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O enfoque de risco se baseia na observação de que nem todos têm a mesma probabilidade (risco) de padecer um dano, mas que para alguns este risco (probabilidade) é maior do que para outros. Esta diferença gera um gradiente de necessidade de cuidados, que vai deste um mínimo para  os indivíduos  de baixo risco a um máximo para aqueles de alto risco (alta probabilidade  de padecer o dano na sua saúde no futuro).


Nesta manhã vamos discutir os fatores de risco, o cálculo do risco relativo e a seleção de fatores de risco com fins de intervenção (o risco atribuível à população, ou seja, o impacto do controle do fator de risco no grupo exposto se neutralizássemos este fator: corresponde a meta do programa).

I  - Conceito de Risco


Conceituamos risco como probabilidade que tem um indivíduo ou grupo de indivíduos de apresentar no futuro um dano em sua saúde.


O conceito de risco é probabilístico e não determinista. A primeira característica do risco é que é incerto. Veja: RN com peso entre 500 - 1500g tem maior probabilidade de morrer (na Unidade de Neonatologia do HRAS: 19,58- ano 2000), mas muito deles não morrem. Não se fala de risco de morrer nos que apresentam peso menor que 500g, pois a mortalidade neste grupo é de 1000/mil nascidos vivos. Assim,  risco é uma medida que reflete a probabilidade de que ocorra um dano a saúde.

II - Grau de Risco


O grau de risco (alto, baixo) mede, antes da ocorrência do dano, a probabilidade de que o dano ocorra no futuro. Dano aqui se refere a um resultado não desejando e não deve ser confundido com o risco; enquanto o dano em um RN seria a sua morte no período neonatal ou seqüelas neurológicas consecutivas à asfixia, o risco é a probabilidade de que o dano venha ocorrer neste RN, medindo-o como um gradiente que vai de risco alto a baixo risco de morte neonatal ou de seqüelas neurológicas, neste exemplo.


O risco de que um evento ocorra (ou de que um resultado não desejado aconteça, ou seja, o dano) varia de uma probabilidade zero (ou seja, de que nunca ocorra) a uma probabilidade uma (ou seja, de ocorrem em todas as pessoas). Quanto mais se aproxima do zero, se tratará de baixo risco de ocorrência do dano e tanto quanto se aproxima a um, se tratará de alto risco para este dano. 


Como já enfatizamos inicialmente, o risco se refere a uma probabilidade: quando dizemos que uma gestante é de Alto Risco por apresentar desnutrição e anemia e além do mais, é menor que 15 anos e é mãe solteira, estamos mencionando que ela tem uma probabilidade maior que outras gestantes de ter problemas de saúde no futuro, seja para ela mesma, para o feto ou para o RN. Não temos certeza de que isto vai ocorrer, mas sabemos que a probabilidade (risco) de que venha a parecer algum determinado dano ou problema de saúde é maior para ela (Alto Risco) do que seria para uma mulher grávida que não apresenta estas características (baixo risco).


Assim, a importância de graduar o risco é para que possamos programar atenção segundo o enfoque de risco, priorizando o grupo, dentro da população de maior necessidade.

O esquema abaixo resume.

Exemplo 1:

	Dano

Baixo peso
	Fatores de Risco

 Pobreza, analfabetismo da mãe

 Desnutrição, baixa estatura, doenças intercorrentes


Exemplo 2:

	Dano

Morte Perinatal
	Fatores de Risco

 Hipertensão, idade avançada da mãe, baixo peso, ausência de pré-natal



O mesmo fator de risco em um determinado caso, segundo seja o objetivo, pode ser qualificado como dano por outro trabalhador em saúde com propósitos diferentes. O Obstetra considera o baixo peso ao nascer como um dano que se pode prevenir com o controle pré-natal e com o seguimento da gravidez de alto risco. Para o Neonatologista,  o baixo peso ao nascer é um fator de risco para a asfixia, desconforto respiratório, hipoglicemia, sepses, hemorragia intracraniana, etc.

III - Risco Relativo/Qui-quadrado



O fato de existir uma diferença de freqüência do dano entre os expostos e os não expostos ao fator de risco indica uma associação de fator, com o dano, sempre que esta diferença não seja facilmente atribuível ao azar    (significação estatística).


A força desta associação constitui um critério importante na seleção do fator de risco. Duas medidas desta força são:

· RR: risco relativo (risco de um em relação ao outro: mede a potência da associação)

· RA: risco atribuível

Risco Relativo (RR): é a relação do quociente entre o risco de ter um dano nos que estão expostos ao (s) fator(s)  de risco em estudo, comparado com o risco dos que não estão. Mede o excesso de risco para um dado dano nos indivíduos expostos ao fator de risco, comparado com os que não estão expostos.

Para facilitar o cálculo:

	Fator
	Patologia
	

	
	Sim
	Não
	Total

	Sim
	a
	b
	a+b

	Não
	c
	d
	c+d

	Total
	a+c
	b+d
	n(a+b+c+d)


	RR =   a/ a+b   

            c/c+d




RR = incidência do dano nos que tem o fator (p1 = a/a+b)

[image: image1.wmf]
         Incidência do dano entre os que não têm fator (p2 = c/c+d)

 Cálculo do risco em estudo : baixo peso

· população  total estudada: 6.373

· mortes perinatais observadas: 211

· % da população com fator baixo peso: 11,36% (11,36% de 6.373 = 724)

· % de mortes perinatais com o fator baixo peso: 71% (71% de 211 = 150)

Hipótese a ser examinada: o risco de morte perinatal é maior nos produtos com peso menor que 2500g de que nos produtos com peso maior que 2500g.

Apresentação dos dados:

	Fator baixo

Peso
	Morte perinatal
	Total

	
	Sim
	Não
	

	Sim
	150 (a)
	   574 (b)
	   724     a+b

	Não
	  61 (c)
	5.588 (d)
	5.649     c+d

	Total
	211
	6.162
	6.373

	
	(a+c)
	(b+d)
	n(a+b+c+d)


Observem os quadrinhos a,b,c,d,  a+b, a+c, b+d, c+d e n;

a: presença do fator e o dano (150 produtos de baixo peso e com morte perinatal): verdadeiros positivos.

b: presença do fator sem o dano (574 produtos de baixo peso sem morte perinatal): falsos positivos

c: ausência do fator com o dano (61 produtos com peso maior ou igual a 2500g com morte perinatal) falsos negativos.

d: ausência do fator sem o dano (5.588 produtos com peso maior ou igual a 2500g sem morte perinatal) verdadeiros negativos.

a+b: total exposto ao fator de risco (724 produtos com baixo peso)

c+d: total de não expostos ao fator de risco (5.649 produtos com peso maior ou igual a 2500g)

a+c: total dos produtos com dano (211)

b+d: total dos produtos sem dano (6.162)

a+b+c+d (n): total dos produtos estudados (6.373)

n: população estudada

Técnica da prova de hipótese

RR =  a/a+b, ou seja,      p1

          c/c+d                     p2

RR = 150/724 = 19,2

         61/5.649

Leitura dos resultados: o risco de morte perinatal de um produto de baixo peso excede 19,2 vezes a de um produto de peso maior ou igual a 2500g.


Uma vez feito o cálculo do RR, torna-se necessário demonstrar que:

1. o dado não contém erros de registros, computo ou transcrição.

2. RR é prático e estatisticamente significativo. Um risco relativo menor que 1,5 geralmente não é de valor prático. Mais adiante mostraremos como se faz o cálculo da significação estatística do RR


O risco relativo mede a incidência do dano (mortalidade perinatal, neste caso) em um grupo exposto ao fator (baixo peso no caso) em relação ao grupo não exposto.


Vejamos outro exemplo: ausência de pré-natal como fator de risco para morte perinatal e neonatal.

Fator de risco em estudo: ausência do pré-natal

· população estudada: 6.373

· mortes perinatais observadas: 211

· % da população com o fator ausência de pré-natal: 43%

· % de mortes perinatais com o fator ausência de pré-natal: 55,45%

Hipótese a se examinar: o risco de morte perinatal é maior nos produtos com ausência de pré-natal do que nos produtos com pré-natal presente

	           Fator dano
	 Mortalidade Perinatal
	Total

	Ausência        sim
	Sim
	Não
	

	de pré-natal         não
	117 (a)
	2.625 (b)
	2. 742 (a+b)

	
	 94 (c)
	3.537 (d)
	3.631 (c+d)

	Total
	211 (a+c)
	6.162 (b+d)
	6.373(n= a+b+c+d)


 Técnica da prova de hipótese

RR = 1,6

Leitura do resultado: o risco de morte perinatal de um produto sem pré-natal excede 1,6 vezes a de um produto com pré-natal.


Realizando o X2 (qui-quadrado), calculado  pela fórmula:    

       ( [axd – b x c] ½)2

(a+b) x (d+c)x (b+d)x (a+c) (com correção de Yates ou correção de continuidade). Temos X2 = 13,71. Comparando o valor calculado de X2 (qui-quadrado) com o valor da tabela (tabela A-2, no final) ao nível de significância estabelecido e com n – 1 graus de liberdade (nº de colunas – 1 x fila – 1), toda vez que o X2 for igual ou  maior do que o valor da tabela, dizemos que é significativo. O valor 13,71 com grau de liberdade 1 é maior que  3,84(nível de significância 5%) e maior que 6,64 (nível de significância 1%). O X2 tem restrições entre as quais: só deve ser aplicado quando a amostra tem mais de 20 elementos, todas as freqüências esperadas tem que ser menor que 1. Se amostra for menor que 20 e conter zero na freqüência esperada, fazer a prova de Fisher (consulte no site www.medico.org.br, em neonatologia, Entendendo Bioestatística). Assim, podemos dizer que há uma associação significativa (p < 0,01) entre ausência de pré-natal e morte perinatal, sendo que grau de associação é: o risco de morte perinatal é 60% maior nos produtos sem pré-natal (1,6 x 100 = 160: aumento de 60%: 100 + 60) ou o risco de morte perinatal nos produtos sem pré-natal excede 1,6 vezes dos produtos com pré-natal.


Realizando os mesmos cálculos, o risco de morte neonatal (nos primeiros 7 dias de vida) de um produto sem pré-natal excede 2 vezes a de um produto com pré-natal. Vejamos a apresentação dos dados:

	Fator dano    

         
	Morte Neonatal
	Total

	
	Sim
	Não
	

	Ausência de

Pré-natal
	Sim
	58
	2.625
	2.683

	
	Não
	38
	3.573
	3.575

	Total
	96
	6.162
	6.258


Risco Relativo (RR): 2,0

X2 -  11,8 (p< 0,01)

Interpretação do RR  e intervalo de confiança


Como vimos, o risco se define com a probabilidade de que a patologia se desenvolva, isto é, o número de casos novos de uma população em um tempo dado: varia de 0 (nenhum caso) a 1 (todos estão doentes). O RR é o risco de adoecer em um grupo (grupo exposto) em relação ao risco de adoecer em outro grupo (pessoas não expostas). Se não houver associação entre a exposição e a doença, o risco de adoecer não depende da exposição e o RR é igual a 1. Um risco menor que 1 implica em uma redução da doença com exposição, enquanto que um RR maior que 1, sugere um aumento da doença com exposição. Quanto maior for o RR, maior será a associação entre a exposição e o dano.


Junto com a obtenção do RR se deve estimar o seu intervalo de confiança de 95%, uma vez que é possível obter um valor do RR alto, mas se o tamanho da amostra for pequeno, o seu valor será duvidoso. Se o extremo inferior do intervalo de confiança exceder o valor de 1, se pode considerar igual um teste de significação estatística.


Há várias fórmulas simplificadas para estimar o intervalo de confiança: para o RR (risco relativo), o limite de confiança de 95% é igual a: 

          1      1,96

RR         

                      X2

1,96: valor de z para freqüência de 0,025

√x2  : raiz quadrada do qui-quadrado


Os valores superior e inferior se calculam elevando o RR ao resultados da soma e diminuição do valor da razão 1,96/ √x2.


Os limites de confiança estão muito relacionados com os valores de p e se não inclui o valor de 1, é equivalente a significação estatística a um nível de 5%. Vamos ao exemplo:

No caso de ausência pré-natal/mortalidade perinatal

RR – calculado: 1,6

X2 = (qui-quadrado sem a correção de Yates): 13,8


     

          1        1 ,96              1,96                RR                                        RR

                     √ 13,8       RR     3,7
                    RR
                            RR                                             

1,61,53 = 2,05   e  1,6 0,47 = 1,2

O intervalo de confiança a 95% é:

...1...1,2_____________2,05


Como  o extremo inferior deste intervalo de confiança excede o valor 1, se pode dizer, neste caso, que há uma associação estatisticamente significativa em um nível de 5% entre a ausência de pré-natal e mortalidade perinatal, sendo que o risco de morte perinatal nos produtos sem pré-natal excede, significativamente 1,6 vezes a dos produtos com pré-natal.

No caso de ausência de pré-natal/mortalidade neonatal: (faça você mesmo os cálculos, usando uma calculadora científica):

RR = 2

Intervalo de confiança a 95%

                          ...1...1,3                             2,9


Vemos assim, que há uma associação estatisticamente significativa em um nível de 5% entre ausência de pré-natal e mortalidade neonatal, sendo que o risco de morte neonatal nos RN cujas mães não fizeram pré-natal excede 2 vezes a dos RN cujas mães fizeram pré-natal.

IV-Seleção dos fatores de risco com fins de intervenção (Risco Atribuível)


Na formulação de programas de cuidados da saúde é preciso identificar em que medida um fator de risco contribui para o dano na comunidade.  Assim, além de conhecer o RR do fator (ou seu grau de associação com o dano) vamos agora  conhecer que nível de risco representa este fator pela sua freqüência na comunidade (se a freqüência for baixa, não terá importância para a ação de controle, uma vez que representa baixo risco para a comunidade). Assim, temos a definição de Risco Atribuível (RA): este mede a percentagem da incidência do dano que se reduz no grupo exposto ao fator, se este fosse neutralizado (impacto do controle no grupo exposto). Quando se refere à população, temos o risco Atribuível à População (RAP):


RA 





     MENOS


O RA é outra medida de associação entre fatores e danos e pode ser definido com a diferença entre a probabilidade ter o dano nos que estão expostos ao fator e a probabilidade de ter o dano nos que não estão expostos. Assim, é a diferença de probabilidade atribuível à exposição ao fator e se expressa como:

RA = P1 – P2

Vejamos um exemplo:


No exemplo do fator ausência de pré-natal e o dano mortalidade perinatal visto anteriormente, o risco atribuível é:  (consulte a matriz de decisão  anterior).

RA = P1 – P2

P1 = 117/ 2.742 = 0,043

P2 =  94/ 3.631 = 0,26

RA = 0,043 – 0,26 = 0,017


Como interpretar este valor de RA: significa que 17  mortes perinatais de cada 1.000 (mil) gestantes são atribuíveis à presença do fator ausência de pré-natal.


Para saber o que isto significa em uma comunidade específica, é necessário relacionar esta probabilidade (0,017) com a freqüência do fator na população. Se a sua freqüência for excepcional, esta probabilidade atuará sobre poucas gestantes. Se for muito freqüente, o impacto será maior.


A forma de estimar o impacto é calculando o Risco Atribuível ao fator da população (RAP). Para calcular o RAP emprega-se a seguinte fórmula:

RAP%      F% (P1 – P2)


                   P (geral)

P1 – P2 = a probabilidade encontrada

F% = a freqüência do fator na população

P (geral) = a probabilidade do dano entre todas as gestantes

No caso, temos:

RAP% =  43 X 0,017   = 22 %

         

               211 / 6.373


Portanto, se fosse possível controlar este fator em todas as gestantes que o apresentam, o impacto (meta do programa) que poderia obter seria a redução da taxa de mortalidade perinatal em 22%.


Vamos a seguir calcular o RAP para ausência de pré-natal e morte neonatal.(consulte a matriz de decisão anterior) 

RAP = 43. (0,021 - 0,010)      = 30%


                   96/6258


Como interpretar? Significa que 30% da probabilidade média de mortalidade neonatal da área em estudo está associada à freqüência do fator ausência de pré-natal em 43% das gestantes.


Qual a importância de conhecer este fato: se fosse possível controlar este fator em todas as gestantes que o apresentam, o impacto que se poderia obter seria a redução da taxa de mortalidade neonatal em 30%.


Tal como o RR, o RAP merece calcular o seu intervalo de confiança de 95%. Neste caso, o extremo inferior do intervalo deve ser superior a zero e não a 1, como no RR. Por ser muito complexo o seu cálculo matemático, deixaremos de apresentá-lo.

V-Odds Ratio (OR) ou Razão das chances.

Os estudos de casos-controles comparam a freqüência de expostos a um determinado fator entre um grupo de indivíduos que apresenta a doença – casos – e outro que não a tem – controle. Nestes estudos se ingressa pelo dano, isto é, um grupo de indivíduos doentes se estuda a exposição ao(s) fator(es) é comparado contra um grupo de indivíduos sem esta patologia, expostos ao(s) mesmo(s) fator(es). Aqui estamos lidando com grupos: um portador da condição (doença) e outro não portador da condição (controle). Estes estudos também são chamados de estudos retrospectivos, pois a partir da doença-dano se busca para trás fator (es) de exposição. Veja o esquema:

	Fator


	Dano
	

	
	Sim
	Não
	

	Sim
	a
	c
	

	Não
	c
	D
	

	
	a + b
	B + d
	n (a+b+c+d)



Assim, a soma horizontal não tem sentido (se pode conhecer todos os enfermos e só um número muito pequeno dos não doentes). Assim, torna-se impossível calcular o RR como aprendemos anteriormente e então, usamos um estimador indireto do RR que é a razão dos produtos cruzados ou de chance (Odds Ratio – OR):

OR = a x d

         b x c


A razão das chances (OR) é definida como a probabilidade de que um evento ocorra dividido pela probabilidade de que ele não ocorra. Quando o(a) é pequeno com  relação a (b) e o (c) é pequeno em relação a (d), os resultados entre  RR e o OR são muitos semelhantes.


Uma vez calculada a OR, é preciso estimar o seu intervalo de confiança de 95%: se o extremo inferior deste exceder o valor de 1, se pode considerar igual que um teste de significação estatística.

Como fazemos:

1. tirar o logaritmo neperiano (ln) da OR (logarítmicos dos números naturais)

2. calcular o desvio padrão (dp) do ln OR com a seguinte fórmula:


3. multiplicar o dp (ln OR) por 1,96

4. o resultado obtido em 3, se soma e se resta do ln OR

5. aos valores obtidos , se calcula o antilogarítmo neperiano e assim, se obtém o limite inferior e superior do intervalo de confiança: se não incluir o valor 1, é equivalente a significação estatística a um nível de 5% (à frente, um exemplo para ficar mais claro).


Vamos calcular o intervalo de confiança da OR = 1,7

1.   log neperiano: ln OR = 0,53


2. dp(lnOR)=               1    +    1    +  1   + 1    

      

              117     2625    94   3537  

3.   0,14 x 0,2744

4.   0,53 - 0,2744  =  0,25   antilogarítmo  = 1,28

      0,53 + 0,2744  = 0,80   antilogarítmo  = 2,2

5.             1,28                       1,7                      2,2  


       lnOR - 1,96 dp(lnOR)                  lnOR + 1,96 dp(lnOR)


Este intervalo de confiança (1,28 ...2,2) não contém 1: equivalente a significação estatística a um nível de 5%.

Como exercer a Medicina/ Neonatologia baseado em evidências

O novo paradigma para a prática clínica, ou seja, base para tomar decisões tem que incluir a evidência da pesquisa clínica. Os nossos tratamentos que usamos para os bebês devem ter sempre mais benefícios do que prejuízos. Para isto, devemos adquirir informação através da procura de evidências que isto seja verdadeiro na literatura. Este é o novo paradigma da medicina: um esforço para  tentar melhorar a situação do paciente baseado na evidência das pesquisas clínicas. Medicina baseada em evidência é o uso consciencioso da melhor evidência disponível na tomada de decisões no cuidado do paciente. A prática da medicina baseada em evidência significa integrar experiência clínica individual com a melhor evidência clínica disponível de pesquisas sistemáticas. Sem a experiência clínica as práticas correm o risco de ser tiranizadas pela evidência, podendo esta evidência ser inapropriadamente aplicada ou mesmo não aplicada ao paciente. Sem a evidência, as práticas logo tornar-se-ão absoletas e podem tornar-se detrimentais ao paciente.

Já chegando ao novo milênio, a estratégia mais poderosa é a procura eletrônica da informação. Temos que ter um modo sistemático de estudar a literatura médica de uma maneira eficaz. A evidência válida é apenas uma pequena parte da literatura que está disponível. Temos que ter uma forma eficiente de busca. Somos médicos muito ocupados e temos que encontrar uma evidência válida (artigos de alta qualidade).

Nos últimos 3 anos foi possível para qualquer parte do mundo ter acesso à Internet gratuitamente, procurando o MEDLINE através deste endereço: www.ncbi.nih..gov/PubMed 

 (Só é permitido acesso apenas ao resumo do artigo- abstract -  tal como fora publicado, o que permite o médico fazer uma primeira seleção de artigos de maior relevância para questão clínica que motivou  a pesquisa).

No exercício da medicina neonatal baseado em evidências, citamos um endereço da Internet (www.cochrane.org) que nos possibilita acessar meta-análises de diversas situações colocadas em ordem alfabética, como: cafeína versos teofilina no tratamento da apnéia no RN pré-termo; CPAP versos teofilina para a apnéia do pré-termo; uso profilático de CPAP nasal em RN muito prematuros; uso profilático de anticonvulsivante na asfixia perinatal do RN a termo e muitos outros temas polêmicos na prática clínica diária. O endereço específico neonatal é: 

http://www.nichd.nih.gov/cochrane

O nome Cochrane é uma homenagem  ao Dr. Archibald Lemon Colchrane (1909-1988), pesquisador médico britânico que muito contribuiu para o desenvolvimento  da epidemiologia como ciência. A biblioteca Cochrane é um compêndio de revisões sistemáticas de estudos randomizados de todos os campos da medicina.



* Para os que querem investir 19,5 dólares/mês, citamos o site www. mdconsult.com ; neste endereço é possível obter artigos completos de mais de 45  periódicos, assim como referências em livros e o MEDLINE completo, de 1995 a 2003.

*   Outros sites indicados: www.neonatology.org e não deixe de consultar o       

      Portal da AMBr: www.medico.org.br  ( especialidade:neonatologia)

Conhecimento da Estrutura de um estudo da Avaliação de um Tratamento:

	                  Resultados
	Total

	Exposição
	Evento
	Não Evento
	

	Sim (tratado)
	a
	b
	n1

	Não (controle)
	b
	d
	n2


Medidas do efeito de tratamento:

RR (Risco Relativo): a/n1 

                                 c/n2

RRR (Redução do Risco Relativo): 1 – RR

DR (Diferença de Risco): a/n1 – c/n2

Número necessário para tratamento (NNT):             1                       

                                                                     Diferença de risco

Quando RR é igual a 1, significa que não há efeito do tratamento, ou seja, o efeito do tratamento é o mesmo nos dois grupos. Se o RR é < 1, significa que o risco do evento é menor no grupo tratado que no controle. A variabilidade amostral do estudo pode ser avaliado através de testes de significância ou via intervalo de confiança. Aqui daremos preferência à segunda abordagem. Assim, desejando-se saber se um RR=0,40 para a redução de ductus arteriosus patente foi significativo no grupo de RN exposto a um menor regime de oferta hídrica versos maior regime de oferta hídrica (restricted vs liberal intake in prematures: Bell EF, Acarregui MJ. Cochrane Liberay, 1999), pode-se calcular um intervalo de confiança para esta estimativa. Para um dado nível de significância (· = 0,05), o intervalo de confiança representa o intervalo onde deve estar o parâmetro, ou seja, o risco relativo verdadeiro. Se o valor 1, que se refere à nulidade da associação, não estiver contido no intervalo, temos uma confiança que na população de onde nossa amostra foi extraída, o RR é diferente de 1, sendo, portanto significativo o achado da amostra. Para a realização dos cálculos do intervalo de 95% de confiança, do RR, consulte Margotto, PR – BIP Nº 52, 1992.

Uma vez calculado o intervalo de 95% de confiança para o nosso exemplo, temos:

RR = 0,40 (95% IC: 0,26 – 0,63): a interpretação deste resultado é a de que o RR é significativo na redução do ductus arteriosus patente no grupo exposto ao regime de menos líquido. O intervalo de confiança não contém o valor 1, que indica nulidade de associação, ou seja, a mostra estudada reflete um efeito real da menor oferta hídrica na redução do ductus  arteriosus patente.

Redução do Risco Relativo (RRR): determina, em termos percentuais, que redução o tratamento provoca na ocorrência da doença no grupo tratado quando comparado com o grupo controle.

RRR: 1 – RR

No exemplo anterior; Ductus arteriosus patente: regime de menor x regime de maior oferta hídrica.

RR: 0,40

RRR: 1 – 0,40= 0,60 x 100 = 60% (há uma redução de 60% do ductus arteriosus patente no grupo de menor oferta hídrica).

Diferença de Risco (DR): a/n1 – c/n2. No exemplo anterior do ductus arteriosus patente com oferta hídrica menor ou maior, a DR foi de 0,190.

Número necessário para tratamento (NNT):  1

                                                                     DR

A importância de se conhecer a DR é que nos possibilita calcular a NNT, que nos informa quantos indivíduos devem ser tratados para que se possa evitar a ocorrência de um evento (quanto melhor o tratamento, menor o NNT). No caso do ductus arteriosus patente frente a dois regimes, de oferta hídrica (maior x  menor), o NNT é:

NNT =   1

             DR

DR= - 0,190 ; NNT=    1       = 5,26 = 5,3

                                  -0,190        

Ou seja, o número necessário para tratar com restrição hídrica para prevenir um caso de ductus arteriosus patente é 5,3.

Mais 2 exemplos:

* Hemorragia peri/intraventricular (todos os grupos): grupo com menor x  maior oferta  hídrica.

RR= 0,94 (95% IC: 0,52 – 1,72)

RRR= 1 – 0,94 = 0,06 x 100= 6%

DR= - 0,011

NNT =   1       = 90,9

          -0,011

Interpretação: o risco de hemorragia peri/intraventricular (todos os graus) não foi significativamente afetado pela ingesta hídrica (veja, o intervalo de confiança do RR contem a unidade). A redução da hemorragia peri/intraventricular, que é o RRR,  é de 6%, ou seja, há uma diminuição de 6% na incidência desta patologia no grupo com restrição hídrica, mas não foi significativo esta redução. O NNT de 90,9 significa que é necessário restringir líquido em 90,9 RN para evitar a ocorrência de 1 caso de hemorragia. Lembramos que quanto melhor o tratamento, menor o NNT.


* Morte neonatal: ingesta hídrica restrita x ingesta liberal

RR= 0,52 (95% IC: 0,28 – 0,96)

RRR= 1 – 0,52 = 0,48 x 100= 48%

DR= - 0,063

NNT =    1        = 15,87 = 15,9

          -0,063

Vejam que há uma redução significativa de 48% de morte neonatal no grupo com restrição hídrica e o número necessário para o tratamento com restrição hídrica para prever uma morte neonatal é de 15,9.

Vejam a apresentação dos resultados:






                                   RR(95% IC)

Ingesta hídrica restrita x ingesta liberal

Ductus arteriosus patente

Hemorragia peri/intraventricular

Morte neonatal

                                                                                                           

                                                                                               1           

Quando a linha horizontal estiver à esquerda (RR<1) significa redução do evento; quando à direita, aumento do evento e quando toda vez que a linha horizontal tocar a linha vertical significa que o RR não é significativo.

Veja agora um exemplo do RR localizado a direita: meta-análise revista por Halliday e EhrenKranz para determinar se o uso de esteróide entre 7-14 dias de vida versos controle é benéfico na prevenção e/ou tratamento da Doença Pulmonar Crônica no prematuro, se observaram, como efeito colateral:

 -  hiperglicemia: RR= 1,27, IC=0,99-1,63. Como interpretar: há um aumento da glicemia em 27% destes bebes (1,27 x 100 = 127: aumento de 27%: 100 + 27), porém não foi significativo (veja que o intervalo de confiança - IC - contém a unidade: 0,99....1....1,63).

· Hipertensão arterial : RR = 5,30. IC 95%: 1,59 -21,29: há um aumento significativo -o intervalo de confiança não contém a unidade - de 5,3 vezes mais.

· Hipertrofia do miocárdio: RR = 9. IC: 95%: 1,2 - 67,69: há um aumento significativo (o intervalo de confiança não contém a unidade : 1....1,2....67,69) de 9 vezes mais.

         Vejam como fica a apresentação dos resultados:

         Esteróide com 7-14 dias nos RN ventilados x controle:  


Hiperglicemia

Hipertensão arterial

Hipertrofia do miocárdio 

           







            1

Odds Ratio 

Como vemos o RR (Risco Relativo) é uma medida da força da associação entre a exposição e o evento (resultado). É definido como a razão entre a incidência nos indivíduos expostos. O Odds Ratio (OR) é uma estimativa do risco relativo. Possui a mesma interpretação apesar de ser baseada numa fórmula diferente.

A expressão “odds” não possui equivalente em português; alguns epidemiologistas referem-se ao Odds Ratio (OR) como "razão de chances ", “razão de produtos cruzados” ou ainda “razão de odds”. Usaremos o termo original.

Como calcular a Odds Ratio (OR):

	Exposição
	Resultado

	
	Evento
	Não evento

	Sim
	a
	b

	Não
	c
	d


OR = axd

         bxc 

Utilizando o mesmo grupo de dados, o valor obtido para a medida de associação pela fórmula do OR é geralmente maior do que se obtém através da fórmula tradicional do RR.

Do mesmo modo que o RR, avalia-se a variabilidade amostral da OR através do cálculo do intervalo de confiança e a interpretação é a mesma do RR, ou seja, se no intervalo de confiança da OR contiver a unidade, significa ausência de associação. Para os cálculos, consulte Margotto, PR. BIP Nº 65, 2002.

Antigo paradigma da prática clínica


Tomada de decisões se baseavam em:

· Boa experiência clínica 

· Bastante conhecimento de fisiopatologia

· Informação em bons livros

· Opinião de especialistas (professores)

Novo paradigma da prática clínica


Tomada de decisões se baseiam em:

· Evidências das pesquisas clínicas, evidentemente com embasamento na experiência clínica

                                   TESTE DE HIPÓTESES


Na maioria das vezes, o pesquisador toma decisão para toda população, tendo examinado apenas parte desta população (amostra). Este processo chama-se de inferência. Na pesquisa científica, a inferência é feita com a ajuda de testes estatísticos.


Para a compreensão de um teste estatístico é preciso que entendamos o que vem a ser Hipótese Nula (H0) e Hipótese Alternativa (H1).


Hipótese é uma conjectura, uma resposta presumida e provisória que, de acordo com certos critérios, será ou não rejeitada.

Hipótese Nula (H0): é aquela que simplesmente afirma que não há diferença entre os grupos estudados; trata-se de uma hipótese que atribui ao acaso a ocorrência do fenômeno ou resultado observado.

Hipótese Alternativa ou experimental (H1): é aquela que afirma que há diferença entre os grupos estudados.

O principal objetivo de testar uma hipótese é responder à seguinte questão: dadas duas amostras são elas realmente diferentes ou pertencem a uma mesma população, ou em outras palavras, as diferenças encontradas entre duas ou mais amostras são verdadeiras ou podem ser explicadas pelo acaso.


O processo de testar hipótese consiste em seis etapas:

1. Estabelecer a H1 ( se lê agá 1)

2. Estabelecer a H0 ( se lê agá zero)

3. Determinar o tamanho da amostra

4. Colher os dados

5.          Realizar teste estatístico para verificar a probabilidade     

              de que a H0 seja verdadeira

6. Rejeitar ou não a H0

Segundo R. A Fisher, se pode dizer que todo experimento existe somente com o propósito de dar aos fatos uma oportunidade de afastar a hipótese nula. Ao afastar a hipótese nula, estamos afirmando a validez da hipótese alternativa.


Todo experimento é realizado para testar uma hipótese. O pesquisador formula uma hipótese, observa, analisa e em seguida conclui. Após observar, o pesquisador descreve e mede.


Jamais atribuindo juízos de valor ao que está sendo visto;  o pesquisador pode decidir erroneamente e rejeitar a hipótese nula sendo ela verdadeira (Erro tipo I). Assim, o pesquisador aceita como verdade uma diferença que na realidade não existe e que na verdade, se deve à variabilidade das amostras. Quando a hipótese H0 é falsa e o pesquisador não a rejeita, dizemos que ele cometeu um Erro tipo II, significando que existia, de fato, uma diferença que não foi reconhecida. 

Assim:




A probabilidade (p) de rejeitar a H0 quando a H0 é verdadeira, é o que chamamos de nível de significância do teste. O estatístico não sabe quando rejeita a H0, se está ou não cometendo erro, mas sabe a probabilidade de cometer este tipo de erro. Se a probabilidade for suficientemente pequena (< 5%), a decisão de rejeitar a H0 está bem fundamentada. O nível de significância é representado pela letra grega  (lê-se alfa). O nível de significância é o nome com que se designa a probabilidade .

Vejamos o exemplo:


Feito um experimento com duas drogas (A, B), o pesquisador pergunta se a droga A cura tanto quanto a droga B.


O estatístico vê a pergunta do pesquisador como duas hipóteses:

a) H0: a proporção de pacientes curados com a droga A é igual à proporção de pacientes curados com a droga B

b)  H1: a proporção de pacientes curados com a droga A é diferente da proporção 

     de pacientes curados com a droga B.


Feitas as hipóteses, o estatístico estabelece o nível de significância do teste. O nível de significância seria a probabilidade (p) de afirmar que uma das drogas determina maior proporção de curas, quando na verdade, a proporção de  pacientes curados é a mesma, seja a droga A ou B. É usual manter o nível de significância de 1% e 5% um  de 5% significa que cometemos um erro (tipo I) de  5% em rejeitar a H0 (sendo verdadeiro) e aceitar H1 (1 em cada 20 se comete o Erro tipo I ao rejeitar a H0). Um  de 1% (0,01), significa que ao rejeitar a H0 e aceitar a H1, o risco de estarmos errando, ou seja, cometendo um erro tipo I  de  1%. O nível de significância representa a máxima probabilidade de tolerar um erro tipo I. Assim:



Os erros ocorrem ao testar hipóteses por diferentes motivos:

· Erro tipo I: amostras pequenas (há uma maior chance de serem diferentes quanto menores forem; numa amostra maior, estas diferenças se diluiriam).

· Erro tipo II:  amostras pequenas

                        grande quantidade de amostras


Algum erro sempre ocorre, sendo útil admitir que para o Erro tipo I ou alfa, considera-se que 5% é aceitável e para o tipo II ou beta, aceita-se geralmente     10 - 20%.

Tamanho da Amostra


Para determinar o tamanho da amostra é preciso estabelecer qual a diferença deve ser considerada significativa. Esta é uma decisão arbitrária do pesquisador, baseada na experiência, na literatura e/ou na relevância clínica.


Para determinar o tamanho da amostra, deve-se considerar o nível de significância adequado: quanto de probabilidade é aceitável para que H0 seja verdadeira. Geralmente considera-se uma probabilidade menor ou igual a 5% como adequada (p  0,05). Deve-se também definir um erro beta (erro tipo II) aceitável: se aceitamos um erro beta de 0,1 estamos aceitando uma chance de 10% de deixar de reconhecer uma diferença que realmente existe. Para fins práticos:

· Amostras grande:               n > 100

· Amostras médias:               n > 30

· Amostras pequenas:           n < 30

· Amostras muito pequenas: n < 12

Lembrar que:

 quanto menor a diferença a ser detectada, maior deverá ser o tamanho da amostra

 quando menor o nível de significância (p), maior deve ser o tamanho da amostra.

A etapa seguinte consiste na coleta de dados, lembrando que maus dados levam igualmente a más conclusões.


Uma vez obtidos os dados, faz-se a análise estatística aplicando-se testes escolhidos em função do tipo de dados disponíveis.
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Taxa de incidência no grupo


Com fator de risco (P1)





Taxa de incidência no grupo sem o fator de risco (P2)





Significa que 22% da probabilidade de mortalidade perinatal da área em estudo, está associada à freqüência do fator ausência de pré-natal em  43% das gestantes.





Este é um bom estimador do RR sempre que a prevalência do dano nos não expostos seja igual ou menor que 5%.





1 + 1 + 1 + 1
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dp (ln 0R) =





 = 0,14











 Erro tipo I:     rejeita a H0 sendo verdadeira (fato obtido por


 (erro alfa)      azar: rara ocorrência estatística)





Erro tipo II :     aceita a H0 sendo falsa (erro mais freqüente)


(erro beta)





              erro I  e    erro II





    �   erro I  e    erro II








