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Estatisticas de saude e design de estudo para o resto de nés
por Michael Passwater

OMNS (13 de abril de 2022) Dada a enxurrada de informacdes de saude nas noticias, o
aumento no numero de revistas médicas e de saude e publicacdes em revistas, blogs,
postagens em midias sociais, sites e opinides de familiares e amigos, este breve visdo geral é
uma tentativa de ajudar o leitor a avaliar manchetes e descobertas relacionadas a saude
humana. Lendo os feeds de noticias hoje, pode-se sentir cercado por dados em um deserto
de informagdes.

Determinar se duas coisas entre muitas estdo meramente associadas, coincidentemente
vistas juntas como dois estranhos passando em uma cafeteria lotada da cidade, ou
verdadeiramente causais, com uma seguindo a outra de forma confidvel em um padrao
consistente e previsivel, é dificil. O corpo humano contém 60 mil milhas de vasos sanguineos
e mais de 37 trilhdes de células. Estima-se que cada uma dessas células tenha
aproximadamente um bilhdo de reagdes quimicas por segundo. Nutrientes essenciais sao
bioquimicos e minerais necessarios ao corpo para construir sua extensa estrutura e
desempenhar suas fungdes sofisticadas. Além disso, o comportamento humano interagindo
com o ambiente é complexo e afeta o corpo de inUmeras maneiras. Portanto, uma pergunta
relevante é: como pode um estudo de uma ou duas varidveis em uma complexa rede
bioquimica determinar de forma confidvel uma relagao causal com um resultado especifico —
em outras palavras, como pode diferenciar uma miragem de um oasis? Um olhar mais
atento ao desenho e analise do estudo pode melhorar a avaliacdo da significancia das
suposicdes passadas e as Ultimas noticias de saude.

Design de estudo

Um objetivo basico da investigacdo cientifica no campo das ciéncias da saude é isolar uma
variavel e estudar o impacto da mudanca dessa varidvel. Nesse contexto, uma varidvel é uma
caracteristica que difere de uma pessoa ou grupo para outro, ou que pode mudar ao longo
do tempo dentro de uma determinada pessoa, podendo ser medida ou categorizada. Ao
estudar as mudancgas em uma varidvel, mantendo todas as outras constantes, cada resultado
especifico pode ser atribuido a mudanca que o causou. Em sistemas simples isso funciona
bem. Por exemplo, plantas do mesmo lote de sementes podem ser divididas em grupos
diferentes, e cada grupo de plantas pode ser exposto a quantidades iguais de um
comprimento de onda de luz diferente. Resultados como o crescimento das plantas podem
ser medidos, e a conexdo entre as mudangas na varidvel (comprimento de onda da luz) e o
resultado (crescimento) pode ser avaliada.

No entanto, a medida que o sistema de interesse a estudar se torna mais complexo, isolar
uma Unica variavel torna-se mais desafiador. Em um sistema complexo, muitas vezes é dificil
descobrir a mudanga de varidvel ideal para descobrir o que causa uma condigao ou

doenga. O corpo humano é uma rede extremamente complexa de sofisticados sistemas
fisicos, quimicos, mentais e emocionais. Encontrar grandes grupos de humanos que sdo
verdadeiramente idénticos é impossivel. Muitas caracteristicas humanas interagem umas



com as outras fazendo com que uma Unica mudanga de varidvel tenha muitas consequéncias
ndo intencionais (que podem ndo ser medidas dentro de um determinado estudo). Uma
mudanga em uma Unica variavel pode ndao desencadear importantes beneficios sinérgicos
gue ocorreriam se o conjunto completo de varidveis relevantes fosse otimizado em vez de
apenas um elemento do conjunto.

A sinergia de nutrientes é importante no bem-estar humano porque os nutrientes trabalham
juntos para apoiar um corpo saudavel. Deixar um ou mais nutrientes em um estado
deficiente ao testar o efeito de um Unico outro nutriente é uma abordagem ruim. Por
exemplo, a vitamina D, a selenocisteina e o magnésio tém fortes co-dependéncias nas vias
bioquimicas, cada uma sendo um fator limitante da taxa para a outra. Estudar o efeito de
variar um sem garantir niveis adequados dos outros pode produzir resultados enganosos. A
vitamina K2 também é um parceiro importante para a vitamina D. No entanto, medir e
combinar o conjunto completo de nutrientes essenciais para todos os participantes de um
estudo exige muitos recursos e é dificil.

Para aqueles que conduzem e revisam a pesquisa de nutrientes, abaixo estao as "regras"
publicadas por Robert P. Heaney em seu artigo de referéncia "Diretrizes para otimizar o
design e a analise de estudos clinicos de efeitos de nutrientes" [1]

Caixa 1 Regras para estudos clinicos Quadro 2 Regras para inclusao de estudos
individuais de efeitos de nutrientes. em revisoes sistematicas e metanalises.

1. O estado nutricional basal deve ser 1. Os estudos individuais selecionados
medido, usado como critério de para revisao para meta-analise devem
inclusao para entrada no estudo e ter atendido aos critérios listados no
registrado no relatdrio do estudo. Quadro 1 para ensaios de nutrientes.

2. Aintervengdo (ou seja, mudanga na 2. Todos os estudos incluidos devem ter
exposi¢do ou ingestdo de nutrientes) comegado com os mesmos valores de
deve ser grande o suficiente para estado nutricional basal ou
alterar o status dos nutrientes e deve semelhantes.
ser quantificada por analises 3. Todos os estudos incluidos devem
adequadas. usar as mesmas doses ou doses

3. A mudanca no estado nutricional semelhantes.
produzida naqueles inscritos nos 4. Todos os estudos incluidos devem ter
ensaios deve ser medida e registrada utilizado a mesma forma quimica do
no relatério do ensaio. nutriente e, caso sejam utilizados

4. Ahipotese a ser testada deve ser que alimentos como veiculo para o
uma mudanca no estado nutricional nutriente teste, todos os estudos
(ndo apenas uma mudanca na dieta) devem ter utilizado a mesma matriz
produza o efeito desejado. alimentar.

5. O status de co-nutrientes deve ser 5. Todos os estudos incluidos devem ter
otimizado para garantir que o 0 mesmo status de co-nutrientes.
nutriente teste seja o Unico fator 6. Todos os estudos incluidos devem ter
limitante da resposta relacionado a periodos aproximadamente iguais de
nutrigao. exposicado a ingestao alterada.

Outros excelentes artigos especificos para o design de pesquisa em nutri¢ao incluem:



e Robert G. Smith (2022) "Vitaminas e minerais para reduzir o risco de doengas:
aumentando as evidéncias". Servico de noticias sobre medicina
ortomolecular http://orthomolecular.org/resources/omns/v17n10.shtml

e Richard Z. Cheng (2020) "Covid-19 destaca as deficiéncias da medicina baseada em
evidéncias". J Orthomol Med. 35:1-7. https://isom.ca/article/covid-19-highlights-the-
shortcomings-of-evidence-based-medicine

Cegueira

Além de isolar variaveis de interesse e controlar outras varidveis, ha muitos outros aspectos
do desenho do estudo. O cegamento refere-se a se os participantes do estudo e os
observadores estdo cientes de qual tratamento foi dado a qual pessoa ou grupo. Um unico
estudo cego normalmente significa que os sujeitos ndo sabem qual tratamento é dado, mas
os observadores estao cientes. Um duplo cegoestudo indica que nem os sujeitos nem os
observadores estao cientes de qual tratamento é dado. O cegamento é uma tentativa de
eliminar o preconceito. Observadores entusiasmados com uma nova intervengao sao mais
propensos a ver efeitos positivos nas pessoas que a recebem — e menos propensos a ver
beneficios quando uma intervengao com a qual ndo estao entusiasmados é usada. E os
pensamentos, comportamentos e percepc¢des de uma pessoa sdo influenciados quando ela
sabe que estd recebendo uma intervencao de teste ou um placebo de controle. Manter os
sujeitos do estudo e os observadores do estudo "cegos" para quem estd recebendo qual
intervengdo ajuda a minimizar o viés de percepgao.

Selegao de grupo

Outro aspecto importante do desenho do estudo é a randomizagao. Um estudo
randomizado significa que as pessoas sao designadas aos grupos do estudo de maneira
aleatdria e imparcial. Os critérios de inclusdo e exclusdo sdo outro aspecto importante do
desenho do estudo. O estudo sé inclui pacientes na terga-feira, quando o Dr. X estd na
clinica? Existem tantas exclusdes restringindo a entrada no estudo que é improvavel que os
resultados sejam generalizaveis para uma populagdao do mundo real? Nao ha exclusdes
suficientes fazendo com que os resultados gerais do estudo percam uma subpopulacao que
se beneficiou do tratamento?

Tamanho da amostra

Um tamanho de amostra grande é desejavel para aumentar a capacidade do estudo de
detectar uma diferenca entre o grupo teste e o grupo controle e para minimizar o risco de os
resultados do estudo serem devidos ao acaso. Um grande tamanho de amostra também é
pensado para minimizar o impacto de fatores ndo medidos (varidveis de confusdo), embora
a Unica maneira de controlar verdadeiramente uma varidvel seja medi-la nos participantes
do estudo de teste e controle. O tamanho da amostra também é importante. Varios
auxiliares on-line para determinar tamanhos de amostra apropriados estdo disponiveis, dois
exemplos estdo incluidos nas referéncias. [2,3]

Retrospectivo e prospectivo

Se um estudo é retrospectivo (olhando para trds) ou prospectivo (planejando com
antecedéncia e observando os resultados a medida que eles acontecem) é outro aspecto
importante dos estudos. Geralmente, um estudo prospectivo planejado oferece a



oportunidade de combinar varidveis em grupos de teste e controle e padronizar as
intervengdes mais detalhadamente do que um estudo retrospectivo.

A medicina tradicional baseada em evidéncias e a saude publica classificam a qualidade dos
desenhos de estudo da seguinte forma: [4]

1. Estudo de intervengao randomizado, duplo-cego, controlado por placebo.

2. Estudo de coorte - sdo selecionadas pessoas com determinada condicdo de saude. Os
subgrupos com um desfecho (por exemplo, hospitalizagdo, ébito, pneumonia) sdo
comparados com aqueles dentro do grupo (coorte) que ndo tiveram o desfecho para
verificar se ha diferenca em uma variavel de interesse entre os dois subgrupos. Por
exemplo, em uma coorte de pessoas com angina, aqueles internados em um hospital
por um evento cardiaco tinham niveis mais baixos de 6mega-3 e vitamina K2 do que
aqueles que nao foram internados em um hospital por um evento cardiaco. Um
estudo de coorte pode ser prospectivo ou retrospectivo. Um estudo de coorte
prospectivo é preferivel porque minimiza o viés de selecdo e as variaveis de medicao,
bem como a realizagdo de intervengdes, podem ser padronizadas.

3. Estudo de caso-controle - pessoas com uma condi¢ao de saude sao comparadas com
pessoas que nao tém a condigdo. Por exemplo, as pessoas em um lar de idosos que
desenvolveram pneumonia podem ser comparadas a pessoas em um lar de idosos
gue ndo tiveram pneumonia para ver se houve diferenca nos niveis de vitamina D ou
outras variadveis. A correspondéncia de pontuagao de propensdo aprimorada permite
gue estudos prospectivos de caso-controle bem projetados alcancem credibilidade
mais comparavel a um estudo controlado randomizado. [5] A correspondéncia do
escore de propensdo refere-se a avaliacdo e comparacdo das caracteristicas basais de
cada pessoa (por exemplo, o nivel de vitamina D) para minimizar as varidveis de
confusao.

4. Estudo ecoldgico - um estudo epidemioldgico (popular) onde as taxas de doencga
entre diferentes grupos sao comparadas ao invés de estudar individuos
especificos. Uma taxa mais alta de leucemia em produtores de morango em
comparagao com trabalhadores de escritério na mesma area pode justificar o exame
de exposi¢Oes a pesticidas e deficiéncias de nutrientes protetores.

5. Relato de caso ou série de casos - sao examinadas experiéncias de uma pessoa
especifica ou de um pequeno nimero de pessoas. Estas sao tipicamente revisdes
retrospectivas.

Estudos de intervencao vs. observacionais

Um estudo observacional é aquele que nao intervém com um tratamento — apenas observa
os resultados e os associa a diferentes condigdes ou tratamentos. Um ensaio de intervengao
da um tratamento ativo a um grupo e também pode dar um tratamento nulo (placebo) a
outro. Embora existam méritos em estudos randomizados, duplo-cegos e controlados por
placebo, a nogdo de que nao é seguro colocar uma intervengdo em pratica sem tal estudo é
falsa. Muita sabedoria pode ser adquirida a partir de estudos observacionais
retrospectivos. Por exemplo, ndo hd estudos prospectivos duplo-cegos controlados por
placebo para apoiar o uso de para-quedas ao saltar de avides [6] ou para realizar
ressuscitacdo cardiopulmonar (RCP). Chame isso de imprudéncia, mas apoio a realizacdo
desses procedimentos quando necessario.



O placebo

Um placebo é uma intervencao inerte dada ao "grupo controle" de um estudo. Seu objetivo
é garantir que os efeitos da intervencao do teste sejam reais, e ndo apenas a percep¢ao dos
pacientes ou observadores. No entanto, em uma tentativa de imitar a intervengdo do teste o
mais préximo possivel, o placebo pode nao ser verdadeiramente inerte como

pretendido. Por exemplo, mesmo um placebo classico de "pilula de aclcar" ndo é inerte ao
estudar diabetes. Azeite de oliva e multivitaminas IV foram usados como placebos em
grandes estudos publicados no ano passado. [7,8]0 uso de azeite anti-inflamatdrio como
controle em um estudo que avalia a inflamacdo pode obscurecer os beneficios da
intervencdo do teste, pois tanto o teste quanto o braco de controle podem ter reduzido a
inflamagdo em comparagdao com um grupo que recebeu um placebo verdadeiro. Um placebo
caustico pode fazer uma droga de teste parecer mais eficaz. Da mesma forma, um placebo
ndo inerte pode diminuir o reconhecimento de efeitos colaterais na intervencao de teste se,
por exemplo, contiver produtos de nozes ou outros alérgenos comuns que possam inflar a
taxa de reagdes no grupo de controle. O veiculo de administragao da substancia de teste
também pode afetar os resultados. Um estudo de vitamina D no Brasil usou 6leo de
amendoim para administrar a intervencdo de dose Unica de vitamina D e, com certeza, [9]

Duas questdes fundamentais para avaliar a pesquisa em saude sdo:

e Oresultado é estatisticamente significativo? A significdncia estatistica € uma
expressao da probabilidade de que os resultados do estudo tenham ocorrido por
acaso, em vez de serem o resultado da intervencdo do estudo (comportamento,
dieta, nutriente(s), medicamento(s) estudados). Por exemplo, a probabilidade
(probabilidade) de lancar 4 moedas e todas sairem "cara" é de 1 em 16 (1/(2 %) ou
uma chance de 6,25%). Se um estudo de langamento de moedas atingir um resultado
de 4 de 4 moedas caindo cara na primeira tentativa, pode haver uma inclinagdo para
anunciar ao mundo que todas as moedas caem cara e mais pesquisas devem ser
conduzidas para explorar as forgas fisicas que puxe ou empurre o lado "coroa" da
moeda para o chdo, em vez do lado "cara". Por que um critico sugeriria que investir
em mais pesquisas seria uma ma ideia? Bem, a chance de 4 de 4 moedas cair cara a
cara é de 1 em 16. Entdo, a cada 16 vezes que este estudo é realizado, espera-se
alcangar os resultados observados, e resultados diferentes seriam esperados nas
outras 15 vezes. Portanto, o critico pode repetir o estudo e encontrar resultados que
refutam o anuncio apressado ao mundo de que todas as moedas caem cara.

Estatisticas como valores de p, odds ratios e intervalos de confianga ddo uma nocdo
se os resultados do estudo foram ou nao devido ao acaso ou devido a uma conexao
confidvel entre a intervengao e o resultado. O tamanho do estudo é um grande

fator. Foram lancadas moedas suficientes para ter uma opinido sobre como as
moedas caem? Foram examinadas varidveis suficientes para ter certeza de que a
varidvel estudada levou ao resultado? (as associagdes "verdadeiro-verdadeiro-ndo-
relacionadas" sdo abundantes em nosso mundo complexo). Em geral, quanto maior o
tamanho do estudo e quanto mais varidveis sao examinadas, maior a qualidade do
estudo. No entanto, independentemente do tamanho do estudo, associar uma Unica



variavel ndao bioldgica, como em quem as pessoas votaram ou em que estado as
pessoas moram,

e Oresultado é significativo? Nem tudo que é estatisticamente significativo é
significativo. Em um estudo muito grande comparando o medicamento antipirético
(redutor de febre) X e a erva Y, dados muito convincentes podem resultar mostrando
gue a droga X reduz consistentemente a febre de uma pessoa em 0,1 ° F a mais do
que a erva Y com um impressionante intervalo de confianga de 95% e p- valor. A
diferenca de temperatura é significativa do ponto de vista estatistico, mas nao do
ponto de vista clinico. A diferenga é real, mas sem importancia.

Itens adicionais a serem considerados ao revisar um estudo

e Osresultados, conclusao e titulo sdo consistentes? Surpreendentemente, mesmo os
principais periddicos ocasionalmente publicam artigos com conclusdes inconsistentes
com os resultados do estudo.

e O estudo testou a dose certa, pela duragdo certa (rdpido o suficiente e por tempo
suficiente) e com cofatores adequados para otimizar a interven¢do? Um estudo de
RCP que permitisse apenas 4 compressdes tordcicas, ou que esperasse duas horas
antes de iniciar as compressdes tordacicas, provavelmente concluiria que a RCP é inutil
- um exemplo ficticio. No entanto, no mundo real, os estudos de IVC usaram doses <
3g, ndo permitiram o uso apds 96 horas e incluiram horarios de inicio do tratamento
até 18 horas apds a chegada de pacientes graves. [10]Consequentemente, esses
estudos nao mostraram um efeito benéfico do IVC. Aplica-se o conselho do Dr. Fred
Klenner para aumentar a dose e a frequéncia da administragao de vitamina C até que
o paciente se recupere, e o Dr. Andrew W. Saul para "Tomar C suficiente para ficar
livre de sintomas, qualquer que seja a quantidade" se aplica. [11,12

e O Estudo utilizou a melhor forma de nutriente e via de administracao? Pode parecer
Obvio que a administracdo intravenosa (1V) difere da administragdo oral, mas esse
detalhe foi confundido em estudos de tdpicos importantes, como cancer e vitamina
C. As opgdes de ferro oral, como sulfato ferroso e bisglicinato de ferro, diferem em
biodisponibilidade, e ferro IV o dextrano tem uma taxa mais alta de reagdes adversas
do que o ferrumoxitol e a caroximaltose férrica. [13] O 6xido de magnésio (um sal
inorganico) é um 6timo laxante, mas pouco absorvido, enquanto o citrato de
magnésio (um sal organico quelatado) é geralmente bem absorvido. [14,15] A
vitamina D2 (ergocalciferol) difere da D3 (colecalciferol) na absor¢do, bioquimica e
influéncias epigenéticas. [16]A selenometionina difere da metil-selenocisteina mais
prontamente biodisponivel, gama-glutamil-Se-metilselenocisteina e selenito ligado a
levedura ou injetado. [17] A niacinamida e a niacina apresentam diferengas
importantes no cendrio do cancer. [18] "Vitamina E" ja foi considerada uma entidade
Unica. No entanto, sabe-se agora que é uma mistura de 8 moléculas diferentes (4
tocoferdis e 4 tocotriendis), cada uma com propriedades bioquimicas Unicas e
sobrepostas. [19] Generalizar os resultados do estudo alcangados com uma forma ou
rota especifica de um nutriente para todas as formas e rotas do nutriente é um erro
comum.

Estatistica e jargao de estudo
"Nenhuma estatistica é perfeita, mas algumas sGo menos imperfeitas do que outras. Boas ou
ruins, todas as estatisticas refletem as escolhas de seus criadores... Ser critico requer mais



reflexdo, mas nGo adotar uma mentalidade critica nos torna impotentes para avaliar o que
outros nos dizem. Quando deixamos de pensar criticamente, as estatisticas que ouvimos
podem ser mdgicas." ~ Joel Best [20

Hipotese - uma suposicao educada sobre uma relagdo entre um tratamento e um

resultado. Por exemplo, um pesquisador pode especular com base nos resultados de um
estudo anterior que as pessoas que tomam um grama de vitamina C com cada refeigdo e um
bom multivitaminico uma vez por dia terdo menos auséncias nao planejadas do trabalho do
que aquelas que ndo o fazem. Ou que as mulheres com um nivel de vitamina D >40 ng/mL
sdo menos propensas a ter um filho prematuro do que aquelas com um nivel de vitamina D
<30 ng/mL.

Hipotese nula - a suposicao de que nao ha relacdo entre a intervencado do teste e o resultado
desejado. A hipdtese nula basicamente afirma que a hipdtese esta errada. Tecnicamente, as
estatisticas avaliam se a hipdtese nula é correta ou ndo, e ndo a hipdtese. Se a hipdtese nula
estiver correta, entdo ndo ha relacdo entre a varidvel de teste e o resultado, e a hipdtese
estd incorreta. Se a hipdtese nula for comprovadamente incorreta, os resultados do estudo
apodiam a hipdtese. Tecnicamente, a hipdtese pode ser provada errada, mas ndo provada
correta. Se ndo se provar errada, a hipétese permanece vidvel e sujeita a avaliagao
adicional. Nao ha um numero definitivo de estudos que garantam a aceitagdo de uma
hipdtese.

Valor P - uma expressao da probabilidade de que os resultados de um experimento testando
uma hipotese sejam devidos ao acaso. De um modo geral, quanto menor o valor de p, maior
a confiabilidade dos dados. Um valor de p abaixo de 0,05 é geralmente necessario para
declarar os resultados "estatisticamente significativos" (é improvavel que os resultados do
estudo sejam devidos ao acaso). Um valor de p abaixo de 0,01 é mais convincente.

Odds Ratio [21,22] - mede o efeito relativo da intervengao do estudo. O odds ratio é o
resultado do grupo teste dividido pelo resultado do grupo controle. Se o resultado for uma
taxa como o risco de ter um acidente vascular cerebral, entdo pode ser chamado de indice
de Risco ou indice de Risco.

Se a razdo de chances = 1, isso significa que os resultados no grupo de teste e controle
s30 0S Mesmos

Se a razdo de chances for > 1, isso significa que o resultado ocorreu com mais
frequéncia no grupo de teste do que no grupo de controle

Se a razdo de chances for < 1, isso significa que o resultado ocorreu com mais
frequéncia no grupo de controle do que no grupo de teste

Intervalo de Confianca - reflete a certeza da razao de chances. Como as amostras de uma
populacdo sdo estudadas em vez de toda a populacdo, os resultados do estudo sdo uma
estimativa de quais podem ser os resultados para toda a populacdo de interesse. Um
intervalo de confianga de 95% (IC 95%) mostra a faixa de valores dentro da qual podemos ter
95% de certeza de que a razdao de chances esta contida para a populagdo. Se o IC 95% cruzar
um (por exemplo, IC 95% = 0,95 - 1,05), os resultados n3do sdo estatisticamente significativos




porgue nao se pode ter certeza de que a intervencdo de teste produziu resultados diferentes
dos do grupo controle.

Incidéncia - o nimero de novos casos de uma doenca, evento ou estado de
saude; tipicamente relatado como o nimero de novos casos por periodo de tempo, o que
pode ser chamado de taxa de incidéncia.

Prevaléncia - a proporcdo total de uma populagdo com uma condicdo particular. A
prevaléncia difere da incidéncia, pois ndo se restringe a casos novos. Por exemplo, a
incidéncia anual de Artrite Reumatdide nos EUA é estimada em 132.000 casos, enquanto a
prevaléncia de Artrite Reumatodide nos EUA é estimada em 3 milhGes de casos. [23,24,25

Ajuste de idade - a taxa que resultaria se a populacdo de interesse tivesse a mesma
distribuicao de idade como padrao de referéncia. O ajuste de idade é um passo critico em
estudos populacionais (epidemiologia). O numero de pessoas com mais de 84 anos na
Flérida é de 331.287 (2,1% da populagdo da Flérida). O numero de pessoas com mais de 84
anos em Utah é de 28.951 (1,1% da populacdo de Utah). Se mais pessoas na Fldrida estdo
morrendo ou sendo diagnosticadas com uma determinada condicdo do que em Utah, o que
isso significa? As populacdes de cada estado devem ser ajustadas a uma populacdo padrao
comum, como o censo dos EUA de 2020, para permitir uma comparag¢do "macas com
macas". Sem ajuste para a idade das diferentes populacdes que estao sendo comparadas, os
dados tém pouco significado e podem ser prejudicialmente enganosos.

Variaveis confusas- outras varidveis além da intervencdo em estudo podem influenciar o(s)
resultado(s) medido(s) e confundir a interpretacdo dos resultados do estudo. As vendas de
sorvete causam crime? Muitos dados podem ser reunidos para provar que isso acontece. No
entanto, outras varidveis associadas ao clima mais quente estdo mais envolvidas do que a
venda de sorvete. Embora seja verdade que as vendas de sorvete aumentam em climas mais
guentes, e é verdade que o crime aumenta em climas mais quentes, a conexdo entre eles é
uma coincidéncia. Tais associagdes "verdadeiro-verdadeiro-ndo-relacionadas" sao
abundantes em nosso mundo complexo. Como outro exemplo, estudar os resultados da
doenca e as taxas de vacinacdo sem perceber que uma porcentagem muito maior de
pessoas vacinadas no estudo tinha niveis de vitamina D >40 ng/mL, niveis de selenoproteina
P entre 3 - 4,5 mg/L, e tomou um ou mais gramas de vitamina C por dia pode levar a uma
conclusdo falsa sobre o que causou os resultados observados. Medir o maior nimero
possivel de varidveis em um estudo é importante, mas as limitagdes de recursos forgam os
investigadores a escolher as medidas que acreditam ser as mais importantes.

O controle de variaveis de confusdao também pode ser mal aplicado. Curiosamente, um
grande jornal publicou um estudo no ano passado que usou condi¢des conhecidas por
estarem associadas a deficiéncias de vitamina D como varidveis que entao cancelaram a
variavel de teste de vitamina D como impactando o resultado - essencialmente dizendo que
a baixa vitamina D ndo esta associada a doenga porque as condigdes com baixa vitamina D
também tiveram a mesma associagdao com a doenga. Desconfie de estudos que misturam
marcadores de saude bioquimicos com marcadores de saude ndo bioquimicos. Medigdes
reais de nutrientes dentro de prazos apropriados em sujeitos de estudo sao criticas para
avaliar os efeitos dos nutrientes. Se uma vitamina tem meia vida de 20 minutos ou até 12



semanas no corpo humano, é curioso usar uma medida da vitamina em um sujeito de estudo
de 10 anos atras para avaliar uma doenga atual,

"Confundir por indicagdo" é um sério desafio em estudos de saude, especialmente para
estudos observacionais retrospectivos. As pessoas que recebem transfusdes de sangue sdao
mais propensas a sangrar do que as pessoas que nao recebem transfusdes de sangue. No
entanto, ndo é sabio sugerir que as transfusdes de sangue fazem as pessoas sangrarem até a
morte. Neste exemplo, a indicacdo (sangramento) para a intervencao (transfusdo de sangue)
confunde ou confunde a associacdo entre a intervencao (transfusdo) e o desfecho medido
(6bito). Atencdo cuidadosa as populacdes de controle e ao "estado inicial" dos sujeitos do
estudo é importante ao realizar estudos.

Testando novas ideias

Pensamento critico, desenvolver e testar ideias e manter a mente aberta sdo desafios, mas
essenciais para obter uma compreensdo mais profunda e precisa de nés mesmos e de
nossos relacionamentos com o ambiente. [27] Uma vez eu pensei que todas as criaturas que
comem algas ricas em carotendides e artémia eram flamingos cor de rosa. Entdo observei
um passaro rosa com cabeca e pescoc¢o brancos e bico que lembrava uma colher de pau
comendo camardo. Em vez de rejeitar a observagao, modifiquei minha hipdtese original. A
associacdo entre comer camarao e ser um passaro rosa agora era mais forte, mas reconheci
dois resultados possiveis: ser um flamingo rosa ou um colhereiro rosado. Comi camarao e,
para minha decepgdo, ndao me transformei em nenhum desses lindos pdssaros cor de

rosa. Acontece que mais variaveis estavam envolvidas na obtengao do resultado

desejado. Ao planejar prospectivamente um estudo com critérios de selegcao expandidos,
permitindo amostras representativas de todas as criaturas que comem camarao e avaliando
muito mais caracteristicas de cada criatura no estudo,

Observacgoes finais

"Se todos trabalhdssemos no pressuposto de que o que é aceito como verdade é realmente
verdade, haveria pouca esperanga de avango." - Orville Wright (1871 - 1948) [26]

Os seres humanos e suas interagdes com o0 meio ambiente sdao altamente complexos. Os
estudos de nutricdo sdo dificeis porque exigem a medicao do nivel basal de varios nutrientes
sinérgicos, o que ndo pode ser feito facilmente com estudos retrospectivos. No entanto,
estudos observacionais muitas vezes contribuem com evidéncias importantes sobre o
resultado de deficiéncias alimentares, que podem ser testadas com estudos de intervencao
prospectivos. Investigacdo persistente, estudos cuidadosamente projetados, observacoes
detalhadas - incluindo medigao oportuna de nutrientes, juntamente com analise rigorosa e
revisdo critica, nos ajudam a entender melhor como prevenir, gerenciar e curar doencas de
forma mais confidvel e levar nossas melhores vidas.
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Medicina Nutricional é Medicina Ortomolecular

A medicina ortomolecular usa terapia nutricional segura e eficaz para combater
doencas. Para mais informagdes: http://www.orthomolecular.org




