterias e com certos produtos quimicos, como cimento dental,
cosmeéticos e tintas. O quadro agudo é marcado por dor nos membros inferiores, edema e
hemorragia pulmonar! A deficiéncia quase sempre tem origem alimentar, e pode cursar com
oligospermia, alopécia, dermatite, diarréia e encefalopatia

COMENTARIOS

 Sanguinolento = acidente de pungdo, cancer. Em derrames relacionados ao Asbesto, a
presenga de hemorragia nao indica necessariamente a existéncia de mesotelioma, isto €, o
derrame hemorragico nessa situagao pode ser BENIGNO!!!

* Leitoso = quilotérax (lesdo no ducto toracico) ou pseudo-quilotdrax (pleurites cronicas)

» Marrom = ruptura de abscesso pulmonar amebiano (“pasta de anchova”)

* Preto = infecgdo por Aspergillus

* Verde-escuro = bile no espago pleural (ruptura de ducto hepatico )

» Amarelo-esverdeado = caracteristico da artrite reumatdide

Existe um gradiente de bicarbonato entre o liquido pleural normal e o sangue (por isso ele é
fisiologicamente alcalino)... Nos transudatos, o pH pleural varia de 7,40 a 7,55, enquanto nos
exsudatos ele costuma estar na faixa de 7,30 a 7,45... Um pH < 7,30 (acidose) é encontrado
com frequiéncia em processos inflamatorios, como o empiema. Quando muito reduzido (ex: <
7,15), indica necessidade de drenagem da cavidade pleural...

Igual ao plasma

Relagao glicose liquido/glicose plasma < 0,5 indica consumo da glicose por células
metabolicamente ativas presentes no espaco pleural (neutrofilos, bactérias, tumor). Este
achado é tipico dos empiemas, mas também pode ser observado nas neoplasias, nas pleurites
autoimunes (ex: LES, AR) e no derrame pleural associado a ruptura do esofago! Apenas 20%
das tuberculoses pleurais cursam com diminuigéo da glicose no liquido pleural...




EXAME

Colesterol

VALOR NORMAL

Proteinas

LDH

~15% do valor plasmatico

COMENTARIOS

Alguns critérios para diferenciar transudato de exsudato (diferentes do critério de Light, que
é o0 principal) utilizam a dosagem de colesterol para avaliar 0 aumento de permeabilidade
capilar na superficie pleural e, por conseguinte, o seu grau de inflamagao. .. Valores > 45
mg/dL aumentam a especificidade do diagndstico de exsudato!

Relagao proteina liquido/proteina plasma < 0,5 é o principal critério para classificar o
derrame como transudato, ao passo que uma relagao > 0,5 o classifica como exsudato!!!

LDH liquido/LDH soro > 0,6 ou LDH liquido > 2/3 do limite superior da normalidade
sdo critérios de exsudato. Quanto maior o nivel de LDH no derrame pleural, maior é o
grau de inflamagdo nesse compartimento (ou seja, sua dosagem seriada ajuda no
acompanhamento da resposta terapéutica)

Amilase

Menor que 0 s0ro

ADA (adenosina
deaminase)

Interferon-gama

Celularidade

Variavel. Mais importante
do que o valor absoluto é
a contagem diferencial das
células...

Relagao amilase pleural/amilase soro > 1, ou niveis de amilase no liquido pleural acima
do limite superior da normalidade para o soro, limitam o diagndstico as seguintes
possibilidades: pancreatite aguda, fistula pancreato-pleural, metastases pleurais e ruptura
de esofago... Nas doencgas pancreaticas os niveis de amilase sdo altissimos (reflexo de
suas altas concentragoes no suco pancreatico). Nas metastases e na ruptura do esofago
encontramos amilase do tipo salivar...

Teste muito util para o diagnostico de tuberculose pleural (especialmente nos casos
sugestivos onde nao se consegue comprovagao microbiologica, isto é, BAAR, cultura e
biopsia negativas)... Niveis < 40 U/L excluem a possibilidade de TB!!! Como essa enzima
é secretada durante a ativagao dos linfocitos, é possivel que também esteja aumentada em
derrames relacionados a leucemias e linfomas. ..

Seu aumento € praticamente patognomonico de tuberculose pleural!!!

* Eosinofilia (eosindfilos > 10% do total de células) = geralmente indica um processo
benigno, como a presenca de ar ou sangue no espaco pleural...

« Células mesoteliais = comuns nos transudatos. Apesar de poderem estar aumentadas
na tuberculose pleural, se > 5% das células forem mesoteliais a possibilidade de TB
pleural se torna muito remota. ..

 Valores totais > 50.000 céls/uL = sao tipicos dos derrames parapneumaonicos
complicados

* Neutrofilos x Linfocitos. Nas agressoes pleurais o tipo de célula predominante varia
em fungao do tempo desde o inicio do processo... De uma forma geral, os neutrofilos
predominam nos primeiros dias, e 0s linfocitos sobressaem dai em diante

Citologia oncética

Negativa

A positividade de células malignas varia de acordo com o tipo de tumor... A maioria
dos adenocarcinomas tem citologia positiva, enquanto nas doencas linfoproliferativas a
positividade tende a ser menor (ex: 25% na doenca de Hodgkin)!!!

TABELA 5 - LIQUIDO ASCITICO

EXAME

Aspecto

VALOR NORMAL

Limpido

firadiente de
albumina soro-ascite

Celularidade

Citologia oncética

COMENTARIOS

* Turvagao = depende do nimero de células presentes no liquido

* Leitoso = ascite quilosa. Triglicerideos > 200 mg/dL, geraimente > 1000 mg/dL. Tem como
causa a obstrugao linfatica por cancer, mas também é visto na cirrose SEM CANCER (a ascite
quilosa pode ser encontrada em 0,5% das cirroses nao complicadas por neoplasia)!!!

» Hemorragico = se “heterogeneamente hemorragico”, com coagulagao do sangue no tubo de
coleta, provavelmente se trata de acidente de puncao. .. Porém, caso seja difusamente hemorragico
(réseo), sem coagulagéo, provavelmente se trata de neoplasia. A peritonite tuberculosa raramente
¢ hemorrdgica. ..

» Marrom = paciente extremamente ictérico. Se a bilirrubina do liquido for maior que a do plasma,
considerar ruptura de vesicula biliar ou tlcera duodenal perfurada...

e GASA = 1,1 g/dL = hipertensao porta
* GASA < 1,1 g/dL = provavel doenca peritoneal (ex: neoplasia peritoneal, tuberculose peritoneal)

ZEro

A PBE é definida através de apenas 2 critérios: (1) = 250 polimorfonucleares/mL, (2) cultura do
liquido ascitico positiva. Como a cultura demora dois dias para ficar pronta, e a sobrevida depende
da precocidade do tratamento, o critério (1) é o dado mais importante para a tomada de conduta
imediata (isto é, autoriza o inicio de antibioticoterapia)...

negativo

A carcinomatose peritoneal (metdstases para peritoneo) apresenta praticamente 100% de
positividade na citologia oncatica.




TABELA 5 - CONTINUAGAO

TESTES ESPECIAIS PARA PERITONITE BACTERIANA SECUNDARIA

Proteina total - Sugere PBS: > 1g/dL

Glicose Igual a0 plasma Sugere PBS: < 50 mg/dL (com freqiiéncia a glicose & indetectavel)

LDH 40% do plasma Sugere PBS: > limite superior da normalidade no soro

Amilase 40% do plasma Sugere PBS: > 40% do valor plasmético. Valores extremamente altos (ex: > 2000

U/L) sugerem pancreatite (“ascite pancreatica”)

TESTES ESPECIAIS PARA PERITONITE TUBERCULOSA

negativo Sensibilidade de 0 a 2%... Nao realizar!!!
Cultura negativo Se “culturarmos” grandes volumes (> 1L) a sensibilidade aumenta muito... Porém, a maioria dos
laboratorios s6 processa amostras de até 50 mL!!!
Celularidade Zero Predominio de mononucleares
ADA (adenosina ; S6 é util nos pacientes sem cirrose. Se o paciente for cirrético e tiver hipertensao porta, os niveis
deaminase) de ADA serao falsamente baixos. ..

0 método padrao-ouro para o diagnostico de peritonite tuberculosa é a peritoneoscopia com biopsia e cultura das lesoes

TESTES ATUALMENTE CONSIDERADOS INUTEIS

Lactato, pH, colesterol, marcadores tumorais

TABELA 6 - LIQUIDO ARTICULAR

EXAME FAIXA NORMAL COMENTARIOS

0 liquido sinovial normal tem uma certa filancia (podem-se formar “fios” com ele)... Essa
. . . . propriedade é devida as glicoproteinas secretadas pela sindvia. Em vigéncia de processo
Viscosidade Alta viscosidade inflamatorio, a intensa atividade proteolitica degrada as glicoproteinas e o liquido perde sua
viscosidade natural, tornando-se mais fluido. Liquido francamente purulento (artrite séptica) pode

voltar a ter viscosidade aumentada!!!

* Bacteriana: 50.000 — 150.000 céls/mL, sempre com > 75% de polimorfonucleares!!!

* Gota: celularidade variavel, geralmente < 50.000 céls/mL com predominio de polimorfonucleares
Acelular « Viral: a celularidade varia de acordo com a etiologia... Pode ser normal, mas também pode ser

muito elevada!!!

* Eosinofilia: infecgao parasitaria, neoplasia, alergia, doenga de Lyme

» Hemorragia: liquido hemorragico ocorre na hemofilia, anticoagulagao, escorbuto e tumores

articulares (“sinovite” vilonodular pigmentada, sinovioma, hemangioma)

Celularidade

« Urato monossédico (gota): forma de agulha, forte birrefringéncia negativa. Também podemos
encontrar cristais em até 70% dos pacientes durante o periodo intercritico. ..
. . * Pirofosfato de calcio (pseudo-gota): forma de retangulo ou quadrado, fraca birrefringéncia
Microscopia de luz positiva
olarizada A fodo * Colesterol: surgem em processos inflamatorios cronicos (ex: artrite reumatoide). Tém formato
p Auséncia de cristais de placas poligonais.
* Gorduras neutras: assim como nos cilindros graxos observados na urina de pacientes com
sindrome nefrética, tais cristais tém o formato de uma cruz maltesa. Ocorrem nas fraturas 6sseas
com extensao para a cavidade articular. ..

Biopsia - Método “padrdo-ouro” para o diagndstico de artrite tuberculosa
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