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EDUCACAO CONTINUADA:
METODOLOGIA CIENTIFICA

CENARIO PRATICO

Investigadores de um grande centro académico em
Sao Paulo examinaram a associagdo do uso de ventilagao
protetora, definida como volume corrente < 8 mL/kg de
peso corporal previsto e pressdo de platé < 30 cmH,0,
com sobrevida em pacientes com COVID-19 grave. Eles
também coletaram dados sobre a gravidade da doenca
na admissdo em UTI, necessidade de terapia renal
substitutiva e diversos parametros ventilatorios. Eles
descobriram que o uso de ventilagdo protetora estava
associado a melhora da sobrevida, com hazard ratio
ajustada de 0,73 (IC95%: 0,57-0,94; p = 0,013).

INFERENCIA CAUSAL EM ESTUDOS
OBSERVACIONAIS

Em estudos epidemioldgicos, os investigadores ndo
atribuem intervencgdes, mas sim classificam os individuos
como expostos ou ndo expostos a fatores de risco
para o desenvolvimento de um desfecho. Quando uma
associagdo estatisticamente significativa é encontrada,
diversas explicagdes possiveis precisam ser consideradas:

1. Aassociagdo é real e o preditor (ventilagdo protetora,
no nosso exemplo) é verdadeiramente uma causa
do desfecho (sobrevida, no nosso exemplo).

2. A associacdo é real, mas é uma relagdo de efeito-
-causa: o desfecho (sobrevida) causa o preditor
(ventilagdo protetora). Em nosso exemplo ndo
seria plausivel considerar esta possibilidade, mas
isso faz sentido em muitos casos.

3. A associacdo se deve ao acaso — erro aleatorio.
Como geralmente consideramos um valor de p <
0,05 como significativo, e o valor de p em nosso
exemplo foi 0,013, ha uma probabilidade de 1,3% de
que 0 acaso seja a explicacdo para essa associacao.

4. A associacdo ndo é real, é resultado de um erro
sistematico (viés), decorrente de aspectos metodold-
gicos do estudo, como subestimar sistematicamente
0 peso corporal previsto dos pacientes.

5. A associacdo é real, mas é confundida pelo efeito
de outra(s) variavel(eis) associada(s) ao desfecho
e ao preditor.

O QUE E CONFUNDIMENTO?

Confundir deriva do latim confundere, misturar. A
definicdo classica de fator de confusdo é qualquer
terceira varidvel associada a exposicdo de interesse,
que seja uma causa do desfecho de interesse e que nao
resida no caminho causal entre a exposicdo e o desfecho
(Figura 1A). Por exemplo, no nosso cenario pratico, os

Lidando com fatores de confusao em
estudos observacionais

Cristiane Fumo-dos-Santos'®, Juliana Carvalho Ferreira’?

investigadores consideraram que a complacéncia pulmonar,
entre outras variaveis, era um potencial fator de confusao,
porque a baixa complacéncia pulmonar é uma causa
de morte (portanto, reduzindo a sobrevida), e também
estd associada ao preditor — quando a complacéncia
€ muito baixa, pode ser mais dificil aplicar ventilacdo
protetora. Ja a gravidade da doenca na admissdo nao
foi tratada como fator de confusdo pelos investigadores,
pois embora esteja altamente associada ao desfecho
(6bito), ndo possui relagdo causal com o preditor de
interesse (ventilagdo protetora).®) Embora possamos
ter fatores de confusdo na pesquisa experimental, essa
€ uma questdo mais importante a ser considerada em
estudos observacionais.®

POR QUE DEVEMOS NOS PREOCUPAR EM
IDENTIFICAR FATORES DE CONFUSAO?

Fatores de confusdo podem levar a superestimacdo
ou subestimagao do efeito do principal preditor sobre o
desfecho de interesse, tornando o efeito ndo confiavel
e interferindo em nossa capacidade de fazer inferéncias
causais em estudos observacionais.® Portanto, estratégias
estatisticas sdo recomendadas para controlar ou ajustar a
analise de fatores de confusdo a fim de observar o efeito
verdadeiro e isolado do preditor de interesse no desfecho.

Ndo devemos identificar um fator de confusdo com
base em testes estatisticos, mas sim no conhecimento
clinico prévio ou na fisiopatologia do processo que
estamos estudando.® Uma das estratégias mais
aceitas para identificar um fator de confusdo é utilizar
0 conhecimento prévio sobre o desfecho de interesse
e modelos causais, especialmente critérios graficos.®
Essa abordagem é importante porque a forma tradicional
de identificar o fator de confusao, conforme descrito
anteriormente, é muitas vezes inadequada em estruturas
mais complexas.®

COMO PODEMOS LIDAR COM FATORES DE
CONFUSAO?

A melhor maneira de lidar com fatores de confusdo
€ planejar com antecedéncia. Um ensaio controlado
randomizado atribui individuos aleatoriamente aos bracos
de intervengdo e controle do estudo, dispersando os
fatores de confusdo conhecidos e desconhecidos em cada
braco. No entanto, esse desenho ndo é adequado para
responder a muitas peguntas de estudo importantes.(*)
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Figura 1. Em A, representagdo do padréo de confundimento: a varidvel é relacionada a exposicdo, é causa do desfecho
e ndo esta na via causal entre a exposigéo principal e o desfecho de interesse. Em B, a obesidade é um fator de confusdo
na relagdo entre asma e fungdo pulmonar, uma vez que a obesidade pode piorar a asma e causar redugdo da fungdo
pulmonar. O ajuste para obesidade é aconselhadvel neste cenario. Em C, o modelo representa um efeito de mediagéo
— a apneia obstrutiva do sono pode levar a doengas cardiovasculares (efeito direto), mas a apneia obstrutiva do sono
também pode levar a hipertensédo arterial, que causa doencas cardiovasculares (efeito indireto). Neste caso, o ajuste

para pressdo arterial elevada ndo é apropriado.

Selecionar individuos com a mesma caracteristica
também é uma estratégia: para estudar a redugdo da
funcdo pulmonar na asma, pesquisadores podem excluir
pessoas com obesidade. O problema dessa estratégia é
que os resultados ndo se aplicam a todos os individuos
com asma, mas apenas aos pacientes asmaticos ndo
obesos. Outra forma de lidar com o confundimento é
parear individuos: o pesquisador seleciona 0 mesmo
numero de participantes com e sem obesidade tanto
no grupo exposto quanto no grupo ndo exposto.
Novamente, porém, a manipulagdo resulta na redugéo
da generalizagdo dos resultados.

A estratégia mais comumente usada para lidar com
fatores de confusdo é controlar ou ajustar durante a

analise estatistica uma vez que os modelos de regressdo
podem abordar varios preditores ao mesmo tempo.®
Neste caso, é realmente importante construir uma
modelo causal e ajusta-lo apenas para fatores de
confusdo ao invés de ajustd-lo para todas as varidveis
com base em valores de p, por exemplo.

A mensagem principal é que os fatores de confusdo
podem interferir na inferéncia causal em estudos
observacionais, e precisamos planejar com antecedéncia
para identificar, medir, minimizar e ajustar os fatores
de confusdo a fim de usar os resultados de estudos
observacionais para orientar futuras pesquisas e
tomadas de decisbes clinicas.
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