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Delineamentos em
epidemiologia

Airton T. Stein

Distribuicao das

doencas
e Onde ? ¢
e Quem?

e Oque?

Determinantes da doenca

Identificar fatores de risco e/ou fatores
de prote¢do que estdo associados a um
desfecho.

Exemplo: dieta rica em gordura e
doenca cardiovascular




Objetivo de um estudo
epidemioldgico
» Determinar se hé associacdo estatistica
entre uma exposi¢ao e um desfecho -
quantificar a magnitude da relacéo
exposicdo-doenca,
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Causalidade

» Caso exista uma associacao estatistica,
determinar se a associa¢do observada é
causal;

— Temporalidade

— Forga da associagéo

— Plausibilidade biol6gica
— Efeito dose-resposta

— Consisténcia

Populacao de risco

» Grupo de pessoas sadias ou ndo que
devem ser contadas como casos, se eles
tiverem a doenca ou condi¢do de saude a
ser estudada
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Populacéo de risco

(Probabilidade) amostragem

Populagdo-alvo

Observacgoes
sé&o realizadas
na amostra, que

jeve ser representativa

da populag&o alvo

Populacéo
em estudo

amostra

Exemplo de inquérito

1000 pessoas

387 relataram problemas

88 consultaram

63 consultaram médico

2 hospitalizadas

Duque, LF, 1975

Tipos de Estudo
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Recorréncia de covulséo febril em crianga




Questdes epidemioldgicas basicas

* Qual a freqliéncia de determinado evento
( D) na populagéo alvo?

D?

Epidemiologia descritiva
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* A exposicdo ao fator E afeta a
possibilidade de haver modificagdo no
estado D ? 5

E—D
No

Epidemiologia analitica

...Situacdes relacionadas a saude...

Doengas
cronicas

lesbes
doengas




...populacéo especifica...

7/12/2009

Tipos de delineamento

Delineamento de Pesquisa

« E avisdo de onde o investigador quer
chegar com a sua pesquisa

« E a busca de objetivos da investigac&o
com a abordagem metodolégica
desenvolvida para testar as hip6teses
propostas para investigagao

« Define que informacdes buscar e
estratégias de coleta




Estudos Epidemiologicos

Estudos
Observacionais
— Estudo de Coorte

— Estudo de Caso-
Controle

— Estudo Transversal

— Estudo Ecolégico

» Estudos
Experimentais

— Ensaio Clinico
Randomizados

— Quase-Experimento

— Ensaio em nivel de
Comunidade
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Estudos Observacionais

Descritivos

— descreve 0 que esta
acontecendo

— O QUE/ QUEM/
ONDE/ QUANDO

— ndo comparavel

— observa a todos

— estatistica descritiva

— distribuigdo de
freqliéncias

* Analiticos
— analisa o processo
que esta acontecendo

— COMO/ O QUE
CAUSA/ RISCO

— comparavel

— doentes vs ndo
doentes

— estatistica de
inferéncia

— determinantes de
associagao

Estudo observacional de
doenca
Descritivo (incidéncia, prevaléncia)
Analitico (caracteristica da populacdo com

risco de uma doenca)

A experiéncia da populagdo pode ser
estudada com dados de grupo ou

individual

Os estudos utilizando dados de grupo sao
chamados estudos ecoldgicos




PRINCIPAIS DESENHOS DE ESTUDOS

Experimental x Observacional

Observacionais (sem
randomizac&o)

* Relato de Casos
o Série de casos
e Transversal

« Ecolégico

« Coorte

« Caso-controle

Experimentais (com
randomizac&o)

* Ensaio clinico
« Ensaio de comunidade
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RELATO DE CASOS

e Apenas um ou nimero pequeno de pacientes
« Um hospital ou servigo de salde
e Auséncia de grupo de comparagéo

¢ Descricé&o inicial (as vezes fundamental) de novas
doengas ou associagdes

Estudos Ecolégicos
— Unidade de pesquisa - populagdo

— Avalia uma associagéo entre exposi¢ao e
desfecho no nivel de grupo

— A exposicdo e o desfecho sdo mensuradas para o
grupo como um todo

— Barato: dados secundarios ja coletados
— Estudos geradores de hip6teses

— Limitacéo - falacia ecolégica




Exemplos de Estudo Ecologico

 Avaliacdo da associacdo entre hepatite B
e cancer hepatico em varios paises.

« Comparar a freqiéncia de tabagismo e
cancer de pulméo em diferentes estados
brasileiros
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* Vocé esté interessado em realizar um
estudo ecolégico para investigar a
associacao entre desemprego e doenca
coronariana em varias regides do pais.
Como vocé faria?

Qual a resposta certa?

» 1) Em cada regido classificar cada
individuo para identificar se é
desempregado ou ndo e se esses sujeitos
tem ou ndo doencga coronariana.

« 2) Comparar as taxas de desemprego e
de doenca coronariana nas diferentes
regides.




Qual a resposta certa?

1) Em cada regiéo classificar cada
individuo para identificar se é

desempregado ou ndo e se esses sujeitos

tem ou ndo doenca coronariana.

2) Comparar as taxas de desemprego e
de doenca coronariana nas diferentes
regides.
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Estudo transversal

Mede simultaneamente a exposicao e o
desfecho

Estudo gerador de hipéteses

Util para o planejamento

Descritivo: mede a prevaléncia das
doencas

Analitico: compara a freqiiéncia do
desfecho nos expostos e ndo expostos

Delineamento de um
Estudo Transversal

Inicia Populacao
com: Definida

Coleta de dados sobre Exposi¢ado e Doenca

Exposto | | Exposto Néo Né&o
gﬂ? p+ p+ Exposto Exposto
5 + T
40 Tem Néo tem Tem Né&o tem
possivels: | Doenga | | Doenga | | Doenca | | Doenca
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Desvantagens do Estudo
Transversal
» Casos existentes num determinado ponto
» Na&o pode estabelecer a etiologia
« Inclui somente casos que sobrevivem

« Doencas de curta duracdo podem nao ser
representativos

Estudo de casos e controles

* 1) Identifica casos com o desfecho
de interesse

« 2) ldentifica um grupo
representativo de individuos sem o
desfecho (controle)

» 3) Compara casos e controles para
avaliar se existe alguma diferencga
na exposi¢ao ocorrida no passado

Casos e controles

* Vantagens » Desvantagens

— Mais baratos e rapidos — N&o permite o estudo

— Numero suficiente de de varias doengas
casos — Risco de doenca nédo

— Tamanho da amostra pode ser estimada
menor — Viés de selegdo e

— Varias exposigdes informagé&o
estudadas

— Na&o aplicavel para
exposicdes raras
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Como realizar um estudo de casos e
controles para avaliar a associagdo entre
o habito de tabagismo e cancer de
pulmao?

7/12/2009

1) identificar casos de cancer de pulméao

2) identificar um grupo de pessoas
representativas sem cancer de pulméao como
controle

3) coletar informagéo sobre habito de tabagismo
no passado tanto dos casos como dos controles
4) analisar se mais casos do que controles tem
uma histéria passada de tabagismo

1) identificar casos de cancer de pulméo
2) identificar um grupo de pessoas
representativas sem cancer de pulméo
como controle

3) coletar informacéo sobre habito de
tabagismo no passado tanto dos casos
como dos controles

4) analisar se mais casos do que controles
tem uma histéria passada de tabagismo

11



Delineamento de Estudo
Caso Controle

7/12/2009

Néao Né&o
Exposto Exposto Exposto Exposto
Sem
Doenca Doenca
“CASO” “CONTROLE”

« Vocé quer realizar um estudo de caso e
controle para investigar a associagéo
entre ndo aleitamento materno e morte
infantil por diarréia. Como vocé
selecionaria o estudo?

Identifique a alternativa de estudo
de caso e controle

+ 1) Definir uma populacdo em estudo e
classificar todas as criangas para identificar
quem esta sendo amamentada ao peito ou néo

* 2) Definir uma populacdo em estudo e identificar
todos os casos de criangas que morreram
devido a diarréia e um grupo representativo de
criangas que ndo morreram por diarréia
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Identifique a alternativa de estudo
de caso e controle

* 1) Definir uma populacdo em estudo e
classificar todas as criangas para identificar
gquem esta sendo amamentada ao peito ou ndo

 2) Definir uma populag@o em estudo e identificar
todos os casos de criancas que morreram
devido a diarréia e um grupo representativo de
criancas que ndo morreram por diarréia
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Estudos de coorte

Airton Stein
Setembro 2008

ORDEM DECRESCENTE DE IMPORTANCIA

¢ Temporalidade

' |FORTES
« Evidéncias experimentais -

« Gradiente biolégico

* Forca da associagédo

]
Plausibilidade biolégica MEDIOS

« Consisténcia

« Coeréncia

« Analogia o |FRACOS

« Especificidade

13



Relacdes causais

Expostos

Ndo-expostos

Doentes Meu avé fumava 2 carteiras b
r dia e morreu de velho

po

aos 80 anos

-
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< L]

Ndo-doentes

Cc

Minha tia nunca fumou
e morreu de cdncer
de pulmdo

Causa necessaria

Ndo-expostos

Expostos
Doentes a
Ndo-doentes c

Causa suficiente

Expostos

Ndo-expostos

Doentes

Ndo-doentes - d

a

b

14
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Causa suficiente e necessaria

Expostos | Ndo-expostos

Doentes a

Ndo-doentes

Consideracg®es iniciais

1. Aspecto mais importante na escolha de uma
metodologia de pesquisa:

A PERGUNTA da investigacdo (origem das
hipéteses).

2. Estudos de coorte objetivam:

» estabelecer um nexo causal entre fatores de
exposicao e eventos (desfechos) do processo
salde-doenga;

COORTE

* Do latim, cohors

» Batalhdo de 300-600
soldados romanos, todos
de um determinado tipo,
por exemplo da cavalaria

* 10 coortes formavam
uma legiéo

“Um grupo de individuos com uma
caracteristica em comum que avangam em
conjunto.”

Edward Panacek, http://www.saem.org/download/panacek2.pdf
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Coorte

» O termo “coorte" foi introduzido na
epidemiologia por Frost em 1935,

« Para comparar a “experiéncia de doenca”
de pessoas nascidas em diferentes
periodos,

» No caso, a incidéncia de tuberculose
especifica para sexo ou idade.

Sir Richard Doll, 2001. Soz. Praventivmed, 46:075-086.
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Objetivo do estudo de Coorte

» Mimetiza o progresso do individuo ao
longo da vida e acompanha o risco da
doenca;

+ E o delineamento padrdo-ouro porque a
exposicao/fator de risco é observado
antes que o desfecho ocorra;

* O ECR é um delineamento de coorte
com a exposicao alocada e ndo
observada.

Estudo de Coorte

censored observations = losses to follow-up
bkl
LA/ 5 }'
L AA
o

COHORT

Invitial Cohort at the
Cohort end of follow-up
{o=1000) (=989)
T '
Time

Minima perda no seguimento (1%)
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Tempo do Seguimento do Coorte vs.
Tempo quando as mensuragdes sao
feitas

possibilita mais controle, porque as
medidas séo realizadas no mesmo
momento que aloca e faz o seguimento

realiza as mensuracdes
no passado

obtém algumas
mensuracdes feitas no passado e o
resto ao longo do seguimento
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Principal limitacao para a
Validade de um Estudo de
Coorte

 Sujeitos perdidos ao longo do seguimento
— NuUmero de perdas é menos importante do

que como as perdas sao relacionadas ao
desfecho e fator de risco

Perda de Sujeitos no
seguimento
» Se as perdas sao ao
acaso, somente o poder
€ comprometido

17



Médicos britanicos
Populaco em Estudo _ -

60 000 Cartas

40 000 Respostas <

(1 folha: méximo 7
questdes)

—
il
{ ]
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Estudos Prospectivos: avaliacdo mais
abrangente, estudo de Framingham

Follow i i i
Svartma i % _I
e [% % 2|
wvar ume % i
+de +de
1 exposicdo 1 desfecho

Estudos de Coorte, McMahon, 1960

« Consistem em: Group of intarwst

— definir grupos de
individugosgoralguma ERF I Fallow % Ea
variavel (residéncia, + % uariine F 3 3
profissdo, comportamento
ou exposicédo ambiental), Comparison grap Compars
{v.9. nam-smekers] EeAcaman

— eacompanhé-los noterr&go 112 retew 113

para avaliar se as taxas e
incidéncia ou de E 3R Ll
mortalidade variam de

acordo com essa variavel.
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Estudos de Coorte: abrangéncia
* Quatro classificagdes, baseadas:

— Nas que levam os participantes a ser
membros da coorte (ocupacéo, area geogréafica,
exposicao, ano de nascimento etc.)

- No investigado

- Na no inicio do estudo

— Na natureza do
estudo

Liddell, J Clin Epidem, 1988
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Algoritmo para classificagdo do tipo de pesquisa clinica

Did investigator
assign axposures?

Mon-
randomised
controlled
trial

Randomised
controlled
trial

Exposuns —& Outcomes Exposurs and

outcorme =t
he same time
Exposurs €—Outsomes

Figure 1: Algorithm for classification of types of clinical
researc

1. DEFINIR A PERGUNTA
DA INVESTIGACAO

19



SEGUIMENTO

Deve ser similar para os dois grupos (expostos
e ndo-expostos);

Individuos acessiveis, dispostos a colaborar;

Tempo de seguimento deve incluir o periodo de
inducéo e laténcia da doenca em estudo;

Cuidado com perdas, principalmente perdas de
magnitudes diferentes entre 0s grupos.
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DETERMINACAO DOS
DESFECHOS (efeitos, eventos de

interesse)

Desfecho deve ser definido antes de se iniciar o
estudo, devendo ser claro, especifico e
mensuravel;

Critérios e procedimentos diagnosticos iguais
para os dois grupos;

Preferencialmente, determinacdo do evento
deve ser cega.

VANTAGENS

permite o calculo de taxas de incidéncia em
expostos e ndo expostos e, através destas, 0
Risco Relativo (RR);

o fator de exposicdo é definido no inicio do
estudo nado sofrendo influéncias da presenca ou
auséncia do evento de interesse;

melhor método para se conhecer com precisao
a histéria natural de uma doencga, assim como
sua incidéncia;

20



VANTAGENS

permite o] estudo de multiplos
efeitos/consequiéncias de um mesmo fator de
exposicao;

vieses de confusdo sdo mais faceis de controlar;
permite 0 estudo de fatores de exposicdo
pouco freqlientes;

reduz a possibilidade de ocorréncia de viés de
sobrevivéncia.
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LIMITACOES

caros, devido ao longo periodo de
seguimento;

existéncia de possiveis fatores (viés) de
confusao;

longa duracédo, com a existéncia implicita de
perdas de magnitude diferente entre
expostos e nao-expostos;

menos adequados para o estudo de mdltiplas
causas de um evento  especifico
(multicausalidade);

LIMITACOES

ndo apropriados para o estudo de doengas
raras;

suscetiveis a  perdas que podem
comprometer a validez do estudo;

pouco reprodutiveis;

possibilidade de mudanga no estado de
exposicao entre 0s dois grupos (exposto vira
n&ao-exposto; ndo-exposto vira exposto);
pouco apropriados para doengas com longo
periodo de laténcia.

21



Medidas de Associacao

7/12/2009

Doentes N&o doentes
Expostos a b
N&o expostos |c d

Risco Relativo

incidéncia nos expostos

Risco Relativo =RR =

alatb

incidéncia nos nédo-expostos c/c+d

Risco Atribuivel

« Indica a porgdo de incidéncia deste evento que
se deve exclusivamente ao fator de exposicéo.
E uma medida de impacto potencial.
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Strobe (STrengthening the Reporting of
OBservational studies in Epidemiology)

Uma lista de checagem de itens que
devem ser abordados em artigos de
delineamento observacionais (Coorte,
transversal e caso-controle)

Uma orientacdo em como realizar um
estudo

Clareza no relato
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Estudo de coorte

1) seleciona uma populacdo sem o
desfecho de interesse

2) classifica essa populagdo como
exposta ou ndo a um fator de risco

3) seguimento ao longo do tempo

4) compara a incidéncia do desfecho entre
0S expostos e 0s Nd0-expostos

Indicacéo

» Exposicéo rara e
« Quando se esta interessado em mais de

um desfecho
Incidéncia de desfecho

23



Delineamento de um
Estudo de Coorte

Populacéo
Definida

NAO-RANDOMIZADO

7/12/2009

i x Sem
Exposicao Exposi¢édo
Né&o Né&o
Doenca Doenca Doenca Doenca

Vantagens do Coorte

Direcionalidade para frente (hipétese)
Livre de certos viés de selecéo

Seguimento menos provavel de obter
informacao incorreta

Pode estudar varias doencas
Util para examinar exposicdes raras

Um estudo histérico tem baixo custo e
rapido (ocupacionais)

Desvantagens do Coorte

Estudo prospectivo tem alto custo e leva tempo
Perda de sujeitos: migracdo, nao resposta,
morte --- leva a bias

Ineficiente do ponto de vista estatistico para
doencas raras e com longa laténcia

Os expostos podem ser seguidos com mais
proximidade do que os ndo expostos e 0
desfecho pode ser mais provavel de ser
diagnosticado nos expostos

24



ESTUDOS DE COORTE E CASO-CONTROLE

Estudo caso-controle

Doencga
Presente Ausente
(casos) (controles)
Estudo Presente a b
de Fat (expostos)
— Fator
coorte Ausente c d

(n&o expostos)
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Exercicio

« Vocé quer realizar um estudo de coorte
para investigar a associacado entre
atividade fisica e o desenvolvimento de
osteoporose em mulheres. Como
selecionaria os individuos para incluir no
seu estudo?

Qual a resposta correta para
realizar um estudo de coorte?

* 1) Identifica um grupo de mulheres sem
osteoporose e as classifica de acordo com
atividade fisica adequada ou nao.

« 2) Identifica um grupo de mulheres com
osteoporose e um grupo de mulheres
representativo de mulheres sem
osteoporose.

25



Qual a resposta correta para
realizar um estudo de coorte?

« 1) Identifica um grupo de mulheres sem
osteoporose e as classifica de acordo com
atividade fisica adequada ou nao.

« 2) Identifica um grupo de mulheres com
osteoporose e um grupo de mulheres
representativo de mulheres sem
osteoporose.
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Quais as principais diferencas entre Estudo
de Coorte e de Casos e controle?

« A forma como os sujeitos séo escolhidos:

— Coorte:
« de acordo com a presenga ou ndo da exposicao a
um fator de risco
« Apds ocorre um seguimento para ver se
desenvolve o desfecho
— Caso e controle:
« de acordo com a presencga ou ndo do desfecho

« Investiga se foram expostos ou ndo a um fator de
risco no passado

Delineamento do estudo apresenta tempo que o estudo
é realizado como a chave para defnigédo

Passado Presente Futuro

Transversal:
Classifica exposi¢ao
e doenga ao mesmo tempo

Coorte:
Classificapela_ | classifica pela

exposicao doenca

- Caso-controle:
Classificapela._ Classifica pela
exposicao doenca

26



Ensaio Clinico Randomizado

Airton T. Stein

7/12/2009

Conceito

Ensaios clinicos sdo estudos
epidemioldgicos analiticos, prospectivos e de
intervencao.

S&o o padrdo-ouro para a avaliagéo de
intervencg@es terapéuticas.

Ensaios Clinicos Randomizados

* Quantitativo
« Comparativo
» Controlado

« Experimento

—nos quais os investigadores estudam dois ou
mais intervengdes em individuos que recebe
de uma forma randomizada.

27



Ensaio Clinico Randomizado
(ECR)

» Determinar se uma intervenc¢do esta
associado com:
— mudanca na histdria natural das doencas

— melhor resposta do medicamento A em
relagdo ao medicamento B

— efeitos adversos
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Delineamento de um Ensaio
Clinico Randomizado

Populacao
Definida

RANDOMIZADO

Tratamento Tratamento
Novo Atual

Sem Sem
Melhora VT Melhora Mo

UKPDS

28



O que significa alocacéao
aleatoria?

» Todos os participantes tem a mesma
chance de serem alocados para cada um
dos grupos de estudo;

» Alocacédo nao é determinada pelos
investigadores ou pelos participantes;

» Todos os participantes tem a mesma

chance de serem incluidos em cada um
dos grupos de estudo
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Alocacéo aleatoria

 Caracteristicas dos participantes sao
semelhantes entre os grupos - baseline;

« Grupos semelhantes no inicio do
estudo:

— possibilitam uma avaliacéo isolada do
impacto das intervengdes que estédo sendo
estudadas, com efeitos minimos de outros
fatores que poderiam influenciar o
desfecho.

— equilibra a proporgéo de fatores
conhecidos e ndo conhecidos.

Qual é o real valor da
randomizacgéo?

» Reduz o risco de desequilibrio de fatores
desconhecidos que poderiam influenciar o
curso clinico dos participantes;

« Nenhum outro delineamento permite um
equilibrio destes fatores ndo conhecidos.
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A seqiiéncia de alocacao foi
ocultada adequadamente
(“allocation concealment”)?

« O processo de randomizagéo (alocagdo aleatéria) permite:
» geracédo de uma sequéncia aleatéria e
« ocultagdo desta seqliéncia até o momento da alocacédo
*(p.ex. uso de envelopes e cartdes opacos que previnam a
transiluminagé&o).

*Evita o conhecimento da proxima
alocacéo, evitando viés de selegao.
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Intencéo de Tratar

INTENGAD DE TRATAR

i =N
< amosTRA

Objetivos do principio da intencéo de
tratar

Manter a homogeneidade dos grupos conseguida com a
randomizagao.

Permite a ndo aderéncia e os desvios de manejo dos clinicos
(estudo pragmatico de efetividade x estudo explanatério de eficacia).
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“OS TRATAMENTOS DEVEM SER
PRESCRITOS NAO PORQUE
DEVERIAM FUNCIONAR, MAS
PORQUE FUNCIONAM”

7/12/2009

OS RESULTADOS DO ESTUDO SAO
VALIDOS?

HOUVE VIES OU ALGUM ERRO
SISTEMATICO NO ESTUDO QUE POSSA
TER LEVADO A UMA FALSA CONCLUSAO?

Fontes de erros em ensaios clinicos
Erro sistematico = Viés, vicio ou
tendenciosidade (“bias”)

Erro aleatério = Acaso ou variacao
aleatéria (“chance”)
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Pressio Medida
sangilinea da pressdo
verdadeira sangiinea

(canula intra-arterial) (esfigmomandmetro)
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Z
Viés >
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Pressdo Sangiiinea Diastélica (mmHg)
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OS RESULTADOS DO ESTUDO SAO
VALIDOS?

1.0 estudo é controlado?

2.Houve alocacéo aleatdria dos grupos?

3.Houve ocultac&o da sequiéncia de
alocacéo?

4.0 seguimento foi completo?

OS RESULTADOS DO ESTUDO SAO
VALIDOS?

5.Utilizou-se o principio da intencéo de
tratar?

6.0 estudo foi cego?

7.0s grupos eram semelhantes no inicio
do tratamento?

8.0s grupos foram tratados igualmente?

32



Populagso de referéncia

|

Populagsio experimental

Néo participantes

Populacéo de estudo

l

Alocac&o do tratamento

Grupo tratado Grupo de comparagsio/ controle | -

l seguimento D seguimento
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Problemas com critérios de excluséao e
inclusdo muito rigidos:

Diminuem a capacidade de
generalizagao;

Diminuem a validade externa (as
caracteristicas dos pacientes excluidos
sdo freqlientes nos pacientes reais).

Os pacientes foram alocados
aleatoriamente (randomizados) para o
grupo de intervencdo e para o grupo
controle?

Distribui¢do homogénea dos determinantes conhecidos e
desconhecidos dos desfechos entre os grupos tratamento e controle.

Probabilidade de possuir uma determinada caracteristica é, em média,
amesma para os dois grupos.

Evita que a alocagéo seja baseada na vontade dos pesquisadores (viés
de selecédo).
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O seguimento (follow up) foi completo?

Grande numero de desisténcias durante o estudo abala sua validade
(fica sujeito ao viés)

Os pacientes que sdo “perdidos”, em geral, tém progndstico
diferente daqueles que permanecem sendo acompanhados ( efeitos adversos
ou morte, ou estédo tdo bem que n&o voltaram para o acompanhamento)
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Os pacientes, os clinicos e os outros
pesquisadores estavam mascarados
(“cegos”) para o tratamento?

Opinides pessoais sobre a eficacia de um tratamento

Alteracdo sistematica de variaveis relacionadas aos desfechos clinicos

- mudanga de estilo de vida,

- diminuic&o de outros fatores de risco,
- adesdo,

- relato dos sintomas,

- manejo clinico diferenciado,

- percepgéo tendenciosa

Reducéo da validade dos resultados.

O mascaramento ou cegamento pode ocorrer em 4
instancias:

@ responsaveis pela alocagdo

@ pacientes

® clinicos que atendem os pacientes

® pesquisadores que avaliam os desfechos

Oideal é que a forma de cegamento seja explicada,
pois os termos duplo ou uni-cego s@o usados com varios
significados.
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Os grupos (intervencédo e controle) eram
semelhantes no inicio do tratamento?

Similaridade dos fatores determinantes dos desfechos (pelo menos
dos conhecidos)

Deve-se apresentar uma tabela com as caracteristicas importantes dos
dois grupos

Em relagédo aos fatores desconhecidos, somente a randomizagéo e uma
amostra com nimero adequado irdo nos assegurar que estejam distribuidos
homogeneamente
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TABLE 1. Bast-LINE CHARACTERISTICS OF THE PATIENTS.*

PLACEBO GROUP  SPIRONOGLACTONE.

CuaRaCTERISTIC (N=B41)  Grour (N=822)
Age —yr 6512 65*12
White race — % 86 87
Sex — no. (%)

Male 614 (73) 603 (73)

Female 227 (27) 219 (27)
Blood pressure — mm Hg

Systolic 122220 123221

Diastolic 75211 75512
Heart rate — beats/min 8115 81224
New York Heart Association class

— no. (%)

u 3 (0.4) 4 (0.5)

m 581 (69) 592 (72)

v 257 (31) 226 (27)
Left ventricular ejection fraction — %f 25.2+6.8 25.6+6.7
Canse of heart faiture — no. (%)f

Ischemic 453 (54) 454 (55)

Nonischemic 386 (46) 368 (45)
Medications — %

Loop diurctics 100 100

ACE inhibitors 94 95

Digitalis 72 75

Aspirin 37 36

Potassium supplements 27 29

Beta-blockers 10 1n
Mean dose of ACE inhibitors

— mg/day

Captopril 62.1 634

Enalapril 16.5 13.5

Lisinoprit 131 155

Os grupos foram tratados igualmente,
exceto pela intervencao experimental?

Deve haver homogeneidade dos cuidados gerais entre os grupos
(cegamento)
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Como se calculao RR em um
ensaio clinico?

* Do mesmo modo que em um estudo de
coorte.

O grupo submetido ao novo tratamento
serad o grupo exposto e o ndo
submetido o grupo ndo exposto.
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Dos 1663 pacientes randomizados, 822
receberam espironolactona (25 mg/dia) e 841
receberam placebo

Os pacientes que receberam o tratamento
padrdo tinham um RR de referéncia de 1,0.
Os pacientes que receberam o tratamento
padrdo + espironolactona apresentaram um
risco relativo de 0,69, (0,58-0,82), ou seja o
uso da espironolactona diminuiu a
mortalidade em pacientes com ICC em
relagdo ao tratamento padréo.

Grupo placebo: 841 pacientes com 314 mortes; % de
Obitos = 314/841 = 37%

Grupo espironolactona: 822 pacientes com 226
6bitos; % de 6bitos = 226/822 = 27%

Incidéncia de 6bitos placebo (NE) = 37%

Incidéncia de 6bitos espironolactona (E) = 27%

Risco relativo = Incidéncia expostos
(espironolactona)/ Incidéncia ndo expostos (placebo)
= 27%I37% = 0,69
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A espironolactona diminuiu em

1,0- 0,69 = 0,31 = 31% (RRR)

a mortalidade por ICC no gupo intervencao
em relagdo ao grupo tratamento classico.

O intervalo de confianga ndo pega o 1,0: logo
a espironolactona realmente diminui a
mortalidade por ICC.
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A reducdo do risco relativo utilizando-se a
espironolactona é de 1,0-0,69 =0,31 =31%
Reducéo do risco relativo (RRR)

RRR = (1,0 - RR) x 100%

Reducéo do risco absoluto (RRA)

Inc mortes intervencgéo = 226/822 = 27% (RA)

Inc mortes tratamento classico = 314/841 = 37%
(RA)

RRA = RA placebo - RA intervencéo = 37 - 27 = 10%

NUmero necessério para tratar (NNT)
100% / RRA (em porcentagem)
RALES =100% /10% =10

1/ RRA (sem porcentagem)
RALES=1/0,10=10

O que o NNT significa?
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Significa que a cada 10 pacientes com tratamento
classico + espironolactona, evitaremos um 6bito por
piora da ICC ou morte suUbita.

No caso, ginecomastia e dor mamaria

RA ginecomastia = | comp trat - | comp cont
RA =9%-1% =8% =0,08

NNM = 1/0,08 = 12,5

Interpretacdo: a cada 12 pacientes em uso de
espironolactona, um tera ginecomastia.
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Exercicio RAPADURA Trial

Estudo randomizado, duplo-cego, placebo-
controlado que analisou o uso da rapadura (100g/d)
na mortalidade por desnutricdo em criangas com
seguimento de 1 ano

Grupo placebo: 100 pacientes com 20 6bitos
Grupo rapadura: 100 pacientes com 15 6bitos
INE= 20/100=20%

IE=15/100=15%

Risco relativo

IE/INE= 15/20=0,75

Reducéo do risco absoluto/atribuivel
RA Grupo placebo=0,20

RA Grupo tratamento=0,15
RRA=0,20-0,15=0,05

NNT=1/0,05=20
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Fator em estudo e Desfecho

Enfoque

Etiologia
Diagndstico
Progndstico

Intervengdo

Fator em Desfecho
estudo

Fator de risco  Doenga
Exame Padréo-ouro
Doenca Evolugéo

Tratamento ou Evolugdo
Prevencao
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