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INTRODUÇÃO

Ciência melhor evidência disponível- revisões sistemáticas;- estudos experimentais;- pesquisa observacional.
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- A ausência de dados está sempre presente nos diversosdesigns da pesquisa médica, mesmo nos ensaios clínicosrandomizados (randomized controlled trials – RCT), quesão considerados o padrão-ouro para a avaliação de umarelação de causalidade direta entre uma intervenção e odesfecho.
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A randomização (Ronald A. Fisher, 1924) protege contra oviés de seleção, equalizando as características conhecidase desconhecidas entre grupos de intervenção(distribuição ao acaso).

Entretanto...
... a randomização, por si só, não é suficiente paraproporcionar imparcialidade na comparação deintervenções.
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Dois requisitos adicionais para um estudo imparcial são:
1. A comparação das intervenções sem o viés daausência de dados de pacientes randomizados;
2. Avaliação de resultados ser obtida de formasemelhante e imparcial para todos os pacientes.

Para assegurar este equilíbrio, são comumenteutilizados a padronização das avaliações dosparticipantes (POP, treinamento da equipe) e omascaramento da intervenção.
Apesar dos esforços para minimizar a ausência de dadosatravés do desenho do estudo, é provável a ocorrência namaioria dos RCTs.
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- Em uma análise Intenção-de-Tratar (ITT), todos osparticipantes randomizados têm resultados avaliados esão analisados   no grupo em que foram randomizados;

- É considerado o critério mais adequado para a avaliaçãoda utilidade de uma nova terapia;

- Quando os participantes abandonam o estudo (dropout) ou não comparecem às visitas (esquecimento, porex.), produzindo ausência de dados, a capacidade derealizar uma análise ITT e tirar conclusões sobre umarelação de causalidade é comprometida.
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- Por quase um século, os cientistas vêm lidando com aausência da dados em pesquisa, deletando ouarbitrariamente preenchendo-os;
- Estas técnicas são propensas ao viés, na medida em queos resultados do estudo não possuem sentido, mas elescontinuam a ser utilizados.
- Durante os últimos 25 anos, grandes avanços têm sidoalcançados no desenvolvimento de técnicas analíticaspara avaliar os efeitos causais na ausência de dados:
• Ponderação pela Probabilidade Inversa;
• Imputação múltipla;
• Análise baseada em probabilidade.
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- Estas técnicas melhoram bastante o rigor em relação aosmétodos que anteriormente dominavam o panorama dosRCT. Ex.: última observação realizada;

- Ainda assim, é importante entender que estes métodossão ferramentas em vez de soluções.

- As conclusões retiradas dos ensaios clínicos com dadosausentes podem variar de acordo com as hipótesesadotadas e o método analítico escolhido.
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- O National Research Council (NRC) divulgou orientaçõessobre o manuseio de dados ausentes em ensaios clínicos,através de uma abordagem mais baseada no desenho doestudo e na análise com foco em dois pontos críticos:

1. Um projeto cuidadoso e condutas que limitem aquantidade de dados perdidos;

2. Análise que faça uso de todas as informações sobretodos os participantes randomizados, com atençãoaos pressupostos efeitos do tratamento subjacentes ànatureza dos dados faltantes;
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OBJETIVO
- Fornecer uma visão não-técnica das consequências dafalta de dados (exemplo do viés da análise incorreta dedados ausentes; vantagens / desvantagens das estratégiasanalíticas disponíveis.)
- Apontar mecanismos para que o tratamento se estendaalém das estratégias analíticas normalmente utilizadas,incluindo as fases de desenho, planejamento e condução.

Necessidade de uma mudança de paradigma namaneira como os estudos são gerenciados, comfoco na prevenção da falta de dados.
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TIPOS DE DADOS FALTANTES E EXEMPLOS ANALÍTICOS
- Ao planejar um estudo, conduzir uma análise ou realizaruma revisão crítica dos resultados dos estudos, énecessário questionar como os dados que faltam foramgerados:

Determinadas respostas estão mais susceptíveis a serem ausentes?
Little e Rubin, 2002, identificaram três categorias paraclassificar como os dados faltantes são gerados:
- Missing Completely at Random (MCAR);- Missing at Random (MAR);- Missing Not at Random (MNAR).
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Missing Completely at Random (MCAR)
-A probabilidade da falta de dados não está relacionada aquaisquer variáveis   observadas ou não observadas;
- A causa que levou aos dados faltantes é um eventoaleatório (Veroneze R, 2011);
- A probabilidade da ausência de dados é igual paraqualquer participante do estudo (independentemente dotratamento recebido, da gravidade da doença, etc).Consequentemente, o efeito médio do tratamento será omesmo em pacientes com e sem os dados faltantes.
Ex.: Deixar cair um tubo de ensaio de um laboratório ou uma falhade equipamento podem levar à falta de dados. Como esta é amesma probabilidade de ocorrer em qualquer participante doestudo, representa um processo completamente aleatório.
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Missing Completely at Random (MCAR)
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- No exemplo ilustrado, a análise não resultou numaestimativa tendenciosa da diferença do tratamento naausência de dados resultantes de um mecanismo MCAR;

No entanto...
... Observou-se uma perda de precisão na estimativa dadiferença de tratamento (maiores desvios padrão elimites de confiança mais amplos), bem como uma perdade potência no teste de significância.
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Missing at Random (MAR)
- Os dados faltantes são causados por alguma variávelobservada, disponível para análise e correlacionada com avariável que possui dados faltantes (Veroneze R, 2011);
-Se o drop out em um estudo clínico é mais provável paraos homens em comparação com as mulheres, mas todosos homens e todas as mulheres têm a mesma chance dedrop out, o mecanismo de dados faltantes é MAR;
- Outros exemplos do mecanismo MAR são ausências dedados causadas   por características do desenho do estudo(ex.: fornecimento de terapia de resgate quando as condições nãosão suficientemente controladas de acordo com os critérios doprotocolo, drop out baseados em efeitos colaterais e ausência deeficácia registrados etc.)
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Missing at Random (MAR)
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-Suponhamos que a probabilidade de ter dados faltantesera dependente da combinação do tratamento e sexo(um mecanismo MAR).
- Por exemplo, no final do estudo, tinham dados ausente:
20 % dos homens no tratamento de A;20 % dos homens no tratamento B;10 por cento de mulheres no tratamento A;55 por cento de mulheres em tratamento B.
Note que as taxas de dados faltantes são dependentesdos dados observados, mas não dos desfechos.
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Missing at Random (MAR)

www.isaia.com.br
Porto Alegre/RS

UNIDADE DE PESQUISA CLÍNICA
Centro de Medicina Reprodutiva Dr Carlos Isaia Filho Ltda.

Missing Not at Random (MNAR)
- A probabilidade de dados faltantes depende dos dadosnão observados. Esta situação pode acontecer quando acausa dos dados faltantes numa variável é o próprio valordela (Veroneze R, 2011);
- Por exemplo, em estudos que determinam o abuso desubstâncias, com a abstinência como um desfecho, écomum que o drop out seja maior naqueles que têm umarecaída. O problema é naqueles que abandonam, oestado da recaída geralmente não é obtido.
- Neste caso, a probabilidade de ter os dados em falta édependente dos dados não observados.
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Missing Not at Random (MNAR)

- Outro exemplo: considere um estudo que avaliatratamentos para reduzir o uso de cocaína, onde odesfecho é o nível de droga a partir de um teste urináriomensurado todas as segundas-feiras pela manhã.
Os participantes que usam cocaína no fim de semana enão aparecem para o seu teste de urina, seria esperadoque apresentassem níveis mais elevados de metabólitosde cocaína. Assim, a probabilidade dos dados seremperdidos está diretamente relacionada com o nível decocaína não observado.
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Missing Not at Random (MNAR)
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LIDANDO COM OS DADOS AUSENTES
MCAR e MAR são denominados mecanismos ignoráveis;- seus efeitos nos modelos estatísticos estãodisponíveis para o analista de dados;- MCAR: estimação dos parâmetros de maneiraaleatória;- MAR: pode ser modelado através dos dadosobservados da matriz.
MNAR é denominado mecanismo não-ignorável-não há nenhuma informação dentro do conjuntode dados que permita modelar e compreender amaneira com que os dados faltantes aconteceram;- efeito desconhecido e potencialmente perigoso.

(GRAHAM, 2009; MCKNIGHT et al., 2007)
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- Diagnosticar o mecanismo ajuda o pesquisador e oanalista de dados a entender a natureza dos dadosfaltantes e o potencial impacto nos resultados dosestudos e em suas interpretações (MCKNIGHT et al, 2007).
- Os mecanismos e as abordagens analíticas para lidarcom dados faltantes se enquadram em quatro estratégiasgerais:1. Usar somente os dados dos participantes quecompletaram o estudo, sem os dados faltantes (PP);2. Usar todos os dados disponíveis;3. Imputar valores para os dados faltantes e analisarcom os métodos de caso completo;4. Desenvolver um modelo para os dados que inclua ummodelo para o processo dos dados faltantes;
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ABORDAGENS COMUNS
 Análise de Caso Completo
- Realizada apenas naqueles indivíduos com um conjuntocompleto de dados sobre os resultados observados;
- Indivíduos com quaisquer dados em falta são excluídosda análise e são utilizados métodos estatísticostípicos   (qui-quadrado, teste-t, análise de variância,regressão) sobre o conjunto reduzido de observações;
- Para fornecer uma avaliação imparcial do efeito daintervenção, é necessária a hipótese de que osparticipantes que completaram são uma amostraaleatória da amostra do estudo completo (ou seja, MCAR)
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Vantagens:
• Simplicidade computacional em que os testesestatísticos são conduzidos;
• Quando os dados faltantes são aleatórios (MCAR), asestimativas de diferenças de tratamento são imparciais.
Desvantagens:
• Perda de poder estatístico e de precisão na estimativado efeito do tratamento por conta do tamanho reduzidoda amostra;
• Frequente suposição de MCAR;
• Quando os dados em falta não são MCAR, a estimativado efeito da intervenção será tendenciosa.
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 Imputação Simples
- Cria um conjunto completo de dados de todos ospacientes randomizados por meio de uma regra paradefinir as respostas que faltam a um valor.
- Há várias formas de imputação simples, como a ÚltimaObservação Realizada (LOCF), Pior Observação Realizadae imputação por média simples e condicional (ouregressão).
NRC: " Última Observação Realizada " não deve ser usadocomo abordagem analítica primária a menos que ospressupostos que fundamentam esses métodos sejamcientificamente justificado.
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ABORDAGENS ACEITÁVEIS EM MAR
 Ponderação pela Probabilidade Inversa
- Método realizado a partir de uma observação amostral dapesquisa, onde as respostas dos participantes da pesquisasão ponderadas para avaliar as probabilidades desiguais deseleção.
- O peso da observação para cada participante é o inverso dasua probabilidade de seleção: aqueles com menorprobabilidade de seleção tem um peso maior na análise.Cada observação aumenta/diminui sua contribuição para aestimativa final.
- Para obter os erros padrão válidos e os intervalos deconfiança, são necessários softwares especializados(SUDAAN, SAS e STATA).
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 Imputação múltipla

- Subestima a variabilidade (baixando artificialmente osvalores de p), tratando os valores observados eimputados da mesma maneira, apesar da incertezaquanto aos valores imputados.

- Faz essa correção gerando um conjunto completo dedados, cada um com os valores observados e osdiferentes valores plausíveis imputados para cadaobservação faltante. O conjunto completo de dados éanalisado utilizando métodos usuais e os resultados são,então, combinados através de análises.
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 Análise baseada em probabilidade
- Estimação por máxima verossimilhança é um método deestimação comum nas estatísticas condicionadas àencontrar estimativas das diferenças de tratamento quemaximizam a probabilidade dos dados observados.

Mecanismo MNAR
- A abordagem adequada para a manipulação de dadosnão-ignoráveis (MNAR) requer a modelagem conjunta doresultado, juntamente com o mecanismo de dados emfalta.
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Ex.: Suspeitamos que a recaída tenha levado à falta dedados em um estudo de tratamento para abuso desubstâncias, mas é pouco provável que todos os dados emfalta seja o resultado de uma recaída.

- Para realizar uma análise MNAR, é necessário especificara força desta relação, ou seja, qual é a probabilidade derecaída em pacientes com dados em falta?

Cuidado ao diferenciais MAR E MNAR (suposição de aleatoriedade na resposta ausente)
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QUANDO A AUSÊNCIA DE DADOS É DEMAIS?
- A proporção dos dados faltantes por si só não ésuficiente para indicar a validade do estudo, mas estudoscom dados ausentes mínimos são mais propensos aproduzir conclusões válidas;
- Schulz e Grimes: perdas de acompanhamento inferior a5%, normalmente têm pouco impacto na validade doestudo, enquanto que perdas superiores a 20 % levantamquestionamentos sobre a validade do estudo (regra deouro).
- O viés resultante a partir de dados ausentes tambémdepende do mecanismo de dados faltantes e do métodoanalítico.
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ABORDAGENS PRÁTICAS PARA MINIMIZAR OS DADOS EM FALTA
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CONCLUSÕES
• Dados faltantes são comuns em ensaios clínicos;
• Recomendações propostas para operacionalizar aanálise diante da ausência de dados:

- Na fase de desenho do estudo, os pesquisadoresdevem estimar os padrões de dados faltantes e ascausas e considerar os métodos/desenhos queestimulem a permanência do participante;
- Durante a fase de planejamento, é importantemanter a documentação detalhada do estudo,realizar treinamento da equipe de estudo e testaros aspectos operacionais do estudo.
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-Na fase de condução, é recomendado amonitorização regular dos dados faltantes e ummaior contato com o participante.
• Métodos ad hoc, como análise de caso completo eúltima observação levada, não são defendidas comoestratégias analíticas primárias;
• Como estratégia principal, é recomendado o uso detodos os dados disponíveis através de métodos comoimputação múltipla e análise baseada em probabilidade.As análises de sensibilidade para o mecanismo MNAR sãoapropriados para avaliar a consistência das conclusões apartir de uma gama de condições.
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