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Organizacao Pesquisa Médica

Variabilidade

* Porque existe variabilidades nos fendmenos
naturais?
» Fontes de variagdo:
\ Natural
v Temporal
v Erros de medida




Variabilidade Natural

¢ Como ocorre?
 Entre individuos
* Ocorre devido a diferencas de:
\ Idade
v Sexo
\ Genética

v Outros fatores que afetam a caracteristica medida

Variabilidade Temporal

¢ Como ocorre?
v No mesmo individuo
* Ocorre devido a diferencas:
\ Estado emocional
 Idade
V Clima

v Outros fatores que mudam com o tempo a
caracteristica medida

Erros de Medida

e Como ocorre?
v No processo de medicdo

* QOcorre devido a diferencas entre:
V Observadores
v Instrumentos de Medida

v Condigdes de laboratério
v Etc.




Pesquisa Médica

* Problemas tipicos:
* Estudo de associagdo:

S Relacdo entre um  fator e  eventual
desenvolvimento de doenca

» Comparagdes
\ Opgdes terapéuticas

\ Fatores de prognésticos para pacientes submetidos
a dado tratamento

Formas de Pesquisa Médica

{ PRINCIPAIS TIPOS DE ESTUDOS }

ESTUDOS ESTUDOS
DESCRITIVOS EXPLICATIVOS
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EXPERIMENTAIS IOBSERVACIONAIS
O investigador O investigador
controla a alocagdo observa a natureza

Tipos de Estudos

* Estudo Descritivo

¢ Estudo Caso—controle

¢ Estudo Tipo Coorte

* Ensaio Clinico Aleatorizado




Estudos Desctritivos

* Objetivo: Descri¢do de um fato
* Principal Caracteristica:

v Auséncia de grupo de comparagdo
* Exemplos:

V Estudo de caso

v Estudo de uma série de casos

v Estudo baseado em dados institucionais

Exemplo

e Consumo de gordura e cancer de mama

(1979) ‘
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fitbing to h weight and age at men-

he). B ate Tosidunis Ao per

100,000 women aged 35-64, and total

fat-consumption resicduals aze in grams per
day.

Estudo de Caso

* Descricdo cuidadosa de diagndstico
evolucdo de doenca de pequeno grupo
pacientes

e Caracteristicas:

\ Muito tradicional
\ Tipo mais bésico de estudo clinico

de

\ Muitos tratamentos comegaram com observacio

cuidadosa de poucos casos




Exemplo 2.1

Associacdo entre rubéola e catarata congénita

v Casos observados na Austrélia, em 1941

v Verificou-se que todas as maes haviam sido
acometidas de rubéola em uma grande epidemia
durante primeiro trimestre de gestacdo

Observacdes clinicas levaram a estudos

posteriores

Sabe-se hoje que ha associacdo entre rubéola
no 1° trimestre da gravidez e defeitos
congénitos

Estudo de Série de Casos

Utilizagdo de dados de arquivos de clinicas,
hospitais ou outras institui¢cdes

Sdo fundamentais para o avanco do
conhecimento médico em patologias raras

Caracteristicas

Apresentacdo organizada de resultados e
descricdo de pacientes tratados

Sdo de boa qualidade quando baseados em

conjunto de casos em que héd uniformidade
de tratamento




LimitacGes

* Nao fornecem informagdes confidveis para
comparacio entre tratamentos

e Nao podem ser base para estudos
aprofundados sobre etiologia

Exemplo 2.2

» Fatores prognésticos em linfomas nao-
Hodgkin
\ Tratamento quimioterépico de linfomas agressivos
de 150 pacientes
\ Periodo: de 1977 a dezembro 1980
* Objetivo:
v Identificacéio fatores de prognstico para remissio
completa e maior tempo livre da doencga

* Fatores identificados para remissdo completa:
\ Histologia
V Estddio
\ Existéncia de sintomas

* Pacientes classificados em 18 grupos

* Remissdo completa variando de 17% a 95,7%




Estudos Baseados em Dados
Institucionais

e Utilizagdo de dados utilizados por
instituicdes estatais

Exemplo 2.3

e Cancer no Brasil

* Registro Nacional de Patologia Tumoral —
Diagnéstico de Cancer — Brasil 1981/85
v Publicado pelo Ministério da Satde, em 1991

* Destaque para distribuicdo de casos segundo
idade, sexo e 6rgdo de desenvolvimento dos
canceres

» Nao apresenta todos os diagndsticos

Estudos Observacionais

* O fumo ¢é fator de risco para cancer de pulmao?
v Estudo de Coorte

Com cancer
Sem cincer

Fumantes Acompanha
’ Com cancer

Nao fumantes
Sem cincer

v Estudo de Caso-Controle
Fumou

" Nio fumou
Com cancer

Verifica se

——— Fumou

Sem cancer Nio fumou




Estudos Caso — Controle

* Grupo Caso:
v Individuos selecionados por serem doentes
* Grupo Controle:
v Individuos selecionados por serem sadios
* Objetivo:
\ Comparar diferencas significativas entre os

grupos, em relacdo a um dado fator de risco
(terapia, etc.)

Estudos de Caso-Controle

Fumou

= Nao fumou
Com céincer
Verifica se

— Fumou

Sem céncer Nio fumou

* O pesquisador conclui que ha associacdo entre
a doenca e o fator de risco (ou de protegdo), se
houver incidéncia significativa de que o fator
estd presente (ausente) mais frequentemente
entre os casos de que entre os controles

Caracteristicas

e Levantamento da histéria clinica dos
individuos

» Se o fator de risco é mais freqiiente (ou em
nivel mais elevado) entre os casos que entre
os controles:

v Determinar associagdo entre o fator de risco e a
doenga




* Ideal que os casos tenham ocorrido periodo
de tempo bem determinado e em uma
populag@o bem definida

Grupos de Casos e Controles

* Grupos emparelhados:

v Para cada caso, sdo escolhidos um ou mais
controles semelhantes

* Grupos independentes:
\ Os controles nio sdo associados a um caso
especifico
v Garante-se apenas que o grupo de casos seja

parecido, como um todo com o grupo de
controle

Caracteristicas

¢ Sido muito utilizados

» Sdo forma simples e eficiente de pesquisa

v Tempo e custos envolvidos sdo geralmente
baixos (dados pré-existentes)

VNio hd dificuldades éticas para sua
implementacio

v Sd0 usados dados de seres humanos




Limitacoes

* Vicios de selecdo:
v Erros no processo de identificacio da populagio

v Preferéncia na selecdo de individuos em fungdo
de caso ou controle, ou por estar ou nao exposto
aos fatores de risco

v Vicios de participacio

Limitacoes

* Vicios de informagdo:
v Erros de mensuracio de informacdes

\ Diferencas de precisdo das informagdes para
diferentes grupos

Exemplo 2.4

¢ Fatores de risco em cancer de mama

» Escolhidas pacientes portadoras de cancer de
mama
* Critérios de inclusio:
+ Idade 2 época do diagndstico: 25 a 75 anos
v Diagnéstico entre 1978-1987
v Confirmagio por exame anitomo-patolégico
v Tumor origindrio do tecido epitelial

N Ter sido submetida a algum tipo de cirurgia na
mama
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¢ Controle:

v Idade e data de admissdo ao hospital igual a data
de confirmag@o do caso (~ 6 meses)

v Exame clinico de mama sem indicacdo de
patologias mamadrias

v Dois controles para cada caso

* Um no ambulatério de ginecologia e o outro no
registro geral do hospital
¢ Conclusao (uma delas)

+ Histéria familiar de cancer de mama aumenta o

risco em 8,84 vezes

Estudos de Coorte

Coorte:

\ Grupo de pessoas com algumas caracteristicas em
comum

Objetivo:
v Verificar o desenvolvimento de doenga

v Comparacdo entre grupo de individuos expostos e
nao expostos a fator de risco

Avanca no tempo (estudo longitudinal)
Enfatiza o fator de risco

Estudos de Coorte

Com cancer
Sem cincer

Fumantes Acompanha
’ Com cancer

Nao fumantes
Sem cincer

* Se as taxas de incidéncia de doenca sdo
significativamente diferentes entre os dois
grupos, o pesquisador conclui que ha
associacao entre a doenca e o fator
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Procedimento

* Identificam-se o grupo exposto ao fator de
risco e o grupo controle

* Acompanham-se os dois grupos ao longo do
tempo

* Calculam-se a taxa de incidéncia da doenga

* Se as taxas forem significativamente

diferentes, hd evidéncias de associacdo entre a
doenca e o fator

Vantagens

* Pode-se adotar critérios uniformes
v Para identificagdo de presenca do fator de risco

\ Verificacdo da ocorréncia da doenca nos
exames de acompanhamento

* Maior liberdade sobre o que medir e como
medir

v Estudo ndo se limita a dados j4 coletados

Outras Caracteristicas

* Normalmente sdo estudos grandes, longos e
caros

* Quanto mais rara a doenca estudada, maior
a amostra

* S30 menos comuns que os estudos caso-
controle
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Exemplo 2.5

* Personalidade e a doenga coronariana
v 3.154 trabalhadores do sexo masculino
+ Idade: 30 a 59 anos
v Entrada no estudo: 1960-1961
\ Acompanhamento: 8,5 anos
\ Personalidades:
¢ A: mais agressivos, competitivos e ansiosos
* B: caso contrdrio

v Classificacio mediante entrevista

¢ Resultados:

\ % individuos que desenvolveram doenga

A B
39-49 8,9 42
50-59 159 7.6

¢ Conclusdo:

\ Nas duas faixas etdrias os individuos do tipo A
sdo aproximadamente o dobro dos encontrados no
outro grupo

Ensaios Clinicos Aleatorizados

* Experimento médico

* Objetivo: Verificar qual tratamentos mais
efetivo, dentre dois ou mais tratamentos
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Caracteristicas

* Uso:
v Situagdes em que hé incerteza sobre o valor de
nova terapia
V Quando os méritos de terapia existente estdo
em disputa
* Metodologia apropriada para comparagdo
de tratamentos

Procedimento

e Definem-se os critérios de admissdo no
estudo

* Grupos do experimento:
v Tratamento: recebe terapéutica em teste
v Controle: recebe terapéutica padrio

* Os pacientes s3o alocados no grupo de
controle ou no grupo de tratamento de
maneira aleatoria

Procedimento

* Decisao:
\ Hé diferenca na eficdcia dos tratamentos?
 Uso de técnicas estatisticas para apoiar decisdo
* Forma experimental de pesquisa

\ Pesquisador  interfere no  curso  dos
acontecimentos

v Sujeito a constrangimentos éticos
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Limitacoes

* Efeito placebo (auto-sugestdo):

VO fato de o paciente (ou médico) conhecer o
tratamento ministrado pode influir na evolugdo
da doenca

v Solugdo: Pode-se adotar cegos ou duplo-cegos

Exemplo 2.6

» Tamoxifeno e cancer de mama
\ Necessidade de submeter pacientes de bom
progndstico a quimioterapia, logo apds cirurgia
v Evidéncias de que o tamoxifeno poderia melhorar
ainda mais o prognéstico

¢ Protocolo B-14:

\ Objetivo: determinar a eficdcia em pacientes
considerados de bom progndstico (tumores c/
receptor de estrégeno positivo, idade inferior a 70
anos, com cancer de mama operdvel e linfonodos
axilares negativos ao exame histolégico

* Criados dois grupos através de aleatorizacio

v Estratos definidos por idade e tamanho do
tumor na andlise clinica, tipo de cirurgia e
concentragdo de receptor de estrégeno

\ Grupo tratamento: tamoxifeno (10 mg/dia)
v Grupo controle: placebo

v Ensaio duplo-cego

\ Acompanhamento: por até 4 anos
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* Conclusao:
\ Diferenca significativa em termos de tempo livre da
doenga aos 4 anos
* Grupo tratamento: 83%
* Grupo controle: 73%

* Conseqiiéncia:
V Adogdo do tamoxifeno como quimioterapia

adjuvante logo apds a cirurgia em pacientes de bom
progndstico

Aleatorizacao

* A resposta individual a uma terapéutica varia
de acordo com suas caracteristicas

« E fundamental que os grupos sejam
comparaveis

\ Diferencas detectadas devem-se realmente 2
diferenca na eficacia das terapias

e Alocacdo aleatéria é a TUnica maneira
completamente  segura de se  atingir
comparabilidade

* Uniformiza os grupos, exceto com relacdo
ao tratamento recebido

\ Principalmente quando o tamanho dos grupos é
grande

* Elimina vicios de selecao
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Consideracodes Finais

Estudos Comparativos

Estudos caso-controle
Estudos de coorte
Ensaios clinicos

E fundamental identificar a resposta de
interesse

v Ex.: ocorréncia de cura, remissio de tumor,
tempo de sobrevivéncia

Inferéncia

Processo de concluir sobre uma
caracteristica ou propriedade de uma
populagdo a partir de uma amostra de
tamanho reduzido

Amostra selecionada de maneira aleatoria
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Generalizacao dos Resultados

Pacientes cujos dados sdo usados em estudo
comparativo quase nunca Ss3o amostra
representativa de populacdo de interesse

Usualmente, a generalizacdo de pesquisa
médica ndo se d4 por inferéncia estatistica
Generalizacdo ocorre pela repeticdo do
estudo em outros grupos de pacientes

Meta—Analise

Agregacdo de dados de varios estudos

Forma importante de acumulagdo de

conhecimento médico

Exemplo:

V Sintese feita sobre quimioterapia em cAncer de
mama

(Early Breast Cancer Trialists Collaborative
Group, 1992)

Sintese

PRINCIPAIS TIPOS DE ESTUDOS
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