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Como Avaliar Criticamente Estudos de
Coorte em Terapia Intensiva?”*

How to Critically Assess Intensive Care Cohort Studies?
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: Estudos de coorte
sdo Uteis na identificacdo de fatores de risco e prog-
ndsticos, no acompanhamento da histéria natural de
certas doencgas e no estudo do impacto de interven-
coes diagndsticas e terapéuticas. O objetivo deste
estudo foi subsidiar o leitor na avaliagao critica de ar-
tigos que langcaram mao deste tipo de delineamento
de pesquisa.

CONTEUDO: Na avaliagdo dos estudos de coorte, é
critico observar a existéncia de vieses de selecado e
informacéo, a continuidade do seguimento dos sujei-
tos de pesquisa, o controle dos fatores de confusao,
a importancia dos resultados e sua aplicabilidade na
pratica clinica.

CONCLUSOES: O conhecimento dos fatores que afe-
tam a qualidade dos estudos de coorte permite ao in-
tensivista selecionar as melhores evidéncias para auxi-
lio na tomada de decisdes clinicas.
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SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Cohort studies
are useful to identify risk and prognostic factors, assess
disease natural history and verify the impact of diag-
nostic or therapeutic interventions. This article aims to
guide readers on how to critically assess papers using
a cohort research design.

CONTENTS: For a critical appraisal of cohort stu-
dies, one must observe: the existence of selection
and information bias, the continuity of the follow-
up, the control of confounding variables, the signi-
ficance of the results and its applicability in clinical
practice.

CONCLUSIONS: Knowledge of factors which affect
the quality of cohort studies allows intensive care pro-
fessionals to select the best available evidence to gui-
de the decision making process.

Key Words: cohort analysis, cohort studies, epidemio-
logic research design, literature review

INTRODUGAO

O termo coorte tem origem na area militar, onde cor-
respondia ao agrupamento de 300 a 600 soldados do
exército romano. Analogamente, o estudo de coorte
consiste no acompanhamento de grupos de pessoas
marchando prospectivamente a partir de um determi-
nado momento, sendo expostos a um ou mais fatores
de risco’.

Para os intensivistas que desejam adotar a pratica da
Medicina Baseada em Evidéncias, é necessario co-
nhecer os diferentes tipos de desenho de estudo e o
tipo de questéo clinica que cada um deles pode res-
ponder.

O objetivo deste estudo foi fornecer subsidios para lei-
tura e avaliacdo criticas de artigos que utilizam o deli-
neamento de pesquisa tipo coorte, permitindo o ade-
quado julgamento da aplicabilidade dos resultados em
situacdes da pratica clinica’.
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QUAIS SAO OS PRINCIPIOS FUNDAMENTAIS DE
UM ESTUDO DE COORTE?

Em sintese, o estudo de coorte compara experiéncias
de grupos expostos e ndo expostos a um determinado
fator'2. A sua caracteristica principal € o seguimento
dos sujeitos de pesquisa no decorrer do tempo para
avaliar a ocorréncia do desfecho frente ou ndo a uma
exposicao?, como ilustrado na figura 1.

Estudo de COORTE

Néo
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Figura 1 — Delineamento Esquematizado de Estudo de Coorte
Prospectivo (parte superior); Delineamento Esquematizado de
Estudo de Coorte Retrospectivo (parte inferior).

Ha duas formas de realizar um estudo de coorte: se-
lecionam-se os pacientes e o estudo é conduzido no
decorrer do tempo, ou pode-se “voltar ao passado”
para selecionar os pacientes. Se o investigador redi-
gir o protocolo e as fichas clinicas antes dos dados
estarem disponiveis, de forma que os dados sejam co-
letados de maneira padronizada, este delineamento é
chamado de coorte tipo prospectivo ou concorrente.
Se o investigador iniciar o estudo quando a exposi-
¢do, a passagem do tempo e o desfecho ja tiverem
ocorrido, ou seja, os dados de interesse ja existem, ele
estara reconstruindo, historicamente, a coorte. Este
estudo é chamado de coorte tipo retrospectivo ou ndo
concorrente®3. Nos dois delineamentos os pacientes
selecionados caminham na mesma dire¢do, podendo
ter diferentes tempos de arrolamento. Por exemplo, se
um investigador pretende determinar a incidéncia de
broncopneumonia em pacientes submetidos a ventila-
¢do mecanica invasiva prolongada (mais de 48 horas),
pode iniciar sua investigacdo a partir da data atual*.
Nesse caso o grupo de pacientes expostos ao fator
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(ventilacdo mecénica invasiva por mais de 48h) e o gru-
po de pacientes ndo expostos (ventilagado mecéanica in-
vasiva por menos de 48h) serdo acompanhados até o
desenvolvimento de broncopneumonia ou até o tempo
de encerramento da pesquisa previamente estabele-
cido pelo investigador, o que ocorrer primeiro. Nessa
situacdo a coorte serd prospectiva. Por outro lado, o
investigador pode levantar o nimero de pacientes com
broncopneumonia existente em um banco de dados e
apurar quantos utilizaram ventilagdo mecanica invasi-
va prolongada, ficando expostos ao fator. Nesse caso,
tem-se uma coorte retrospectiva.

Existe ainda outra variacdo de desenho de estudo com
trés ou mais seguimentos: uma de pacientes ndo ex-
postos e as demais correspondentes a niveis gradati-
vos de exposicado?. Empregando o mesmo exemplo, as
coortes seriam definidas com base no tempo de venti-
lacdo mecanica, em trés grupos de pacientes submeti-
dos a ventilagdo mecanica invasiva: por menos de 48h,
por 48-96 horas e mais de 96 horas.

Assim como outros tipos de estudos epidemiolégicos
observacionais, estudos de coorte podem ser condu-
zidos com diversas finalidades, incluindo a avaliagcéo
de fatores de risco para doencgas ou desfechos (p. ex.:
presenca de insuficiéncia renal e ébito intra-hospitalar)®
ou de sua histéria natural (p. ex.: evolugao da dengue
hemorragica)®, estudo do impacto de fatores prognés-
ticos (p. ex.: indicador de necrose miocardica e mor-
talidade)™®, intervencdes diagnosticas (p. ex.: impacto
do uso da proteina-C reativa no diagnostico de sepse)®
e terapéuticas (p. ex.: impacto do tratamento cirurgico
de fraturas de colo de fémur em idosos sobre a mor-
talidade)'®.

COMO AVALIAR CRITICAMENTE ESTUDOS DE CO-
ORTE EM TERAPIA INTENSIVA?

Um bom estudo de coorte devem possuir validades in-
terna e externa. A validade interna avalia se o estudo
conseguiu mensurar o que foi proposto pelo delinea-
mento. A validade externa é a capacidade de generali-
zagao dos resultados para os pacientes das unidades
de terapia intensiva''. Aspectos relevantes na avaliagédo
critica dos estudos de coorte serdo descritos a seguir.

O ESTUDO POSSUI VALIDADE INTERNA?
Para definir se um estudo de coorte possui validade

interna, avalia-se a presenca de vieses de selecdo e in-
formacao, a qualidade do seguimento dos sujeitos de
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pesquisa e a presencga de fatores de confusdo. As ca-
racteristicas que devem ser levadas em conta durante
a avaliacdo da validade interna de um estudo de coorte
estdo sumarizadas no quadro 1.

Quadro 1 — Caracteristicas a serem Avaliadas em um Estudo de
Coorte

Existe viés de selegdo no estudo?

¢ Foram incluidos apenas pacientes sob risco para o desfecho?
¢ O fator de exposicéao foi especifico, mensuravel e definido por
critérios objetivos?

e Os grupos expostos e ndo expostos eram semelhantes, ex-
ceto pelo fator de exposicédo?

Existe viés de informagéo ou de afericao?

* As informagdes sobre o desfecho foram obtidas da mesma
maneira em ambos os grupos?

¢ A avaliagdo do desfecho foi realizada por investigador enco-
berto em relagéo ao fator de exposicéao?

O seguimento dos sujeitos de pesquisa foi completo?

¢ Quais os esforcos realizados para minimizar a perda de se-
guimento?

¢ A perda de seguimento foi semelhante nos dois grupos?

Os potenciais fatores de confusédo foram identificados e con-
trolados na analise dos dados?

* Os investigadores anteciparam e colheram informagdes so-
bre os potenciais fatores de confusao?

® Quais métodos foram utilizados para avaliar e controlar os
fatores de confusao?

Os resultados gerados pelo estudo s&o relevantes?

¢ A coorte teve amostra adequada?

¢ A analise estatistica realizada foi adequada?

Existe viés de selecao no estudo?

Foram incluidos apenas individuos sob risco para o
desfecho?

Todos os participantes (expostos e ndao expostos) de
um estudo de coorte devem estar sob risco de desen-
volver o desfecho/doenca de interesse. Por exemplo,
pacientes histerectomizadas tém risco nulo de desen-
volver cancer de Utero, portanto, ndo deveriam ser in-
cluidas em um estudo de coorte cujo desfecho seja
cancer neste 6rgao'. Uma ma selecdo de pacientes
contribui para redugéo na acuracia, ou seja, na capaci-
dade de medir o que o estudo se propde. Além disso,
pacientes sob suspeita de ja serem portadores do des-
fecho em estudo ndo devem ser incluidos™.

O fator de exposicéao foi especifico, mensuravel e defi-
nido por critérios objetivos?

E necessaria a definicdo a priori da condicdo de expos-
to e de ndo exposto, bem como o grau de exposicao.
O fator de exposicdo deve ser especifico e mensura-
vel'212, Por exemplo, em relagdo ao uso de farmacos
vasoativos (FVAs), as coortes serdo ‘em uso de FVAs’ e
‘nao uso de FVAs’'3. Em certos estudos, podem-se até
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mensurar o grau de exposi¢cédo ao fator, dependendo
do objetivo do estudo, como dosagem de vasopres-
sor infundido, nivel de pressao positiva em ventilacéo
mecanica nido-invasiva, nivel de pressao venosa cen-
tral, contagem de leucécitos, tempo de protrombina,
etc.’17,

Os grupos expostos e ndo expostos eram semelhantes,
exceto pelo fator de exposicdo?

Sob condicdes ideais, 0 grupo nao exposto deve ser
semelhante ao grupo exposto em todos os aspectos
importantes, exceto pela auséncia da exposigéo ao fa-
tor sob estudo. Os sujeitos de pesquisa incluidos no
estudo devem ter caracteristicas semelhantes a po-
pulagdo alvo, para justificar a generalizacdo externa.
Dessa maneira, o grupo ndo exposto ira revelar a taxa
de eventos basal na comunidade'?12,

Existe viés de informacao ou afericao?

As informacbes sobre o desfecho foram obtidas da
mesma maneira em ambos 0s grupos?

Depois de determinado tempo de observacao, em ge-
ral, sera verificada a incidéncia do desfecho nos dois
grupos (expostos e ndo expostos). E preciso, ento,
que os desfechos sejam bem estabelecidos no plane-
jamento do estudo. As informacdes sobre os desfechos
podem ser oriundas de diversas fontes. Por exemplo,
para investigar taxa de mortalidade, geralmente é uti-
lizado o atestado de 6bito, porém, para verificar des-
fechos ndo-fatais podem ser utilizadas diversas fontes
como: prontuario médico, laudo laboratorial, avaliagéo
clinica, registro de alta hospitalar, etc.”2'®. Se o desfe-
cho de interesse for avaliado por equipamentos, esses
devem ter as mesmas especificagdes e calibragem™ 219,
O importante é que os desfechos sejam mensuraveis,
comparaveis entre os grupos e sejam definidos pelos
mesmos critérios diagnodsticos’.

A avaliacdo do desfecho foi realizada por um investiga-
dor encoberto em relacdo ao fator de exposicdo?
Idealmente, o avaliador dos desfechos ndo deve ter co-
nhecimento em relagdo a exposicdo. A ciéncia da con-
dicdo de exposicao dos pacientes pode influenciar o jul-
gamento dos desfechos e gerar conclusdes errdneas’.

O seguimento dos sujeitos de pesquisa foi completo?
Quais os esforc¢os realizados para minimizar a perda de
seguimento?

A periodicidade do seguimento dos dois grupos de
pacientes deve ser previamente definida. Deve ser
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estabelecida a frequiéncia dos exames médicos para
diagnostico do desfecho em estudo e da coleta de
informacdes pertinentes para se evitar ao maximo as
perdas de seguimento. Tais perdas reduzem o poder
estatistico dos testes e a precisdo das estimativas fa-
zendo com que a questao de pesquisa nado seja mais
aceita. A melhor maneira de prevencao de perdas de
seguimento é a selecdo adequada da populagcédo do
estudo, que deve ser avaliada quanto a possibilidade
de continuidade. Além disso, existem outras maneiras
de se assegurar o seguimento, como o levantamen-
to de dados relacionados a identificacdo e destinata-
rio dos sujeitos de pesquisa e pessoas de convivio. A
descontinuidade do seguimento é a principal causa de
perda de qualidade dos resultados neste tipo de dese-
nho de estudo®*-22,

A perda de seguimento foi semelhante nos dois
grupos?

Embora a perda de seguimento dos sujeitos de pes-
quisa diminua o poder e a precisédo do estudo, a perda
desbalanceada do ponto de vista quantitativo ou qua-
litativo entre os grupos é ainda mais prejudicial, pois
evidencia um evento ndo aleatério. Se a probabilidade
de perda esta relacionada a exposicédo ou ao desfecho,
pode haver viés de seguimento. Por exemplo, alguns
sujeitos expostos a determinado fator de risco em es-
tudo, que seriam acompanhados apds a alta hospita-
lar, podem evoluir para 6bito ndo comparecendo ao se-
guimento. A auséncia desses pacientes pode sugerir
falsamente que o fator em estudo tenha menor relagédo
com o desfecho'2.

Os potenciais fatores de confusao foram identifica-
dos e controlados na analise dos dados?

Os investigadores anteciparam e colheram informagoes
sobre os potenciais fatores de confusdo?

Quando uma variavel modifica a relagao entre o fator
de exposicao e o desfecho recebe o nome de fator de
confuséo, sendo normalmente causador da mistura ou
sobreposicao de efeitos''. Por exemplo, em um estudo
de coorte sobre o efeito do uso de contraceptivo oral
no desenvolvimento de infarto do miocardio pode-se
encontrar o fator de confusao tabagismo. Usuarias de
contraceptivo oral também podem ser tabagistas e,
neste caso, 0 cigarro aumenta o risco para infarto do
miocardio. Embora os investigadores esperem avaliar
o efeito do contraceptivo oral, estdo de fato, avaliando
o efeito oculto do cigarro entre mulheres usuarias des-
se tipo de medicagao?.
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Quais métodos foram utilizados para avaliar e controlar
os fatores de confusdo?

O viés de confusédo, diferentemente dos vieses de se-
lecéo e informacao, que sao irreparaveis, sao controla-
veis desde que informacdes pertinentes sejam coleta-
das, visando a homogeneidade entre os grupos do es-
tudo. As estratégias utilizadas para controlar os fatores
de confusao incluem:'"2

* Restricdo na inclusdo de pacientes que apresentem
potenciais fatores de confusao;

¢ Pareamento dos sujeitos incluidos nos grupos expos-
tos e ndo expostos (ambos os grupos contém pacien-
tes com fatores de confusdo na mesma propor¢ao);

¢ Analise em subgrupos, que pode ser considerada
uma forma post hoc de restricao, feita durante a anali-
se dos resultados por intermédio de métodos estatis-
ticos;

¢ Técnicas de analises multiplas, onde modelos esta-
tisticos examinam o potencial efeito de uma variavel
enquanto simultaneamente controlam o efeito de ou-
tros fatores.

A realizacdo de analises em subgrupos (estratificadas)
e analises multiplas exige cautela, pois, a amostra ini-
cialmente calculada pode nao suportar tantas compa-
ragoes. Aconselha-se manter no minimo 10 eventos
(desfechos) para cada fator acrescentado numa ana-
lise. Uma descricdo mais detalhada destas técnicas
foge ao escopo desta publicacéo.

Os resultados obtidos pelo estudo sao relevantes?
A coorte teve amostra adequada?

A amostra normalmente é planejada para responder
a questdo de pesquisa: identificar associacao entre
o desfecho e o fator em estudo. Assim, os pacientes
serdo classificados como desfecho positivo (doentes)
ou desfecho negativo (ndo doentes) na presenca do
fator em questdo. O ideal é que todos os pacientes
sejam classificados corretamente. Entretanto, as vezes
erros sao cometidos, ou seja, um paciente doente é
dito como nao doente (erro tipo I) e um ndo doente
€ avaliado como doente (erro tipo Il). Assim, um erro
tipo | é controlado no delineamento do estudo pelo ni-
vel de significAncia adotado (o), sendo sempre menor
que o erro tipo Il (B). O erro tipo Il é controlado indire-
tamente pelo poder do teste, uma vez que o poder é
representado por 1-B. O poder do teste representa a
capacidade do teste estatistico evidenciar a questéo
de pesquisa.

Dessa forma, um estudo deve ter tamanho suficiente
para evitar os dois tipos de erros: Erro tipo | (afirmar
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que o fator de risco esta associado com o desfecho
e de fato ndo estd) e Erro tipo Il (afirmar que o fator
de risco ndo esta associado com o desfecho e de fato
estd). A quantidade de sujeitos incluidos em um es-
tudo de coorte em UTI depende dos seguintes itens:
1) incidéncia da doencga nos dois grupos, 2) estima-
tiva de risco relativo associado a exposicéo, 3) nivel
de significAncia desejado, normalmente 5%, 4) poder
do estudo, normalmente 80%. Ao nimero minimo de
pacientes calculado em cada grupo, acrescentam-se
10% ou 20% para suprir eventuais perdas®'2. A seguir,
estimativas de tamanho de amostra segundo propor-
¢ao ficticia de expostos a sepse sobre mortalidade em
UTI (Tabela 1).

A andlise estatistica realizada foi adequada?

A maioria dos estudos de coorte tem como objetivo
primario avaliar associagéo entre a incidéncia do des-
fecho em pacientes expostos e ndo expostos, sendo
normalmente utilizado o teste Qui-quadrado quando
nao ha fator de confuséo.

Se a associacao for significativa, verifica-se o grau
de associacdo através do calculo do risco relativo
(RR), que é a razdo entre a incidéncia nos expostos
(probabilidade do individuo ficar doente dado que foi
exposto ao fator de estudo) pela incidéncia nos nao
expostos (probabilidade de ficar doente dado que néo
foi exposto). O RR representa quantas vezes mais o
paciente exposto esta sujeito a desenvolver a doenca
em relagdo ao ndo exposto. Quanto maior o RR, maior
sera a convicgao de que o fator em estudo esté asso-
ciado a doengca em questdo. Se o RR for igual a 1, a
incidéncia entre os expostos e ndo expostos é igual,
ou seja, o fator de exposicao em estudo ndo tem rela-
¢do com a doenca.

A significancia do RR é calculada pelo intervalo de
confianca (IC). Se o IC contiver o valor 1, significa que
o fator de exposicéo parece nao acrescentar risco para
a doencga. Se o IC nao contiver o valor 1, o fator de
exposicao acrescenta risco para a doenca. Uma vez

evidenciada a presenca da associacdo, calcula-se o
risco atribuivel na populacéo (RAP).

O RAP ¢ a diferenca entre os coeficientes de incidéncia
entre os dois grupos (este coeficiente considera o fator
“tempo de seguimento” dos sujeitos de pesquisa). O
RAP fornece uma estimativa do impacto que as medi-
das preventivas teriam ao eliminar ou diminuir o fator
de exposicao?.

O ESTUDO POSSUI VALIDADE EXTERNA?

Se os resultados forem relevantes e todas as possiveis
causas de vieses forem descartadas, entéo, os dados
gerados pela pesquisa devem ser avaliados em relagédo
a validade externa, ou seja, a aplicabilidade clinica''. A
generalizacdo dos resultados de um estudo de coorte
em terapia intensiva depende da semelhanca entre ca-
racteristicas basais dos pacientes incluidos no estudo e
os pacientes criticos. Além disso, os pacientes interna-
dos devem apresentam o fator em estudo definido pelos
mesmos parametros adotados no artigo cientifico. Se
seus pacientes preencherem os critérios de inclusao e
exclusdo estabelecidos pelo estudo de coorte, ndo ha
muita discussdo quanto a aplicabilidade, ou seja, pa-
cientes expostos aqueles fatores serao mais suscetiveis
ao desfecho, necessitando de maiores cuidados.

CONCLUSAO

Os estudos de coorte séo ferramentas importantes para
o conhecimento dos fatores de risco associados com
inUmeras doengas que necessitam de cuidados intensi-
vos, das taxas de incidéncia de desfechos importantes
e da evolugao natural de pacientes criticos em UTI. En-
tretanto, é necessario que os resultados sejam relevan-
tes e provenham de estudos que tenham validade inter-
na. O conhecimento dos fatores que agregam qualidade
aos estudos de coorte permite o julgamento critico da
literatura disponivel, 0 que pode auxiliar a tomada de
decisbes na pratica da terapia intensiva.

Tabela 1 — Estimativas de Tamanho de Amostra segundo Proporcéo de Expostos sobre Mortalidade em UTI

Fator de Exposicdo Proporcéo de Expostos  RR Poder Nivel de Significancia Amostra (por grupo) Amostra Total
Sepse 25% 1,5 80% 5% 371 742
Sepse 25% 1,5 80% 1% 554 1108
Sepse 25% 1,5 90% 5% 497 994
Sepse 25% 1,5 90% 1% 705 1410
Choque séptico 40% 2,0 80% 5% 81 162
Choque séptico 40% 2,0 80% 1% 121 242
Choque séptico 40% 2,0 90% 5% 108 216
Choque séptico 40% 2,0 90% 1% 154 308
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