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RESUMO

A medicina baseada na evidéncia fundamenta-se no uso consciente, explicito e criterioso da me-
lhor evidéncia disponivel para a tomada de decisdes clinicas. Tem adquirido um papel cada vez
mais importante nas varias areas médicas, sendo que a Oftalmologia ndo ¢ excepgao. Para a sua
compreensdo e avaliagdo critica ¢ fundamental o conhecimento de alguns conceitos basicos e
compreensao da sua aplicacdo na pratica. Esta revisdo tem como objectivo o esclarecimento dos
conceitos de utility value, quality-adjusted life years (QALY), redugdo do risco absoluto, number
needed to treat (NNT), odds ratio (OR), sensibilidade, especificidade e valor preditivo, através
de exemplos como analise de custo-eficacia e estudos de intervencao, de risco e de diagndstico.
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ABSTRACT

Evidence-based medicine is the conscientious, explicit and judicious use of current best evidence
in making clinical decisions. Its relevance in various medical areas is increasing, and Ophthal-
mology is no exception. For it’s understanding and critical evaluation, the knowledge of some
basic fundamentals and pratical skills is critical. In this review, the concepts of utility value,
quality-adjusted life years (QALY), absolute risk reduction, number needed to treat (NNT), odds
ratio (OR), sensitivity, specificity and predictive value are adressed, throught exemples of cost-
-effectiveness analysis and interventional, risk and diagnostic studies.

Key-words
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odds ratio.

INTRODUCAO

A medicina baseada na evidéncia baseia-se no uso cons-
ciente, explicito e criterioso da melhor evidéncia disponi-
vel para a tomada de decisdes clinicas'. Tem adquirido um
papel cada vez mais importante nas varias areas médicas,

sendo que a Oftalmologia ndo ¢ excepgao. Para a sua com-
preensao e avaliagdo critica ¢ fundamental o conhecimento
de alguns conceitos basicos e compreensao da sua aplicagdo
na pratica.

O objectivo desta revisdo €, precisamente, a revisao
dos conceitos de utility value, quality-adjusted life years
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(QALYs3S), reducdo do risco absoluto (ARR), number nee-
ded to treat (NNT), odds ratio (OR), sensibilidade, espe-
cificidade e valor preditivo tendo como exemplos casos
praticos.

ANALISE DE CUSTO-EFICACIA

Para exemplificar este tipo de analise utilizaremos um
artigo cujo objectivo ¢ avaliar a relagdo custo-eficacia da
cirurgia de catarata’. Trata-se de uma analise de decisio,
que pretende ponderar riscos e beneficios da cirurgia de
catarata comparativamente com a sua nao realizagao.

No artigo referido ¢ apresentada uma arvore de andlise
de decisao, que foi adaptada e representada na Fig.1.
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Fig. 1| Arvore de analise de decisdo para abordagem da catarata
(adaptado de 2). LIO, lente intra-ocular; OCP, opacifica-
¢do da capsula posterior; DR, descolamento de retina.

Na sua interpretagdo sdo importantes os conceitos de
probabilidade da ocorréncia de cada evento e de utility
value.

A probabilidade ¢ uma previsao do futuro, que ¢ esti-
mada usando evidéncia do passado, isto ¢ estudos clinicos,
bases de dados clinicas e opinides de especialistas®.

O conceito de utility value permite-nos medir quanti-
tativamente a forca de uma determinada preferéncia do
doente relativamente a um estado de satde ou evento em
particular. E uma medida subjectiva e quantitativa, com
uma escala que ¢ determinada arbitrariamente. Por defini-
¢do essa escala ¢ de 0 a 1.0, sendo 0 o pior evento possivel
(ex. morte) e 1.0 um estado de perfeita satde. Os restantes
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eventos sdo avaliados com um utility value entre estes dois
extremos, dependendo da preferéncia do doente®. Foram
avaliados os utility values relativos a acuidade visual (AV)
em doentes com patologias oculares*, cujos resultados
foram adaptados e se apresentam na tabela 1.

Tabela 1| Relagio entre acuidade visual no melhor olho e
respetivo utility value em doentes com patologias
oculares. AV, acuidade visual. Adaptada de *°.

AV no melhor olho Utility value
1,0 permanente (bilateral) 1,00
1,0 (com 1,0-0,8 no outro olho) 0,97
1,0 (com < 0,5 no outro olho) 0,92
0,80 0,87
0,66 0,84
0,50 0,80
0,40 0,77
0,30 0,74
0,20 0,67
0,10 0,66
0,066 0,63
0,05 0,54
Conta dedos 0,52
Vultos 0,35
Percepcao luminosa 0,35
Sem percepcao luminosa 0,26

O utility value em Oftalmologia estd mais correlacio-
nado com a AV no melhor olho do que com a causa de
perda visual. A diferenga do valor entre os doentes com boa
AV em ambos os olhos ¢ os doentes em que a mesma se
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verifica apenas em um dos olhos ¢ justificada pelo medo de
perda de visdo no melhor olho*.

Existem 3 formas de se calcular o utility value de uma
determinada condig@o: a escala analdgica visual, o0 método
“time trade-off” e o “standard gamble®. Com a escala visual
analdgica utilizamos uma régua com um determinado estado
de satide em cada um dos extremos e pedimos ao doente que
marque na linha o local, relativamente aos extremos, onde
valorizaria o estado que pretendemos avaliar. No método
“time trade-off” questionamos o doente acerca de quantos
anos ele esta disposto a abdicar da sua vida no estado de
doenga atual para viver num estado de perfeita saude wufi-
lity value de 1.0)*. Se pretendermos avaliar o utility value
de uma acuidade visual de 0,30 em monocular, um exemplo
de questdo a colocar ¢ a seguinte: “se tivesse uma expecta-
tiva de vida de 10 anos (tempo B) com uma AV de 0,30 em
monocular (utility value B), quanto tempo estaria disposto a
recusar (X) para passar a vida com uma acuidade visual de
10/10 em binocular (utility value A =1.0)?”.

Considerando que:
Tempo A x utility value A = Tempo B x utility value B

e que:
Tempo A = Tempo B — x

se a resposta do doente for 2 anos, o utility value de uma
AV de 0,30, ou seja utility value B: 8 x 1 +10=0,8.

No método “stardard gamble” colocamos ao doente a
seguinte situacdo: tem a sua frente duas portas, porta 1 ¢
porta 2; na porta 1 estda uma AV de 0,30 ¢ a porta 2 esta
fechada, podendo 14 estar tanto uma AV de 10/10 como a
auséncia de percepgdo luminosa. O utility value da AV de
0,30 ¢ igual a probabilidade da AV ser de 10/10 na porta 1
que faz com que o doente fique indiferente acerca de que
porta escolher, porta 1 ou porta 2. A questdo ¢ colocada
do seguinte modo: “escolheria a porta 1, certeza de AV de
0,30, ou porta 2 com 75% de probabilidade de AV 10/10
embora arriscando uma probabilidade de 25% de auséncia
de percepcao luminosa?”. Variam-se as probabilidades até
que o doente considere indiferente a porta a escolher.

A probabilidade de um evento e o seu utility value
permitem-nos calcular o utility value médio da arvore de
decisdo. Para o fazer, come¢amos no final da arvore e tra-
balhamos do final para o inicio da mesma. O valor esperado
de um no6 de decisdo ¢ a soma da probabilidade multiplicada
pelo utility value de cada ramo®. Assim, para prever o utility
value de cada complicacdo da cirurgia deve ser feita a soma
dos produtos de cada ramo que o compdem. No caso da

descompensagdo corneana o seu valor ¢ obtido da seguinte
forma: 0,70 x 0,3 + 0,70 x 0,7, isto é, 0,7. Este valor ¢
posteriormente multiplicado por 0,003 (probabilidade da
ocorréncia de descompensacdo corneana), cujo resultado
¢ 0,0021. Procede-se da mesma forma para cada compli-
cacdo cirargica, ¢ da soma de todos os valores obtém-se
o utility value esperado das complicagdes cirurgicas, que
por sua vez deve ser multiplicado por 0,3 (probabilidade
das mesmas ocorrerem). Procede-se da mesma forma até
se obter o utility value médio da intervengdo cirurgica, que
neste caso ¢ de 0,858, ou seja um ganho de utility value de
0,148 (0,858 —0,71) comparativamente com a nao interven-
¢do cirurgica da catarata.

Na comparagao de riscos e beneficios de intervengdes ha
outra variavel a ter em conta que € o custo das mesmas inter-
vengdes, introduzindo o conceito de analise de custo-eficacia.
O resultado desta analise ¢ o custo monetario por unidade de
eficacia, expresso num racio (C/E). O seu numerador, os cus-
tos, inclui os custos e poupangas associados a uma interven-
¢do; o denominador, eficdcia, é expresso numa determinada
unidade, como por exemplo anos de vida ou qualidade de
vida ganhos. Este Gltimo caso ¢ melhor avaliado usando os
QALYs (quality-adjusted life years), que correspondem ao
produto do utility value de um determinado estado de saude
pela esperanca de vida do doente. Os resultados da analise de
custo-eficacia sdo, assim, frequentemente apresentados como
dolares por ano de vida ganho ou délares por QALY ganho.
Este tipo de analise € particularmente util para comparar
diferentes intervengdes para uma determinada condigdo ou
doenca ¢ entre varias intervengoes.?

Ha que ter em conta que o valor dos custos e preferén-
cias dos doentes (utility value) podem variar ao longo do
tempo, sendo que tendemos a atribuir-lhes um menor valor
no futuro comparativamente ao presente. Ou seja, a maio-
ria das pessoas prefere ter 100 dolares hoje do que daqui a
10 anos, ou a maioria das pessoas prefere ter um ano com
um estado de saude perfeito hoje do que daqui a 10 anos.
Assim, um desconto de 3-5% por ano ¢ usado nos custos
(devido a inflagdo) e nos utility values obtidos.?

No estudo que estamos a analisar foi feita analise de
custo-eficacia, tendo como unidade de eficacia os QALYs.?
Assim multiplicando o utility value ganho com a cirurgia
(0,148) pela expectativa de vida de 12 anos de vida neste
cohort, resulta em 1,776 QALY ganhos com a cirurgia de
catarata. Apos aplicagdo do desconto de 3% pela desva-
loriza¢do do utility value ao longo do tempo, o ganho de
QALYs foi estimado em 1,25. Tendo em conta que os custos
da cirurgia de catarata foram avaliados em 2525 dolares, a
analise custo-eficacia da cirurgia de catarata resultou num
custo de $2525/1,25 = $2020 por QALY ganho. Este valor
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pode posteriormente ser utilizado para comparagdo com
outras intervengdes em oftalmologia ou noutras especiali-
dades médicas. Assim, a cirurgia de catarata ¢ menos custo-
-eficaz que laserterapia na retinopatia da prematuridade
($700/QALY ganho) mas mais custo-eficaz que lasertera-
pia na neovascularizagio coroideia ($5000/QALY ganho) e
substancialmente mais custo-eficaz que o tratamento da obs-
trucdo aguda da artéria central da retina ($6 milhdes/QALY
ganho).

ESTUDOS DE INTERVENCAO

Tomemos agora como exemplo um estudo prospectivo,
controlado e randomizado que incluiu 35 olhos de 35 doen-
tes com descolamento regmatogénico primario de retina e
vitreoretinopatia proliferativa.® Os doentes foram aleatoria-
mente distribuidos em 2 grupos, sendo que todos eles foram
submetidos a cirurgias idénticas de vitrectomia via pars
plana realizadas pelo mesmo cirurgido. De seguida 16 doen-
tes receberam 10mg de 4cido retindico (RA) 2 vezes ao dia
durante 8 semanas pos-operatérias, com inicio no primeiro
dia apds a cirurgia. O grupo de controlo constituido por 19
doentes ndo recebeu o farmaco. Os outcomes sdo a taxa de
recorréncia de descolamento de retina, formagao de preguea-
mento macular e a melhoria da AV corrigida = 3 linhas de
Snellen. No grupo do RA a recorréncia de descolamento reti-
niano ao fim de 20 meses foi de 6,2% enquanto que no grupo
de controlo foi de 36,8%. A diferenga entre os dois grupos
atingiu um nivel de significancia com p de 0,047. Embora
seja considerado clinicamente significativo, ¢ um valor ainda
bastante elevado.

Nos estudos de intervengao ha alguns calculos que devem
ser considerados, nomeadamente a redugao de risco absoluto
(ARR) que corresponde a diferenga entre a percentagem de
ocorréncia do evento no grupo de controlo e a percentagem
de ocorréncia do evento no grupo tratado. Este valor da-nos a
diferenga absoluta de percentagem de eventos entre os 2 gru-
pos e uma indicagdo do risco de base e do efeito terapéutico.
Uma ARR de zero significa que ndo ha diferenga entre os 2
grupos, sendo que o tratamento ndo tem qualquer efeito.! No
estudo que analisamos a ARR calcula-se da seguinte forma:
36,8 — 6,2 =30,6.

Um outro conceito importante neste tipo de estudos ¢
o number needed to treat (NNT) que ¢ o inverso da ARR
(1/ARR). Representa o numero de doentes que precisamos
de tratar com a terapéutica experimental para prevenir um
evento e incorpora a duracdo do tratamento.! Quanto mais
baixo for o seu valor, melhor ¢ o tratamento que estudamos
na redugdo dos eventos. No estudo que analisamos, o NNT
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calcula-se da seguinte forma: 100/30,6 = 3,27. Isto significa
que precisamos de tratar apenas 3 doentes com RA para que
um deles seja beneficiado pelo tratamento relativamente a
reducdo das recorréncias de descolamento de retina ao longo
de um ano. Assim, embora o valor p ndo seja muito baixo,
o NNT baixo indica-nos que a utilizagdo de RA ¢ eficaz na
reducdo das recorréncias. Caso aumentassemos a amostra de
doentes (o valor n), o valor p muito provavelmente iria ser
reduzido, aumentando o seu nivel de significancia.

Podemos fazer os mesmos célculos para os restantes out-
comes. A ocorréncia de pregueamento macular foi de 18,8%
no grupo tratado com RA e 78,9% no grupo de controlo. O
valor p foi de 0,001. Primeiro calculamos a ARR: ARR =
78,9 — 18,8 = 60. De seguida calculamos o NNT: NNT = 1/
ARR = 100/60 = 1,7. Assim, para que um doente nao tenha
pregueamento macular ao longo de um ano com a utiliza-
¢do de RA no pos-operatério, precisamos de tratar apenas 2
doentes.

Relativamente ao outcome melhoria da AV (=3 linhas de
Snellen), ndo se verificou em 25% dos doentes tratados com
RA e em 63,2% no grupo de controlo. O valor p foi de 0,013.
A ARR=63,2-25=38,2. ONNT =100/38,2 =2,6. Assim,
para que um doente melhore a sua AV em 3 linhas ou mais ao
longo de um ano com a utilizagdo de RA, é necessario tratar
apenas 3 doentes.

ESTUDOS DE RISCO

Nos estudos de risco os achados sdo mais frequente-
mente apresentados na forma de odds ratio (OR). O OR
representa o risco da ocorréncia de um evento na sequéncia
de uma determinada exposi¢do, comparativamente com o
risco do mesmo evento ocorrer na auséncia da exposigao.’

Se considerarmos a Fig. 2 temos que OR = (a/c)/(b/d).”

Exposigao
2 ' :
c
0 + a b
>
w - ¢ d

Fig. 2| Exposicdo em tabela de 2 por 2 dos doentes submetidos
ou ndo a uma exposi¢do e a ocorréncia de um evento.

O OR ¢ usado para determinar se uma determinada expo-
sicdo ¢ factor de risco para um determinado evento e para
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comparar a magnitude de varios factores de risco para esse
evento. Se OR = 1, a exposi¢do ndo afecta o risco de ocor-
rer o evento. Se OR > 1, a exposigdo esta associada a maior
risco de ocorrer o evento. Se OR < 1, a exposi¢ao esta asso-
ciada a menor risco de ocorrer o evento (efeito protector).” O
intervalo de confianga (IC) de 95% ¢ utilizado para estimar a
precisdo do OR. Um grande intervalo de confianga indica um
baixo nivel de precisdo do OR, enquanto que um intervalo
curto indica uma elevada precisio do mesmo. E importante
notar, no entanto, que, ao contrario do valor p, o IC de 95%
ndo nos fornece informagao precisa sobre a significancia esta-
tistica. Na pratica ele €, no entanto, usado como um método
de determinar se existe significancia caso nao inclua o valor
nulo, ou seja OR = 1. No entanto, ¢ inapropriado interpretar
um OR com um IC de 95% que inclua o valor nulo como evi-
déncia da falta de associac@o entre a exposi¢do e o evento.”

Outro fenomeno a ter em conta ¢ quando uma associa-
¢do ndo causal observada entre uma determinada exposicao e
um evento € resultado da influéncia de uma terceira variavel,
fendmeno este denominado confounding, sendo esta varia-
vel denominada confounding variable. Esta esta casualmente
associada ao evento de interesse e casualmente ou ndo asso-
ciada a exposicao, embora nao seja uma variavel intermedia-
ria na via causal entre a exposi¢do e o evento. Estratificacdo
e multiplas técnicas de regressdo sdo métodos usados para
evitar o efeito de confounding e produzir OR ajustados.’

Tomemos como exemplo um estudo case-control
retrospectivo que pretende avaliar os factores de risco
para descolamento regmatogénico da retina apos cirurgia
de catarata.® Foram avaliados 1094 doentes submetidos a
cirurgia de catarata, 249 dos quais apresentaram descola-
mento de retina pseudofaquico e 845 sem ocorréncia desse
evento. Multiplos factores de risco foram estudados. Exem-
plificando os calculos para o factor de risco “sexo mas-
culino” comegamos por construir uma tabela de 2 por 2,
sabendo que no grupo com descolamento de retina existiam
168 doentes do sexo masculino e no grupo de controlo eram
323 doentes. A tabela ¢ a representada na Fig.3.

g Exposigao
3 (sexo masculino)
@
2% = :
S E + 168 81 249
>
wE 323 522 845
o
] 491 603
A

Fig. 3| Exposicao em tabela de 2 por 2 dos doentes do sexo mas-
culino ou feminino ¢ a ocorréncia ou nao de descolamen-
to de retina.

OR = (a/c)/(b/d) = (168/323)/(81/522) = 3,4

O intervalo de confianga para 95% calculado foi de
2,5-4,7 com valor p < 0,001. Isto significa que o factor de
risco “sexo masculino” esta associado a um risco 3 vezes
superior de descolamento de retina apds cirurgia de cata-
rata comparativamente com a sua ndo existéncia (ou seja,
ser do sexo feminino). Como o IC ndo inclui o valor nulo,
podemos afirmar que se trata de uma conclusdo com signi-
ficancia estatistica, confirmada pelo valor p. Outro factor de
risco estudado foi a ruptura da capsula posterior com e sem
necessidade de vitrectomia, que se verificou em 96 doentes
com descolamento e em apenas 39 dos doentes do grupo
de controlo. Construimos novamente uma tabela de 2 por 2
representada na Fig.4

®
] Exposigdo
2 (rutura da capsula posterior)
o
- + -
22
g < + 96 153 249
w E 39 806 845
g 135 959
(4]
=

Fig. 4| Exposicdo em tabela de 2 por 2 dos doentes com e sem
ruptura de capsula posterior € a ocorréncia ou nao de des-
colamento de retina.

OR = (a/c)/(b/d) = (96/39)/(153/806) = 12,97

O intervalo de confianga para 95% calculado foi de 8,6-
19,5 com valor p < 0,0001. Isto significa que o factor de
risco “rutura da capsula posterior” esta associado a um risco
13 vezes superior de descolamento de retina apos cirurgia
de catarata comparativamente com a sua ndo ocorréncia.

ESTUDOS DIAGNOSTICOS

As caracteristicas dos testes diagnosticos sdo frequen-
temente apresentadas na forma de sensibilidade, especifici-
dade e valor preditivo desse mesmo teste. A explicagao dos
conceitos ¢ facilitada pela criagdo de uma tabela de 2 por 2
representada na Fig.5.

Sensibilidade corresponde a propor¢ao de pacientes
com a doenga que tém um teste com resultado positivo (a/
(a+c)). Especificidade corresponde a proporc¢ao de pacien-
tes sem doenca que t€ém um teste com resultado negativo
(d/(b+d)). Assim, descrevem a propor¢do de resultados
positivos e negativos de um teste numa populagdo na qual
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Doenga

% Presente Ausente
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° Positivo a b
g (verdadeiros (falsos positivos) atb

iti
T positivos)
‘~5 Negativo c d
2 (falsos negativos) (verdadeiros c+d
2 negativos)

a+c b+d atb+c+d
Fig. 5| Representacdo em tabela de 2 por 2 da relagdo entre o

resultado de um teste diagnostico e a presenga ou nao
de doenga.

j& sabemos quem tem ou ndo a doenga. Esta é a principal
limitagdo do seu uso nos testes diagnosticos, uma vez que,
obviamente, ndo sabemos quem ¢ portador da doenca pre-
viamente a realizagdo do teste.’

O valor preditivo baseia-se na sensibilidade e especifici-
dade do teste bem como na prevaléncia da doenca na popu-
lacdo a estudar. O valor preditivo positivo ajuda a prever a
probabilidade de ser portador da doenga tendo um resultado
de teste positivo, ou seja representa a propor¢do de pacien-
tes com um resultado de teste positivo que tém a doenca (a/
(atb)). O valor preditivo negativo prevé a probabilidade de
ndo ter a doenca tendo um resultado de teste negativo, ou
seja, representa a propor¢do de pacientes com resultado de
teste negativo que ndo tém a doenga (d/(c+d)).> Uma vez
que os valores preditivos estdo dependentes de uma preva-
léncia /probabilidade pré-teste fixa na populagdo estudada,
os mesmos tém utilidade limitada em definir a probabili-
dade de doenga na nossa populacdo particular de doentes,
que frequentemente t€m diferentes prevaléncias/probabili-
dades pré-teste que os pré-determinados. E por este motivo
que a informacgéo dos testes diagndsticos ¢ feita sob a forma
de likelihood ratios (LR).

Quando requisitamos testes diagnosticos temos como
objectivo refinar a probabilidade pré-teste e chegar a uma
probabilidade pos-teste. Os LR ajudam-nos nesse percurso
uma vez que: probabilidade pré-teste x likelihood ratios =
probabilidade pos-teste.’ Por defini¢do: LR = probabilidade
de um determinado resultado de teste em alguém com a
doenca/ probabilidade do mesmo resultado em alguém sem
a doencga.’ No caso de um teste com apenas dois tipos de
resultados, positivo e negativo, podemos calcular o LR para
um resultado positivo (LR+) e um LR para um resultado
negativo (LR-). Nesse caso, LR(+) = [a/(a+c)]/[b/(b+d)] =
sensibilidade/1-especificidade, e LR(-) = [c/(a+c)]/[d/b+d)]
= l-sensibilidade/especificidade.’ Assim, se num artigo
nos sao fornecidas a sensibilidade e a especificidade de um
teste, podemos calcular o LR(+) e LR (-). Por outro lado, se
nos da informacao acerca do nimero de doentes com e sem
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a doenga com um determinado resultado de teste podemos
calcular o LR, como explicado previamente.

No contexto de LR ¢é frequente falar-se em odds que
corresponde a: probabilidade de algo acontecer/probabili-
dade de algo ndo acontecer.> A conversdo de odds para pro-
babilidade e viceversa faz-se, do seguinte modo:

Odds = probabilidade/(1-probabilidade)
Probabilidade = odds/(odds+1).2

Tomemos como exemplo o uso da autofluorescéncia em
doentes com distrofia foveomacular viteliforme do adulto
(AVFMD). A presenga de autofluorescéncia nesta situacdo
esta associada a um LR(+) de 19, o que significa que um
doente com AVFMD tem 19 vezes maior probabilidade de
ter autofluorescéncia que um sem a doenga.9 Se tivermos
perante um doente que consideramos ter uma probabili-
dade pré-teste de ter AVFMD de 50% e com presenca de
autofluorescéncia, a probabilidade pos-teste ¢ calculada do
seguinte modo:

- Conversao da probabilidade pré-teste em odds pré
-teste: 0,5/(1-0,5) =1

- Determinar os odds pos-teste: odds pré-teste x LR = 1
x19=19

- Conversdo dos odds pos-teste em probabilidade pos
-teste: 19/(19+1) = 95%.

Concluimos que o doente tem 95% de probabilidade de
ter AVFMD.

CONCLUSOES

Encontramo-nos atualmente numa nova era em Medi-
cina, na qual os doentes, médicos e decisores politico-eco-
ndmicos exigem cada vez mais uma pratica médica baseada
em validagao cientifica. Torna-se, assim, fundamental para
o médico oftalmologista a interpretagdo dos estudos publi-
cados, de forma correta e, a0 mesmo tempo, critica.
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