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Tipos de Erros em Pesquisa Clinica

ExplicacOes “alternativas” para os resultados encontrados:
* Erro de precisao: Erro randémico, aleatorio.

* Erro de validade (acuracia): Erro sistematico, Viés.

Erro de Acuracia Erro de precisao
(sistematico) (rand6mico)



Tipos de Erros em Estudos Cientificos
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Tipos de Erros em Estudos Cientificos

* Erro de precisao: Erro randdmico.
* Erro de validade (acuracia): Viéses

Acurado e preciso Acurado e pouco preciso
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Precisoe pou Pouco preciso e pouco acurado

— Vies de Selecao
— Viés de Informacao

— Confundimento




Vieses



Principais tipos de Vieses (erros sistematicos)

Tipos de Vieses

— Vies de Selec¢ao: relacionado a forma como os sujeitos
foram selecionados

— Viés de Informacgao: relacionado a forma como a
informacao foi coletada.

Melhor controlados no desenho do estudo.
|dentificar: fonte, direcao e magnitude.
Dificil de corrigir na analise.



Viés de Selecao

* Erro sistematico relacionado a metodologia de selecao dos
sujeitos de pesquisa ou a fatores que influenciam sua

participacao.
* Associacao entre a exposicao e o desfecho diferem entre os
gue participaram e nao participaram do estudo.

e Limita validade do estudo.



Viés de Selecao

EXEMPLOS
e Comum em estudos caso-controle:

— Controles de conveniéncia mais expostos que a populacao fonte.

* Ex: Coleta de sangue de familiares de pacientes com AVC para estudo de
biomarcadores.

e Comum em estudos de coorte:

— Grupo controle com perda de seguimento informativa (censura
informativa).

* Ex: Perda de seguimento diferenciada por mortalidade entre pacientes com AVC
isquémico e hemorragico.

* Ex: Morte subita p6s-IAM pode subnotificar admissdes hospitalares.

— Nao-respondedores diferentes dos respondedores.
* Ex: Tabagistas tendem a nao responder a questionarios.



Viés de Selecao

Estratégias
* Escolha aleatoria do grupo de estudo.

* Tente minimizar as perdas de seguimento.
— Padronize os procedimentos de seguimento.
— Obtenha contatos multiplos dos sujeitos de pesquisa.
— Registros oficiais de obitos.

* Erro dificil de corrigir na analise.



Viés de Informacgao

Erro sistematico relacionado a coleta erronea das
informacoes em um estudo clinico.

— Variaveis categoricas: classificacdo incorreta.
— Variaveis numéricas: mensuracao incorreta.

Presente em algum grau em todos os estudos.

Pode ser de dois tipos: nao-diferencial ou diferencial.



Viés de Informacgao

Viés de informacao nao-diferencial: aleatdoria sem relacao
com outras variaveis do estudo.
— Erro de classificacao do desfecho que independe da exposicao.

— Erro de classificacao da exposicao que acontece de forma semelhante
entre os grupos de sujeitos com ou sem o desfecho do estudo.

Tende a minimizar a diferenca entre os grupos: menos
chance de diferenca significativa.



Viés de Informacgao

* Viés de informacao diferencial: erro difere de acordo com
outras variaveis do estudo.
— Erro de classificacao do desfecho que varia de acordo com exposicao.

— Erro de classificacao da exposicao que acontece de forma diferente
entre os grupos de sujeitos com ou sem o desfecho do estudo.

* Erro pode levar o resultado para qualquer direcao
(subestimar ou hiperestimar a diferenca entre os grupos).



Viés de Informacgao

EXEMPLOS
e Viés de recordacao (diferencial):

— Tendéncia maior de individuos com a doenca lembrarem de eventos e
experéncias relacionadas com a exposicao.

* Viés de verificacao (diferencial):

— Tendéncia a uma investigacao mais detalhada pelo desfecho em
sujeitos expostos do que naqueles nao-expostos a determinados fator.



Viés de Informacgao

Estratégias

Usar instrumentos de alta qualidade e validacao.
Valorize o que esta registrado em prontuario.

Usar mascaramento dos pesquisadores quando possivel.
Garantir um seguimento padronizado.



Confundimento



Confundimento

* Definicao teorica
— Grupo nao exposto nao € um bom substituto para estimar a realidade
contrafactual da evolucao do grupo exposto na auséncia da exposicao.

* Definicao pratica
— outros fatores com potencial preditor para o desfecho estao
distribuidos diferentemente entre os grupos de exposicao.

— O efeito da exposicao esta “misturado” com o efeito de outra variavel,
levando a um viés do resultado.



Variaveis de Confusao e Confundimento

* Pontos chaves
1. Como identificar possiveis variaveis de confusao?
2. Como determinar se existe confundimento?

3. Como controlar para confundimento no desenho e na analise do
estudo?



Variavel de confusao

* Critérios

1.

Esta associado com a doenca ou desfecho (causa ou marcador do
desfecho, mas nao efeito do desfecho).

Esta associado com a exposicao (distribuido de forma desigual entre
0s grupos de exposicao).

N3o é um efeito ou afetado pela exposicdo (ndo é um passo
intermediario entre a exposicao e o desfecho).

Todos os 3 critérios devem estar presentes!



Variavel de Confusao

>D

Directed acyclic graphs (DAGs)



Variavel de Confusao

Idade
Materna

Ordem de > Sindrome
nascimento de Down




Affected Babies per 1000 Live Births

Variavel de Confusao
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Affected Babies per 1000 Live Births
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Variavel de Confusao
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Variavel de Confusao

Idade
Materna

Ordem de y > Sindrome
nascimento de Down




Variavel de Confusao

Ordem de
nascimento

Idade > Sindrome
Materna de Down




Variavel de confusao

* Identificacao de potenciais variaveis de confusao
— Conhecidas
— Desconhecidas

 Busca na literatura: fatores de risco conhecidos, etc.
* DAGs



Variavel de Confusao

Tabagismo

Ingesta de > Cancer de
alcool pulmao



Variavel de Confusao?

Trombo atrial

Fibrilacao > AVC
atrial isquémico



Nao configura variavel de confusao

A The intermediate variable scenario

E » S »D

B Suspecied confounder is affected by both exposure and disease
E\ > D
S /

C Suspected factor and disease have a common cause which is affected by exposure

/ S
\ D
Figure 1 Causal diagrams where suspected factor, S, is affected
by exposure and therefore not a confounder. E and D are

respectively the exposure and disease whose relationship is under

study; S is the (falsely) suspected confounder; A is a common cause
of S and D.

E - A



Confundimento por indicacao

Gravidade da
Asma

Beta2 - Agonistas —> Mortalidade



Controle do confundimento no
desenho do estudo

* Restricao
— Limitar a populagdo a uma categoria/nivel da varidvel de confusao.

 Pareamento (matching)

— Selecao restrita no grupo comparador de acordo com a variavel de
confusao.

— Introduz automaticamente um Viés de Selecao.

* Randomizacao

— Tendéncia a balancear variaveis de confusao conhecidas e
desconhecidas! (especialmente em grandes casuisticas)



Controle do confundimento na
analise do estudo

Estratificacao

Avaliar a associacao em cada estrato da variavel de confusao.
Simples e intuitivo

Assume que nao a confundimento residual no extrato.

N3ao é pratica gquando é necessario controlar para inumeros fatores.
Calculo de uma medida da associacao por extrato.

Eventualmente, reportar uma estimativa sumarizada
* Meédia ponderada

Modelagem por regressao

Modelagem pelos desfechos (mais utilizada)
Escore de propensao

Mensuracao das variaveis de confusao é essencial!



Analise univariada

Beta2 - Agonistas —> Mortalidade



Analise multivariada

Gravidade da
Asma
p <0.05
Beta2 - Agonistas >< —> Mortalidade

p >0.05



Analise Multivariada

Gravidade da

Asma Mortalidade

Preditor
independente



Validade Externa

Generalizacao

* Validade interna => validade externa

* Pra que populacao os resultados se aplicam?

* Pra quem os resultados nao se aplicam facilmente?



Conclusoes

Diante de um estudo clinico sempre se perguntar:

» Existe viés de sele¢ao?
— A associacao entre exposicao e desfecho pode ser diferente entre grupos comparados?

— participantes dos grupos sao semelhantes em todos os aspectos exceto pela variavel de
alocacdo (exposicao em coorte, desfecho em casos-controles)?

* Existe viés de Informagao?

— Coleta da informacado realizada de forma acurada com instrumentos validados e de
forma sistematica entre os grupos?

e Existe confundimento?

— Podem os resultados serem explicados por algum fator que nao foi avaliado ou ajustado
na analise?

e Existe validade externa?
— Resultados podem ser aplicados na minha populagao?
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