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A idéia de escrevermos este livro surgiu a partir das discussoes
fomentadas durante as disciplinas ministradas em Programas de
Pds-Graduacio onde estamos envolvidos, fruto da interacao entre
docentes e discentes. Verificamos que a falta de uma discussao
deforma sistematica dasetapas que compreendem o método
cientifico representam um obstaculo para aqueles quese propdéem a
trabalhar com pesquisa na area biomédica.

Um dos principais argumentos dos defensores dos programas de
pos-graduacao stricto sensu nesta area do conhecimento € a
inovagao tecnoldgica. Estes programas criam o ambiente propicio
para se desenvolver as atividades de pesquisa que impulsionam a
industria biotecnoldgica, obrigando o profissional a estar sempre
sintonizado com as pesquisas de ponta, para que ele possa
desempenhar com eficiéncia suas atividades profissionais.

Os principais nichos de trabalho e pesquisa em tecnologia na area
biomédica nas proximas décadas exigirao um envolvimento cada
vez mais frequente com o método cientifico. Estes nichos estarao
centrados nas trajetorias cientificotecnoldgicas da biomedicina
contemporanea, como a genética gendmica, a analise protedmica, a
biologia celular de células-troncoe a tecnologia de imagem
molecular. Porsua vez, este envolvimento diminuira cada vez maiso
tempo a ser transcorrido entre a obteng¢ao de resultados
consistentes e relevantes, frutos dos projetos de pesquisa, e sua
aplicacao no bem estar dos habitantes deste planeta.

A consequéncia imediata do rapido progresso que se verifica na
pesquisa biomédica € que esta area saiu do estagio em que, por
exemplo, as terapias passaram de uma fase empirica para a fase
em que os tratamentos sao preferencialmente baseados no
entendimento dos mecanismos das doengas e de como preveni-las.
Assim, é fundamental haver uma familiarizacdo continua destes
profissionais com as etapas que envolvem as aplicacbées do método
cientifico, capacitando-os como geradores e aplicadores do
conhecimento adquirido.

A nossa intengcao € que os leitores deste livro possam estar em
contato com as etapas necessarias para a aplicacao do método



cientifico na area biomédica, contribuindo para que estassejam
amplamente discutidas e colocadas em pratica.
Os autores
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Enquanto o mundo Lucrécio se compds de atomos inalteraveis, o de
Ovidio se compbe de qualidades, de atributos, de formas que definem a
diversidade de cada coisa, cada planta, cada animal, cada pessoa; mas
néo passam de simples e ténues envoltérios de uma substancia comum
que — se uma profunda paixao a agita — pode transformar-se em algo
totalmente diferente.

Calvino
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Prefacio

A producéo cientifica na area biomédica tem aumentado
significativamente nos ultimos anos, resultado do esfor¢o de varios
grupos de pesquisa vinculados ou nao a programas de pos-
graduacéao. A obtencdo de financiamento a pesquisa, bem como a
publicagao dos resultados dessas pesquisas sao questdes vitais
para o sucesso do pesquisador.

Em todo o mundo, e especialmente nos paises em
desenvolvimento como o Brasil, a demanda supera em muito o
montante de recursos disponiveis, sendo financiados aqueles
projetos cuja fundamentacao e estrutura seguem padrdes rigorosos
de qualidade. O conhecimento sobre o planejamento e a analise de
modelos experimentais torna-se entao indispensavel para a
elaboragao de hipoteses consistentes e de metodologias adequadas
para que estas hipoteses sejam testadas.

E neste contexto que “Pesquisa na area biomédica: do
planejamento a publicagcao” traz valorosa contribuigao aos
pesquisadores, discutindo sequencialmente e de maneira clara e
didatica a metodologia cientifica, desde a formulac&o da hipdtese a
analise dos resultados em diferentes tipos de estudos, passando
pelas orientagcdes sobre pesquisa bibliografica, questdes éticas e
medidas de biosseguranca.

Este livro, tenho certeza, tornar-se-a uma ferramenta preciosa aos
pesquisadores e estudantes de graduacao e pdésgraduacéo,
auxiliando no planejamento e elaboracao de projetos de pesquisa
coerentes, facilitando a submisséo as agéncias de fomento e a
posterior redacao dos trabalhos para publicacao em revistas de alta
qualidade, requisitos cada vez mais importantes e salutares no
ambiente académico, gerador de conhecimento e massa critica para
0 progresso da ciéncia.

Profa. Dra. Janethe D. O. Pena
Professora Adjunta de Imunologia e coordenadora do Programa de



Pos-Graduacdo em Imunologia e Parasitologia Aplicadas
Universidade Federal de Uberlandia



Parte | - Fundamentos da
metodologia cientifica na area
biomédica

1. Planejamento de projetos de
pesquisa

Luis Ernesto Rodriguez Tapia, José Roberto Mineo

Introducao

Este capitulo centra-se no processo cognitivo da formulacéo de
projetos de investigagao cientifica, visando facilitar a atividade
criativa no seu estado de nascimento. Processo cognitivo € aqui
entendido como a dindmica que envolve: (1) a intuigdo sobre objetos
ou fenbmenos particulares e (2) a compreensao conceitual de
caracteristicas comuns de tais objetos ou fenbmenos.

Seréo focalizadas as etapas necessarias a formulagao de projetos
de investigacéao cientifica — cujos resultados sao divulgados em
forma de producao bibliografica, como artigos cientificos em
periddicos especializados, dissertagdes e teses. Agrupam-se
questdes basicas prévias na formulacdo de um projeto, propondose
uma estrutura de projeto tipica e uma simplificada, onde séo
descritos os itens principais no contexto da cultura cientifica.

Questoes basicas na elaboracao de
projetos de investigacao cientifica



A tarefa inicial na formulac&o de projetos de investigacao
cientifica € responder a uma série de questdes elementares prévias
sobre 0 assunto ou objeto de estudo, as quais permitirdo que se
veja antecipadamente todo o conjunto das incumbéncias do projeto.
Naturalmente, tais questdes exigem respostas detalhadas.

Mas é preciso estar ciente de que o projeto de pesquisa integra
um conjunto de agbes que levam ao planejamento de atividades de
pesquisa; e também que este € a primeira das trés partes da
producido do conhecimento, as quais incluem ainda execucéo e
divulgacgéo.

Questdes basicas a serem formuladas durante a elaboracao de
projetos de pesquisa podem ser representadas no agrupamento do

Quadro 1.1, a seguir.

1. Qual o assunto do estudo? Qual o objetivo? Por que o
estudo é necessario? O que a literatura cientifica diz a
respeito?

. Qual o problema especifico do estudo? Qual a resposta?

. Qual a base tedrica do estudo?

. Qual a metodologia? Qual o material de pesquisa,
instrumentos e procedimentos?

. Qual a base empirica ou evidéncias do estudo?

. Qual a conclusao a que se pretende chegar?

A WN

o O

QUADRO 1.1 — Questdes basicas a serem formuladas durante a
elaboragao de projeto de investigacao cientifica

A idéia para se desenvolver um projeto de pesquisa resulta de um
processo criativo que comecga na duvida e segue até a formulacao
de hipdteses, e cujos elementos fundamentais sao a curiosidade, a
iniciativa, a disposi¢cdo e o raciocinio lI6gico. A duvida surge da
observacgao curiosa do mundo, onde um fato que desconhecemos
nos leva a questiona-lo. Assim, tem inicio o desenvolvimento criativo
dessa idéia, em que a reflexao motivada pela duvida gera uma
pergunta e elabora hipoteses para explica-la.



Busca-se, entdo, a resposta para a pergunta na literatura, de
forma a se verificar a veracidade de tais hipoteses. Nesse ponto
pode haver dois caminhos: a) caso ja exista resposta satisfatoria, a
curiosidade estara satisfeita; b) se ndo, a curiosidade podera ser o
inicio do desenvolvimento de um projeto de pesquisa. Convém
enfatizar a necessidade de se buscar uma resposta satisfatéria: as
vezes, a resposta até ja existe, mas nao satisfaz o pesquisador; ele
entdo realizara uma pesquisa, que podera refutar ou confirmar tal
resposta.

A pergunta formulada a partir da duvida deve ser clara, unica e
precisa, de maneira que, ao |é-la, o autor seja capaz de saber
exatamente aonde quer chegar. Todavia, na pratica, o inicio de um
projeto de pesquisa nem sempre segue essas etapas. Basicamente,
existem duas formas de viabilizar esta intencéo:

1. vocé quer fazer uma pesquisa e simplesmente procura alguém
com uma idéia definida e disposto a cedé-la para que vocé a
desenvolva — esse alguém é aquele ou aquela que orientara o
trabalho; tal situagcao € comum em centros de pesquisa e
universidades, onde estudantes procuram os professores para
desenvolver projetos de pesquisa, seja em busca de
aprendizado sobre o0 assunto e o método cientifico ou a fim de
enriquecer o curriculo com algum trabalho de natureza
cientifica;

2. ao ler artigos cientificos originais, os autores, no fim da
discussao, orientam um caminho a ser seguido naquele tema, e
este podera resultar em uma idéia relevante e exequivel. Dessa
maneira, pode-se depreender que a formulagdo da pergunta é
uma etapa fundamental, pois define e delimita o problema a ser
estudado, fornecendo ao pesquisador o elemento principal para
estabelecer o objetivo da pesquisa.

Processo de construgado do saber (aprendizagem), a pesquisa tem
como metas principais gerar conhecimento e/ou corroboralo/refuta-
lo. Em esséncia, a aprendizagem é tanto do pesquisador quanto da
sociedade em que a pesquisa se desenvolve. Quem a realiza pode,
num nivel mais elementar, aprender as bases do método cientifico



e, num nivel mais avangado, aprender refinamentos técnicos de
meétodos ja conhecidos. A sociedade e a comunidade beneficiam-se
com o uso do novo conhecimento gerado para o bem dos
individuos.

Para ser considerada cientifica, a pesquisa deve obedecer a
rigores impostos pelo método cientifico — acima de tudo, a
reprodutibilidade. Assim, muito se deve aos autores que lancaram
as bases para se fazer pesquisa cientifica, a saber: Galileu Galilei,
Francis Bacon e René Descartes, no século XVI.

Galileu Galilei (1564-1642) introduziu o método cientifico,
ressaltava o valor da experimentacao como o mais importante dos
procedimentos naturais e foi o primeiro a combinar a
experimentacao cientifica com a matematica. Francis Bacon (1561-
1626) estabeleceu as recomendagdes para se realizarem
experimentos de carater indutivo; a descoberta de fatos verdadeiros
depende da observagao e experimentagao guiadas pelo raciocinio
indutivo, pois constituem meios para se chegar a verdade. A
inducao cientifica de Bacon recomendava, ainda, a descricao
pormenorizada dos fatos e a tabulacao para o registro das
observacoes feitas experimentalmente. René Descartes (1596-
1650) salientou a necessidade de afastamento do subjetivismo e
pregou a duvida como meio de raciocinio. Seu maior legado foi
transmitir as “quatro regras de ouro”: a) dividir todos os problemas
em tantas partes quantas necessarias para resolvélas
adequadamente; b) conduzir ordenadamente os pensamentos: do
mais simples para o mais complicado; c) realizar periodicamente
revisdes cuidadosas; d) acolher como verdadeira exclusivamente a
conclusdo que nao deixe duvida; se houver duvida, a conclusao
deve ser rejeitada. Assim, o método de Descartes € analitico:.
consiste em dividir os problemas e buscar uma ordenacgao logica.

Estavam, assim, langadas as bases da ciéncia contemporéanea:
reducdo, metodizacao, experimentagao, quantificacado, analise e
generalizacgéo.

Embora se saiba que a ciéncia tem como paradigma o uso do
método cientifico — Unico e com etapas bem estabelecidas —,
existe uma tendéncia (ou necessidade) atual a se classificarem as
atividades de pesquisa, sobretudo se pertencentes a pesquisa



basica ou a pesquisa aplicada. Pesquisa basica pode ser definida
como o trabalho tedrico ou experimental empreendido para se
chegar a novos conhecimentos sobre os fundamentos subjacentes
aos fatos observaveis, sem finalidade de aplicagao especifica ou
sem proposito pratico imediato. Pesquisa aplicada, ou tecnoldgica,
refere-se ao estudo empreendido para se obterem novos
conhecimentos, que serao dirigidos a um objetivo pratico ou a
aplicagao concreta.

No Brasil, a Constituicdo Federal prevé que o “Estado promovera
e incentivara o desenvolvimento cientifico, a pesquisa e a
capacitacao tecnoldgicas”, em seu Artigo 218. O primeiro paragrafo
menciona que “a pesquisa cientifica basica recebera tratamento
prioritario do Estado, tendo em vista o bem publico e o progresso
das ciéncias”; o segundo estabelece que “a pesquisa tecnoldgica
voltarse-a preponderantemente para a solugao dos problemas
brasileiros e para o desenvolvimento do sistema produtivo nacional
e regional’.

A pesquisa pressupde diversos obstaculos durante sua execucao,
bem como o esmero do pesquisador para supera-los. Assim, ao final
do processo pode-se enxergar nela uma utilidade futura, pois o
pesquisador aprendeu o método cientifico, diversas técnicas e
procedimentos distintos necessarios a execugao da pesquisa; agora
esta apto a desenvolver outros trabalhos na area. Se ele for oriundo
de local diferente daquele onde realizou a pesquisa, uma nova linha
de investigacao cientifica pode ser aberta no local de onde ele veio.

Para a sociedade, a pesquisa respondeu a questdes pendentes e
dirimiu duvidas sobre algo. Um novo conhecimento foi acrescentado
ao rol dos ja existentes, e a pesquisa que o gerou pode conter
informacdes importantes no futuro. Quanto a comunidade cientifica,
ela agora tem resposta para algo antes desconhecido — mas se vé
diante de novas questdes originadas na pergunta motivadora — e
um novo membro dotado de conhecimento cientifico foi incorporado
as suas fileiras; dele, novas pesquisas poderao surgir.



Estrutura tipica de um projeto de
pesquisa cientifica

A segunda tarefa na formulacdo de um projeto de investigagao
cientifica consiste em elaborar uma série de respostas as questdes
basicas apresentadas no Quadro 1.1.

O projeto € um documento que descreve os aspectos
fundamentais da pesquisa: informacgdes relativas ao sujeito, a
qualificacdo dos pesquisadores e a todas as instancias
responsaveis. Os modelos demonstrados no presente capitulo
constituem um conjunto de recomendacdes das agéncias de
fomento, legislacdes brasileira e internacional e regras para
publicacdes de pesquisas na area biomédica.

O Quadro 1.2, a seguir, mostra informacdes que devem constar
entre os componentes de uma estrutura tipica para a organizagao
das respostas as questdes basicas. Entretanto, € preciso salientar
que tais itens ndo devem ser apresentados obrigatoriamente
isolados ou mesmo constar em todos os projetos de pesquisa; em
geral, as agéncias de fomento ou os programas de
posgraduacaol/iniciagao cientifica apresentam modelos especificos
com regras proprias. De qualquer forma, a estrutura apresentada no
Quadro 1.2 indica prospectivamente o ordenamento das tarefas de
um projeto ou estudo. Assim, a enumeragao de | a VIll dos itens em
maiusculas ja sugere a ordenac¢ao dos capitulos da futura
dissertacido ou tese; também indica os possiveis itens de um artigo
cientifico em periddico especializado. Por sua vez, os subitens
visam delinear a organizacao interna dos capitulos.
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a. Critérios de incluséo
b. Critérios de excluséo
c. Amostragem
d. Consentimento livre e esclarecido (se pertinente)
4. Procedimentos (intervencéo, teste diagnostico ou
exposicao) (se pertinente)
. Variaveis
. Método estatistico
a. Calculo do tamanho da amostra
b. Analise estatistica proposta
7. Etapas do projeto de pesquisa
a. Etapas necessarias
b. Cronograma fisico
. Relacdo do material e equipamentos necessarios
. Orgamento
a. Recursos financeiros (fontes e destinacao)

o O

O




b. Cronograma financeiro
c. Previsédo de ressarcimento de gastos aos sujeitos da
pesquisa (se pertinente)
10. Monitorizagao do ensaio clinico (se pertinente)
a. Medidas para a protecao ou minimizacao de
quaisquer riscos
b. Medidas de monitorizagao da coleta de dados
c. Medidas de protecao a confidencialidade
d. Critérios para suspender ou encerrar a pesquisa
11. Analise dos riscos e beneficios
12. Propriedades da informacgao e divulgag¢ao da pesquisa
13. Responsabilidades do pesquisador, da instituicao, do
promotor e do patrocinador

VIl — Referéncias bibliograficas
VIl — Apéndices/Anexos

1. Formulario do consentimento livre e esclarecido (se
pertinente)

2. Parecer da Comissao de Etica em Pesquisa da instituicéo
proponente (se pertinente)

3. Formularios individuais e coletivos

4. Curricula Vitae dos componentes da equipe proponente

QUADRO 1.2 — Estrutura tipica de projeto de pesquisa cientifica
na area biomédica

Na inclusao, exclusao e ordenagao prospectiva de itens, sugere-
se manter sintonia com o costume da comunidade cientifica da area
envolvida e com a cultura da instituicdo avaliadora do projeto ou
estudo.

Informacoes sobre a estrutura de
projeto de pesquisa para a area



biomeédica

A seguir, sdo descritos itens considerados mais relevantes para
projetos tipicos da area biomédica — conforme o que o Quadro 1.2
apresenta.

Identificacao

Nesta primeira parte, apresentam-se os dados essenciais a
identificacdo do projeto, tais como titulo, entidade a que se destina o
projeto, instituicao executora, instituicao co-executora, instituicao
gestora, nome do pesquisador responsavel ou coordenador, nome
dos componentes da equipe técnica proponente, local e data.

O titulo deve identificar, com clareza, o assunto do estudo — caso
seja necessario, um subtitulo também pode ser utilizado. Titulo com
excesso de detalhes pode se tornar extenuante e dificultar a leitura
do texto; por outro lado, titulo muito sucinto talvez nao consiga
anunciar o assunto.

Na formulagao de um projeto de investigacéao cientifica, sugere-se
o exercicio inicial de atribuir-Ihe até cinco possiveis titulos, incluindo
o respectivo subtitulo. O titulo deve dar uma vis&o geral do assunto
em estudo; o subtitulo, delimita-lo ou especificalo. A seguir,
seleciona-se o titulo julgado mais adequado.

Resumo

Na formulacao de um projeto, apos a escolha do titulo, sugere-se
0 exercicio de elaboracao do resumo. A redacao de um resumo
prospectivo neste momento possibilita a sinopse ou viséao prévia de
conjunto do estudo a ser realizado. O resumo de um projeto
corresponde a miniatura ou maquete de um projeto arquiteténico;
entao, deve-se manter sintonia entre ele e o projeto como um todo,
de modo que as re-adequacdes realizadas no resumo sejam feitas,
também, no projeto e vice-versa.



O resumo, na pratica, influencia a decisao do leitor sobre a
compreensao ou conveniéncia da leitura do texto inteiro do projeto
ou do estudo. Logo, deve expor os objetivos a serem alcangados, a
metodologia proposta, os resultados esperados e as conclusdes
presumiveis.

Descritores/Palavras-Chave/Unitermos

Consistem de vocabulos significativos que identificam o conteudo
do texto. Eles facilitam a elaboragao do indice de assuntos para
pesquisa bibliografica/bibliométrica e, em geral, localizam-se apos o
resumo. A quantidade desses vocabulos varia conforme a agéncia
receptora do projeto — em todo caso, podem ser usados entre trés
e seis.

Na formulacao de um projeto, sugere-se o uso de palavraschave
em sintonia com as fontes de indexacao da area de conhecimento
especifica do estudo (exemplos: Index Medicus/LILACS, Biological
Abstracts/BIOSIS). Deve-se destacar a Lista de Descritores de
Ciéncias da Saude publicada pela Biblioteca Regional de Medicina
(BIREME), pois isso também facilita a revisédo bibliografica.

Sumario

E a numeracao das divisdes, das secdes e dos itens principais de
um documento; inclui as partes da publicacao que lhe sucedem —
resumo, listas, texto, referéncias bibliograficas e anexos — e nao
deve ser confundido com o indice, a ser visto adiante. Na
formulacao de um projeto, apods a identificacdo das palavras-chave
sugere-se o exercicio da redagao do sumario. Também prospectivo,
ele possibilita a visao da estrutura do estudo a ser realizado. Essa
visao estrutural antecipatéria facilita a organizacédo do processo
cognitivo tanto da formulagdo quanto da realizagao do projeto ou
estudo. As intelecgdes, intuicdes ou descobertas do pesquisador
passam a ter nos itens e subitens do sumario um enderecamento
prévio facilitador do processo criativo.



A ordenacéo de itens no Quadro 1.2, ja apresentado, antevé uma
estrutura de sumario; uma vez finalizado, apdés digitacao do projeto,
ele devera incluir a enumeragao progressiva das paginas relativas a
cada item no texto anunciado.

Introducao

Situa o assunto do projeto ou estudo numa area especifica do
conhecimento cientifico. Também pode incluir parte do
questionamento basico do estudo, por exemplo: o assunto; o que diz
a literatura cientifica; o objetivo; por que o estudo é necessario.
Nesse formato, a introducio deveria incluir, respectivamente:
revisdo bibliografica, objetivos e justificativas — descritos a seguir.

Explicitacao do Tema E Revisao Bibliografica

Apresentam os resultados da analise da literatura cientifica sobre
o assunto em estudo. Também podem assumir a forma de revisgo
bibliografico-bibliométrica, em que mostram resultados quantitativos
do estado do conhecimento na area especifica do estudo. Podem
incluir estatisticas de producgao cientifica elaboradas com base em
material bibliografico consultado em dissertagdes, teses, livros,
periddicos especializados nacionais e estrangeiros, bases de dados,
dentre outros.

Formulagcao do Problema de Estudo

Obedece a esta questao basica: qual é o problema especifico de
estudo? Assume a forma de pergunta explicita sobre caracteristicas
essenciais de fendbmenos, fatos, eventos ou variaveis, ou de
relacdes entre estes.

Da adequada formulacdo da questao inicial depende o
desenvolvimento ou a realizagao do projeto. Uma questao muito
abrangente pode inviabilizar o estudo, e a imprecisdo ou 0 excesso
de detalhes pode mostrar falta de clareza ou indecis&o sobre o



tema. Por outro lado, é possivel que uma questdo pouco abrangente
seja insuficiente para comunicar o que se propde a investigar.

Na fase de elaboracao de um projeto, sugere-se a formulacdo de
cinco ou mais questdes diretas sobre o0 assunto em estudo que
expressem fielmente a preocupacio basica do pesquisador €, em
seguida, a selegao daquela julgada mais adequada.
Alternativamente, a questao de um problema de estudo pode ser
sobre a relacao entre variaveis independentes e dependentes
envolvidas.

Exemplos:

a. a variavel participacao de alunos em grupos operativos de
ensino-aprendizagem influencia a variavel processo ensino-
aprendizagem?

b. a participacao de técnicos de saude em grupos operativos de
apoio para profissionais influencia a variavel reducao do
estresse institucional? Nessa fase da formulagao do projeto,
devem ser delineados os critérios de definicdo e mensuragao
das variaveis envolvidas.

Referencial Teorico

Trata da sistematizacdo conceitual que constitui a base de
sustentacdo ou fundamentacgao tedrica do estudo. Orientara,
portanto, a analise do material a ser coletado quando se der o
desenvolvimento do projeto de pesquisa. Durante a formulacdo do
projeto, deve-se manter presente a importancia da relagao entre
referencial tedrico e metodologia: o primeiro implica uma visao
tedrica sobre o assunto ou objeto do estudo; a segunda envolve as
formas de aces-so a esse objeto.

Contudo, algumas instituicbes ou agéncias fomentadoras de
pesquisa ndao costumam exigir a inclusao do item referencial tedrico
em estudos ou projetos. Em outros casos, bastaria alguma
fundamentacao tedrica em item equivalente a introdugéo e
Justificativa.

Com base na fundamentacéao tedrica expressa ou implicita, pode-
se propor estratégias para a analise do material a ser considerado



e/ou interpretagao dos resultados a serem obtidos no estudo
proposto. Em geral, interpreta-se o individual com base num todo ja
pressuposto, obtido, por sua vez, a partir do individual. Dai as
relacdes reciprocas entre analise e sintese, inducao e dedugao em
toda interpretacao.

Hipoteses de Trabalho/Tese de Estudo

Consiste na resposta essencial, direta e inequivoca a questao
delineada no problema de estudo e a ser verificada ou testada na
realizacdo do projeto. Tal resposta pode também assumir a forma de
tese de estudo ou proposicao a ser defendida/sustentada no
desenvolvimento do estudo. Neste item devera ser explicitada a
transformacao da hipotese de trabalho ou hipétese fisica em termos
estatisticos de hipdtese nula (Hg) e hipdtese alternativa (H4). Os

aspectos técnicos relativos aos procedimentos estatisticos em
trabalhos cientificos serao tratados no capitulo 6 deste livro.

Objetivos

Este item responde a esta questao basica: qual € o objetivo do
estudo? Trata das finalidades, das intengcdes ou dos propdsitos. Na
formulacdo de um projeto, em vez da quantidade, sugere-se a
qualidade de objetivos viaveis a sua realizagao. Os objetivos néo
devem ser confundidos com a justificativa — abordada a seguir.

Exemplo de objetivos em monografia (TAPIA, 1999, p. 9):

Este estudo visa a dois objetivos basicos: 1) sensibilizar intelectualmente os
jovens profissionais sobre a importancia e a viabilidade da atuagao do
assistente social na area da saude mental;

2) subsidiar, tedrica e conceitualmente, a pratica profissional do assistente
social numa orientacdo humanista no ambito hospitalar psiquiatrico.

Justificativas



Neste item procura-se responder a esta questao basica: por que o
estudo € necessario? Expdem-se, dessa maneira, as razées
favoraveis a realizacéo do projeto, demonstrando-se a contribuicéo
para a area do conhecimento especifico, a possivel utilizagdo dos
conhecimentos gerados e as relagdes com estudos semelhantes
nacionais ou estrangeiros. Para responder a questao, torna-se util,
embora n&o necessario, situar-se o projeto em uma concepgao de
pesquisa basica ou de pesquisa aplicada, como visto anteriormente.

E importante destacar que nas justificativas se descrevem,
sempre que possivel, as necessidades institucionais e/ou sociais a
serem atendidas e a relacdo com politicas publicas oficiais na area
de conhecimento do estudo a serem efetivadas ou otimizadas com a
realizacao do projeto. Por exemplo, no titulo da ordem social na
Constituicdo Federal e nas leis organicas estaduais e municipais
tém-se disposicoes oficiais sobre educacao, saude, assisténcia
social, saneamento basico, ciéncia e tecnologia e outros que
traduzem necessidades sociais de interesse a pesquisa cientifica.

Nas justificativas pode-se ainda alegar escassez na literatura
cientifica sobre 0 assunto em estudo, evidenciada na revisédo
bibliografica.

Plano de Trabalho, Metodologia, Recursos
Materiais E Financeiros

Esta parte se constitui na mais importante da elaboracao de um
projeto de pesquisa: nela deve-se especificar o conjunto de
métodos, estratégias, técnicas necessarias a execugao fisica do
projeto e demais procedimentos a serem adotados pelo pesquisador
proponente. Por serem diversos os topicos aqui considerados, a
explicitacado ira variar conforme o tipo de estudo e o grau de
extensdo e complexidade — uma descricao detalhada da maior
parte desses itens sera apresentada nos capitulos 3 e 4 e nas
partes |l e lll deste livro. Também nessa parte do projeto deverao
constar definicdo e caracterizacdo dos seguintes indicativos: 1) tipo
de estudo; 2) tipo de amostras; 3) sujeitos do estudo; 4) material de



pesquisa; 5) instrumentos; 6) protocolos; bem como formas de
analise e/ou tratamento de dados.

Etapas do Projeto de Pesquisa

Este item indica as etapas necessarias para se alcangarem o0s
objetivos propostos, com base nos resultados esperados
observaveis ou quantificaveis na realizacdo de um projeto. Em
muitas circunstancias, é importante se estabelecerem associagoes
entre as metas quantificaveis e as estratégias para obtencédo dessas
metas.

Cronograma Fisico

Refere-se a sequéncia temporal de execucao das etapas
previstas no projeto. Neste item deve ser apresentado um
cronograma para cada etapa, a ser seguido no desenvolvimento do
projeto de pesquisa.

Cronograma Financeiro

Trata dos custos da execugao do projeto e deve considerar 0 ano
econdmico ou fiscal. Envolve formas de indexacao financeira (por
exemplo, ao ddlar norte-americano) e obedece a nomenclatura do
Sistema Integrado da Administracdo Financeira (SIAFI) — na
aquisicao de material de consumo e permanente, equipamentos, e
na contratagcao de servigos de terceiros, etc. — e as disposicoes da
Secretaria do Tesouro Nacional.

O endereco eletrénico da CAPES, do CNPq, da FAPESP, da
FAPEMIG e das demais agéncias nacionais/estaduais e
internacionais de fomento a pesquisa devem sempre ser
consultadas para obtencao de mais informacdes e atualizagdes
relativas a procedimentos e exigéncias para se submeter projeto.

Propriedades da Informacao E Divulgacao da Pesquisa



Um projeto de investigacao cientifica pode gerar invencao
patenteavel. No Brasil, a lei 9.279, de 14/5/1996, regula direitos e
obrigacdes relativos a propriedade industrial. No texto legal
destacam-se:

[.]

Art. 8°. E patenteavel a invengdo que atenda aos requisitos de novidade,
atividade inventiva e aplicagao industrial;

Art. 9°. E patenteavel como modelo de utilidade o objeto de uso pratico, ou
parte deste, susceptivel de aplicagao industrial, que apresente nova forma ou
disposicao, envolvendo ato inventivo, que resulte em melhoria funcional no
seu uso ou em sua fabricacao;

Art. 10°. Nao se considera invengcdo nem modelo de utilidade:

[.]

IX — o todo ou parte de seres vivos naturais e materiais bioldgicos
encontrados na natureza, ou ainda que dela isolados, inclusive 0 genoma ou
germoplasma de qualquer ser vivo natural e os processos bioldgicos
naturais;

Art. 18. Nao sao patenteaveis:

[.]

[Il — o todo ou parte dos seres vivos, exceto os microorganismos
transgénicos que atendam aos trés requisitos de patenteabilidade —
novidade, atividade inventiva e aplicagao industrial — previstos no Art. 8° e
gue nao sejam mera descoberta.

Paragrafo unico. Para os fins desta lei, microorganismos transgénicos sao
microorganismos, exceto o todo ou parte de plantas ou de animais, que
expressem, mediante intervengdo humana direta em sua composi¢ao
genética, uma caracteristica normalmente n&o alcangavel pela espécie em
condi¢des naturais.

Referéncias

Lista o material bibliografico e a literatura cientifica consultados
durante a elaboracao do projeto e a ser consultados no
desenvolvimento da pesquisa. As informacgdes e normas detalhadas
e 0s aspectos técnico-documentais da citacéo bibliografica de



trabalhos cientificos na area biomédica serao detalhados no capitulo
2 deste livro.

Na apresentacao das referéncias, sugere-se sintonia com a
cultura da instituicao avaliadora do projeto. Dentre outras, témse as
normas do International Committee of Medical Journals Editors,
Grupo Vancouver e da Associagao Brasileira de Normas Técnicas
— ABNT, disponiveis nos respectivos enderecos eletrdénicos
<http://www.acponline.org> e <http://www.abnt.org.br>.

Apéndices/Anexos

Em geral, incluem documentos relativos a informacdes
complementares ou comprobatérias: tabelas, formularios, roteiros de
entrevistas, questionarios vazios, formulas de calculo, etc.
Localizam-se apds o item referéncias.

Os apéndices contém informacdes elaboradas pelo proprio autor
a fim de complementar a argumentacéao, e os anexos contém
documentos n&o elaborados pelo autor do projeto.

Itens de uma estrutura simplificada de
projeto de pesquisa

Reafirma-se aqui a idéia de que a formulacdo de um projeto de
investigacao cientifica exige que se responda a uma série de
questdes basicas prévias sobre o assunto ou objeto do estudo.

No estagio inicial da sele¢ao de projetos, pode-se usar a mesma
estrutura tipica de projetos proposta no Quadro 1.2 —ja
apresentada. Porém, no estagio inicial, talvez possa ser exigida uma
estrutura mais simplificada, mas cuja complexidade evoluiria em
etapas posteriores da analise ou do desenvolvimento. As agéncias
de fomento a pesquisa cientifica costumam indicar diretrizes e
instrugdes para a selegao de projetos veiculadas no edital de
chamada. Sugere-se obedecer expressamente as condigdes
estabelecidas no edital. O Quadro 1.3, a seguir, descreve uma
estrutura simplificada de projeto de pesquisa.


http://www.acponline.org/
http://www.abnt.org.br/

|. Identificagdo

ll. Resumo

[Il. Introducao

V. Objetivos

V. Justificativas

VI. Metodologia e Estratégias
VIl. Metas e Cronograma Fisico
VIII. Cronograma Financeiro

IX. Referéncias Bibliograficas

QUADRO 1.3 — Estrutura simplificada de projeto de investigagao
cientifica

Consideracoes especiais

1. Areas do conhecimento

_ Na terminologia do CNPq, distingue-se a hierarquia: Grandes
Areas; Areas; Subareas; Especialidades. Exemplos:

1. Grande Area: Ciéncias Biolodgicas; Area: Imunologia; Subarea:
Imunologia Aplicada.

2. Grande Area: Ciéncias Bioldgicas; Area: Parasitologia;
Subarea: Protozoologia de parasitos.

3. Grande Area: Ciéncias da Saude: Area: Medicina; Subarea:
Psiquiatria; Especialidade: Saude Mental.

4. Grande Area: Ciéncias Sociais Aplicadas; Area: Servico Social;
Subarea: Servico Social da Saude.

Mais informacdes, no endereco eletrénico:
<http://www.cnpq.br/areas/tabconhecimento>.

2. Direitos autorais


http://www.cnpq.br/areas/tabconhecimento

No Brasil, a lei 9.610, de 19/02/1998, altera, atualiza e consolida a
legislagao sobre direitos autorais e da outras providéncias. Confira
também no endereco eletronico da Biblioteca Nacional:
<http://www.bn.br>.

3. Etica

Como sera visto no capitulo 3 deste livro, os aspectos éticos num
projeto ou estudo devem ser conferidos pelas resolucdes 196/96 (de
10/10/1996) e 251/97 (de 5/8/1997) do Conselho Nacional de
Saude/Ministério da Saude. Também a Comissdo Nacional de Etica
em Pesquisa (CONEP) divulga orientagbes nesse sentido. Visite
<http://www.datasus.gov.br>.

4. indice (Index)

Listagem de palavras significativas indicando a localizagao de
informacdes no texto. E o instrumento de recuperacéo de
informacdes contidas numa publicacio localizado apds as
referéncias; nao deve ser confundido com sumario.

5. Linha de pesquisa

Na terminologia das agéncias financiadoras, linha de pesquisa
representaria temas aglutinadores de estudos técnico-cientificos
fundamentados em tradigao investigadora de onde se originam
projetos cujos resultados guardam relagao entre si.

Conclusao

Este capitulo enfocou o processo cognitivo da formulagao de
projetos de investigagao cientifica, visando facilitar a atividade
criativa em seu estado de nascimento. A descrig¢ao iniciou-se com a
formulagao de questdes e respostas basicas ou essenciais e
avancgou na descri¢ao de itens considerados os mais relevantes de


http://www.bn.br/
http://www.datasus.gov.br/

uma estrutura tipica e/ou simplificada de projeto, quando foi
assinalada a terminologia basica na cultura cientifica.

Evidentemente, ndo se pretende exaurir o assunto nos limites dos
temas enfocados; nessa sintese, procurou-se evidenciar o aspecto
basico da natureza inacabada de um projeto ou estudo de
investigacao cientifica. E isso ilustra a esséncia do processo
cognitivo ou da produgao do conhecimento: a natureza inacabada,
que possibilita 0 nascimento ou renascimento do projeto.

Assim, junto com questdes e respostas basicas, instrumentos e
métodos adequados para formulagcdo de um projeto de investigacao
cientifica, tem-se ainda a verdade basica da sua finitude essencial
— caracteristica elementar do projeto humano.
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2. Literatura biomédica: Etapas
da pesquisa bibliografica e
aspectos técnicos da redacao
de trabalho cientifico

Maria Inés Bacchin

Introducao

Este capitulo apresenta informacdes técnicas sobre a elaboragao
de um trabalho cientifico — desde a pesquisa bibliografica até a
formatacao final. Cada etapa sera descrita passo a passo, com
detalhamento e exemplificagdo. Serdo enfocados, de inicio, os tipos
de documentos mais usados; em seguida, os passos para a
pesquisa bibliografica, localizacao e recuperacao dos documentos;
e, por fim, descricdo detalhada das partes que compdéem um
trabalho cientifico.

Fontes de informacao

Todo trabalho cientifico se baseia em um referencial tedrico, que o
sustenta, da-lhe credibilidade e o enriquece. Tal referencial
caracteriza-se pela documentacao bibliografica, que, para a
elaboragao de trabalho cientifico, € obtida mediante uma varredura
na literatura (a pesquisa bibliografica). Esta, por sua vez, torna
disponivel ao interessado uma documentagao caracterizada de
diversas formas a que chamamos “fontes de informacgao”, as quais
sao classificadas em primarias e secundarias.



Fontes Primarias

Contém a informacéo original. Principais documentos que
caracterizam as fontes primarias:

 monografias (livros, dissertagdes e teses): abordam assuntos
especificos de forma exaustiva, com riqueza de detalhes e
extensa bibliografia;

» relatérios técnicos: publicagdes governamentais, comerciais e
de laboratérios académicos com a finalidade de relatar
pesquisas;

» anais de eventos cientificos: publica¢gdes resultantes de
trabalhos apresentados em congressos, seminarios, reunioes;

» artigos de peridédicos: contém informagdes atualizadas sobre
novas pesquisas em areas especificas.

Fontes Secundarias

Organizam a informagao primaria segundo um arranjo definitivo,
ou servem para orientar a busca e a localizacao do documento
primario. Principais documentos que caracterizam as fontes
secundarias:

» dicionarios: apresentam os significados e a etimologia das
palavras; com base nessa fonte, faz-se a exploracgao inicial do
tema;

» enciclopédias: apresentam resposta a questdes simples que
permitem explorar inicialmente o tema da pesquisa;

* manuais: apresentam um conjunto de informacdes
selecionadas sobre determinado assunto;

e avangos e progressos: relatam progressos e avangos da
ciéncia em areas especificas;

» bases de dados: fontes de informag¢des computadorizada que
cobrem a literatura nacional e internacional; podem ser
referenciais (apresentam referéncias bibliograficas,



acompanhadas ou ndo de resumos); ou textuais (apresentam o
texto completo dos documentos).

Pesquisa bibliografica

Antes de dar inicio a qualquer projeto, o pesquisador precisa conhecer bem
os resultados de pesquisas anteriores. Mesmo que a idéia basica ja tenha
sido formulada, uma revisao de estudos ja realizados o ajudara a tornar a
idéia mais clara e planejar o estudo. Assim, € importante fazer uma revisao
bibliografica sobre um assunto e ler relatos de pesquisa em periddicos
especializados. (COZBY, 2003, p. 37).

A obtencéao de respostas precisas na busca de informacdes
resulta de um trabalho exaustivo que exige conhecimento e
habilidade nas técnicas de pesquisa. Conforme De Cesaro e
Bacchin (2003), as revisdes bibliograficas sao realizadas em bases
de dados automatizadas, que relacionam todo tipo de documentos:
livros, monografias, dissertagdes, teses e, sobretudo, artigos de
revistas. Embora a maioria dessas bases seja estrangeira, ja
existem portais de informagdes nacionais com busca e recuperagao
de dados bastante eficientes.

A pesquisa em base de dados requer conhecimento dos termos
relativos a pesquisa tanto em portugués quanto em outros idiomas;
para isso faz-se necessario consultar indices e/ou descritores de
assuntos, a fim de se buscar a terminologia propria dos assuntos a
serem pesquisados. Conforme a base de dados pesquisada, os
resultados serdo apenas referenciais ou poderao vir acompanhados
de resumos e/ou de textos completos.

Bases de Dados Automatizadas

As bibliotecas das Instituicdes de Ensino Superior (IES), em geral,
disponibilizam, nos setores de referéncia e/ou através do seu
endereco eletrénico, o acesso a informacdes de fontes bibliograficas
para pesquisa cientifica. Mais informagdes podem ser obtidas no



endereco eletrénico das bibliotecas da Universidade Federal de
Uberlandia: <http://www.bibliotecas.ufu.br>.

Bases de Dados Em Ciéncias da Saude

Na area de ciéncias da saude, existem bases de dados que
cobrem a literatura nacional e internacional, com acesso publico ou
acesso restrito.

Bases de Dados Nacionais
Portal do CNPq

O portal de informacgdes criado pelo CNPq visa disseminar
trabalhos cientificos de professores, pesquisadores e alunos de pds-
graduacao vinculados as IES. E uma base de dados referencial,
com abrangéncia em todas as areas do conhecimento e que permite
fazer contato com o autor do trabalho para trocar informagdes e/ou
obter textos informativos via e-mail. O acesso é publico e esta
disponivel no endereco eletrénico:
<http://www.genos.cnpg.br:12010/dwlattes/owa/consultaprod.inicio>.

Biblioteca Regional de Medicina

As bases de dados da Biblioteca Regional de Medicina (BIREME)
sao fontes de informacéo cientifico-técnica em saude que visam
disseminar a literatura cientifica produzida pelos paises da América
Latina e do Caribe. Atende as areas de ciéncias da saude,
engenharia sanitaria, documentagao de desastres, adolescéncia,
administracao de servicos de saude, odontologia, enfermagem,
homeopatia, recursos humanos em saude e legislagao basica de
saude. Sao bases de dados referenciais e de textos completos com
acesso publico disponivel no endereco eletrdnico:
<http://www.bireme.br>.
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Bases de Dados Internacionais

Pubmed

Base de dados desenvolvida pelo National Center for
Biotechnology Information, da National Library Medicine, a PUBMED
reune a producgao cientifica internacional publicada nas mais
conceituadas revistas e/ou publicagcdes disponiveis na area de
ciéncias da saude. Disponibiliza informagdes de 1966 até a data
atual. E uma base referencial, com acesso publico disponivel no
endereco eletrénico: <http://www.ncbi.nih.gov/entrez/query.fcgi>.

As bases de dados internacionais adquiridas por assinatura sao
referenciais e de textos completos disponiveis para usuarios
vinculados as IES. O acesso esta disponivel nos enderecos
eletronicos das bibliotecas das IES através do portal CAPES. As
principais bases disponiveis na area biomédica sao:

BIOLOGICAL ABSTRACTS — Contém resumos de artigos em
biologia, microbiologia, boténica, ecologia, patologia, bioquimica,
genética, meio ambiente, veterinaria. Disponibiliza informacdes de
1998 até a atualidade.

HEALTH AND SAFETY COLLECTION — Contém trabalhos com
texto completo em ecologia, desastres naturais, meio ambiente,
pesticidas, saude publica, toxicologia, dentre outras areas.

JOURNAL@OVID — A mais completa base de dados em medicina;
pode conter até 500 revistas de primeira linha, com texto completo
dos artigos, imagens, graficos, etc. Fonte indispensavel de
informacéo ao profissional de saude.

PSYCINFO — Base de dados em ciéncias sociais, educacgao,
psicologia, psiquiatria. Contém resumos de artigos publicados em
periddicos internacionais. (aproximadamente um milhdo e meio de
registros).
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CAB ABSTRACTS — Base de dados com resumos em agricultura,
agronomia, fertilizantes, florestas, genética, horticultura, meio
ambiente, pesticidas, solos e veterinaria.

AGRICOLA — Contém mais de trés milhdes de registros com
resumos de artigos em: agricultura, agronomia, biologia, botanica,
nutricdo, pesticidas, solos e veterinaria.

INFOTRAC CUSTOM JOURNALS — Disponibiliza resumos e
artigos de texto completo em diversas areas do conhecimento.

Outros enderecgos eletrénicos de pesquisa na area da saude:
<http://www.saude.gov.br> — Produzido pelo Ministério da Saude.
Apresenta publicacdes com texto completo, informagdes sobre
legislacdo em saude, conferéncias e tratados.

<http://www.opas.org.br> — Produzido pela Organizacdo Mundial da
Saude. Disponibiliza publicacdes da area de saude com texto
completo.

<http://www.saber.usp.br> — Produzido pela Universidade de Sao
Paulo. Trata-se de um banco digital de dissertagdes e teses
produzidas pela pos-graduacao da instituicdo. Algumas apresentam
texto completo; outras, s6 o resumo.

<http://www.ibict.br> — Produzido pelo Instituto Brasileiro de
Informacgao em Ciéncia Tecnologia. Disponibiliza dissertacdes e
teses. Algumas com texto completo; outras, s6 o resumo.

Formas basicas de pesquisa nas
bases de dados

A pesquisa pode ser feita pelo nome do autor, pelo titulo da
publicacdo, por assunto ou por palavra-chave (palavras em qualquer
campo). Formula-se a busca pela composicédo de termos, com o
auxilio dos operadores boleanos, descritos a seguir:
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 AND ou E — Intersecgao que restringe a busca e recupera
apenas os registros com todos os termos solicitados.
Exemplos: cisticercose e cao
cisticercosis and dog.
 OR ou OU — Unido que amplia a busca e recupera os registros
que contém qualquer um dos termos pesquisados.
Exemplos: cisticercose e (cao ou gato)
cisticercosis and (dog or cat)
e NOT ou NAO — Negacao usada para se excluir determinado
conjunto de dados, expresso pelo segundo termo de busca.
Exemplos: cancer e mama e diagndstico ngo tratamento
neoplasm and breast and diagnosis not treatment
» TRUNCAMENTO — Visa facilitar a formacao de expressoes de
busca quando se deseja recuperar formas variadas com mesmo
radical.
Exemplos: agricult* e soja
agricult* and soybean

Ao serem combinados, tais operadores possibilitam a
recuperacao de informacdes uteis que contenham a especificidade
desejada.

A interface das bases de dados permite imprimir a pesquisa,
salvar no disco rigido do computador, gravar em CD ou em disquete.

Portal Capes

O portal de periddicos € uma ferramenta que facilita as pesquisas
bibliograficas ao possibilitar acesso ao texto completo de artigos de
revistas internacionais e nacionais. Para entrar no portal, é preciso
ter vinculo com as IES e/ou frequentar as bibliotecas de tais
instituicdes. O portal também oferece acesso publico a periddicos
com textos completos nos enderecos eletrénicos a seguir:
<http://www.freemedicaljournals.com> — texto completo de mais de
860 publicacdes periddicas na area médica com indicacao do fator
de impacto e do periodo a partir do qual elas se tornam disponiveis
gratuitamente;



http://www.freemedicaljournals.com/

<http://www.scielo.org.br> — periddicos cientificos, com texto
completo, do Brasil, Chile, Costa Rica, Cuba, Espanha e Venezuela.

Formas basicas de pesquisa no portal CAPES

A pesquisa pode ser feita por titulo de periddicos, acessandose a
lista geral de titulos em ordem alfabética na busca elaborada
através das editoras ou por assunto, através da opcao search. Sao
permitidos a impressao dos artigos, o envio por e-mail e a gravacao
em disquete ou CD, nos formatos PDF (com o Acrobat Reader),
html ou txt.

Localizacao da documentacao

O resultado da pesquisa devera ser muito bem avaliado pelo
aluno, ao lado do orientador, para definicdo dos trabalhos a serem
estudados. A etapa seguinte consiste em obter os trabalhos
selecionados.

Em primeiro lugar, deve-se consultar o acervo das bibliotecas,
acessando-se os catalogos on-line que disponibilizam documentos
nos formatos eletrénicos ou impressos. Os documentos encontrados
podem ser consultados no proprio local ou emprestados, segundo o
regulamento; os indisponiveis no acervo poderao ser obtidos pelo
servico de comutacéao bibliografica — troca de documentos entre as
bibliotecas que trabalham em rede. Gragas ao uso de computadores
e a outras inovacdes tecnoldgicas, alcangouse um alto grau de
eficiéncia nos servicos de troca de informacdes. Hoje tanto o pedido
como a obtencao de copias de documentos sao feitos com extrema
rapidez. O armazenamento quase ilimitado de informacao em
espacos reduzidos e a transmissao de textos por meio eletrénico
disponibilizam a informacdo num curto espaco de tempo
possibilitando a reducao de custos.

Para obter trabalhos pela comutacgao bibliografica, o usuario pode
ir ao setor de referéncia — onde em geral se presta esse servico —
ou se cadastrar através do endereco eletrénico das bibliotecas e
formular pedidos. Cabe ressaltar: € imprescindivel a referéncia
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bibliografica completa do documento, que podera ser obtido
gratuitamente ou mediante pagamento, no ato da solicitacdo. O
valor cobrado se destina a custear copias e envio de trabalhos, feito
por correio convencional ou correio eletrébnico — dependendo dos
recusros disponiveis nas bibliotecas participantes.

Leitura técnica

Obtidos os trabalhos, o proximo passo € estuda-los criticamente.
Para comecar, recomenda-se a leitura de fontes genéricas —
dicionarios, enciclopédias, dentre outros — para um conhecimento
elementar do assunto; a seguir, a leitura dos trabalhos especificos,
do mais atual para o mais antigo. A leitura técnica, que auxilia a
selecdo de documentos relevantes, € um trabalho preliminar, feito
através da observacao de partes da obra, tais como: folha de rosto,
sumario, bibliografia, orelhas, contracapa, introducao, prefacio e
resumo.

Segundo Severino (2002, p. 80):

A medida que se procede a leitura e que elementos importantes vao
surgindo, faz-se a documentacgao. Trata-se de tomar notas de todos os
elementos que serao utilizados na elaboracéo do trabalho cientifico. [...]
Esses apontamentos servem de matéria-prima para o trabalho e funcionam
como um primeiro estagio de rascunho.

No decorrer da leitura, inicia-se a fase de selecao do conteudo,
que vai gerar apontamentos a serem registrados em fichas de
documentacao.

Fichamento

O fichamento pode auxiliar na organizagao do conhecimento
adquirido com as anotacoes sobre 0 assunto e pode ser recuperado
facilmente, sem necessidade de consulta ao documento original. De
acordo com De Cesaro e Bacchin (2003), as fichas devem conter,
além do corpo da citacéo, a referéncia bibliografica do trabalho lido.



As anotacgdes poderao ser de resumos, transcri¢des de textos ou
conclusdes do pesquisador. No caso de comentarios, convém
indicar de forma breve a matéria tratada — o que néo significa
copiar o indice de matérias, mas sim indicar, com clareza, o tema, o
ponto de vista ou aspecto que o autor desenvolve, 0 modo como o
faz, o método que emprega e as conclusdes a que chega.

As fichas s&o importantes instrumentos de trabalho, por isso
devem ser organizadas de forma a facilitar a recuperagao de seus
conteudos; uma opcgéao € a ordem alfabética por autor ou assunto.

Estrutura do documento

De acordo com a NBR 14724, da Associacao Brasileira de Normas
Técnicas - ABNT (2002), “a estrutura de tese, dissertacdo ou de um
trabalho académico compreende: elementos pré-textuais, elementos
textuais e elementos pos-textuais”.

- Elementos Pré-Textuais

Incluem:
Capa — obrigatdria (Anexo )
Deve conter dados que permitam a correta identificagcdo do trabalho:

_ nome da instituicdo (opcional);

_ nome do autor;

_ titulo;

_ subtitulo;

_ numero de volumes (se houver mais de um);

_ local (cidade da instituicdo onde deve ser apresentado o
trabalho);

_ ano.

Lombada — opcional



Folha de rosto — obrigatdria (Anexo Il)
Deve conter:

_ nome completo do autor;

_ titulo complementado pelo subtitulo, quando houver;

_ especificacao do tipo de trabalho: se dissertacao ou tese;
_ nome da unidade/instituicido ao qual sera submetido;

_ titulo académico pretendido;

_ area de concentragao;

_ home do orientador;

_ local (cidade);

_ ano.

Ficha catalografica — obrigatério

Deve ser elaborada pelo servigo da biblioteca da instituicdo a que o
trabalhao se vincula e colocada no verso da folha de rosto.

Folha de aprovagao da banca examinadora — obrigatoria (Anexo

10

Deve conter:

_ nome do autor do trabalho;

_ titulo do trabalho;

_ hatureza;

_ objetivo;

_ nome da instituicao;

_ area de concentracao;

_ data de aprovacao;

_ nome, titulagao dos participantes da Banca Examinadora e
instituicoes a que pertencem.

Obs.: data da aprovacao e assinatura dos membros da banca
examinadora devem ser colocadas apos a aprovacgao do trabalho.

Dedicatéria — opcional (Anexo V)



Nesta pagina, o autor presta homenagens ou dedica o trabalho.
Agradecimentos — opcional (Anexo V)

Embora opcionais, os agradecimentos devem ser dirigidos a
pessoas e instituicbes que contribuiram de maneira relevante para a
realizacao da pesquisa e elaboracao do trabalho.

Epigrafe — opcional (Anexo VI)

Composta por uma frase ou pensamento, normalmente vem
localizada no fim da pagina.

Resumo (na lingua vernacula) — obrigatorio

O resumo € a apresentagao concisa dos pontos relevantes do
trabalho. Deve-se ressaltar objetivos, métodos empregados,
resultados e conclusdes. Usa-se preferencialmente a terceira
pessoa do singular. Deve ser redigido em paragrafo unico e conter
no maximo 500 palavras, segundo a NBR 6028 da ABNT (1990).
Recomenda-se a inclusado de palavras-chave apdés o texto.

Abstract (resumo na lingua estrangeira) — obrigatorio

O abstract é a traducdo para o inglés do resumo em portugués.
Recomenda-se, apos o texto do abstract, a incluséo de key words
(palavras-chave).

Lista de ilustrag6es — opcional

Relacao de graficos, formulas, laminas, figuras (desenhos, gravuras,
mapas e fotografias) na mesma ordem em que sao citadas no
trabalho, com indicacdo da pagina onde se localizam.

Lista de tabelas — opcional

Relagao das tabelas na mesma ordem em que sé&o citadas no
trabalho, com indicacdo da pagina onde estao localizadas.



Lista de abreviaturas e siglas — opcional (anexo VII)

Relacao alfabética das abreviaturas e siglas utilizadas na
publicacao, seguidas das palavras a que correspondem e escritas
por extenso.

Lista de simbolos — opcional

Relacgao de sinais convencionados usados no texto, seguidos dos
respectivos significados.

Sumario — obrigatorio (Anexo VIII)
Enumeracgao das principais divisdes, se¢des e outras partes de um

documento, na mesma ordem em que nele se sucedem. Nao
confundir sumario com indice.

- Elementos Textuais

Recomenda-se a utilizagdo da NBR 6024 da ABNT (1989), que trata
da numeragao progressiva das seg¢des de um documento para
definir as divisdes e subdivisdes de uma dissertagao ou tese.

Introducgao

E a parte do texto que apresenta o assunto, os objetivos e as
finalidades do estudo, informando métodos empregados,
delimitacao precisa da pesquisa em relacao ao campo de
conhecimento e periodos abrangidos.

Revisao da literatura

Exposicao da literatura relevante existente na area; comprova-se
sua veracidade citando-se os autores e/ou trabalhos pesquisados.

Material e métodos



Descricdo de métodos, materiais e equipamentos utilizados, de
modo a se permitir a repeticdo dos ensaios por outros
pesquisadores. Modelos de questionarios e entrevistas ou quaisquer
outros materiais complementares usados na pesquisa podem ser
apresentados nos anexos.

Resultados

Devem ser expostos de forma objetiva, clara e l6gica; podem ser
acrescidos de quadros, figuras, fotografias e ou tabelas que
complementam o texto.

Discussao

Nesta etapa, os resultados da pesquisa sao analisados, criticados e
comparados com os ja existentes sobre 0 assunto na literatura
citada; sdo discutidos as possiveis implicagdes, os significados e as
razdes para concordancia ou discordancia com outros autores.

Conclusoes

As conclusdes devem ser apresentadas de forma ldgica, clara e
concisa —fundamentando os resultados obtidos na discussdo — e
mostrar correspondéncia aos objetivos propostos. Aqui se reafirma a
hipotese, cuja demonstragao constitui o corpo do trabalho; trata-se
de um regresso a introduc¢do para fechar o inicio do texto — dessa
vez, com sua importancia direta e especificamente explicitada.

- Elementos Pos-Textuais

Incluem:
Referéncias (obrigatorio)

As referéncias dos documentos citados devem ser relacionadas
apods as conclusdes. Os documentos consultados e nio citados



também devem ser ai listados, em ordem alfabética. Recomenda-se
a adocao da norma técnica da ABNT NBR 6023 para normalizagao
das referéncias.

Glossario — opcional

Lista termos e expressdes de uso restrito ou sentido obscuro citados
no texto, organizados alfabeticamente e acompanhados dos
respectivos significados.

Apéndices — opcional

Os apéndices, em geral, constituem desenvolvimentos autdnomos
elaborados pelo préprio autor, para complementar o raciocinio.
Contém informacdes elucidativas e ilustrativas, mas nao essenciais
ao entendimento do texto.

Anexos — opcional

Séo partes integrantes do trabalho, e nem sempre do autor, mas
destacadas do texto para evitar a descontinuidade na légica das
idéias. Constituem suportes elucidativos e ilustrativos que funcionam
como complementos ou instrumentos de trabalho usados na
pesquisa, a exemplo dos questionarios.

indices — opcional
Enumeracéo detalhada de assuntos; nomes de pessoas,
geograficos; acontecimentos, dentre outros elementos, com

indicacao de localizacio no texto. Fica comumente na parte final do
trabalho.

Redacao e formatacao

Redacao do Texto



A redacao de um trabalho cientifico requer linguagem concisa e
objetiva (referencial); o texto deve primar pela clareza e apresentar
um desdobramento I6gico do tema. E importante que o pesquisador
submeta o rascunho a apreciagcao de uma ou mais pessoas que
conhegam o assunto e possam analisar criticamente o trabalho, a
fim de testar a clareza do texto e a linguagem utilizada pelo autor
(DE CESARO; BACCHIN, 2003).

Citacoes no Texto

Toda informacdo mencionada pelo autor, mas colhida em outra
fonte, caracteriza uma citacdo. De acordo com a NBR 10520 da
ABNT (2002) — sobre como dispor a citagdo em documentos —, as
citagcbes podem ser indiretas (livres) ou diretas (textuais).

A citagéo indireta reproduz idéias e informacdes do documento,
sem, entretanto, copiar as palavras dos autores. Exemplos:

Segundo Mendes (1996) o trabalhador se utiliza de estratégias defensivas
individuais ou coletivas para suportar a angustia e insatisfagdo no trabalho.
ou:

Embora o método Kaiser seja pouco conhecido, ele foi discutido ha,
aproximadamente, 25 anos (LEBART; DREYFEIS, 1972).

A citagéo direta transcreve literalmente o texto de outros autores;
trata-se de codpia fiel ao que esta no original, a ser escrita entre
aspas ou como paragrafo a parte, recuado e sem aspas.

A citacéo direta com até trés linhas, deve vir junto ao texto, entre
aspas. Exemplo:

“Construcao légica ou sintese € a coordenacéo inteligente das
idéias conforme as exigéncias racionais da sistematizacao propria
do trabalho.” (SEVERINO, 2002, p. 81).

Com mais de trés linhas, a citacéo direta deve constituir paragrafo
independente, com recuo na margem esquerda (quatro
centimetros), tamanho de letra menor que o usado no texto, sem
aspas e espaco entrelinha 1. Exemplo:

A conclusao € a sintese para a qual caminha o trabalho. Sera breve e visara
recapitular sinteticamente os resultados da pesquisa elaborada até entdo. Se



o trabalho visar resolver uma tese-problema e se, para tal, o autor
desenvolver uma ou varias hipéteses, através do raciocinio, a conclusao
aparecera como um balanco do empreendimento. O autor manifestara seu
ponto de vista sobre os resultados obtidos, sobre o alcance dos mesmos.
(SEVERINO, 2002, p. 83).

A citagcdo de citacdo € a mengao a um documento inacessivel,
mas do qual se tomou conhecimento em outro trabalho. Autor ou
obra citados no texto devem ser referidos usando-se a expressao
latina apud (citado por, segundo, conforme). A citacédo de citacio
deve ser usada com parciménia, isto é, quando for impossivel o
acesso ao original ou se tratar de obra rara (BERALDO; PEREIRA,
2001; SILVA; PINHEIRO; FREITAS, 2003). Exemplo:

(EVANS, 1987 apud ABREU, 1999)
ou
Segundo Evans (1987 apud ABREU, 1999)

A citacio pode ser feita em diferentes se¢des do trabalho. Na
introducao, deve-se citar a literatura diretamente relacionada ao
tema e que sirva de apoio a apresentagcao do objetivo do estudo. Na
secao de material de métodos, citam-se somente referéncias a
técnicas e métodos empregados na pesquisa. A secao resultados
nao comporta citagdes, porque contém apenas os resultados da
investigacdo em pauta. Na discussao, as citagdes bibliograficas
devem sustentar as hipoteses enunciadas ou explicar pontos em
gue os resultados se opdem aqueles da literatura. O resumo néo
deve conter citagoes.

As citagbes devem ser indicadas no texto — ou pelo sistema
autor-data, ou pelo sistema numeérico. O sistema adotado deve ser
usado em todo o trabalho e permitir correlagcdo com a lista de
referéncias ou as notas de rodapé.

Notas de Rodapé

Objetivam incluir informacdes complementares feitas pelo autor.
Podem ser explicativas ou de referéncia. Aparecem



preferencialmente ao pé da pagina onde foram citadas. Devem ser
numeradas em sequéncia, com algarismos arabicos, e vir separadas
do texto por um filete de 2 a 3 centimetros. E comum as notas
serem acompanhadas de expressdes em latim.

Referéncias

A NBR 6023 da ABNT (2002) fixa a ordem dos elementos nas
referéncias. Ela estabelece as formas de apresentacao da
informacgao originada do documento e/ou outras formas de
informacéao e as regras gerais de apresentagao para documentos no
todo ou em parte, artigos de revista, trabalhos apresentados em
eventos, documentos juridicos, documentos iconograficos e outros,
0s quais podem ser apresentados em formato impresso ou em meio
eletronico.

As referéncias se constituem de elementos essenciais, acrescidos
de elementos complementares, quando necessarios, e de acordo
com o tipo de documento. Os elementos essenciais sao informacdes
indispensaveis a identificacdo das publicacdes citadas em qualquer
trabalho, tais como autor, titulo e edigcao; os complementares sao
informacgdes que permitem caracterizar melhor as publicactes
referenciadas, por exemplo: as séries, ISBN, notas especiais, dentre
outros (SILVA; PINHEIRO; FREITAS, 2004).

Regras gerais

» Ao consultar documentos impressos, retirar preferencialmente
as informacdes da folha de rosto.

» Anotar a referéncia completa apds a consulta a qualquer
documento para facilitar a compilacao das referéncias.

» Anotar o endereco eletrénico (URL) e a data do acesso do
documento em meio eletrénico (internet).

» Adotar uma padronizacio na elaboracio da lista de referéncias.

Exemplos de referéncias



Livro no todo
Exemplo:

MOORE, K. L.; PERSAUD, T. V. N. Embriologia basica. Traducao
de Ithamar Vugman; Mira de C. Engelhardt. 5. ed. Rio de Janeiro:
Guanabara Koogan, 2000. 453p.

Capitulo de livro sem autoria prépria
Exemplo:

TURGEON, M. L. Labeling techniques in immunoassay. In: :
Immunology and serology in laboratory medicine. 2nd ed. Saint
Louis: Mosby, 1996. p. 151-158.

Capitulo de livro com autoria prépria

Exemplo:

RODRIGUEZ-CARBAJAL, J.; DURAN, B. B.; DORSFMAN, J. El
diagnostico de la neurocisticercosis humana por tomografia
computada. In: FLISSER, A.; MALAGON, F. (Ed.) Cisticercosis
humana y porcina: su conocimiento e investigacion en Mexico.
Mexico: Limusa, 1989. p. 77-86.

Dissertacoes e teses
Exemplo:

MINEO, J. R. Deteccao de antigenos e de anticorpos, com
técnicas imunoenzimaticas, para o diagndéstico sorolégico da
toxoplasmose “aguda”. 1982. 97f. Tese (Doutorado em
Microbiologia e Imunologia)—Instituto de Ciéncias Biomédicas,
Universidade de Sao Paulo, Sdo Paulo, 1982.

Trabalhos apresentados em eventos



Exemplo:

UIP, D. E. Prevengao da AIDS e hepatite B. In: CONGRESSO DA
ASSOCIACAO BRASILEIRA DE MEDICINA DE GRUPO, 7., 1999,
Cabo de Santo Agostinho. Anais... Sdo Paulo, 1999. p. 92-98.

Artigos de revista
Exemplo:

LEAL, N. C. et al. Homologia entre bandas extras de DNA criptico e
os plasmidios tipicos em cepas brasileiras de Yersina pestis.
Brazilian Journal of Microbiology, Sdo Paulo, v. 31, n. 1, p. 20-24,
jan./mar. 2000.

Documentos apresentados em formato eletrénico
Exemplo:

NOZAIS, J. P. The origin and dispersion of human parasitic diseases
in the Old World (Africa, Europe and Madagascar). Memoérias do
Instituto Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro, v. 98, n. 1, p. 13-19, jan.
2003. Suplemento. Disponivel em: <http://www.scielo.com.br>.
Acesso em: 29 ago. 2003.

De acordo com Beraldo e Pereira (2000), as dificuldades em
organizar os trabalhos cientificos podem ser amenizadas usandose
programas para microcomputador chamados “sistemas de
gerenciamento bibliografico”. Sdo uma ferramenta vital para
armazenamento, recuperacgao, citacio e organizagao de referéncias
— em particular na producéo cientifica da area biomédica.

Formatacao da Apresentacao

A apresentacio de trabalhos académicos deve ser elaborada
conforme os procedimentos da NBR 14724, da ABNT (2002),
descritos a seguir.


http://www.scielo.com.br/

Formato

Os textos devem ser apresentados em papel branco, forma-to A4,
impressos em preto, no anverso das folhas. Recomenda-se letra de
tamanho 12 para a digitacdo. As margens da esquerda e superior
devem ter trés centimetros; da direita e inferior, dois centimetros. O
espaco entrelinha de todo o texto deve ser 1,5. Todas as paginas do
trabalho, a partir da folha de rosto, devem ser contadas em
sequéncia, mas ndo numeradas. A numeracao s6 comeca na
primeira pagina textual, em algarismos arabicos, no canto superior
direito da pagina.

Caso o trabalho tenha mais de um volume, deve ser mantida
apenas uma sequéncia de numeracao de paginas, do primeiro ao
ultimo volume. Se houver apéndice e anexo, as respectivas paginas
devem ser numeradas de maneira continua, e a paginagao deve
seguir a do texto principal.

Conclusao

Neste capitulo, foram descritos 0os passos necessarios a
elaboracdo de um trabalho cientifico. Baseou-se na literatura
disponivel sobre o tema e nas normas da ABNT. A proposta
principal foi destacar os aspectos da padronizagcédo para um trabalho
de melhor qualidade.
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Nota do editor:

Os anexos a sequir sdo sugeridos para a formatacgdo em papel
tamanho A4 (210x297mm). Aqui, eles est&o apresentados em
reducdo proporcional, uma vez que este livro utiliza outro formato de

papel.
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Cada um que passa em nossa vida, passa
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OR — Odds ratio

PCR — Polymerase Chain Reaction

UD — Ulcera duodenal
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3. Etica em pesquisa na area
biomeédica

Luiz Henrique Guerreiro Vidigal, Deise Aparecida de Oliveira
Silva

Pesquisa em seres humanos

Introducao

No capitulo 10 deste livro, que trata do modelo de estudo sobre
terapéutica, cita-se como exemplo antiético a proposta de um
estudo experimental que compara dois grupos de pacientes
portadores de AIDS sob uso ou ndo do coquetel anti-retroviral. Indo
mais longe, afirmou-se que tal estudo nem sequer seria aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa a que fosse submetido. Assim,
neste capitulo pretende-se expor o que esta normatizado hoje em
relacao a ética em pesquisa com seres humanos; busca-se, aqui,
delinear os principios a serem respeitados, sem se recorrerem a
elucubracdes filosoficas.

Do grego ethike (“moral”), ética é a parte da filosofia que aborda
os fundamentos da moral. Tal definicdo claramente inclui dois
aspectos fundamentais referentes a questao ética: subjetividade e
complexidade. O primeiro, no caso especifico de pesquisa com
seres humanos, pelo simples fato de tratar da moral relativa ao
envolvimento de pessoas submetidas a algum tipo de tratamento
que vai envolver questdes legais e humanitarias; a segunda, pelo
fato de, certamente, as leis de qualquer pais ndo preverem todas as
situagcdes nem todos os avangos técnico-biolégicos — nesse caso,
cabe a um grupo de pessoas (membros do Comité de Etica em
Pesquisa) julgar e decidir o desenvolvimento ou n&o da pesquisa em
termos éticos. Como o objetivo € sempre beneficiar o ser humano



com 0s avangos médicos — clinicos ou cirurgicos — porém com
respeito ao principio imprescindivel de primo non nocere (primeiro,
nao causar mal), a decisdo nem sempre é facil. Ndo causar danos
ao individuo e a0 mesmo tempo conseguir avangos com 0s
resultados desejados, muitas vezes, € tarefa ardua, cercada de
polémicas e pormenores.

Um breve histoérico

Varios documentos em diferentes paises foram elaborados nos
ultimos 50 anos, mais exatamente a partir de 1947, quando ha um
marco decisivo na ética em pesquisa com serem humanos: o
Cédigo de Nuremberg. E claro que isso ndo foi por acaso; havia
uma necessidade imensa de se garantir integridade fisica e mental
aos seres humanos apos as atrocidades impostas aos judeus
concentrados em campos nazistas durante a Segunda Guerra
Mundial.

E verdade que documentos ja promulgados buscavam limitar a
acao médica sem intencdes bem definidas — como aquele redigido
em Berlim na entdo Prussia (atual Alemanha), em 1901, intitulado
“Instrucéo sobre intervencdes médicas com objetivos outros que nao
diagndstico, terapéutica ou imunizagao (Anweisung an die Vorsteher
der Kliniken, Polikliniken under sinstigen Krankenanstakten)”. Em
1931, ainda na Alemanha e também na era pré-Segunda Guerra, foi
estabelecida uma legislagao para controlar, com rigor, os
experimentos em seres humanos: “Diretrizes para novas
terapéuticas e pesquisa em seres humanos”. Assim, embora as
experiéncias no campo de concentragao judeu de Auschwitz tenham
trazido avancos para a ciéncia meédica — por mais desumanas,
cruéis e imorais que tenham sido —, a dor humana, mental e
espiritual, a que milhdes de inocentes tiveram de ser submetidos
nao justifica o fim pretendido e conseguido.

Do ponto vista evolutivo, surgiram documentos em diferentes
partes do mundo ao longo deste tempo; os mais importantes sao

listados no Quadro 3.1.



Data|Documento Origem /
Fonte
1947|Cdodigo de Nuremberg Tribunal

Internacional
de Nuremberg

1948|Declaracao dos Direitos do Organizagao
Homem das Nacoes
Unidas
1964 |Declaracao de Helsinque e suas |[Helsinque,
revisdes (1975, 1983 e 1989) Alemanha
1966|Acordo Internacional sobre Congresso
Direitos Civis e Politicos Nacional

Brasileiro em
1992

1978|Declaracdo Universal dos Direitos|Paris, Franca
do Homem
1982|Propostas de Diretrizes Eticas CIOMS/OMS
Internacionais para Pesquisas
Biomédicas Envolvendo Seres
Humanos (revisdes em 1993)
1991|Diretrizes Internacionais para CIOMS;
Revisdo Etica de Estudos Conselho
Epidemiologicos Federal de
Medicina.
Brasil (1997)
1996|Resolucido n° 196/96 Conselho
Nacional de
Saude, Brasil

QUADRO 3.1 — Evolucao histérica dos documentos referentes

ao controle da pesquisa em seres

Resolucao 196/96

humanos




O Conselho Nacional de Saude (CNS) — 6rgao vinculado ao
Ministério da Saude (MS) — aprovou a resolucao 196/96, que prevé
as diretrizes e normas regulamentadoras de pesquisas que
envolvem seres humanos no Brasil. Elas sdo fundamentadas nos
diversos documentos internacionais ja citados e listados no
preambulo de tal resolucdo e se alinham a Constituicado de 1988.
Conforme o documento especifica, as diretrizes incluem os quatro
principios basicos da bioética — autonomia, ndo-maleficéncia,
beneficéncia e justica —, de forma a se garantirem os direitos nao
s6 do cidadao, mas também da coletividade.

A sequir, as principais divisdes do documento, com seus aspectos
referentes a ética propriamente dita, sdo comentadas de forma
resumida.

Item Il da Resolucdo 196/96 — Aspectos Eticos da Pesquisa
Envolvendo Seres Humanos

_ Aborda a importancia da autonomia no que se refere a observar
a dignidade do individuo, respeitando-lhe o direito de nao
participar de determinada pesquisa caso isso nao seja a
vontade dele.

_ Inclui a necessidade de haver mais beneficios do que riscos
(beneficéncia), de se evitarem riscos previsiveis (ndo-
maleficéncia) e destinagdao sociohumanitaria da pesquisa
(justica).

_ Inclui qualquer procedimento referente ao ser humano (o
paciente em questao) que ainda nao esteja consagrado pela
literatura como pesquisa, seja qual for o grau de invasividade;
assim, leitura do prontuario do paciente e atendimento
ambulatorial com finalidade de estudo s&o considerados
procedimentos de pesquisa, da mesma forma que cirurgia ou
coleta de sangue — ainda que com finalidades distintas.

_ Prevé pesquisas em seres humanos somente apos
comprovacdes da eficacia e segurancga do procedimento in vitro
(em se tratando de drogas) e em animais de laboratério, com o
intuito de se comprovarem beneficios ainda ndo atestados.



_ Garante que, quando utilizado placebo, o procedimento seja
metodologicamente justificavel e prevista a nao-maleficéncia.

_ Observa a garantia de acesso do paciente submetido a estudo
aos beneficios do tratamento, ndo limitados ao periodo do
estudo. Isso é também verdadeiro para toda a comunidade em
termos de mudanca de habitos e costumes com os quais se
atestem beneficios.

_ Prevé comprovacéao das vantagens de pesquisas conduzidas
do exterior ou com colaboracio estrangeira, tanto para os
individuos da pesquisa quanto para o Brasil; os pesquisadores
envolvidos na investigagcao devem participar de treinamento que
podera ser aproveitado depois para o desenvolvimento de
pesquisas semelhantes, mas de maneira independente.

Item IV da Resolucao 196/96 — Consentimento Livre E
Esclarecido

_ Garante que toda pesquisa s6 tenha inicio apds consentimento
livre e esclarecido dos sujeitos, individuos ou grupos envolvidos
— anuéncia essa que pode também ser expressa por
representantes legalmente constituidos.

_ Aborda o que o documento deve conter para que possa, por um
lado, ser claro por meio de linguagem acessivel aos pacientes
e, por outro lado, abrangente o bastante para esclarecer
objetivos, justificativas, riscos implicados, alternativas de
tratamento e mesmo aspectos financeiros — como
ressarcimento de despesas durante a pesquisa —, dentre
outros pontos.

_ Faz constar a necessidade de o termo de consentimento ser
elaborado pelo pesquisador responsavel e ser aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa.

_ Faz observar as situagcdes em que pode haver limitacées a
obtencao do termo de consentimento e, logo, necessidade de
justificativa forte o suficiente para que tais limitacdes nao sejam
consideradas, de fato, obstaculos a inclusdo dos pacientes,
conforme julgamento do Comité de Etica em Pesquisa.
Situacdes de necessidade de inclusdo de criancas e



adolescentes, doentes mentais, comunidades culturalmente
diferenciadas e até pacientes com morte encefalica atestada
sao listadas neste item.

Item V da Resolugao 196/96 — Riscos E Beneficios

_ Define que toda pesquisa incluindo seres humanos envolve
riscos, ao mesmo tempo em que objetiva os cenarios em que
se admite a ocorréncia de riscos.

_ Trata da responsabilidade do pesquisador quanto a assisténcia
integral aos pacientes que possam sofrer complicacdes
consequentes aos riscos previstos.

_ Faz constar a necessidade de interrupcao do estudo assim que
comprovada a superioridade do método em estudo, de forma a
beneficiar todos os participantes com o melhor regime.

_ Engloba a indenizacao a ser conferida aos participantes em
caso de dano comprovado a saude deles. Exclui a possibilidade
de haver clausula no termo de consentimento que afaste a
probabilidade de o paciente abrir mao de qualquer/quaisquer
direito(s) legal(is), inclusive a indenizagao.

Item VII da Resolucio 196/96 — Comité de Etica em Pesquisa
(CEP)

_ Toda pesquisa envolvendo seres humanos devera ser
submetida & apreciagdo de um Comité de Etica em Pesquisa.

_ Define que toda instituicdo onde se realizam pesquisas com
seres humanos deve constituir um comité de ética de inteira
competéncia da instituicao.

_ Prevé que tal comité devera ser constituido por profissionais de
diferentes areas: saude, ciéncias exatas, sociais e humanas,
além de, pelo menos, um membro da sociedade que represente
0S usuarios da instituigao.

_ Define que uma instituicdo podera constituir mais de um comité
de ética conforme a necessidade. Caso ndo haja um conselho
constituido em dado local de ensino, ou mesmo por



necessidade de momento (como exiguidade de tempo), a
pesquisa pode ser avaliada pelo CEP de outra instituicao; no
caso de Uberlandia, uma pesquisa desenvolvida na
universidade federal podera ser avaliada, por exemplo, pelo
CEP do Centro Universitario do Triangulo (Unitri); o contrario
também pode ocorrer.

_ Define o CEP como instadncia em que a pesquisa tera o
protocolo aprovado ou ndo para entrar em funcionamento em
dada instituicdo. Se aprovado, sera, em seguida, apreciado pela
Comiss&o Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP/MS).

_ Inclui o acompanhamento da pesquisa pelo CEP, responsavel
nao so6 pelo parecer favoravel a execugao da pesquisa na
instituicao, mas também pelo acompanhamento: exigir
relatorios dos pesquisadores, receber denuncias dos sujeitos
envolvidos na pesquisa, podendo decidir pela continuagao,
modificacdo ou suspensio da pesquisa, assim como pela
adequacao do termo de consentimento — caso isso se faca
necessario.

_ Considera anti-ética a descontinuag¢ao da pesquisa sem a
aceitagcdo do CEP que a aprovou.

O acesso via internet a folha de rosto para pesquisa envolvendo
seres humanos encontra-se disponivel nos enderecgos
eletrbnicos de cada instituicdo. No caso da Universidade
Federal de Uberlandia, esta disponivel em:

Item VIIl da Resolugdo 196/96 — Comissao Nacional de Etica
em Pesquisa (CONEP) do Ministério da Saude (MS)

_ Estabelece a CONEP/MS como instancia colegiada, de
“‘composicao multi e transdisciplinar, devendo ser composta por
13 (treze) membros titulares, sendo cinco destes,
personalidades destacadas no campo da ética na pesquisa e na
saude e oito personalidades com destacada atuacao nos
campos teoldgico, juridico e outros”.

_ Define as atribuicbes da CONEP, a qual cabera
responsabilidade na criacdo de CEPs institucionais e outras
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instancias, apreciacdo e acompanhamento dos protocolos de
pesquisa em diversas areas tematicas especiais, em que se
incluem genética, medicamentos, vacinas, testes diagnosticos e
equipamentos novos para a saude e novos procedimentos
ainda n&ao consagrados na literatura.

_ A CONEP é o6rgéo vinculado ao Conselho Nacional de Saude
(CNS) e, como tal, deve assessorar o CNS, o Ministério da
Saude e outras instancias do Sistema Unico de Saude (SUS)
sobre questdes éticas relativas a pesquisa em seres humanos.

_ Como instancia colocada hierarquicamente acima dos CEPs, a
CONEP pode fazer a revisao ética de pesquisas ja aprovadas
por esses orgaos e proibir ou interromper pesquisas, de forma
definitiva ou temporaria.

_ Suas fung¢des incluem manter atualizado um banco de dados
que componha um sistema de informagdes e acompanhamento
dos aspectos éticos das pesquisas que envolvam seres
humanos em todo o territorio nacional.

Quando se fala dos direitos do cidadao e da coletividade,
conforme ja citado, é inevitavel um paralelo com os direitos civis
previstos na Constituicdo brasileira. O direito a liberdade de
expressao garantido pela Constituicado tem sua representacao
refletida — no contexto cientifico — pela garantia a autonomia
no que se refere a um cidadao decidir se participa ou nao de
dado ensaio experimental. Em geral, o que se busca com a
normatizacédo das pesquisas cientificas envolvendo seres
humanos em relagao ao individuo — objeto principal da
pesquisa médica — talvez possa ser assim avaliado:

_ assegurar que o individuo seja totalmente informado dos
motivos da pesquisa, a fim de que entenda a razdo de se
submeter a um novo tipo de tratamento ou procedimento;

_ prever a integralidade de assisténcia médica ao paciente em
estudo no caso de haver efeitos colaterais relacionados ao uso
da nova terapia;

_ garantir, apds o estudo, que se estenda o tratamento aos
participantes no caso de se atestar a existéncia de mais
beneficios com seu uso do que com o que era preconizado até
0 momento;



_ evitar que populagdes minoritarias — como a indigena — ou
potencialmente discriminaveis — como a carceraria — sejam
levadas a participar de algo que fira suas tradicoes ou as
obrigue por qualquer tipo de coagao.

Além disso, como nio poderia ser diferente, a vinculacédo da
CONEP ao Ministério da Saude tem o claro efeito pratico de dar um
peso politico a ser sentido pelos laboratorios que buscam testar
novas drogas, sobretudo aqueles geridos por grandes grupos
estrangeiros com atividade no Brasil. Nesse sentido, a comegar
pelos CEPs, ha uma preocupacao constante de se evitar que, de
alguma forma, sejam testados medicamentos cujos protocolos de
pesquisa nao esclaregam bem a necessidade de uma nova droga e
a possibilidade de beneficio. Em resumo, busca-se sempre evitar
que pacientes brasileiros incluidos em ensaios experimentais sejam
submetidos a algum tipo de tratamento evitado em pacientes de
paises desenvolvidos, ao menos a principio. Pode até haver nisso
um certo excesso por parte dos CEPs ou mesmo da CONEP em
algumas decisdOes; mas a tentativa € sempre para nao prejudicar o
paciente e para garantir a incorporagao da nova tecnologia pelos
profissionais brasileiros.

Resolucao 251/97

Em agosto de 1997, foi promulgada a resolugao 251/97
(CONSELHO NACIONAL DE SAUDE, 1997) para normatizar,
sobretudo, a pesquisa com novos farmacos, medicamentos, vacinas
e testes diagndsticos envolvendo seres humanos. Com a resolugéo,
buscou-se detalhar as diretrizes da resolucdo 196/96 para essas
areas tematicas especificas. O texto integral da resolugao pode ser
acessado no endereco eletrbnico
<http://www.bioetica.ufrgs.br/res25197 .htm>.
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Pesquisa em seres humanos
relacionados a ética médica

Assim como a resolucao 196/96 normatiza os aspectos técnicos
de um protocolo, define o acompanhamento dos CEPs e da CONEP,
também protegendo a autonomia e a saude do paciente a ser
incluido em um estudo experimental, o profissional médico
responsavel pela pesquisa conta com um documento com
orientacdes a seguir sobre sua conduta ética. O Cédigo de Etica
Médica (CONSELHO FEDERAL DE MEDICINA, 1988) prevé, em
seus capitulos IV, V, XlI e XIll, limitagdes ao trabalho do médico em
situacdes gerais e especificas que tém relacdo com pesquisas
envolvendo seres humanos.

Em seguida, os artigos referentes a pesquisa com seres humanos
citados no Codigo de Etica Médica seréo apresentados. Finalizam
esta parte comentarios sucintos, pois as citacdes sdo auto-
explicativas.

Capitulo IV — Direitos Humanos

E vedado ao médico:

Art. 46 — Efetuar qualquer procedimento médico sem o
esclarecimento e o consentimento prévios do paciente ou de
responsavel legal, salvo em iminente perigo de vida.

[...]

Art. 48 — Exercer sua autoridade de maneira a limitar o direito do
paciente de decidir livremente sobre a sua pessoa ou seu bemestar.

Capitulo V— Relagao com Pacientes E Familiares

E vedado ao médico:
Art. 57 — Deixar de utilizar todos os meios disponiveis de
diagndstico e tratamento a seu alcance em favor do paciente.

]



Art. 70 — Negar ao paciente acesso a seu prontuario médico,
ficha clinica ou similar, bem como deixar de dar explicagdes
necessarias a sua compreensao, salvo quando ocasionar riscos
para o paciente ou para terceiros.

Capitulo Xl — Pesquisa Médica

E vedado ao médico:

Art. 122 — Participar de qualquer tipo de experiéncia no ser
humano com fins bélicos, politicos, raciais ou eugénicos.

Art. 123 — Realizar pesquisa em ser humano, sem que esse
tenha dado consentimento por escrito, apds devidamente
esclarecido, sobre a natureza e consequéncias da pesquisa.

Paragrafo unico — Caso o paciente nao tenha condi¢des de dar
seu livre consentimento, a pesquisa somente podera ser realizada,
em seu proprio beneficio, apds expressa autorizacio de seu
representante legal.

Art. 124 — Usar experimentalmente qualquer tipo de terapéutica
ainda nao liberada para uso no pais, sem a devida autorizagao dos
orgaos competentes e sem consentimento do paciente, ou de seu
responsavel legal, devidamente informados da situacéo e das
possiveis consequéncias.

Art. 125 — Promover pesquisa médica na comunidade sem o
conhecimento dessa coletividade e sem que o objetivo seja a
protecdo da saude publica, respeitadas as caracteristicas locais.

Art. 126 — Obter vantagens pessoais, ter qualquer interesse
comercial ou renunciar a sua independéncia profissional em relacéo
a financiadores de pesquisa médica da qual participe.

Art. 127 — Realizar pesquisa médica em ser humano sem
submeter o protocolo a aprovagao e acompanhamento de comisséo
isenta de qualquer dependéncia em relagcdo ao pesquisador.

Art. 128 — Realizar pesquisa médica em voluntarios, sadios ou
nao, que tenham direta ou indireta dependéncia ou subordinagao
relativa ao pesquisador.

Art. 129 — Executar ou participar de pesquisa médica sem que
haja necessidade de suspender ou deixar de usar terapéutica
consagrada e, com isso, prejudicar o paciente.



Art. 130 — Realizar experiéncias com novos tratamentos clinicos
ou cirurgicos em paciente com afeccao incuravel ou terminal sem
que haja esperanca razoavel de utilidade para o mesmo, nao lhe
impondo sofrimentos adicionais.

Capitulo Xlll — Publicidade E Trabalhos Cientificos

E vedado ao médico:

Art. 131 — Permitir que sua participacao, na divulgagao de
assuntos médicos, em qualquer veiculo de comunicag¢ao de massa,
deixe de ter carater exclusivamente de esclarecimento e educacgao
da coletividade.

Art. 132 — Divulgar informagao sobre assunto medico de forma
sensacionalista, promocional ou de conteudo inveridico.

Art. 133 — Divulgar, fora do meio cientifico, processo de
tratamento ou descoberta cujo valor ainda nao esteja
expressamente reconhecido por orgado competente. [...]

Art. 140 — Falsear dados estatisticos ou deturpar sua
interpretacao cientifica.

Nota-se que muitos pontos estao incluidos tanto na resolucao
196/96 quanto no Cédigo de Etica Médica, e alguns itens deste,
nitidamente, fundamentam artigos da resolugcdo 196/96. Com base
nesses documentos, sao julgados os protocolos de pesquisa pelos
CEPs; neles, também se pauta o acompanhamento das pesquisas.
Os atos médicos referentes ao exercicio da pesquisa devem ser
fundamentados no que prevéem as diretrizes éticas da profissio.

Conclusao

A regulamentag¢ao da pesquisa envolvendo seres humanos visa
sempre beneficiar o paciente, e nunca prejudica-lo. Dar a ele o
direito de escolher o tratamento e participar ou nao de ensaios
experimentais. Assegurar que os fins sejam sempre puramente
clinicos; e no caso de descobertas terapéuticas, os ganhos
financeiros devem ficar em segundo plano. Poderao existir duvidas
frequentes quanto a objetividade desses pontos em algumas



pesquisas; e os documentos atuais disponiveis visam p6r um fim, ou
ao menos minimizar, dilemas éticos que possam impedir 0 acesso a
um tratamento equivocadamente desaprovado por algum CEP.
Acrescentem-se a tais documentos aqueles que surgirem apos o
inicio da comercializagao de alguma droga testada em todas as
fases de um experimento clinico, mas que traz imensos problemas
por causa de efeitos colaterais ndo testados ou n&o previstos e, de
alguma forma, nao percebidos durante o estudo.

Pesquisa em animais

Introducao

Desde a antiguidade, modelos animais tém sido utilizados em
pesquisa, como evidenciam os registros de Pitagoras (500 a. C.),
Hipocrates (450 a. C.) e dos anatomistas Herophilus (250 a. C.) e
Erasistratus (240 a. C.), os quais faziam vivissec¢cdes de animais
para estudar os 6rgéos e funcionamento deles. Mais tarde, ja no
século XVII, destaca-se a publicacao intitulada Exercitatio anatomica
de motu cordis et sanguinis in animalibus, de William Harvey (1638),
que descreve a fisiologia da circulagdo sanguinea em mais de 80
diferentes espécies de animais.

No entanto, a preocupagao com o sofrimento e a protecdo dos
animais, embora ja existisse na Grécia antiga, s6 comegam a ser
questionadas em 1789, pelo filosofo Jeremy Benthan, onde a
argumentagao nao € no sentido se eles podem raciocinar, ou entao
falar, mas podem eles sofrer?

O uso de animais em pesquisa remonta ha milhares de anos, mas
s6 com Charles Darwin (1859) — e seu estudo sobre a evolugao
das espécies animais em A origem das espécies — foi possivel
extrapolar dados obtidos em pesquisas com modelos animais para
seres humanos. Logo apos, Claude Bernard (1865) — com a
publicacdo de An introduction to the study of experimental medicine
— enfatizou o uso de animais em pesquisas, pois “seria estranho se
reconhecéssemos o direito de usar os animais para servigos



caseiros e alimentacao, e proibir o seu uso para o ensino de uma
das ciéncias mais uteis para a humanidade”.

Em seguida, surgem varias publicagdes sobre aspectos éticos da
utilizagado de animais em experimentacao cientifica. A primeira lei a
regulamentar o uso de animais em pesquisa foi proposta no Reino
Unido, em 1876. Em 1909, a Associacao Médica Americana lancou
a primeira publicacido sobre o tema. Entretanto, sé em 1959, Russel
e Burch estabeleceram o principio dos trés “Rs” (replace, reduce e
refine) para a pesquisa em animais:

— refine: refinamento de técnicas utilizadas no manejo dos
animais para diminuir a dor e o sofrimento durante os
experimentos (métodos adequados para analgesia, assepsia e
eutanasia);

— reduce: redugcdo do numero de animais utilizados através de
técnicas e abordagens mais apropriadas para esta finalidade e
aplicacao de testes estatisticos mais adequados a pequenas
amostras;

— replace: substituicdo, parcial ou total, dos animais por
meétodos alternativos (experimentos in vitro, modelos
matematicos e simulagdes por computador).

O principio dos “3 Rs” é adotado internacionalmente como
necessidade para adequacao da pesquisa em modelos animais e
pode ser assim resumido: qualquer técnica que refine um método
existente para diminuir a dor e o desconforto dos animais, que
reduza seu numero em um trabalho particular ou que substitua o
uso de uma espécie animal por outra, de categoria inferior na escala
zooldgica, ou por métodos computadorizados ou in vitro, deve ser
considerada como método alternativo.

Em dias atuais, os paises desenvolvidos e os em
desenvolvimento se interessam e discutem a regulamentacao de
suas atividades de pesquisa envolvendo modelos animais, por
causa do uso crescente de animais em pesquisas e, sobretudo, das
condi¢des a que eram submetidos em pesquisas industriais — em
particular, aquelas ligadas a cosméticos e producgao de alimentos.



Essa questao foi polemicamente debatida por Singer em Animal
Liberation (1975).

Principios da pesquisa cientifica com
animais

Hoje a pesquisa cientifica envolvendo animais é conduzida e
orientada por principios que levam em consideracéao varios fatores,
dentre os quais:

1. justificativa para usar animais — o homem precisa utilizar
animais nao apenas para suprir necessidades basicas de
alimentacao, vestimenta e trabalho, mas também para o avancgo
dos conhecimentos na area de saude humana e animal. Assim,
projetos de pesquisa envolvendo animais representam uma
alternativa ao uso de seres humanos; porém, tal uso deve ser
indispensavel, imperativo e limitado a objetivos bem definidos.

2. importancia da pesquisa para o ser humano — projetos de
pesquisa envolvendo animais sao essenciais e requeridos para
atividades didaticas (ensino ou formacéo profissional) e
experimentos cientificos (testes de novas drogas ou estudo de
doencgas graves como tumores e imunodeficiéncias). Entretanto,
deve-se enfatizar que nem tudo tecnicamente possivel de ser
realizado deve ser permitido e nem todos resultados obtidos em
pesquisa com animais podem ser extrapolados ou aplicados por
completo ao ser humano.

3. valorizagao e diferenga entre as espécies — embora o ser
humano seja, sem duvida, mais importante que outros animais,
estes também apresentam certo grau de importancia —
diferenciada segundo as varias espécies. Assim, em termos
éticos, parece haver um gradiente hierarquico na filogenia que
preserva as especies mais proximas do homem (como os
macacos) em relacido a espeécies filogeneticamente mais
distantes (como porcos, vacas ou roedores).



4. garantia de tratamento humanitario aos animais — durante
os procedimentos de pesquisa deve-se impor limites a dor e ao
sofrimento, incluindo analgesia, assepsia e eutanasia, bem
como fornecer instalacdes e alimentagcao adequadas aos
animais em experimentacao.

5. avaliagao de um comité de ética — todo projeto de pesquisa
envolvendo criacdo/utilizacao de animais deve ser analisado
por um comité de ética especializado na area de pesquisa em
modelos animais, para qualificar ou aprovar os projetos e evitar
0 uso inapropriado ou abusivo de animais de experimentacao.

Regulamentacoes e direitos dos
animais

Em 1978, a UNESCO estabeleceu a Declaracdo Universal dos
Direitos dos Animais, em Bruxelas, Bélgica, apos abordar o assunto
e tratar de temas que exigiam grandes discussdes. No Brasil, em
1979, a lei 6.638/79, de 8/5/1979 — ainda nao regulamentada por
completo — estabeleceu as primeiras normas para a pratica
didatico-cientifica da vivisseccao de animais; a lei determina que s6
estabelecimentos de ensino de terceiro grau podem realizar
atividades didaticas com animais, desde que nao Ihes provoquem
sofrimento.

A lei 9.605, de 12/2/1998, que trata de crimes ambientais
(BRASIL, 1998), dispde sobre sansdes penais e administrativas
derivadas de condutas e atividades lesivas ao meio ambiente,
inclusive maus-tratos, e estabelece penalidades para experiéncias
dolorosas ou cruéis em animais, mesmo com fins didatico-
cientificos. A unica mencao ao uso de animais na resolucao 196/96
(CONSELHO NACIONAL DE SAUDE, 1996) — que contém as
Diretrizes e Normas Regulamentadoras da Pesquisa Envolvendo
Seres Humanos — refere-se a exigéncia de que as pesquisas
envolvendo seres humanos sejam fundamentadas na
experimentacao prévia realizada em laboratoérios, em animais ou em
outros fatos cientificos.



Assim, tem sido proposta a criacdo de comissées de ética para
pesquisa em animais, como aquelas constituidas para pesquisa em
seres humanos. Hoje grande parte das universidades e institutos de
pesquisa nacionais dispde de normas éticas e regimentos internos
criados por essas comissdes, dentre as quais, destacam-se: —
Comisséo de Etica em Experimentacdo Animal do Instituto de
Ciéncias Biomédicas da Universidade de Sao Paulo (CEEA-ICB/
USP) — disponivel no enderecgo eletrénico:
<http//:www.fisio.icb.usp.br/posgraduacaol/etica/index_etica.htm>;

— Comissao de Etica em Experimentacdo Animal da Faculdade
de Medicina de Ribeirao Preto da Universidade de Sao Paulo
(CETEA- FMRP/USP) — disponivel no enderecgo eletronico:
<http//:www.fmrp.usp.br/~cetea/index.htm>;

— Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de
Sao Paulo/Escola Paulista de Medicina (CEA-UNIFESP/EPM)
— disponivel no endereco eletrénico:
<http//:www.unifesp.br/reitoria/orgdos/comites/etica.htm>;

— Comité de Etica no Uso Animal do Instituto de Ciéncias
Bioldgicas (IB) da Universidade de Brasilia (CEUA-IB/UnB) —
disponivel no endereco eletrénico:
<http//:www.unb.br/ib/etica.htm>;

— Comisséo de Etica em Experimentacdo Animal do Instituto de
Biologia e Biomédicas da Universidade do Estado de S&o
Paulo, em Botucatu (CEEA-IBB/Unesp) — disponivel no
endereco eletrénico:
<http//:www.ibb.unesp.br/comissoes/etica.htm>;

— Comisséo de Etica em Experimentacdo Animal da
Universidade Federal de Minas Gerais (CETEA-UFMG),
disponivel no endereco eletrénico:
<http//:www.ufmg.br/cetea.htm>.

Em contrapartida, normas técnicas para o manejo de animais de
laboratério podem ser encontradas no Manual para Técnicos em
Bioterismo (DE LUCA, 1996) editado pelo Colégio Brasileiro de
Experimentacao Animal (COBEA). A adocao de normas
internacionais tem sido comum em instituicées de pesquisas
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brasileiras para implementar, quando necessario, as
regulamentacdes nacionais. Por exemplo:

_ Guide for the care and use of laboratory animals
(NIH/OLAW/EUA);

_ Animal (scientific procedures) Act 1986 — Reino Unido;

_ Animals used for experimental and other scientific purposes
(1986) — Council of Europe;

_ Guide to the care and use of experimental animals
(CCAC/Canada);

_ Report of the AVMA panel on euthanasia 2000 (JAVMA/EUA);

Principios éticos na experimentacao
animal

Os animais usados como modelos experimentais devem ser
tratados com respeito e dignidade, pois integram uma populagao
selecionada de animais da mesma espécie que esta sendo privada
da liberdade em favor da ciéncia. Assim, deve haver manejo
adequado a cada espécie, que proporcione alojamento, cuidados
veterinarios, nutricio e transporte.

Os principios éticos enumerados a seguir devem ser adotados em
um projeto de pesquisa envolvendo modelos animais e adaptados
segundo as normas do COBEA (1991) e os Principios Internacionais
para a Pesquisa Biomédica envolvendo Animais (CIOMS, Genebra,
1985).

1. Os pesquisadores e funcionarios envolvidos no manejo de
animais de experimentacdo devem ter qualificagao e
experiéncia comprovadas para exercer tal funcdo. E preciso
criar condi¢des para o treinamento deles no trabalho, que inclua
aspectos relativos ao respeito, ao trato e ao uso humanitario
dos animais de laboratério.

2. Os projetos de pesquisa envolvendo animais devem ser
realizados conforme a relevancia para a saude humana ou



animal, a aquisicdo ou o avango do conhecimento e o bem da
sociedade. Deve-se demonstrar que 0 uso de animais € a unica
alternativa para se obterem os resultados desejados.

3. Os métodos alternativos a utilizagdo de animais — como
sistemas bioldgicos in vitro (cultura de células, tecidos),
modelos matematicos ou simulagdes em computador — devem
ser priorizados quando possivel.

4. A aquisicado de animais para experimentacado obedecera a
legislacdo nacional vigente e a politicas de conservacgao das
espeécies, sobretudo daquelas em extingao.

5. O uso de animais em procedimentos didaticos e experimentais
pressupoe disponibilidade de alojamento e condi¢des de vida
adequadas as espécies e que contribuam para a saude € o
bemestar delas. O pesquisador e a instituicdo de pesquisa se
responsabilizam por alojar adequadamente os animais — em
biotério de experimentag¢ao ou local apropriado — e suprir
necessidades de espaco fisico, higiene, protecao contra
predadores e necessidades ambientais (controle de ruidos;
iluminacao; odores; temperatura; umidade e ventilacdo).
Instalagcbes para quarentena e isolamento deverao estar
disponiveis quando necessario.

6. Os animais em experimentagcdo devem comer alimento peculiar
a cada espécie, de boa procedéncia, em quantidade e
qualidade apropriadas para garantir-lhes saude e bem-estar,
conforme as necessidades do experimento. O fornecimento de
agua potavel deve estar disponivel e ser verificado todo dia.

7. Transporte, acomodacgao, alimentacao, higiene e cuidados com
0s animais criados ou usados para fins biomédicos devem ficar
a cargo de técnico qualificado.

8. Animais selecionados para experimentacao devem ser de
espécie apropriada, ter procedéncia e qualidade comprovadas e
apresentar boas condi¢des de saude. Assim, o numero de
animais necessario para se obterem resultados validos
cientificamente pode ser minimizado gracgas a redugao de
perdas por mortalidade e estabelecido por calculos estatisticos
apropriados.



10.

11.

12.

13.

14.

15.

. Os pesquisadores devem usar os animais para finalidades

diversas sempre que possivel, mas sem comprometer a
qualidade cientifica dos experimentos.

Os pesquisadores envolvidos com experimentacdo animal
devem ter consciéncia de que o animal tem sensibilidade similar
a humana (no que se refere a angustia, dor e desconforto),
memoria e instinto de sobrevivéncia. Portanto, é imperativo que
0s animais sejam utilizados de maneira adequada.
Procedimentos que causem dor ou angustia nos animais devem
ser acompanhados de sedac¢ao, analgesia ou anestesia
adequadas a espécie. Atos cirurgicos ou outros atos dolorosos
nao devem ser realizados em animais nao anestesiados e
paralisados por agentes quimicos e fisicos.

Os animais que sentirem dor ou angustia intensas ou crénicas
que ndo podem ser aliviadas, ou aqueles sem condi¢des fisicas
de continuar no experimento, devem ser sacrificados por
meétodo indolor e n&o estressante.

Nos experimentos em que a eutanasia for indicada, a morte dos
animais deve ser realizada de forma rapida, indolor; seguir
técnicas ja consagradas e estar prevista e descrita no projeto
de pesquisa.

Medidas de biosseguranga devem ser adotadas para garantir
protecdo aos pesquisadores e funcionarios envolvidos no
manejo de animais utilizados em atividades didaticas ou em
experimentacao cientifica.

Todo pesquisador € moralmente responsavel pelas escolhas
que faz e pelos atos que realiza na experimentacao animal.

Consideracoes especiais

Categoria dos Experimentos

Os experimentos envolvendo animais podem ser classificados
com base nas seguintes categorias (adaptadas de CONSENSUS...,
1987):



a. experimentos que nao usam seres Vvivos ou que usam plantas,
bactérias, protozoarios ou espécies de animais invertebrados;

b. experimentos com vertebrados que produza pequeno ou
nenhum desconforto;

c. experimentos que provocam estresse ou dor menor (dor de
curta duragao) em espécies de animais vertebrados;

d. experimentos que provocam estresse ou dor significativos e
inevitaveis em espécies de animais vertebrados
(responsabilidade explicita de explorar alternativas);

e. experimentos que provocam dor intensa, no ou acima do limiar
de tolerancia de animais conscientes nao anestesiados (sao
considerados altamente questionaveis e muitos estao proibidos
por algumas legislacdes).

Experimentos Condenaveis

Alguns experimentos sdo condenaveis por provocarem intenso
sofrimento fisico ou psiquico. Incluem:

_ privagao prolongada de agua e alimento;
_ exposi¢ao ao calor ou frio excessivos;

_ privacao de sono ou descanso;

_ provocacao deliberada de panico;

_ choque elétrico;

_ lesao traumatica violenta;

_ provocacao de queimaduras;

_ blogueio da respiracao ou circulacgao;

_ privagao prolongada de movimentos;

_ mutilacido grave.

Eutanasia

A utilizagado de animais em atividades de ensino (técnicas
anestésicas e cirurgicas) e/ou pesquisa experimental tem suscitado
varios questionamentos quanto a possibilidade de sofrimento e ao
destino dos animais no fim das atividades experimentais ou



didaticas. Muitas vezes, conforme os protocolos para
experimentacao animal, € preciso sacrificar os animais a fim de se
obterem os resultados. Nessa situacao, em geral o sacrificio ndo é
contestado; mas o procedimento para tal deve ser adotado com
critério para nio fazer o animal sofrer ou se estressar.

Esse procedimento € denominado de eutanasia — do grego eu
(“boa”) e thanatos (“morte”), ou seja: “boa morte”, aquela sem o
minimo de dor ou estresse. Assim, a eutanasia — a “morte
humanitaria” de um animal — pressupde uso de métodos indolores
que produzam inconsciéncia rapida, morte subsequente (sem
agonia e estresse) e sejam apropriados a idade e a espécie do
animal. Dentre outros, os métodos podem ser fisicos e quimicos. Os
fisicos incluem concussao cerebral, deslocamento cervical,
decapitacao, choque elétrico — devem levar a perda imediata de
consciéncia mediante trauma fisico-cerebral e, em geral, sdo usados
apenas quando o uso de drogas compromete os resultados da
pesquisa; 0s quimicos abrangem o uso de éter, cloroférmio e drogas
anestésicas como barbituratos — tém de produzir a inconsciéncia e
morte dos animais mediante superdosagem. Ambos objetivam a
perda indolor da consciéncia, seguida de parada respiratoria e
cardiaca; o procedimento deve ser preciso e rapido, a fim de
minimizar o estresse e abreviar a morte dos animais.

A eutanasia deve ser avaliada segundo perspectivas diferentes.
Do ponto de vista: - do animal, ela deve utilizar o minimo de
contencao, ser indolor, produzir inconsciéncia rapida e morte
subsequente;

- do executor, o método deve ser seguro e nao provocar tensao
emocional;

- da pesquisa, a eutanasia nao deve produzir alteracdes
bioldgicas ou histoldgicas para nao comprometer os resultados;

- da instituicao, ela deve ser economicamente viavel no que se
refere a equipamentos e locais apropriados.

Mesmo com todos esses critérios e conceitos, a eutanasia ainda
sofre muitas criticas (vindas do meio cientifico, da sociedade e,
sobretudo, das sociedades protetoras de animais — as quais
questionam o carater humanitario dos métodos e se, de fato, nao



provocam sofrimento), em especial se for realizada por individuos
despreparados técnica e emocionalmente.

Os diferentes métodos de eutanasia usados em pesquisas,
incluindo critérios e precaucdes referentes as diversas espécies
animais, podem ser encontrados no Report of the AVMA panel on
euthanasia, sequéncia de publicacdes periodicamente atualizadas
da revista cientifica Journal of the American Veterinary Medical
Association (JAVMA). Tais procedimentos visam ao bem-estar do
animal e orientam os comités de ética em experimentagao animal na
maioria das universidades nacionais e internacionais (2000
REPORT..., 2001).

Xenotransplantacao

Com a escassez mundial de doadores de 6rgaos, a tecnologia da
xenotransplantacao representa uma possibilidade de fornecer
células, tecidos e 6rgaos vivos de outros primatas (espécies
concordantes) e de ndo-primatas (espécies discordantes) a fim de
transplanta-los para a espécie humana. Assim, o uso de pele de
suinos e secgdes de vasos sanguineos, devidamente tratados, em
seres humanos tem sido bem-sucedido.

Entretanto, o uso de érgaos inteiros ainda traz sérias
consequéncias por causa de problemas técnicos relativos, em
especial, & seguranca e eficiéncia do transplante. A parte isso,
varios problemas éticos estdao em discussdao — e, por isso, sem
regulamentacao. Dentre eles, destacam-se:

— valorizacao da vida humana e vida animal;

— direito dos pacientes transplantados, expresso em termos de
consentimento formal, e avaliagcéo psicoldgica;

— intervengao governamental mediante leis sobre doagéao e
recepcao de dérgaos vigentes em cada pais;

— direito dos animais e a regulamentagao da pesquisa em
animais;

— riscos associados a transmissao de doencgas zoondticas ou
mesmo xenozoonoses — doengas infecciosas provocadas por



mutacdes que podem ocorrer na recombinacao de virus de
diferentes espécies;

— resultados de estudos clinicos conduzidos em pacientes que
receberam transplantes de 6rgaos de animais.

Manipulacao Genética

Desde a década de 1980, a manipulagao genética em animais
revoluciona o conhecimento em todas as areas da ciéncia (em
particular na biomedicina e nas ciéncias biolégicas) e a tecnologia
— a transgénese — e os produtos — animais transgénicos — dela
derivados sao difundidos no mundo como ferramentas essenciais a
pesquisa em varios sistemas. Destacam-se como:

— modelo de diversas doengas humanas para investigagao do
funcionamento anormal e para testes de novas terapias;

— biorreatores capazes de produzir proteinas humanas com
potencial uso meédico;

— doadores de 6rgaos compativeis com a espécie humana
(xenotransplantagéo).

Entretanto, essa tecnologia tem ocasionado sérios problemas
bioéticos relativos ndo s6 a propria espécie animal, mas também a
humana. No primeiro caso, além da alteragcao deliberada das
sequéncias genéticas do hospedeiro, ha grande descarte de animais
produzidos cuja maioria € negativa para a alteracao genética
desejada (ndo-transgénicos). Noutras situacdes, ha a possibilidade
de alteracdes fisioldgicas ndo esperadas em animais transgénicos
— isto €, a possibilidade de grande sofrimento para o animal e
mesmo de ele contrair doengas graves, a exemplo de tumores
resultantes da inativagao de um gene supressor de tumor.

Para os seres humanos, a transgénese representa o thin end of a
wedge, ou seja, a possibilidade de a genética humana ser
manipulada. Ao lado dos xenotransplantes envolvendo animais
transgénicos, essa questao tem sido bastante discutida entre
pesquisadores e a sociedade. Em resumo, a manipulagao genética
enfrenta obje¢des morais porque:

1. altera deliberadamente as sequéncias genéticas do hospedeiro;



2. utiliza procedimentos invasivos para recuperar e transferir
embrides;

. ocasiona grande desperdicio (morte) de animais;

. pode provocar grande sofrimento aos animais e levar a
manipulagcao genética de humanos.

~ W

E licito ressaltar, entretanto, que a contribuigdo da manipulacéo
genética para o progresso cientifico e para a sociedade pode
suplantar essas consequéncias negativas.

Conclusao

As pesquisas envolvendo animais datam de milhares de anos e,
sem duvida, tém contribuido muito para o desenvolvimento
cientifico, sobretudo nas areas da saude humana e animal. Nos
ultimos anos, a ciéncia e a sociedade tém se unido para racionalizar
0 uso de animais em pesquisas, enfatizando valores morais, éticos e
legais relativos a integridade e ao bem-estar da vida animal; o
resultado disso € a criagao de normas que prescrevem o uso de
animais em pesquisa e sao adotadas por diversas instituicoes
cientificas e 6érgdos governamentais. Nesse contexto, as
comunidades cientificas desempenham papel crucial e
predominante entre lideres do governo no que se refere a
implementacao e regulamentagao — pelo regimento interno — das
normas de cuidados com animais destinados a pesquisa.

Os projetos de pesquisa com animais devem ser encaminhados a
comités de ética a fim de que estes avaliem os riscos e o0s
beneficios — para o animal ou a sociedade. Embora ndo haja
consenso sobre o status moral dos animais ou a posi¢cao que
ocupam relativamente aos seres humanos, o respeito a vida
dignifica o animal como merecedor de consideragdes éticas. Logo,
todo pesquisador € moralmente responsavel pelas escolhas e pelos
atos atribuidos a ele na experimentacdo envolvendo animais.
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4. Medidas de biosseguranca em
pesquisa na area biomédica

José Roberto Mineo

Introducao

Laboratoérios da area biomédica sdo, com frequéncia, ambientes singulares de
trabalho que podem expor as pessoas que neles atuam, ou estejam proximas a eles, a
riscos de doencas infecciosas as mais diversas. As infecgdes contraidas em laboratério
tém sido descritas por meio da historia da microbiologia, cujos relatérios notificavam
casos de brucelose, colera, tétano e tifo associados com laboratérios ja no inicio do
século XX.

Nos dias atuais, as principais causas de acidentes em laboratorios incluem falta de
orientagcédo e auséncia de equipamentos de protecao coletiva e individual, bem como a
nao-importancia que se da ao emprego de praticas de trabalho condizentes com o
ambiente laboratorial. Tais praticas se resumem a uma série de normas e
procedimentos de seguranga que, quando bem utilizados, podem ajudar a evitar
acidentes e aumentar a conscientizagao das pessoas que trabalham em laboratérios.

Neste capitulo, discutiremos os requisitos fundamentais a aquisicao de
conhecimentos basicos de biossegurancga laboratorial para estudantes e profissionais.
Buscamos aqui estimular o preparo de roteiros proprios de condutas gerais de
seguranga, os quais devem ser sempre atualizados e adequados para as diversas
situacdes que se apresentam a todos que atuam em laboratérios biomédicos.

Principios de biosseguranca

O imprevisivel e diversificado comportamento das doencgas infecciosas emergentes e
reemergentes tem fomentado a discussao das condi¢des de biosseguranga nas
instituicdes de ensino, pesquisa, desenvolvimento tecnoldgico e de prestagéo de
servigos. Nao obstante o avango tecnoldgico, o profissional de saude esta
frequentemente exposto a riscos biolégicos e de produtos quimicos e agentes fisicos,
cujo enfrentamento esta consubstanciado na adequacgéao das instalagdes do ambiente
de trabalho e na capacitagao técnica desses profissionais. O manejo e a avaliagao de
riscos sdo fundamentais para a definicdo de critérios e de agdes, e visam minimizar os
riscos que podem comprometer a saude do homem, dos animais, do meio ambiente ou
a qualidade dos trabalhos desenvolvidos.

A biossegurancga constitui uma area de conhecimento relativamente nova, regulada
em varios paises no mundo por um conjunto de leis, procedimentos ou diretrizes
especificas. No Brasil, a legislacdo de biossegurancga foi criada em 1995 e, apesar da
grande incidéncia de doencas ocupacionais em profissionais de saude, engloba apenas
a tecnologia de engenharia genética, estabelecendo os requisitos para o0 manejo de



organismos com modificacdo genética. A seguranga dos laboratorios e dos métodos de
trabalho transcende os aspectos éticos implicitos nas pesquisas com manipulagao
genética e, assim, exigem a adog¢ao de medidas de biosseguranca especificas pelos
laboratérios, aliadas a um amplo plano de educacgao fundamentado em normas
nacionais e internacionais quanto a transporte, conservagao e manipulagao de
microorganismos patogénicos.

Métodos de biossegurancga

O termo “contengdo” é usado para descrever os métodos de seguranga utilizados na
manipulacado de materiais infecciosos em um meio laboratorial onde sdo manejados ou
mantidos. O objetivo da contengao é reduzir ou eliminar a exposi¢ao da equipe de um
laboratorio, de outras pessoas e do meio ambiente em geral aos agentes com potencial
patogénico. A contengéo primaria — prote¢cao da equipe do laboratoério e do meio de
trabalho contra a exposigao aos agentes infecciosos — € proporcionada por uma boa
técnica microbioldgica e pelo uso de equipamento de seguranga adequado e de
vacinas, que podem fornecer elevado nivel de protecao pessoal. A contengdo
secundaria — protecao do meio ambiente externo ao laboratoério contra a exposi¢cao aos
materiais infecciosos — € proporcionada por um projeto de instalagées que prevé as
praticas operacionais.

Dessa forma, os trés elementos de contencgao incluem: 1) pratica e técnica
laboratorial; 2) equipamentos de seguranca; e 3) projeto e construgao das instalagdes. A
avaliagao do risco do trabalho a ser realizado com um agente especifico determinara a
combinacdo adequada destes trés elementos.

1) Pratica e técnica laboratorial — O elemento de contengdo mais importante € a
adesao rigida as praticas e técnicas microbiolégicas padrao. As pessoas que trabalham
com agentes infecciosos ou com materiais potencialmente contaminados devem se
conscientizar dos possiveis riscos, ser treinadas e estarem aptas a lidar com técnicas e
praticas necessarias ao manuseio seguro desses materiais. Cabe ao diretor ou a
pessoa responsavel pelo laboratério a responsabilidade pelo fornecimento ou pela
elaboracédo de um treinamento adequado ao corpo de funcionarios.

Cada laboratério devera desenvolver ou adotar um manual de biosseguranca que
identifique os riscos que serao, ou poderao ser, encontrados e especifique as praticas e
os procedimentos para minimizar ou eliminar a exposi¢éo a tais perigos. Os funcionarios
devem receber informacgdes sobre os riscos especiais, bem como ler e seguir as
praticas e os procedimentos solicitados. Um pesquisador treinado e com grande
conhecimento das técnicas laboratoriais apropriadas, dos procedimentos de seguranca
e dos perigos associados ao manuseio de agentes infecciosos deve ser o responsavel
pela condugédo do trabalho envolvendo agentes ou materiais infecciosos.

Quando as praticas laboratoriais padrdes nao forem suficientes para controlar os
perigos associados a um agente ou a um procedimento laboratorial em particular,
medidas adicionais poderao ser necessarias. O diretor do laboratério sera o responsavel
pela selegao das praticas adicionais de seguranga, que devem estar relacionadas com
0s riscos associados aos agentes ou aos procedimentos. A agao da equipe, as praticas
de seguranga e as técnicas laboratoriais deverao ser complementadas por um projeto



que considere a estrutura fisico-arquitetdnica, as instalagdes, os equipamentos de
segurancga e as praticas de gerenciamento.

2) Equipamentos de seguranca (barreiras primarias) — Incluem cabines de
seguranca biologica (CSBS), recipientes adequados e outros controles da engenharia
de seguranca projetados para remover ou minimizar a exposicao aos materiais
bioloégicos infecciosos. A CSB ¢é o dispositivo principal utilizado para a contengao de
borrifos ou aerossois infecciosos provocados por numerosos procedimentos
microbioldgicos.

Trés tipos de cabines de segurancga biolégica (classes |, Il e 1) utilizados em
laboratorios que manipulam agentes infecciosos serao descritos neste capitulo. As
CSBs classes | e I, com a frente aberta, sdo barreiras primarias que oferecem niveis
significativos de protegao para a equipe do laboratoério e para o meio ambiente quando
utilizadas com boas técnicas microbioldgicas. A CSB Classe |l também fornece uma
protecao dos materiais que serdo manipulados dentro das cabines (por exemplo, cultura
de células, estoque microbioldgico) contra a contaminagao externa. A CSB Classe |,
hermética e impermeavel aos gases, proporciona o mais alto nivel de protegao aos
funcionarios e ao meio ambiente.

Um outro exemplo de barreira primaria € o copo de segurancga da centrifuga, que &
um recipiente conectado a centrifuga projetado para evitar que aerossois sejam
liberados durante a centrifugacédo. Para se minimizar esse risco, controles de contengao
como as CSBs ou os copos deverao ser utilizados na lida com agentes infecciosos que
possam ser transmitidos na exposicao aos aerossois.

O equipamento de seguranga também deve incluir itens para a protegéo pessoal, tais
como aventais, gorros e luvas; bota, protecédo para sapatos; escudo ou protetor facial,
mascaras faciais ou 6culos de protecdo, bem como respiradores. O equipamento de
protecado pessoal, com frequéncia, € utilizado em combinagdo com as CSBs e outros
dispositivos para contengao de agentes, animais ou materiais que estao sob
manipulagdo. Em alguns casos nos quais se torna impossivel trabalhar em capelas de
seguranga bioldgica, o equipamento de seguranga pessoal deve formar a barreira
primaria entre os trabalhadores e os materiais infecciosos. Os exemplos incluem certos
estudos envolvendo animais, submetidos ou ndo a necropsias, ou atividades de
producao em grande escala do agente infeccioso e atividades relacionadas com
manutencéo, servigos ou suporte da instalagdo do laboratorio.

3) Projeto e construgao das instalagoes (barreiras secundarias) — O
planejamento e a construcéo das instalagdes contribuem para a protegcdo da equipe do
laboratério e proporcionam uma barreira de protecéo, para quem se encontra fora do
laboratério e para pessoas ou animais da comunidade, contra agentes infecciosos que
podem ser liberados pelo laboratério por acidente. A geréncia deve ser a responsavel
por instalagdes que estejam de acordo com o funcionamento do laboratério e com o
nivel de biosseguranga recomendado para os agentes que forem ali manipulados.

As barreiras secundarias recomendadas dependerao do risco de transmissao dos
agentes especificos. Por exemplo, o risco de exposigao para grande parte dos trabalhos
laboratoriais em dependéncias de um nivel de biossegurangca NB—1 e NB—-2 — cujas
definicdes serdo discutidas mais adiante neste capitulo — sera o contato direto com os
agentes ou as exposi¢des inadvertidas através de um ambiente de trabalho
contaminado. As barreiras secundarias em tais laboratérios podem incluir isolamento da
area de trabalho ao acesso publico, disponibilidade de dependéncia para



descontaminagao (por exemplo, uma autoclave) e dependéncias para lavagem das
mMaos.

Quando o risco de contaminagao pela exposi¢cao aos aerossois infecciosos estiver
presente, niveis mais elevados de contencao primaria e barreiras de protecéo
secundarias poderao ser necessarios para se evitar que agentes infecciosos escapem
para o meio ambiente. No projeto, tais caracteristicas incluem sistemas de ventilagao
especializados em assegurar o fluxo de ar unidirecionado, sistemas de tratamento de ar
para a descontaminacao ou remocao do ar liberado, zonas de acesso controlado e
camaras pressurizadas como entradas de laboratério, separadas ou em mddulos para
isolamento. Os engenheiros responsaveis pelo projeto devem considerar as
recomendagodes especificas para calefagao, ventilagao e refrigeragdo, como as de
manuais que descrevem normas nacionais e internacionais.

Niveis de biosseguranca

Existem quatro niveis de biosseguranga: NB—1, NB—2, NB— 3 e NB—4. S&o
classificados, em ordem crescente, quanto ao maior grau de contencado e complexidade
do nivel de protecdo. O nivel de biosseguranga de um experimento sera determinado
conforme o organismo de maior classe de risco envolvido no experimento. Quando n&o
se conhece o potencial patogénico do organismo resultante, devera ser feita uma
analise detalhada e criteriosa de todas as condi¢des experimentais.

Esses niveis se baseiam na combinagao de praticas e técnicas laboratoriais, como
também em equipamento de seguranca e instalagdes. Cada combinagéo é adequada as
operacgoes realizadas, as vias de transmissao de agentes infecciosos documentadas ou
suspeitas, bem como ao funcionamento ou a atividade do laboratério. Os niveis de
biosseguranga recomendados para cada grupo de organismos representam as
condigbes nas quais o0 agente pode ser manuseado com seguranga. O pesquisador
principal do laboratério &, especifica e primariamente, o responsavel pela avaliagao dos
riscos e aplicacdo adequada dos niveis de biosseguranga recomendados. Em geral, o
trabalho com agentes desconhecidos deve ser conduzido em NB-3 ou NB—4.

Quando esta disponivel uma informacgao especifica que possa sugerir a viruléncia, a
patogenicidade, os padrdes de resisténcia a antibidticos, a vacina e a disponibilidade de
tratamento ou outros fatores significativamente alterados, praticas mais (ou menos)
rigidas poderao ser adotadas.

Nivel de Biossegurancga 1 (NB-1)

As praticas, o equipamento de segurancga e o projeto das instalagdes devem ser
apropriados ao treinamento educacional secundario ou ao treinamento do pessoal
envolvido em técnicas laboratoriais. Esse conjunto de medidas também é utilizado em
outros laboratérios, onde é realizado o trabalho com cepas definidas e caracterizadas
de microorganismos viaveis e conhecidos por ndo causarem doengas em individuos
saudaveis. Bacillus subtilis, Naegleria gruberi, o virus da hepatite canina infecciosa e
organismos livres, de acordo com as Diretrizes de DNA Recombinantes do NIH
(National Institute of Health — USA), sdo exemplos de microorganismos que preenchem
todos os requisitos descritos acima. Muitos agentes que, em geral, ndo sdo associados



com processos patolégicos na espécie humana s&o, entretanto, patdégenos oportunos e
podem causar infecgao em jovens, idosos e individuos imunodeprimidos. As cepas de
vacina submetidas a multiplas passagens in vivo ndo deverao ser consideradas
avirulentas apenas porque sao cepas de vacinas.

O NB-1 representa um nivel basico de conteng¢ao que se baseia nas praticas padrao
de microbiologia sem uma indicacéo de barreiras primarias ou secundarias, com
excecao de uma pia para a higiene das maos. Quanto as orientagdes exigidas para o
NB-1, cabe enfatizar que:

1. 0 acesso ao laboratoério deve ser limitado ou restrito de acordo com a definicdo do
pesquisador principal, quando estiver sendo realizado o experimento;

2. as superficies de trabalho devem ser descontaminadas uma vez ao dia ou sempre
que ocorrer derramamento de material viavel;

3. todo residuo liquido ou s6lido contaminado deve ser descontaminado antes de ser
descartado, assim como todo material ou equipamento que tiver entrado em
contato com o organismo;

4. deve-se utilizar dispositivo mecanico para pipetagem, pois é proibido pipetar com a
boca;

5. é proibido comer, beber, fumar e aplicar cosméticos nas areas de trabalho —
alimentos devem ser guardados em areas especificas para este fim fora do
laboratorio;

6. as maos devem ser lavadas sempre que houver manipulagado de organismos
contendo DNA/RNA recombinante antes de se deixar o laboratério. Tendo em vista
a pratica de higiene pessoal, pias para lavagem das maos e roupas para protegao
(uniformes e jalecos) devem ser utilizadas para minimizar o risco de exposi¢ao aos
organismos manipulados.

Praticas Laboratoriais especiais para NB-1

Materiais contaminados sé podem ser retirados do laboratério em recipientes rigidos
e a prova de vazamentos. Deve ser providenciado um programa rotineiro de controle de
insetos e roedores.

Equipamentos de contengao exigidos para NB-1

Em geral, para o NB—1 ndo sao exigidos equipamentos de contengéo para os agentes
classificados no grupo de risco 1.

Instalag6es Laboratoriais para NB-1

O desenho do laboratério deve facilitar a limpeza e a descontaminacéo. E
recomendavel que a superficie das bancadas seja impermeavel a agua e resistente a
acidos, alcalis, solventes organicos e calor moderado. Os espagos entre bancadas,
cabines e equipamentos devem permitir acesso facil para se fazer a limpeza. Cada
laboratério deve possuir uma pia para lavagem das maos.



Nivel de Biossegurancga 2 (NB-2)

As praticas, os equipamentos, a planta e a construgdo das instalagdes sao aplicaveis
aos laboratdrios clinicos, de diagndstico, de pesquisa, laboratérios-escola e outros
laboratérios onde o trabalho é realizado com maior espectro de agentes nativos de risco
moderado presentes na comunidade e que estejam associados a uma patologia
humana de gravidade variavel.

Embora esse nivel seja semelhante ao NB—1 e adequado ao trabalho com agentes de
risco moderado para as pessoas € 0 meio ambiente, eles se diferem nos seguintes
aspectos:

1. o pessoal de laboratoério deve ter treinamento técnico especifico para manejar
agentes patogénicos e ser supervisionado por pesquisadores competentes;

2. 0 acesso ao laboratério deve ser limitado durante os procedimentos operacionais;

3. determinados procedimentos nos quais haja possibilidade de formagéo de
aerossois infecciosos devem ser conduzidos em cabines de seguranga bioldgica ou
em outro equipamento de contencao fisica.

Com boas técnicas microbiologicas, esses agentes podem ser usados de maneira
segura em atividades conduzidas sobre uma bancada aberta, pois o potencial para
producao de borrifos e aerossois é baixo. Os virus da hepatite B e da imunodeficiéncia
humana (HIV), Salmonella spp., Leishmania spp., Trypanosoma cruzi e Toxoplasma
gondii sdo exemplos de microorganismos designados como agentes de risco 2.

O NB-2 é adequado para qualquer trabalho que envolva sangue humano, liquidos
corporais, tecidos ou linhagens de células humanas primarias onde a presenga de um
agente infeccioso pode ser desconhecida. Os laboratoristas que trabalham com
materiais humanos devem consultar o livro Padréo de patégenos transmitidos pelo
sangue (OSHA bloodborne pathogen standard) para as precaugdes especificas
necessarias.

Os laboratdrios clinicos, em especial aqueles situados em clinicas e hospitais,
recebem amostras biolégicas requisitando grande variedade de diagnosticos e servigos
de apoio clinico. Em geral, a natureza infecciosa do material clinico € desconhecida, e
as amostras séo frequentemente submetidas a uma ampla solicitagdo de exame
microbiolégico em relagdo aos multiplos agentes (por exemplo, o escarro pode ser
submetido a uma cultura de “rotina” acido resistente e uma cultura fungica).

Cabe ao responsavel pelo laboratério padronizar procedimentos laboratoriais que, de
fato, direcionem a questao do perigo da infecgdo imposto pelas amostras clinicas.
Exceto em circunstancias extraordinarias (como suspeita de febre hemorragica), o
processamento inicial de uma amostra clinica e a identificagdo soroldgica de
substancias isoladas poderao ser realizados de forma segura em um NB-2 —
recomendado para o trabalho com patégenos do sangue como o virus da hepatite B e o
HIV.

As recomendacodes para o NB-2 enfocam a prevencgao a exposic¢ao, por contato, da
pele e das mucosas aos materiais clinicos. Barreiras primarias como as CSBs (classes |
e Il) devem ser usadas em procedimentos que causam gotejamento, pulverizagao e
salpicos de gotas. As CSBs também devem ser usadas no inicio da manipulacao de
espécimes clinicos se a natureza do teste requerer, ou em presenca de um agente que,



reconhecidamente, transmite infec¢des por aerossois (por exemplo, Micobacterium
tuberculosis), ou ainda quando o uso de uma CSB classe Il € indicado para proteger a
integridade do espécime.

A compartimentalizagao das fun¢des de um laboratério clinico e acesso limitado ou
restrito a tais areas séo de responsabilidade do diretor da instituicdo; também cabe a ele
estabelecer um padrao e procedimentos — por escrito — que direcionem os riscos
potenciais e os cuidados ou as precaugdes necessarias a serem implantadas.

Os perigos primarios em relagédo aos funcionarios que trabalham com esses agentes
estdo relacionados com acidentes percutaneos, exposicdo da membrana mucosa ou
ingestdo de materiais infecciosos. Deve-se tomar extremo cuidado com agulhas
contaminadas ou com instrumentos cortantes. Embora os organismos rotineiramente
manipulados em um NB-2 n&o sejam transmitidos por meio de aerossoéis, 0s
procedimentos envolvendo alto potencial para a produ¢ao de aerossois que possam
aumentar o risco de exposicao desses funcionarios devem ser conduzidos com um
equipamento de contengao primaria ou com dispositivos como a CSB ou os copos de
seguranga da centrifuga.

Outras barreiras primarias como escudos para borrifos, protegao facial, aventais e
luvas devem ser utilizadas de maneira adequada. Barreiras secundarias, como pias
para se fazer a higiene das maos e instalagdes para descontaminagao de lixo, devem
ter a finalidade de reduzir a contaminacgao potencial do meio ambiente.

Praticas microbiolégicas exigidas para NB-2

As praticas microbiolégicas exigidas para o NB—2 sdao as mesmas ja descritas para o
NB-1.

Praticas especiais para NB-2

Além das praticas especiais descritas para o NB—1, devem ser incluidas para o NB-2
as praticas discriminadas a seguir.

_ O pesquisador principal tem a responsabilidade de limitar o acesso ao laboratério;

_ O pesquisador principal deve estabelecer politicas e procedimentos com ampla
informacéao a todos que trabalhem no laboratério sobre o potencial de risco
relacionado ao trabalho, bem como sobre os requisitos especificos para entrada em
laboratério e em salas onde ocorra manipulagao de animais;

_ No interior do laboratdrio, os frequientadores devem utilizar roupas apropriadas, tais
como jalecos, gorros, mascaras, etc., antes de sairem do laboratorio para areas
externas (biblioteca, cantina, escritério administrativo); eles devem retirar a roupa
protetora e deixa-la no laboratério;

_ Quando organismos contendo moléculas de DNA/RNA recombinantes estiverem
sob manipulagao, sdo exigidos requisitos especiais para a entrada de pessoal no
laborat6rio (por exemplo, a vacinagao). Deve ser colocado um aviso para sinalizar o
risco, identificando o agente e o nome do pesquisador principal, enderego completo
e diferentes possibilidades de sua localizagao ou de outra pessoa responsavel.
Todos os requisitos necessarios a entrada no laboratério devem estar assinalados
na porta de entrada;



_ E proibida a admissao de animais que ndo estejam relacionados ao trabalho em
execucgao no laboratério. Cuidados especiais devem ser tomados para impedir
contaminagao da pele com organismos contendo moléculas de DNA/RNA
recombinantes; devem ser usadas luvas no manejo de animais em experimentagao
e sempre que houver possibilidade de contato da pele com o organismo
geneticamente modificado. Todo lixo de laboratério e da sala de animais deve ser
adequadamente descontaminado antes de ser descartado;

_ Agulhas e seringas hipodérmicas devem ser usadas somente para inoculagao
parenteral e aspiragédo de fluidos de animais de laboratério e garrafas de
diafragmas. Devem ser usadas apenas seringas com agulha fixa ou agulha e
seringa em uma unidade apenas nas atividades de inje¢do ou aspiragao de fluidos
contendo moléculas de DNA/RNA recombinantes. Extrema precaucao deve ser
tomada quando houver manuseio de agulhas e seringas para se evitarem auto-
inoculacao e produgao de aerossois durante o uso e o descarte. As agulhas nao
devem ser entortadas, quebradas, recapeadas ou removidas da seringa apos o
uso. Agulha e seringa devem ser imediatamente colocadas em recipiente resistente
a prova de perfuragdes e descontaminados — autoclavados, de preferéncia —
antes do descarte. Desaconselhase a reutilizagdo de seringas;

_ Derramamentos ou acidentes que resultem em exposi¢ao a organismo contendo
moléculas de DNA/RNA recombinante devem ser imediatamente notificados as
comissoes institucional e nacional de biosseguranca (CIBio e CTNBio,
respectivamente), com providéncias de avaliagdo médica, vigilancia e tratamento,
bem como registro dos acidentes e das providéncias adotadas;

_ Dependendo do agente manipulado, quando for apropriado e para referéncia futura,
devem ser mantidas amostras-referéncia de soro do pessoal do laboratério ou de
outras pessoas possivelmente expostas ao risco, inclusive pessoal de limpeza e de
manutencado. Amostras adicionais de soro devem ser colhidas periodicamente,
dependendo do agente manipulado ou em funcao das instalagbes laboratoriais. Um
manual de biosseguranga deve ser preparado de acordo com as especificidades
das atividades realizadas. Todo o pessoal deve ser orientado sobre os possiveis
riscos e para a necessidade de seguir as especificagbes de cada rotina de trabalho,
procedimentos de biossegurancga e praticas estabelecidas no manual.

Equipamentos de contengao exigidos para NB-2

Devem ser utilizadas CSBs classes | ou Il ou outro dispositivo de contengao pessoal
ou dispositivos de contencéo fisica quando:

_ forem realizados procedimentos com elevado potencial de criagao de aerossois,
como centrifugacao, trituragdo, homogeneizacéao, agitagao vigorosa, ruptura por
sonicacgao, abertura de recipientes contendo material onde a pressao interna possa
ser diferente da pressao ambiental, inoculagao intranasal em animais e em cultura
de tecidos infectados;

_ houver altas concentragdes ou grandes volumes de organismos contendo
DNA/RNA recombinante — tais materiais s6 poderao ser centrifugados fora de
cabines de segurancga se for em centrifugas de seguranca e com frascos lacrados,
que deveréao ser abertos apenas no interior da cabine de seguranca bioldgica.



Instalagoes laboratoriais para NB-2

As instalagdes laboratoriais exigidas para o NB—-2 devem atender as especificagbes
estabelecidas para o NB—1, acrescidas da seguinte exigéncia: uma autoclave deve estar
disponivel no interior ou proximo ao laboratério para permitir a descontaminagao de todo
o material antes do descarte.

Nivel de Biossegurancga 3 (NB-3)

As praticas, o equipamento de segurancga, o planejamento e construgao das
dependéncias sao aplicaveis para laboratorios clinicos, de diagnésticos, laboratorios-
escola, de pesquisa ou de produgdes. Isso porque, nesses locais, trabalha-se com
agentes nativos ou exéticos que possuem potencial de transmisséo por via respiratoria
e que podem provocar infecgdes sérias e potencialmente fatais. M. tuberculosis, o virus
da encefalite de St. Louis e Coxiella burnetii s&o exemplos de microorganismos
determinados para esse nivel. Os riscos primarios causados aos trabalhadores que
lidam com esses agentes incluem auto-inoculagao, ingestao e exposicao aos aerossois
infecciosos.

No NB-3, devem ser enfatizadas as barreiras primarias e secundarias para a
protecao de funcionarios de areas contiguas, da comunidade e do meio ambiente contra
a exposigcao aos aerossois infecciosos. Por exemplo, todas as manipulacdes
laboratoriais deverao ser realizadas em uma CSB ou em outro equipamento de
contengao, como camara hermética de geragao de aerossois. As barreiras secundarias
para esse nivel incluem acesso controlado ao laboratério e sistemas de ventilagao que
minimizem a liberacédo de aerossois infecciosos do laboratério.

Essas normas devem ser aplicadas em todos os locais onde forem desenvolvidos
trabalhos com agentes infecciosos que possam causar doengas sérias e potencialmente
letais como resultado de exposi¢ao por inalagao. O pessoal do laboratério deve ter
treinamento especifico para manejar agentes patogénicos e letais e deve ser
supervisionado por profissionais com vasta experiéncia com tais agentes. Todos os
procedimentos que envolverem a manipulacdo de material infeccioso devem ser
conduzidos dentro de cabines de segurancga bioldgica ou de outro dispositivo de
contencgao fisica, e os manipuladores devem usar roupas de protecao individual. O
laboratério devera ter instalagbes compativeis para o NB-3.

Para alguns casos, quando nao existirem as condi¢des especificas para o NB-3,
particularmente em instalagdes laboratoriais sem area de acesso especifica, ambientes
selados ou fluxo de ar unidirecional, as atividades de rotina e operacdes repetitivas
podem ser realizadas em laboratério com instalacbes NB—2, acrescidas das praticas
recomendadas para NB-3 e do uso de equipamentos de contenc¢ao para NB-3. Cabe
ao pesquisador principal a decisao de implementar essas modificagdes e informa-las a
CIBio e a CTNBio.

Praticas microbioldgicas exigidas para NB-3

Além das praticas microbioldgicas estabelecidas para o NB- 2, o trabalho com
agentes de risco 3 exige que menores de 18 anos de idade nao entrem no laboratério.
Se forem realizados experimentos com agentes que exigirem nivel de contencéo inferior



a NB-3, eles devem ser conduzidos de acordo com as praticas laboratoriais
estabelecidas para o NB-2.

Praticas laboratoriais especiais para NB-3

Além das praticas estabelecidas para o NB-2, devem ser obedecidas para o NB-3 as
praticas discriminadas a seguir.

_ As superficies de trabalho das cabines de seguranga e de outros equipamentos de
contencao devem ser descontaminadas sempre ao término do trabalho com
moléculas de DNA/RNA recombinantes. Toalhas absorventes com uma face de
plastico voltada para baixo, recobrindo as superficies das bancadas, facilitam o
trabalho de limpeza;

_ Deve ser usado uniforme completo especifico para areas de trabalho com
organismos geneticamente modificados, mas é proibido o uso fora do laboratério.
As roupas devem ser descontaminadas antes de serem encaminhadas a lavanderia
ou para descarte;

_ Devem ser utilizadas mascaras faciais apropriadas ou respiradores nas salas onde
sao manipulados animais de experimentacao;

_ Animais de laboratorio em NB-3 devem ser mantidos em sistemas de confinamento
parcial (sistemas de caixas com filtros e paredes rigidas ou sistemas de contengao
de caixas equipados com radiagao ultravioleta e refletores). Os sistemas
convencionais de caixas s6 poderao ser usados quando todo o pessoal utilizar
dispositivos e roupas protetoras, os quais devem incluir roupa completa do tipo
escafandro e respiradores. Todo o pessoal devera tomar banho ao deixar essas
areas de trabalho. As linhas de vacuo devem estar protegidas com filtro de ar com
elevada eficiéncia (filtros do tipo High Efficiency Particulated AirlHEPA) e coletores
com liquido desinfetante.

Equipamentos de contenc¢ao exigidos para NB-3

Cabines de segurancga bioldgica (classes |, Il ou Ill), ou outra combinagao apropriada
de dispositivos de protecado pessoal e contencgao fisica, devem ser usadas em qualquer
operagao com microorganismos geneticamente modificados, em que se incluem
manipulacao de culturas e material clinico ou ambiental, operag¢des de desafio de
animais, cultivo de tecidos ou fluidos infectados de animais em experimentagdo ou ovos
embrionados, bem como necropsia de animais em experimentagao.

Instalagoes laboratoriais para NB-3

_ O laboratério devera estar separado das areas de transito irrestrito do prédio;

_ E exigido um sistema de dupla porta como requisito basico para entrada no
laboratério pelos corredores de acesso ou para outras areas contiguas;

_ A separacao fisica de laboratérios de elevada contengao dos demais ou dos
corredores de acesso pode ser por sistema de dupla porta, com sala para troca de
roupas, chuveiros, bloqueio de ar e outros dispositivos para acesso em duas
etapas;



_ A superficie das paredes internas, o piso e o teto devem ser resistentes a agua, a
fim de permitir acesso facil para o caso de limpeza;

_ Toda a superficie deve ser selada e nao ter reentrancias para facilitar limpeza e
descontaminacéo;

_ As superficies das bancadas devem ser impermeaveis a agua e resistentes a
acidos, alcalis, solventes organicos e calor moderado;

_ O mobiliario do laboratério deve ser rigido, com espagamentos entre bancadas,
cabines e equipamentos para facilitar o acesso em caso de limpezal;

_ Préximo a porta de saida, cada laboratério devera ter, pelo menos, uma pia para
lavagem das maos, com torneira de acionamento automatico ou com sistema de
pedais;

_ As janelas do laboratério devem ser fechadas ou lacradas;

_ As portas de acesso ao laboratério ou ao moédulo de contengao devem ter
fechamento automatico;

_ Deve haver autoclave para a descontaminagao de residuos no interior do
laboratorio ou em area contigua, de preferéncia com sistema de dupla porta;

_ O laboratério deve ter um sistema de ar independente, com ventilagao
unidirecional, em que o fluxo de ar penetre no laboratério pela area de entrada. Nao
devera haver exaustao do ar para outras areas do prédio; o ar de exaustdo nao
deve, portanto, circular de novo e, antes de ser eliminado, tera de ser filtrado com
filtro HEPA;

_ Deve haver verificagdo constante do fluxo de ar no laboratério. O ar de saida das
CSBs com filtros HEPA de elevada eficiéncia (classe | ou classe Il) deve ser
expelido diretamente para fora do edificio por sistema de exaustdo. O ar de saida
das cabines pode recircular no interior do laboratério se a cabine for testada e
certificada anualmente.

Nivel de Biosseguranca 4 (NB-4)

As praticas, o equipamento de seguranga, o planejamento e a construgao das
dependéncias em um NB—4 sao aplicaveis para trabalhos que envolvam agentes
exoticos perigosos e representam alto risco, por provocarem doencgas fatais em
individuos. Tais agentes podem ser transmitidos via aerossois e, até o momento, ndo ha
nenhuma vacina ou terapia disponivel. Os que tém relagdo antigénica préxima ou
idéntica & dos agentes do NB—4, também, deverdo ser manuseados nesse nivel. A
medida que se acumulam dados suficientes sobre a biologia de tais agentes, o trabalho
com 0s microorganismos deve continuar nesse nivel ou em nivel inferior. Virus como os
de Marburg ou da febre hemorragica Criméia-Congo sao manipulados no NB—4.

Os riscos primarios aos trabalhadores que manuseiam agentes do NB—4 incluem
exposicao respiratdria aos aerossois infecciosos, exposicdo da membrana mucosa e/ou
da pele lesionada a goticulas infecciosas e auto-inoculagéo. Toda a manipulagéo de
materiais de diagndstico potencialmente infecciosos, substancias isoladas e animais
natural ou experimentalmente infectados apresentam alto risco de exposi¢ao e infeccao
aos funcionarios de laboratério, a comunidade e ao meio ambiente. O completo
isolamento dos trabalhadores de laboratérios em relagao aos materiais infecciosos
aerossolizados é feito primariamente em CSB classe Ill ou com macacéo individual
suprido com pressao de ar positivo.



A instalacdo do NB—4 €, em geral, construida em um prédio separado ou em zona
isolada por completo, com ventilagdo complexa e especializada e sistemas de
gerenciamento de lixo que evitem liberagao de agentes viaveis no meio ambiente.

O diretor do laboratério é primaria e especificamente a pessoa responsavel pela
operagao segura do laboratoério. O conhecimento e julgamento dele/dela sao criticos
para avaliagéo de riscos e aplicacdo adequada dessas recomendacgdes. O nivel de
biosseguranca indicado representa condigdes sob as quais o agente pode ser
manipulado com segurancga. As caracteristicas especiais dos agentes utilizados, o
treinamento e a experiéncia do pessoal envolvido, como também a natureza da funcéo
do laboratério, poderao influenciar o diretor posteriormente quanto a aplicacéo das
recomendacgdes mais adequadas.

O nivel de contencao NB—4 deve ser usado sempre que o trabalho envolver
organismos com modificagdo genética resultantes de organismos receptores ou
parentais classificados como classe de risco 4, ou sempre que envolver organismo
receptor, parental ou doador com potencial patogénico desconhecido.

Praticas laboratoriais especiais para NB-4

Devem ser obedecidas as praticas especiais estabelecidas para o NB-3, acrescidas
das exigéncias especificadas a seguir.

_ Nenhum material devera ser removido do laboratoério de contengdo maxima, a
menos que tenha sido autoclavado ou descontaminado — excecao feita aos
materiais biolégicos que tenham de ser retirados na forma viavel ou intacta;

_ Suprimentos e materiais a serem usados no laboratério devem ser
descontaminados em autoclave de dupla porta, camara de fumigagao ou sistema
de antecamara pressurizada;

_ O material biolégico viavel a ser removido de cabines do tipo classe Il ou do
laboratério de contengao deve ser acondicionado em recipiente de contencéo
inquebravel e selado; este, por sua vez, devera ser acondicionado em um segundo
recipiente — também inquebravel e selado — que passe por um tanque de imersao
com desinfetante ou por camara de fumigagéao ou, ainda, por sistema de barreira de
ar;

_ Equipamentos ou materiais que ndo resistam a temperaturas elevadas devem ser
descontaminados por meio de gases ou vapor em camara especifica;

_ S6 quem trabalha no laboratério deve ter permissao para entrar. O pesquisador
principal tem a responsabilidade final de controlar o acesso, que, por questao de
seguranga, deve ser bloqueado por portas hermeticamente fechadas. A entrada
deve ser controlada pelo pesquisador principal ou por alguém responsavel pela
seguranca do prédio;

_ Antes de adentrar o laboratério, as pessoas precisam ser avisadas sobre o risco
potencial e instruidas quanto as medidas de seguranga apropriadas. As pessoas
autorizadas devem cumprir, com rigor, as instrugées de procedimento para entrada
e saida do laboratorio. Deve haver registro por escrito, com data, horario e
assinatura de quem entra e de quem sai;

_ Devem ser definidos protocolos para situagdes de emergéncia. Entrada e saida de
pessoal do laboratério devem ocorrer s6 apds uso do chuveiro e a troca de roupa. A



entrada e a saida de pessoal por antecamara pressurizada apenas deve ocorrer em
situagdes de emergéncia. Para adentrar o laboratério, a roupa comum, de rua, deve
ser trocada por roupa protetora completa e descartavel. Antes da saida do
laboratério para a area de banho, a roupa protetora deve ser deixada em area
especifica para descontaminacao antes do descarte;

_ Deve ser organizado sistema de notificagdo de acidentes, exposicao e absenteismo
do pessoal do laboratério, bem como sistema de vigilancia médica. Deve-se ainda
prever uma unidade de quarentena, isolamento e cuidados médicos para o pessoal
suspeito de contaminacgao.

Equipamentos de contengao exigidos para NB-4

A manipulagdo com agentes de risco 4 conduzida no laboratoério deve ser realizada
em CSB classe lll, ou classes | ou Il — usadas, nesse caso, em associagao com roupas
de protecao pessoal, com pressao positiva e ventiladas por sistema de suporte de vida.

Instalagcoes laboratoriais para NB-4

_ A unidade de contengdo maxima deve estar localizada em prédio separado ou em
area claramente demarcada e isolada do edificio;

_ Devem ser previstas camaras de entrada e saida de pessoal separadas por
chuveiro. Deve ser previsto sistema de autoclave de dupla porta, camara de
fumigacéo ou sistema de ventilagdo com antecamara pressurizada para o fluxo de
materiais para o interior do laboratorio;

_ Paredes, teto e piso do laboratério devem ser construidos com sistema de vedagao
interna para permitir maior eficiéncia da fumigacao e evitar o acesso de animais e
insetos. As superficies internas do laboratério devem ser resistentes a liquidos e
produtos quimicos;

_ O sistema de drenagem do solo deve conter depdsito com desinfetante quimico
eficaz para o agente em questao, conectado diretamente a um sistema coletor de
descontaminagao de liquidos. O sistema de esgoto e de ventilagdo deve estar
acoplado a filtros HEPA de elevada eficiéncia. O sistema de suprimento de luz, os
dutos de ar e as linhas utilitarias devem, de preferéncia, estar posicionados na
vertical para se evitar o acumulo de poeira;

_ A descontaminacao de material deve ser feita por meio de sistema de autoclave de
dupla porta com controle automatico, para permitir a retirada de material pelo lado
oposto. Materiais e equipamentos que ndo possam ser descontaminados na
autoclave devem passar por tanque de imersao com desinfetante ou por camara de
fumigacéo. O liquido efluente, antes de ser liberado do laboratério, deve ser
descontaminado com tratamento por calor. Os liquidos liberados por chuveiros ou
sanitarios devem ser descontaminados com produtos quimicos ou pelo calor;

_ O sistema de ar no laboratério deve prever presséao diferencial e fluxo unidirecional,
de modo a assegurar diferencial de pressdo que ndo permita a saida do agente de
risco. No sistema de ar, devem estar acoplados mandémetros, com sistema de
alarme, que acusem alteragao sofrida no nivel de pressao exigido para as
diferentes salas; — O sistema de exaustao devera estar acoplado a filtros HEPA de
elevada eficiéncia. O ar liberado pelas CSBs classes | e |l pode ser descartado para



dentro ou fora do ambiente do laboratério, desde que, no sistema de exaustéo, haja
filtros HEPA acoplados. A cada seis meses, as cabines bioldgicas devem ser
testadas e certificadas. A exaustédo de ar das cabines classe |ll deve ser realizada
sem recirculagéo, por meio de sistema de dupla filtragem, com filtros HEPA em
série, no sistema de exaustao do laboratorio;

_ O laboratdrio deve ter local para o pessoal vestir roupas especificas com pressao
positiva e sistema de suporte de vida. O sistema deve prever alarmes e tanques de
respiracéo de emergéncia;

_ O laboratério deve ter chuveiro para descontaminar quimicamente as superficies da
roupa antes da saida da area. O ar deve ser insuflado através de filtros HEPA e
expelido para o exterior por meio de dutos de exaustdo — cada um com dois filtros
HEPA colocados em série e com alternéncia de circuito de exaustdo automatizado.
A entrada de ar de insuflamento devera estar protegida com filtro HEPA. Deve
haver um sistema de descontaminag¢do, com autoclave de dupla porta. As
instalagdes de filtros e esgotos devem estar confinados a area de contencgéo.

Cabines de seguranca biolégica

As cabines de segurancga biologica estdo entre os mais comuns e eficazes
dispositivos de contencdo primaria utilizados em laboratérios que trabalham com
agentes infecciosos. Os trés tipos gerais de cabines (classes |, Il e lll) possuem
caracteristicas e aplicagdes que serao descritas a seguir.

As CSBs classes | e I, adequadamente mantidas e usadas em conjunto com boas
técnicas microbiolégicas, proporcionam um sistema de contencéo eficaz para
manipulagcado segura de microorganismos de risco moderado ou alto (agentes do NB-2 e
NB-3). Tanto as CSBs classe | como as classe |l tém velocidade de fluxo de ar (75-100
pés lineares por minuto) que proporcionam niveis de contengdo comparaveis a protecao
de funcionarios do laboratério e do meio ambiente das areas adjacentes contra
aerossois infecciosos gerados dentro das cabines. As CSBs classe I, também,
protegem o préprio material e a pesquisa, através de uma filtragao altamente eficiente
— filtracdo HEPA — do fluxo de ar sobre toda a superficie de trabalho (fluxo laminar
vertical). J& as CSBs classe Ill oferecem protecdo maxima para os trabalhadores do
laboratorio, a comunidade e o meio ambiente porque todos os materiais perigosos estéo
contidos em uma cabine ventilada e toda fechada. Uma comparagao entre as principais
caracteristicas das CSBs classes |, |l e lll esta demonstrada no Quadro 4.1.



Tipo

Velocidade
frontal

Padrao de
fluxo de ar

Radionuclideos/substancias
quimicas

Niveis de
biosseguranca

Protecao
do
produto

Classe
| com
frente
aberta

75

Frontal,
atras e
acima por
meio de
filtro HEPA

2,3

Nao

Classe
Il Tipo
A

75

70% de ar
recirculado
por meio de
filtro HEPA;
exaustao
de ar por
filtro HEPA

2,3

Sim

Classe
Il Tipo
B1

100

30% de ar
recirculapor
meio de
filtro HEPA;
exaustao
de ar por
filtro HEPA
e dutos

Sim

2,3

Sim

Classe
Il Tipo
B2

100

Nenhuma
recirculagao
de ar; total
exaustao
por meio de
filtro HEPA
e dutos

Sim

2,3

Sim

Classe
Il Tipo
B3

100

Idéntica da
classe Il A,
mas com
sistema de
ventilagao
total sob
pressao
negativa
para sala e
exaustao
por meio de
dutos

Sim

2,3

Sim

Classe
11

NA

Entrada e
saida de ar

Sim

3,4

Sim




QUADRO 4.1|F]?c—_?t"C§BH' F%A%Qéo entre os tipos de cabines de seguranga biollégica
iltro

CSB Classe |

As CSBs classe | (Eigura 4.1) sdo cabines ventiladas de pressdo negativa, operadas
por abertura frontal e minima velocidade de face para abertura de trabalho de 75 pés
lineares por minuto (Ifpm). Todo o ar da cabine é liberado por um filtro HEPA para dentro
ou para fora do laboratério. Atualmente, as cabines classe | sdo fabricadas em numero
limitado; muitas podem ser substituidas por cabines classe II.

I

VISTA LATERAL
FIGURA 4.1 — Cabine de Seguranga Bioldgica classe I: (A) abertura frontal; (B)
vidraga corredica; (C) filtro HEPA para exaustao; (D) espaco de exaustao Fonte: Brasil
(2001), com modificacdes.

A cabine classe | € projetada para pesquisa geral de agentes microbiolégicos de risco
moderado e baixo e é util para contengao de processadores, liquidificadores e outros
equipamentos. Tais cabines ndo sédo apropriadas a manipulagado de materiais de
pesquisa vulneraveis a contaminagao pelo ar, pois o fluxo interno do ar néo filtrado do
laboratorio pode carregar microorganismos contaminantes para dentro da cabine.

A CSB classe | pode, também, ser usada com um painel frontal fechado e sem as
luvas de borracha, o que aumentara a velocidade do fluxo interno para quase 150 Ifpm.
Se essas cabines equipadas estiverem ligadas por dutos externos de exaustao, elas
poderao ser usadas para materiais toxicos ou com baixos niveis radioativos usados
como auxiliares da pesquisa microbioldgica. Além disso, as luvas de bragos longos de
borracha podem ser anexadas ao painel frontal com um dispositivo de liberagao da
pressao do ar para maior prote¢cao. Nessa configuragao, € necessario instalar entrada
de ar adaptada e ajustada com um filtro HEPA na cabine.

CSB Classe ll



A CSB classe Il (Eigura 4.2) é projetada com um fluxo de ar interior com velocidade
(75-100 Ifpm) para proteger os funcionarios e outro fluxo de ar laminar vertical filtrado
pelo sistema HEPA para protecao do produto, com o ar de saida (exaustao) filtrado pelo
sistema HEPA para protecdo do meio ambiente.

Os padrdes do projeto, a construcéo e a atuagao das cabines classe Il, assim como
as listas de produtos que atendam a esses padroes, foram desenvolvidos pela National
Sanitation Foundation International, em Ann Arbor, Michigan, EUA. A utilizagao desse
padrao e dessa lista devera ser o primeiro passo na seleg¢ao e aquisicao de uma cabine
classe Il.

As CSBs classe Il sdo classificadas em dois tipos (A e B) com base na construgao,
nas velocidades, nos padrdes do fluxo de ar e nos sistemas de exaustdo. Em esséncia,
as cabines tipo A (Eigura 4.2a) sao adequadas a pesquisas microbioldgicas na auséncia
de substancias quimicas volateis ou toxicas e de radionuclideos, pois o ar é recirculado
dentro da cabine; e podem ter exaustao dentro do laboratério ou para fora, através de
uma conexao metalica que se prende ao sistema de exaustores do edificio.

%
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VISTA LATERAL
FIGURA 4.2a — Cabine de Seguranca Biologica classe Il tipo A: (A) abertura frontal;
(B) vidraga corrediga; (C) filtro HEPA para exaustao; (D) espago posterior; (E) filtro
HEPA para o suprimento de ar; (F) ventilador.
Fonte: Brasil (2001), com modificagdes.

As cabines tipo B sédo subdivididas em B1, B2 e B3. Uma comparacao entre as
caracteristicas do projeto e as aplicagbes esta representada nas figuras 4.2b, 4.2c e
4.2d, respectivamente. Essas cabines tém dutos rigidos conectados ao sistema de
exaustao do prédio e contém um sistema de ar de presséo negativa. Tais
caracteristicas, mais velocidade plena de 100 Ifpm, permitem que o trabalho seja feito
com substancias quimicas téxicas ou radionuclideos.

Conexao necessaria de sistema de exaustores do edificio




VISTALATERAL VISTAFRONTAL

FIGURA 4.2b — Cabine de Seguranca Bioldgica classe Il tipo B1 (desenho classico):
(A) abertura frontal; (B) vidraca corrediga; (C) filtro HEPA para exaustéo; (D) filtro HEPA
para o suprimento de ar; (E) espaco de exaustdo com presséo negativa; (F) ventilador;

(G) filtro HEPA adicional para o suprimento de ar Obs.: exaustor da cabine necessita ser

conectado ao sistema de exaustores do edificio. Fonte: Brasil (2001), com modificagdes.

Conexao necessaria de sistema de exaustores do edificio

VISTALATERAL VISTAFRONTAL
FIGURA 4.2c — Cabine de Seguranga Bioldgica classe Il tipo B2: (A) abertura frontal,
(B) vidraca corredica; (C) filtro HEPA para exaustéo; (D) filtro HEPA para suprimento de
ar; (E) espaco de exaustao com pressao negativa; (F) tela do filtro.

Obs.: o filtro de carbono do sistema de exaustores do edificio ndo esta mostrado
nesta figura; o ar de exaustao na cabine devera ser conectado ao sistema de
exaustores do edificio.

Fonte: Brasil (2001), com modificagdes.

Conexao necessaria de sistema de exaustores do edificio



VISTA LATERAL g VISTAFRONTAL
FIGURA 4.2d — Cabine de Seguranca Bioldgica classe Il tipo B3 (modelo de mesa):
(A) abertura frontal; (B) vidraca corrediga; (C) filtro HEPA de exaustao; (D) filtro HEPA
para suprimento de ar; (E) espaco de pressao positiva; (F) espaco de pressao negativa.
Obs.: os exaustores da cabine deverao ser conectados aos sistemas dos exaustores do
edificio.
Fonte: Brasil (2001), com modificagdes.

E essencial que as CSBs classes | e Il sejam testadas e certificadas in situ no
momento da instalagao no laboratorio, todas as vezes que a CSB for removida, ou uma
vez ao ano. A verificagédo local pode atestar o desempenho da cabine individual ou
modelo, mas n&o podera excluir os testes criticos antes do uso em laboratério. Como
todo equipamento laboratorial, as pessoas deverao ser treinadas para usar as cabines
de segurancga biologica.

De particular interesse sao as atividades que possam romper o fluxo direcionado para
o interior. Fatores como insercao e retirada repetida dos bracos de trabalhadores para
dentro e para fora das cabines; abertura e fechamento de portas do laboratério ou do
cubiculo de isolamento; colocacado ou operagao impropria dos materiais ou dos
equipamentos na camara de trabalho ou uma caminhada vigorosa proxima a CSB
enquanto esta estiver em uso provocam a liberagdo dessas particulas aerolizadas de
dentro da cabine.

As CSBs classes | e Il deverao estar localizadas longe do fluxo de pessoas e de
portas. O fluxo de ar gerado por ventiladores e a ventilagdo proveniente de venezianas
para movimentagao do ar podem interromper o padrao de fluxo de ar na frente da
cabine. A obediéncia rigorosa a essas regras para uso das CSBs e o posicionamento
adequado destas no laboratério sao tdo importantes a manutencéo da capacidade de
contengdo maxima do equipamento quanto o préprio funcionamento deste.

CSB Classe lll

A CSB classe Il (Eigura 4.3) € uma cabine toda fechada e ventilada, a prova de
escape de ar. Oferece o mais alto grau de protecéo aos profissionais que nela atuam e
ao meio ambiente contra aerossois infecciosos; protege também os materiais de
pesquisa de contaminantes microbiologicos. As CSBs classe Il sdo mais adequadas
para o trabalho com agentes perigosos que requeiram contengdo de NB—3 ou NB—4. As
operagdes na area e o trabalho da cabine deveréao ser realizados por bragos com luvas
de borracha ou protegidos por um macacéo. A CSB classe Ill é operada com presséo




negativa; o suprimento de ar é filtrado pelo sistema HEPA, e o ar liberado da cabine é
filtrado por dois filtros HEPA em série; ou a filtragcdo HEPA é seguida de uma
incineragao antes de o ar ser descartado para fora do local. Os equipamentos
necessarios a atividades em laboratério — dentre outros, incubadoras, geladeiras e
centrifugas — deverao ser parte integral do sistema de cabine.

Conexao necessaria de sistema de exaustores do edificio

il L
FIGURA 4.3 — Cabine de Seguranca Bioldgica classe lll: (A) compartimento para
fixagdo de luvas longas de borracha a cabine; (B) vidraga corrediga; (C) filtro HEPA para
exaustao; (D) filtro HEPA para o suprimento de ar; (E) autoclave dupla saida na
extremidade ou caixa de passagem da cabine.

Obs.: um tanque de imersao quimica pode ser instalado e devera ser colocado abaixo
da superficie de trabalho da CSB com o acesso por cima. O sistema de exaustores da
cabine necessita ser conectado a um sistema de exaustores independente.

Fonte: Brasil (2001), com modificagdes.

A cabine classe Il devera ser conectada a uma autoclave de duas portas e/ou um
tanque de imerséo quimica para esterilizar ou desinfetar os materiais que dela sairem e
permitir que nela entrem os estoques. E tipica a instalagdo de varias cabines classe |I
como um sistema interconectado.

Animais e principais doencas transmitidas

Os quatro niveis de biosseguranga acima discutidos também sao descritos para
atividades que envolvam doengas infecciosas em animais de experimentacéo. Essas
quatro combinagdes de praticas, equipamentos de seguranga e de instalagdes séao
denominadas de niveis de biosseguranga animal 1, 2, 3 e 4 e proporcionam niveis
crescentes de protecio aos profissionais € ao meio ambiente.

Existem procedimentos basicos de segurancga, tanto em laboratério como no campo,
quando se lida com vertebrados. Isso porque esses animais podem representar riscos
para quem os manuseia: embora nao infectados experimentalmente, podem portar
agentes patogénicos — inclusive zoondticos. Portanto, pesquisador e estagiario devem
seguir algumas regras basicas nao s6 para diminuir os riscos, mas também para
minimizar o estresse do animal.

Os biotérios devem manter boa qualidade de vida dos animais para estudo e garantir
a limpeza do ambiente de trabalho do pesquisador, o que contribui para evitar doengas.



Para isso, os biotérios devem ter as seguintes condigdes para manutencgao:

_ boa alimentacao
_ boa iluminacao;

para as cobaias;

_ ventilagdo adequada, com exaustores;

_ limpeza das bancadas e pisos com germicida para eliminar infecgéo; piso nao

escorregadio;

_ lavagem de caixas onde ficam ratos, camundongos ou coelhos periodicamente,

trocando as serragens;

_ lotacdo adequada dos animais nas caixas segundo a capacidade: caixas pequenas

suportam até 10 camundongos, e as caixas grandes, até 20 animais.

Os quadros 4.2 a 4.6 apresentam uma relagao de mamiferos e aves potenciais
portadores de doengas que afetam o homem e as respectivas zoonoses que podem

transmitir, incluindo nome da doenca, agentes e forma de disseminagao.

Animal Doencga

hospedeiro

Caes Brucelose, leptospirose, pneumonia, tuberculose,
ricketsiose, dermatomicoses, histoplasmose e amebiase

Gatos Dermatomicoses e toxoplasmose

Primatas  |Pneumonia, shiguelose, tuberculose, encefalites virais,

nao- hepatite, protozoonoses sanguineas e amebiase

humanos

Suinos Brucelose, colibacilose, tuberculose e dermatomicoses

Caprinos  |Brucelose

Bovinos Brucelose, coccidiose e tuberculose

Lagomorfos |Ricketioses, tularemia e pneumonia

Ovinos Brucelose e colibacilose

Aves Colibacilose, pasteurelose, pseudotuberculose,
tuberculoses, dermatomicoses, clamidiose e psitacose

Roedores |Leptospirose, pseudotuberculose, ricketioses, febres
hemorragicas, coriomeningite linfocitaria,
dermatomicoses, protozoonoses sanguineas e
hantaviroses

QUADRO 4.2 — Animais e respectivas doencgas potenciais Fonte: Adaptado de Bao

(2000).




Nome Agente Disseminagao

Febre Virus da febre Contato, alimento contaminado

hemorragica |hemorragica com excretas

Coriomeningite|Virus da Contato, inalagdo, transmissao

linfocitaria coriomeningite congénita, cultura de células
linfocitaria (LCMV)

Encefalite Herpes simiae Contato, mordedura

herpética B

Hepatite A Virus da hepatite A |Contato

Raiva \/irus rabico Contato com saliva

contaminada, mordedura

QUADRO 4.3 — Nome, agente e disseminagao das doengas virais Fonte: Adaptado
de Bao (2000).

Nome Agente Disseminagao

Ricketsia akari  |Camundongos Picada

Ricketsia ricketsia|Roedores, caes, lagomorfos, ovinos |Picada

Ricketsia mosseri |[Ratos, camundongos Picada

QUADRO 4.4 — Agentes, hospedeiros e disseminacao de ricketsioses Fonte:
Adaptado de Bao (2000).




Nome

Agente

Disseminagao

Brucelose Brucella suis, B. canis, B. Contato, ingestéao
abortus, B. melitensis

Clamidiose e Chlamydia sp Inalagao

psitacose

Colibacilose Escherichia coli Ingestao

Leptospirose

Leptospira sp

Contato com urina,
agua

Peste

Pasteurella pestis

Contato, inalacao

Pasteurelose

Pasteurella multocida

Contato, ingestao

Pneumonia

Bordetella bronchiseptica

Inalacéo, contato

Pseudotuberculose

Yersinia pseudotuberculosis

Contato, ingestao

Febre por mordida
de rato

Spirilium minus, S.
moniliformes

Ingestédo, mordida
de roedores

Salmonelose

Salmonela sp

Ingestao, inalacéo,
contato

Shiguelose Shiguela sp Contato,
contaminacao por
fezes

Tétano Clostridium tetani Contaminagao de

feridas

Tuberculose

Micobacterium sp

Inalagao, ingestao,
contato

Tularemia

Francisella tularensis

Contato, ingestao

QUADRO 4.5 — Agentes e disseminagao de doengas bacterianas Fonte: Adaptado

de Bao (2000).




Nome Agente Disseminagao

Dermatomicose Trychophytum sp, |Contato direto
Microsporum sp,
Dernatophytum sp

Histoplasmose Histoplasma sp  |Inalagcdo de esporos

Coccidiose Coccidioides Inalagao de esporos
immitis

Toxoplasmose Toxoplasma gondiillngestao de oocistos,

ingestao de carnes
contaminadas, transmissao

congénita
Protozoonoses Trypanosoma sp, [Transmissao direta,
sanguineas Plasmodium sp, |contaminagédo pela saliva
Leishmania sp contamina e insetos
vetores
Amebiase Entamoeba Alimento contaminado
histolitica
Paracoccidioidomicose|Paracoccidioides |Inalagao de esporos,
brasiliensis contaminagao de
ferimentos

QUADRO 4.6 — Nome, agente e disseminagéo de doengas potenciais provocadas
por fungos e protozoarios Fonte: Adaptado de Bao (2000).

Posturas e procedimentos

Algumas posturas e certos procedimentos séo necessarios em laboratérios para que
as medidas de biosseguranga sejam efetivas e haja prevencao quanto a acidentes e
contaminacgéo.

_ Lavar as maos antes e logo ap6s o manuseio de materiais quimicos e animais,
sejam estes venenosos ou nao;

_ Manter sempre o cabelo preso;

_ Nunca pipetar com a boca; use pipetadores automaticos, manuais ou péras de
borracha;

_ N&o comer, ndo beber nem preparar alimentos dentro do laboratério;

_ Nao fumar no laboratorio;

_ Nao guardar alimentos em geladeiras e congeladores utilizados para
armazenamento de material biolégico ou quimico, e vice-versa;

_ Nao trabalhar com material patogénico se houver ferida na mao, no pulso ou em
qualquer outra parte do corpo que possa entrar em contato com a substancia
nociva;

_ Usar equipamentos de proteg¢éo individual (EPI) adequados;



_ Nao manipular objetos de uso comum como telefones, maganetas, jornais ou
revistas enquanto estiver usando luvas, para ndo contamina-los;

_ Tomar vacina antitetanica para evitar contagio em caso de ferimento; caso o
trabalho envolva manipulagdo de animais e sangue humano, aconselha-se também
a vacina anti-rabica e contra hepatite B, respectivamente;

_ Usar luvas apropriadas quando for necessario alimentar ou dar agua aos animais
(para cada animal existe procedimentos e equipamentos adequados). Nunca se
deve pegar ou mexer com as maos nuas em qualquer objeto que esteja dentro da
gaiola;

_ Evitar transportar materiais quimicos ou biolégicos de um lugar para outro no
laboratério, pois esse procedimento aumenta o risco de acidentes;

_ Evitar trabalhar sozinho no laboratério; caso isso se faca necessario, deixar avisado
com algum outro integrante do laboratoério;

_ Procurar saber onde ficam os equipamentos de protegéo coletiva (EPC) e como
utiliza-los;

_ Trabalhar sempre de calga comprida de tecido resistente, calgados fechados nao
derrapantes (de preferéncia sapatos de couro), roupas de algodao e usar os
equipamentos de protecao individual,

_ Quando iniciar um novo procedimento, imaginar os possiveis casos de acidente,
como evita-los e o que fazer caso ocorram. Isso torna o socorro muito mais rapido e
eficiente, a ponto de salvar vidas.

Equipamentos de Protecao Individual (EPI)

_ Avental ou jaleco de algodao, de mangas compridas e punho retratil
- Luvas de protecao

— Mascara com filtro apropriado; pipetador automatico

_ Protetor facial

_ Péra de borracha

_ Oculos de protecéo

Equipamentos de Protecao Coletiva (EPC)

_ Extintores de incéndio

_ Chuveiros de seguranga, lava-olhos

_ Pia para lavagem das maos

_ Capelas de fluxo laminar e de exaustao

_ Exaustores

_ Caixas com luvas

_ Recipientes para rejeitos

_ Caixa de primeiros socorros

_ recipientes especiais para transporte de material contaminado e/ou animais.

Além disso, verificar sempre as condi¢gdes de funcionamento dos equipamentos de
protecéo coletiva.



Manutencao de Uma Caixa de Primeiros Socorros

Recomenda-se manter uma caixa de primeiros socorros com seguintes produtos:

_ conta-gotas;

_ atadura e esparadrapo;
_ mertiolate; cotonetes;

_ alcool; soro fisioldgico;
_ curativos adesivos;

_ picrato de butezin;

_ tesoura;

_ lamina de barbear;

_ bolsa de agua;

_ pinga;

_ lenco;

_ alfinetes;

_ um garrote (meio metro de borracha flexivel);
_ analgésico;

_ vaselina esterilizada;

_ termémetro.

Além desses produtos, € importante que o laboratério tenha solugdes neutralizantes
para queimaduras e lesdes provocadas por acidos e bases, além de antidotos para
contaminagdes por outros agentes toxicos (como cianetos). Essas informagdes podem
ser obtidas em cartazes usualmente encontrados junto & maioria dos laboratérios.

Sinalizagcao

Identifique e sinalize riscos bioldgicos, fisicos e quimicos presentes em seu
laboratério. Atente-se, também, para os simbolos que aparecem nos rétulos de produtos
quimicos.

| |
|

Sinalizagao para risco biolégico



Sinalizagao para risco com radiagao ionizante

Conclusao

No presente capitulo, foram descritos os pontos julgados mais relevantes no que se
refere aos riscos no trabalho com agentes bioldgicos cujas caracteristicas peculiares —
quer sejam estes microorganismos (virus, bactérias, fungos, protozoarios ou acaros),
animais ou plantas — exigem do profissional e dos estudantes que os manipulam um
conhecimento aprofundado de suas caracteristicas, assim como das técnicas utilizadas
em procedimentos de coleta, armazenamento, transporte e manipulagcao em laboratério,
para que sejam instituidas normas eficazes de biossegurancga. Estas devem ser
elaboradas a luz das peculiaridades de cada laboratério, com base em legislagdes e
normas nacionais e internacionais.

ATENGAO

Antes de iniciar qualquer atividade (desde um estagio de curta duragéo até um
envolvimento maior em trabalhos experimentais de média ou longa duragcédo) em
laboratério que manipule agentes quimicos, fisicos ou bioldgicos, solicite
informacgdes ao responsavel pelo laboratério sobre os procedimentos adotados
relativos a biosseguranga, bem como uma copia do manual de biosseguranga do
laboratorio. Caso n&o seja instruido(a) o suficiente nessas questdes, o mais
prudente é que vocé desista de iniciar suas atividades neste laboratério.
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5. Conceitos basicos de
epidemiologia

José Roberto Mineo, Deise Aparecida de Oliveira Silva

Introducao

A epidemiologia esta incluida na categoria dos estudos
populacionais ao lado da genética e das ciéncias sociais, dentre
outras disciplinas. Trata-se de uma area cientifica que lida com o
comportamento coletivo da saude e da doenca.

Em clinica, observa-se que o foco de interesse € o individuo —
seja um doente ou alguém saudavel — que pede cuidados. O
clinico, em sua atividade, lida com dados de anamnese, exame
fisico e laboratorial para chegar a um diagnéstico individual. Em
epidemiologia, os doentes ou os individuos sadios também sao
levados em consideragao, mas em conjunto, sendo agrupados para
se diagnosticar o que ocorre no grupo, unidade de interesse. Caso
seja necessario recorrer a técnicas de estatistica para expressar
resultados, estes poderao ser expressos na forma de coeficientes
para se obterem informacgdes sobre diversos parametros, como por
exemplo, mortalidade ou morbidade, que sejam de interesse para
um diagndstico coletivo.

Conceitos e métodos

Os conceitos e métodos utilizados em epidemiologia visam
esclarecer situacoes de natureza bastante diversa; por exemplo, a
determinacao das caracteristicas de alguma doenca, a evolucao, os
fatores determinantes e associados, assim como a avaliacao de
tecnologias utilizadas em prevencao, diagndstico e tratamento.



Informacdes desse tipo interessam muito ao clinico, pois sdo
inerentes ao processo de diagndstico e manuseio de pacientes. No
entanto, a informacgao que chega a ele, ou é produzida por ele, deve
ser gerada adequadamente: sem vieses (tendenciosidades) ou
deficiéncias que possam reduzir a validade dos resultados.

Ja existe um movimento para nao limitar a epidemiologia ao
ambito da saude publica — campo de aplicacdo mais tradicional —
e estendé-la as areas clinicas. A justificativa para isso se
fundamenta no fato de a perspectiva populacional permitir o controle
de muitas inconsisténcias provenientes de generalizacdes feitas
com base em relatos isolados de casos — pois estes tendem a
realcar situacdes que, apesar de interesse clinico, podem ser
atipicas e, portanto, de pouca frequéncia.

E significativa a preocupacéo, em epidemiologia, com a definicéo
clara do grupo de individuos submetido ao estudo, de modo que
estejam representadas as diversas categorias de pacientes e
pessoas sujeitas ao risco de adoecer. Orientac&o para a realizacao
de tais estudos é encontrada em textos de epidemiologia e de
disciplinas com as quais ela tem grande inter-relagdo, como
estatistica e metodologia cientifica.

Para alguns interessados nesses tipos de estudos, o foco
principal pode ser menos o de realizar investigagdes do que
entendé-las adequadamente e aplica-las no campo de interesse.
Esse melhor entendimento pode resultar de uma compreensao mais
precisa dos métodos utilizados em epidemiologia, 0 que aumenta o
interesse pela leitura de novos artigos cientificos e aplicacao dos
resultados destes na pratica diaria.

A epidemiologia e o processo saude-
doenca

Pode-se conceituar atualmente epidemiologia como a ciéncia que
estuda o processo saude-doenca na comunidade: analisa a
distribuicdo e os fatores determinantes das doencgas e dos agravos a
saude coletiva e sugere medidas especificas de prevengéao, controle



ou erradicacdo. Nesse contexto, deve-se entender tal processo
como dinamico: vai do estado de completo bem-estar fisico,
psiquico e social ao que caracteriza a presenca de enfermidade, em
que a auséncia gradual ou completa de um corresponde ao
preenchimento do espac¢o do outro e vice-versa.

Principio basico e fundamental em epidemiologia

As doencas nao se distribuem ao acaso ou de forma aleatéria
em uma populacgao; existem fatores de risco que determinam a
distribuicgao.

Mortalidade e morbidade

Mortalidade e morbidade sao variaveis caracteristicas de
comunidades de seres vivos e se referem ao conjunto dos
individuos que morreram (mortalidade) ou adquiriram doencas
(morbidade) num determinado intervalo de tempo.

Medidas de mortalidade sao aquelas relativas a morte de
individuos da populacao. Entre elas, destacam-se:

o Taxa de Mortalidade Total;

» Taxa de Mortalidade Especifica;

o Taxa de Mortalidade Infantil;
 Razao de Mortalidade Proporcional.

A Taxa de Mortalidade Total (TMT) é definida com base na
seguinte férmula:

TMT = Numero total de mortes em um ano « 1.000

FPopulacdo total em 1° de janeiro

Exemplo: Uberlandia (MG), Brasil, 2000. Populagao: 501.214.
Mortes: 2.354

Taxa de Mortalidade Total = (2.354/501.214) x 1000

= 4,7 mortes/1.000 hab./ano.



A Taxa de Mortalidade Especifica (TME) € definida como o
numero de mortes em determinado grupo relativamente a populagao
total. Pode ser especifica por idade, raca, sexo, causa de morte, ou
combinando-se duas ou mais dessas caracteristicas.

Mamero total de mortes no grupo x 100.000
FPopulacao total do grupo

TME =

Exemplo: Uberlandia, 2000. Mortes por neoplasias malignas: 308.
Populagao: 501.214.

Taxa de Mortalidade Especifica por causa = (308/501.214) x
100.000

= 61,4 mortes por neoplasias malignos/100.000 hab./ano.

A Taxa de Mortalidade Infantil (TMI) € definida conforme a
seguinte férmula:

™I = Mamero de mortes de criancas menores de 1 ano x 1.000

Mumero de nascidos vivos no mesmao periodo

Exemplo: Uberlandia, 2000. Nascidos vivos: 8.517.

Mortes de menores de 1 ano de idade: 143.

Taxa de Mortalidade Infantil = (143/8.517) x 1.000

= 16,8 mortes infantis/1.000 hab./ano.

A Razéo de Mortalidade Proporcional (RMPro) é definida com
base na seguinte formula:

_ Mumero de mortes devidas a uma determinada causa no ano

RMPro = ¥ 100

MNumero total de mortes no ano

Exemplo: Uberlandia, 2000. Total de mortes: 2.354.
Total de mortes devidas a neoplasias malignas: 308.
Razao de Mortalidade Proporcional = (308/2.354) x 100
= 13,1% de mortes por neoplasias malignas/ano.

Outras Taxas de Mortalidade



Existem taxas relativas a gravidez, ao nascimento e a infancia:

— Razao de Mortalidade Materna: numero de mortes devidas a
causas puerperais em relacao ao numero de nascimentos vivos
em um ano multiplicado por 100.000;

— Proporcao de Mortalidade Neonatal: numero de mortes de
neonatos em um ano em relacido ao numero de nascidos vivos
multiplicado por 1.000;

— Razao de Mortalidade Fetal: numero de mortes fetais em
relacao ao numero de nascidos vivos no ano multiplicado por
1.000;

— Proporcao de Mortalidade Perinatal: numero de mortes fetais
e neonatais em relacido ao numero de nascidos vivos e de
mortes fetais multiplicado por 1.000.

Ajustes de Taxas de Mortalidade

S3&0 processos que permitem o estabelecimento de comparacgoes
entre as taxas de mortalidade; podem ser obtidos pelos seguintes
meétodos:

» método direto: aplicagao de uma distribuicado populacional
padrao as taxas de mortalidade de dois grupos de comparacao;

» método indireto: utilizado quando nao se conhece a taxa de
mortalidade especifica das populagcdes comparadas, mas se
conhece essa taxa de uma populacao padrao utilizada como
referéncia.

O calculo da Razao de Mortalidade Padrao (RMP) é feito segundo
a seguinte formula:

RIVP = Mortes cbservadas

Mortes esperadas

Medidas de morbidade sao todas as medidas utilizadas para se
mensurar a frequéncia de doencas na populagdo. Entre elas,



destacam-se:

» Proporcao de Fatalidade ou Letalidade;
» Taxa de Incidéncia;
e Taxa de Prevaléncia.

Proporcéo de Fatalidade ou Letalidade (PL) € definida conforme a
seguinte férmula:

_ Nimero de mortes devido a uma doenca em um periodo

PL x 100

Numero de casos dessa doenca na populacdo

Exemplo: Brasil, 2003. Numero de casos de AIDS em homens:
3.693.

Numero de homens mortos com AIDS: 912.

Proporcao de Letalidade = (912 / 3693) x 100

= 24,7% de mortalidade devido a AIDS.

Observa-se que em algumas circunstancias o emprego de tais
variaveis em epidemiologia pode nao ser pratico para efeito de
comparacgao de frequéncias numéricas, como frequéncias absolutas,
associadas aquelas variaveis ocorridas em comunidades diferentes
em uma mesma €poca ou para uma mesma comunidade em
periodos diferentes. Assim, os termos mortalidade e morbidade
podem ser utilizados frequentemente segundo formas qualificativas
para especificar as causas da doenga ou da morte, grupos etarios,
sexo, local e outros parametros.

A analise dos indices de mortalidade tem como caracteristica
fundamental permitir a avaliagdo do nivel de saude e direcionar
medidas de carater abrangentes que visem melhorar o estado de
saude de uma comunidade. Para garantir a corregao da tomada de
decisdes que se referem aos eventos especificos de saude e
doencga ou apoiar a implementacao de acdes necessarias a fim de
permitir o controle dos acontecimentos dai resultantes, consultam-se
os coeficientes de morbidade discriminados em coeficientes de
prevaléncia e coeficientes de incidéncia.



Prevaléncia e incidéncia

Como conceito geral, o termo prevaléncia denota uma
propriedade dos acontecimentos fazendo com que estes se
destaquem da circunstancia. Como termo utilizado na ciéncia
epidemiologica, no entanto, prevaléncia denota a casuistica de
morbidade que se destaca por seus valores maiores que zero sobre
os eventos de saude ou de doenca. Desta maneira, prevaléncia é
um termo descritivo da forca com que subsistem as doencas nas
comunidades (Figura 5.1).

Prevaléncia

Numero de casos existentes, independentes de serem novos
ou antigos, num periodo determinado de tempo.

Populagdo Amostra Doenga/Desfecho
definida representativa Presente?

Populacio em
rnsco

FIGURA 5.1 — Delineamento de um estudo de prevaléncia

Para que se possa operacionalizar este parametro, utiliza-se o
coeficiente, ou a taxa de prevaléncia, que pode ser expresso como a
relacao entre o numero de casos conhecidos de uma dada doenca e
a populacdo, multiplicando-se o resultado pela base referencial da
populagao estudada na poténcia de 10, como 1.000, 10.000 ou

100.000 (Quadro 5.1).



Caso
Definindo o numerador:

Termo usado para indicar o individuo que apresenta a
doenca ou o desfecho de interesse.

Populacao
Definindo o denominador:
Para os epidemiologistas:

e consiste em todos os individuos residentes em
uma area geografica.

Para estudos de causa e efeito:

e consiste em populagdes que sofrem de
determinadas doencgas ou apresentam certas
caracteristicas e que se encontram em um
cenario clinico similar agquele em que a
informacéao sera usada.

QUADRO 5.1 — Definigdes de caso e populacao

Taxa de Prevaléncia (TP) é definida segundo a seguinte férmula:

TP _Mumero de casos existentes de uma doenga em um periodo x 100.000

Populacdo total no periodo

Exemplo: Brasil, 2000.

Populacao: 92.489.703 habitantes na faixa etaria de 15 a 49 anos.

Numero de individuos infectados pelo HIV na faixa etaria de 15 a
49 anos: 597.443.

Taxa de Prevaléncia = (597.443/92.489.703) x 100.000

TP = 646 casos de individuos infectados pelo HIV/100.000
habitantes na faixa etaria de 15 a 49 anos.

Os conceitos de prevaléncia e incidéncia tém como um eixo
comum a idéia central relacionada ao ato de acontecer. Dessa



maneira, compreende-se “prevalecer” como a sequéncia de ag¢des
de “acontecer” e “permanecer acontecendo” num determinado
espaco de tempo, enquanto “incidir’ relaciona-se simplesmente ao
ato de acontecer sem necessidade de acréscimos complementares.
Assim, incidéncia em epidemiologia esta relacionada com a nogao
de intensidade com que acontece a morbidade de determinada
doencga em dada populacao, enquanto prevaléncia relaciona-se a
forca com que subsiste determinada doenca numa dada
comunidade. As caracteristicas mais relevantes de incidéncia e
prevaléncia sdo mostradas no Quadro 5.2.

Caracteristicallncidéncia Prevaléncia

Numerador  |[Casos novos que Todos os
ocorrem durante o casos
periodo de contados em

acompanhamento em |um unico

um grupo inicialmente (inquérito ou
livre da doenca exame de um
grupo
Denominador (Todos os individuos Todos os
susceptiveis presentes |individuos

no inicio do examinados,
acompanhamento incluindo casos
€ Nao-casos
Tempo Duracao do periodo  |Ponto unico
Como é Estudo de coorte Estudo de
medida? prevaléncia

QUADRO 5.2 — Comparacéao entre as caracteristicas da
incidéncia e prevaléncia

Operacionalmente, a incidéncia € mensurada pela frequéncia
absoluta de casos novos de determinada doenga num dado
intervalo de tempo. Tem-se, entéo, a definigdo de coeficiente, ou a
taxa de incidéncia, que pode ser definido como a razao entre o
numero de casos novos de uma doenca que ocorre numa



comunidade, em um intervalo de tempo determinado, e a populagao
exposta ao risco de adquirir tal doenga no mesmo periodo,
multiplicando-se o resultado por poténcia de 10.

Taxa de Incidéncia (TI) é definida conforme a seguinte formula:

_ Numero de casos novos de uma doenca em um periodo
Populagdo exposta ao risco de contrair a doenca

Tl ¥ 100.000

Exemplo: Brasil, 2003. Novos casos de AIDS: 5.762. Populagao:
174.606.060.

Taxa de Incidéncia = (5.762 / 174.606.060) x 100.000

= 3,3 novos casos de AIDS/100.000 hab./ano.

Epidemia, pandemia e endemia

Epidemia é definida com base na ocorréncia, em dada
comunidade ou regiao, de elevagao inesperada no numero de casos
de uma doenga para aquele lugar e periodo. Quando uma epidemia
€ descrita, o periodo de tempo, a localizacdo geografica e as
caracteristicas do grupo no qual os casos ocorreram devem ser
claramente especificadas. O numero de casos indicativo da
presenca de uma epidemia varia conforme o agente, o tipo e o
numero de habitantes na populacao exposta, a experiéncia prévia
ou auséncia de exposi¢cao a doenga e o tempo e o lugar de
ocorréncia.

A identificacdo de uma epidemia também depende da frequéncia
usual da doenca naquela area para aquele grupo da populacao
durante o mesmo periodo do ano. Um numero muito pequeno de
casos de uma doenca nao previamente reconhecida, associada ao
tempo e lugar, pode ser suficiente para se constituir em epidemia. A
Figura 5.2 representa um fluxograma do método de estudo em
epidemia.
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FIGURA 5.2 — Fluxograma de um método epidemioldgico em
epidemia

Dentre os fatores responsaveis por uma epidemia, destacam-se
aqueles relacionados ao agente, ao hospedeiro e ao ambiente.
Considerando-se os fatores relativos ao agente, deve-se levar em
conta a introducdo de um novo agente ou da mudanga no numero
de microorganismos vivos, bem como de mudangas na biologia do
parasito ao interagir com o hospedeiro ou ambiente. Quanto aos
fatores relacionados ao hospedeiro, ha de se observarem as
variagcdes nos seus mecanismos de imunidade e sensibilidade as
mudancas na sua densidade populacional e em movimentos
migratorios, bem como as mudangas comportamentais ou de seus
habitos. Em relacio aos fatores do ambiente, ha que se
investigarem as variagOes de temperatura, umidade e chuvas, e
aqueles resultantes de mudancas nas condi¢cdes socioecondmicas
da populacéo.

| Fatores responsaveis por uma epidemia

Fatores do agente
___Y;I; Fatores do hospedeiro

Fatores do ambiente

Quanto a velocidade a partir do estagio inicial, as epidemias
podem ser classificadas em explosivas ou lentas. Denominam-se
explosivas quando a manifestacao da doencga ocorre em pouco
tempo e acomete quase a totalidade das pessoas atingidas. Assim,
a incidéncia maxima deve ser alcancada logo apos o inicio da
egressdo. Como exemplo desse tipo de epidemia pode-se citar a



intoxicagao alimentar em dado evento. As epidemias lentas se
referem a baixa velocidade em que se verifica sua incidéncia
maxima. Nesse caso, a ocorréncia € gradualizada e progride
durante um longo tempo. Exemplifica esse tipo de epidemia, dentre
outras doencas, a hanseniase.

Tipos de epidemia (quante a velocidade do
processo na etapa inicial)

6—""' Explosiva

— |Lenta

No que se refere a extensdo do intervalo de tempo em que a fonte
produziu seus efeitos, as epidemias podem ser estratificadas em
epidemias de fonte pontual e epidemias de fonte persistente. No
processo de fonte pontual, a exposicao se da durante curto intervalo
de tempo, cessa e néo se repete, ou torna essa hipotese
minimizada. Um exemplo desse processo € a exposicao a gases
venenosos. No processo epidémico de fonte persistente, a fonte tem
existéncia dilatada e se prolonga por um periodo. O melhor exemplo
€ a contaminacgao da fonte hidrica por Salmonella.

Tipos de epidemia [quanto a extensiao do
intervalo de tempo durante a qual a fonte
produziu seus efeitos)

¢

HK_IE' Por fonte pontual
—)

Por fonte persistente

Quanto ao espago geografico onde se verifica sua abrangéncia, o
processo epidémico pode ser classificado em surto ou pandemia.
Surto epidémico refere-se a ocorréncia epidémica restrita a um
espago extremamente delimitado, como bairro, colégio, edificio,
quartel, etc. Como exemplo, um surto de febre tiféide em
determinado bairro. Por outro lado, pandemia refere-se a uma
epidemia de grandes proporgdes que se espalha por varios paises e
por mais de um continente. Exemplo: AIDS no mundo.



Tipos de epidemia
{quanto ao espagoe de abrangéncia)
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Ao se aplicar como modelo de estudo o método epidemioldgico
em epidemia apresentado na Figura 5.2 na pandemia da AIDS,
pode-se construir para essa situacao um fluxograma tal qual o que a

Figura 5.3 representa.
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w .
'L; *
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v
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FIGURA 5.3 — Fluxograma de um método epidemioldgico em
AIDS

Relativamente a uma endemia, o numero de casos de uma
doenca é aquele normalmente presente ou que esta dentro dos
valores esperados para determinado lugar ou dada populagao.

Endemia
Presenca constante de uma doenga em uma populacao
definida e em uma determinada area geografica; pode também
se referir a prevaléncia usual de uma dada doenca em um
grupo ou em uma area. Algumas doencas endémicas podem
eventualmente se manifestar em surtos epidémicos.

Os indices relativos a determinada doenga endémica podem
apresentar diferentes indices de prevaléncia e incidéncia, os quais



podem ser comparados com outras areas e populagcdes onde ocorre
a manutencao da infeccao (Figura 5.4; Quadro 5.3)

FIGURA 5.4 — Mapa fisico das areas endémicas para
leishmaniose canina visceral no municipio de Montes Claros, Minas
Gerais, Brasil, em estudo conduzido com o objetivo de caracterizar
diferentes aspectos dessa doenca a fim de implementar estratégias

para o controle epidemioldgico. Areas mais claras: menor
endemicidade; areas mais escuras: maior endemicidade. (escala:
1:200.000).
Fonte: Franga-Silva et al. (2003).

Manutencgao da infecgao

A manutenc¢ao da infeccdo na populacao esta
relacionada em primeiro lugar com a existéncia de
reservatorios, portadores e hospedeiros susceptiveis.

Do ponto de vista epidemioldgico, maior sucesso no
controle de doencgas pode ser atingido se as
investigacdes forem dirigidas para o esclarecimento
de como as infec¢des ocorrem e persistem na
auséncia da doenca.

QUADRO 5.3 — Fatores relacionados a processos endémicos

Modificacdo nas condi¢cdes determinantes de uma doenca
endémica — como alteragdes ambientais, do hospedeiro ou de



determinados agentes infecciosos — pode fazer dela uma doenca
epidémica.

Tipos de estudos epidemiolégicos

A fim de adquirir novos conhecimentos, os pesquisadores
envolvidos em estudos epidemioldgicos relativos a saude publica e
a clinica utilizam trés estratégias principais: estudo de casos,
pesquisa de laboratdrio e investigagcao populacional. A utilidade de
tais estratégias, que sdo complementares entre si, se traduz na
possibilidade de ver uma mesma condigao segundo angulos
diferentes.

Para responder a perguntas habitualmente formuladas em
epidemiologia, ha duas técnicas principais: a realizagao de
experiéncias e a realizagao de inquéritos. No caso da verificacdo de
relagdes entre causa e efeito ou teste de eficacia de algum farmaco,
o estudo mais indicado é o experimental. Para algumas questdes
mais simples, como conhecer a frequéncia de dada condic&o, basta
um inquérito de pequena duragao e reduzida complexidade. Em
muitas situagdes, no entanto, ndo sera o melhor método aquele que
pode ser utilizado, e sim um outro mais viavel em virtude da
natureza do problema ou das condicdes do momento.

A seqguir, sera apresentada uma visao mais aprofundada do que
pode ser definido como estudo experimental e de um inquérito, para
uma compreensao mais precisa das limitagdes e possibilidades de
um e de outro.

O método experimental € a maneira mais adequada ao estudo de
determinadas questdes, como a eficacia e a seguranga de vacinas e
medicamentos, porque pode viabilizar o teste de uma prova
diagnostica, um programa educativo, uma conduta médica ou uma
técnica cirurgica. Por exemplo, a avaliagao do impacto da
suplementacao nutricional de gestantes pode ser investigada por um
método experimental em toda a extensdo. Nesse tipo de estudo, sao
criadas condi¢cdes especiais para se desenvolvé-lo em uma situagao
que requeira controle das diferentes condi¢des que dificultam a
interpretacao dos resultados.



Todo modelo experimental € um estudo comparativo e
prospectivo: formam-se, ao menos, dois grupos de individuos com
caracteristicas semelhantes — esse é um ponto essencial. Se os
grupos diferem desde o inicio, a avaliagao final ficara comprometida.
Para formar grupos com as mesmas caracteristicas usa-se um
processo aleatorio de separacao de participantes; aqueles alocados
no grupo experimental sdo submetidos ou expostos a intervengao
proposta, enquanto os outros recebem tratamento habitual ou
simplesmente placebo e permanecem como controles para termos
de comparacao. Todos os participantes sdo seguidos de modo
semelhante durante algum tempo; quando possivel, opta-se por
uma avaliagao duplamente cega, em que nem o avaliador nem o
avaliado sabem a que grupo este pertence. Tal procedimento
possibilita evitar a influéncia involuntaria de sugestdes ou
impressoes tendenciosas de ambos os lados: do pesquisador sobre
0 pesquisado e vice-versa.

Essa metodologia pode ser aplicada a comunidades inteiras, em
vez de enfocar individuos. Os principios gerais dos ensaios clinicos
ou comunitarios, de natureza preventiva ou curativa, sado quase
idénticos — pois adapta-los a diferentes situacdes encontradas na
pratica exige pequenas variagoes.

Pode-se constatar com facilidade que poucas pessoas na area da
saude ja participaram de estudos com caracteristicas de um modelo
experimental. No entanto, muitas ja desenvolveram modelos de
estudos do tipo inquérito. Ha diversas explicagcdes para isso. Uma é
que problemas inerentes aos modelos experimentais, como os de
natureza ética ou pratica, podem torna-los impossiveis ou dificultar a
realizacao.

Estudos Observacionais

Os estudos observacionais sao aqueles em que a natureza se
encarrega de ditar-lhes o curso; o investigador mensura os
fendbmenos que observa, mas nao intervém neles. Incluem estudos
que podem ser chamados de descritivos ou analiticos.



Estudos observacionais descritivos

Um estudo observacional descritivo limita-se a descrever a
ocorréncia de uma doenca numa populagao e, com frequéncia, é o
primeiro passo em uma investigacao epidemioldgica. A propriedade
desse tipo de estudo € apresentar uma informagao descritiva
limitada, como a que se verifica no estudo de relato ou de uma série
de casos: as caracteristicas de um numero de pacientes com
determinada doenca sao descritas, mas nao comparadas entre si ou
com populacio de referéncia. Isso estimula o desencadeamento de
estudos epidemiologicos mais detalhados.

Todavia, mesmo se se considerar o carater simplista dos estudos
observacionais descritivos, os estudos epidemioldgicos séo
analiticos pela natureza. Por exemplo, a descrigao inicial do quadro
clinico de quatro homens jovens com sintomas de uma pneumonia
previamente caracterizada como rara motivou uma série de estudos
epidemioldgicos mais abrangentes, os quais conduziram ao
entendimento de uma condig¢ao que ficou conhecida como AIDS.

Estudos observacionais analiticos

Um estudo observacional analitico tem como propriedade ir além
de um estudo descritivo, pois deve estabelecer relacao entre o
status de saude e outras variaveis. Dentre as modalidades de
estudos observacionais analiticos, destacam-se os estudos
ecologicos, os seccionais, 0s do tipo caso-controle e os coortes.

Os ecologicos — ou correlacionais — sao frequentemente
derivados de estudos que incluem processos epidemiologicos. Num
estudo ecolodgico, as unidades de analise sao populagdes ou grupos
de individuos, ao invés de individuos isolados. Por exemplo, em
dado pais, foi demonstrada a relagao entre ocorréncia da venda de
uma droga contra asma e ocorréncia de aumento inesperado no
numero de morte de pacientes com crise asmatica. Tal relacao pode
ser estudada com base na comparacao entre populacdes de
diferentes paises ao mesmo tempo, ou de uma mesma populagao
em intervalos temporais diferentes. Essa ultima abordagem pode
evitar alguns dos fatores que introduzem erros por causa de



diferencas socioecondémicas que representam problema potencial
nos estudos ecologicos.

Os seccionais sdo empregados para se determinar a prevaléncia
de uma doenga; em razao disso, em geral sao denominados de
estudos de prevaléncia. Nesse tipo de estudo, as mensuracgoes da
exposicao e do efeito sdo realizadas ao mesmo tempo. Nao é facil
identificar razbes para as associagdes demonstradas nos estudos
seccionais. A questao critica a ser respondida € se a exposicao
precede ou segue o efeito observado.

Os estudos do tipo caso-controle sao relativamente simples, e de
realizacao econémica. Muito utilizados para investigar causa de
doencas, em especial as raras, incluem individuos com a doenca de
interesse e um apropriado grupo-controle de individuos nao
afetados por ela. A ocorréncia de uma possivel causa é
estabelecida pela comparacio entre os casos e os controles — dai
serem longitudinais os estudos do tipo caso-controle, em contraste
com os seccionais. Além disso, tém sido denominados de
retrospectivos, pois a observacgao do investigador parte,
retrospectivamente, da doenca para uma possivel causa. No
entanto, esse termo pode induzir a erros porque “retrospectivo” e
“prospectivo” sdo termos muito usados para descrever o tempo em
que os dados sao colhidos relativamente ao tempo atual. Dito isso,
os estudos do tipo caso-controle podem ser tanto retrospectivos —
quando todos os dados foram colhidos no passado — como
prospectivos — quando os dados continuam a serem obtidos com o
passar do tempo (Figura 5.5A).

Ja os estudos coortes, também de incidéncia ou de seguimento,
sdo aqueles que se iniciam com um grupo de individuos (o coorte)
livre de determinada doenca e classificados em diferentes
subgrupos, conforme o grau de exposicao a uma causa potencial de
doenca (Eigura 5.5B).
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FIGURA 5.5 — Fluxograma comparativo dos estudos do tipo
caso-controle (A) e coorte (B) utilizados como modelos de estudos.

Tanto na especificagdo e mensuracao das variaveis de interesse
quanto no desenvolvimento do estudo, observam-se como vao se
comportar os numeros subsequentes de novos casos da doenca
entre os diferentes grupos com ou sem exposi¢do. Como os dados
sao coletados em intervalos diferentes, os estudos coortes s&o
também longitudinais — como os estudos do tipo caso-controle.
Embora tenham sido denominados de prospectivos, tal terminologia
deve ser evitada, visto que pode provocar confusio; isso porque o
termo “prospectivo” refere-se ao tempo em que os dados sdo



coletados, e ndo a relacao temporal entre causa e efeito. Assim, os
estudos coortes podem ser tanto prospectivos como retrospectivos.

Estudos Experimentais ou Intervencionais

Os estudos experimentais ou intervencionais pressupdem
participacao ativa do investigador para modificar fatores
determinantes, como grau de exposicao, comportamento e
progresso da doencga, por meio de tratamento, por exemplo.
Assemelham-se aos desenhos experimentais usados com
frequéncia nos estudos da area biomédica em geral e envolvem
experimentos controlados e estudos de campo e de comunidade. No
entanto, quando se tratar de projetos que envolvam seres humanos
ou animais de experimentacao, € preciso observar os principios
norteadores dos cddigos de ética sobre pesquisa em seres
humanos e em animais de laborat6rio (ver capitulo 3).

No que se refere ao desenho experimental, o de maior relevancia
€ o0 estudo controlado randomizado; além desse, ha estudos de
campo e comunitarios, nos quais os participantes sao,
respectivamente, individuos saudaveis e comunidades. Os estudos
controlados randomizados sao muito usados no estudo de novos
medicamentos e procedimentos preventivos. Os individuos sao
alocados, de forma aleatéria, em grupos, em geral, denominados de
grupos tratados e controles, e a analise dos resultados se baseia
nas observagdes encontradas nos dois ou mais grupos. As
observacdes de interesse variam, mas fundamentalmente podem
ser sintetizadas em progresso ou remissao da doenca em estudo.

Os estudos de campo, em contraste com os estudos controlados,
envolvem individuos livres de determinada doenga. Como os
individuos sao livres da doenga, o objetivo deve ser prevenir o
aparecimento dela; se ocorrer, que seja em baixa frequéncia. Para
isso, tais estudos devem envolver consideravel estrutura logistica e
recursos financeiros quando envolverem seres humanos. Um dos
mais conhecidos estudos de campo usou o estudo da vacina Salk
para prevenir a poliomielite e envolveu mais de um milhdo de
criancas.



Os estudos de comunidade sao apropriados, em particular, ao
estudo de doencgas cuja origem reside nas condi¢cdes sociais dos
individuos e que podem ser influenciadas com mais facilidade
diretamente no comportamento do grupo ou do individuo — as
doencgas cardiovasculares exemplificam bem uma condicéo
apropriada a estudos de comunidade. Todavia, pode limitar esse tipo
de estudo a impossibilidade de nem todas as comunidades serem
incluidas, porque seria impraticavel uma alocacgéo aleatoria dos
individuos.

Erros potenciais em estudos
epidemiolégicos

Ha muitas possibilidades de erro em estudos e empregos de
meétodos epidemioldgicos que levam a conclusoes falsas. Como nao
podem ser eliminados, deve-se investir na minimizacao deles e
analisar sua importancia. Os erros podem ser classificados em
randdémicos (ao acaso) ou sistematicos (vicio).

1. ERRO RANDOMICO (AO ACASO) é a divergéncia dos dados
de uma amostra do valor verdadeiro da populagcdo em virtude
apenas do acaso.

Ha trés fontes principais de erros ao acaso: variacao bioldgica
individual, de amostragem e de afericdes. A variacéo bioldgica
individual sempre ocorre em estudos de uma amostra da populacao
e leva a determinagdes nem sempre precisas. Afericbes
sistematicas e cuidadosas de exposicao e efeito podem reduzir as
variagdes individuais e os erros de afericdes. Erro de amostragem
ocorre como parte do processo de selecao dos participantes do
estudo, ja que representam uma amostra de uma populagao maior.
Tais erros podem ser minimizados pela utilizacao de amostras de
tamanho adequado.

O erro ao acaso pode ser do tipo |, ou erro a — ocorre quando se
conclui que existe diferenga significativa e, na realidade, ela ndo
existe; e do tipo Il, ou erro B —ocorre quando se conclui que nao ha
diferencga significativa quando, na realidade, ela existe (Quadro 5.4).



Resultado do Resultado real
Estudo

Nao ha diferenca| Ha diferenca
significativa significativa

N&o ha diferengca| Decisdo correta Erro tipo Il
significativa (erro B)

Ha diferenca |Erro tipo I (erro a)|Decisdo Correta

significativa

QUADRO 5.4 — Possibilidades de erros na analise dos
resultados de estudos

A probabilidade de haver o erro a € expressa pelo valor de P, que
representa o nivel de significancia estatistica, ou seja, a
probabilidade aceita pelo pesquisador de se cometer o erro a.
Assim, o valor de a pode ser arbitrariamente fixado em 5%
(probabilidade de a diferenca encontrada ter sido ao acaso € menor
que 5%) ou 1% (menor probabilidade de ocorrer o erro a).
Entretanto, quanto menor for o valor de a, maior sera a
probabilidade de ocorrer o erro B — a menos que o tamanho da
amostra seja adequadamente aumentado. Portanto, esses trés
elementos (tamanho da amostra, erro a e erro [3) estéo
intrinsecamente relacionados e sao influenciados por qualquer
alteracdo em um dos valores.

Em geral, a probabilidade de ocorrer o erro B ndo € previamente
estabelecida e referida no texto; mas é quase sempre superior a
probabilidade fixada ou aceitavel para o erro a. O erro 3 pode ser
minimizado aumentando-se o numero de casos do estudo e se
vincula ao poder do teste; noutros termos, a probabilidade de os
resultados ou as conclusdes do estudo serem verdadeiramente
negativos € maior.

Os erros a e B podem ser também discutidos no contexto dos
testes de hipoteses, por exemplo, no que se refere a aceitacao ou
rejeicdo da hipétese de nulidade (Quadro 5.5) — como sera
discutido nos capitulos 6 e 10.



H, Verdadeira Falsa
Decisao
Aceitar 1-B B
Rejeitar a 1-a

QUADRO 5.5 — Comparacéo entre os erros de primeira e
segunda espécie (a e [3, respectivamente) em relagao a aceitacéo e
rejeicdo da hipotese de nulidade (H,)

2. ERRO SISTEMATICO (ViCIO) é a tendéncia a produzir
resultados que diferem dos valores verdadeiros, de um modo
sistematico.

Erro sistematico € um problema particular em estudos
epidemioldgicos sem controle sobre os participantes estudados —
ao contrario do que se observa em experimentos laboratoriais.
Algumas variaveis epidemiologicas sao dificeis de determinar (tipo
de personalidade, consumo de alcool, exposicoes prévias a
diferentes condigdes ambientais) e, assim, levam ao erro
sistematico.

Dentre as diversas fontes de erros sistematicos, pode-se destacar
a variagao biologica individual, o viés de seleg¢ao e o viés de
afericdes. A variagdo biologica individual sempre ocorre em estudos
de uma amostra da populagao e levam a conclusées nem sempre
precisas. O viés de selecdo ocorre quando ha diferenca sistematica
entre as caracteristicas dos individuos selecionados para o estudo e
as caracteristicas daqueles que nao foram — por exemplo,
individuos que aceitam participar de um estudo sobre os efeitos do
tabagismo e diferem, quanto aos habitos de fumar, dos que ndo
aceitam, os quais, em geral, sdo fumantes contumazes. Isso é
evidente em estudos epidemioldgicos ocupacionais, em que ha o
“efeito do trabalhador saudavel”: s trabalhadores saudaveis
permanecem no emprego para realizar suas tarefas; os doentes e
incapazes sao excluidos. Assim, estudos de prevaléncia nesses
locais sobre a associagao entre determinada exposicao/causa (por
exemplo, formaldeido) e efeito (irritacdo dos olhos) podem levar a
conclusdes errdneas.



Estudos em epidemiologia clinica, também, podem apresentar
esse tipo de erro. Tome-se este exemplo: um novo esquema de
medicamentos para tratar determinada doenca mostrou eficacia
maior (50% de bbito) em relacdo ao tratamento convencional (75%
de 4bito); entretanto, essa superioridade poderia resultar de um viés
de selecdo se os pacientes que receberam o esquema novo fossem
menos graves (resposta melhor) do que os que receberam o
esquema tradicional (resposta pior). Portanto, se os individuos
participantes de um grupo de estudo mostrarem diferentes
associagdes daqueles do grupo-controle, ocorrera uma estimativa
tendenciosa da associacao entre exposi¢ao/causa e efeito. Logo, o
viés de selecao ocorre como parte do processo de selecao dos
participantes do estudo, pois estes representam uma amostra de
uma populacao maior. Tais erros podem ser minimizados pelo uso
de amostras de tamanho adequado.

O viés de afericbes ocorre quando as mensuragdes individuais
sao imprecisas, ou seja, quando ndo medem de modo correto o que
deveriam medir. Ha varias fontes de tais tendéncias, a exemplo de
determinacdes bioquimicas ou fisiolégicas que apresentam
diferentes resultados da mesma amostra entre diferentes
laboratérios. Se as amostras dos grupos expostos e controles sao
analisadas aleatoriamente por diferentes laboratorios, entdo os erros
serao ao acaso; se as amostras do grupo exposto sao analisadas
em um laboratério, enquanto as amostras do grupo controle sao
analisadas em outro e produzem resultados sistematicamente
diferentes, entdo a avaliacao sera tendenciosa. Afericoes
sistematicas e cuidadosas de exposicao e efeito podem reduzir as
variagdes individuais e os erros de afericdes.

O fator de confundimento (“confounding factor”) ou fator de
confusao, também, fornece estimativas errbneas do efeito, mas nao
é estritamente um tipo de erro ou viés, por nao resultar de erro
sistematico no desenho do estudo. Ele se origina porque a
distribuicao ndo aleatdria de fatores de risco na populacao de
origem também ocorre na populagao em estudo. Esse fator sera
abordado com mais detalhes no capitulo 7 ao se tratar dos métodos
de analise em estudos sobre causalidade.



Exatidao E Precisao

Para melhor entender se a divergéncia ou variagao dos resultados
de um estudo dos valores verdadeiros resultou de erro randémico
(ao acaso) ou erro sistematico (por vicio), € fundamental
observarem-se as definicdes de exatidao e precisdo nesse contexto.

Exatidao versus Precisao

» Exatiddo: é a capacidade do método de fornecer
resultados préximos do valor verdadeiro.

» Precisdo: é a capacidade do método de fornecer
resultados reprodutiveis entre si.

Um método de afericdo pode ser preciso e nao ser exato, e vice-
versa. Os diagramas apresentados na Figura 5.6 ilustram as
possibilidades de diferentes graus de exatiddo e precisdo: ter baixa
exatidao e baixa precisido (Eig. 5.6A); ser preciso e nao ser exato
(Fig. 5.6B); ser exato e nao ser preciso (Eig. 5.6C); ser de alta
precisao e alta exatidao (Eig. 5.6D).
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FIGURA 5.6. Diagramas representativos de exatidao e preciséo.

Conclusao

Como se pode depreender dos temas abordados aqui, o uso de
meétodos epidemioldgicos pode ajudar a responder questdes
fundamentais:

» se, quando se verifica a existéncia da associag¢ao entre um fator
e disturbios na saude, essa observacao significa que este fator
€ causa da doenga;

e se a gravidade da doenca varia com o grau de exposicao a este
fator;

» se se considerar este grau de associagao, quais procedimentos
devem ser implementados pelos individuos e pelos servigcos de
saude publica;

» se 0os achados de um estudo epidemiologico valorizam o panico
ou uma resposta calculada;



e e 0 quao aplicaveis sao os achados para outros estudos que
venham a ser posteriormente conduzidos.

Assim, a epidemiologia € uma disciplina que descreve, quantifica
e postula os mecanismos interferentes no processo saude-doenca
das populagdes. A correta utilizagdo dos métodos epidemioldgicos
se constitui em poderosa ferramenta para o estudo das varias
abordagens desse processo.
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6. Conceitos basicos de
bioestatistica

Geraldo Sadoyama Leal, Deise Aparecida de Oliveira Silva, Ménica
Camargo Sopelete

Introducao

A estatistica € uma ciéncia exata que estuda desde a coleta, a
organizacgéao, a analise, até a interpretagcao dos dados para testar uma
hipétese ou, de maneira mais geral, estimar uma quantidade. Mediante
técnicas estatisticas apropriadas a cada estudo, a estatistica permite que
se facam inferéncias de uma certa populagao; para tanto, toma-se uma
pequena amostra desta a fim de se submeté-la a analise, que fornecera até
o possivel erro da estimativa dessa inferéncia.

O objeto de estudo da estatistica sdo os fenbmenos que envolvem
populacdes formadas por elementos que apresentam semelhancgas entre si
no que se refere a certos atributos e diferencas em relacdo a outros.
Segundo definicdo encontrada no dicionario Aurélio, a palavra “estatistica”
designa “[...] o método que objetiva o estudo dos fendbmenos de massa, isto
é, os que dependem de uma multiplicidade de causas, e tem por fim
representar, sob forma analitica ou grafica, as tendéncias caracteristicas
limites desses fenémenos. [...]” (ESTATISTICA, 1986, p.717). A idéia basica
da estatistica € simples: pelos dados coletados, inferir conclusées
generalizadas acerca da populacéo a que eles se referem. Para isso, foram
desenvolvidos métodos baseados em um modelo simples: assumir que
uma populacédo infinitamente grande de valores existe e que suas amostras
foram selecionadas de tal populacédo de forma randémica. Dessa forma, a
estatistica e a teoria das probabilidades procuram fornecer ferramentas e
técnicas quantitativas para o tratamento das populagdes, permitindo sua
descrigao e a obtencao de suas propriedades.

Quase todas as areas do conhecimento requerem algum uso da
estatistica e da teoria das probabilidades — desde as ciéncias fisico-
quimicas, passando pelas ciéncias da vida, até as ciéncias sociais.
Portanto, é importante que os profissionais atuantes nessas areas
dominem, pelo menos, os conceitos elementares e tenham alguma



habilidade operacional com a estatistica, a fim de que possam
desempenhar suas fungdes com um minimo de autonomia e compreensao
dos elementos estatisticos utilizados.

Populacao e amostra

Populagéo sao casos, dados, objetos ou grupos de pessoas que
apresentam caracteristica comum observavel. Seu tamanho, em geral, é
expresso pela letra N (maiuscula). Como muitas vezes o estudo de uma
populacao inteira € inviavel ou impraticavel, a analise de amostras
representativas e o emprego de meétodos estatisticos apropriados a cada
caso permitem fazer inferéncias que convirjam para conclusdes sobre
determinada populacdo — representada por uma amostra.

Nesse sentido, amostra € um subgrupo ou parte de uma populagao e
deve representar qualitativa e quantitativamente o todo de que foi extraida
(Figura 6.1). Para tanto, ela deve se pautar em dois principios basicos da
estatistica inferencial: 1) ser grande o suficiente; 2) serem seus
constituintes selecionados de modo randémico (ao acaso). E importante
notar que a amostra pode ser usada para se obter informacao acerca de
toda a populacao estudada.

/"; l" Am anra\'-l \

Populagio \ / mcus. -
A muc.l.rak\ - A l V I
o S~ A

—

FIGURA 6.1 — Populagéo e amostras

Caracteristicas de uma populacio que diferem de um individuo para
outro e motivam estudos sdo chamadas variaveis. Exemplos de variaveis
sao comprimento, massa, idade, temperatura, numero de ocorréncias, etc.
Cada unidade (membro) da populagao escolhida como parte da amostra
fornece medida de uma ou mais variaveis: sdo as observacées.

Aqui, duas perguntas sao frequentes: 1) por que ndo se estuda uma
populacéo inteira? Ha muitas razdes para isso; por exemplo: alto custo e o
tempo prolongado necessario a obtencao de informacdes da populagao
inteira, como um eventual estudo de todos os individuos com viroses no
planeta Terra; 2) que tamanho deve ter a amostra para assegurar
resultados significativos? A amostra a ser coletada deve ser o maior



possivel, mas vale ressaltar que, muitas vezes, a representatividade da
populacdo estudada é mais importante que o tamanho.

Existem alguns fatores determinantes do tamanho de uma amostra —
embora nenhum deles tenha relagao direta com o tamanho da populagao.
Séo eles:

1. grau ou intervalo de confianga adotado;
2. maximo erro permissivel;
3. variabilidade da populagao.

Uma férmula de calculo conveniente para determinar o tamanho amostral
n é:

onde:

E € o erro permissivel;

Z é o valor de t de Student para diferentes intervalos de confianga
adotados;

s é o desvio padrao da amostra.

Para se obterem valores de Z em relagao aos diferentes graus de
confianga, tem-se que recorrer a seguinte tabela (Tabela 6.1):

TABELA 6.1 — Distribuicdo dos valores de t de Student,
padronizados para uma distribuicido normal, em funcéo de
diferentes intervalos de confianga

Intervalo de confianga (%) V4
90 1,6448
95 1,96
97,5 2,2414
99 2,5758
99,5 2,807

Considere-se o exemplo a seguir. Deseja-se estimar a média de gasto
mensal em remédios de uma familia de classe baixa por més. Com base



em estudos similares, o desvio padrao é estimado em R$ 20. O intervalo de
confianca almejado é de 99%, com um erro maximo admissivel de R$ 5.
Assim, qual deve ser o tamanho da amostra estudada?

|M‘_ ~106,50 =107

A férmula para determinar o tamanho amostral no caso de estimativa de
proporgoes é:

2

— =70
n=pli-p) o]

onde:

P é a proporcao estimada, baseada na experiéncia passada ou em
amostra-piloto;

Z ¢é o valor de t de Student para diferentes intervalos de confianga
adotados;

E € o maximo erro permissivel que o pesquisador tolera.

Considere-se o seguinte exemplo: um hospital deseja estimar a
proporcao de criangas que tém um cateter vascular central. Se o hospital
deseja que a estimativa se afaste, no maximo 3% da proporgéo
populacional, quantas criangcas devem conter a amostra? Assumindo um
intervalo de confianca de 95% e que o hospital estimou, com base em
experiéncia anterior, que quase 30% das criancas tém um cateter vascular
central:

n = (030)(0.70)| 22| = £93.4 = 893
0.03

Foram apresentadas aqui apenas duas formas de se calcular o tamanho
da amostra. Entretanto, varias férmulas estao disponiveis, e a escolha se
baseara na medida estimada que se quer comparar (média, porcentagem,
prevaléncia ou limiar de detecc¢éo) e no tipo de estudo (caso-controle ou
coorte).

O programa computacional Win Episcope 2.0 permite que se faga o
calculo do tamanho amostral conforme as diferentes medidas de
comparagao entre grupos e tipos de estudo. Esse programa pode ser
obtido, na forma freeware, no seguinte endereco eletronico:

<http://www.clive.ed.ac.uk/winepiscope/>



http://www.clive.ed.ac.uk/winepiscope/

Apos definir o tamanho amostral representativo, deve-se considerar
como tomar uma amostra, ou seja, como realizar uma amostragem.
Existem varias formas, e dentre elas as mais tradicionais s&o:

a) amostragem aleatéria ou randomizada (ao acaso): cada um dos
componentes da populacao estudada tem a mesma chance de ser incluido
na amostra, pois € selecionado de forma independente, o que implica que a
inclusdo particular de um membro nio altera a chance de inclusao dos
demais. Se isso nao ocorrer, dizse que a amostra € nao randomizada ou
viciada. Para a selecao de uma amostra randomizada, pode-se utilizar
numeros aleatdérios, que sao obtidos em tabelas apropriadas ou por meio
de planilhas eletrénicas (Eigura 6.2).
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FIGURA 6.2 — Amostragem aleatéria

Wom O s = 0

b) amostragem sistematica: trata-se de uma variagdo de amostragem
simples ao acaso, muito conveniente quando a populagao ja esta ordenada,
como nas listas telefoénicas, nos arquivos em ordem alfabética em um
computador, nas fichas em um fichario, etc. (Figura 6.3).
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FIGURA 6.3 — Amostragem sistematica
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c) amostragem estratificada: estratificar uma populagao é subdividi-la
em subpopulacdes denominadas estratos e mutuamente exclusivas; em
cada estrato seleciona-se uma amostra aleatéria de cada subpopulacéo
(Eigura 6.4).

Exfrato A Extrato B Extrato C

FIGURA 6.4 — Amostragem extratificada
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Tipos de variaveis

Como foi dito, variaveis sédo caracteristicas de uma populagao que
diferem de um individuo para outro e suscitam estudos. Podem ser
representadas por valores numeéricos (variaveis quantitativas) ou por
atributos/categorias (variaveis qualitativas).

As variaveis quantitativas podem ser continuas ou descontinuas:

_ continuas: os valores das observagdes podem aumentar ou diminuir de
quantidades infinitamente pequenas ou infinitamente grandes. Este tipo
de dado pode ser trabalhado para gerar informagdes que expressem a
tendéncia central e a dispersdao. Nao existe um limite nitido entre os
valores. Ex.: peso, volume, comprimento, estatura, etc. Na realidade
valores intermediarios dessas medidas estdo condicionados a precisao
dos seus respectivos aparelhos de medida ou afericio.

_ descontinuas ou discretas: os valores das observacdes s6 podem
aumentar ou diminuir de uma quantidade fixa e determinada. Podem
assumir apenas valores inteiros, sem intermediarios possiveis, e ha um
limite nitido entre os valores — a exemplo do numero de estruturas
(dentes, glandulas), coldnias de microorganismos em uma placa de
Petri, individuos por unidade médica, etc.

As variaveis qualitativas — também chamadas de categoricas ou de
atributos —constituem um tipo especial de variavel discreta que nao pode
ser medida, mas pode ser expressa em termos qualitativos, através da
separagao em subconjuntos mutuamente exclusivos. Podem ser
codificadas em valores numéricos ou combinadas com frequéncias e,
assim, submetidas a tratamento estatistico — aqui se incluem, dentre
outras, sexo (masculino ou feminino), cores (verde ou amarelo), grupos de
um sistema sanguineo (A, B, AB, O), etc. No caso do sistema sanguineo
ABO, pode-se representar os quatro grupos sanguineos por 1, 2, 3 e 4,
respectivamente, ou mesmo trata-los estatisticamente pela freqténcia
(porcentagem) com que aparecem em determinada populagdo e compara-
los entre si, ou com outra populacao em estudo. No caso do sexo, pode-se
representar, de modo arbitrario, o feminino, por exemplo, pelo numeral 0
(zero) e o masculino pelo 1 (um).

As variaveis qualitativas podem ser classificadas em ordinais — existe
uma ordem ldgica na medigao, como notas, altura, etc. — e nominais — a
variavel é classificada pela qualidade que tem, e ndo por alguma medig¢ao



numerica, a exemplo de sexo, raga, evolucao clinica de um paciente (morte
ou sobrevivéncia), etc.

Medidas de tendéncia central

As trés medidas de tendéncia central mais comuns sao: média, mediana
e moda. Ha varios tipos de média (aritmética, geométrica, harmdnica,
quadratica, cubica, entre outras). A média aritmética, a mais usada, é
obtida pela soma de todos os valores de uma distribuigao dividida pelo
numero total de valores da distribuicio.

L S U
1 i 3 i

¥ =
n

onde:

X4 @ X,, = observagoes da distribuigao;

n = numero de observacgdes da distribuicao.

A média é habitualmente representada por x (amostral) ou m
(populacional).

A mediana (Md) € o valor central de uma distribuicdo ou de um conjunto
de valores, quando eles sao dispostos em ordem de magnitude (crescente
ou decrescente), ou seja, 50% dos valores estdo acima da mediana e 50%,
abaixo. Se houver numero impar de valores ordenados, a mediana sera o
valor que ocupa a posigcao central; se a distribui¢cado tiver numero par de
elementos, isto €, se ndo houver valor central, a mediana é a média
aritmética entre os dois valores centrais.

Por exemplo, considere-se esta distribuicdo de massas de dez recém-
nascidos:

21-28-29-30-31-3,2-3,2-3,2-3,5-4,0(Kg)

Como o numero de observagdes € par, a mediana é Md = (3,1 + 3,2)/2 =
3,15.

A moda (Mo) é o valor amostral de maior frequéncia encontrado em uma
distribuicdo. Como exemplo, veja-se esta turma de seis alunos com alturas:

1,50-1,60-1,60-1,60-1,70 - 1,80 (m).

A moda de altura € Mo = 1,60 m.

A moda é util para nos dar uma nogao geral da distribuicdo. As medidas
de tendéncia central sintetizam o conjunto de dados em um Unico numero.
Procura-se definir um valor que represente bem a distribuicdo da variavel
de interesse. Para expressar um valor tipico da distribuicdo, em geral usa-
se a média ou a mediana. Se a distribuicdo é simétrica (Figura 6.5), as



duas medidas terdo valores muito semelhantes. Se a distribuicao
apresentar valores muito extremos, a mediana sera uma medida de
tendéncia central mais adequada do que a média, pois nao é influenciada
por valores extremos (Figura 6.6). Nao é exatamente a amplitude da
amostra que define o uso da média ou mediana, mas sim o0 modo como 0s
elementos dessa amostra se distribuem nela.

A
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FIGURA 6.5 — Distribuicao simétrica
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FIGURA 6.6 — Distribuicdo assimétrica

Considerem-se as seguintes distribui¢des:

Ex.1:12247 1015 mediana =
4 e média =
5,85

Ex.2:11622433,24 mediana =
2,4 e média
=245

O primeiro exemplo é de uma distribuicido assimétrica, e a mediana
divide a distribuicdo ao meio, com 50% das observagdes acima da mediana
e 50% abaixo. Ja no segundo exemplo, como a distribuicdo € bastante
simétrica, usa-se a média. A mediana é, como esperado, muito proxima
dessa média.



Quando usar média ou mediana?

A média so pode ser utilizada em variaveis quantitativas, e a mediana,
em variaveis quantitativas e qualitativas ordinais. Embora seja indicada
para variaveis quantitativas, a média pode induzir a erro no caso de a
amostra analisada ter valores muito extremos. A mediana também é
indicada quando difere muito da média; nesse caso aconselha-se tomar a
mediana como medida de tendéncia central.

Medidas de dispersao

Medidas de dispersdo sao aquelas de tendéncia central que sugerem
uma idéia da variagao dos dados. As mais comuns sao a variancia, o
desvio padrdo e a amplitude (intervalo de variagdo). Para variaveis ordinais,
bem como qualitativas em que nio é possivel calcular médias ou desvios
padrao, a dispersao pode ser calculada com base na amplitude interquartil
(diferenga entre o terceiro e o primeiro quartil) e no desvio quartil (metade
da amplitude interquartil). Medidas de tendéncia central como a média
devem ser acompanhadas das respectivas medidas de dispersao.

A variancia e o desvio padrdo indicam melhor a variabilidade de uma
distribuicao que a amplitude, pois consideram todos os valores da
distribuicdo para seus calculos. Ja a amplitude total (range, também
intervalo de variagdo) s6 considera os valores mais extremos. Em outras
palavras, a varidncia e o desvio padrao discriminam melhor a variacao
porque duas distribuicbes podem apresentar valores muito diferentes no
que se refere a dispersao, mas com valores extremos (maior € menor)
exatamente iguais. A varidncia objetiva avaliar o quanto os valores de uma
distribuicdo estdo dispersos em relagéo ao valor da meédia; ou seja, ela é a
média quadratica das discrepancias da distribuicdo em relagdo a média. A

varidncia (s2) pode ser calculada para a populagdo ou para uma amostra.

. Y (X -nf
n I:|m]31||ug'ﬁn]m'- n -1 {amostra)

onde:

X = valor observado;

M = média dos valores observados;

n = numero de observacgdes da distribuicao.

Assim, para se obter o valor da variancia, basta que se calcule a
discrepéncia de cada valor em relagdo a média. Para tanto, € preciso
subtrair cada valor da distribuigdo (x) da média da distribuicao (u), elevar



cada resultado ao quadrado e somar os resultados. Apds isso, € so6 dividir
pelo tamanho da amostra menos 1 (n—1). Caso se esteja lidando com uma
populagao, a soma dos resultados deve ser dividida por n.

O desvio padréo (s) € uma medida vinculada a variancia. Ambos medem
a dispersdo dos dados da distribuigdo no que se refere a média. Para se
obter uma medida de dispersao expressa na unidade original (visto que no
calculo da variancia eleva-se ao quadrado para se eliminar o sinal
negativo), deve-se extrair a raiz quadrada da variancia, obtendo assim o
desvio padrio.

[Z[-"i u)’
o = \

n

O desvio padrao é uma forma de representar a dispersao dos dados ao
redor da média. Se os dados se comportarem de acordo com uma
populacéo de distribuicdo normal, eles se distribuirdo simetricamente ao
redor da média.

Os calculos das medidas de dispersao sdo exemplificados com dados
hipotéticos da Tabela 6.2.

TABELA 6.2 — Massa corporal de onze estudantes de

medicina
Massa (Kg) (x-p) (x-p)?
70 70-82 =-12 144
72 72-82 =-10 100
75 75-82 =-7 49
78 78-82=-4 16
80 80-82 = -2 4
82 82-82=0 0
85 85-82 =3 9
88 88-82=6 36
90 90-82 =8 64
91 91-82=9 81
92 92-82 =10 100
¥ =903 >(x-p) =1 ¥ (x-u)? = 603




onde:

X = massa corporal;

M = média;

n = numero de observacoes;

~n=11em=903/11= 82;

> (x—)2 = 603;

02 é a variancia ~ 02 = 603/11= 54,82;

o é o desvio padrao =~ ° = mm =14

amplitude = 92—70 = 22.

O chamado coeficiente de variagdo expressa o desvio padrao como
porcentagem do valor da média, portanto independe da unidade de medida
usada.

Coeficiente de variagcéo (%) = desvio-padrao/média x 100

Um coeficiente de variagéo igual a 100% indica que o desvio padrao é
igual @ média; quanto menor for ele, mais homogénea sera a amostra. O
uso desse coeficiente permite que se comparem dispersdes de dados entre
estudos que usaram unidades de medida diferentes — por exemplo,
polegadas e centimetros.

Na pratica, observa-se que a média calculada para uma amostra
dificilmente sera igual a média (real) da populacdo. O tamanho da
discrepancia depende do tamanho da amostra e da variabilidade dos
dados: médias baseadas em grande numero de casos podem variar menos
gue as que se baseiam em pequeno numero, e médias de populagcbes com
pequena variabilidade podem variar menos que aquelas de grande
variabilidade.

Assim, verifica-se que essas médias tém uma distribuicdo normal em
torno da média verdadeira e que o desvio padrao dessa populacio de
médias — chamado erro padrdo da média — é menor que os desvio
padrao obtidos com base nas amostras isoladas e pode ser obtido pela
seguinte férmula:

I
g, =0/vn

onde:

o, = erro padrdo da média;

o = desvio padrao fornecido pela amostra;
n = tamanho da amostra.



O erro padr&o da média (o,) mede o grau de dispersdo das médias de
diferentes amostras de mesmo tamanho extraidas de uma mesma
populagado, em torno da média das médias, ou seja, da média verdadeira da
populacao estudada. O erro padrao apresenta uma relagao inversa com o
tamanho da amostra: quando o tamanho aumenta, o erro padrao diminui.

Tomando-se os dados apresentados na Tabela 6.5 como exemplo, onde
n éiguala 11 e o =7,4, obtém-se um o, = 2,22.

Teorema do limite central

No estudo de amostras com 100 ou mais elementos, mesmo para uma
distribuicdo que apresenta determinado viés, a distribuicdo das médias
dessas amostras se aproxima da distribuicdo normal. Em outras palavras,
com base no estudo de areas sob a curva normal (Eigura 6.7), € possivel
determinar a probabilidade de a diferenga entre as médias da amostra e da
populacdo ter ocorrido ao acaso, e n&o por alguma caracteristica que as
diferencie.
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FIGURA 6.7 — Discrepancias entre as médias de diferentes amostras da
mesma populacao

Tipos de distribuicao de frequéncia

Quando se trabalha com variaveis discretas, os elementos que
constituem as amostras, por si so, representam classes distintas. Assim, o
modo como essas variaveis se distribuem sera analisado segundo sua
frequéncia absoluta (numero total de observacgdes) ou relativa
(porcentagem ou numeros decimais), e os tratamentos estatisticos seréo
realizados comparando-se essas freqliéncias nos diferentes grupos
estudados.



Os dados agora agrupados em classes poderao ser apresentados em
forma de tabela ou mesmo de graficos (histograma ou poligono de
freqliéncias), de forma a indicar as respectivas frequéncias (absoluta e/ou
relativa) e a relevancia estatistica. A descri¢cao grafica das distribui¢cdes de
frequéncias é importante porque da uma idéia de como se distribuem os
dados amostrais (simétrica ou assimetricamente) e permite uma analise da
heterogeneidade da amostra, pois duas ou mais modas sao indicativas de
populacdes diferentes.

No histograma, cada classe é representada por um retangulo, cuja base
é o intervalo de classe e cuja altura é a frequéncia relativa da classe. Ja no
poligono de frequéncias, o centro de cada classe € representado por um
ponto, e os pontos, em seguida, sdo unidos entre si. A representacao
grafica através de poligono de frequéncias é mais apropriada para se
compararem duas ou mais distribui¢cdes, visto que sua construcao permite
apresentar varias distribuicdes em um unico grafico. Outra vantagem é que,
tanto no histograma como no poligono de frequéncias, pode-se faciimente
localizar a moda (valor amostral mais freqliente) e a mediana (medida
central) — conceitos ja definidos neste capitulo.

Distribuicao Binomial

Quando um experimento tem apenas duas possibilidades excludentes de
ocorréncia e a probabilidade de cada resultado permanece constante ao
longo das suas repeticdes independentes, ele é chamado de experimento
binomial ou teste de Bernoulli. O modelo tradicional para tal experimento &
o de uma moeda langada, e o possivel resultado ou € cara, ou é coroa.
Para cada repeticdo do experimento (langcar a moeda), os resultados
possiveis serao sempre dois — cara ou coroa —, com probabilidades
independentes dos resultados obtidos em experimentos anteriores.

As propriedades de um experimento binomial sdo resumidas assim:

1. deve haver um numero definido de repeticoes;

2. o resultado de cada repeticido deve ser um entre dois possiveis
eventos;

3. as probabilidades de cada uma das duas possibilidades devem
permanecer constantes ao longo das repeticoes;

4. e cada repeticao deve independer da outra.

Em geral, como apenas dois resultados sao possiveis, designa-se a
probabilidade de um evento por p e a do outro por g =1 - p. Como
exemplos, tém-se: transmissdo de uma doenca infecciosa; gravidez resultar



em menina ou menino; paciente morrer ou ndo dentro de um ano; paciente
ter teste positivo ou negativo para o HIV, etc.

Suponha-se que se queira investigar a presenca de certa doencga
infecciosa entre trés irmaos. Todos os resultados possiveis estéo listados
na Tabela 6.3, como segue:

TABELA 6.3 — Distribuicido de doenca infecciosa entre trés
irmaos

Probabilidade| N° de individuos nao

infectados
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N = ndo infectado; D = doente

Para o calculo das probabilidades, usa-se o produto das probabilidades
dos eventos individuais porque eles sao independentes.

Na Tabela 6.3, o irmao 1 € o mais velho; o 2, o do meio; e 0 3, 0 mais
novo. A probabilidade de uma crianca nao estar infectada é p, e a
probabilidade de ela ser doente é q =1 — p. As probabilidades dadas na
tabela foram calculadas segundo a férmula para a probabilidade conjunta
de trés eventos independentes:

p(AeBe C)=p(A). p(B). p(C).

A Tabela 6.4, a seguir, apresenta um sumario dos resultados, em que se

despreza a ordem das criancgas.



TABELA 6.4 — Probabilidade de ocorréncia de criangas n&o

infectadas
N° de ndo |[N° de maneiras em que | Probabilidade
infectados (K) K pode ocorrer de ocorrer K
0 1 q3
1 3 3pg?
2 3 3p2q
3 1 p3

K= n° de criancas nao infectadas

Como existem trés criancas, ha quatro possibilidades quanto ao numero
de ndo-infectados: nenhuma crianga; uma crianca; duas criangas e as trés
criancas estarem nao infectadas. Cada possibilidade pode ocorrer um certo
numero de vezes: nenhum infectado ocorre uma vez (DDD); um infectado
pode ocorrer de trés maneiras diferentes (DNN, NDN, NND); dois
infectados podem ocorrer de trés maneiras diferentes (DDN, DND, NDD); e
trés ndo infectados s6 podem ocorrer de uma maneira (NNN). Para se
calcularem as probabilidades de ocorréncia de um dado numero de nao
infectados, foi usada a regra da soma de probabilidades.

Distribuicao Normal

A distribuicdo normal (distribuicdo N) é representada pela curva normal
ou curva Gaussiana. E bastante empregada porque as distribuicbes
empiricas de muitos fenébmenos naturais (por exemplo, pressao arterial,
altura, peso, valores de colesterol) sdo aproximadas pela distribuicao
normal. Além disso, a equagao matematica que origina essa curva permite
diversas inferéncias matematicas, que, por consequéncia, levam a
inferéncias quanto a populacdo das amostras analisadas.

A curva normal, que vai de um valor infinito negativo a um infinito
positivo, € uma curva matematica teorica baseada em dois parametros:
média e desvio padrédo, os quais, ao mesmo tempo, definem tanto a curva
normal quanto a populagédo de onde a amostra foi retirada; logo, constituem
elementos primordiais nesse tipo de estatistica paramétrica, assim
denominada por se basear nesses dois parametros.

As caracteristicas mais importantes da distribuicdo normal podem ser
assim resumidas (Eigura 6.8):



 distribuicdo normal é unimodal: apresenta uma moda apenas;

» tem “forma de sino” e é simétrica em torno de sua média y; a média, a
mediana e a moda de uma distribuicao normal apresentam valores
iguais;

e a média é o centro da curva, e a distribuigao dos valores maiores que a
meédia e a dos valores menores que a média sao simétricas;

e a area total abaixo da curva da distribuicdo normal € igual a 1 ou
100%, pois é uma distribuicdo de probabilidades que pode variar de 0
a 1[N (0,1)]. Isso quer dizer que 50% das observacgdes estdo acima da
média e 50%, abaixo;

e aproximadamente 68% das observacgdes estido dentro de uma regiao
distante um desvio padréo, para ambos os lados, da média (U = 10);

e cerca de 95% das observacgdes situam-se em uma regido distante dois
desvios padréo da média (u £ 20);

» aproximadamente 100% das observagdes situam-se dentro de uma
regiao distante da média trés desvios padrao (u £ 30).

Média
Mediana
Moda

68,3%

95.5%

i
L4

89.7% E

FIGURA 6.8 — Medidas de tendéncia central e fragcao da populagao
incluida entre 1, 2 e 3 desvios padrao (DP)

Distribuicao Z

A distribuicao Z baseia-se na curva normal e mede o quanto um
determinado resultado afasta-se da média em unidades de desvio padrao.
Ambas sao curvas normais que representam distribuicées de frequéncias,
podendo ser transformadas em uma curva normal padréo, simplesmente
usando o desvio padrao como unidade de medida indicativa dos desvios
dos valores da variavel em estudo, em relacido a meédia. Para isso, utiliza-se
a variavel Z, que determina a area sob a curva normal padrao.



Quando a variavel em estudo tiver distribuicdo normal, mas média
diferente de zero e desvio padrdo diferente de um, ainda pode-se usar a
tabela para a curva normal padrao. Para tal, é preciso converter os valores
Y da distribuicdo em novos valores Z — chamados de variaveis reduzidas
ou desvios relativos:

Y —p (desvio em relagdo & média)

Z=

4] {desvio padrdo)

A transformacao das variaveis originais Y em variaveis reduzidas Z pode
ser visualizada na Figura 6.9:
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Figura 6.9 — Curvas com distribuicdo normal e transformagao das
variaveis originais Y para as variaveis reduzidas Z

Teste de hipoteses

Testa-se uma hipotese para se responder a seguinte questdo: duas
amostras sdo mesmo diferentes ou pertencem a uma mesma populagao?
Em outras palavras, a hipotese é testada para se determinar, com razoavel
e conhecida certeza, se as diferencas encontradas entre duas ou mais
amostras sédo verdadeiras ou podem ser explicadas pelo acaso
(variabilidade da amostra).

O teste de uma hipétese inclui seis etapas sequienciais: 1) estabelecer
uma hipotese experimental ou alternativa (H4); 2) estabelecer uma hipotese

nula (Hy); 3) determinar o tamanho da amostra; 4) colher dados; 5) realizar

a analise estatistica para determinar a probabilidade de que a hipotese nula
seja verdadeira; e 6) rejeitar ou n&o a hipotese nula.

Considere-se 0 exemplo da avaliacdo dos efeitos de um alto nivel de
iluminagao no desempenho de trabalhadores, medido pela quantidade de
unidades produzidas em uma linha de montagem. Os trabalhadores foram



distribuidos, de forma aleatodria, em dois grupos, com 100 elementos cada.
O primeiro grupo foi exposto a um alto nivel de iluminacéo, e o segundo
grupo, a um nivel normal. Os resultados, demonstrados na Tabela 6.5,
expressam a media (X) e o desvio padrao (o) de cada grupo.

TABELA 6.5 — Resultado do teste de variacao do
desempenho com a iluminagao

Grupo 1 Alta iluminagédo | Grupo 2 lluminagao normal
X 24 20
o 6,0 6,5
N 100 100

Imagina-se, nesse exemplo, a possibilidade de duas populagdes
distintas: aquela em que todos os trabalhadores operam sob alta
iluminag&o (cuja média populacional é x; = 24) e aquela em que todos os
trabalhadores operam sob iluminag&o normal (cuja média populacional é x,
= 20). Deve-se, entéo, testar se essas duas médias sao significativamente
diferentes. A forma classica de escrever as hipoteses possiveis, em termos
de hipotese nula (H,) e de hipotese experimental ou alternativa (H,), é:

Ho: b1 —H2=0

Hibg—pp "0

onde:

Ho = diferencga entre essas médias (U — Y,) € nula, ou seja, essa

diferenca resulta do puro acaso;

H, = a diferenca entre essas meédias (U4 — Up) N0 € nula, ou seja, a
diferenca encontrada é resultado do fator iluminacdo, em que a alta
iluminacéao influencia o desempenho (D) dos trabalhadores.

Cabe destacar que aqui se esta trabalhando com amostras, portanto as
médias apresentadas na tabela sdo amostrais — representadas por X. Ja a
hipétese que se testa refere-se a populagao em estudo, e as médias sao
representadas por p.

Para se usar o conhecimento relativo a uma distribuicdo N (0,1), basta
que se convertam estas coordenadas {(ux— 9uz2). 9d para N (0,1).

& 3 ""_ + """71.
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Rejeitando-se a hipotese nula (Hy) com 95% de certeza de que a

diferenca entre as médias das duas amostras nio resultou do acaso, deve-
se escolher um ponto de N (0,1) tal que 95% da area da curva esteja entre
Z e —Z, OU seja, a area das duas proporcdes menores é de 0,025 para cada
lado. Na Tabela 6.6, vé-se que qualquer valor de z maior do que 1,96
atende a esse critério — 0 que € o caso.



TABELA 6.6 — Areas de uma distribuicdo normal padrao
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Em certas situacdes, tem-se a certeza de que qualquer variacdo que se
verifique ocorrera em uma diregdo. Em outras palavras, no exemplo acima,
qualquer que seja a variagao por efeito da iluminagao, ela contribuira para
aumentar o desempenho dos trabalhadores. Se esse for o caso, pode-se
reescrever as hipoteses desta forma:

Ho: My —p2=0

Hytpg—p2>0

Assim, se houver influéncia da iluminacao sobre o desempenho, ela vai
contribuir para aumenta-lo. Nesse caso, interessa aqui a parte mais a
direita da curva normal, o que da um valor de z, para 5% de possibilidade
de erro, igual a 1,64. Com mais raz&o, portanto, pode-se rejeitar Hj e

aceitar H,.

Um esquema resumido do teste de hipoteses esta ilustrado na Figura
6.10.
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Figura 6.10 — Esquema resumido do teste de hipoteses

Deve-se observar que, ao se fazer uma inferéncia estatistica, € possivel
haver dois tipos de diferentes de erros, como foi visto no capitulo 5. Assim,
a luz dos testes de hipéteses cometemse: erro tipo 1 ou a — quando se
rejeita Hy, e esta n&o deveria ser rejeitada; e, erro tipo 2 ou  — quando se
aceita H,, e esta ndo de deveria ser aceita. Quando se espera poder aceitar
a hipotese alternativa H4, é preciso estar atento para a ocorréncia de erros
do tipo 1. Em outras palavras, deve haver certeza de que existe uma
diferenca entre as médias que nao resulta do acaso.



Por outro lado, quando se deseja mostrar que as diferengas entre as
meédias sao resultantes do acaso, ou entdo se prevenir da possibilidade de
nao se considerar o efeito de uma variavel independente, o erro tipo 1 ndo
€ tdo importante. Isso porque, nesse caso, 0 que se deseja € um baixo erro
tipo 2; logo, deve-se diminuir a exigéncia em relagao ao tipo 1, pois isso &
fator de protecédo no que se refere ao erro tipo 2. Com efeito, ainda que a
relacédo entre os erros tipo 1 e 2 ndo seja linear, um cresce enquanto o
outro decresce.

O poder de um teste estatistico é definido como a habilidade de rejeitar
Ho quando, de fato, ela deveria ser rejeitada (poder = 1 — ). Quanto maior
for o tamanho da amostra ou o nivel de significancia utilizado, necessario
para validar o resultado, maior sera o poder de predigcao desse teste.

Métodos estatisticos

As técnicas estatisticas para dados intervalares ou de maior nivel séo
denominadas estatisticas paramétricas, as quais requerem premissas
quanto a normalidade da distribuicao da variavel dependente e a
homogeneidade das variancias. Caso nao se possa garantir a normalidade
dos dados ou a homogeneidade das variancias, ha outras opgoes: trata-se
dos testes estatisticos ndo paramétricos. Mas a questao é: que teste usar?
A resposta depende basicamente de trés fatores: 1) tamanho da amostra;
2) tipo de dados; e 3) informacgdes sobre a distribuicdo dos dados.

Quando se trabalha com dados intervalares ou numéricos, a deciséo
depende do tamanho da amostra:

— em amostras com mais de 30 elementos, a distribuicao pode ser
aproximada para uma normal; sendo € mais conveniente utilizar o teste t.
Quando se tém mais que duas amostras independentes, utiliza-se a analise
de variancia, em vez do teste

— em amostras com menos de 30 elementos, se n&o for possivel garantir
a normalidade dos dados ou a homogeneidade das variancias, néo se pode
utilizar testes paramétricos. Pode-se, entdo, transformar os dados em
ordinais e utilizar testes ndo paramétricos.

Testes ndo paramétricos diferem segundo o tipo de dado (nominal ou
ordinal) e a caracteristica da amostra (pareada ou independente). Assim,
para amostras pareadas (dados do tipo antes/ depois) ndo se usa 0 mesmo
teste que fornece os resultados para amostras independentes — ainda que
o nivel de mensuracgao das variaveis seja 0 mesmo.

O nivel de significancia aqui considerado para os testes estatisticos sera
de:



_ P < 0,05, diferenga estatisticamente significante;
_ P=0,05, sem diferenca estatisticamente significante.

Estatistica Z (escore Z)

Conforme definida neste capitulo, a estatistica Z baseia-se na curva
normal e mensura o quanto um determinado valor afastase da média em
unidades de desvio padrdo. Assim, se dada variavel em estudo tiver
distribuicdo normal, com média diferente de zero e desvio padrao diferente
de um, pode-se utilizar também a tabela para a curva normal padrao.

Por exemplo, considere-se uma populacédo de pessoas adultas para as
quais foi medida a altura. A distribuicdo das alturas € normal com média de
172 centimetros e desvio padrao de 5 centimetros. Nesse sentido, que
proporcao dessa populagao tem estaturas menores que 177 centimetros?
Aplicando-se a formula:

7= 177-172 _5 _ 1 (variavel reduzida)

5 5

Na Tabela 6.6 para curva normal padrao, a area entre amédiaO e Z =
1,00 é 0,3413. Como se quer a proporc¢ao de alturas menores que 177
centimetros, deve-se considerar, também, valores inferiores a média, ou
seja, de 172 centimetros ou valores menores. A area de cada lado da
média vale 0,5 (0,5 de 0 a +8 e 0,5 de —8 a 0). Portanto, a porcentagem de
alturas abaixo de 177 centimetros ¢é igual a 0,3413 + 0,5000 = 0,8413 =
84,13%. Assim, para responder a pergunta, basta subtrair 0,8413 de 1,
visto que a area total sob a curva normal padrao vale 1. Logo, tem-se que:
1-0,8413 =0,1587 = 15,87%.

Teste T de Student

Este teste s6 € aplicado a dados do tipo continuo e com distribuicao
Gaussiana. E, provavelmente, o mais usado para comparar duas amostras,
podendo ser também, aplicado a uma unica amostra. Assim, o teste f pode
ser empregado para verificar se uma unica amostra provém ou ndo de uma
populacdo cuja média € conhecida, comparando a média da mesma com
uma média hipotética tedrica, extraida da literatura ou de outro experimento
de populacao.



No caso de comparacao entre as médias X: e X: de duas amostras, tem-
se:

Ho: by —H2=0 ou Ho : by = 12
Hyipy— 1?0 ou Hy i pg # W2

E preciso avaliar com cuidado se a escolha e a aceitagéo dos resultados
de um teste estatistico sdo as mais apropriadas. No caso do teste t de
Student para duas amostras independentes (ndo pareadas), as seguintes
questdes devem ser avaliadas: os dados amostrais s&o de populacbes com
distribuicdo normal?; as duas populag¢des tém a mesma variancia?; os
dados sdo nao pareados?; os erros sao independentes?; a comparacao
dever ser exatamente entre dois grupos?; deseja-se, de fato, comparar
meédias?

O teste t de Student para duas amostras independentes incorpora
informacdes relativas a variabilidade das médias das duas amostras. A
Tabela 6.7 demonstra um exemplo de aplicagao do teste t para duas
amostras independentes.

TABELA 6.7 — Fatores de risco para infeccdes por
Staphylococcus aureus resistentes (MRSA) ou sensiveis
(MSSA) a meticilina em pacientes internados no Hospital de
Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia (HC—-UFU)

FATORES DE RISCO | MRSA (%) | MSSA (%) | Valor

n=45 n=57 P*
Idade (x*s) 41,2 £ 24,3 25,7 £ 22,9 | <0,01
Tempo de internagao total | 45,5 £ 25,2 | 27,8 + 24,2 | <0,01

(:-; s )

Internacdo prévia a 249+ 204 |12,6 £ 16,3 | <0,01

infecc&o (x £ )

¥ = média, s= desvio-padrio; * P <0,05 = diferencas estatisticamente
significantes.

O teste t de Student pareado ou para duas amostras dependentes sera
empregado quando:

_ se quer avaliar medidas de uma variavel (por exemplo, peso) antes e
apods intervencao no mesmo individuo;



_ se recrutam individuos aos pares combinando (pareando) variaveis
como idade, sexo, grupo étnico ou severidade da doenca em questao,
etc;

_ se realiza um experimento laboratorial varias vezes com amostras
controles e experimentais em paralelo;

_ se deseja medir uma variavel entre gémeos ou filhos e pais.

No caso de duas amostras dependentes (pareadas), as seguintes
questdes devem ser avaliadas: deseja-se realmente comparar médias?;
deseja-se comparar exatamente dois grupos?; os dados das populagdes
analisadas sao pareados?; os pares de dados sido independentes?

Um exemplo da aplicagao do teste t para duas amostras dependentes
pode ser observado na Tabela 6.8, onde se comparam as médias da
pressao arterial antes e apds tratamento.

TABELA 6.8 — Comparacgao entre as médias da pressao
arterial de dez pacientes submetidos a determinado

tratamento
Pressao Antes do Apos tratamento |Valor
arterial tratamento n =10 n=10 P:
Média (x) 143,3 119,6
Desvio 14,73 8,36 <
padrao (o) 0,01

* p < 0,05 = diferengas estatisticamente significantes

Intervalo de Confianca

O intervalo de confianca € outra maneira de se calcular uma estimativa
de um parametro desconhecido. Os bioestaticistas desenvolveram métodos
para calculo de intervalos de confianga para grande parte dos testes
estatisticos, e o raciocinio para sua compreensao € sempre o0 mesmo. No
caso da média, o intervalo de confianga quantifica a sua precisdo. Dessa
forma, os valores dentro do intervalo de confianga — por exemplo, de 95%
— dao 95% de certeza de que o intervalo compreendido contém a
verdadeira média da populacéo.

O intervalo de confianga se estende em cada diregdo por uma distancia
igual ao erro padrao da meédia multiplicado por uma constante (¢ critico),
originaria da tabela de distribuigdo do t de Student. Essa constante
depende do grau de confianga que se deseja e do numero de graus de



liberdade do experimento em questdo (N-1). O intervalo de confianga para
um parametro desconhecido como uma probabilidade de 1-a, pode ser
igual a 99%, 95%, 90%, 85%, etc. Dessa maneira, a sera o nivel de
significancia, isto €, o erro que esta se cometendo ao afirmar que, por
exemplo, em 95% das vezes o intervalo q1< q < g2 contém q.

Os valores do intervalo de confianga da média podem ser obtidos através
da férmula:

X+(t,xo,) ou X-(t,xo )spsx+(t x5 )

ou onde:

® = média amostral

o, = erro padrdo da meédia

t. = t critico fornecido pela tabela de distribuicdo t de Student

M = média populacional

O intervalo de confianga para a média populacional g com base em
grandes amostras (n > 30) é calculado como se segue:

_ o — T
Xx-Z=, S X+Z2=, —
Y el

R © an

Considere-se o exemplo de uma populagao de 100 individuos cuja
temperatura corporal média amostral foi x = 36,75°C e erro padrao da
meédia o = 0,62. Para um grau de confianga de 95%, o calculo do intervalo
de confianga sera:

_ o — a
X—Z%x—_¢|ll< :-;+Z;3 :
1 In 1" fa

3675-196x %02 < <3675+ 1,96 x 002

J100 V100
36,75 —0,1215 = p < 36,75 + 0,1215
36,63 = p = 36,87

Este resultado pode ser expresso também como p = 36,75 + 0,1215.
E muito comum se aplicar o intervalo de confianca em casos de
proporgdo ou probabilidade (n > 30), cuja férmula para calculo é a seguinte:

f-Za Jfl-fnsp=f+Z2 Jfl-Hin=1-u



Por exemplo, em uma populagdo de 78 pessoas estudadas para se
detectar a presenca de determinado parasito, 58 mostraramse parasitadas.

Assim, como ficara o intervalo de confianca ao nivel de 95% para a
subpopulagao parasitada? Aplicando-se a férmula no exemplo acima (n =
78; x = 58):

f=xIn=58/78=0,744 — 1-f=0,256

Z = 1,96 para 95% de confianga (esse valor ndo muda nos outros
calculos)

f-Zz Jf1-Dn<p<f+Zz [fl-Ha=1-a

0,744 - 0,097 < p = 0,0,744 + 0,097
0,647 = p = 0,841

Portanto, o intervalo de confianga tem:

limite inferior = 64,7% e

limite superior = 84,1%.

Vale lembrar que, quanto maior for a amostra, mais estreito sera o
intervalo de confianga. Para calcular intervalos com 99% de confianga, o Z3
é 2,575; para 90% de confianga, o Z= é 1,645.

Analise de Variancia (ANOVA)

A analise de variancia, ou ANOVA, também é um teste paramétrico de
grande poder estatistico; porém € utilizada na comparacgao de trés ou mais
amostras ou tratamentos. Por ser paramétrica, exige variaveis com
distribuicdo normal, amostras independentes tomadas aleatoriamente e
variancias semelhantes das amostras.

A ANOVA compara a dispersdo dos dados nos grupos ou tratamentos
estudados. Seguindo o raciocinio de que as variancias devem ser iguais
entre grupos analisados, entao a dispersao dos dados também o sera. Em
suma, ela compara a relacao da dispersao dos dados entre os grupos com
a dispersao dentro dos grupos. Assim, pelos dados coletados, sao feitos os
seguintes calculos:

1. as somas dos quadrados dos desvios (SQD):
a. SQD da populagéo ou SQD total (SQD~);

b. SQD dentro das amostras ou SQD dentro (SQDp);
c. SQD entre as amostras ou SQD entre (SQDg);

2. determinagao dos quadrados médios:
a. quadrado médio dentro das amostras (QMDD);



b. quadrado médio entre as amostras (QMDg);
3. calculo da estatistica F onde: F;cyiado = (QMDg/QMDp).

Teste de hipdteses

Ho: n&o ha diferenga entre as médias das amostras (tratamentos) ou
todas as amostras sao iguais.

H1: pelo menos uma amostra tem média diferente.

De acordo com o nivel de significancia desejado (a) e o grau de liberdade
em questdo, procura-se na tabela de distribuicdo de F o valor de Fico:

SeF = rejeita-se H,

calculado > Fcriticu

Ha muitas informacgdes sobre a ANOVA, inclusive acerca de sua
utilizagdo no caso de dados pareados e em pos-testes. Programas
computacionais estatisticos disponibilizam, de forma simples, esses
calculos. Entretanto, livros mais especificos devem ser consultados para se
fundamentarem os principios basicos da ANOVA e se compreenderem suas
férmulas.

Teste do Sinal (Sign Test) e de McNemar

Em geral, o teste do sinal (sign test) € empregado para determinar se,
entre pares de observacgoes, ha diferencas sistematicas que se possam
traduzir por um sinal + (resultado da segunda observagdo maior que o da
primeira), um sinal — (resultado da segunda observagdo menor que o da
primeira) ou 0 (quando nao ha diferenga entre as observagdes). Por usar
sinais em vez de medidas quantitativas, este teste recebeu tal nome. Ele
também pode ser usado para a comparacéo de duas amostras pareadas de
dados ordinais; mas, quando se eliminam os valores “0”, torna-se
praticamente util e simples de ser usado para dados nominais. Nessa
abordagem, o teste do sinal é conhecido, também, como teste de McNemar
— a Tabela 6.9 demonstra um exemplo tipico de aplicacdo desse teste.



TABELA 6.9 — Uso de cinto de seguranca antes e apos
envolvimento em acidentes de carro

Uso regular apos
acidente

Sim [ Nao | Total

Uso regular antes do Sim 60 | 6 66
acidente

Nao 19 | 15 | 34

TOTAL | 79 | 21 | 100
Valor de p = 0,0003

Com um valor de P < 0,05 (nivel de significancia de 95%), pode-se
concluir que, apos o acidente, houve aumento significativo no uso de cinto
de seguranca.

Teste U de Mann-Whitney

O teste U de Mann-Whitney pode ser usado para comprovar se dois
grupos independentes apresentam diferengas ou n&o, ou se foram ou néo
extraidos da mesma amostra; mas, para isso, € preciso que se chegue a
um grau de mensuragéo, pelo menos em escala ordinal (ranqueamento).
Esse teste é uma das mais poderosas — ou sensiveis — provas nao
parameétricas e constitui alternativa de grande utilidade a prova paramétrica
t para amostras independentes; alias, em certas situagdes, ele oferece
maior poder de rejeitar a hipotese nula que o teste t.

A interpretacao do teste U € idéntica a do teste t, exceto que, para se
aplicar o primeiro, combinam-se as observagdes ou os escores de ambos
0s grupos, relacionando-os por ordem ascendente, e nesta consideram-se
os valores algébricos; dito de outro modo, os postos mais baixos sao
atribuidos aos maiores numeros negativos (caso haja).

Antes de escolher esse teste, devem ser avaliadas as seguintes
questdes: os erros sao independentes?; os dados sdo ndo pareados?;
deseja-se comparar exatamente dois grupos?; desejase, de fato, comparar
medianas?; os dados amostrados s&o de populacdes com distribuicdo ndo
Gaussiana?

A Tabela 6.10 descreve um exemplo de aplicacao desse teste; com base
nos resultados descritos nesse estudo, e P < 0,003, conclui-se que as



sociedades com explanacdes orais de enfermidades s&do superiores em
ansiedade de socializacdo oral as sociedades sem explanacéo oral.

TABELA 6.10 — Ansiedade de socializacao oral e
explanacéo oral de enfermidades

Sociedades

Grau de

Sociedades

Grau de

sem ansiedade de com ansiedade de
explanagao | socializagcao |explanagao | socializagao

oral oral oral oral
A 13 I 17
B 12 Il 16
C 10 1] 15
D 10 vV 15
E 10 \% 15
F 10 VI 14
G 9 Vi 14
H 8 VIl 14
I 8 IX 13

J 7 X 13
K 7 Xl 13
L 7 XIl 12
M 7 Xl 12
N 7 XV 12
O 6 XV 12
XVI 11

XVII 11

XVIII 10

XIX 10

XX 10

XXI 8

XXII 8

XXII 6

p < 0,003




Interdependéncia entre duas variaveis

Em diversos estudos da area biomédica, € comum o interesse pela
avaliacao da relacao entre duas variaveis — as quais podem ser
qualitativas (nominais ou ordinais) ou quantitativas (discretas ou continuas).
Em geral, as freqléncias de ambas as variaveis sdo apresentadas em
forma de tabelas de associagéo (2 x 2 = duas colunas x duas linhas), com
base em diferentes métodos de analise para cada tipo de variavel. Assim,
analises de associacdo sao quase sempre usadas para o caso de variaveis
qualitativas, e analises de correlagcéo e regresséo, para variaveis
quantitativas.

Interdependéncia de Duas Variaveis Qualitativas

Para se constatar a interdependéncia de duas variaveis qualitativas,

pode-se usar: 1) o teste qui-quadrado (x2); ou 2) o coeficiente ou indice de
associagao de Yule (Q).

Teste do Qui-Quadrado (x?)

Trata-se de um teste estatistico ndo paramétrico poderoso, empregado
para diferentes finalidades, como: determinar se duas ou mais variaveis se
relacionam e se uma distribuicdo de frequéncia observada difere de alguma
distribui¢ao tedrica. Por ser ndo parameétrico, ndo exige comportamento
Gaussiano das variaveis; entretanto, € menos poderoso que os
parameétricos. Quando duas variaveis (A e B) sdo qualitativas, o qui-
quadrado pode ser utilizado para se testar a hipotese nula (Hg), ou seja,

para se saber se as distribui¢cdes das variaveis sao interdependentes. Por
exemplo, a ingestdo de carne (variavel A) ndo se associa com a presenga
de enterite necrosante (variavel B).

Na avaliacdo da relacdo entre variaveis, empregam-se tabelas de
contingéncias, onde classicamente dois grupos sdo comparados; embora
um numero maior de grupos possa ser, também, comparado. Vale dizer que
o termo contingéncia em estatistica € usado conforme seu significado na
lingua inglesa: qualidade ou estado proprio de uma intima relacao.

A Tabela 6.11 mostra a distribuicdo de duas variaveis (A e B) e a férmula

para calcular o valor do x? a fim de se verificar uma associacdo entre
ambas.



TABELA 6.11 — Calculo do valor do x2

Variavel A Total
Variavel B Presente Ausente
Presente a b atb
Ausente c d c+d
Total a+tc b+d N

[(ad —bc)—n/2]%n
(@a+b)(@a+c)(c+d)(b+d)

Para um nivel de significancia de 0,05, o valor do x? critico para uma
tabela 2 x 2 &, por exemplo, 3,84 (encontrado em tabelas de x2 em livros de
estatistica elementar ou programas computacionais). Se o valor do x2
calculado for maior que o valor do x? critico (3,84), a hipétese nula (Hy)
deve ser rejeitada, a um nivel de significancia de 5%. Portanto, a hipbtese
alternativa (H,) é aceita, mostrando a associagdo entre ingestdo de carne e
enterite necrosante.

Uma tabela de contingéncia pode também ser exemplificada segundo os
dados demonstrados na Tabela 6.12, em que os pacientes com cateteres
inseridos na veia jugular apresentavam maior tempo de cateterizagao do
qgue os pacientes com cateteres na subclavia.

TABELA 6.12 — Tempo de cateterizacao associado a
insercao vascular central em veia jugular ou subclavia de
pacientes internados no HC-UFU

Sitio de Insergao
Jugular n | Subclavian | p
(%) (%)
Tempo de <7 | 10(27,8) 55 (56,3)
cateterizacao dias
=27 | 26 (72,2) 35 (43,7) 10,01
dias
Total 36 (100) 80 (100)

De acordo com o resultado obtido (P = 0,01), calculado pelo qui-
quadrado, pode-se notar que os pacientes que tenham um cateter inserido



em veia jugular, em vez da subclavia, apresentam chance significativa de
permanecerem cateterizados por mais de sete dias. Deve-se ressaltar que,
se uma das células da tabela de contingéncia for menor que cinco, &

recomendado o uso do teste exato de Fisher em lugar do x2.
Coeficiente ou indice de associagao de Yule (Q)

Chamado de Q em homenagem a Quételet (1796-1874), feita por Yule
(1912), o coeficiente ou indice de associagédo de Yule (Q) pode medir o
grau de associacgao entre duas variaveis qualitativas com base em uma
tabela 2 x 2 — como visto na Tabela 6.6. Para o calculo, usa-se a seguinte
férmula:

ad — be
ad + be

0=

O desvio padréo (Sg) de Q € obtido por:

O intervalo de confianga de 95% de Q € calculado por: Q +tsq O
coeficiente de Yule varia de —1,0 a +1,0, como no esquema a seguir:

I T 1
1,0 0.0 +1.0
Associagao perfeita Hé independéncia Associagio perfeita

negativa positiva

Interdependéncia de Duas Variaveis Quantitativas

Para verificar se duas variaveis quantitativas sdo interdependentes,
pode-se utilizar testes de correlagdo e analises de regresséo.

Quando se consideram duas variaveis aleatorias ao mesmo tempo (X e
Y), as técnicas estatisticas aplicadas sao as de regresséo e correlagéo.
Embora haja relacdo entre elas, sdo usadas para diferentes propdsitos. O
objetivo mais comum da analise de regressao é obter uma equacao que
possa ser usada para se prever ou estimar o valor de uma variavel em
funcao de um dado valor de outra variavel.



A analise de correlacdo, por outro lado, é usada para se obter uma
medida do grau ou da forgca de associagao entre duas variaveis. Tanto para
a regressao como para a correlagao, os dados consistem de pares de
medidas selecionadas da populagao de interesse.

Correlacao

Se, quando duas séries de observacdes sado analisadas, as variagcdes em
uma série correspondem as da outra, diz-se que ha correlacdo entre as
variaveis, uma vez que esta mostra a existéncia de relagao funcional entre
uma variavel e as demais. Tal correlagéo pode ser positiva (duas variaveis
aumentam ou diminuem em paralelo) ou negativa (uma variavel aumenta, e
outra diminui proporcionalmente), conforme mostra a EFigura 6.11. Um
exemplo de correlagdo positiva € encontrado entre altura (variavel A) e
idade (variavel B) de criangas, pois ambas aumentam, em média,
paralelamente. Outro exemplo de correlagdo positiva se encontra entre
ingestao de carboidratos (variavel A) e peso (variavel B), ja que ambas
variam, em média, em paralelo. Por outro lado, ha correlagdo negativa
entre idade de adultos (variavel A) e sua velocidade para uma corrida de
100 metros (variavel B), pois a variavel B diminui a proporg¢ao que a
variavel A aumenta.

Ausencia de correlagao Correlagdo negativa Correlagdo positiva

Mo ha sentido de As variaveis variam As variaveis variam
variagio em sentidos opostos no mesmo sentido

FIGURA 6.11 — Tipos de correlagdo com representacao da reta de
regressao linear

Em ciéncias biomédicas, uma correlacado perfeita entre amostras é rara,
em virtude de variacdes entre fontes de observagdes, organismos vivos e
seus produtos, bem como entre diferentes tempos de amostragem. Assim,
a relacao entre variaveis deve ser sempre considerada “em média”.

O grau de correlacao entre dois conjuntos de observacdes compreende
dois fatores: 1) parte da relagdo consiste em uma verdadeira correlagéo; 2)
parte da relagao consiste em uma variacio aleatoria devido a varias causas
indeterminadas.



Quando duas séries de observagcdes sao analisadas para se constatar a
existéncia de uma relagao entre as variaveis, o primeiro passo € a
construgcdo de um grafico de disperséo x por y (scatter graph), em que o
eixo vertical (y) representa, em geral, os valores da variavel dependente
(resultados experimentais) e o eixo horizontal (x) representa os valores da
variavel independente (escala de tempo, altura ou outra classificacéo
observada).

Entretanto, nem sempre se pode identificar com clareza as variaveis
“‘dependentes” e “independentes”. Por exemplo, é razoavel estabelecer
que, em média, a altura das criancas é dependente da idade, e ndo o
inverso. Em outras situacdes em que uma variavel ndo parece ser
dependente da outra variavel, qualquer eixo do grafico pode ser utilizado
para representar uma ou outra variavel. Mas as observacoes a partir das
quais as inferéncias sao feitas, em geral, sdo representadas na linha basal
(eixo x).

O grau de correlagcado é medido pelo coeficiente de correlagdo (r), em
uma escala de valores de -1,0 —— 0 +1,0, em que o valor zero indica
a completa auséncia de correlagao, e os valores +1,0 e —1,0 indicam
perfeita correlagao positiva e negativa, respectivamente.

1
I T 1

-1,0 1] +1,0
Perfeita correlagdao Auséncia de Perfeita correlagio
negativa correlagao positiva

Um exemplo de correlagéo positiva pode ser visualizado na Figura 6.12,
onde se mostra que anticorpos anti-lgM humana se correlacionam
positivamente com anticorpos anti-IgM canina, utilizados como anticorpos
de captura em um ELISA-IgM para toxoplasmose canina. Cada ponto
representa uma amostra de soro com os valores correspondentes de titulos
de anticorpos IgM anti- Toxoplasma gondii, quando foi utilizado anti-IgM
humana (eixo x) ou anti-IgM canina (eixo y) como anticorpos de captura.
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FIGURA 6.12 — Correlacéo entre anti-lgM humana e anti-lgM canina
utilizadas como anticorpos de captura em ELISA-IgM em amostras de soros
de caes experimentalmente infectados com Toxoplasma gondiii.

Fonte: Adaptado de Silva et al. (2002).

O coeficiente de correlagdo de Pearson (r) mede o grau de relagao linear
entre duas variaveis. Se ha uma perfeita correlacao linear entre elas,
significa que todos os valores observados estdo em uma linha reta, e r =
+1,0o0ur=-1,0.

A férmula do coeficiente de correlagado de Pearson para variaveis x e y é:

ol 2y, -7)
= el -

\'EI::‘; - :_J‘EI}'I = _; |:

onde:

X; / y; = observagdes individuais (1 até n)

x /¥ = média das observagdes x e y, respectivamente.

Nesse exemplo, o coeficiente de 0,9689 indica forte correlagao positiva
entre anticorpos anti-lgM humana e anti-lgM canina utilizados em ELISA-
IgM de captura para toxoplasmose canina.

Como ja se destacou, uma parte da variagcdo em uma das variaveis (A)
resulta de sua relagcdo com a outra variavel (B), e a outra, de causas
indeterminadas (aleatdrias). A parte da variagcéo resultante da dependéncia

de uma variavel sobre a outra é medida pela varidncia (r?). No exemplo

referido, r? = 0,9388 significa que 93,88% da variagdo em y é resultado da
variagao em x. Para se testar a significancia do coeficiente de correlagdo ou
o desvio de r de 0 (auséncia de correlagdo), estabelecem-se as hipoteses:



Hy (hipétese nula): ndo ha correlagdo entre as  Hy: r=10
variaveis x e y

H, (hipotese alternativa): ha correlagédo entre as Hy: r # 0
variaveis x e y

Com base na formulagao dessas hipéteses, utiliza-se o teste t com a
seguinte férmula:

t=r~/(n-2)(1-60)

O valor t encontrado ¢é verificado em tabelas t (disponiveis em livros de
estatistica elementar) ou programas computacionais, em que se encontra o
valor de P. Assim, o coeficiente de correlacdo pode ser ou ndo considerado
significante. No exemplo citado (Eigura 6.11), o valor de P < 0,0001 indica
correlagao positiva altamente significativa entre anticorpos anti-lgM humana
e anti-lgM canina; em outras palavras, demonstra que anticorpos anti-lgM
humana podem ser usados como anticorpos de captura em ELISA para
detecgao de IgM canina no sorodiagndstico da toxoplasmose canina.

O coeficiente de correlagdo pode ser usualmente calculado por dois
testes: 1) o de correlagdo de Pearson (r) para amostras que apresentam
distribuigdo normal ou Gaussiana e 2) o de correlaggo de Spearman (r)

para amostras que ndo apresentam distribuicdo normal. Opcionalmente,
nesse ultimo caso, as amostras podem ser transformadas em base
logaritmica (conformagéo dos dados a uma distribuigdo normal) e o teste de
correlacdo de Pearson pode ser aplicado. E importante salientar que o
coeficiente de correlacdo de Pearson visa mensurar sé o grau de relagao
linear e que duas variaveis podem estar altamente relacionadas de modo
nao linear e, assim, apresentar coeficiente de correlagdo muito baixo. Além
disso, vale ressaltar ainda que correlacdo n&o € causa: pode ou n&o haver
conexao causal entre as duas variaveis correlacionadas — como sera
discutido no Capitulo 7 sobre causalidade do presente livro.

Correlacao de rank

Quando as relagcdes entre variaveis sao dificeis ou impossiveis de serem
quantificadas com exatiddo (variaveis qualitativas ordinais), é possivel
distribuir os dados em classes ou graduagao e, assim, comparar as
variaveis nas diferentes categorias.



Dois coeficientes de correlacdo usados com frequéncia para dados
ranqueados sdo o coeficiente de correlagdo de Spearman (rg) e o

coeficiente de correlagdo de Kendall (6). Como outros métodos nao
paramétricos, eles nao requerem a conformacéo dos dados a uma
distribuicdo normal.

A titulo de exemplificagao, niveis de anticorpos séricos IgG anti-H. pylori
foram comparados entre grupos de pacientes com gastrite apresentando
quatro caracteristicas histoldégicas da mucosa antral: 1) presenca de
neutroéfilos; 2) presencga de células mononucleares; 3) atrofia e 4) densidade
de H. pylori. Cada uma dessas caracteristicas — categorias ou variaveis
qualitativas ordinais — foi graduada em niveis ou escores, a saber: 0
(normal), 1 (leve), 2 (moderada) e 3 (grave).

Assim, é possivel estabelecer uma relagéo entre as variaveis — ou seja,
uma correlagao entre os niveis de anticorpos e o grau de gastrite na
mucosa antral —, por meio do coeficiente de correlacao de rank de
Spearman (r), cujos coeficientes calculados para os quatro grupos
demonstrados na Figura 6.13 foram:

rs=0,586 e P < 0,001 para infiltragdo de neutrofilos na mucosa antral;

rs = 0,620 e P < 0,001 para infiltragéo de células mononucleares na

mucosa antral;
rs = 0,429 e P < 0,001 para atrofia da mucosa antral;

rs=0,630 e P <0.001 para densidade de H. pylori na mucosa antral.

Anficorpos anli-H.pylar (Liml]

Escore O 1 2 3 B 1 % 3
il 42 40 81 6 2 52 B1 14
Meulrdhilos Calulas mononucleares



Anticorpos anti-H.pyfar {Liml)

Escore o1 2 3 o 1 2 3
n B3 & 32 64
Atrchia Densidade H. pylor

FIGURA 6.13 - Comparacéao entre os niveis de anticorpos IgG anti-H.
pylori em grupos baseados em escores de quatro caracteristicas
histologicas da mucosa antral. Escores: 0 (normal), 1 (leve), 2 (moderada) e
3 (grave). Cada coluna representa a meédia + o0 erro padrao da media. **P <
0,01 comparado ao escore de 0; **P < 0,01 comparado ao escore de 1.

Fonte: Adaptado de Chen et al. (2002)

Conclui-se que os niveis de anticorpos IgG anti-H. pylori se
correlacionam com os graus de gastrite na mucosa antral, evidenciados
pela infiltracdo de neutrdfilos, por células mononucleares e atrofia, bem
como pela densidade de H. pylori.

Regressao

A analise de regressao — termo usado pelos estatisticos com o
significado da palavra fungdo em matematica — traduz o melhor modelo
matematico para representar a relacado entre duas variaveis. Uma variavel é
considerada dependente (y) porque seu valor varia conforme a variavel
independente (x). Logo, diz-se que y é fungao de x ou, em termos
estatisticos, regressao de y sobre x. A forma mais comum de regressao € a
linear: o modelo matematico € uma linha reta.

A equacao da regresséao € a da reta. Nela, o valor médio de (y) € fungéo
de (x), ou seja, y = a + bx, em que (a) representa a inclinacdo da reta
(distancia acima da linha basal, onde a reta corta o eixo y) e (b) representa
o coeficiente de regressao (quantas vezes a alteracdo em x dara alteracao
correspondente em vy).

O exemplo citado na Figura 6.11 refere-se a uma sé variavel
independente, mas com frequéncia muitas variaveis podem estar
envolvidas, como nos casos de regressao multipla. Por outro lado, outros
modelos de regresséo representam relagdo nao linear entre as variaveis,
como as regressodes polinomial, logistica e proporcional.



Teste Exato de Fisher

O teste exato de Fisher constitui técnica ndo paramétrica bastante util a
analise de dados discretos (nominais ou ordinais), quando o tamanho das
duas amostras independentes é pequeno. E utilizado quando os escores
das duas amostras aleatdrias independentes se enquadram em uma ou
outra de duas classes mutuamente exclusivas (sim/nao, positivo/negativo).
Em outras palavras, para cada individuo, em ambos os grupos, € atribuido
um dentre dois escores possiveis — representados por frequéncias em
uma tabela de contingéncia 2 x 2.

Ao se analisar a significancia da diferenga de mortalidade entre os dois
grupos (Tabela 6.13), pode-se observar que, pelo teste do qui-quadrado, o
valor de P foi igual a 0,047; portanto, é significante a diferenca da taxa de
mortalidade entre os dois grupos. Entretanto, no teste exato de Fisher,
verificou-se que o valor de P foi igual a 0,068, ou seja, ndo existe diferenga
na taxa de mortalidade entre os dois grupos estudados. Com esse
exemplo, ilustra-se a importancia da utilizacdo do teste exato de Fisher
quando uma das células da tabela de contingéncia for menor que cinco.

TABELA 6.13 — Mortalidade entre pacientes infectados por
MRSA e MSSA no HC-UFU

MORTALIDADE MRSA n = 34 MSSA n =100
NAO 30 97

SIM 4 3

MRSA= Staphylococcus aureus resistentes a meticilina
MSSA= Staphylococcus aureus sensiveis a meticilina

Calculos do P:
Qui-quadrado: P = 0,047
Exato de Fisher: P = 0,068

Em caso de células com valores superiores a cinco, quando deve ser
usado o qui-quadrado ou o teste exato de Fisher? Em tabelas de
contingéncia 2 x 2, pode-se escolher qualquer um dos testes. Entretanto, o
segundo sera sempre a melhor escolha porque fornece o valor exato de P.
O primeiro € de calculo mais simples, mas para pequenos numeros nas
células o valor de P é sempre aproximado quando seu calculo é feito em
um programa computacional, em geral pela corregao de continuidade de
Yates — também denominada correcao de Yates. Assim, considerando que



somente com numeros grandes os valores de P obtidos pelo qui-quadrado
e pelo teste exato de Fisher sdo similares, recomenda-se evitar o qui-
quadrado quando os numeros na tabela de contingéncia s&o pequenos.

Teste de Wilcoxon

O teste de Wilcoxon — ou teste da somatdria de ranqueamento de
Wilcoxon (Wilcoxon Signed Rank Sum Test) — é do tipo ndo paramétrico e
utilizado na comparagao de dados pareados em variaveis ordinais,
intervalares ou de razdo. Comparado ao t de Student pareado, o teste de
Wilcoxon tem 95% de poder e permite determinar se duas amostras
pareadas ndao muito pequenas (no minimo seis pares) sao
significativamente diferentes. Quando essas diferengas sdo grandes,
também é grande a probabilidade de elas ndo serem ao acaso, e sim
resultarem de um fator causal. Ao contrario, se forem pequenas, existe
grande possibilidade de tais diferengas serem ao acaso.

Um exemplo do célculo desse teste esta demonstrado na Tabela 6.14,
com dez pares de informacdes. Para cada individuo (coluna 1), foi medida
a producéo feita quando a iluminacéo estava alta (coluna 2) e quando
estava baixa (coluna 3).

TABELA 6.14 — Ordenacéao de dados para o calculo do teste de

Wilcoxon
Individuos Alta Baixa |Diferengca/Ordem|PositivoNegativo
lluminagao|lluminagao (T+) (T-)
1 26 21 5 7.5 7.5
2 22 19 3 3.5 3.5
3 18 19 -1 1 1
4 18 12 6 9.5 9.5
5 16 10 6 9.5 9.5
6 14 16 -2 2 2
7 15 10 5 7.5 7.5
8 13 10 3 3.5 3.5
9 11 7 4 5.5 5.5
10 10 6 4 5.5 5.5
Tp=52| T,=3




Com base nos dados coletados:

— calcular a diferenga dessas duas medidas (coluna 4). Quando, em
algum dos pares, a diferenca for igual a zero (d = 0), eles nao receberao
ranks; por consequéncia, para o calculo de n (Quadro 6.1), deve-se subtrair
do numero total de pares aqueles cujas diferengas foram iguais a zero;

N 0,05 0,01
6 1 —
7 2 —
8 4 —
9 6 2
10 8 3
11 11 S}
12 14 7
13 17 10
14 21 13
15 25 16
20 52 37
25 90 68
30 137 109

QUADRO 6.1 — Distribuicdo dos valores criticos do teste de Wilcoxon

— ordenar esses valores sem levar em conta o sinal (coluna 5). Assim,
nesse exemplo, o menor valor € aquele relativo a terceira linha. Além disso,
para levar em conta os empates, faz-se a média das posi¢cdes, como no
caso das colunas 9 e 10, que empatam na quinta e na sexta posicao:
ambas recebem o valor 5,5. Nesse exemplo, em particular, existem quatro
empates;

— separar as ordens atribuidas em fungédo dos valores cuja diferenga era
positiva (coluna 6) daqueles cuja diferencga era negativa (coluna 7);

— somar os ranks das diferencgas positivas (T+) e o das diferengas
negativas (T-);

— selecionar entre T+ e T— o de menor valor, que sera entdo denominado
de T (T = Min {T,, T,}) — nesse exemplo é o valor 3 (Tgaicylado);



— o valorde T é comparado com os dados da tabela de Wilcoxon
encontrada comumente em livros de estatistica e apresentada, de maneira
compacta, no Quadro 6.1. Para acessar essa tabela, € necessario usar N
como o0 numero de pares (eliminando-se aqueles em que a diferenca é
zero) e o nivel de significancia (a); nesse exemplo, para N =10 e a = 0,01,
a tabela fornece o valor 3 (Tiico) — @quele obtido ao se calcularo T de
Wilcoxon;

— comparar Tgcuiado COM Teritico © tomar a decisao de aceitar ou rejeitar
Ho.

Assim, pode-se inferir que nesse exemplo ha diferenga significativa entre
a producao com alta iluminagdo comparada com a de baixa iluminacéao.

Observa-se que, se os grupos forem muito diferentes, a maior parte das
diferencas tera o mesmo sentido, e serdo sobretudo as pequenas
diferencas que terao sentidos opostos. Assim, a soma T das diferencas de
sinal menos freqlente é pequena; logo, quanto menor for esse valor, mais
significativo sera o teste. No exemplo considerado, se o valor encontrado
na tabela fosse dois, ndo se teria obtido significancia nesse teste.

Na tomada de decisdo, € preciso levar em conta a formulacéo do teste de
hipéteses, em que:

1. teste bicaudal:

— Hy: ndo ha diferenca entre as produc¢des com alta ou baixa iluminacao;
— H4: ha diferenga entre as produ¢des com alta ou baixa iluminag&o. Se
Tcalculado s Tcrl’tico = reJelta'Se HO-

2. teste monocaudal:

— Hg: as produg¢des com alta iluminagdo sdo menores ou iguais aquelas
com baixa iluminacao;

— H4: as produg¢des com alta iluminagdo sdo maiores aquelas com baixa
iluminacao.

Nesse caso T+ é maior que T-, sendo que T- sera escolhido como T. Se
T— < Tgritico 2 rejeita-se Hy.

Alternativamente, as hip6teses do teste monocaudal poderiam ser
formuladas assim:

— Hy: as produg¢des com baixa iluminagcado sdo menores ou iguais aquelas
com alta iluminacao;

— H4: as produg¢des com baixa iluminagcao s&do maiores que aquelas com
alta iluminacao.



Nesse caso T- € maior que T+, sendo que T+ sera escolhido como T. Se
T+ < Tgritico @ rejeita-se Hy

Analise de Variancia de Kruskal-Wallis

Trata-se de um teste ndo paramétrico para trés ou mais grupos nao
pareados que comprova se um determinado numero de amostras
independentes pode ter sido extraido da mesma populacéo. Essa prova é
mais eficiente que o teste da mediana, pois utiliza, de modo mais completo,
as informacdes contidas nas observacoées, visto que os escores sao
convertidos em postos, enquanto aquele apenas separa os elementos em
funcao da mediana.

Como a ANOVA, o teste de Kruskal-Wallis avalia se trés ou mais
amostras sdo iguais ou diferentes. Entretanto, ao contrario dela, pode ser
usado onde nao ha distribuicdo normal e homogeneidade das variancias,
bem como no caso de amostras nao tomadas ao acaso. Um exemplo da
aplicabilidade e do calculo do teste de Kruskal-Wallis esta demonstrado na
Tabela 6.15, onde se pretende avaliar a influéncia da variavel massa
corporal em trés grupos de pessoas definidos segundo o consumo diario de
lipidios e refrigerantes em suas dietas (pouco, moderado e muito).

TABELA 6.15 — Massa corporal (kg) relacionada com a
ingestéo diaria de lipidios e refrigerantes (pouco, moderado

e muito)

Pouco Moderado Muito
90 81 116
120 122 145
80 130 146
62 132 131
99 109 123
98 118 124
160

Apods a atribuicdo dos postos ou ranks para cada observacgao, deve-se

fazer a soma dos postos de cada grupo (Rj) e calcular (Rj)?/nj, onde nj
representa o numero de individuos por grupo. Obtém-se, assim, os dados
da Tabela 6.16.



TABELA 6.16 — Transformac&o dos escores da Tabela 6.15
em postos e calculos preliminares

Pouco Moderado Muito
Massa Rank Massa |Rank| Massa Rank
corporal corporal corporal
90 4 81 3 116 8
120 10 122 11 145 17
80 2 130 14 146 18
62 1 132 16 131 15
99 6 109 7 123 12
98 5 118 9 124 13
160 19 — — - -
Rj 47 60 83
Rj2 2209 3600 6889
nj 7 6 6
Rj2/nj 315,57 600,0 1148,16

Em seguida, deve-se calcular a estatistica H em que se usam as somas
das colunas para que se possa inferir a existéncia ou nao de diferenca
entre os grupos através da tomada de decis&o.

12 R’
H= Yy —— =3 (N+D
N(N+D Z, n

onde:

nj = numero de elementos do grupo;

N = numero total de observacgdes dos k grupos;
Rj = soma dos postos ou ranks.

= "'__Ll—: 1 »-;'_'
=—=2 (2 2 L8 9+ n=547
19-09+0 L7 "6 6

No teste de Kruskal-Wallis, o teste de hipoteses é:
— Hy: ndo ha diferenga entre os grupos analisados;

— H4: pelo menos um dos grupos € diferente.
E a tomada de decisao segue assim:



1) quando ha trés grupos com numero pequeno de casos (k = 3 e nj < 5),
pesquisar na tabela dos limites de probabilidade da distribuicido de H
(Heritico) NO teste Kruskal-Wallis, de acordo com o numero de grupos

analisados, tem-se que:

Se Hcalculado < Hcritico = rejeita-se |_IO

2) quando ha mais de trés grupos ou quando eles tém grande numero de
casos (k> 3 ou nj > 5), H tem distribuicdo de qui-quadrado com k—1 graus
de liberdade; sabendo-se o qui-quadrado critico, tem-se que:

Se |_Icalculado 2 chrl’tico = rejeita'se H0.

No exemplo acima, como ha mais de cinco elementos em cada grupo,
usa-se a tabela do qui-quadrado para se verificar a significancia do valor H
calculado. Nesse caso, com dois graus de liberdade (k—1), a significancia
esta compreendida entre 0,10 e 0,05 — o que deve ser interpretado como
nao-existéncia de diferenca entre os trés grupos, pois valor de P € maior
que 0,05.

Dupla Analise de Variancia De Friedman

Trata-se de teste ndo paramétrico que compara trés ou mais grupos de
amostras pareadas. Quando os dados de k amostras pareadas se
apresentam, pelo menos, em escala ordinal, a prova de Friedman € util
para se comprovar a hipétese de nulidade de que as k amostras tenham
sido extraidas de uma mesma populacdo. Os dados sao transformados em
postos, e o teste determina a probabilidade de as diferentes colunas de
postos terem vindo de uma mesma populagado. Por exemplo, suponha que
se queira estudar os escores de trés individuos sob quatro condi¢cées
diferentes (k =4 e N = 3). Assim, trés estudantes (A, B, C) ordenam quatro
estagios de uma linha de montagem (I, Il, Ill e IV) — conforme mostrado a
Tabela 6.17.

TABELA 6.17 — Escores de trés grupos correspondentes
sob quatro condi¢bes

Grupos Condigoes
| Il ]! IV
A 9 4 1 7
B 6 5 2
C 9 1 2 6




Para se aplicar a prova de Friedman a esses dados, primeiro atribuem-se
postos aos escores em cada linha: ao mais baixo, pode-se atribuir o posto
1; ao seguinte, o posto 2, etc. Obtém-se, assim, os dados da Tabela 6.18.

TABELA 6.18 — Postos correspondentes aos escores da

Jabela 6.17
Grupos Condigoes
I ! ]! v
A 4 2 1 3
B 3 2 1
C 4 1 2
Total 11 5 4 10

Para se testar a hipotese de nulidade (se todas as amostras — colunas
— provém da mesma populagdo), quando o numero de linhas e/ou colunas
nao € muito pequeno, pode-se mostrar que tem distribuicdo quase igual a

do qui-quadrado, com graus de liberdade (gl) = k—1. Seu valor é dado pela
férmula:

5 12 2 .
pi=——— Y R’-3.N.(k+l
TNk (ke & k+D)

onde:

N = numero de linhas:

K = numero e colunas;

Rj = somas dos postos ou ranks.
Utilizando esta formula, obtém-se:

12

X =—————[121 +25 +16 +100]-3-3-(4+1)="T7.4
3-4-14+1)

Como a probabilidade associada a # 27,4, quandok=4eN=3,é P=
0,033, com tais dados, portanto, pode-se rejeitar a hipétese de nulidade de
que as quatro amostras tenham sido extraidas da mesma populagédo com
respeito a locagao (postos médios), em nivel de significancia de 0,05.

Conclusao



Buscou-se, neste capitulo, oferecer ao leitor a nogao do nivel de
significancia de resultados obtidos em testes estatisticos. Com base nesse
conceito, aquele que se servir de testes — paramétricos ou ndo — devera
sempre ter o cuidado de apresentar resultados associados a uma certa
probabilidade de erro. Quanto menor for esse valor, mais significativo sera
o resultado.

Deve-se ressaltar, aqui, a importancia na escolha do teste e, sobretudo, o
correto delineamento da pesquisa em termos das variaveis utilizadas.
Cuidados especiais devem ser tomados quando se usam dados pareados.

Um sumario da aplicagao dos testes estatisticos em diferentes estudos
pode ser visualizado no Quadro 6.2.

Dados Amostras pareadas |Amostras
independentes
Nominais |- Teste do sinal (n < - Teste do Qui-
25) Quadrado (n > 5)
— Teste de McNemar |- Teste exato de Fisher
(n = 25) (n<5)
Ordinais - Dupla Analise de — Analise de Variancia
Variancia de de
Friedman (two-way  |Kruskal-Wallis (one-
ANOVA) way ANOVA)
— Teste de Wilcoxon - Teste U de Mann-
Whitney
Intervalares Teste t de Student - Teste t de Student
(para duas amostras)

QUADRO 6.2 — Aplicacao de testes estatisticos em diferentes estudos
Para se verificar a veracidade estatistica de uma hipétese, todo cuidado

€ pouco na escolha da amostra. Também € preciso dizer que a estatistica
nao € infalivel.
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Parte lll - Métodos de analise
em diferentes tipos de estudos



7. Métodos de analise em
estudos sobre causalidade

Deise Aparecida de Oliveira Silva

Introducao

O presente capitulo objetiva mostrar métodos de analise em
estudos epidemiologicos especificos, em particular naqueles
relacionados com causalidade, ou seja, com as consideragdes sobre
a relacao entre causa e efeito. Assim, os conceitos de causa,
associacao causal, bem como de diferentes fatores de risco
envolvidos nesse tipo de estudo, sdo aqui definidos e analisados.
Também sio apresentados e discutidos as técnicas ou os calculos
estatisticos mais utilizados para se determinarem tais associagoes
como risco relativo (RR), risco atribuivel (RA) e razédo de chances
(OR: odds ratio).

Causa

O conceito de causa € controverso: os significados diferem em
varios contextos, e ndo ha definicdo apropriada em todas as
ciéncias. Em geral, causa é definida como algo que desencadeia um
efeito ou um resultado. Estudos epidemiolégicos sobre causalidade
sao importantes para se conhecerem as causas de doencgas e, logo,
para uma conduta adequada nas areas de prevencgao, diagnostico e
tratamento.

Propostos em 1882, os postulados de Koch para determinar se
um agente infeccioso causa doenca contribuiram muito para a
definicdo do conceito de causa na area biomédica. Sao eles:



. 0 organismo deve estar presente em todos 0s casos da doenca;

. 0 organismo deve ser isolado e crescer em cultura pura;

. 0 organismo deve, quando inoculado em um animal susceptivel,
causar a doenca especifica;

4. o organismo deve entao ser recuperado do animal e

identificado.

WN -

Entretanto, a causa da maioria das doencgas nao pode ser
estabelecida por meio da relagao “uma causa—uma doencga’, pois
muitos fatores em conjunto determinam a conhecida rede de
causalidade. Assim, a causa de uma doenca € uma condicao ou
caracteristica que tem papel relevante na producéo dela e deve
precedé-la. Quando inicia a doenca, é chamada de causa suficiente;
se a doenca nao se desenvolve sem sua presenca, € chamada de
causa necessaria. Por exemplo, o tabagismo é um dos
componentes da causa suficiente do cancer de pulméao, embora
apenas pequena parte de individuos tabagistas possa desenvolver a
doenca, pois outros fatores desconhecidos sio requeridos. Mas é
inegavel que a interrupgao do tabagismo reduz o numero de casos
de cancer pulmonar em uma populacio.

Por outro lado, cada causa suficiente tem um componente de
causa necessaria. Por exemplo, em um surto de infeccdo alimentar,
salada de frango com maionese foi a causa suficiente de diarréia
por Salmonella, mas a presencga deste microorganismo constitui a
causa necessaria da doenca. Portanto, em doencas infecciosas, a
presenca de um organismo € necessaria, mas nao suficiente para
que ocorra a doenga. Outro exemplo classico € a AIDS, que nao
pode ocorrer sem que haja exposi¢céo ao virus da imunodeficiéncia
humana (HIV), mas a exposigao ao virus ndo resulta
necessariamente em doencga.

Nesse sentido, conceitos de causa devem ser mais amplamente
aplicados, considerando-se nao so as causas unicas ou 0s
mecanismos patogénicos, mas também as causas multiplas ou
fatores de risco ndo especificos que se interagem para formar a
rede de causalidade e sao importantes para disseminacao e
controle de doencgas. Por exemplo, a tuberculose € provocada pelo
bacilo Mycobacterium tuberculosis, mas a susceptibilidade do



hospedeiro, o nivel de exposicao, as condigdes socioeconbmicas, a
desnutricdo, a vacinagao e as caracteristicas genéticas constituem
fatores muito importantes no processo de causa da doenca — e
devem ser investigados quando o objetivo € controla-los.

Interacao entre causas multiplas

Quando multiplos fatores causais interagem entre si, podem
contribuir ou nao para o processo de desenvolvimento da doencga;
no entanto, este processo depende do tipo de interacao entre
aqueles fatores. Assim, o efeito resultante pode ser maior (sinergia)
ou menor (antagonismo) que o esperado pela simples combinagao
dos efeitos individuais de cada causa. A Figura 7.1 mostra um
exemplo tipico, em que varios fatores, isolados ou em combinacao,
podem atuar sobre o risco de desenvolvimento de doenga
cardiovascular em homens. A interferéncia em dois desses fatores
— por exemplo, tratar a hipertensio e deixar de fumar — poderia ter
impacto substancial na diminuigao do risco de homens
desenvolverem doenca cardiovascular, mesmo na presenca de
outros fatores causais.
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FIGURA 7.1 — Interacio entre causas multiplas de doenca. Risco
de desenvolver doenga cardiovascular em homens de acordo com
0s niveis de varios fatores de risco, isolados e em combinacéao.
Valores anormais sao grafados em negrito Fonte: Adaptado de
Fletcher, Fletcher e Wagner (1996).

Fatores de risco

O termo fator de risco € usado, em geral, para descrever
caracteristicas positivamente associadas com risco de
desenvolvimento de doencga ou evento e que podem ou nao, de
forma isolada, ser suficientes para causar a doencga. Assim, &
possivel que alguns fatores de risco separadamente — como o
tabagismo — estejam associados com varias doencas (doenca
pulmonar obstrutiva cronica, doencga arterial coronariana, cancer de
pulmao e outras). Por outro lado, algumas doengas, a exemplo da
doencga arterial coronariana, podem estar associadas com varios
fatores de risco (tabagismo, hipertensao, hipercolesterolemia e
hereditariedade), os quais, isoladamente, parecem incapazes de
induzir a doenca. Assim, estudos epidemiolégicos podem determinar



a contribuicao relativa de cada fator para a ocorréncia da doenca, e
a consequente potencial reducao da doenca com a eliminacao de
cada fator de risco.

Os fatores de risco podem ser:

» genéticos — genes especificos constituem fatores de risco
para varias doencgas (cancer de colon, osteoporose,
espondilartropatias, dentre outras);

« fisicos, quimicos e biolégicos — radia¢gdes ionizantes,
drogas, agentes infecciosos, toxinas e outros;

» sociais — estresse, luto pela perda do cbnjuge, mudancgas
bruscas de rotina, dentre outros;

e comportamentais — consumo excessivo de bebidas
alcodlicas, promiscuidade sexual, tabagismo, uso de drogas e
outros.

Quatro tipos de fatores podem estar envolvidos na causa de
doencgas. Todos podem ser necessarios, mas raramente sao
suficientes para causar uma doenca em particular. Sao eles:

1. fatores predisponentes: induzem um estado de
susceptibilidade do hospedeiro a doenca, por exemplo: idade,
doencgas anteriores e sexo;

2. fatores facilitadores: favorecem o desenvolvimento da
doencga, a exemplo da baixa condi¢cdo socioeconémica,
desnutricdo, falta de saneamento basico, assisténcia médica
inadequada, dentre outros;

3. fatores desencadeantes: estdo associados com a instalacao
da doencga, por exemplo: exposicao aos agentes biologicos
especificos (bactérias, parasitas, virus);

4. fatores agravantes: agravam uma doencga estabelecida, por
exemplo: exposicao repetida ao agente especifico.

Associacao causal



Refere-se ao processo de determinar se associagdes observadas
Sa0 causais, ou seja, se ha relagao entre uma possivel causa e um
efeito. Antes de analisar a associacao para a possibilidade de ser
causal, outras explicacdes — tais como acaso, viés de selecao e
afericdo ou fator de confusdo/confundimento (confounding) —
devem ser excluidas (Eigura 7.2). Dessa forma, uma associag¢ao
pode ser: artificial, quando resultar de vieses na selecao dos
participantes ou na afericdo dos dados do estudo; indireta, quando
resultar de outras caracteristicas que estao intrinsecamente
associadas ao fator de risco ou a doenca em estudo (fator de
confusao ou acaso); causal, quando resultar da interacéo entre
fatores etiologicos e de risco para o desenvolvimento da doencga.

Associacao "
\ I
'\V | & Acaso

Viés na selecdn \ » ' 3
ou aferngao //" )
v : € Fator de
o confusao

Causa

FIGURA 7.2 — Representacdo esquematica das diferentes
possibilidades de associacao entre fatores de risco (exposicéo) e
doenca (evento)

Um conjunto de critérios estabelecido, desde 1965, pelo
estatistico britanico Sir Austin Bradford-Hill tem sido bastante
utilizado para julgar se dada relagao entre causa e efeito € causal ou
apenas associacao. Dentre eles, destacam-se, de forma resumida:

1. temporalidade ou relagao temporal: a causa (exposicao)
deve sempre preceder o efeito, sobretudo em estudos
transversais e de caso-controle, nos quais a causa e o efeito
sao avaliados ao mesmo tempo;

2. reprodutibilidade ou consisténcia da associagao: resultados
semelhantes sdo demonstrados em diversos estudos, em
tempos e locais diferentes e em diferentes populacgdes;

3. intensidade ou forca da associacao: uma forte associagao
(expressa por um alto valor numérico de risco relativo ou risco



absoluto) € mais provavel ser causal que uma fraca associacao
(baixo valor numérico do risco), que pode ser influenciada por
viés ou fator de confusao;

. especificidade: uma causa deve estar relacionada com um

efeito (observavel geralmente em doengas agudas), mas ha
muitas causas para o mesmo efeito ou muitos efeitos relativos a
mesma causa (em geral, visto em doengas crbnico-
degenerativas);

. relagcao dose-resposta: variacdes na quantidade de exposicao

estdo associadas com variagdes na incidéncia do efeito;

. reversibilidade: a remocao de uma possivel causa reduz o

efeito ou risco da doenca;

. plausibilidade biolégica: os resultados devem ser coerentes

com os conhecimentos existentes na época e validados em
pesquisas anteriores;

. analogia: relagado de causa e efeito ja estabelecida em outros

exemplos semelhantes.

Nem todos esses critérios tém o mesmo valor na decisao sobre
causalidade. Um critério presente fortalece a associagao causal; se
ausente, outras evidéncias devem ser verificadas.

Na analise critica de artigos cientificos sobre causalidade,
algumas questdes referentes a esses critérios devem ser
consideradas e respondidas pelo leitor para constatacdo de que os
resultados refletem, de fato, uma associag¢ao causal:

Ha evidéncia de experimentos reais em seres humanos ou em
animais de experimentacao?

A associacao é forte?

A associacao é consistente de estudo para estudo?

A relacao temporal é correta?

Existe relacdo entre intensidade da exposicao e frequéncia ou
intensidade da doenca?

A associacgao faz sentido epidemiologicamente? A associagao
faz sentido biologicamente?

A associagao é especifica?



e A associagao é analoga a uma associacao causal previamente
demonstrada?

Em algumas situagOes, ocorre associagao entre exposi¢ao a um
determinado fator (causa) e doenca (efeito) chamada causalidade
reversa, em que o efeito (doenca) induz a exposig¢ao ao fator
(causa). Como exemplo, pode-se observar a associagao entre o uso
de acido acetilsalicilico (aspirina) e doencas crdnicas que provocam
cefaléia ndo porque o uso da aspirina leva a doenga, mas porque a
doenca leva ao uso desse medicamento.

Medidas de associacao

Em estudos transversais (prevaléncia comparada), retrospectivos
(caso-controle) e prospectivos (coorte), as variaveis analisadas sao,
em geral, dicotdbmicas e passiveis de ser combinadas em uma
tabela 2 x 2 — como mostra a Tabela 7.1.

TABELA 7.1 — Tabela de associacao entre causa
(fator de exposicao) e efeito (doencga)

Fator de exposicao Doenca Total
Presente|Ausente
Sim a b a+b
Nao c d c+d
Total atc b+d |a+b+c+d

Onde:

a = numero de individuos expostos ao fator que ficaram doentes;

b = numero de individuos expostos ao fator que nao ficaram
doentes;

¢ = numero de individuos néo expostos ao fator que ficaram
doentes;

d = numero de individuos ndo expostos ao fator que nao ficaram
doentes.



Em estudos prospectivos, a relagdo a/(a + b) representa o
coeficiente de incidéncia da doenca entre os individuos expostos, e
a relacdo c/(c + d), o coeficiente de incidéncia entre os individuos
nao expostos.

Dentre as medidas de associacao estatistica entre exposicao a
um fator (causa) e doenca (efeito), as mais utilizadas em
epidemiologia sao: risco relativo (RR), risco atribuivel (RA) e razdo
de chances (OR: odds ratio).

Risco Relativo (RR)

Mede a chance (ou o risco) de um individuo exposto a
determinado fator desenvolver certa doenga em relagdo ao individuo
nao exposto. Portanto, RR é o numero de vezes que individuos
expostos estdo mais sujeitos que os nao-expostos a se tornar
doentes. Como a incidéncia mede o risco de os individuos
adquirirem a doenca em determinado periodo, o RR representa a
razao entre os coeficientes de incidéncia dos individuos expostos
(le) e a incidéncia dos ndo-expostos (lo):

RR =le/lo |ou| RR =a/(a+b) / c/(c+d)

O RR é expresso em numero absoluto e representa a forca de
associacao entre o fator (exposicéo) e a doencga (efeito), e sua
utilizacdo € comum em estudos de causalidade, em que a
probabilidade de uma doenca ocorrer pode resultar da acao de um
ou mais fatores de risco.

Risco Atribuivel (RA)

Mede a incidéncia adicional da doenga apos uma exposicao —
além daquela (incidéncia basal) por causa de outros fatores —
experimentada por individuos nao expostos. Portanto, RA € o
excesso de incidéncia da doencga relacionado com a exposig¢ao e
que representa o quanto o fator de exposicao acrescenta ao risco do
desenvolvimento da doenca. Calculado pela diferenca entre os



coeficientes de incidéncia nos individuos expostos (le) e nao-
expostos (lo), o RA é também chamado de diferenca de risco:

RA=le—-lo |ou| RA =a/(at+b) — c/(c+d)

Em termos de saude publica, conforme a incidéncia da doenca na
populagao, o RA é, muitas vezes, mais importante que o RR. Assim,
doencas de alta incidéncia podem apresentar baixo valor de RR
referente a um dado fator, porém alto RA; inversamente, doengas de
baixa incidéncia podem apresentar alto RR e baixo RA.

Tome-se o exemplo hipotético relatado por Jorge e Ribeiro (1999):
ao se analisar o fator de exposi¢ao (tabagismo) para determinada
doenca, verifica-se que se esta ocorre em alta incidéncia (60% dos
individuos expostos ao fumo e 40% dos nao-expostos ao fumo), o
RR é de 1,5 e 0 RA, de 20%. Por outro lado, se a doenca ocorre em
baixa incidéncia (0,1% dos individuos expostos e 0,01% dos nao-
expostos), o RR é de 10, e o RA, de 0,09%.

Portanto, para se calcular o RR e 0 RA, € necessario que se
conheca a incidéncia da doenca na populacdo, com e sem a
exposig¢ao ao fator de risco em questao. Logo, tais medidas s6
podem ser determinadas em estudos que avaliem incidéncia, a
exemplo dos estudos de coorte e intervencao ou experimentais.

Razao de Chances (OR: Odds Ratio)

Em estudos transversais (estudos de prevaléncia), em que a
frequéncia da doenca na populacio € pequena, ou estudos de caso-
controle, nos quais a proporcao dos individuos doentes (casos) &
pré-definida, os casos sao representativos de todos os casos da
doenca na populacio, e os controles sao representativos de todos
0s casos nao-doentes. Nesses estudos, o coeficiente de incidéncia
nao € determinavel; assim, € possivel obter medida de risco
semelhante ao risco relativo (RR) pela comparacgao da frequéncia de
exposicao entre casos e controles. Tal medida € chamada de odds
ratio (OR) — ou raz&o de chances — e objetiva avaliar se existe
associacao entre a doenca e o fator de exposi¢cao, bem como



quantificar essa possivel associacao, calculada com base na
relacao:

OR = RR = ad/bc

Um exemplo hipotético pode ser demonstrado na Tabela 7.2. O
uso de contraceptivos orais em determinada populacao foi analisado
segundo a possibilidade de causar trombose venosa. De 375
pacientes usuarias de contraceptivos orais, 25 apresentaram a
doencga. De 575 pacientes n&o usuarias dos contraceptivos orais,
cinco apresentaram trombose venosa. Pode-se, entao, calcular o
risco relativo de haver trombose venosa entre usuarias de
contraceptivos orais.

TABELA 7.2 — Tabela de associacao entre uso de
contraceptivos orais (fator de exposi¢cao) e trombose
venosa (doenca)

Uso de contraceptivos Trombose Total
orais venosa
Presente/Ausente
Sim 25 (a) | 350 (b) | 375
Nao 5(c) |570(d) |575
Total 30 920 |950

Fonte: Adaptado de Rouquayrol (1986).

OR =RR =ad/bc = 14250/1750 = 8,14

Isso significa que o risco relativo de ocorrer trombose venosa
entre usuarias de contraceptivos orais € 8,14 vezes maior que entre
mulheres que nao fazem uso.

De modo geral, um valor de OR = 1,0 significa que o fator de
exposicao ngo tem efeito sobre a doenca, OR > 1,0 é considerado
fator de risco, e OR < 1,0 é considerado fator de protecéo.



Fator de protecao 1,0 Fator de risco

Porém, o simples calculo da razao de chances oferece apenas
uma estimativa pontual dessa medida; por isso ndo pode ser
utilizado para qualquer inferéncia, a ndo ser que se considere a
variabilidade amostral e, portanto, os intervalos de confianca (IC
95%) para a razédo de chances. Tais intervalos de confianca sao
genericamente apresentados entre parénteses (L/ - LS), em que L/
representa o limite inferior, e LS, o limite superior, e indicam que ha
95% de confianga ou certeza de que esse intervalo inclui o
verdadeiro risco relativo ou odds ratio.

A inferéncia sobre o efeito do fator de exposicao sobre a doenca
(evento) pode ser feita do seguinte modo:

» Se a unidade (valor 1,0) estiver dentro do intervalo de confianca
(entre LI e LS) — néo existe associagéao.

e Se a unidade (valor 1,0) estiver acima do LS — existe
associacao do tipo fator de protecéo.

e Se a unidade (valor 1,0) estiver abaixo do LI — existe
associacao do tipo fator de risco.

A Tabela 7.3 representa o resumo de um estudo de coorte para
avaliar o tempo de cirurgia (fator de exposi¢ao) como fator de risco
para infeccéo do sitio cirurgico (ISC) em pacientes submetidos a
cirurgia no Hospital de Clinicas da Universidade Federal de
Uberlandia (HC-UFU).



TABELA 7.3 — Tempo de cirurgia como fator de risco
para infec¢ao do sitio cirurgico em pacientes do HC—

UFU
Tempo de Infecgao do sitio |[Totall RR (IC
cirurgia cirurgico 95%)
Sim Nao
> 4 horas 46 680 726
<4 horas 21 748 769 (2,3 (1,4 —
3,8)
Total 67 1428 1495

Fonte: Sadoyama e Gontijo Filho (2000).

Os resultados mostraram que o risco de uma infeccéo do sitio
cirargico nas cirurgias demoradas (> 4 horas) é 2,3 vezes maior que
nas cirurgias normais (< 4 horas).

Vale ressaltar que a analise do risco relativo e seu intervalo de
confianca sdo, em geral, concordantes com o valor de P obtido
nessa analise — ou seja, com a probabilidade de a diferenca
encontrada ter ocorrido ao acaso (o fator estudado n&o ser uma
causa da doencga ou evento em questdo). Essa relacdo pode ser
verificada no exemplo da Tabela 7.4, que demonstra os fatores de
risco para infec¢des por Staphylococcus aureus resistentes ou
sensiveis a meticilina (MRSA e MSSA, respectivamente) em
pacientes internados no HC-UFU.



TABELA 7.4 — Fatores de risco para infec¢des por
Staphylococcus aureus resistentes ou sensiveis a
meticilina (MRSA e MSSA, respectivamente) em

pacientes internados no HC-UFU

FATORES DE MRSA | MSSA |Valor| RR(IC
RISCO (%) (%) |deP| 95%)
n=45 n=57
Sexo (M) 31 (68,9)32 (56,1)| 0,26 (1,73 (0,71
-4,27)
Restricao ao 40 (88,9)42 (73,7)| 0,09 |2,86 (0,86
leito -10,0)
Uso de 43 (95,6)/46 (80,7) 0,05 |5,14 (0,98
antimicrobianos: - 35,76)
1-2 11 (24,4)|27 (47,4)| 0,02 10,36 (0,14
antimicrobianos -0,91)
>3 31 (68,9)(19 (33,3)|<0,01|4,43 (1,77
antimicrobianos -11,23)
Uso de 40 (88,9)40 (70,2)| 0,04 3,40 (1,04
dispositivos -11,76)
invasivos:
Cateteres 38 (95,6)|37 (64,9) 0,04 |12,93 (1,02
vasculares - 8,74)
Drenos 7(15,6) |6 (10,5)|0,64 (1,57 (0,43
- 5,82)
Sondas 22 (48,9)|17 (29,8)| 0,08 (2,25 (0,92
nasogastricas - 5,53)
Sondas 19 (42,2)| 8 (14,0) |<0,01/4,48 (1,58
vesicais -13,02)
Tubos 10 (22,2)| 5(8,8) | 0,10 (2,97 (0,84
endotraqueais - 11,06)
>3 18 (40,0)| 8 (14,0) |<0,01/4,08 (1,43

dispositivos

-11,91)




FATORES DE MRSA | MSSA |Valor| RR(IC
RISCO (%) (%) de P| 95%)
n=45 n=57
Cirurgia 27 (60,0)|24 (42,1)| 0,50 |1,44 (0,58
- 3,58)

RR = risco relativo; IC = intervalo de confianca.
Fonte: Sadoyama e Gontijo Filho (2000).

Os resultados mostraram que, quando valores de IC 95% incluem
a unidade (valor 1,0), o valor de P é maior ou igual a 0,05 — noutros
termos, ndo existe significancia estatistica para o valor de RR. Por
outro lado, quando valores de IC 95% excluem a unidade (acima ou
abaixo de 1,0), o valor de P € menor que 0,05 — portanto, o valor de
RR apresenta significancia estatistica como fator de risco (RR > 1,0)
ou fator de protegao (RR < 1,0).

Ha situagdes que devem ser analisadas criteriosamente, por
exemplo, quando a unidade se encontra no limite inferior do IC 95%,
o valor de P pode apresentar significancia (P < 0,05). Esse exemplo
pode ser demonstrado na Tabela 7.4, onde os fatores de risco “uso
de dispositivos invasivos” e “cateteres vasculares” apresentaram IC
95% incluindo a unidade no limite inferior [(1,04 — 11,76) e (1,02 —
8,64), respectivamente], e os valores de P foram inferiores a 0,05 (P
< 0,04) em ambas as situacdes. Também € possivel demonstrar os
valores de RR e IC 95% por meio de representacao grafica, como
na Figura 7.3, que representa os dados referentes a Tabela 7.4.
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FIGURA 7.3 — Representacao grafica dos valores de risco
relativo (RR) e intervalo de confianga de 95% (IC 95%) referentes
aos dados apresentados na Tabela 7.4. *P < 0,05; **P < 0,001

Controle das variaveis interferentes

Em um estudo de causalidade, é importante detectar as variaveis
interferentes desconhecidas que poderao levar ao efeito de
confundimento ou confusao (confounding). Ainda assim, mesmo
com uma boa revisao metodologica do problema, € quase
impossivel conhecer todas as variaveis interferentes (exceto os
estudos experimentais que possibilitam o controle de todas as
variaveis). No entanto, existem varios meétodos estatisticos para o
controle, ao menos, das variaveis conhecidas mediante
emparelhamento ou analise estratificada e multivariada.



O fator de confusao € o efeito de uma variavel externa que afeta,
em parte ou no todo, uma associacio observada, mascarando a
relacdo entre o fator de exposicao e a doenca de interesse. Ele
ocorre porque s6 um fator de cada vez é avaliado na analise
univariada. Assim, o fator de confusdo € um tipo de viés que surge
como consequéncia préopria da analise univariada (tabelas 2 x 2).

Ha dois tipos de variaveis interferentes: 1) variaveis de
confundimento, que produzem confusao por causa de um desajuste
na comparagao entre os grupos, e 2) variaveis modificadoras de
efeito, que produzem interacao entre as variaveis, fazem parte do
modelo causal e modificam a resposta — mesmo quando 0s grupos
estao ajustados. Pode-se ainda encontrar um terceiro tipo de
variaveis interferentes: variaveis de confundimento (grupos
desajustados) e modificadoras de efeito (interacdo com modificacédo
da resposta) ao mesmo tempo.

1. Variaveis de Confundimento (sem interacao)

Um exemplo classico de variavel de confundimento (sem
interacao) esta representado na Tabela 7.5. Na analise do estado
civil (variavel de exposi¢cdo) como fator de risco para doencgas
sexualmente transmissiveis (DST), observou-se que os casados
apresentaram maior risco (RR = 4,0) de adquirir DST que os
solteiros — o que leva a conclusio, enganosa, de que o casamento
provoca DST (variavel efeito).

TABELA 7.5 — Estado civil como fator de risco para
doencgas sexualmente transmissiveis (DST)

Estado civil (variavel de|DST (variavel(Total RR (IC
exposic¢ao) efeito) 95%)
Sim | Nao
Casado 100 | 400 |500
Solteiro 25 475 | 500 (4,0 (2,6
-6,1)
Total 125 | 875 |1000




Ao se analisarem possiveis fatores interferentes, verificouse que
os dois grupos estavam desajustados quanto a idade (variavel de
confundimento), como pode ser demonstrado quando as amostras
foram estratificadas quanto a variavel interferente (Tabelas 7.5A e
7.5B).

TABELA 7.5A — Amostras estratificadas quanto a
idade (> 30 anos)

Estado civil (variavel de|DST (variavel|Total| RR (IC
exposicao) efeito) 95%)
Sim | Nao
Casado 97 303 |400
Solteiro 12 38 50 |1,0 (0,6
-1,7)
Total 109 | 341 |450

TABELA 7.5B — Amostras estratificadas quanto a
idade (< 30 anos)

Estado civil (variavel de DST (variavel|Total RR (IC
exposicao) efeito) 95%)
Sim | Nao
Casado 3 97 | 100
Solteiro 13 437 | 450 (1,0 (0,3
— 3,6)
Total 16 534 | 550

Nesse exemplo hipotético, a proporgcao de individuos com idade >
30 anos € muito diferente nos dois grupos analisados: 80% (400 em
500) no grupo dos casados e apenas 10% (50 em 500) no grupo
dos solteiros. Portanto, os grupos estavam desajustados no que se
refere a idade (casados eram mais velhos que solteiros), o que
provocou um fator de confusdo ou confundimento na associagao
entre estado civil e DST.



Entretanto, os valores de RR calculados para as amostras
estratificadas segundo a idade foram exatamente iguais (RR = 1,0),
portanto ndo houve interagao. Assim, a idade ndo modificou o efeito,
ou seja, a variavel interferente (idade) € de confundimento sem
interacao.

2. Variaveis Modificadoras de Efeito (sem
confundimento)

Um exemplo hipotético de variavel modificadora de efeito (sem
confundimento) pode ser demonstrado na Tabela 7.6. Na
comparagao entre dois grupos de individuos do sexo masculino
quanto a idade (variavel de exposi¢do) como fator de risco para
doenca cardiovascular (variavel efeito), observou-se que os homens
com > 40 anos tém maior risco (RR = 4,6) de adquirir doenca
cardiovascular que aqueles com < 40 anos.

TABELA 7.6 — Idade como fator de risco para doenca
cardiovascular em homens

Idade (variavel Doenca Totall RR
de exposicao) cardiovascular (IC
(variavel efeito) 95%)
Sim Nao
> 40 anos 69 681 750
<40 anos 15 735 750 | 4,6
(2,6 -
8,0)
Total 84 1416 1500

Ao se analisarem possiveis fatores interferentes, verificouse que o
tabagismo poderia ser variavel interferente. Assim, os dois grupos
foram estratificados quanto ao habito de fumar (Tabelas 7.6A e
7.6B), e os valores de RR, calculados para cada grupo estratificado.




TABELA 7.6A — Amostras estratificadas quanto ao
tabagismo (fumantes)

Idade (variavel Doenca Total| RR
de exposicao) cardiovascular (IC
(variavel efeito) 95%)
Sim Nao
> 40 anos 63 387 450
<40 anos 12 438 450 | 5,2
(2,9
9,6)
Total 75 825 900

TABELA 7.6B — Amostras estratificadas quanto ao

tabagismo (ndo-fumantes)

Idade (variavel Doenca Total| RR
de exposicao) cardiovascular (IC
(variavel efeito) 95%)
Sim Nao
> 40 anos 6 294 300
<40 anos 3 297 300 | 5,0
(0,5
7,9)
Total 9 591 600

Pode-se observar nesse exemplo que os grupos nao estao

desajustados quanto a variavel interferente (tabagismo): a
proporcao de individuos fumantes (450 em 750) € igual nas duas
faixas etarias (60%). Portanto, ndo ha um fator de confundimento.
Todavia, os valores de RR calculados para as amostras
estratificadas foram diferentes (RR = 5,2 para os fumantes e RR =
2,0 para os nao-fumantes) — indicio de que houve interagcao entre
tabagismo e associacio idade—doenca cardiovascular. Assim, a



variavel interferente (tabagismo) ndo depende da idade, mas
modifica a possibilidade de se ter doenga cardiovascular; noutras
palavras, € uma variavel modificadora de efeito, mesmo sem
confundimento.

3. Variaveis de Confundimento E Modificadoras
de Efeito

Um exemplo de variavel de confundimento e modificadora de
efeito esta representado na Tabela 7.7, que mostra resultados de
um estudo de coorte hipotético avaliativo dos possiveis fatores de
risco para infeccao hospitalar pos-parto.

TABELA 7.7 — Contaminacao fecal como fator de

risco para infeccdo hospitalar pos-parto em pacientes
Contaminacao fecal | Infecgao pés- |[Totall RR
(variavel de parto (variavel (IC
exposicao) efeito) 95%)
Sim Nao
Sim 50 950 |1000
Nao 200 800 [1000| 0,2
(0,2 -
0,3)
Total 250 1750 (2000

Embora o numero de pacientes envolvidos no estudo seja grande
e a analise do risco relativo tenha sido avaliada pelos calculos do
intervalo de confianca, os resultados “indicam” a contaminacéo fecal
como fator de protecédo (RR < 1,0) para a infec¢céo posparto — o
que é claramente absurdo.

Ao se analisarem possiveis fatores interferentes, verificouse que
0s grupos estavam desajustados quanto ao tipo de parto (normal e
cesariana) — como demonstram as tabelas 7.7A e 7.7B.



TABELA 7.7A — Amostras estratificadas quanto ao
tipo de parto (parto normal)

Contaminacao fecal | Infecgdo poés- |[Totall RR
(variavel de parto (variavel (IC
exposicao) efeito) 95%)

Sim Nao
Sim 48 752 | 800
Nao 2 198 |200| 6,0
(1,5
24.5)
Total 50 950 (1000

TABELA 7.7B — Amostras estratificadas quanto ao

tipo de parto (parto cesariana)

Contaminacgao fecal | Infecg¢ao pos- |[Totall RR
(variavel de parto (variavel (IC
exposicao) efeito) 95%)

Sim Nao
Sim 2 198 | 200
Nao 198 602 |800 |0.04
(0,01
-0.2)
Total 200 800 (1000

No exemplo acima, ao se analisarem os dados estratificados
quanto a uma provavel variavel interferente (tipo de parto), os
resultados mostraram que os grupos estavam desajustados em
relacéo ao tipo de parto: a proporgéo de pacientes com parto normal
difere nos dois grupos: 80% (800 em 1.000) no grupo exposto a
contaminacéo fecal e apenas 20% (200 em 1.000) no grupo nao-
exposto.

Por outro lado, sabe-se que a incidéncia de infeccdo hospitalar
em cesarianas € superior a de partos normais. Assim, podese



observar nesse exemplo que o tipo de parto provocou um fator de
confusdo na analise univariada do fator de risco “contaminacéao
fecal’. Na verdade, a menor incidéncia de infeccdo hospitalar nas
pacientes expostas a contaminacao fecal foi observada porque este
fator esta mais associado ao parto normal (vaginal) do que ao tipo
de procedimento de maior risco de infeccao (cesariana). Além disso,
os valores de RR calculados para as amostras estratificadas
segundo a variavel interferente (tipo de parto) também foram
diferentes (RR = 6,0 para parto normal e RR = 0,04 para cesariana),
indicando que houve interagcao do tipo de parto com a associagao
contaminacao fecal-infeccdo pds-parto. Noutras palavras, trata-se
de uma variavel modificadora de efeito e com confundimento.

Em termos praticos, para se verificar a existéncia de
confundimento, deve-se analisar, em primeiro lugar, se ha
associacao entre a variavel interferente e o efeito observado e, em
caso afirmativo, se os grupos estdo desajustados segundo a
variavel interferente. Para se verificar a existéncia de interagdo entre
as variaveis, devese analisar se a forca da associagao (medida pelo
RR ou pelo OR) é diferente nas amostras estratificadas (estrato 1 e
estrato 2) em relacdo a variavel interferente.

Programas de computador — a exemplo do Epi-Info — sdo muito
usados para controlar o efeito de tais variaveis interferentes
mediante calculos de RR né&o ajustado (Crude RR) e RR ajustado
(Mantel-Haenszel Weighted RR) e, pela comparagao entre esses
valores, verificar o tipo de interferéncia existente:

Quando RR néo ajustado = RR ajustado, ndo ha
confundimento. Quando RR néo ajustado # RR ajustado, existe
confundimento e, nesse caso, deve-se se referir apenas ao RR

ajustado como medida de forga da associacao.

Quando RR for igual nas amostras estratificadas, ndo ha
interacdo. Quando RR for diferente nas amostras
estratificadas, ha interacao e, nesse caso, os valores de RR
para cada estrato devem ser apresentados.




Embora se evidencie o confundimento (por exemplo, RR n&o
ajustado = 4,0 e RR ajustado = 1,0), a valorizag¢ao de tal diferenca
nao é objetiva — pois ndo ha prova de significancia estatistica do
confundimento — e deve ser analisada segundo sua relevancia
clinica.

No entanto, quando houver interag&o (por exemplo, RR ggirato 1 =
5,2 e RR ggirat0 2 = 2,0), deve-se verificar se essa diferenga é

estatisticamente significativa por meio da prova de Mantel-Haenszel
Summary Chi-squared proposta no Epi-Info (para p < 0,05).

Em resumo, as principais etapas para se identificarem e se
analisarem as variaveis de confundimento e as variaveis
modificadoras do efeito sao:

1. listar as possiveis variaveis interferentes;

2. verificar se a associacao é alterada apds a estratificagao das
amostras segundo as variaveis interferentes;

3. se houver diferenca entre o RR ajustado e RR né&o ajustado, ha
confundimento e os resultados devem conter o RR ajustado,
como medida da for¢a de associacao entre a variavel de
exposicao e o efeito observado, eliminando o efeito da variavel
de confundimento;

4. se houver diferencas entre RR para as amostras estratificadas,
ha interacdo (que s6 deve ser valorizada quando é
estatisticamente significativa) e os resultados devem conter o
RR de cada estrato;

5. se houver diferencas significativas entre RR das amostras
estratificadas e entre RR ajustado e n&o ajustado, ha
confundimento e interacdo, devendo também ser apresentados
apenas o0 RR de cada estrato.

Conclusao

Estudos epidemiologicos envolvendo causalidade tém grande
importancia para o conhecimento das causas de doengas e, por
consequéncia, para uma conduta adequada nas areas de
prevencao, diagndstico e tratamento. Os conceitos atuais de causa



de doencas sdo mais abrangentes: consideram nao s6 a causa
unica (agente etioldgico), mas também causas multifatoriais de
doencas, fatores de risco e efeitos. De qualquer forma, a causa
deve sempre preceder a doenca, e uma associacao causal ou de
causalidade existe quando ha evidéncias de interacido entre fatores
etiologicos e de risco para o desenvolvimento da doenga. Além
disso, a eliminagdo de um desses fatores acarreta potencial reducao
da doenca.

Fatores de risco compreendem condicdes necessarias, mas nao
suficientes, para causar uma doenca particular. Podem ser
genéticos, fisicos, quimicos, biolégicos, sociais ou comportamentais.
Todos podem atuar de maneira a induzir (predisponentes), favorecer
(facilitadores), desencadear (desencadeantes) ou agravar
(agravantes) o desenvolvimento da doenca. Qualquer associagao
entre fatores de risco e doenca para ser considerada causal deve, a
principio, excluir outras condi¢des (acaso, viés de selegao ou
afericao, fator de confusao) e preencher os seguintes critérios ou
evidéncias epidemioldgicas: relacdo temporal, consisténcia,
intensidade, especificidade, relacdo dose—resposta, reversibilidade,
plausibilidade biologica e analogia.

As associagoes entre causa e efeito podem ser mensuradas — as
medidas mais utilizadas em epidemiologia sao risco relativo (RR),
risco atribuivel (RA) e razdo de chances (OR: odds ratio). O RR
representa a for¢ga da associagao entre fator (exposi¢cao) e doenca
(efeito); o RA representa o excesso de incidéncia da doencga
relacionado com a exposicao; o OR representa uma medida de risco
semelhante ao RR para estudos em que nao € possivel determinar
o coeficiente de incidéncia (estudos seccionais ou de caso-controle).
Embora esses calculos estatisticos fornegam dados quantitativos
para se avaliar a causalidade, indicam so a probabilidade de a
associagcao observada ser causal.

Fatores epidemioldgicos e bioldgicos devem ser analisados em
conjunto para se aumentar o grau de certeza da inferéncia causal e,
assim, se aplicarem os conhecimentos adquiridos no campo da
prevencgao, do diagndstico e da terapéutica das doencas.
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8. Métodos de analise em
estudos sobre diagnostico

Mbnica Camargo Sopelete

Introducao

Neste capitulo, serdo abordados temas relativos a validacao e
analise de testes laboratoriais para fins de diagnostico ou de
pesquisa. Definicdes como as de sensibilidade, especificidade e
valores preditivos serdo apresentadas, e também os respectivos
calculos e fatores que as influenciam diretamente. A seguir, serao
abordados alguns conceitos técnicos, tais como ponto de corte e
curva ROC — utilizados em medicina laboratorial. Definicoes e
exemplos aqui apresentados terdao o objetivo de introduzir o leitor na
analise cuidadosa da eficacia dos métodos empregados em
diagnostico laboratorial e permitir uma analise criteriosa dos
resultados obtidos.

Sensibilidade e especificidade

Quando o resultado de um exame laboratorial chega as maos do
meédico, este deve confirmar ou rejeitar a hipotese diagndstica
formulada por ele. Assim, 0 médico necessita de exames que
indiquem, com precisao e exatidao, a presenga ou a auséncia de
fatores relacionados a doenca investigada. A confianca no teste
laboratorial indicado em revelar um resultado real (positivo/negativo)
€ importante para maior certeza na hipotese diagnostica.

Um procedimento laboratorial dicotémico perfeito (onde sao
possiveis somente dois resultados: positivo ou negativo) identifica
como positivas as pessoas que, de fato, sdo doentes e como



negativas as pessoas sadias em relacao a doencga investigada.
Admitindose que um laboratdério trabalhe em condi¢des otimas, com
reagentes de boa qualidade e dentro dos prazos de validade,
técnicas adequadas, pessoal capacitado, equipamentos calibrados e
controle de qualidade adequado, prevé-se entdo que os desvios de
um resultado real sdo consequéncia direta da “qualidade intrinseca
do teste”. Logo, conceitos como sensibilidade, especificidade e valor
preditivo de um teste foram criados e definidos para se mensurarem
melhor o grau de confianga e a qualidade intrinseca do teste
laboratorial.

Conforme definido por Galen e Gambino (1975), sensibilidade é “a
positividade na doencga”, e especificidade é a “negatividade na
saude”. Assim:

sensibilidade é a capacidade de um teste ser positivo
(detectar os individuos doentes) dentre aqueles efetivamente
doentes.

especificidade € a capacidade de um teste ser negativo
(detectar os individuos sadios) dentre aqueles efetivamente
livres da doenca.

Para se verificar a validade destes dois parametros em um novo
teste, comparam-se seus resultados com aqueles determinados por
técnicas de diagnostico de certeza (ou ndo duvidosas) — também
conhecidas como padrao ouro ou gold standard. Um bom exemplo
de teste padréao ouro € um teste que permite determinar o agente
etioldgico, tais como métodos de diagndstico parasitologico em que
se observa a presenca de ovos ou parasitos em amostras de fezes.
Sinais patognomonicos de uma doenga podem também ser usados
como diagnostico de certeza de um teste diagndstico.

Entretanto, em algumas patologias ¢é dificil estabelecer um teste
padrao ouro. Muitas vezes, a opcao € pelos testes mais baratos, de
menor complexidade ou menor tempo de execugao; em outros
casos, algumas condig¢des clinicas ndo apresentam critérios de
diagnostico completamente confiaveis, o que dificulta a
caracterizacdo de um teste padrao ouro. Assim, deve-se ter em



mente que esse teste pode n&o ser perfeito, mas pode ser o
“melhor” a disposicao.

Uma vez estabelecidos os valores de sensibilidade e de
especificidade do teste laboratorial numa amostra de individuos,
eles podem ser estendidos a populagao em geral — da qual a
amostra representa uma parcela. Porém, nao se trata mais aqui de
investigar “a positividade na doeng¢a” nem a “negatividade na
saude”; mas sim, dentre o total de positivos, determinar quantos sao

efetivamente doentes e, do total de negativos, quantos sao
efetivamente saudaveis.

Para se determinar a confianga de um novo teste diagndstico, no

que se refere a detecgao dos verdadeiros positivos e dos

verdadeiros negativos, avaliam-se individuos doentes e sadios e

seus respectivos resultados frente ao teste padrao ouro. Por
tradicdo, os dados s&o organizados conforme a tabela de
contingéncia representada na Figura 8.1:

NOVO | Doenca (ou teste padrao Total
TESTE ouro)
Presente Ausente
Positivo| Verdadeiros Falsos Total de
positivos positivos positivos
positivos
(a) (b) (a + b)
Negativo| Falsos Verdadeiros Total de
negativos negativos negativos
(c) (d) (c+d)
Total Total de Totalde |Total(a+b+c
doentes (a + | sadios (b + + d)
c) d)

FIGURA 8.1 — Representacido esquematica de uma tabela de
contingéncia 2 x 2 demonstrando os resultados de um novo teste
laboratorial frente aos resultados de um teste padrao ouro (doenca)



Assim, observam-se quatro possiveis tipos de resultados de
acordo com a presenga ou nao da doenga investigada: 1)
verdadeiros positivos — individuos que tém a doenca e nos quais o
teste foi positivo; 2) verdadeiros negativos — individuos que nao
tém a doenca e nos quais o teste foi negativo; 3) falsos negativos —
individuos que tém a doenca e nos quais o teste foi negativo; e 4)
falsos positivos — individuos que n&o tém a doenca e nos quais o
teste foi positivo. Na tabela, observa-se que o total de doentes é
dado pela somatoria dos verdadeiros positivos e falsos negativos, e
o total de sadios, pela somatéria dos falsos positivos e verdadeiros
negativos.

Assim:

verdadeiros positivos (a)

Sensibilidade = = 100

verdadeiros positivos (a) + falsos negativos (c)

verdadeiros negatives (d ) <100

Especificidade = — — . -
Jalsos positivos (B)+ verdadeiros negativos (d)

Posto isso, um teste com 100% de sensibilidade e 100% de
especificidade produziria dois resultados mutuamente exclusivos:
resultado positivo em individuos doentes e resultado negativo em
individuos saudaveis; resultados discordantes como falsos positivos
e falsos negativos nao ocorreriam.

Entretanto, na pratica, testes de alta sensibilidade e
especificidade ndo atingem o valor de 100%. Entao, o que significa
um teste com 95% de sensibilidade e 93% de especificidade?
Significa que um teste com 95% de sensibilidade detecta como
positivo 95 individuos em 100 individuos doentes, ou seja, hao
confirma a hipotese diagnodstica em 5 individuos doentes que seriam
dados como saudaveis pelo teste. Da mesma forma, um teste com
93% de especificidade fornece 93 resultados negativos em 100
individuos saudaveis, mas detecta 7 como doentes dentre os
saudaveis. Vale dizer que a analise da sensibilidade e da
especificidade é feita na vertical na tabela de contingéncia. A
primeira coluna se relaciona com a sensibilidade; a segunda, com a
especificidade.



Probabilidade do pré-teste ou
probabilidade de ocorréncia

Muitas vezes torna-se necessario determinar a probabilidade de
ocorréncia de uma dada doencga na populagao antes de se executar
o teste diagnostico. Como exemplo, considere-se que uma
enfermidade com 10% de prevaléncia se traduziria em uma
probabilidade de 10% de resultados confirmatorios. Logo, a
probabilidade de ocorréncia esta intimamente associada com a
prevaléncia da doenca em questio.

Nesse sentido, probabilidade do pré-teste é a estimativa da
probabilidade de doenca (resultado positivo) antes mesmo de o
teste ser realizado. Em uma populacao definida de pacientes, tal
probabilidade € igual a prevaléncia da doenga nessa populacéao, e
seu calculo pode ser assim determinado:

total de doentes (a+c)

probabilidade do pre — teste = ————— -
populagdo total analisada (a+b+c+d)

Valor preditivo positivo e valor
preditivo negativo

Para confirmagao de uma hipotese diagndstica e validagdo de um
procedimento laboratorial, seriam suficientes os testes diagndsticos
de alta sensibilidade e especificidade? Validar um procedimento
significa estabelecer um valor de predigdo ou valor preditivo, isto é,
verificar a capacidade de um dado teste de identificar corretamente
o verdadeiro status diagnostico da doenga em questao nos
individuos analisados.

Valor preditivo positivo (VP+) de um teste laboratorial € a
probabilidade de existir doenca quando o resultado do teste for
positivo.



Valor preditivo negativo (VP-) de um teste laboratorial € a
probabilidade de nao existir doenca quando o teste for
negativo.

Seus calculos podem ser assim definidos:

verdadeiros positives (a)

VP+= =100

verdadeiros positives (a)+ falsos positives (b)

verdadeiros negativos (d)

VP—= » 100

falsos negatives (c) + verdadeiros negativos (d)

Caso um teste laboratorial ndo detecte nenhum individuo falso
positivo (b = 0) — logo, todos os individuos testados apresentam a
doencga investigada —, entdo o valor preditivo positivo do teste sera
de 100%, pois a + a = 1. O mesmo raciocinio vale para o valor
preditivo negativo.

Contudo, valores preditivos de 100% s&o eventos de ocorréncia
bastante rara em exames laboratoriais, pois quase sempre existe
algum grau de sobreposigao entre resultados de individuos normais
e individuos acometidos por uma doenca especifica. Para definirem
quais valores corresponderiam a resultados positivos e quais a
resultados negativos, em geral os testes laboratoriais apresentam
valores de corte (ou pontos de corte, ou ainda, em inglés, cut off).
Métodos empregados na definicdo de um ponto de corte em um
dado teste laboratorial serdao descritos mais adiante neste mesmo
capitulo.

O valor preditivo de um teste (seja este positivo ou negativo)
depende da sensibilidade e da especificidade do teste diagndstico,
assim como da prevaléncia da doenca na populacao em geral.
Voltando ao exemplo de um teste laboratorial com VP+ igual a
100%, numa populagao em que todos os individuos apresentam a
doencga investigada, todos os resultados positivos serao
verdadeiramente positivos; logo, ndo havera falsos positivos. No
entanto, quando esse mesmo teste € aplicado em uma populacao



em que nenhum individuo apresenta a doenca em questéo,
qualquer resultado positivo sera, sem duvida, falso positivo.

Dessa forma, nessa populacao especifica, com prevaléncia de 0%
da doenca, o VP+ ndo sera de 100%, e sim de 0%. Concluise que a
prevaléncia da doenca influencia o VP+ por ter influéncia direta
sobre as taxas de verdadeiros positivos e falsos positivos e, por
analogia, o VP- por influenciar as taxas de verdadeiros negativos e
falsos negativos.

Outro exemplo — relatado por Jorge e Ribeiro (1999), mais
detalhado e nem tdo extremo — esclarece melhor essa relacao
entre valores preditivos e sensibilidade, especificidade e
prevaléncia. Considere-se que um teste laboratorial para detectar a
infecgao pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) apresenta
sensibilidade de 90% e especificidade de 80%. Qual seria o VP+
desse teste em dois pacientes oriundos das populagoes A e B, cuja
prevaléncia de tal infecgao fosse de 60% e 1%, respectivamente?
Em resumo:

Teste laboratorial para diagnéstico de HIV = Sensibilidade = 90%
Especificidade = 80%

Prevaloncia de HIV = Populacédo A = 60%

Populagcéo B = 1%

Na populagdo A, em cada 1.000 individuos, 600 estao infectados,
e 400 ndo. Se o teste apresenta 90% de sensibilidade, isso significa
que, dos 600 infectados, 90% serao positivos (540 verdadeiros
positivos) e 10% serao negativos (60 falsos negativos). Se o teste
apresenta 80% de especificidade, dos 400 ndo-infectados, 320
serao verdadeiros negativos e 80 serdo falsos positivos. Portanto,
quanto a populagao A (Eigura 8.2) tem-se:

Populagao A



FIGURA 8.2 — Representacdo esquematica de uma tabela de
contingéncia 2 x 2 e calculos de valores preditivos (VP+/VP-) para
uma populagao hipotética A (prevaléncia de HIV = 60%). a:
verdadeiros positivos; b: falsos positivos; c: falsos negativos; d:

Logo, VP+ = 87,1% significa que a probabilidade de o individuo da
populacdo A com teste positivo estar infectado pelo HIV é de 87,1%.

Ja na populagao B (Eigura 8.3), com prevaléncia de HIV = 1%: 10
em cada 1.000 individuos estao infectados, e 990 ndo. Se o teste

60+320 380

verdadeiros negativos

NOVO Doenca (ou teste padrao Total
TESTE ouro)
Presente Ausente
Positivo 540 80 620
(a) (b) (a+b)
Negativo 60 320 380
(c) (d) (c +d)
Total 600 400 1000
(a+c) (b +d) (@+b+c+
d)
540 540 o
I"P+=m=;ﬁ=ﬂ?_l %
I'F-= 320 310 =841%

apresenta 90% de sensibilidade, isso significa que, dos dez

infectados, 90% serao positivos (nove verdadeiros positivos) e 10%
serao negativos (um falso negativo). Se o teste apresenta 80% de

especificidade, dos 990 n&o-infectados, 792 serao verdadeiros
negativos e 198 serdo falsos positivos. Portanto, quanto a
populagao B (Figura 8.3) tem-se:

Populagcao B




NOVO Doenca (ou teste padrao Total
TESTE ouro)
Presente Ausente

Positivo 9 198 207
(a) (b) (a+b)

Negativo 1 792 793
(c) (d) (c+d)
Total 10 990 1000

(a+c) (b +d) (@+b+c+
d)

8 9 o

F+= = =4 3%
0+198 207

3 ¥
72 __72_g99%
1:792 793

VP—=

FIGURA 8.3 — Representacido esquematica de uma tabela de
contingéncia 2 x 2 e calculos de valores preditivos (VP+/VP-) para
uma populacao hipotética B (prevaléncia de HIV = 1%). a:
verdadeiros positivos; b: falsos positivos; c: falsos negativos; d:
verdadeiros negativos

Assim, VP+ = 4,3% significa que a probabilidade de o individuo da
populacdo B com teste positivo estar realmente infectado com o HIV
é de 4,3%. O mesmo raciocinio vale para o calculo do VP- do teste,
de 84,2% e de 99,9% para os individuos da populacao A e B,
respectivamente; nesse caso, isso significa a probabilidade de nao
estarem realmente infectados porque tém teste negativo.

Nesse sentido, um mesmo teste com determinada sensibilidade e
especificidade, mas empregado em popula¢des com diferentes
prevaléncias — como essas exemplificadas acima — apresentara
resultados diferentes de valores preditivos. Logo, quanto maior for a
prevaléncia da doenca (populagéo A), mais provavel sera a
correspondéncia de um resultado positivo do teste a doenca; ao
mesmo tempo, quanto menor for a prevaléncia da doenga



(populacédo B), mais provavel sera a correspondéncia de um
resultado negativo do teste a auséncia de doenca. Uma vez ciente
das prevaléncias tao distintas das populacdes A e B, o médico tera
mais confianca para definir como positivo o individuo da populagcao
A (VP+ =87,1%) em relacédo ao da populacédo B (VP+ = 4,3%).

Apos todos esses calculos, para que nao reste duvida sobre a
utilidade dos valores preditivos na confianca do teste e para que o
medico — com base no teste laboratorial — defina melhor o
diagnodstico de seu paciente, s6 agora revela-se que o paciente da
populacdo A € um usuario de drogas injetaveis e que o da
populacido B é uma freira.

E importante ressaltar que a analise dos valores preditivos é feita
na horizontal na tabela de contingéncia, em que a primeira linha se
relaciona com o valor preditivo positivo e a segunda, com o valor
preditivo negativo.

Medidas da eficiéncia de um teste
laboratorial

indice de Youden (J)

O indice de Youden (J), expresso por um valor numérico apenas,
€ uma das maneiras de se calcular a eficiéncia de um teste. Definido
por Youden (1950), o calculo pode ser feito pelas seguintes
férmulas:

J= [i + - _}— 1 ou J=(5ensibilidade) + ( Especificidade) -1
a+c b+d

onde:

a = verdadeiros positivos;
c = falsos negativos;

b = falsos positivos;

d = verdadeiros negativos;



a + ¢ = individuos com a doencga;

b + d = individuos sem a doenca.

Os valores do indice variam de —1 a +1. Para um teste perfeito, é
+1, sendo que valores intermediarios podem ser obtidos. Sua
grande limitacdo, entretanto, € ndo permitir a identificacdo de
problemas de sensibilidade e especificidade do teste.

Em um exemplo hipotético, na Eigura 8.4 tem-se:

NOVO TESTE | Teste padrao ouro Total
Presente | Ausente

Positivo 19 2 21
(a) (b) (a+b)

Negativo 9 75 84
(c) (d) (c +d)

Total 28 77 105

(a + c) (b+d) |(@+b+c+d)

Y B B
119+9 2475

FIGURA 8.4 — Representacdo esquematica de uma tabela de
contingéncia 2 x 2 e calculo do indice de Youden (J), comparando-
se em uma doenca hipotética a eficiéncia no diagndstico de um
novo teste laboratorial com um teste padrao ouro. a: verdadeiros
positivos; b: falsos positivos; c: falsos negativos; d: verdadeiros
negativos

indice de Validade (Acuracia) E Kappa

A Acuracia pode ser empregada, de uma maneira geral, para
mensurar a eficiéncia de um dado teste e possibilitar, assim, “medir”
os achados verdadeiros (verdadeiros positivos e verdadeiros
negativos) — alvo de todo teste diagndstico. A Acuracia expressa,



em numero (ou proporcao), os resultados classificados corretamente
pelo teste diagndstico.

Entretanto, ela pode ainda ser empregada na comparagéao entre
testes diagndsticos. Assim, esse indice € a probabilidade de
concordancia de um mesmo resultado entre um novo teste e o teste
padrao ouro. O indice de validade é expresso em porcentagem,
calculado como segue:

a+d

Indice de validade = Acurdcia=——+——
a+b+e+d

Usando-se o mesmo exemplo acima (Figura 8.4) e aplicandose a
férmula:
10475

Indice de validade = ————— = 0,895
19+249+75

O valor 0,895 do indice de validade significa que 89,5% dos casos
foram diagnosticados corretamente pelo novo teste em relacdo ao
teste padrao ouro. Mas esse indice nao é suficiente para responder
se o novo teste é ferramenta util em diagndstico. Nesse caso, o
indice Kappa (k) responde melhor.

Modificacdo do indice de validade, o indice Kappa compara a
concordancia obtida com a esperada pela chance. Para se calculalo,
o indice de validade encontrado é comparado com o indice de
validade esperado, quando o teste padrdo ouro e o novo teste forem
realizados de forma independente:

Indice de validade encontrado — Indice de validade esperado
K=

1— Indice de validade asperado

O valor 0,895 do indice de validade obtido no exemplo acima € o
indice de validade encontrado. O passo seguinte consiste em
calcular a probabilidade de um resultado positivo em ambos os
testes e em refazer a tabela de contingéncia.

Retomando esse exemplo (Figura 8.4), 26,8% (28/105) sao
resultados positivos pelo teste padrao ouro e 20% (21/105) séo



resultados positivos pelo novo teste. Logo, a probabilidade de um
resultado ser positivo para ambos os testes sera de 0,268 x 0,20 =
0,0534. Aplicando-se essa probabilidade na populagdao em estudo
(105 casos), tem-se: 0,0534 x 105 = 5,6 casos como verdadeiros
positivos.

Nesse caso, a tabela de contingéncia ficaria assim (Eigura 8.5):

NOVO TESTE | Teste padrao ouro Total
Presente | Ausente

Positivo 5,6 15,4 21
(a) (b) (a+b)

Negativo 22,4 61,6 84
(c) (d) (c +d)

Total 28 77 105

(a + c) (b+d) |(@a+b+c+d)

FIGURA 8.5 — Representacdo esquematica de uma tabela de
contingéncia 2 x 2 demonstrando os resultados de um novo teste
laboratorial com um teste padrao ouro no diagndstico de uma
doenca hipotética. a: verdadeiros positivos; b: falsos positivos; c:
falsos negativos; d: verdadeiros negativos

onde:

a+d (56 +61,6)=67,2— que representa o numero de
resultados concordantes para ambos os testes —, e o indice de
validade esperado sera de (67,2 /105) x 100 = 64%.

Como foi dito, o indice Kappa compara o indice de validade
encontrado (0,895) com o indice de validade esperado (0,64):

0895064
1-0.64

=071

Os valores do indice Kappa permitem as interpretacdes a seguir,
de acordo com os graus de concordancia entre os testes. Pobre: k <
0,20; regular: 0,20 < k < 0,40; moderada: 0,40 <k < 0,60; boa: 0,60
<Kk < 0,80; excelente: 0,80 <k < 1,0.



Valores negativos de indice Kappa indicam problemas na
aplicacao do teste laboratorial, que deve entao ser revista.

Razao de Probabilidades

Raz&o de probabilidades (RP) — ou likelihood ratios (LR) — € um
meétodo alternativo para se avaliar a “performance” ou a qualidade
de um teste diagndstico para dada doencga, ou mesmo a validade de
um sinal ou sintoma no diagnoéstico de uma doenca especifica.
Sumariza o mesmo tipo de informacao que a sensibilidade e
especificidade e representa a probabilidade da doenca apds um
teste positivo (RP+) ou negativo (RP-). Em outras palavras, RP+
indica 0 aumento da probabilidade da doenca se o teste € positivo, e
RP- indica o decréscimo da probabilidade da doenca se o teste é
negativo. As fébrmulas para o calculo das razées de probabilidades
séo:

=p probabilidade de individuos com a doenga terem testes positivos
nr+=

probabilidade de mdividuos sem a doenga ferem tastes positivos

probabilidade de individuos com a doenga terem testes negafivos
probabilidade de individuos sem a doenga terem fastes negativos

P —_

Razbes de probabilidades podem ser expressas, também, em
relacdo a sensibilidade e especificidade:

RP4= Sensibilidade RP- = 1 - Semsibilidade
1 — Especificidade Especificidade

Em geral, RP+ traduz a chance de um individuo com resultado
positivo ter realmente a doenga investigada, e RP— traduz a chance
de um individuo com resultado negativo ter realmente a doencga.
Para interpretar os valores de RP segundo sua definicdo, convém
lembrar que RP > 1 indica aumento da probabilidade de a doenca
investigada existir, e valores de RP < 1, um decréscimo da



probabilidade de a doenca existir. Os valores de RP permitem as
seguintes interpretacoes:

_ grande e conclusivo aumento na probabilidade da doenga: RP >
10;

_ moderado aumento na probabilidade da doenca: 5 < RP < 10;

_ pequeno aumento na probabilidade da doenga: 2 < RP < 5;

_ aumento minimo na probabilidade da doenca: 1 < RP < 2;

_ nao ha mudanca na probabilidade da doenca: RP = 1;

_ decréscimo minimo na probabilidade da doencga: 0,5 < RP <
1,0;

_ pequeno decréscimo na probabilidade da doenga: 0,2 < RP <
0,5;

_ moderado decréscimo na probabilidade da doenga: 0,1 < RP <
0,2;

_ grande e conclusivo decréscimo na probabilidade da doenca:
RP < 0,1.

Teste diagnostico: interpretacao
clinica e laboratorial dos resultados

Define-se como teste diagndstico o procedimento — laboratorial
ou ndo — que leve a indicacio de que o individuo analisado tem
determinada doencga. A escolha do melhor teste diagnostico para a
doencga analisada sera baseada nos seus valores preditivos e em
outras caracteristicas como ser rapido, conveniente e/ou de custo
nao elevado. ApdGs conhecer as caracteristicas clinicas e
epidemioldgicas e o resultado do teste diagndstico de seu paciente,
o médico pode chegar a diferentes conclusoes:

Conclusdo 1: Em um paciente assintomatico e ndo pertencente a
qualquer grupo de risco para a doencga investigada:

_ Um resultado positivo sera possivelmente falso e nao
representa infeccao e/ou doenca;



_ Um resultado negativo afasta a possibilidade de infeccéo e/ ou
doenca.

Concluséo 2: Em um paciente com sintomatologia clinica
especifica ou com alta probabilidade epidemioldgica:

_ Um resultado positivo confirma a infecgao e/ou doenga;
_ Um resultado negativo tem grande probabilidade de estar
errado.

Em muitos casos, recomenda-se que o teste laboratorial seja
repetido e confirmado para o paciente ser definido como doente,
exceto nos casos em que haja forte suspeita clinica e
epidemiolodgica de infeccdo ou doenga. Nos individuos
assintomaticos e nao expostos a fatores de risco especificos para a
doenca analisada, é recomendavel dois resultados positivos de um
mesmo teste (repeticdo) ou dois resultados positivos em diferentes
testes para se defini-los como doentes. Da mesma forma, um
resultado negativo n&o significa auséncia de infec¢do, pois, além do
valor preditivo negativo do teste, outros fatores podem concorrer
para a naoreatividade. Em sorologia, por exemplo, o principal deles
€ a janela imunoldgica definida como o intervalo de tempo entre o
inicio da infeccao e a possibilidade de deteccao de anticorpos
especificos.

Vale a pena ressaltar que testes de triagem, rastreamento ou
screening nao sao considerados testes diagnosticos, porque,
conforme sua definigao, permitem a identificacdo da
infecgdo/doencga em individuos aparentemente saudaveis. Em geral,
a triagem permite s6 a separacgao dos individuos que talvez tenham
a infeccao/ doencga analisada daqueles que provavelmente ndo a
tenham — nesse caso, os primeiros devem ser submetidos a uma
avaliacdo médica para elucidacdo do diagndstico.

Testes ou programas de triagem podem ter como objetivos gerais
desde fazer parte de um estudo epidemiologico, no intuito de
analisar a prevaléncia de uma dada doenca, até mesmo detectar
individuos susceptiveis, assintomaticos e portadores de uma
infeccdo e/ou doenca visando imuniza-los, realizar tratamento



preventivo e evitar a transmissao da doenca em questio. Para
tanto, os testes empregados devem ser precisos, confiaveis e, em
alguns casos, rapidos, baratos, de facil execug¢ao e inécuos a quem
0S manipula.

Ponto de Corte E Curva ROC

Em geral, um teste diagndstico apresenta dois tipos de resultados
(positivo ou negativo). Nas biopsias, tem-se a presenca ou auséncia
do fator analisado para aquela investigacao; nesse caso, a presenca
esta relacionada com resultado positivo, e a auséncia, com
resultado negativo. Nesses casos, essas variaveis sdo denominadas
categoricas.

No caso de variaveis continuas, em que numeros representam
valores positivos ou negativos, para se definir um valor a partir do
qual o resultado € considerado positivo, faz-se necessario definir o
nivel de alteracao da variavel continua que positivara o teste. Essa
escolha envolve tomada de decisio referente a aumentar a
sensibilidade a custa de redugao da especificidade e vice-versa.
Assim, a escolha de um valor permitira essa defini¢cao.

O ponto de corte — ou cut off — de determinado teste nada mais
€ que um valor numérico pelo qual se pode definir um resultado
como positivo, negativo ou, ainda, como duvidoso/ indeterminado.

A sensibilidade e especificidade de um teste diagndstico e, por
consequéncia, seus valores preditivos dependem ndo sé da
“‘qualidade” do teste, mas também da definicdo do que constitui um
teste “anormal” ou negativo. Para facilidade de interpretacdo, em
geral determina-se o valor mais alto da normalidade da doenga em
estudo.

Entretanto, outros fatores devem ser analisados.

1. Se a principal preocupacao ¢é evitar resultados falsos positivos
(o resultado do teste pode indicar um tratamento ou intervengéao
arriscada para o paciente), entdo o ponto de corte deve
objetivar o maximo de especificidade — por exemplo: sorologia
para toxoplasmose congénita.



2. Se a preocupacao maior € evitar resultados falsos negativos (o
resultado do teste em suspeito de AIDS), entdo o ponto de corte
deve objetivar o maximo de sensibilidade — por exemplo:
triagem soroldgica em bancos de sangue.

A curva ROC (Receiver Operating Characteristic curve) é a
melhor maneira para se estabelecer o ponto de corte, por se basear
nos melhores valores de sensibilidade e especificidade do teste
diagndstico — obtidos com diferentes pontos de corte possiveis.

Seu principal objetivo é ajudar a decidir onde sera a linha diviséria
(ponto de corte) entre um resultado “normal” e um “anormal’. E
constituida de analise grafica da sensibilidade em funcao da
proporgao dos resultados falsos positivos, ou seja, a taxa de
verdadeiros positivos em relacao a taxa de falsos positivos. O
grafico é construido com base em uma tabela onde cada ponto da
curva representa valores de [sensibilidade] versus [1 —
especificidade] para os varios possiveis pontos de corte do teste
diagnostico (critérios de positividade).

Na construcdo da tabela que originara a curva ROC classica, para
cada valor possivel de ponto de corte sdo colocados os valores de
sensibilidade de forma a compor o eixo Y, e os valores de [1 —
especificidade] vao compor o eixo X. Entretanto, devido a forma de
construgao do grafico (X versus Y), os valores do ponto de corte nao
sdo demonstrados graficamente e, para se acessalos, € preciso
recorrer a tabela que originou o grafico.

Esse problema foi contornado com o desenvolvimento de uma
adaptacao da curva ROC classica, a TG—ROC (Two Graph Receiver
Operating Characteristic curve), em que valores de sensibilidade e
especificidade geram duas curvas em relagéo aos possiveis valores
de ponto de corte do teste diagndstico; com isso, permitese ao leitor
observar graficamente a dindmica dos valores de
sensibilidade/especificidade e os valores de ponto de corte definidos
pelos pesquisadores para aquele teste diagndstico. Além de
descrever valores de sensibilidade e especificidade, a TG-ROC
possibilita investigar a eficiéncia, o indice de Youden (J) e a razéo
de probabilidades (RP+ e/ou RP-) do novo teste em relagdo ao
padrao ouro.



Curvas ROC podem ser executadas em programas
computacionais mais elaborados como MedCalc, SAS, STATA,
GraphROC, PRISM 4.0 e em programas de dominio publico como
CLABROCW, LABROC1, AUROC, TG-ROC e outros. Em termos de
facilidade operacional, também podem ser executados no Microsoft
Excel em suas varias versoes.

E comum sua execucdo pressupor os seguintes passos:

1. definir possiveis valores de ponto de corte em que, no caso de
variaveis discretas, cada observagao gera um ponto de corte;
no caso de variaveis continuas, cada ponto pode ser
arbitrariamente definido de acordo com intervalos numéricos
pré-definidos (a cada 10, 100 ou outro intervalo);

2. para cada critério de ponto de corte definido, calcular
sensibilidade e especificidade obtidas com o novo teste que
esta sob avaliagcao, em comparagao com um teste padrao ouro;

3. montar uma tabela XY em que, no X, serao listados valores de
[1— especificidade] e, no Y, valores de sensibilidade;

4. construir um grafico de dispersao (XY) com pontos de dados
conectados por linhas suaves e com marcadores.

A curva ROC classica (Figura 8.6) demonstra varios aspectos
relacionados com a analise de testes diagnosticos:

1. quanto mais proxima a inflexdo da curva ficar da ponta do
quadrante superior esquerdo, mais eficiente é o teste;

2. quanto mais proxima a inflexdo da curva ficar da reta diagonal
que divide o grafico em 45°, menos eficiente é o teste;

3. 0 slope da tangente da curva ROC representa a razdo de
probabilidade;

4. a area sob a curva permite avaliar o desempenho do teste.
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FIGURA 8.6 — Representacdo esquematica da curva ROC
demonstrando interpretacao de resultados através das areas de alta
e/ou moderada eficiéncia e baixa eficiéncia do teste

Nesse caso, sao possiveis as seguintes interpretacdes:

e area sob a curva > 1: teste altamente eficiente;

e area sob a curva = 1: teste eficiente;

e area sob a curva entre 0,7 e 0,9: teste moderadamente
eficiente;

e area sob a curva entre 0,5 e 0,7: teste pouco eficiente.

Para a constru¢cdo de uma curva ROC classica e de uma TG-
ROC, sera dado um exemplo relatado por Silva et al. (2002), em que
os testes de imunofluorescéncia indireta (IFAT) e imunoenzimaticos
(ELISA) para deteccéo de IgG sérica canina anti- Toxoplasma gondii
foram comparados com o teste Western Blotting, considerando-se a
reatividade ao antigeno imunodominante do parasito (SAG-1), como
marcador molecular da infeccao. O primeiro passo é construir as
tabelas (tabela 8.1 e 8.2) que véao originar as curvas ROC para IFAT
e ELISA (Eigura 8.7):



TABELA 8.1 — Valores de sensibilidade e
especificidade do teste imunofluorescéncia indireta
(IFAT) para deteccao de IgG canina anti-Toxoplasma
gondii obtidos em diferentes pontos de corte (titulo
sorolégico), considerando a reatividade ao antigeno
imunodominante (SAG-1) por Western blotting (teste
padrao ouro) como marcador da infec¢ao

Ponto de corte (titulo) IFAT
SensibilidadeEspecificidade
<16 1,0 0,0
16 0,84 0,85
32 0,72 0,96
64 0,61 0,99
128 0,5 1,0
256 0,31 1,0
512 0,18 1,0
1024 0,12 1,0
2048 0,03 1,0
4096 0,01 1,0




TABELA 8.2 — Valores de sensibilidade e
especificidade do teste imunoenzimatico (ELISA) para
deteccao de IgG canina anti- Toxoplasma gondii
obtidos em diferentes pontos de corte (titulo
sorolégico), considerando a reatividade ao antigeno
imunodominante (SAG-1) por Western blotting (teste
padrao ouro) como marcador da infec¢ao

Ponto de corte (titulo) ELISA
SensibilidadeEspecificidade

<32 1,0 0,0

32 0,91 0,75

64 0,87 0,78
128 0,70 0,95
256 0,59 1,0
512 0,50 1,0
1024 0,36 1,0
2048 0,23 1,0
4096 0,15 1,0

Estas tabelas vao originar os seguintes graficos de curva ROC:
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FIGURA 8.7 — Curvas ROC demonstrando valores de
sensibilidade e especificidade dos testes IFAT (A) e ELISA (B) na
deteccao de IgG sérica canina anti- Toxoplasma gondii comparado

com o teste Western Blotting (considerado como padrao ouro) para
o diagndstico da toxoplasmose, admitindo-se diferentes valores de
pontos de corte (titulo soroldgico).

Nota-se que, a partir das curvas ROC da Figura 8.7, néo se
consegue visualizar um valor numérico do cut off, pois s6 o
pesquisador que as construiu tem informacdes necessarias para
isso. Dai faz-se necessario o uso de um novo tipo de analise grafica:
a curva TG—ROC. Ainda utilizando o exemplo acima, pode-se
refazer os dois graficos, em que sera possivel visualizar os valores



de sensibilidade e de especificidade para cada ponto de corte,
obtendo-se as seguintes curvas TG—ROC (Eigura 8.8):
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FIGURA 8.8 — Analise TG—ROC em testes de
imunofluorescéncia indireta (IFAT) e imunoenzimaticos (ELISA) para
deteccao de anticorpos IgG anti-Toxoplasma gondii em soros de
caes. Sensibilidade (Se) e especificidade (Sp) de IFAT (A) e ELISA
(B) foram determinadas para cada titulo de ponto de corte,
considerando a reatividade contra SAG—1 de T. gondii por Western
blotting como um marcador da infeccéo (padrao ouro).

Analisando-se os graficos acima, fica facil definir um ponto de
corte para os testes IFAT e ELISA, em que os valores de
sensibilidade e de especificidade estdo otimizados: titulo de 16 para
IFAT e de 64 para ELISA — valores considerados pelos
pesquisadores como pontos de corte (titulos sorolodgicos de triagem)
das respectivas técnicas empregadas no estudo.

Conclusao



Um teste diagndstico “ideal” procura classificar corretamente
como positiva ou negativa a amostra testada, respectivamente, na
presenca ou na auséncia da doenca em questio. Entretanto, na
pratica nao existe um teste ideal. Muitas vezes o teste ideal € o mais
rapido, seguro, confiavel e de menor custo, disponivel naquele
momento. Para tanto, no intuito de se encontrar “testes ideais”
varios novos testes tém sido desenvolvidos e comparados com os
testes disponiveis.

Vale a pena ressaltar que, mais que memorizar férmulas, o
importante € entender o conceito das definicbes aqui apresentadas,
pois a inversao da posicdo de entrada dos dados de doenca e teste
laboratorial na tabela de contingéncia pode alterar as féormulas e,
assim, os resultados.

Um detalhe importante a ser ressaltado € que sensibilidade,
especificidade e razdo de probabilidades representam propriedades
intrinsecas dos testes, enquanto valores preditivos positivo e
negativo representam propriedades tanto dos testes como da
populacdo em estudo (prevaléncia) em relagao a doenga em
questao.

No caso da comparacao entre dois testes diagndsticos, é facil
escolher qual € o melhor teste quando um deles apresentar maior
sensibilidade e especificidade. Entretanto, quando ambos
apresentam valores intermediarios de sensibilidade e de
especificidade, essa decisdo torna-se mais dificil.

Medidas como indice de Youden, razao de probabilidades e area
sob a curva ROC podem ser empregadas para mensurar a
habilidade de um teste. Dessa forma, calculos matematicos e
analises graficas podem proporcionar uma metodologia tedrica de
analise do desempenho de testes diagnosticos.

Para se analisarem novos testes diagnosticos, varios programas
computacionais estdo disponiveis na rede mundial de
computadores. Destacam-se calculos de sensibilidade e
especificidade que podem, rapida e facilmente, serem feitos em:
<http://www.vademecum.com.br/iatros/index.htm>. Outros
parametros — como indice de Youden, Kappa, Acuracia e razao de
probabilidade, inclusive sensibilidade e especificidade com calculo
de intervalo de confianga (IC 95%) — poderao ser executados no



http://www.vademecum.com.br/iatros/index.htm

programa Win Episcope 2.0, disponivel no seguinte endereco
eletronico: <http://www.clive.ed.ac.uk/winepicospe>.

Analises da eficiéncia de testes diagnosticos sdo necessarias
para se confirmar ou rejeitar uma hipétese diagnédstica, baseada na
validagao ou nao de um procedimento laboratorial. Estas também
auxiliam na selegcao de um novo teste diagnostico, como as analises
qualitativas que podem influenciar nesta escolha. Cientes desses
conceitos, profissionais da area de saude poderao entender e
conduzir melhor os procedimentos envolvidos na utilizagao dos
meétodos diagnosticos e na tomada de decisdo em cada caso.
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9. Métodos de analise em
estudos sobre prognostico

Luiz Henrique Guerreiro Vidigal, Deise Aparecida de Oliveira
Silva

Introducao

Uma vez que um paciente é caracterizado como doente, havera
uma série de questionamentos acerca das consequéncias da
doenca. Assim, duvidas sobre limitagdes funcionais
comprometedoras da rotina, dores provocadas pela enfermidade,
eficacia e efeitos colaterais advindos do tratamento proposto, bem
como tempo de sobrevida em doencas sabidamente letais, devem
se respondidas com objetividade.

O progndstico refere-se a predicédo do curso futuro de uma
doenga apos ser diagnosticada. Assim, € de interesse do paciente
saber sobre a estimativa de vida dele ou dela, ou mesmo se havera
incapacitacio para o trabalho, como também para falar, andar e
suportar a dor; para o médico, no entanto, € importante ter ele
conhecimento sobre o curso geral da doenca e se sua conduta &
correta ou nao.

Para que um tratamento seja eficaz, faz-se necessario obter o
maior numero possivel de informacdes sobre a histdria natural e o
curso clinico da doencga, pois € com base nessas informacgodes que
se estabelecem analises quantitativas de sobrevida, avalia-se a
eficacia de um novo tratamento e considera-se o impacto deste na
sobrevida do paciente.

Analises qualitativas também devem ser apreciadas, pois para
muitas doencas a melhoria da qualidade de vida, e ndo o aumento
da sobrevida ou a diminuicido da mortalidade, é o desfecho
pretendido pelo desenho de um estudo de progndstico.



Historia natural da doenca versus
curso clinico

O progndstico pode ser descrito tanto em relacao a historia
natural quanto ao curso clinico de uma doenca.

A evolugcao sem intervencdo médica, denominada histéria natural
da doenca, descreve como 0s pacientes vao evoluir se nada for feito
por eles. Estudos progndsticos dessa categoria ocorrem mesmo em
paises com sistema de saude avancado, pois doencas que evoluem
de maneira muito insidiosa ou inespecifica raramente levam o
paciente, com pouca sintomatologia, a procurar servigo médico.
Exemplos tipicos sao o linfoma ndo-Hodgkin de baixo grau, a
sindrome da fadiga crénica e a distimia.

Doencgas cujo prognostico se altera pela terapéutica proposta sdo
descritas pelo seu curso clinico. Habitualmente, sdo doencas que
provocam sintomas comprometedores das fung¢des do paciente ou,
no minimo, sua sensacao de bem-estar; ou ocasionam sinais mais
alarmantes, tais como febre, sangramentos ou dores incapacitantes.
Neoplasias malignas gastrintestinais e disfungdes tireoidianas sao
exemplos importantes.

Tempo zero

Estudos de progndstico séo, em geral, estudos de coorte em que
0s pacientes selecionados apresentam uma condicao comum
(doencga) e sdo acompanhados prospectivamente quanto aos
desfechos clinicos, avaliando-se os fatores associados a tais
desfechos (fatores progndsticos). Tal situacédo € semelhante aos
estudos de coorte sobre causalidade (fatores de risco). Cumpre
ressaltar, no entanto, que os fatores progndsticos séo estudados em
individuos doentes e os fatores de risco em pessoas saudaveis da
populagao.

Ao se realizar um estudo de progndstico, deve-se deixar claro o
momento a partir do qual o paciente foi incluido no estudo, o



chamado tempo zero — inicio dos sintomas, diagnodstico da doenca
ou inicio do tratamento —, que deve ser o mesmo para todos os
pacientes. Os estudos de coorte de prognédstico partem dessa
marca no tempo, objetivando a uniformidade de caracteristicas, bem
como avaliar com maior precisao a evolucao desses pacientes ao
longo do tempo. Isso porque ha diferentes momentos em que se
pode abordar uma doenca. Casos exemplificativos seriam: um
paciente ter um tumor benigno de supra-renal evidenciado ao acaso
por uma ultra-sonografia de abdémen solicitada por suspeita de
calculos em vesicula biliar — constituindo o chamado
“incidentaloma” — ou uma analise histopatoldgica conclusiva de
carcinoma broncogénico de pulmao quando a doencga ja se encontra
disseminada. Talvez num futuro ndo muito distante, o diagndstico
pré-clinico da doenga possa ser feito por analise rotineira de DNA,
flagrando-se uma alteragédo genética em estagio inicial.

A Figura 9.1 representa esquematicamente as diferentes fases do
curso clinico de uma doenca.

| P 5 M D T Evolugao

| - instalag&o biologica da doencga

P - evidéncia patologica da doencga

S - sinais e sintomas da doenca

M - procura de cuidados médicos

D - diagnostico

T - tratamento

FIGURA 9.1 — Fases evolutivas do curso clinico de uma doenca

Deve-se esclarecer que, se em determinada amostra de pacientes
houver individuos incluidos no estudo de progndstico, mas que
estejam em diferentes fases da doencga, certamente havera
sobreposicao de informacgdes quanto aos diferentes estagios da
enfermidade e repercussdes especificas. Nesse caso ndo haver3,
portanto, coleta de dados homogéneos e confiaveis sobre a real
evolugao ao longo do tempo e a partir de um mesmo ponto da
doenca, com ou sem tratamento.



Expressando prognostico

Ao se descrever o prognostico, fala-se primariamente de morte,
seja em relagao ao numero de mortos em razao da doencga
(letalidade) ou de sobreviventes acometidos por uma determinada
doencga (sobrevida). Como a morte € um fenédmeno universal, tal
analise ndo se aplica a sua ocorréncia ou ndo, mas a repercussao
de um novo tratamento bem como ao beneficio advindo da
precocidade diagndstica sobre as curvas de sobrevida.

Também aqui devem ser incluidas manifestacdes consideradas
importantes para os pacientes, tais como dor, incapacidade
funcional e fadiga, por interferirem na qualidade de vida ou no
estado funcional deles, e ndo sé mencionar os dados quantitativos,
mesmo porque, para alguns tratamentos meramente paliativos ou
apenas sintomaticos, o objetivo é justamente a melhoria da
qualidade de vida dos pacientes, ainda que se saiba que ndo havera
possibilidade de sobrevida. Um bom exemplo € o tratamento inicial
com zidovudina (AZT) em pacientes HIV positivos com infecgéo leve
sintomatica: resultados mostraram um pequeno beneficio em
retardar a progressao da doenca (média de 0,9 meses), mas efeitos
adversos causados por tal medicamento prejudicaram a qualidade
de vida desses pacientes.

O progndstico de uma doencga pode ser caracterizado por valores
numericos expressos por diferentes taxas: letalidade, sobrevida em
cinco anos, sobrevida observada, resposta, remissao e recidiva

(Quadro 9.1).



Taxas Definicao

Letalidade Percentual de pacientes mortos
devido a doencga em estudo

Sobrevida em cinco |Percentual de pacientes
anos sobreviventes cinco anos a
partir de um tempo zero

Sobrevida observada|Percentual de pacientes
sobreviventes,
independentemente do tempo
de evolucao

Resposta Percentual de pacientes que
mostram sinais de melhora apos
intervencao terapéutica e/ou
cirargica

Remissao Percentual de pacientes que
atingem uma fase indetectavel
da doenca

Recidiva/Recorréncia|Percentual de pacientes cuja
doencga retorna apos um
intervalo de tempo sem a
doenca

QUADRO 9.1 — Medidas de prognéstico

Letalidade

A taxa de letalidade revela a proporcédo entre o numero de
pessoas que morrem da doenga € 0 numero de pessoas que tém a
doencga. Seu calculo é realizado através da seguinte formula:

n® de pessoas mortas em um determinado periodo de
tempo apds a instalag3o ou diagndstico da doenca

Taxa de letalidade = _
n® de pessoas com a doenca em questao




E importante estabelecer a diferenca entre taxa de letalidade e a
de mortalidade; nesta, o denominador é composto por todas as
pessoas com risco de ter a doencga, um universo constante de
100.000 individuos, e nao apenas pelos doentes (ver capitulo 5 para
maiores detalhes).

A taxa de letalidade n&ao pode ser expressa em relacao ao tempo
e, em geral, € usada para doengas mais agudas, cuja ocorréncia de
Obito — se houver — €& esperada pouco tempo apds o diagnostico,
havendo nexo causal consistente entre o 6bito e a doenca. Séo
exemplos: doengas infecciosas tais como a hantavirose e
meningococcemia com purpura fulminans, e eventos
cardiovasculares como o infarto agudo do miocardio extenso, todas
elas consideradas altamente letais.

No caso de doencgas cronicas, de longa evolugao, em que a morte
pode ocorrer até muitos anos apds o diagndstico — ou poder ser
determinada por outras causas —, a taxa de letalidade deixa de ser
relevante, e sao utilizadas outras analises progndsticas mais
pertinentes.

Sobrevida em Cinco Anos

Medida muito utilizada na pratica clinica, sobretudo na avaliagao
de tratamentos oncologicos, a taxa de sobrevida em cinco anos
expressa a porcentagem de pacientes que deverao estar vivos cinco
anos apos o inicio do tratamento ou cinco anos apos o diagnadstico.
Tal periodo ¢é utilizado em virtude de a maioria das mortes por
cancer ocorrer nesse intervalo de tempo, e ndo pelo fato de haver
alguma relagao biolégica com a doenga ou mesmo com a resposta a
quimioterapia ou radioterapia, tratamentos usualmente ministrados.

Ao se utilizar essa taxa, algumas limitagdes sao observadas. Nos
ultimos anos, tais limitagcdes ocorrem de forma crescente pelo fato
de grande parte da populagao se submeter a programas de
screening (triagem), como aqueles relacionados as areas nao
oncologicas, a exemplo da detecgao de diabetes mellitus e de
hipertensao arterial, recentemente promovidos no Brasil.



No que se refere as doencas oncoldgicas, o surgimento de novas
tecnologias, sobretudo aquelas relativas ao campo de imagem,
como uma simples radiografia de torax, tém permitido a deteccao
mais precoce de muitos tipos de cancer, propiciando, se nao a
possibilidade efetiva de cura, pelo menos maior sobrevida a
pacientes acometidos. Com essa maior sobrevida, fica
comprometida a analise por tempo determinado, sobretudo por
cinco anos.

Na pratica clinica, ja se considera que uma determinada amostra
da populacao, que conta agora com exames de imagem facilmente
acessiveis, apresente um maior numero de casos de cancer de
pulm3o, e seja feita uma deteccdo mais precoce desta doenca. E de
se esperar que, dentro dessa amostra, alguns pacientes sobrevivam
além dos cinco anos, o que geraria, nesse caso, uma taxa de
sucesso. Como exemplo, podemos citar um individuo tabagista de
60 anos de idade que procura um servico médico por apresentar
tosse com escarro sanguinolento e emagrecimento — sintomas com
dois meses de evolucdo. Esse individuo teve um cancer de pulméao
diagnosticado em 1998 e morreu em 2001. Pela analise da taxa de
sobrevida em cinco anos, ele nao é considerado caso de sucesso,
por ter sobrevivido apenas por trés anos.

Em outro cenario, tomando-se esse mesmo individuo, considere-
se que, dessa vez, ele procurou um servigo meédico por apresentar
um quadro gastrintestinal em 1995. O médico da comunidade,
interessado na promoc¢éo da saude como um todo, percebe que se
trata de um paciente com sinais clinicos de uma doenga pulmonar
obstrutiva crénica, solicitando uma radiografia de térax de rotina, sé
com o intuito de avaliar alterac6es esperadas para aquela doenca.
No entanto, o médico se depara com um ndédulo de pequeno
tamanho em um dos pulmdes, considerado maligno pela bidpsia
analisada. Submetido a ressecc¢do do noddulo e a sessdes de
quimioterapia e radioterapia adjuvantes, o paciente sobrevive até
2001; mantevese vivo, portanto, por seis anos, pois o diagnostico
fora estabelecido em 1995. Conclui-se que a histéria natural da
doenca nao se alterou, porém, pela analise da taxa de sobrevida em
cinco anos, 0 mesmo paciente, em dois cenarios diferentes, pode
ser analisado com resultados distintos.



Outra limitacdo ocorre com casos diagnosticados em menos de
cinco anos, pois o curto periodo de observacao nao € suficiente
para se coletarem dados necessarios a analise em questao.

Sobrevida Observada

Se a analise da sobrevida em cinco anos tem a séria limitagao de
nao se incluirem nela pacientes com menos de cinco anos de
doencga, um outro tipo de medida de prognostico — sobrevida
observada — consegue expressar a evolugcao da doenga no que se
refere a probabilidade de o individuo ainda estar vivo, ndo
importando o tempo de evolugao da doenca.

Assim, pode-se determinar, ano a ano, a chance que o individuo
doente tem de se manter vivo. Mais ainda: tem-se a possibilidade de
calcular cumulativamente a chance de sobrevida ao final do periodo
observado ao se utilizarem as probabilidades calculadas para cada
ano daquele periodo de tempo.

Para se entender tal processo, sera utilizada uma tabela (Tabela
9.1) que inclui individuos doentes acompanhados em diferentes
periodos: minimo de um e maximo de cinco anos. Nesse exemplo,
estao incluidos cinco grupos de pacientes diagnosticados com uma
doenca hipotética, com cada grupo incluido em cada um dos cinco
anos de seguimento; ndo se considerara abandono de tratamento a
fim de se facilitar a compreensao do processo de calculo.



TABELA 9.1 — Pacientes vivos ao final de cada ano
em seguimento de cinco anos

Ano de N° de N° DE PACIENTES VIVOS
inclusao| pacientes DURANTE SEGUIMENTO
tratados  [1996[19971998[1999(2000
1995 150 10055 |22 7 | 2
1996 146 92 [ 50 | 20 | 6
1997 135 85 | 43 | 18
1998 148 97 | 48
1999 129 89
TOTAL 708

Esses dados mostram: no grupo com tratamento iniciado em
1995, dos 150 pacientes incluidos no tratamento, 100 estavam vivos
um ano depois, 55 estavam vivos dois anos depois e, assim, por
diante. Se todos os pacientes disponiveis para analise nessa tabela
fossem utilizados, a taxa de sobrevida de cinco anos nao poderia
ser utilizada, ja que nem todos os 708 individuos incluidos foram
observados no periodo.

Para que se possa calcular as probabilidades de sobrevida, ano a
ano, assim como a probabilidade acumulada ao fim dos cinco anos
de seguimento, os dados contidos na Tabela 9.1 serao dispostos em
uma nova tabela (Tabela 9.2). Agrupam-se agora os pacientes a
cada ano completo de tratamento, independentemente do ano de
inclusao.



TABELA 9.2 — Pacientes da Tabela 9.1 ordenados
por conclusao de ano de tratamento

Ano de N de NZ DE PACIENTES VIVOS
inclusao| pacientes DURANTE SEGUIMENTO

tratados 1° | 2° 3° | 4° 5o
ano | ano | ano | ano | ano
1995 150 100 | 55 | 22 7 2
1996 146 92 | 50 | 20 6
1997 135 85 | 43 | 18
1998 148 97 | 48
1999 129 89
TOTAL 708 463 | 196 | 60 | 13 2

Utilizando agora os dados da Tabela 9.2, serao calculadas as
probabilidades de sobrevida ao final de cada ano de conclusao do
tratamento (P1, P2, P3, P4 e P5), assim como a probabilidade de o
paciente estar vivo ao final de cinco anos.

Temos, entao:

P1 =463 /708 = 0,65 = 65%, ou seja, a probabilidade de o
paciente sobreviver ao primeiro ano de tratamento é de 65%;

P2 =196 /463 -89 = 0,52 = 52% ¢é o percentual de chance de
sobrevivéncia ao segundo ano de tratamento entre aqueles que
sobreviveram ao primeiro ano.

Uma questao se impde: por que foram subtraidos os 89 pacientes
incluidos em 19997 Pelo fato de terem sido acompanhados apenas
durante o primeiro ano.

P3=60/196 -48 = 0,4 = 40% € a probabilidade de sobrevida ao
final do terceiro ano de tratamento entre os sobreviventes ao
segundo ano de tratamento. Dessa vez, foram excluidos 48
pacientes que s6 foram seguidos por apenas dois anos.

P4=13/60-18=0,31 = 31% é a probabilidade de sobrevida ao
final do quarto ano de tratamento entre os pacientes que
sobreviveram ao terceiro ano. Dessa vez, foram excluidos 18
pacientes que foram seguidos por apenas trés anos.



P5=2/13-6=0,29 = 29% ¢é a probabilidade de sobrevida ao
final do quinto ano de tratamento para aqueles que estavam vivos
ao final de quatro anos de tratamento. Dessa vez, excluiram-se seis
pacientes que foram seguidos por apenas quatro anos.

E quanto as probabilidades cumulativas? Qual é a probabilidade
de sobrevida apos dois anos de tratamento entre os que iniciam o
tratamento? Ou entdo: qual é a probabilidade final apds cinco anos
de seguimento em relacéo a todos que iniciaram o tratamento?

No caso em questdo, como se questiona a probabilidade de
sobrevida apos um ou mais anos, deve-se multiplicar as
probabilidades calculadas para cada ano e que elas estejam de
acordo com o periodo desejado. Assim, qual € a probabilidade de
um individuo incluido no estudo estar vivo ao final de trés anos de
tratamento? A resposta é 13%. Esse resultado é produto da
multiplicagao das probabilidades P1, P2 e P3, ou seja, das
probabilidades calculadas para cada um dos trés primeiros anos.
Assim:

P1xP2xP3=0,65x0,52x0,4=0,13=13%

A Tabela 9.3, a seguir, demonstra as probabilidades cumulativas
de sobrevida para os diferentes periodos de tempo ja citados.

TABELA 9.3 — Probabilidades cumulativas de sobrevida

SOBREVIDAPROBABILIDADES|CALCULO DAS P

POR PROBABILIDADES FINAL

1 ano P1 0,65 65%

2anos |P1xP2 0,65x0,52=0,34 | 34%

3anos |P1xP2xP3 0,65x0,52x04= | 13%
0.13

4anos |P1xP2xP3xP4 |0,65x0,52x0,4x 4%
0,31 =0,04

5anos |P1xP2xP3xP4x|0,65x0,52x0,4 x 1%

P5 0,31 x 0,29 =0,01

O que se observa neste exemplo hipotético é que ha um aumento
gradativo da mortalidade com o passar dos anos, de maneira que os



individuos, ano a ano, apresentam menor chance de sobrevida, com
apenas 1% de todos eles podendo estar vivos ao final dos cinco
anos. Tal situacéao é tipica, por exemplo, de neoplasias malignas
pouco responsivas a quimioterapia e/ou radioterapia, ou que, na
maioria das vezes, sao detectadas ja com metastases
disseminadas, como o carcinoma de pequenas células de pulmao, o
melanoma e o cancer de pancreas.

A curva de sobrevida a seguir ilustra os numeros ja apresentados,
partindo de 708 pacientes e chegando a dois pacientes ao final dos
cinco anos de observagao (Eigura 9.2).
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FIGURA 9.2 — Curva de sobrevida observada ao final de cinco
anos

Curvas de sobrevida

As curvas de sobrevida podem assumir diferentes aspectos,
dependendo do numero de pacientes incluidos e acompanhados em
um estudo progndstico de coorte (pequeno ou grande). Assim,
quanto menor for o numero de pacientes, mais a curva assume um
aspecto de “degraus” (Eigura 9.3A), que correspondem a morte de
cada um dos pacientes do estudo. Por outro lado, quanto maior for o
numero de individuos analisados, mais o tamanho dos degraus
tende a diminuir e mais a curva se torna linear ou “lisa” (Eigura
9.3B).
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FIGURA 9.3 — Curvas de sobrevida para estudos prognosticos
de coorte com pequeno (A) e grande (B) numero de pacientes
observados por um periodo de cinco anos. Fonte: Adaptado de

Fletcher, Fletcher e Wagner (1996).

Ha outras doengas que apresentam grande taxa de mortalidade
Nno primeiro ano — ou mesmo Nnos primeiros dias — de
acometimento. Contudo, a taxa de mortalidade tende a uma
estabilizagado subsequente, com grande probabilidade de sobrevida
entre os nao dizimados pela doencga no inicio.

A Figura 9.4 ilustra como quatro condi¢des clinicas diferentes,
determinando a mesma taxa de sobrevida (10%) ao final de cinco
anos, apresentam curva de sobrevida de pacientes bem distinta ao
longo do periodo observado.
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FIGURA 9.4 — Curvas de sobrevida para diferentes doencas.
Fonte: Adaptado de Fletcher, Fletcher e Wagner (1996).

Como se pode observar, a condicdo de uma idade de 100 anos
(Eigura 9.4D) apresenta curva de sobrevida estavel ao longo do
tempo, enquanto os portadores de AIDS (Eigura 9.4B) mostram
tendéncia um pouco mais acentuada ao obito, apds um periodo
inicial mais favoravel em relagcdo aos muito idosos. Ja os portadores
de leucemia mieldide crénica (Eigura 9.4C) apresentam curva tipica
de doenca cuja transformacao blastica e, por consequéncia, o
agravamento da condic&o patoloégica ocorrem apoés intervalo médio
de cerca de trés a quatro anos, depois de um periodo em que a
maioria dos doentes se encontra em uma fase controlada da
doenca. Finalmente, condigdes severamente graves no periodo
agudo, como o aneurisma dissecante de aorta (Eigura 9.4A), levam
a obito, em questiao de dias ou mesmo horas, uma altissima
porcentagem de seus portadores, com baixa porcentagem de
sobreviventes posteriormente — os quais, apos o periodo mais
critico, tém probabilidade alta de sobrevivéncia, pelo menos em
meédio prazo.

Tal analise critica mostra como a taxa de sobrevida de cinco anos
traduz apenas o numero de pacientes para os quais ha expectativa



de que estejam vivos ao final do tempo analisado. Aqui, cabe ao
clinico expressar como sera a evolugao dos obitos — ou seja,
compreender e explicar as diferentes curvas produzidas com as
diferentes amostras de populacées estudadas.

Analise de sobrevida (Kaplan-Meir)

A analise de sobrevida de Kaplan-Meir foi desenvolvida para
descrigcdo nao s6 dos dados de sobrevida ou letalidade, mas
também de qualquer evento que possa ocorrer durante o
seguimento — a exemplo da recidiva da doenga. Uma curva de
sobrevida tipica e detalhada dessa analise esta ilustrada na Figura
9.5. O numero de pacientes em risco de morrer esta indicado, com
frequéncia, nos intervalos de tempo; assim, eliminam-se os
pacientes que ja morreram nos intervalos anteriores ou 0s que se
desligaram do estudo por algum motivo (censurados). Dessa forma,
a probabilidade de sobrevida é calculada pela razado entre o numero
de sobreviventes e 0 numero de pacientes em risco de morrer em
cada intervalo.
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FIGURA 9.5 — Curva de sobrevida tipica da analise de Kaplan-
Meir.
Fonte: Adaptado de Fletcher, Fletcher e Wagner (1996).

Do inicio da observacao até qualquer ponto no tempo, a
probabilidade de sobrevivéncia € estimada com base na
probabilidade cumulativa de sobrevivéncia a cada um dos intervalos
de tempo anteriores e € mais precisa que as probabilidades
determinadas isoladamente para cada intervalo. A precisao de tais
estimativas depende do numero de eventos observados; assim, as
estimativas do lado esquerdo da curva s&o mais confiaveis (maior
numero de pacientes em risco) do que aquelas do lado direito da
curva no final do seguimento (menor numero de pacientes em risco),
que devem ser interpretadas com cautela.

Fatores prognosticos

As analises ja comentadas sao, certamente, as de maior dominio
tanto do profissional de saude como do publico em geral. Isso
porque nao s6 em algumas circunstancias oficiosas, mas também
no dia-a-dia, pelos meios de comunicagao, sao divulgados dados



oficiais sobre a letalidade de certa doencga infecciosa numa
epidemia, a alta mortalidade de neoplasias malignas evitaveis —
como nas campanhas educativas sobre cancer de colo de utero, por
exemplo — e a certeza quase absoluta de ébito em relacao a um
paciente aidético — também para enfatizar a prevencéo simples
ante uma doenca tao devastadora.

Cabe ressaltar, porém, que outras taxas, além da letalidade,
sobrevida em cinco anos e sobrevida observada, sao de extrema
importancia para médicos e pesquisadores, por causa da
necessidade de mensuracio nao sé do desfecho de morte, mas
também das taxas de resposta (percentual de pacientes que mostra
evidéncia de melhora apds intervencéao terapéutica), de remisséo
(percentual de pacientes que atingem uma fase indetectavel da
doenca) ou mesmo de recidiva (percentual de pacientes cuja
doenca retorna apoés intervalo livre) de certas doengas submetidas a
tratamentos especificos (Quadro 9.1). Assim, ja s&o conhecidos, ha
algum tempo, critérios prognosticos de varias doencas, derivados da
observagao de que sua presenca se vincula a um melhor ou pior
prognostico de resposta ao tratamento, o que reflete diretamente na
taxa de sobrevida. Como exemplos, podem ser citados os critérios
de Hanson utilizados para prognosticar o curso de uma pancreatite
aguda, tais como os altos niveis de creatinina (> 1,4) e a presencga
do auto-anticorpo anti-Ro, os quais prevéem doenca renal terminal
para pacientes portadores de glomerulonefrite lupica, assim como
uma evolucao ruim da esclerose multipla em pacientes com
sintomas motores e cerebelares aliados a uma doenca progressiva
desde sua instalagao.

Tais fatores sdo utilizados nao para a tomada de decisédo do
tratamento, e sim para se delinear, desde o inicio, 0 que se quer e
se pode aguardar do tratamento proposto, fato extremamente
valioso ndo s6 para quem trata, como também para um paciente
ansioso por resultados — ainda que seja discutivel, e talvez até
irresponsavel, transmitir esperanca em forma de numeros.

Como os termos resposta, remissdo e recidiva soam quase como
sindnimos de analise de tratamento de neoplasias, tais critérios
prognosticos serdo exemplificados citando-se uma doenca
linfoproliferativa. A Tabela 9.4 relaciona fatores progndsticos a



sobrevida livre de doenga em cinco anos (pacientes vivos com
remissdo da doencga) entre pacientes com linfoma de Hodgkin. Os
sete fatores prognosticos sao:

sexo masculino;

idade maior que 45 anos;

estagio avangado da doenga (1V);

albumina sérica menor que 4,0 g/dL;

hemoglobina menor que 10,5 g/dL;

leucécitos maior que 15.000/mL;

linfocitos menores que 600/mL ou menores que 8% do total de
leucocitos.

NoOoRWON -~

TABELA 9.4 — Relacio entre numero de fatores
prognosticos e evolugao livre da doenga de Hodgkin

No’ de fatores Sobrevida livre de insucesso
progndsticos presentes em 5 anos (%)

0 84

1 77

2 67

3 60

4 51

5 42

Quanto maior o numero desses fatores, até um maximo de cinco,
menor € a taxa de pacientes vivos com remissdo da doenca.

Tem-se, assim, uma relagao objetiva entre achados
clinicolaboratoriais e a taxa esperada de pacientes vivos com
remissdo da doenca ao final de cinco anos.

Um outro exemplo da influéncia de multiplos fatores progndsticos
na sobrevida pode ser observado na Figura 9.6, que ilustra a curva
de sobrevida de pacientes com AIDS de acordo com seu estadio



prognodstico. Para essa doencga, foi atribuido um ponto a presenca
de cada um dos seguintes fatores prognoésticos:

NOoOOR WM~

diarréia grave ou albumina sérica menor que 2 g/dL;
déficit neuroldgico;

pO, menor ou igual a 50 mm Hg;

hematdcrito menor que 30%;

contagem de linfécitos menor que 150/mL;
contagem de leucdcitos menor que 2.500/mL;
contagem plaquetaria menor que 14.000/mL.
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FIGURA 9.6 — Curvas de sobrevida de pacientes com AIDS em

diferentes estadios prognosticos (I, 1l e )
Fonte: Adaptado de Fletcher, Fletcher e Wagner (1996).

De acordo com o escore total dos fatores progndésticos, os
pacientes foram classificados em estadio | (0O ponto), estadio Il (1
ponto) e estadio Ill (2 pontos ou mais), apresentando diferentes
curvas de sobrevida para cada estadio. Assim, para pacientes do
estadio | houve sobrevida maior (mediana de 11,6 meses), quando
comparados a pacientes do estadio Il (sobrevida mediana de 5,1
meses) e estadio Il (sobrevida mediana de 2,1 meses).



Conclusao

Quantificagdes exatas, expressas em porcentagens, foram
desenvolvidas na tentativa de traduzir o que se deve esperar da
evolucao de varias doengas — seja da histdria natural, seja do curso
clinico. Taxas como letalidade, sobrevida em cinco anos, sobrevida
observada, resposta, remissdo e recidiva sao objeto de analise de
numerosos trabalhos originais a cada dia na literatura cientifica
mundial. Nesse sentido, cabe ao profissional de saude conhecer e
dominar tais analises para estar apto a deixar claro ao paciente o
que se deve esperar da doencga e do tratamento, quando proposto.
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10. Métodos de analise em
estudos sobre terapéutica

Luiz Henrique Guerreiro Vidigal

Introducao

O desenvolvimento de métodos voltados a deteccéo precoce ou
mais acurada, seja por implementagao de screening ou por aumento
da sensibilidade de exames, aliado a medidas que objetivem
analisar a historia natural de uma doenca, tem permitido aprimorar
diagndsticos e progndsticos. Assim, a fungao da terapéutica, no que
se refere a evitar ou mesmo retardar comprometimentos funcionais
ou mortes decorrentes das doencgas, é essencial, e um tratamento
eficaz, necessariamente também efetivo, deve ser a meta a ser
atingida ante qualquer doenca, seja qual for a etiologia.

Eficacia versus efetividade

Os termos eficacia e efetividade sio rotineiramente aplicados em
estudos terapéuticos e devem ser bem caracterizados. Na verdade,
eficacia se refere a demonstracdo de que dado tratamento funciona
ou nao; logo, tratamento eficaz € o que produz efeitos esperados ou
desejados em pacientes que o receberam. Efetividade, por sua vez,
vincula-se a demonstracido de que determinado tratamento funciona
sem provocar efeitos colaterais, ou seja, um tratamento efetivo é
aquele que traz mais beneficio do que prejuizo quando prescrito.

Pacientes cujas enfermidades sao evitaveis, trataveis ou cujos
sintomas podem ser atenuados — ainda que minimamente —
devem receber tratamento bem definido, a ponto de ser proposto



com seguranga quanto a eficacia e a tolerabilidade dos efeitos
colaterais a ele inerentes.

Para que uma nova terapéutica seja considerada eficaz, o ideal é
usa-la em seres humanos experimentalmente, comparando com
pacientes nao tratados e com aqueles tratados com uma droga cujo
uso ja é habitual e considerado, até entdo, o mais eficaz. Assim, os
estudos experimentais, sobretudo os randomizados, objetivam testar
certa terapia que possa ser comprovada como superior aquela
utilizada até entéo, tendo em vista a melhoria do progndstico do
paciente.

Estabelecendo efeitos de um
tratamento

Tratamento e medicamento ndo s&o termos sinbnimos, visto que o
primeiro pode se pautar em medidas nao farmacoldgicas, tais como:
exercicio fisico e dieta para pacientes hipertensos, cirurgias
oncoldgicas ou mesmo a simples interrupgcdo de um vicio — a
exemplo da cessagao do tabagismo em pacientes com enfisema
pulmonar.

Qualque que seja o tipo de tratamento ministrado, a padronizag¢ao
se deve a estudos demonstrativos da eficacia; por serem estes de
diferentes tipos, as conclusdes devem se pautar na forma como o
tratamento foi conduzido, bem como no desenho proposto.

Os requisitos considerados como meta e que devem ser previstos
no desenho de qualquer estudo bem conduzido podem ser assim
discriminados:

_ delineamento do problema a ser resolvido, daquilo que deve ser
testado e do elemento de comparacao;

_ critérios de inclusdo e exclusio de pacientes bem definidos;

_ desfechos (endpoints) bem definidos;

- tamanho da amostra corretamente calculado;

_ comparacgao entre grupos (grupo-controle);

- homogeneidade dos grupos comparados;



_ imparcialidade do médico e do paciente tratado;
_ avaliacao estatistica adequada.

A sequir, serao apresentados os diferentes tipos de estudos
comparativos e ndo comparativos — estes incluirao tanto estudos
observacionais quanto experimentais. Com esse procedimento,
busca-se mostrar: as vantagens e desvantagens de cada um deles,
a superioridade dos ensaios clinicos (ou estudos experimentais,
como também sio conhecidos) sobre os demais e revelar a
importancia do processo de randomizagao em um estudo avaliador
do sucesso de dado tratamento, qualquer que seja a natureza dele.

Estudos nao-comparativos

Tais estudos relatam tdo-somente a experiéncia com pacientes
submetidos a um determinado tipo de tratamento, sem compara-los
a pacientes nao tratados ou tratados com outra modalidade
terapéutica padronizada ou aceita como eficaz até entdo. Tanto o
relato de caso quanto a denominada série de casos sdo estudos
observacionais descritivos que relatam a experiéncia com um ou
varios pacientes submetidos a algum tratamento. Como n&o ha
comparagao, a duvida sobre a real eficacia terapéutica subsiste, ja
que uma simples pergunta ndo pode ser respondida: se houvesse
um grupo-controle n&o tratado (ou tratado por outra modalidade),
poderia este apresentar os mesmos resultados ou resultados
melhores que se encontraram entre os tratados?

Um exemplo hipotético seria submeter um paciente ou grupo de
pacientes portadores de sinusite aguda a tratamento a base de
medicamento antimicrobiano. Aqui se impde um questionamento: se
ocorrer melhora do quadro em todos os pacientes, pode-se chegar a
conclusio de que o tratamento € eficaz? Se considerarmos a
melhora espontanea na maioria das sinusites agudas, ou entdo que
0s pacientes em questao poderiam ter sido acometidos nao por um
processo bacteriano, e sim viral, a resposta € negativa. A esse
proposito, considerem-se dois aspectos fundamentais: primeiro, a
confirmacéao da etiologia bacteriana; segundo, a comparacao com



um grupo nao tratado, embora este ndo se enquadre como proposta
para esse tipo de estudo.

Estudos comparativos

Os estudos comparativos sao delineados para se testar a eficacia
de algum tratamento pela comparagao entre grupos e, assim,
permitir perceber ou nao diferencas entre grupos tratados e nao
tratados, ou entre grupos de pacientes submetidos a tratamentos
diferentes. Tais estudos podem ser observacionais analiticos (coorte
historica e coorte contemporanea) ou experimentais (ensaios
clinicos).

Os estudos terapéuticos observacionais representam um caso
especial dentre os estudos progndsticos, em que o fator progndstico
de interesse € uma intervencao terapéutica. S&o vantajosos no
contexto da factibilidade, mas extremamente susceptiveis a
diferencgas sistematicas nos grupos nao relacionados com o
tratamento — o que pode levar a conclusdes enganosas sobre 0s
efeitos da terapéutica.

Os estudos experimentais ou ensaios clinicos representam um
tipo especial de estudo de coorte em que as condi¢cdes do estudo —
selecao dos grupos de tratamento, natureza das intervencgoes,
acompanhamento e afericido dos desfechos — sdo mais controladas
por se aproximarem de um experimento feito em laboratério.

Diferentes tipos de grupos de comparacé&o podem ser usados
para validar os resultados de estudos experimentais:

1. sem intervengdo — a comparagao do grupo experimental
(tratado) é feita com um grupo de pacientes que nao recebe
nenhum tipo de tratamento; avalia-se assim o efeito total dos
cuidados da saude (especificos e inespecificos);

2. observacdo — a comparacao do grupo experimental (tratado) é
feita com um grupo de pacientes que nao recebe nenhum
tratamento, mas sdo observados. Essa atencao especial dada
aos pacientes, independentemente da natureza da intervencao,
induz a uma mudanca do comportamento deles e leva ao



chamado efeito Hawthorne. Assim, a comparaciao com esse
grupo avalia o efeito do tratamento além do efeito Hawthorne.

3. tratamento placebo — a comparagao do grupo experimental
(tratado) é feita com um grupo de pacientes que recebem
placebo (intervencao indistinguivel do tratamento ativo — na
aparéncia fisica, cor, sabor e odor — mas sem agao especifica
conhecida). Exemplos tipicos s&o pilulas de agucar e injegdes
de solugao salina. Pacientes que recebem placebo podem
apresentar melhora clinica, levando ao chamado efeito placebo.

4. tratamento usual — a comparacao do grupo experimental
(tratado) é feita com um grupo de pacientes que recebe o
tratamento usual ou convencional, sabidamente eficaz;
portanto, ético.

No que se refere a estudos terapéuticos experimentais, € licito
mencionar que os efeitos totais dos tratamentos correspondem a
soma da melhora espontanea, das respostas inespecificas e dos
efeitos especificos da intervencdo. Torna-se fundamental a
avaliagao dos resultados obtidos mediante os diferentes grupos de
comparacgao para se eliminarem os efeitos inespecificos e, de fato,
validarem os efeitos especificos da intervencdo em questao.

Coorte Historica

Uma forma pratica de se estabelecer comparacgao entre terapias é
recorrer a registros de dados sobre pacientes submetidos
anteriormente a outra modalidade de tratamento. O objetivo é
demonstrar que uma nova terapia disponivel tem eficacia superior
aquela ja instituida, fazendo uso dos dados disponiveis nas
anotacdes historicas dos pacientes. Infelizmente, essa forma
“tentadora” de comparacéao tem limitacoes, a saber:

1. quando se propde o tratamento para determinada doenga com
uma nova droga, estabelecem-se critérios de inclusdao bem
definidos, que devem incluir pacientes com perfil adequado,
além de se prever o universo de informagdes a ser coletado
para que os desfechos pré-definidos possam ser avaliados.



Esses critérios e algumas (as vezes varias) informacdes
necessarias talvez ndo estejam disponiveis no registro dos
pacientes — mesmo porque, € possivel que tais pacientes
tenham sido tratados e acompanhados sem a intencao de se
fazer um estudo comparativo;

2. ha de se considerar a evolucao de terapias de suporte, tais
como: desenvolvimento de novos antimicrobianos e de
equipamentos hospitalares mais sofisticados, como também a
mudanca de estilo de vida, fatores presentes em estudos
realizados em épocas diferentes e que podem ter repercussao,
seja qual for o efeito terapéutico da droga.

A Tabela 10.1 mostra tratamento de glomerulonefrite lUpica classe
IV com micofenolato mofetil (MMF) — imunossupressor mais
recente —, comparando-se a eficacia deste com controles historicos
realizados com a mesma doenc¢a quando tratada de forma
tradicional com ciclofosfamida (CFM). As informacdes de interesse
para o estudo com MMF estdo delineadas na coluna “variaveis”,
com sua disponibilidade entre os controles pretendidos, expressa
em porcentagem, exceto o numero de pacientes.



TABELA 10.1 — Disponibilidade de variaveis de
interesse na comparacao entre ciclofosfamida e
micofenolato mofetil no tratamento da glomerulonefrite

lupica
Variaveis de Disponibilidade dos dados
interesse no entre os controles histéricos
estudo
Numero de 10
pacientes
Nivel inicial de 9 (90%)
creatinina
Presenca de anti- 5 (50%)
DNA
Presenca de anti- 10 (100%)
Ro
Proteinuria 6 (60%)
quantificada
Tempo até 4 (40%)
remissao
Efeitos colaterais 3 (30%)
Niveis pressoricos 8 (80%)
Dosagem de C3 e 6 (60%)
C4

No exemplo, foi imposta uma séria limitagao a comparagao
proposta, seja porque os exames nio foram realizados ou porque
nao foram anotados, ou os laudos tenham se perdido. Dados
essenciais como efeito colateral estdo disponiveis s6 para 30% dos
controles historicos pretendidos, que, somados as demais
limitacdes, inviabilizam uma comparacao abrangente e confiavel. Tal
situacao demonstra a diferenca entre um estudo conduzido com o
firme propdsito de comparacao e tratamentos realizados no passado
sem rigor cientifico.



Coortes Contemporaneas Versus Estudos
Experimentais

A estrutura de um estudo experimental ou ensaio clinico é
ilustrada na Figura 10.1. Os pacientes do estudo (amostra) sao
selecionados entre os pacientes com a condi¢cao de interesse
(populagéo) e, entdo, divididos aleatoriamente (randomizagé&o) em
dois grupos: 1) grupo experimental ou tratado, submetido a
intervencao terapéutica em questao; e 2) grupo-controle ou de
comparacdo, nao submetido a intervencgao terapéutica (nao tratado).
Os dois grupos sao observados quanto a evolugéao clinica com o
tempo (desfechos), e as diferencas observadas entre os grupos sao
atribuidas ao tratamento em questao.

DESFECHOS
Grupo

E Melhora
.-'"--'-'
¥ | experimental | — =
- & | MNaog-melhora
-
Populagio de '
pacientes com | AMOSTRA
a condicdo e
My _ Y Melhara
. Grupo de i
.‘“"-g Méo-melhora

A _ comparacio
FIGURA 10.1 — Estrutura de um estudo experimental ou ensaio
clinico Fonte: Adaptado de Fletcher, Fletcher e Wagner (1996).

Para se demonstrar a importancia da randomizagéo, sera
estabelecido um paralelo entre um estudo observacional com
pacientes ndo randomizados e um estudo experimental com
pacientes randomizados (Eigura 10.2).

(A) Estudo observacional



PACIENTES 150

ALCALINIZACAD SEM ALCALINIZACAD

[ 80 Jz] [0 [30]

OBITOS: g B 7 18
LETALIDADE: 15 % 25 9

(B) Estudo experimental
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FIGURA 10.2 — Estudo observacional (A) versus estudo
experimental (B) utilizando grupos de pacientes (n=200) portadores
de linfoma nao-Hodgkin sob quimioterapia e submetidos ou nao a
alcalinizacao urinaria, em presenca (quadrados sombreados) ou
auséncia de febre (quadrados ndo sombreados). No estudo
experimental (B), os pacientes foram randomizados quanto a
presencga ou auséncia de febre

No exemplo, ha dois grupos hipotéticos, cada um com 200
pacientes portadores de linfoma ndo-Hodgkin difuso de grandes
células B — o tipo histoldégico mais comum e agressivo entre
aqueles linfomas. Considere-se que todos o0s pacientes apresentam
a mesma media de idade, se encontram no mesmo estagio da
doenca e sido todos submetidos a primeira sessao de quimioterapia.

Como se sabe que a lise das células neoplasicas libera grande
quantidade de bases purinicas e pirimidinicas na circulagdo, com
posterior formacao de acido urico, defende-se a hiper-hidratacao
desses pacientes durante a quimioterapia, a fim de evitar a
instalacdo de insuficiéncia renal por necrose tubular aguda. A
alcalinizacao urinaria é reconhecidamente eficaz em termos



tedricos, mas nao ha comprovacéao pratica consistente. Assim,
nesse exemplo, uma metade recebera tal intervengao, e a outra
ficara sem a alcalinizacdo — mas serao hiper-hidratados.

Ha, porém, entre eles, 50 pacientes febris representados no
quadrado sombreado. E a alocagao entre os grupos submetidos ou
nao a alcalinizacao urinaria é diferente nos dois tipos de estudo
apresentados. Com isso, a taxa de letalidade entre os pacientes
submetidos a quimioterapia apresenta diferenca.

Ao se analisar o estudo observacional (uma coorte
contemporanea), tem-se a nitida impressao de que, como a taxa de
letalidade entre os pacientes submetidos a quimioterapia e a
alcalinizacao urinaria foi de 15% — portanto inferior a 25% entre os
nao alcalinizados —, tal intervencéo pode, de fato, ter sido eficaz.
No entanto, ao se alocarem os 50 pacientes febris igualmente nos
dois grupos, percebe-se que nado houve diferenga na taxa de
letalidade entre os pacientes submetidos a alcalinizacdo e aqueles
sem esse tipo de abordagem terapéutica. Nesse caso, o fato de os
pacientes estarem febris — portanto com alguma infecgao potencial
— € 0 que deve ter concorrido para a maior letalidade no estudo nao
randomizado, e ndo o fato de se submeter ou ndo o paciente a
alcalinizacao urinaria.

Tem-se aqui comprovacao de como a randomizag¢éo €
fundamental a alocacio de pacientes de maneira aleatéria para se
compararem pacientes que pertencem a cada um dos grupos
segundo caracteristicas como: sexo, idade, raca, co-morbidades e
até caracteristicas genéticas, que tendem também a se distribuir
aleatoriamente quando os pacientes designados para cada grupo
sdo sorteados, sem nenhuma interferéncia médica ou dos
coordenadores do estudo.

Randomizacao

Caso a intencio de certo estudo é analisar apenas os efeitos da
intervencao terapéutica proposta, fica clara a deducéo da
importancia de se tentar eliminar quaisquer outros efeitos sobre o
resultado. Numa analogia, mesmo remota, com o exemplo ja citado



envolvendo pacientes com doenca linfoproliferativa, € bastante
razoavel rechagcar um estudo comparando-se dois diferentes anti-
hipertensivos em que um dos grupos € composto, na maioria, por
pacientes anglo-saxdes com hipertensdao em estagio 1, com outro
em que se concentram pacientes negros portadores de hipertensao
nao s6 em estagio mais avangado, como tambéem de dificil controle.

Para se excluirem ao maxim fatores que influenciariam nos
resultados da analise de uma intervencéao terapéutica, o ideal é
alocar os pacientes ao acaso, de tal forma que um paciente A seja
designado para esta ou aquela intervencao porque a moeda jogada
para ele caiu exibindo a face da coroa, e que os pacientes B, C, e
assim por diante, também tenham sua “sorte” ditada pelo acaso.
Como nao se jogam moedas para as alocagdes dos pacientes dos
estudos experimentais, um exemplo hipotético € demonstrado por
uma tabela composta por numeros que representam os pacientes
incluidos no estudo.

Um paciente é alocado ao acaso para intervengdes diferentes (por
exemplo, cirurgia x tratamento clinico, droga x placebo,
quimioterapia x radioterapia) quando seu numero é escolhido pelo
cruzamento de um numero da linha com um ndmero da coluna. Tais
cruzamentos sao feitos de modo aleatdrio, por exemplo, fechando-
se os olhos e apontando uma intersec¢ao linha x coluna qualquer.
Para o segundo paciente em diante, nesse caso, poder-se-ia
convencionar que o paciente seguinte sera o proximo a direita ou a
esquerda ou, ainda, abaixo ou acima, e assim sucessivamente.

TABELA 10.2 — Numeros aleatérios (randémicos)
escolhidos cruzando-se linhas e colunas

01234/56789{10111213 14151617 18 19
0178124|23670 14672 09473
0225734|23431 52341 35246
0364562(7204 1 81565589 93494
0402151|32374, 55608 75618
055437163571 64437 58723




Cruzando-se a linha numero 4 com a coluna numero 11, tem-se o
numero 5 —impar. Esse paciente (linha 4, coluna 11) recebera o
tratamento A, assim como todos os outros pacientes representados
por um numero impar, enquanto pacientes representados por um
numero par receberao o tratamento B.

Esse é um exemplo de varias formas equivalentes a se jogar uma
moeda. E ébvio que ha o risco de, ainda que sejam aleatdrias as
alocacdes, formarem-se dois (ou mais) grupos de tratamento com
caracteristicas diferentes um(uns) do(s) outro(s). Nesse caso,
porém, em razao das probabilidades, isso se deve ao acaso — que
pode proporcionar a exibicdo da mesma face de uma moeda jogada
dez vezes, ou cem vezes, consecutivas, por exemplo. Todavia, tal
risco € bastante reduzido pelo processo de randomizacao, que
busca homogeneizar os grupos a serem comparados.

Randomizacao Estratificada

A distribuigao randémica, ou aleatoéria, garante que as varias
caracteristicas relacionadas com os pacientes estejam distribuidas
de modo uniforme entre os grupos comparados. Ha certas
situagoes, entretanto, em que os pesquisadores de um novo
tratamento se preocupam com efeitos caracteristicos de
determinados grupos sobre os resultados do estudo. Em geral, trata-
se de uma ou duas caracteristicas que podem influenciar
profundamente a resposta ao tratamento e, assim, comprometer a
interpretacao dos resultados obtidos.

Considere-se, mais uma vez, o exemplo do estudo tendencioso
envolvendo pacientes portadores de hipertensao: a randomizacao,
por si s0, € capaz de alocar, com grande chance, pacientes brancos
e negros, portadores de hipertensao estagio 1 e 2 de forma igual ou
proxima da uniformidade entre os dois grupos tratados com
diferentes anti-hipertensivos. Mas, embora seja capaz, ela ndo
garante tal distribuicdo. O que podem fazer, nesse caso, 0s
pesquisadores interessados em conduzir uma investigagao
extremamente imparcial? Podem, antes de submeter os pacientes
ao tratamento, separa-los segundo a variavel raga, considerando



negros e brancos separadamente, e quanto ao estagio de
hipertens&o, ou seja, negros com estagio 1 ou 2 e brancos com
estagio 1 ou 2. Apos essa estratificacdo por raca e estagio de
hipertensdo arterial, faz-se a alocacao aleatdria, sabendo-se que
contardao com numero rigorosamente igual de pacientes com tais
caracteristicas distribuidos em cada grupo.

Aspectos essenciais em estudos
experimentais

Amostragem

Para restringir a heterogeneidade dos pacientes incluidos em um
ensaio clinico, eles devem ser selecionados com base em critérios
especificos de inclusdo (presenca da condigao ou doencga) e de
exclusdo (presencga de outras doengas, doencga atipica ou com
prognodstico ruim, contra-indicacdes ao tratamento, recusa em
participar do estudo, etc.). Dessa forma, ha maior probabilidade de
as diferencas observadas nos desfechos estarem relacionadas com
o tratamento e, assim, melhorar a validade interna do estudo.

No entanto, muitos critérios de exclusao (vistos comumente em
pacientes na pratica clinica) possibilitam diminuir a capacidade de
generalizagao dos resultados. Por consequéncia, pacientes em
ensaios clinicos constituem amostra tendenciosa e altamente
selecionada de todos os pacientes com a condi¢cao de interesse.

Tratamento

O tratamento em questao pode ser analisado segundo trés
aspectos: capacidade de generalizagao, complexidade e magnitude
do efeito. A capacidade de generalizacdo se relaciona com a
implementacdo do tratamento comprovadamente eficaz na pratica
clinica usual, para que possa ser reproduzido em outras situacoes.
A complexidade dos tratamentos utilizando, com frequéncia,



multiplas alternativas terapéuticas, deve ser analisada com critério
para que as intervengdes possam ser aplicadas de modo
reproduzivel. A magnitude do efeito refere-se a avaliacdo dos
desfechos esperados em relagcao as outras alternativas terapéuticas
ou do grau de melhora clinica relacionada com um fator isolado ou
dominante como causa de uma doenca.

Ao final do estudo, informacgdes sobre o tratamento que o paciente
recebeu sao essenciais. Isso porque sao muitas as situacoes em
que um paciente designado para receber um tratamento A nao
adere ao tratamento (ainda que pareca uma necessidade 6bvia),
caracterizando a chamada falta de adeséo (compliance). Além
disso, pode ocorrer de um paciente que, a principio, concordou em
participar da investigagao, abandone o estudo. Uma outra situagao &
a de troca de medicacobes: o paciente passa a tomar o medicamento
B por conta propria. Essas informacdes abrangem situaces
comprometedoras para a analise do ensaio experimental e devem
sempre ser relatadas, para que os calculos estatisticos as incluam
nos numeros finais.

Evolucao

Os critérios considerados como resposta ao tratamento devem ser
estabelecidos de modo explicito pelo estudo, para se saber com
exatidao o que é melhora; os efeitos colaterais devem igualmente
ser estabelecidos e analisados ao final do estudo.

Dados como diminuicao da pressao arterial sistolica de pelo
menos 10% com uso de determinado anti-hipertensivo, reducéo de
certa massa tumoral de 50% em um determinado periodo de tempo
com o uso de novo quimioterapico e aumento da fragao de ejecéo
ventricular utilizando-se nova classe de droga cardiotonica sdo
alguns exemplos de resultados a serem analisados em estudos
experimentais diversos. Deve-se garantir sempre que tais afericbes
sejam feitas com o mesmo rigor nos dois grupos de estudo.

Mascaramento (Blinding)



A fim de evitar interferéncias subjetivas em um estudo
experimental, o ideal € que nem o paciente nem o médico saibam
quem esta tomando o medicamento (estudo duplo-cego). Isso para
que, no caso do paciente, questdes psicoldgicas ndo o influenciem a
tentar saber se esta tomando o medicamento ou placebo e, assim,
se sentir mais ou menos motivado a até abandonar o estudo por
achar que, ao tomar placebo, ndo ha razao para ele se manter em
algo que néo lhe trara beneficios. No caso do médico, o
mascaramento evita a situacao “tentadora“ de alterar a ordem do
sorteio para direcionar o comprimido contendo o medicamento a um
paciente que, na opinido dele, ndo poderia ficar sem o tratamento.

Em resumo, o mascaramento pode ser realizado em quatro
niveis:

1. alocagao — os pesquisadores ndo devem saber em quais
grupos de tratamento os pacientes serao alocados para nao
interferirem na distribuicao aleatoria;

2. pacientes — nao devem saber que tipo de tratamento estao
recebendo para nao interferirem na adesio ao tratamento;

3. médicos — ndo devem saber que tratamento cada paciente
recebeu para nao interferirem no atendimento aos pacientes;

4. avaliacdo — os pesquisadores que avaliam os desfechos
clinicos e/ou laboratoriais ndo podem conhecer os grupos de
tratamento para nio interferirem nas afericoes.

Nem sempre o mascaramento € possivel, sobretudo em algumas
situacdes clinicas especificas (por exemplo, depressdo medular com
quimioterapia) nas quais os efeitos observados podem dar uma
pista sobre o grupo de tratamento utilizado.

Erros Nas Conclusoes de Estudos Experimentais

Um individuo com determinado exame positivo pode nao ter
aquela doencga, assim como existe a probabilidade de um paciente
doente apresentar exame negativo, como ja foi comentado no
capitulo 8. Igualmente, os resultados de um estudo terapéutico
experimental — ainda que seja randomizado (talvez até



estratificado), controlado, duplo-cego — podem nao refletir as reais
conclusdes que deveriam ser extraidas.

Quando, na introdugao desta secdo, foram destacados os
atributos essenciais de um estudo para que possa produzir
resultados confiaveis, na realidade, foram citados os passos a
serem seguidos no planejamento e na execugao de um estudo
experimental (experimento clinico, ensaio clinico ou clinical trial).
Tais passos sao essenciais para evitar, a qualquer custo, que
determinado ensaio clinico contenha um ou varios “furos”.

Os furos podem ocorrer por qualquer viés (bias) — ou seja,
tendenciosidade, sobretudo subjetiva — em algum ponto do estudo;
por exemplo, pode ocorrer um viés na alocagao de um grupo-
controle — sem um emparelhamento homogéneo; no tamanho da
amostra — insuficiente para produzir resultados com poder
estatistico, ou ainda, como ja foi citado, na alocagao tendenciosa do
tratamento pelo médico. Esses fatores, dentre outros, podem afetar
os dados finais retirados do estudo para a analise estatistica.

Provoca-se um erro de amostragem, por exemplo, quando
pacientes negros e brancos nao sao distribuidos nas mesmas
proporcoes em dois grupos utilizados para comparacao de regimes
anti-hipertensivos distintos. Se houver menos rigor — como na
simples técnica de afericido da pressao arterial em um dos grupos
—, tende-se ao erro de afericdo. Ambas as incorregdes constituem o
chamado vicio de um estudo, que, ao lado do acaso, atua na
producao dos referidos furos.

O acaso € um erro inerente a qualquer estudo, por mais bem
planejado, conduzido e calculado que seja este. Ainda que se
calcule o numero adequado de pacientes (tamanho da amostra) a
serem seguidos, com critérios de inclusao bem definidos, desfechos
criteriosos, imparcialidade na execugao do tratamento de grupos
homogéneos, e se faga analise estatistica com modelos
corretamente aplicados, existira sempre a chance de aquela
diferenca (ou diferencgas) ter ocorrido ao acaso ou mesmo nao se ter
chegado a conclusao de que o tratamento € benéfico, quando na
realidade o é. Como foi visto nos capitulos 5 e 6, esses dois tipos de
erros atribuidos ao acaso sao os chamados de erro tipo | e erro tipo
Il — como demonstra o Quadro 10.1.




Conclusédo do |Conclusao que deveria ser tirada
Estudo

Tratamentos nao| Tratamentos
sao diferentes | sao diferentes

Tratamentos nao| Decisao correta Erro tipo Il
sao diferentes (erro B)

Tratamentos séo |Erro tipo | (erro a)| Decis&o correta
diferentes

QUADRO 10.1 — Relacao entre conclusdes alcangadas e
conclusdes que deveriam ter sido tiradas em um estudo terapéutico
experimental

Se um medicamento que nunca produziu efeito de reversao de
uma arritmia em estudos anteriores agora traz resultados fantasticos
em novo estudo experimental, ha de se pensar na possibilidade de
ter ocorrido um erro tipo I, ou seja, apesar dos resultados benéficos
demonstrados, ele pode ndo ter produzido tal efeito de fato.

Essa probabilidade de o medicamento em questao ter sido
superior ao tratamento convencional €, em geral, expressa nos
trabalhos através do valor de P. Se este trabalho fornece uma
evidéncia de que a droga testada reverte certa arritmia em
porcentagem superior a droga convencional com um P < 0,05, entao
ele expressa uma chance inferior a 5% de a diferenca ter ocorrido
ao acaso. Tal chance poderia ser, por exemplo, menor que 1% caso
0 pesquisador quisesse ser mais rigoroso ao pensar em eliminar a
chance de erro tipo I.

No entanto, caso ele fosse muito rigoroso, incorreria no risco de
nao conseguir mostrar um beneficio que realmente existe. Comisso,
aumentaria a probabilidade de erro tipo Il (erro 3). Uma boa opcéo,
nesse caso, € o aumento do tamanho da amostra, a fim de diminuir
a chance da ocorréncia do acaso (lembrar a razao de probabilidades
referida para a moeda jogada), ao mesmo tempo em que testaria a
droga em um maior numero de individuos com resultados
potencialmente favoraveis. Quanto menor for a probabilidade de
erro tipo Il, maior sera o poder do estudo.



Questoes Eticas

Estudos terapéuticos experimentais, muitas vezes, colocam os
pesquisadores responsaveis em situacdes injustas — por exemplo:
nao proporcionar tratamento cirdrgico ou quimioterapico a pacientes
oncoldgicos para efeito de comparagao entre grupos, assim como
nao oferecer o coquetel anti-retroviral a pacientes aidéticos. Além de
injustas, essas situagdes sao consideradas antiéticas e, em geral,
n&o tém aprovacéo do Comité de Etica em Pesquisa (CEP), que
julga os aspectos de um estudo experimental e autoriza o inicio em
determinada instituicao (ver capitulo 3).

Da mesma forma, se ha evidéncias de que certo medicamento em
investigacao acarreta maior comprometimento funcional ou mais
mortes que o tratamento convencional comparado, o Centro
Coordenador da Pesquisa, via de regra, opta pela interrupcdo do
estudo, ainda que este nao tenha sido concluido. Além disso, é
muito comum que os resultados nem venham a ser publicados na
literatura.

Por outro lado, havendo evidéncia estatistica de beneficio
superior da droga ou intervencdo, mesmo com o estudo ainda em
Curso, a regra € interromper o ensaio e tomar tal tratamento como
novo padrao a partir dali.

Nunca € demais lembrar que a ética em pesquisa, também, se
aplica a imparcialidade no que se refere as pessoas envolvidas no
estudo e que podem distorcer os resultados quando interferem no
tdo falado e importante processo de randomizacéo.

Conclusao

Os diferentes tipos de estudos tém ou nao capacidade de
demonstrar a eficacia de uma nova intervencéao relativamente a nao-
intervencao ou ao tratamento adotado até entdo. Pelo que se tentou
demonstrar — ao delinearem seus passos e discutirem sua
validade, os estudos experimentais ou ensaios clinicos
randomizados sao mais apropriados para se avaliar essa questao.



Os erros tipo | e tipo || podem ocorrer mesmo que se randomizem
apropriadamente os grupos a serem estudados, seja por obra do
acaso ou por fatores como amostra muito pequena.

Independentemente dos interesses pessoais ou financeiros
envolvidos, a ética sempre deve prevalecer para que o objetivo a ser
alcancado ao final de qualquer experimento clinico, seja a busca da
cura ou, no minimo, da melhora da qualidade de vida do paciente.
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