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Curso de epidemiologia basica para pneumologistas

42 parte — Epidemiologia clinica

ANA M.B. MENEZES?, INA DA S. DOS SANTOS?

A quarta e Ultima parte do curso de epidemiologia basica
abordara os seguintes conteldos da epidemiologia clinica:
Diagndstico
. Rastreamento ou triagem ou screening
. Histéria natural da doenca
. Prognéstico
. Tratamento
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1. DIAGNOSTICO

Diagnostico, por definicédo, é o ato de identificar uma doen-
ca. Mas como saber identifica-la? Alguns médicos atribuem
ao patologista essa tarefa e esperam deles o veredicto final,
independentemente, muitas vezes, da hipotese por eles for-
mulada. Embora algumas doencas sejam de facil identifica-
cdo, é raro um diagnostico com 100% de certeza. Qual a
implicacdo dessa incerteza no diagnéstico? A resposta de-
pende, pelo menos em parte, das consequéncias do resulta-
do da acdo versus a inércia; os dois extremos com que nos
defrontamos variam desde a realizacdo de uma cirurgia radi-
cal em um paciente com doenca benigna, até ndo fazer nada,
para casos de doenca maligna. Constantemente, é preciso
balancear risco/beneficio, julgar inimeros parametros e sem-
pre ter em mente a seguinte pergunta: € isso o melhor para
0 Nosso paciente?®

O adequado diagnéstico de uma doenca é feito através de
cuidadosa anamnese, exame clinico e exames complementa-
res. Cada uma dessas etapas tem importante papel na for-
mulacdo do diagnostico, desde que sejam corretamente in-
terpretadas. Com base na criteriosa andlise de cada um dos
resultados dessa investigacdo, o diagndéstico tera maior ou
menor probabilidade de estar correto. Talvez o dado de his-
téria familiar de determinada doenca ndo seja um fator im-
portante no diagnostico de alguns doentes; entretanto, por
exemplo, o relato de histdria familiar de asma faz com que a
probabilidade de um paciente ser asmatico aumente®@.
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O processo de “diagnosticar” uma doenga pode variar de
probabilidade zero a probabilidade de 100%. Dependendo
do conhecimento do clinico e dos métodos complementares
usados, essa probabilidade diagnostica deslocar-se-4 mais para
um dos extremos, ou seja, a doenga podera ser totalmente
descartada (0%) ou confirmada (100%).

1.1. SENSIBILIDADE E ESPECIFICIDADE

O exame diagnostico ideal é aquele que, quando positivo,
indica com certeza a presenca da doenca e, quando negati-
vo, indica a auséncia da mesma. Em outras palavras, pode
ser dito que a SENSIBILIDADE de um teste é a capacidade do
mesmo de reconhecer os verdadeiro-positivos e a ESPECIFICI-
DADE é o0 poder de distinguir os verdadeiro-negativos®. O
Unico meio para ter-se a certeza (nunca de 100%) dos verda-
deiro-positivos ou negativos € a comparagdo com outro tes-
te, o chamado padrao-ouro (Figura 1).

a doenga existe O teste positivo (a)
a doenca ndo existe O teste negativo (d)

Alternativas corretas:

Alternativas incorretas: a doenga existe O teste negativo (c)
a doenga ndo existe O teste positivo (b)

O célculo da sensibilidade e da especificidade é feito atra-
vés das seguintes equacgdest:

Verdadeiro-positivos

SENSIBILIDADE = x 100

Verdadeiro-positivos + Falso-negativos

Verdadeiro-negativos

ESPECIFICIDADE = x 100

Verdadeiro-negativos + Falso-positivos

d
ouU =

d+b

A Figura 1 mostra as quatro possiveis interpretacdes do
resultado de um teste, sendo duas possibilidade corretas (a e
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Padr&o-ouro
Doenca presente Doenca ausente
a b
Resultado do teste Positivo Verdadeiro-positivo Falso-positivo
c d
Negativo Falso-negativo Verdadeiro-negativo

Figura 1 — Modelo para avaliacdo da validade de um teste diagndstico
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Figura 2 — Exemplo de uma curva ROC

d) e duas incorretas (b e c¢). O teste é considerado positivo
(anormal) ou negativo (normal) e a doenca, presente ou au-
sente. O padrdo-ouro seria o verdadeiro estado de doente ou
ndo doente determinado através de métodos mais acurados.
Dependendo do diagndstico, o padrdo-ouro podera ser a ci-
tologia ou a histologia. A bidpsia de agulha fina (exame cito-
I6gico), por exemplo, para o diagnostico de cancer de pul-
maéo apresenta 89% de sensibilidade, 96% de especificida-
de, falso-positivos de 0,8% e falso-negativos de 8%1. A sen-
sibilidade e especificidade podem variar, no presente exem-
plo, conforme a topografia do tumor, a qualidade e quantida-
de da amostra. Os falso-positivos podem resultar de marca-
da atipia de células decorrente da irritacdo crbnica, como
ocorre em outras doengas, tais como, asma, bronquite croni-
ca, infarto, etc. Cabera ao clinico a responsabilidade de for-
necer uma cuidadosa histdria do paciente. O resultado de
um citopatoldgico negativo ndo exclui definitivamente a ma-
lignidade e os clinicos devem valoriza-lo dentro do contexto
de cada caso.
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No caso da baciloscopia do escarro para o diagnéstico da
tuberculose, a mesma apresenta especificidade proxima de
100%, mas sensibilidade de 50% em algumas séries®. Sabe-
se que a maior probabilidade para o achado de bacilos al-
cool-acidorresistentes (BAAR), N0 exame microscopico do es-
carro, sera quando a presenca de bacilos for igual ou supe-
rior a 10.000 por ml de escarro. Portanto, pacientes tuber-
culosos com menores populac@es bacilares poderao ter baci-
loscopia negativa®.

O ideal seria um teste com alta sensibilidade e alta especi-
ficidade, mas isso raramente ocorre, pois elas estdo relacio-
nadas de maneira inversa®.

Outra maneira de avaliar o teste diagnoéstico ou decidir
quais os pontos de corte mais adequados é através de grafi-
cos ou das chamadas curvas ROC (receiver operator charac-
teristic). Quanto mais préxima a curva do angulo superior
esquerdo do grafico, o teste tera a melhor sensibilidade e
melhor especificidade (Figura 2); quanto mais a curva afas-
tar-se desse angulo, pior sera o teste®,

PONTOS IMPORTANTES A SEREM RESSALTADOS:

SENSIBILIDADE

4 Quanto maior a sensibilidade de um teste, maior a chan-
ce de detectar a doenca.

4 Testes sensiveis sdo indicados quando o risco de ndo diag-
nosticar a doenca acarreta importantes conseqiiéncias para
o doente (doenca grave, mas tratavel, como é o caso da
tuberculose).

4 Testes sensiveis sdo Uteis quando se quer reduzir um nu-
mero grande de possibilidades (teste HIvV para paciente
com infiltrado pulmonar).

4 Testes altamente sensiveis excluem um determinado diag-
nostico.

ESPECIFICIDADE

4 Quanto maior a especificidade de um teste, maior a chan-
ce de que pessoas sem a doenga sejam excluidas pelo
teste.

4 Testes muito especificos sdo freqientemente usados para
confirmar a presenca da doenca.
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4 Testes especificos sdo mais Uteis quando seu resultado €
positivo.

4 Testes altamente especificos sdo necessarios quando re-
sultados falso-positivos podem levar o paciente a trata-
mento ou conduta desnecessarios e, as vezes, de risco
para o paciente.

1.2. VALOR PREDITIVO POSITIVO E NEGATIVO (VP+ E vP—)¥

Além da sensibilidade e especificidade (que detectam a
acuracia de um teste), outra medida da validade de um teste
é o0 vP+ e 0 vpP-. O clinico freqlientemente se vé frente a essa
situacdo ao receber um paciente com um resultado de exame
(positivo ou negativo), devendo interpreta-lo adequadamen-
te. Usando a Figura 1 como exemplo, pode ser dito que o
valor preditivo + é a probabilidade de o paciente estar doen-
te entre aqueles que tiveram o teste positivo, ou seja:

Verdadeiro-positivos

VP+ = x 100

Verdadeiro-positivos + Falso-positivos

Ou = x 100

a+b

O vp- é a probabilidade de o paciente estar sadio entre 0s
que tiveram o teste negativo, ou seja:

Verdadeiro-negativos

VP- = x 100

Verdadeiro-negativos + Falso-negativos

Ou = x 100

d+c

1.3. VALORES PREDITIVOS E PREVALENCIA®

A sensibilidade e a especificidade ndo dependem da pre-
valéncia da doenga. Ja os valores preditivos dependem da
prevaléncia da doenca em estudo, conforme pode ser obser-
vado pelas equacdes abaixo:

prevaléncia x sensibilidade
VP+ =

(prevaléncia x sensibilidade) + (1 — especificidade) (1 — prevaléncia)

especificidade (1 - prevaléncia)

VP- =
especificidade (1 — prevaléncia) + (1 - sensibilidade) prevaléncia

PONTOS IMPORTANTES A SEREM RESSALTADOS:

VALORES PREDITIVOS

4 Quanto mais sensivel for um teste, melhor sera seu valor
preditivo negativo (ou seja, maior sera a certeza de que
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uma pessoa com resultado negativo ndo tem a doenca em
estudo).

4 Quanto mais especifico for um teste, melhor sera seu va-
lor preditivo positivo (ou seja, maior sera a certeza de que
uma pessoa com resultado positivo tenha a doenca em
estudo).

1.4. REPETIBILIDADE DOS TESTES DIAGNOSTICOS

E a frequiéncia com que um teste fornece 0s mesmos re-
sultados quando é repetido muitas vezes, no mesmo pacien-
te, por diferentes pessoas. Por exemplo: dois observadores
diferentes, em ocasides separadas, avaliam a mesma carac-
teristica nos mesmos individuos. O resultado pode ser avalia-
do pelo indice de kappa (K), que mede a proporcdo de con-
cordancias além da esperada pela chance, conforme a fér-
mula abaixo.

K = (Po-Pe)/1-Pe

Onde: Po = propor¢do de concordancias observadas
Pe = propor¢ao de concordancias esperadas

O kappa varia de 0 a 1, ou seja, quanto maior a concor-
dancia, mais perto da unidade estara o kappa. Estudo sobre
mortalidade infantil realizado em Pelotas mostrou que o indi-
ce de kappa (concordancia entre o atestado de 6bito oficial e
o0 atestado fornecido pelo arbitro do estudo) para pneumonia
foi de 0,61®).

2. RASTREAMENTO OU TRIAGEM OU SCREENING

E a busca em pessoas assintomaticas de algum sinal ou
sintoma que possa ser indicativo de uma provavel doenca.
Apo6s 0 screening, essas pessoas sdo encaminhadas para
uma avaliagdo mais adequada e ai sera feito ou ndo o diag-
noéstico. Portanto, pode ser concluido que os testes para scree-
ning devem ser mais “sensiveis” e 0s testes para diagnostico
mais “especificos”®),

2.1. TESTES DE SCREENING

Devem preencher os seguintes critérios:

— baixo custo

— facil aplicagédo

— ndo invasivo

— alta sensibilidade (para minimizar o nimero de falso-
negativos)

2.2. DOENCAS INDICADAS PARA SCREENING

— doencas graves
— de alta prevaléncia na fase pré-clinica
— doengas que tenham maior reducdo de morbidade e
mortalidade se o tratamento for iniciado antes da fase sinto-
matica
323
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O screening visa o diagnoéstico precoce de uma doenca
que, ndo sendo tratada, tera pior prognostico. No Programa
de Controle da Tuberculose, o teste tuberculinico é usado em
criangas ndo vacinadas com BCG como meio de triagem en-
tre os comunicantes de casos baciliferos®. Um teste positi-
V0, nesse caso, aponta, quase certamente, para viragem tu-
berculinica recente; isso levara o médico a proceder a uma
avaliacdo do caso, com a indicagdo de quimioprofilaxia ou
esquema terapéutico completo.

2.3. VIESES DOS PROGRAMAS DE SCREENING)

A) VIES DE AUTO-SELEGAO
B) VIES DE TEMPO GANHO
C) VIES DE DURAGAO

A) VIES DE AUTO-SELEGAO — provavelmente, as pessoas que
participam mais em programas de screening sdo diferentes
daquelas que ndo participam dos mesmos. Esse viés pode
ocorrer nos dois sentidos, ou seja: tanto os pacientes mais
assintomaticos aceitam participar mais dos programas de
screening, como aqueles que estdo em maior risco (por exem-
plo: mulheres com histéria familiar de cancer de mama tal-
vez atendam mais a um screening para cancer de mama).

B) VIES DE TEMPO GANHO — aqueles pacientes que partici-
parem do screening terdo seu diagnostico feito mais preco-
cemente e, portanto, mais chances de melhor prognéstico.
Esse viés devera ser levado em conta ao comparar a mortali-
dade desse grupo com a de outro grupo ndo submetido ao
screening.

C) VIES DE DURAGCAO — 0 grupo do screening provavel-
mente tem uma fase pré-clinica da doenca mais longa e me-
Ihor prognéstico. Sera mais facil detectar pelo screening os
casos de evolugdo mais longa do que os casos de evolugdo
mais rapida.

3. HISTORIA NATURAL DA DOENCA®Y

A historia natural da doenga é a evolugdo da mesma sem
qualquer intervengdo médica.

O curso da doenga pode seguir diversos caminhos:

— evolugdo aguda, rapidamente fatal (pneumonia por Pneu-
mocystis carinii)

— evolugdo aguda, clinicamente evidente e com rapida re-
cuperagdo na maioria dos casos (pneumonia por Strepto-
coccus pneumoniae)

— evolugdo sem alcancar o limiar clinico — primoinfecgédo
da tuberculose

— evolugdo crdnica que progride para o 6bito apos longo
periodo — DPOC

— evolugdo crbnica com periodos assintomaticos e exa-
cerbacdes — asma brénquica

3.1. A HISTORIA NATURAL DA DOENGA PERMITE:
1. Prever os possiveis desfechos de certos sinais e/ou sin-
tomas.

324

2. Saber se determinado sinal ou sintoma deve ser tra-
tado.

3. Detectar precocemente sinais ou sintomas que possam
levar a conseqliéncias ndo desejaveis.

Os tipos de estudos utilizados para descrever a histéria
natural da doenca sdo as coortes (retrospectivas e prospecti-
vas) e os estudos de caso-controle (discutidos na segunda
parte deste curso).

3.2. VIESES DOS ESTUDOS SOBRE HISTORIA NATURAL DA DOENCA

A) VIES DE SUSCETIBILIDADE
B) VIES DE AFERICAO

A) VIES DE SUSCETIBILIDADE — ocorre quando 0S grupos
formados para o estudo diferem quanto a outros fatores de
risco que ndo aqueles em estudo. Se fatores extrinsecos (ndo
aqueles que estdo sendo estudados) podem causar o desfe-
cho, significa que os grupos em estudo nao sao igualmente
suscetiveis ao desfecho.

B) VIES DE AFERIGAO — € quando os pacientes de um dos
grupos tém maior chance de ter seu desfecho clinico detec-
tado. Esse viés pode ser minimizado através de trés manei-
ras: a) estabelecendo critérios bem definidos quanto ao des-
fecho; b) fazendo com que o observador esteja cego quanto
ao grupo a que o paciente pertence; c) esforcando-se de igual
maneira para detectar o desfecho nos dois grupos de pacien-
tes.

4. PROGNOSTICO

Progndstico é o curso clinico de uma doenca sob cuidados
médicos. Os fatores progndsticos diferem dos fatores de ris-
co, pois estes usualmente sdo realizados com pessoas sadias
e os fatores prognésticos sdo identificados a partir de pes-
soas com a doencga. Nos estudos de risco, o evento medido €
o inicio da doenca; nos estudos de prognostico, o desfecho é
a consequéncia das doencas, desde incapacidades, compli-
cacdes até a morte. Fatores de risco geralmente estdo asso-
ciados a eventos de baixa probabilidade (taxas de apareci-
mento de doengas, as vezes, sdo da ordem de 1/100 a 1/
10.000). O prognostico descreve eventos relativamente fre-
quientes, o que permite ao clinico, muitas vezes, fazer corre-
tas estimativas de prognostico, a partir de experiéncia pes-
soal. Por exemplo, a maioria dos clinicos sabe que poucos
pacientes com cancer de pulméo sobrevivem por cinco
anostd,

4.1. ANALISE DE SOBREVIDA

E um método que permite avaliar o progndstico, ou seja, a
probabilidade, em média, de que pacientes com determina-
da condicdo apresentem um desfecho, em qualquer ponto
no tempo. O objetivo ndo € apenas descrever se 0s pacien-
tes vivem ou morrem. Qualquer desfecho dicotémico, que
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Figura 3 — Curva de sobrevida tipica com uma parte detalhada™

ocorra somente uma vez durante o seguimento, pode ser
descrito desta maneira.

A Figura 3% mostra uma curva de sobrevida tipica em
gue o eixo vertical é a probabilidade de sobreviver e o hori-
zontal é o periodo de tempo, para cada paciente, desde o
inicio da observacao. A probabilidade de sobreviver até qual-
quer ponto no tempo é estimada a partir da probabilidade
cumulativa de sobreviver a cada um dos intervalos de tempo
precedentes.

Na maior parte do tempo ninguém morre e a probabilida-
de de sobreviver é igual a um. Quando um ou mais pacientes
morrem, a probabilidade de sobreviver é calculada como a
razao entre o numero de pacientes sobreviventes e o nime-
ro de pacientes em risco de morrer durante o intervalo. Pa-
cientes que morreram, que se tenham retirado do estudo ou
cujo seguimento ainda nédo tenha alcangado o intervalo, nao
estdo em risco de morrer nesse periodo e, assim, ndo sao
usados para estimar a sobrevida do intervalo. Os pacientes
retirados do estudo por qualquer razdo séo chamados “cen-
surados”, ndo sendo contados no denominador.

O tipo de estudo utilizado para avaliar fatores prognosti-
cos € o de coorte ou caso-controle. A coorte que estuda
fatores prognosticos é diferente da verdadeira coorte, pois €
uma coorte de sobreviventes, ou seja, pessoas que tém uma
doenca e estdo disponiveis no momento. As pessoas podem
entrar na coorte em varios pontos no curso da doenca e nao,
no inicio, como é na coorte verdadeira.
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4.2. VIESES DOS ESTUDOS DE PROGNOSTICO

A) VIES DE SUSCETIBILIDADE
B) VIES DE MIGRAGAO
C) VIES DE AFERIGAO

A) VIES DE SUSCETIBILIDADE — ocorre quando ha diferen-
cas entre as coortes, como a extensdo da doenga, presenca
de outras doengas, tratamento prévio, etc. (descrito anterior-
mente).

B) VIES DE MIGRACAO — pacientes de um grupo abando-
nam o grupo original e vdo para outro grupo de estudo ou
saem do estudo.

C) VIES DE AFERIGAO — ocorre quando o desfecho é detec-
tado de forma diferente entre os grupos (descrito anterior-
mente).

H& uma série de estratégias a serem utilizadas para mini-
mizar esses vieses, tais como, emparelhamento, estratifica-
¢do, padronizagdo, analise multivariada, etc. (para o estudo
dessas estratégias, consultar referéncia®b).

5. TrRATAMENTO
5.1. EFICACIA TERAPEUTICA

A eficacia terapéutica pode ser avaliada através de dois
tipos de estudos:

a) estudos experimentais ou ensaios clinicos randomiza-
dos e
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b) estudos ndo-experimentais.

Em razdo de esse tOpico ja ter sido abordado na parte Il
do Curso de Epidemiologia para Pneumologistas, sera aqui
brevemente mencionado.

Os estudos experimentais sdo o melhor método para ava-
liar a eficacia de um tratamento. Entretanto, algumas limita-
cOes devem ser lembradas:

— geralmente, sdo estudos de alto custo por envolverem
elevado numero de pacientes a serem acompanhados por
algum tempo, acrescido do custo administrativo gracas ao
envolvimento de outras instituigbes. Quanto menor o nime-
ro de pacientes, menor sera o poder do estudo para detectar
uma diferenca entre os dois grupos. Quanto menor o bene-
ficio da droga que esta sendo avaliada, maior sera o custo
necessario para demonstra-lo.

Os estudos ndo-experimentais apresentam mais limitacdes
do que os primeiros citados. Ha& quem os considere sem qual-
quer validade, como Sacks et al.*?), alegando que a falta de
randomizacdo ndo permite adequada avaliacdo posterior da
eficacia da droga em estudo.

Havendo impossibilidade de realizar um estudo experimen-
tal (ensaio clinico randomizado), seria aconselhavel garantir
que alguns critérios sejam adotados para minimizar ao maxi-
mo as limitacdes do estudo ndo-experimental:

a) monitorar a evolugdo da doenga com a mesma intensi-
dade nos dois grupos;
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b) o tamanho observado da diferenca entre os desfechos
nos grupos deve exceder substancialmente a diferenca espe-
rada com base em outras caracteristicas que influenciam a
evolucdo da doencga, como, por exemplo, sua gravidade;

c) as diferencas entre os varios grupos de tratamento, com
respeito a outros fatores que influenciam a evolugao da doen-
ca, devem ser suficientemente pequenas para que nao inter-
firam com a avaliacdo do tratamento per se.

Dois delineamentos podem ser utilizados no estudo néo-
experimental:

— 0 de coorte — pacientes tratados de diferentes formas
sao acompanhados e comparados quanto a evolucédo da doen-
¢a ou do desfecho estudado;

— 0 de caso-controle — tanto pacientes com o desfecho a
ser estudado como uma amostra de pacientes sem o desfe-
cho seriam identificados. O tratamento dado a cada um dos
grupos seria averiguado: quanto menor a freqiiéncia com que
0s casos (pessoas com o desfecho estudado) recebessem o
tratamento, comparados com os controles, maior deveria ter
sido a eficacia do tratamento.

Ao concluir a Ultima parte deste Curso de Epidemiologia
Bésica para Pneumologistas, espera-se ter contribuido com
algumas informacgdes para tornar mais facil a tarefa dos clini-
cos frente as decisdes a serem tomadas em relacdo aos pa-
cientes. Afinal, o que é a epidemiologia, se ndo, apenas a
clinica, aplicada a populagdes ao invés de individuos?
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