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Coluna do estatistico

Analise critica da literatura
Critical appraisal of the literature
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o artigo “Doctor, How Long Should | Isolate?” publi-
Ncado na revista New England Journal of Medicine em
10 de marco de 2021, dois especialistas (Valeria Fabre e
Richard Wenzel) defendem pontos de vista distintos sobre
a duracao do isolamento para paciente de 24 anos, sem
comorbidades e com COVID-19. No entanto, requeriu in-
ternacdo em Unidade de Terapia Intensiva, tendo evoluido
sem complicacdes, mas como vive com os pais, considera-
dos de alto risco para a doenca, é essencial determinar o
periodo adequado de isolamento’. O leitor é provocado
a escolher entre recomendar extensao do isolamento por
20 dias ou tranquilizar a paciente sobre o baixo risco de
transmissao. Para fundamentar a discussao, ha o total de
oito artigos cientificos publicados entre 2020 e 2021 (uma
meta-andlise e sete estudos observacionais). Contudo, ao
analisa-los, levanta-se o questionamento: ha evidéncia su-
ficiente em cada um dos artigos que justifique a escolha
do leitor?

Na metanalise citada, ha o objetivo de caracte-
rizar a dinamica da carga viral, a duracéo da liberacdo de
RNA viral e a liberacao de virus viavel de SARS-CoV-2 em
varios liquidos corporais, além de comparar a dinamica
viral de SARS-CoV-2, SARS-CoV e MERS-CoV2. Entre as
conclusdes, os autores constatam que a liberacdo de RNA
SARS-CoV-2 em amostras respiratorias e de fezes pode
ser prolongada, mas que a duracdo da viabilidade viral é
reduzida. Ademais, é dito que os titulos de SARS-CoV-2
no trato respiratério superior atingem o pico na primeira
semana da doenca?.

A interpretacdo de tais resultados deve ser feita
com cautela, pois a heterogeneidade dos estudos selecio-
nados e, o fato de todos os pacientes terem recebido va-
riedade de tratamentos sdo limitacbes importantes. Meta-
nalises com essas falhas sdo comuns e isso compromete as
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conclusées. Por outro lado, os artigos observacionais que
sustentam as decisdes dos dois especialistas, apresentam
também limitacbes importantes, como a falta de célculo
amostral e, em alguns deles, falta de representatividade na
composicao da amostra®*. Sem o devido processo de cal-
culo em que se discutem caracteristicas de poder de teste,
intervalo de confianca e tamanho de efeito, ficam duvidas
sobre a capacidade desses estudos terem os resultados ex-
trapolados para a populacao.

Valeria Fabre cita a viabilidade do virus em pa-
cientes com testes de PCR SARS-CoV-2 persistentemente
positivos em amostras do trato respiratério superior cole-
tadas apds a primeira semana do teste de PCR positivo,
sendo a viabilidade observada por meio do crescimento
in vitro em cultura de células. Tal estudo apresenta a
correlacdo entre os valores de limiar do ciclo de PCR para
diagnéstico de SARS-CoV-2 e o crescimento do virus em
cultura de células, sob o contexto de liberacdo prolongada
de RNA viral, investigando taxas de resultados falso nega-
tivos. Entretanto, a interpretacdo dos dados também exige
cautela, pois fatores como a escolha da linhagem das cé-
lulas usada para isolamento viral, o tamanho amostral sem
especificacdo de representatividade e a super-representa-
cao de pacientes hospitalizados com vérias comorbidades
podem ocasionar erros de analise®.

No caso de pacientes imunossuprimidos, a anali-
se de somente 20 sujeitos com diagnosticos de varios tipos
de cancer, submetidos a tratamentos distintos e que tive-
ram COVID-19, sera suficiente para permitir a inferéncia
de que a eliminacdo de SARS-CoV-2 viavel, ocorre em dois
meses®? Usar o recurso de disponibilidade de pacientes
para inferir gue a amostra é suficiente nao se sustenta do
ponto de vista estatistico. E sempre possivel realizar pelo
menos um calculo a posteriori para entender o tamanho
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do efeito e o poder dos resultados encontrados.

A observacdo atenta dos trabalhos deve ser ir-
restrita e, o exemplo do estudo com 129 casos graves de
COVID-19 que indicou a probabilidade de cerca de 5% de
deteccdo de virus vidveis apds 15 dias do inicio dos sinto-
mas também tem limitacdes’. A coleta das amostras foi
realizada em tempo ndo predefinido e o fato de o estudo
ter sido coorte clinica, pode ter resultado em coleta ten-
denciosa de amostras’.

O estudo transversal que teve como objetivo de
determinar a relacdo entre os valores do limiar de ciclo de
RT-PCR do gene E SARS-CoV-2 RT-PCR de amostras respi-
ratérias, e o inicio dos sintomas para teste e infectividade
do virus em cultura de células, indicou que ndo houve in-
fectividade em limiar do ciclo maior que 24 ou inicio dos
sintomas maior que oito dias. Todavia, a utilizacdo de ape-
nas um alvo genético de SARS-CoV-2 para analise, o pos-
sivel viés de memoria sobre o inicio dos sintomas e a falta
de especificacdo quanto a gravidade de cada paciente sao
exemplos de limitagdes desse estudo®.

Richard Wenzel menciona que a taxa de ataque,
em estudo de caso prospectivo, foi de 0% para contac-
tantes que foram expostos a individuos com COVID-19
gue haviam manifestado sintomas h& mais de 5 dias'®. A
finalidade deste trabalho era delinear a dinamica de trans-
missao viral e avaliar o risco de transmissao em diferentes
periodos de tempo, antes e apds o inicio da manifesta-
¢ao de sintomas. Os pesquisadores concluiram que ha alta
transmissibilidade antes e imediatamente apds o inicio dos
sintomas, (dentro de cinco dias). Entre as limitacoes esta
o fato de os pesquisadores ndo terem examinado com-
pletamente os contatos antes da manifestacdo do quadro
clinico dos casos indice, o que pode ter subestimado a im-
portancia da transmissao antecipada®.

Todas essas questdes postas juntamente com
a disseminacdo das praticas em salde baseadas em evi-
déncias (PSBE) chamam atencdo para um questionamento
importante: qual o desenho ideal de um estudo para res-
ponder determinada pergunta clinica?

De maneira geral, perguntas distintas devem ser
respondidas com desenhos de estudo diferentes. No tex-
to publicado na NEJM', os argumentos pros e contra o
isolamento da paciente foram pautados em evidéncias de
diferentes tipos de estudos. Isso leva ao seguinte questio-
namento: pode-se responder a mesma pergunta de for-

mas diferentes?

A resposta é sim, mas ao que parece, conside-
rando-se a heterogeneidade de métodos apresentados,
sugere-se que ha duvidas sobre a “escolha” adequada da
literatura. Afinal, qual seria a forma ideal para respon-
der a duvida clinica levantada? Isso preocupa pela velha
maxima: “quem ndo sabe o que procura, ndo entende o
que encontra”. Diante das fragilidades apontadas ante-
riormente, existirem recomendacbes tao assertivas €, no
minimo, preocupante.

Outra discussdo importante é sobre “piramide
de evidéncias”. Aqui é preciso analise criteriosa: os dese-
nhos de estudos no “topo” da piramide ndo devem ser ne-
cessariamente encarados como “melhores” quando com-
parados aos demais estudos. Isso depende de qual per-
gunta clinica o pesquisador deseja responder. Por exem-
plo: se o objetivo é avaliar a eficacia de uma intervencao,
os estudo clinicos randomizados (ECR) sao sim o melhor
desenho; mas se, por outro lado, o objetivo é acompanhar
a evolucao de um grupo ao longo do tempo, um estudo
prospectivo pode ser a opcdo adequada. Além do mais,
manter revisdes sistematicas e metanalises no topo dessa
piramide pode nao ser adequado considerando-se que sdo
fontes secundarias de dados e deveriam ser utilizadas para
caracterizar/analisar os estudos originais como proposto
por Murad et al. (2016)'. Esperar que esse tipo de estu-
do traga resultados diferentes dos originais e considera-los
sempre 0 “topo” das evidéncias pode ser catastrofico para
a tomada de decisao clinica.

Em relacdo ao fator de impacto (Fl), conceito que
¢ tido como relevante para avaliar um trabalho, o mesmo
é baseado no numero médio de citacbes que determinada
revista recebeu ao longo do tempo''. Embora seja ampla-
mente utilizado para indicar a qualidade de um artigo, o
fator de impacto nao pode servir como validacao do rigor
metodoldgico e da importancia do trabalho'. Afinal, o nu-
mero de citacbes pode sofrer influéncia de fatores como a
area de pesquisa em que o trabalho esta inserido, a quan-
tidade de artigos ja publicados sobre o tema e a relevancia
dos achados, que podem, por exemplo, ser incorporados
prontamente em livros texto e diminuir as citacées do ar-
tigo™. Ainda, a falta de ética em pesquisa e o incentivo
ao produtivismo académico também tornam problemati-
ca a interpretacao do FI'>'. Desta forma, é imprescindivel
evitar o viés de “glamourizacdo” do Fl, ou seja, a analise
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criteriosa deve ser valorizada em detrimento do exame su-
perficial de artigos por conta do alto fator da revista em
gue esta publicado.

E de suma importancia ressaltar que parte dos
profissionais de salde nao detém conhecimento adequa-
do sobre o método cientifico, prejudicando a andlise critica
da avalanche de informacdes publicadas®'>'®. Em adicao,
a maioria dos estudos pode ter resultados falsos, conside-
rando-se aspectos como poder estatistico, vieses e nivel
de significancia. Em trabalhos com tamanho amostral re-
duzido, por exemplo, pode haver menor poder estatistico,
resultando em diminuicao do valor preditivo positivo'’.

Sabe-se que em meio ao contexto de pandemia
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