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Prefacio a segunda edigao
em lingua inglesa

Epidemiologia Basica foi originalmente escrito com o objetivo de fortalecer a educacao,
treinamento e pesquisa no campo da salide publica. Desde que este livro foi publicado,
em 1993, mais de 50 mil copias foram impressas e traduzidas para mais de 25 lin-
guas. Uma lista dessas linguas, bem como do endereco de contato dos editores, pode
ser obtido junto a WHO Press, World Health Organization, 1211 - Geneva 27, Suica.

Epidemiologia Basica inicia com a definicao de epidemiologia, introduz a his-
toria da epidemiologia moderna e fornece exemplos de usos e aplicacoes da epide-
miologia. Medidas de exposicao e doencas sao tratadas no Capitulo 2 e um resumo
dos diferentes tipos de delineamento de estudos, bem como de suas vantagens e
limitacoes, é fornecido no Capitulo 3. Uma introducao ao método estatistico fornece
as bases para o entendimento de conceitos basicos e as ferramentas disponiveis para
a andlise de dados e avaliagao do impacto das intervenc¢des. Uma tarefa fundamental
dos epidemiologistas é entender o processo de julgamento de causalidade, e isto é fei-
to no Capitulo 5. As aplicacoes da epidemiologia nas diversas areas de Salide Publica
sao abordadas nos seguintes capitulos: doencas cronicas nao transmissiveis (Capitulo
6), doencas transmissiveis (Capitulo 7), epidemiologia clinica (Capitulo 8), ambiente e
epidemiologia ocupacional (Capitulo 9); politica e planejamento é tratado no Capitulo
10. O Capitulo 11, o Ultimo, apresenta os passos para que 0s novos epidemiologistas
possam aperfeicoar sua educacao na area e fornece informacoes a respeito de inime-
ros cursos em epidemiologia e sadde publica.

Assim como na primeira edicao, Epidemiologia Basica usa exemplos de di-
ferentes paises para ilustrar diversos conceitos em epidemiologia. Pretende-se, com
isso, encorajar estudantes e professores a encontrar exemplos locais relevantes. Cada
capitulo inicia com algumas mensagens-chave e termina com uma série de questoes
curtas (acompanhadas de respostas ao final do livro) para estimular a discussao e
avaliar progressos no aprendizado.

Os autores sao imensamente gratos pela contribuicdo a primeira edicao
dos professores John Last e Anthony McMichael. Martha Anker escreveu o Capitulo 4
na primeira edicao. Nesta edicao, a segunda, este capitulo foi escrito pelo professor
0. Dale Williams. A versao na qual o material deste curso é baseado esta disponivel
em http://statcourse.dopm.uab.edu. Correcoes as equacdes apresentadas no Capi-
tulo 4 foram incluidas na segunda versao impressa desta edicao.

Os autores também gostariam de agradecer as seguintes pessoas pelas suas
contribuicdes: Michael Baker, Diarmid Campbell-Lendrum, Carlos Corvalen, Bob Cum-
mings, Tevfik Dorak, Olivier Dupperex, Fiona Gore, Alec Irwin, Rodney Jackson, Mary
Kay Kindhauser, Doris Ma Fat, Colin Mathers, Hoomen Momen, Neal Pearce, Rudolpho
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Saracci, Abha Saxena, Kate Strong, Kwok-Cho Tang, José Tapia e Hanna Tolonen. La-
ragh Golloghy foi responséavel pela edicao, enquanto Sofhie Guetanah-Aguettants e
Christophe Grangier responderam pelo design grafico deste livro.

0 desenvolvimento original deste livro foi apoiado pelo Programa Internacio-
nal sobre Seguranca Quimica, programa das Nagoes Unidas para o ambiente, pela
Organizagao Internacional para o Trabalho (OIT), pela Organizagao Mundial da Saude
(OMS), pela Agéncia Sueca de Desenvolvimento Internacional (SIDA) e pela Agéncia
Sueca de Cooperacao para Pesquisa em Paises em Desenvolvimento (SAREC).



Prefacio a segunda edigao
em lingua portuguesa

Em 1996, quando a primeira edicao foi traduzida para o Portugués, escrevemos neste
mesmo espaco que a epidemiologia era uma das ciéncias que mais crescia no Brasil.
Isto ocorria tanto nas escolas médicas quanto nos servicos de salide. Nao deu outra. A
epidemiologia capilarizou-se. Adentrou, com for¢a, em inlmeros cursos de graduagao
€ cresceu vertiginosamente nos servigos de salde.

E neste cenéario que chega a segunda edi¢ao do livro Epidemiologia Basica.
0 seu objetivo continua sendo 0 mesmo: ensinar principios basicos de epidemiologia
a0 seu usuario, a fim de capacita-lo a descrever eventos relacionados ao processo
salide-doenca e a responder questoes especificas sobre causalidade, historia natural,
prognéstico, prevencao e tratamento, com o objetivo de prevenir a ocorréncia de do-
encas. Para tanto, aprofundou-se em alguns temas como meio ambiente e avaliacao
de servicos e aperfeicoou os Capitulos 6 e 7, que passaram a incluir, também, as
doencas cronicas nao transmissiveis e a vigilancia epidemiologica, respectivamente.
A linguagem permanece a mesma, clara e concisa, e 0s exemplos simples, praticos e
provenientes dos mais diferentes paises e continentes. Isto reflete a dimensao interna-
cional deste livro, 0 que muito raramente se encontra neste tipo de publicacao.

Embora haja ainda um longo caminho a percorrer, visto que o objetivo da
epidemiologia é melhorar o estado de salde das populacoes, tem se observado que
esta ciéncia vem ajudando cada vez mais a formar profissionais mais completos,
capazes de ver o coletivo em detrimento ao individual e de pdr a evidéncia cientifi-
ca acima da experiéncia pessoal. Esta nova traducao pretende oferecer a todos os
paises de lingua portuguesa, sobretudo ao Brasil, a oportunidade de evoluir nesta
caminhada, de fazer a epidemiologia acontecer, de fato, através da implementacao
de programas com alta resolutividade, com baixo custo e com melhores indicadores
de salde e bem-estar das populacoes.

Juraci A. Cesar
Bernardo L. Horta
Maria Aurora D. Chrestani






Introducao

0O objetivo principal da epidemiologia € melhorar a salide das populagoes. Este livro-
-texto fornece uma introdugao aos principios basicos e métodos epidemiolégicos. Ele
foi concebido para uma audiéncia variada e para ser usado no treinamento de profis-
sionais na area da salde e do meio ambiente.

Os propositos deste livro sao:

explicar os principios de causalidade das doencas com maior énfase nos fatores
modificadveis do ambiente, incluindo comportamentos por ele determinados;
encorajar a aplicacao da epidemiologia na prevencao das doencas e na promo-
¢ao da salde;

preparar profissionais da area da salde para atender de forma integral a cres-
cente demanda de servicos de salide da populagao e assegurar que 0S recursos
destinados a salide sejam usados da melhor maneira possivel;

encorajar a boa pratica clinica através da introducao dos conceitos de epidemio-
logia clinica;

Ao final deste livro, 0 usuério devera ser capaz de demonstrar conhecimento sobre:

a origem e aplicacao da epidemiologia;

abordagem epidemiolégica para definir e medir a ocorréncia do processo salde-
-doenca nas populacoes;

vantagens e limitagoes dos delineamentos epidemiolégicos;

a contribuicdo da epidemiologia na prevencao das doencgas, na promog¢ao da
salde e no desenvolvimento de politicas de saude;

a contribuicao da epidemiologia para a boa pratica clinica;

no papel da epidemiologia na avaliacdo da efetividade e da eficiéncia dos
cuidados em salde;

Espera-se, ao final, que o estudante tenha adquirido uma variedade de habilidades,
incluindo a capacidade de:

descrever as causas comuns de incapacidade, doenca e morte na sua
comunidade;
delinear estudo apropriado para responder questdes especificas a respeito da
causalidade das doencas, historia natural, prognéstico, prevencao, e avaliacao
de tratamento e outras intervengoes, visando prevenir e controlar a ocorréncia
de doencas.
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Capitulo 1 )
0 que e Epidemiologia?

Mensagens-chave

o Aepidemiologia € uma ciéncia fundamental para a salde publica.

e A epidemiologia tem dado grande contribuicdo a melhoria da salde das
populagoes.

e Aepidemiologia é essencial no processo de identificacao e mapeamento de
doengas emer-gentes.

o Na maioria das vezes, ocorrem grandes atrasos entre as descobertas epi-
demiolégicas e a sua aplicagao na populacao.

Contexto historico

A epidemiologia originou-se das observacdes de Hipdcrates feitas ha mais de 2000
anos de que fatores ambientais influenciam a ocorréncia de doencas. Entretanto, foi
somente no século XIX que a distribuicao das doengas em grupos humanos especificos
passou a ser medida em larga escala. Isso determinou nao somente o inicio formal da
epidemiologia como também as suas mais espetaculares descobertas.! Os achados
de John Snow (Quadro 1.1), de que o risco de contrair cdlera em Londres estava rela-
cionado ao consumo de agua proveniente de uma determinada companhia, proporcio-
naram uma das mais espetaculares conquistas da epidemiologia: 0 mapa apresentado
na figura 4.1, pagina 65, mostra a distribuicdo dos casos de célera no centro de Lon-
dres em 1954. Os estudos epidemiolégicos de Snow foram apenas um dos aspectos
de uma série abrangente de investigacoes que incluiu o exame de processos fisicos,
quimicos, biolégicos, socioldgicos e politicos.?

A abordagem epidemiolégica que compara os coeficientes (ou taxas) de doengas
em subgrupos populacionais tornou-se uma pratica comum no final do século XIX e
inicio do século XX. A sua aplicacao foi inicialmente feita visando o controle de doencas
transmissiveis (ver Capitulo 7) e, posteriormente, no estudo das relagdes entre condi-
¢Oes ou agentes ambientais e doencas especificas. Na segunda metade do século XX,
esses métodos foram aplicados para doengas cronicas nao transmissiveis tais como
doenca cardiaca e cancer, sobretudo nos paises industrializados.

A epidemiologia atual € uma disciplina relativamente nova e usa métodos quantitativos
para estudar a ocorréncia de doencas nas populacoes humanas e para definir estratégias
de prevencao e controle.

Por exemplo, por volta de 1950, Richard Doll e Andrew Hill estudaram a relagao en-
tre habito de fumar e a ocorréncia de cancer de pulmao entre médicos britanicos. Esse
trabalho foi precedido de estudos experimentais sobre o poder carcinogénico do tabaco
e por observacoes clinicas relacionando o habito de fumar e outros possiveis fatores
ao cancer de pulmao. Estudando coortes com longos periodos de acompanhamento,
eles foram capazes de demonstrar a associacao entre o habito de fumar e o cancer de
pulmao (Figura 1.1).
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Quadro 1.1. Primeiras observacoes epidemiolégicas

John Snow identificou o local de moradia de cada pessoa que morreu por cdlera em Lon-
dres entre 1848-49 e 1853-54 e notou uma evidente associa¢ao entre a origem da agua
utilizada para beber e as mortes ocorridas. A partir disso, Snow comparou o0 nimero de
Obitos por colera em areas abastecidas por diferentes companhias (Tabela 1.1) e verificou
que a taxa de mortes foi mais alta entre as pessoas que consumiam agua fornecida pela
companhia Southwark. Baseado nessa sua investigagao, Snow construiu a teoria sobre a
transmissao das doengas infecciosas em geral e sugeriu que a cblera era disseminada
através da agua contaminada. Dessa forma, foi capaz de propor melhorias no suprimento
de agua, mesmo antes da descoberta do micro-organismo causador da célera; além dis-
S0, sua pesquisa teve impacto direto sobre as politicas pulblicas de saude.

0 trabalho de Snow relembra que medidas de salde publica, tais como melhorias no
abastecimento de agua e saneamento, tém trazido enormes contribuicdes para a salde
das populagdes. Ficou ainda demonstrado que, desde 1850, estudos epidemiolégicos
tém identificado medidas apropriadas a serem adotadas em salide pUblica. Entretanto,
epidemias de célera sdo ainda frequentes nas populacdes pobres, especialmente em pa-
ises em desenvolvimento. Em 2006, houve em Angola 40 mil casos de célera com 1.600
obitos, enquanto no Sudao foram 13.852 casos e 516 mortes, somente nos primeiros
meses do mesmo ano.

A coorte de médicos britanicos demonstrou ainda uma redugao progressiva na
taxa de mortalidade entre individuos nao fumantes nas décadas subsequentes. Mé-
dicos fumantes que nasceram entre 1900-1930 morreram, em média, dez anos mais
jovens que os médicos nao fumantes® (Figura 1.2).

Os efeitos nocivos do tabagismo estao bem

Tabela 1.1. Mortes por colera em duas areas de Londres
abastecidas por duas companhias de agua®, entre 8 de

definidos, mas para a maioria das doengas di-

julho a 26 de agosto de 1854. versos fatores podem contribuir para sua ocor-

réncia. Alguns desses fatores sao essenciais

Companhia Populagdo Niimero de Taxa de para o desenvolvimento de certas doencas, en-

abastecedora  em 1851  mortes por mortalidade g ;anto outros somente aumentam o risco de
de agua célera por colera « - .

(por 1000 desenvolvé-las. Por essa razéo, novos métodos

habitantes)  epidemioldgicos sdo necessarios para analisar

Southwark  167.654 844 5.0 essa relacao. Em paises pobres, nos quais HIV/

Lambeth 19.133 18 0.9 AIDS, tuberculose e malaria sdo causas comuns

de morte, a epidemiologia das doencas trans-
missiveis tem sido de fundamental importancia. Esse ramo da epidemiologia tem se tor-
nado importante em todos os paises em virtude do surgimento de novas doencas trans-
missiveis, tais como a sindrome da angUstia respiratéria aguda (SARA), encefalopatia
espongiforme bovina e a pandemia de influenza. Nos Ultimos 50 anos, a epidemiologia
tem se desenvolvido consideravelmente e, hoje, 0 seu maior desafio é explorar os deter-
minantes de salde e de doenca, a maioria deles localizados fora do setor salide.®®

Definicao, area de atuagao e usos da
epidemiologia

A epidemiologia foi definida por Last® como “o estudo da distribuicdo e dos determi-
nantes de estados ou eventos relacionados a salde em populacoes especificas, e sua
aplicacdo na prevencao e controle dos problemas de salde” (Quadro 1.2). Essa defini-
cao deixa claro que os epidemiologistas estao preocupados nao somente com a inca-
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Figura 1.1. Taxa de mortalidade por cancer de pulmao (por mil) de acordo com o niime-
ro médio de cigarros fumados por dia entre médicos britanicos, 1951-1961
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pacidade, doenca ou morte, mas, também, com a melhoria dos indicadores de salde e
com maneiras de promover salide. O termo “doenga” compreende todas as mudangas
desfavoraveis em salde, incluindo acidentes e doencas mentais.

0 alvo de um estudo epidemiologico é sempre uma populacdo humana, que pode ser
definida em termos geogréaficos ou outro qualquer. Por exemplo, um grupo especifico
de pacientes hospitalizados ou trabalhadores de uma ind(stria pode constituir uma
unidade de estudo. Em geral, a populacéo utilizada em um estudo epidemiolégico é
aquela localizada em uma determinada area ou pais em um certo momento do tempo.
Isso forma a base para definir subgrupos de acordo com 0 sexo, grupo etario, etnia e

Figura 1.2. Taxa de sobrevida a partir dos 35 anos de idade entre médicos britanicos
fumantes e nao fumantes nascidos entre 1900-1930 com percentuais de sobreviventes
por década®
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outros aspectos. Considerando que as estruturas populacionais variam conforme a
area geografica e o tempo, isso deve ser levado em conta nas analises epidemioldgi-
cas.

Quadro 1.2. Definicao da epidemiologia
A palavra “epidemiologia” é derivada das palavras gregas: epi “sobre”, demos “povo” e logos “estu-
do”. Essa limitada definicao de epidemiologia pode ser mais elaborada como se segue:

Populacao

Termo Explicacao

Estudo Inclui vigilancia, observacao, teste de hipoteses e pesquisas analiticas e experimentais;

Distribuicao Refere-se a anélise quanto ao tempo, pessoas, lugares e grupos de individuos afetados;

Determinantes Inclui fatores que afetam o estado de salde, dentre os quais, os fatores bioldgicos,
quimicos, fisicos, sociais, culturais, econdémicos, genéticos e comportamentais;

Estados ou eventos Referem-se a doengas, causas de 6bito, habitos comportamentais (por exemplo: taba-

relacionados a saiide  gismo), aspectos positivos em salde (por exemplo: bem-estar, felicidade, etc.), reacoes

Aplicacoes na
prevencgao e controle

a medidas preventivas, utilizagao e oferta de servigos de salde entre outros;

Inclui individuos com caracteristicas especificas como, por exemplo, criangas menores
de cinco anos;

0 objetivo da salde publica é promover, proteger e restaurar a salde.

Epidemiologia e saude publica

Em termos gerais, salde publica refere-se a agoes coletivas visando melhorar a salde
das populagoes. A epidemiologia, uma das ferramentas para melhorar a saide publi-
ca, é utilizada de varias formas (Figuras 1.3-1.6). Os primeiros estudos epidemiologi-
cos tinham por objetivos investigar a causa (etiologia) das doencas transmissiveis. Tais
estudos continuam sendo essenciais porque possibilitam a identificacdo de métodos
preventivos. Nesse sentido, a epidemiologia é uma ciéncia médica basica que tem por
objetivo melhorar a salde das populagoes, especialmente dos menos favorecidos.

Embora algumas doencas sejam causadas unicamente por fatores genéticos, a maioria
delas resulta da interacdo destes com fatores ambientais. A diabetes, por exemplo, apre-
senta 0s componentes genéticos e ambientais. Nesse contexto, 0 ambiente é definido da
forma mais ampla possivel para permitir a inclusdo de qualquer fator biolégico, quimico,
fisico, psicoldgico, econdmico e cultural, que possa afetar a salde (ver Capitulo 9). O
comportamento e o estilo de vida sao de grande importancia nessa conexao, e a epide-
miologia é cada vez mais usada para estudar a influéncia e a possibilidade de intervencéo
preventiva através da promogao da salde (Figura 1.3).

Figura 1.3. Causalidade

Fatores genéticos

|

A epidemiologia esta, também, preocupada
com a evolugao e o desfecho (historia natural) das

individuo sadio dognggs nos |nd|V|duqs € Nos grupos ‘p.opulacu?-
nais (Figura 1.4). A aplicagdo dos principios e mé-

\

todos epidemioldgicos no manejo de problemas

Fatores ambientais encontrados na pratica médica com pacientes, le-
(incluindo estilo de vida) vou ao desenvolvimento da epidemiologia clinica.



Capitulo 1 - O que é Epidemiologia? 5

Figura 1.4. Historia natural
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A epidemiologia é frequentemente utilizada para descrever o estado de salde de gru-
pos populacionais (Figura 1.5). O conhecimento da carga de doencas que subsiste
na populacdo é essencial para as autoridades em salde. Esse conhecimento permi-
te melhor utilizacdo de recursos através da identificacdo de programas curativos e
preventivos prioritarios a populacdo. Em algumas areas especializadas, tais como na
epidemiologia ocupacional e ambiental, a énfase esta no estudo de populagdes com
exposi¢oes muito particulares.

Figura 1.5. Descricao do estado de saiide das populacoes
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Archie Cochrane convenceu epidemiologistas a avaliar a efetividade e a eficiéncia dos
servigos de salde (Figura 1.6).1* Como exemplo pode-se citar a determinacao do tem-
po ideal de internacao hospitalar por condicoes especificas, o custo do tratamento
da hipertensao arterial sistémica, a eficiéncia de medidas sanitarias no controle da
doenca diarreica e o impacto sobre a salde publica da reducao dos niveis de chumbo
nos derivados de petroleo (ver Capitulo 10).

Figura 1.6. Avaliacao de intervencoes
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A aplicagao de principios e métodos epidemioldgicos na solugdo de problemas encon-
trados na pratica médica com pacientes resultou no desenvolvimento da epidemio-
logia clinica. Similarmente, a epidemiologia tem expandido para outros campos tais
como a farmacoepidemiologia, epidemiologia molecular e a epidemiologia genética
(Quadro 1.3).%°

Quadro 1.3. Primeiras observacoes epidemiolégicas

A Epidemiologia molecular mede a exposicao a substancias especificas e a resposta
biolégica precoce através:

e da avaliagdo das caracteristicas do hospedeiro mediante resposta aos agentes
externos; e

e do uso de marcadores bioquimicos de efeito especifico para separar categorias
de doencas.

A Epidemiologia genética lida com a etiologia, distribui¢cdo e controle de doengas em
grupos familiares e com a heranga genética de doengas nas populagoes.
As pesquisas em epidemiologia genética nas familias ou nas populagdes tém por
objetivo estabelecer:
e 0 componente genético da doenca;
e a magnitude do efeito genético em relagdo a outras fontes de variacdo no risco
de doenca; e
e identificar o gene ou genes responsaveis pela doenca.
A epidemiologia genética dentro da salde publica inclui:
e programas de rastreamento populacional;
e organizacao e avaliagdo dos servicos de salde para pacientes com doengas
genéticas; e
e avaliacao do impacto da genética na pratica médica.

Conquistas da epidemiologia

A erradicacao da variola contribuiu enormemente para a salde e 0 bem-estar de mi-
Ihares de pessoas, principalmente nos paises pobres. A variola ilustra as realizacoes
e frustragdes da salide publica moderna. Em 1790 foi demonstrado que a contami-
nacao pela va-riola bovina conferia protecdo contra a variola humana. No entanto,
somente 200 anos mais tarde é que foram aceitos e difundidos os beneficios dessa
descoberta.

Uma intensa campanha para eliminar a variola humana foi coordenada durante
muitos anos pela Organizagao Mundial de Salude (OMS). A epidemiologia desempe-
nhou papel central nesse processo, principalmente por:

e fornecer informacdes sobre a distribuicdo dos casos e sobre 0 modelo, meca-
nismos e niveis de transmissao;
e mapeamento de epidemias da doenga; e
e avaliacao das medidas de controle instituidas (Quadro 1.4).
0O fato de nao haver hospedeiro animal e o baixo nimero médio de casos secundarios a
infeccao a partir de casos primarios foi fundamental para o sucesso alcancado.



Quando o programa de erradicacao da
variola em 10 anos foi proposto pela OMS em
1967, 10 a 15 milhoes de novos casos e dois
milhdes de mortes ocorriam anualmente em
31 paises. Entre 1967 e 1976, houve registro
da doenca somente em dois paises, sendo que
o Ultimo caso notificado, em 1977, era o de
uma mulher que havia sido contaminada pelo
virus em laboratério. A variola foi declarada er-
radicada em 8 de maio de 1980.

Vaérios fatores contribuiram para o sucesso
desse programa: compromisso politico univer-
sal, objetivos técnicos definidos, cronograma
preciso, treinamento adequado aos profissio-
nais de salide e estratégijas flexiveis. Além disso,
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Quadro 1.4. Caracteristicas epidemiologicas
da variola*?

Os principios e métodos epidemioldgicos permitiram
descobrir que em relagao a variola:

® 0 (nico hospedeiro é o ser humano;

® nao ha forma subclinica;

® pacientes que se recuperaram sao imunes € nao
podem transmitir a infecgao;

e quando a variola ocorre naturalmente nao ha disse-
minagdo rapida como outras doengas infecciosas,
tais como sarampo e coqueluche;

® atransmissdo é somente através do contato huma-
no de longa duragao; e

® a maioria dos pacientes fica acamada quando & in-
fectada limitando, assim, a transmissdo da doenca.

a doenca possuia muitas caracteristicas que tornaram a sua eliminacdo possivel, e havia
disponibilidade de uma vacina termoestavel efetiva. Em 1979 a OMS possuia estoque
suficiente para vacinar contra variola 200 milhdes de pessoas. Esse estoque foi, em
seguida, reduzido para 2,5 milhdes de doses, mas dada a possibilidade de a variola ser
usada como uma arma bioldgica, a OMS continua a manter em estoque uma quantida-

de adequada de vacina. **

Na idade média, o merclrio ja era conhecido
como uma substancia perigosa. Mais recen-
temente tornou-se um simbolo do perigo da
poluicdo ambiental. Na década de 1950, com-
postos de mercurio foram liberados na descar-
ga de agua de uma inddstria em Minamata,
Japao, dentro de uma pequena baia (Quadro
1.5). Isso levou a acumulacao de metilmercu-
rio nos peixes, causando grave envenenamen-
to nas pessoas que os ingeriram.

Esse foi o primeiro relato de epidemia por
envenenamento com metilmercdrio envolven-
do peixes, e levou varios anos de pesquisa
para que fosse identificada a causa exata do
envenenamento. A doenca de Minamata tor-
nou-se uma das doencas ambientais melhor

Quadro 1.5. Doenca de Minamata

A epidemiologia desempenhou um papel fundamental
na identificacdo da causa e no controle daquela que
foi conhecida como uma das primeiras epidemias cau-
sadas pela poluicao ambiental. Os primeiros casos de
envenenamento foram confundidos com meningite in-
fecciosa. Entretanto, foi observado que a maioria dos
121 pacientes com a doenga residia préximo a baia de
Minamata. Um inquérito entre pessoas afetadas e nao
afetadas mostrou que as vitimas pertenciam a familias
cuja principal ocupacao era a pesca e a dieta principal
a base de peixe. Pessoas que apenas visitavam essas
familias ou que comeram peixe em pequena quantida-
de nao foram acometidas por essa doenga. Concluiu-
se, entdo, que algo presente nos peixes causara o
envenenamento e que a doenga nao era transmissivel
nem geneticamente determinada.

documentadas. Uma segunda epidemia ocorreu na década de 1960 em outra regiao
do Japao. Desde entdo, envenenamentos menos severos por metilmercurio em peixes
tém sido notificados em diversos paises.>'®

A febre reumaética e a doenca cardiaca reumatica estao associadas com o baixo nivel
socioecondmico, particularmente em habitagdes precarias e aglomeracao familiar, si-
tuacoes essas que favorecem a disseminacao de infecgoes estreptocdcicas das vias
aéreas superiores. Nos paises mais desenvolvidos, o declinio da febre reumatica co-
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Figura 1.7. Ocorréncia de febre reumatica na Dinamarca, 1862-1962 7
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mecou no inicio do século XX muito antes da introducao de drogas efetivas, tais como
as sulfonamidas e a penicilina (Figura 1.7). Atualmente, essa doenca quase desapa-
receu em paises desenvolvidos, embora ainda existam bolsoes de incidéncia relativa-
mente alta entre grupos socioeconomicamente menos favorecidos.

Estudos epidemiol6gicos tém, também, demonstrado a importancia de fatores
socioecondmicos na ocorréncia de epidemias da febre reumatica e na difusdo da
amigdalite estreptocdcica. Claramente, as causas dessas doencgas sao mais comple-
xas que aquelas envolvendo o envenenamento por metilmercdrio, para o qual existe
um Unico fator causal especifico.

A deficiéncia de iodo, predominante em certas regides montanhosas, causa perda
da energia fisica e mental associada com a producao inadequada do hormonio da ti-
reoide, que contém iodo. O bécio e o cretinismo foram inicialmente descritos ha cerca
de 400 anos, mas somente no século XX é que foi adquirido conhecimento suficiente
que permitiu sua efetiva prevencao e controle. Em 1915, o bdcio endémico foi deno-
minado a doenca de mais facil prevencao, e o0 uso do sal iodado para o seu controle
foi proposto no mesmo ano na Suica.'® Os primeiros ensaios clinicos com iodo foram
realizados em Ohio, EUA, com 5 mil adolescentes do sexo feminino com idade entre 11
e 18 anos. Os efeitos profilaticos e terapéuticos foram impressionantes e, em 1924, o
sal iodado foi, entao, introduzido em larga escala em varios paises.

0 uso de sal iodado é efetivo porque é consumido em todas as classes sociais, em
quantidade aproximadamente igual, durante todo o ano. O sucesso desse programa
depende da producao e da distribuicao do sal, do cumprimento de leis regulatérias, de
controle de qualidade e conscientizacao publica.



O céncer de pulmao era uma doenca rara,
mas, a partir de 1930, houve um aumento
dramatico na sua ocorréncia, principalmente
entre homens. Atualmente, esta claro que a
principal causa de aumento da taxa de cancer
de pulmao € o tabagismo. Os primeiros estu-
dos epidemiolégicos estabelecendo a ligacao
entre o cancer de pulmao e o habito de fumar
foram publicados em 1950: cinco estudos de
casos e controles mostraram que o tabagismo
estava associado com cancer de pulmao em
homens. No entanto, a forca de associagao en-
contrada no estudo sobre médicos britanicos
(Figura 1.1) deveria ter sido suficiente para es-
tabelecer essa relacao, o que acabou sendo,
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Quadro 1.6. Deficiéncia de lodo

A epidemiologia tem contribuido para identificar e so-
lucionar o problema da deficiéncia de iodo; medidas
efetivas de prevengao adequada e de uso em grande
escala tém sido demonstradas, assim como métodos
de monitoracao dos programas de iodagao. Apesar
disso, houve grande atraso na utilizacao desse conhe-
cimento, fato que prolongou o sofrimento de milhdes
de pessoas nos paises em desenvolvimento onde a
deficiéncia de iodo ainda é endémica. Nesses locais,
cerca de um terco das criangas em idade escolar apre-
sentam ingestdo insuficiente de iodo.'® Um progresso
expressivo foi alcancado na Gltima década com quase
70% dos domicilios tendo acesso ao sal iodado com-
parado aos 20% - 30% alcancados em 1990.%°

mais tarde, comprovado por diversos estudos com outras populacoes. Se na época do
estudo com médicos britanicos fosse conhecido o método para calcular e interpretar
odds ratio, o risco relativo de cancer de pulmao entre fumantes seria 14 vezes maior
em relacdo aos ndo fumantes, o que eliminaria qualquer possibilidade de viés.?
Existem, entretanto, outras causas tais como a poeira do asbesto e a poluicao do

ar em areas urbanas que contribuem para o
aumento na ocorréncia de cancer de pulmao.
A exposicao ao fumo e ao asbesto interagem
elevando substancialmente as taxas de can-
cer de pulmao nos trabalhadores que estao
expostos a ambos (Tabela 1.2).

Os estudos epidemioldgicos podem for-
necer medidas quantitativas da contribuicao
de diferentes fatores ambientais na causali-
dade das doencas. O conceito de causalidade
sera discutido em maiores detalhes no capi-
tulo 5.

Tabela 1.2. Taxas de mortalidade por cancer de
pulmao (por 100 mil habitantes) padronizada
por idade em relacao ao habito de fumar e expo-
sicao ao ashesto??

Exposicao Habito de fumar Taxa de mortalidade

ao ashesto por cancer de pul-
mao por 100 mil

Nao Nao 11

Sim Nao 58

Nao Sim 123

Sim Sim 602

A pesquisa epidemioldgica sobre acidentes envolve, frequentemente, a colaboracao
entre epidemiologistas e profissionais das areas sociais € ambientais. Traumas relacio-
nados a quedas, sobretudo fratura de colo de fémur (fraturas de quadril) em pessoas
idosas, tém atraido a atencao dos pesquisadores devido as implicacoes para 0s servi-
cos de salide quanto ao atendimento dessa populacao. As fraturas de colo de fémur
aumentam exponencialmente com a idade. Isto se deve a maior tendéncia de sofrer
quedas, a intensidade do trauma na queda e a capacidade de o 0sso suportar esses
traumas. Com o aumento da populacao idosa, se esforcos nao forem dirigidos visando
a prevengao de acidentes, a incidéncia de fratura de quadril tendera a aumentar pro-

porcionalmente.

Dentre todos os traumas, a fratura do colo do fémur é a que responde pelo maior
tempo de hospitalizacdo e pelos mais elevados custos de tratamento.?®?* Em um es-
tudo realizado na Holanda sobre o custo decorrente de traumas, a fratura de quadril
- que ocupou somente a décima quarta colocacao entre 25 tipos de acidentes - res-
pondeu por 20% de todos 0s gastos associados a acidentes.
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A maioria das fraturas de colo do fémur é decorrente de quedas, enquanto a maio-
ria dos 6bitos associados a essas quedas é resultante de complicacoes dessas fratu-
ras, especialmente entre idosos. Entretanto, a importancia relativa dessas influéncias
nao é clara e, como consequéncia, a estratégia ideal para prevenir fraturas de quadril
nao esta bem definida. A epidemiologia tem um papel vital na identificacao de fatores
modificaveis que possam reduzir a ocorréncia dessas fraturas.

A sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS) foi identificada, inicialmente, como
uma doenca completamente distinta em 1981, nos EUA. Em 1990, foi estimado que
10 milhdes de pessoas estavam infectadas pelo virus da imunodeficiéncia adquirida
(HIV). Desde entao, 25 milhdes de pessoas morreram de AIDS e mais 40 milhoes de
pessoas foram infectadas pelo HIV,?” 0 que torna a doenga uma das maiores epidemias
infecciosas ja registradas na histéria da humanidade (Figura 1.8).28

Figura 1.8. Epidemia mundial de AIDS entre 1990 e 2003%#
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Dentre as 3,1 milhoes de mortes por AIDS em 2005, aproximadamente 95% ocor-
reram em paises pobres, sendo 70% na Africa subsaariana e 20% na Asia. A maioria
dos 4,3-6,6 milhdes de pessoas recém-infectadas pelo HIV vive nessas regides. En-
tretanto, os niveis de infeccao e a forma de transmissao variam consideravelmente
nessas regioes e entre seus paises (Quadro 1.7).

A AIDS tem um longo periodo de incubacao e, sem tratamento, cerca de metade
dos infectados com o virus da imunodeficiéncia humana desenvolvem a doenca dentro
de nove anos de infecgao (ver Capitulo 7). O virus é encontrado no sangue, sémen e
nas secrec¢oes vaginais. A transmissao ocorre principalmente através da relagao sexual
ou do compartilhamento de agulhas contaminadas. O virus pode, também, ser trans-
mitido através da transfusao de sangue contaminado ou de seus derivados, e de uma
mae infectada ao seu bebé durante o parto ou ainda pela amamentacao.

Apesar da perspectiva de baixa mortalidade ou carga de doenca, a epidemia da sindrome
da angUstia respiratoria aguda (SARA) evidenciou a vulnerabilidade mundial a novas infec-
¢oes.3 Mostrou, também, a fragilidade dos servigos plblicos de salde, ndo somente na
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Asia como também em paises desenvolvidos, como o Canada, por exemplo. A SARA surgiu
em novembro de 2002 no sul da China em dois pacientes com pneumonia atipica de cau-
sa desconhecida. A sua disseminacao pelo ar a partir de pessoas altamente infectadas
foi rapida nos meses seguintes, resultando em mais de 8 mil casos e cerca de 900 6bitos
em 12 paises.®* A taxa de mortalidade foi mais baixa em locais onde a SARA foi adquirida
na comunidade e mais alta quando adquirida em hospital, onde os profissionais de salde
ficavam proximos ou repetiam o contato com pessoas infectadas.*

Quadro 1.7. HIV, epidemiologia e prevencao

Estudos epidemiolégicos e sociologicos tém desempenhado um papel importante na iden-
tificacao de epidemias, determinacdo do padrao de disseminacao, identificacao de fatores
de risco e seus determinantes, e avaliagao de intervengoes visando prevengao, tratamento
e controle. O controle de qualidade do sangue doado, o incentivo a pratica de sexo seguro,
o tratamento de outras doencas sexualmente transmissiveis, a proibicdo do compartilha-
mento de seringas e a prevencao da transmissao do virus da mae para a crianca através
da administracao de drogas antirretrovirais sao as principais formas para controlar a disse-
minacao do HIV/AIDS. Com o desenvolvimento de novas drogas antirretrovirais administra-
das em combinagao, nao somente a expectativa de vida das pessoas infectadas tem sido
prolongada como também a sua qualidade tem melhorado. Entretanto, o alto custo das
drogas limita 0 seu uso, uma vez que a maioria dos portadores de HIV ndo tem acesso a
esse tipo tratamento. Um esforco em escala internacional para o tratamento de portadores
de HIV/AIDS - “campanha 3x5” (3 milhdes de pessoas tratadas até o final de 2005),%° -
possibilitou o fornecimento de medicamento a 1 milhdo de pessoas, o que resultou na pre-
vengao entre 250 mil e 350 mil mortes. O préximo objetivo global é universalizar o acesso
ao tratamento de HIV/AIDS até 2010. A epidemiologia tem dado grande contribuicao para
o0 entendimento da pandemia da AIDS. No entanto, somente o conhecimento nao garante a
realizacao de acoes preventivas apropriadas sobre essa doenca.

Importantes licoes tém sido aprendidas a partir da experiéncia com a epidemia da
SARA. Por exemplo, a SARA demonstrou que as epidemias podem ter, além do impacto
sobre o estado de salde, consequéncias econémicas e sociais significativas. Esses
efeitos demonstram a importancia que uma nova doenca grave pode assumir em um
mundo globalizado.*°

Questoes para estudo

1.1 A Tabela 1.1 mostra que houve cerca de 40 vezes mais casos de mortes por
cblera em uma area que em outra. Esse fato reflete o risco de contrair colera em
cada uma das areas estudadas?

1.2 De que outras maneiras poderia ser estudado o papel do abastecimento de
agua na causalidade das mortes por colera?

1.3 Por que o estudo mostrado na Figura 1.2 foi restrito a médicos?
1.4 Que conclusdes podem ser tiradas da Figura 1.2?

1.5 Que fatores devem ser levados em consideragao ao se interpretar a distribuicao
geografica das doencgas?

1.6 Que mudancas foram verificadas na ocorréncia de febre reumatica na Dinamar-
ca, durante o periodo referido na Figura 1.7? Como explicar isso?

1.7 O que mostra a Tabela 1.2 sobre a contribuicao da exposi¢cao ao asbesto e ao
fumo sobre o risco de cancer de pulmao?

11
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Capitulo.2 )
Medindo saude

e doenca

Mensagens-chave

Medir salde e doenga é fundamental para a pratica da epidemiologia.
Diversas medidas sao utilizadas para caracterizar a salde das populagoes.

e 0 estado de salde da populagao nao é totalmente medido em muitas par-
tes do mundo, e essa falta de informagoes constitui um grande desafio para
0s epidemiologistas.

Definindo salde e doenca

A mais ambiciosa definicdo de salide foi a proposta pela Organizacdo Mundial de Sau-
de (OMS) em 1948: “Salide € um estado de completo bem-estar fisico, mental e social
e ndo apenas a mera auséncia de doenca”.! Essa definicdo, embora criticada devido a
dificuldade em definir e mensurar bem-estar, permanece sendo um ideal. Em 1977, a
Assembleia Mundial de Salide decidiu que a principal meta de todos os paises mem-
bros da OMS seria alcancar para todas as pessoas, até o ano 2000, um nivel de salide
que permitisse 0 desempenho de uma vida social e economicamente produtiva. Esse
compromisso de “Salide para todos” foi renovado em 1998 e novamente em 2003.2

Definigdes mais praticas de salde e doenca tornam-se necessarias; a epidemio-
logia concentra-se em aspectos da salide que sao relativamente faceis de medir e
prioritarios a acao.

As definigoes dos estados de salde utilizadas pelos epidemiologistas tendem a ser
extremamente simples, como, por exemplo, “doenca presente” ou “doenca ausente”
(ver Quadro 2.1). O desenvolvimento de critérios para determinar a presenca de uma
doenca requer a definicao de “normalidade” e “anormalidade”. Entretanto, pode ser
dificil definir o que é normal, e frequentemente nao ha uma clara distincao entre normal
e anormal, especialmente quando sdo consideradas as variaveis continuas com distri-
buicdo normal que podem estar associadas a diversas doencas (ver Capitulo 8).

Por exemplo, algoritmos sobre o ponto de corte para o tratamento da pressao
arterial sdo arbitrarios. Isso ocorre porque que ha um continuo aumento no risco de
doenca cardiovascular a cada nivel de aumento da pressao (ver Capitulo 6). Um ponto
de corte especifico para um valor anormal é baseado na definicao operacional e nao
somente em um valor absoluto qualquer. Consideracgdes similares aplicam-se para ris-
cos a salde: por exemplo, os algoritmos que consideram o nivel seguro da pressao
sanguinea sao baseados no julgamento da evidéncia disponivel, que sao passiveis de
modificacdes ao longo do tempo (ver Capitulo 9).
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Os critérios diagnosticos sao frequentemente baseados nos sintomas, sinais, histéria
clinica e resultados de testes. Por exemplo, a hepatite pode ser identificada pela pre-
senca de anticorpos no sangue; a asbestose pode ser identificada pelos sinais e sin-
tomas especificos de alteragoes pulmonares, comprovacao radiografica de fibrose do
tecido pulmonar ou espessamento pleural e histéria de exposicao ao asbesto. A Tabela
2.1 mostra que o diagnéstico de febre reumatica pode ser baseado em varias manifes-
tacdes da doenca, com alguns sinais sendo mais importantes do que outros.

Quadro 2.1. Definicao de caso

Qualquer que seja a definicao utilizada em epi-
demiologia, é essencial que seja claramente es-
tabelecida, facil de usar e padronizada nas mais
variadas condicoes por diferentes pessoas. Uma
definicao clara e concisa de caso permite medir a
mesma condi¢ao em diferentes grupos ou pesso-
as?. As definicoes utilizadas na pratica clinica séo
menos rigidas e frequentemente influenciadas
pelo julgamento clinico. Isso ocorre porque na
clinica é possivel dar um passo de cada vez, ou
seja, solicitar varios testes até que o diagnéstico
seja confirmado. O mesmo nao ocorre em epide-

Em algumas situagdes, o uso de cri-
térios mais simples é suficiente. Por exemplo,
a reducdo de mortalidade por pneumonia
bacteriana em criancas de paises em desen-
volvimento, depende de deteccdo precoce e
tratamento rapido. O algoritmo para manejo
de casos proposto pela OMS recomenda que a
detec¢do dos casos de pneumonia seja basea-
da somente nos sinais clinicos, sem ausculta,
radiografia pulmonar ou testes laboratoriais.
0O (nico equipamento requerido € um relégio
para contar a frequéncia respiratoria. O uso de
antibidticos em casos suspeitos de pneumonia,
baseada apenas nos achados clinicos, esta re-

miologia.

comendado em locais onde existe alta taxa de
pneumonia bacteriana e onde hé falta de recur-

S0s que permitam diagnosticar outras causas.®
Do mesmo modo, em 1985, a OMS definiu o critério diagndstico para AIDS para ser
utilizado em localidades com recursos diagnésticos limitados. Essa definicao requer a pre-
senga de somente dois sinais maiores (perda de peso de pelo menos 10% em relacao ao
peso total, presenca de diarreia cronica ou febre prolongada) e um sinal menor (tosse per-
sistente, herpes-zéster, linfadenopatia generalizada, etc.). Em 1993, o Center for Disease
Control (CDC) decidiu considerar como portador da doenca todos os individuos infectados
com o virus HIV com contagem de CD4+ e células T menores que 200 por microlitro.”

Tabela 2.1. Critério de Jones (revisados, 1992) para o diagnostico de episodio inicial
de febre reumatica*

A presenca de dois sinais maiores ou de um sinal maior e dois menores, desde que prece-
dida de infeccao por Streptococcus do grupo Aa, indica alta probabilidade de ocorréncia de
febre reumatica?

Sinais maiores Sinais menores

Cardite Clinicos
Poliartrite Artralgia
Coreia Febre

Achados Laboratoriais

Reagentes da fase aguda elevados:

- taxa de sedimentacao de eritrocitos
- proteina C reativa

Intervalo P-R prolongado

Eritema marginado
No6dulos subcutaneos

2 Sinais que confirmam infecgdo prévia por estreptococos do grupo A:
- cultura positiva de esfregaco da faringe ou teste rapido para antigeno estreptocécico
- titulo de anticorpo antiestreptococos elevado ou em ascensao.
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Os critérios diagnosticos podem se modificar rapidamente em consequéncia do
avango do conhecimento cientifico ou do aperfeicoamento de técnicas diagnésticas.
Podem ainda mudar de acordo com o contexto em que estao sendo usados. Por exem-
plo, o critério diagnostico inicialmente definido pela OMS para infarto agudo miocardio
em estudos epidemioldgicos foi modificado quando foi introduzido do eletrocardiogra-
ma na década de 1980 (o Codigo de Minnesota)®® e quando foi possivel dosar as
enzimas cardiacas na década de 1990.%°

Medindo a ocorréncia de doencas

Varias medidas da ocorréncia de doencas sao baseadas nos conceitos fundamentais
de incidéncia e prevaléncia. Infelizmente, os epidemiologistas ainda nao chegaram a
um consenso quanto a definicao de muitos termos por eles utilizados. Neste livro serao
utilizadas as definicdes propostas no Dictionary of Epidemiology (2001).1

Um importante fator a considerar no calculo das medidas de ocorréncia de doencas é o
total de pessoas expostas, ou seja, individuos que podem vir a ter a doenca. Idealmen-
te, esse nlimero deveria incluir somente pessoas que sdo potencialmente suscetiveis
de adquirir a doenca em estudo. Por exemplo, os homens ndo deveriam ser incluidos
no calculo da ocorréncia de cancer de colo uterino (Figura 2.1).

Figura 2.1. Populacao em risco em um estudo sobre carcinoma de colo uterino

Populagao total Todas as mulheres Populacao
(Grupos de idade) em risco

Todas as
mulheres

Todos os
homens

anos ou
mais

As pessoas susceptiveis a determinadas doencas sao chamadas de populacao
em risco e podem ser estudadas conforme fatores demograficos, geograficos e am-
bientais. Por exemplo, acidentes de trabalho sé ocorrem entre pessoas que estao tra-
balhando. Assim, a populacdo em risco é constituida somente por trabalhadores. Em
alguns paises, a brucelose s ocorre entre as pessoas que manipulam animais infec-
tados, neste caso a populagao em risco consiste somente daquela que trabalha em
fazendas e matadouros.
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Incidéncia indica o nimero de casos novos ocorridos em um certo periodo de tempo em
uma populacao especifica, enquanto prevaléncia refere-se ao nimero de casos (novos e
velhos) encontrados em uma populagao definida em um determinado ponto no tempo.
Estas sao, fundamentalmente, as diferentes formas de medir a ocorréncia de doencas
nas populacoes (Ver Tabela 2.2). A relacao entre incidéncia e prevaléncia varia entre as
doencas. Uma mesma doenca pode apresentar baixa incidéncia e alta prevaléncia -
como no diabetes - ou alta incidéncia e baixa prevaléncia - como no resfriado comum.
Isso implica dizer que o resfriado ocorre mais frequentemente do que o diabetes, mas
por um curto periodo, enquanto que o diabetes aparece menos frequentemente, mas
por um longo periodo.

Tabela 2.2. Diferencas entre incidéncia e prevaléncia

Incidéncia Prevaléncia

Numerador  Nimero de novos casos de doenca du- Nimero de casos existentes (novos e velhos)
rante um periodo especifico de tempo; de uma doenga em um ponto do tempo;

Denominador Populagao em risco; Populagao em risco;
Foco Se 0 evento € um novo ¢aso; Presenca ou auséncia de doenca;
Tempo de inicio da doenca; O periodo de tempo é arbitrario, pode ser

um curto espaco de tempo;

Utilizacao Expressa o risco de tornar-se doente;  Estima a probabilidade de a populacao es-
E a principal medida para doencas ou tar doente no periodo do tempo em que o
condicdes agudas, mas pode, também, estudo esta sendo realizado;
ser utilizada para doencas cronicas; ~ Mais Util em estudos que visam determinar

a carga de doencas crénicas em uma popu-

lacao e suas implicacdes para 0s servigos

de salde.

Mais (til em estudos de causalidade.

Observagao: se os casos incidentes ndo sao resolvidos e continuam por todo o tempo, entao eles tor-
nam-se casos prevalentes. Neste caso, prevaléncia = incidéncia x duragao.

A medida da prevaléncia e da incidéncia envolve, basicamente, a contagem de ca-
s0s em uma populagao em risco. A simples quantificacao do nimero de casos de uma
doenca, sem fazer referéncia a populagao em risco, pode ser utilizada para dar uma
ideia da magnitude do problema de salde ou da sua tendéncia, em curto prazo, em
uma populagao como, por exemplo, durante uma epidemia. O Boletim Epidemiolégico
Semanal da OMS contém dados de incidéncia na forma de niimero de casos, 0s quais,
apesar de apresentados na forma bruta, podem fornecer informacoes Uteis sobre o
desenvolvimento de epidemias de doencas transmissiveis.

0 termo “taxa de ataque” é frequentemente utilizado, ao invés de incidéncia, du-
rante uma epidemia de doenca em uma populagao bem definida em um curto periodo
de tempo. A taxa de ataque pode ser calculada como o nimero de pessoas afetadas
dividido pelo nimero de pessoas expostas. Por exemplo, no caso de uma epidemia por
intoxicacao alimentar, a taxa de ataque é calculada para cada tipo de alimento ingerido
e, entao, essas taxas sao comparadas para se identificar a fonte de infecgao.

Dados sobre prevaléncia e incidéncia tornam-se mais (teis quando transforma-
dos em taxas (Tabela 1.1). Uma taxa € calculada dividindo-se o niimero de casos pelo
nlimero de pessoas em risco e € expressa como casos por 10" pessoas. Alguns epide-
miologistas utilizam o termo “taxa” somente para medir a ocorréncia de doenca por
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unidade de tempo (semana, ano, etc.). Neste livro, o termo “doenca” sera utilizado no
seu sentido mais amplo, incluindo doenca clinica, alteragoes bioquimicas e psicolégi-
cas, acidentes e doenca mental.

Taxa de prevaléncia
A prevaléncia (P) de uma doenca € calculada como segue:

_ Ndmero de pessoas com a doenga

P Populagcao em risco

(x 10

Nem sempre os dados sobre populacdo em risco estao disponiveis. Por essa ra-
zao, em muitas situacoes, a populacdo total da area estudada € utilizada como uma
aproximacao.

A taxa de prevaléncia é frequentemente expressa como casos por 100 (%) ou por
mil (%o) pessoas. Neste caso, “P” tem de ser multiplicado por 10". Se o dado for coleta-
do para um ponto especifico de tempo, “P” é a “taxa de prevaléncia pontual”. Algumas
vezes € mais conveniente utilizar a “taxa de prevaléncia no periodo”, calculada como o
nlmero total de pessoas que tiveram a doenga em um determinado periodo de tempo,
dividido pela populagao em risco de ter a doenca no meio desse periodo.

Sem levar em conta a idade das pessoas acometidas (ou em risco), 0s principais
fatores que determinam a taxa de prevaléncia sao:

* aseveridade da d oenca (se muitas pessoas que desenvolvem a doenca
morrem, a prevaléncia diminui);

* aduracdo da doenca (se uma doenca € de curta duragao, sua taxa pre-
valéncia & menor do que a de uma doenca com longa duragao);

* 0 numero de novos casos (se muitas pessoas contrairem a doenca, sua
taxa de prevaléncia sera maior do que se poucas pessoas a contrairem).

Figura 2.2. Fatores que podem influenciar as taxas de prevaléncia

Aumentado devido a: Diminuido devido a:
\ Maior duracao da doenca "~ Menor duracédo da doenca
\ Aumento da sobrevida do paciente, ~ Maior letalidade da doenga
\  mesmo sem a cura da doenca ~ Lo
- Reducéo de novos casos (diminui¢ao da
Aumento de novos casos (aumento da incidéncia)
incidéncia) \ o )
— " Imigracéo de pessoas sadias
\ Imigraca ~
\ migragao de casos J Emigracao de casos
"\ Emigracao de pessoas sadias

Aumento da taxa de cura da doenca

Melhora dos recursos diagnosticos

- ’-\ Imigracao de pessoas susceptiveis
== (melhora do sistema de registro)

Uma vez que a prevaléncia pode ser determinada por muitos fatores nao relacio-
nados a causa da doenca, estudos de prevaléncia, em geral, ndo proporcionam fortes
evidéncias de causalidade. Medidas de prevaléncia sao, entretanto, (teis na avaliagao
de necessidades em salide (curativas ou preventivas) e no planejamento dos servigos
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de salide. A taxa de prevaléncia € uma medida (til para condi¢oes cujo inicio € insidio-
S0, gradual, como o diabetes ou artrite reumatoide.

A taxa de prevaléncia de diabetes tipo 2 (ndo insulinodependente) tem sido medi-
da em varias populacgdes utilizando-se o critério proposto pela OMS (Tabela 2.3). Essa
tabela mostra a importancia dos fatores sociais € ambientais na determinacao dessa
doenca bem como a necessidade por servicos de salide entre diabéticos em diferentes
populacgoes.

Tabela 2.3. Prevaléncia ajustada para a idade de diabetes melitus nao insulinodepen-
dente em uma populacao selecionada (30-64 anos)'?

Grupo étnico Taxa de prevaléncia ajustada por idade (%)
Populacao/subgrupo Homens Mulheres
Origem chinesa
China 1,6 0,8
Ilhas Mauricio 16,0 10,3
Cingapura 6,9 7,8
Origem indiana
Ilhas Fiji
Rural 23,0 16,0
Urbana 16,0 20,0
Sul da india
Rural 3,7 1,7
Urbana 11,8 11,2
Cingapura 22,7 10,4
Sri Lanka 51 2,4

Taxa de incidéncia

Aincidéncia refere-se a velocidade com que novos eventos ocorrem em uma determi-
nada populacao. A incidéncia leva em conta o periodo de tempo em que os individuos
estdo livres da doenca, ou seja, em risco de desenvolvé-la.

A maneira mais precisa de calcular a incidéncia é através da “taxa de incidéncia
pessoa-tempo em risco” proposta por Last.!* Para cada ano de observacao, e até que
a pessoa desenvolva a doenca ou seja perdida do acompanhamento, cada pessoa da
populacao em estudo contribui com uma pessoa-ano ou dia, semana, més no deno-
minador.

A taxa de incidéncia é calculada da seguinte forma:

Nimero de pessoas que adoeceram no periodo

= -
Pessoa-tempo em risco

X (10"

0 numerador refere-se estritamente a primeira manifestacao da doenca. A unidade
da densidade de incidéncia devera incluir sempre uma dimensao de tempo (dia, més,
ano, etc.).

Para cada individuo na populacao, o tempo em risco é aquele durante o qual a
pessoa permaneceu livre da doenca. Para o calculo da densidade de incidéncia, o de-
nominador é constituido pela soma de todos os periodos livres de doenca para todos
0s participantes do estudo.
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A densidade de incidéncia leva em conta o periodo de tempo durante o qual cada
individuo esteve livre da doenca e, portanto, em risco de desenvolvé-la. Uma vez que,
em geral, ndo é possivel medir esses periodos de maneira precisa, 0 denominador é
obtido de maneira aproximada, multiplicando-se a populagao média ao longo do estu-
do pelo tempo de acompanhamento. Se a populacdo em estudo for grande e estavel e
a doenca de baixa incidéncia, esse método é razoavelmente acurado.

Em um estudo realizado nos Estados Unidos, foi medida a taxa de incidéncia de
acidente vascular cerebral em 118.539 mulheres com idade entre 30-55 anos que,
em 1976, ndo tinham histdria de doenca coronariana, acidente vascular cerebral ou
cancer (Tabela 2.4). Um total de 274 casos de acidente vascular cerebral foi observado
ao longo de oito anos de acompanhamento (908.447 pessoas/ano). A taxa de densi-
dade de incidéncia de acidente vascular cerebral para toda a populacao foi de 30,2 por
100 mil pessoas/ano de observacao; a taxa foi maior entre as mulheres fumantes do
que entre as ndo fumantes e intermediaria entre as ex-fumantes.

Tabela 2.4. Relacao entre habito de fumar e taxa de incidéncia de acidente vascular
cerebral (AVC) em uma coorte de 118.539 mulheres*®

Habito de fumar  Nimero de casos Pessoas/ano em Densidade de incidén-

de AVC observacao (8 anos) cia de AVC (por mil)
pessoas/ano
Nunca fumou 70 395.594 17,7
Ex-fumante 65 232.712 27,9
Fumante 139 280.141 49,6
Total 274 908.447 30,2

Taxa de incidéncia cumulativa ou risco
Aincidéncia cumulativa € a maneira mais simples de medir a ocorréncia de uma doen-
ca. Diferente da densidade de incidéncia, o denominador na taxa de incidéncia cumu-
lativa é a populagao em risco no inicio do estudo.

Aincidéncia cumulativa € calculada da seguinte forma:

Nimero de pessoas que desenvolveram a
doenca no periodo
Nimero de pessoas sem a doenga no inicio
do periodo

Incidéncia cumulativa = (X 10"

Aincidéncia cumulativa é frequentemente apresentada como o nlimero de casos por
mil pessoas. A Tabela 2.4 mostra que a incidéncia cumulativa para acidente vascular
cerebral no periodo de oito anos foi de 2,3 por mil (274 casos de acidente vascular ce-
rebral dividido por 118.539 mulheres que participaram do estudo). Do ponto de vista
estatistico, a incidéncia cumulativa refere-se a probabilidade (ou risco) de um individuo
da populacao vir a desenvolver a doenca durante um periodo especifico de tempo.

0 periodo de estudo pode ter qualquer duragcdo, mas geralmente dura varios anos
ou até mesmo a vida toda. Assim, o conceito de incidéncia cumulativa é similar ao
conceito de “risco de morte” usado nas tabuas de vida e nos calculos atuariais. A inci-
déncia cumulativa, dada sua simplicidade, € adequada para divulgar informacoes em
salide para o publico em geral.
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A letalidade mede a severidade de uma doenca e é definida como a proporcao de mor-
tes dentre aqueles doentes por uma causa especifica em um certo periodo de tempo.

Numero de mortes de uma determinada
doenca em certo periodo

Nimero de doentes por determinada doenca
no mesmo periodo

Letalidade (%) = X 100

A prevaléncia depende da incidéncia e da duracdo da doenca. Se a prevaléncia € baixa
e nao varia de forma significativa com o tempo, pode ser calculada da seguinte forma:

P = Incidéncia X duracdo média da doenca

A'incidéncia cumulativa de uma doenca depende da densidade de incidéncia e da du-
racao do acompanhamento. Uma vez que a densidade de incidéncia varia com a idade,
recomenda-se utilizar valores especificos para cada grupo etario. Quando a densidade
de incidéncia é baixa ou quando o periodo de acompanhamento € curto, a incidéncia
cumulativa € uma boa aproximacao da densidade de incidéncia.

A Figura 2.3 ilustra as varias medidas de doenca. Esse exemplo é hipotético e
baseia-se em um estudo com sete pessoas acompanhadas durante sete anos.

Figura 2.3. Exemplo de calculo de medidas de ocorréncia de doencas
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Na Figura 2.3 pode ser visto que:

* adensidade de incidéncia da doenca ao longo de sete anos de acompanhamento
refere-se ao nlimero de novos casos (3) dividido pela soma do periodo de tempo
em risco de desenvolver a doenca (33 pessoas/ano), ou seja, 9,1 casos por 100
pessoas/ano;
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e aincidéncia cumulativa € o nimero de novos casos na populagao em risco (3)
dividido pelo nimero de pessoas livres da doenga no inicio do estudo (7), ou seja,
43 casos por 100 pessoas durante os sete anos;

* aduracao média da doengca € obtida dividindo o nimero total de anos com a do-
enca pelo nimero de casos, ou seja, 13/3=4,3 anos;

* a prevaléncia depende do momento no tempo em que o estudo é realizado. Por
exemplo, no inicio do quarto ano, a prevaléncia € dada pela divisdo entre o nimero
de pessoas doentes (2) e o nlimero de pessoas expostas (6), 0 que resulta em
0,33 caso por pessoa ou 33 casos para cada 100 pessoas. Se fosse aplicada a
férmula dada na pagina 19, a prevaléncia média seria de 0,3 casos por pessoa ou

30 casos para cada 100 pessoas.

* aletalidade é de 33%, representando uma morte para cada 3 casos diagnosticados.

Utilizacao da informacao disponivel para

medir saude e doenca

Frequentemente os epidemiologistas iniciam
uma investigacdo sobre o estado de salide de
uma populacado a partir de informacgées que
sao rotineiramente coletadas. Em muitos pa-
ises desenvolvidos, os Obitos e suas causas
sao registrados nos atestados de o6bitos, os
quais, também, contem informagdes sobre
idade, sexo, data de nascimento e local de
residéncia. A Classificacao Internacional de
Doengas e de Problemas Relacionados a Sau-
de (CID) fornece a classificacdo dos 6bitos.'*
O CID é revisado periodicamente levando em
consideragao o surgimento de novas doengas
e mudancgas nos critérios diagndsticos de do-
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Quadro 2.2. Classificacao Internacional das
Doencas (CID)

0 CID-10 comecgou a ser utilizado em 1992. Essa
classificagao é a mais recente de uma série iniciada
em 1850. O CID tornou-se o padrao de classificacao
diagnostica para todos os propdsitos epidemioldgi-
cos e de registros em saulde.

0 CID-10 é utilizado para classificar doengas e
outros problemas de salde em diferentes tipos de
registros, incluindo atestados de Obito e registros
hospitalares. Essa classificacdo permite resgatar in-
formacdes clinicas e epidemioldgicas e compara-las
com estatisticas nacionais de morbimortalidade.

encas ja conhecidas (Quadro 2.2). A Classificagao Internacional de Doencas esta, atu-
almente, em sua décima revisdo, sendo, por essa razao, chamada de CID 10.

Os dados provenientes das estatisticas de mortalidade sao afetados por varias fontes de
erros, mas, dentro de uma perspectiva epidemiologica, fornecem dados valiosos sobre 0
estado de salide das populacdes. A utilizacdo dos dados depende, entre outros, do adequa-
do preenchimento dos registros, da acuracia na determinagao da causa béasica do oObito,
especialmente entre idosos, nos quais as taxas de autopsias sdo frequentemente baixas.

Os epidemiologistas utilizam com grande frequéncia as estatisticas de mortalida-
de para avaliar a carga de doencga nas populagoes e, também, para avaliar mudancas
na ocorréncia de doengas ao longo do tempo. Entretanto, em muitos paises, as esta-
tisticas basicas de mortalidade nao estao disponiveis, em geral pela falta de recursos
para estabelecer um sistema rotineiro de registro vital. O fornecimento de informacoes
acuradas sobre a causa mortis € prioritario para os servicos de salde.'
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Os dados sobre mortalidade da OMS incluem somente um terco dos 6bitos entre adul-
tos em todo o mundo, sendo estes oriundos principalmente dos paises industrializa-
dos.'® ¥ Nem todos os paises sio capazes de enviar seus dados sobre mortalidade
para a OMS e ha casos em que as informacgoes disponiveis nao sao de boa qualidade.
Em alguns paises, o sistema de registro vital cobre apenas parte do pais, como areas
urbanas, por exemplo. Em outros paises, embora toda a area geografica seja coberta,
nem todos os 6bitos sao registrados. Ha ainda paises que validam seus 6bitos através
de amostras representativas da populacao como ocorre, por exemplo, na China e na
india. Finalmente, ha ainda paises que realizam vigilancia demografica provendo taxas
de mortalidade para populagdes especificas.®

Autopsia verbal

A autépsia verbal € um método indireto para determinar a causa do Obito a partir da
obtencao junto a familiares de informacoes sobre sinais, sintomas e circunstancias
que precederam a morte. Em paises pobres, a autdpsia verbal é o (inico método para
obter uma estimativa quanto a distribuicdo das causas do 6bito.?° Esse método é bas-
tante utilizado tanto no contexto da vigilancia demografica quanto no de amostras dos
sistemas de registro. A diversidade de ferramentas e métodos utilizados dificulta a
comparacao de causas de obito entre diferentes localidades ao longo do tempo.?*

Mesmo em paises onde as causas de 6bitos sdo avaliadas por profissionais qualifica-
dos, erros de classificacao podem, também, ocorrer. As principais razoes sao:

* erros sistematicos no diagnostico;

* atestados de Obito incorretos ou incompletos;

* uso inadequado do CID, por desconhecimento de suas regras, quando da sele¢ao

da causa subjacente;

* variagdes no uso de codigos de categorias para causas de 6bito desconhecidas.
Por essas razoes, a comparacdo de dados entre paises pode ser imprépria. A OMS
trabalha com paises que produzem estimativas locais que sdo, entdo, ajustadas para
essas diferencas (Quadro 2.3).

Quadro 2.3. Comparacao de dados a partir de estatisticas oficiais

Uma avaliacdo recente sobre causa de morte em 192 paises membros da OMS mostrou que
somente 23 deles apresentavam dados de alta qualidade assim definidos:

¢ mais de 90% dos dados estao completos;
* causas indeterminadas de 6bito somam menos de 10% do total;
» utilizam cédigos do CID-9 ou CID-10.

As estimativas em nivel de pais que a OMS produz sé@o mais completas e acuradas do que
os dados disponibilizados pelos proprios paises. Essas estimativas baseiam-se em dados
provenientes de 112 sistemas nacionais de registros vitais, que incluem informacoes sobre
18,6 milhodes de 6bitos anualmente, representando um terco de todas as mortes ocorridas no
mundo. Informagdes oriundas de amostras de sistemas de registros, laboratorios e estudos
epidemiolégicos sdo também usadas para melhorar essas estimativas.
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Onde existe um sistema nacional de registro vital e sao incluidos na base de dados
da OMS:

* Os certificados de ébito podem nao estar completos;

* Os segmentos mais pobres da populacao podem nao estar sendo cobertos;

* Os 6hitos podem nao estar sendo relatados por razdes culturais ou religiosas;
* Aidade do 6bito pode nao ser informada de forma precisa.

Outros fatores contribuem para que os sistemas de registros ndo sejam confiaveis,
dentre os quais, registro tardio, perda de dados e erro no relato ou na classificagao da
causa do 6bito.*°

Como pode levar muito tempo para que os paises construam um sistema de re-
gistro vital de boa qualidade, métodos alternativos sao frequentemente utilizados para
determinar a causa do 6bito e estimar a mortalidade.

Taxas de mortalidade

A taxa de mortalidade geral (ou coeficiente de mortalidade geral) é calculada da se-
guinte forma:

NUmero de ébitos no periodo
Populacao no meio do periodo

Taxa de mortalidade geral = X410

A principal desvantagem da taxa de mortalidade geral é o fato de ndo levar em conta
que o risco de morrer varia conforme o sexo, idade, raca, classe social, entre outros
fatores. Nao se deve utilizar esse coeficiente para comparar diferentes periodos de
tempo ou diferentes areas geograficas. Por exemplo, o padrao de mortalidade entre
residentes em areas urbanizadas, familias muito jovens, é provavelmente diferente
daquele verificado entre residentes a beira-mar, locais onde ha um nimero maior de
pessoas aposentadas. Quando se compara o coeficiente de mortalidade entre grupos
com diferente estrutura etaria, deve-se utilizar coeficientes padronizados.

Taxas padronizadas especifica por idade

As taxas de mortalidade podem ser expressas para grupos especificos da populacado
definidos a partir de caracteristicas como idade, sexo, raca, ocupacao e localizagao
geografica, ou por causas especificas de morte. Por exemplo, a taxa de mortalidade
especifica por idade e sexo é calculada da seguinte forma:

Namero total de 6bitos entre individuos de determinado sexo e idade
em uma area definida durante um periodo de tempo especifico

Populacao total estimada do mesmo sexo e idade residindo
na mesma area e no mesmo periodo

X 10"

Mortalidade proporcional
Ocasionalmente, a mortalidade em uma populagao é descrita utilizando-se a mortali-
dade proporcional, que é, na realidade, uma razao visto que se refere ao total de dbitos
por uma determinada causa dividido pelo total de 6bitos por todas as causas no mesmo
periodo, expressos por 100 (%) ou por 1000 (%o). A taxa (ou coeficiente) de mortalidade
proporcional ndo expressa o risco dos membros de uma populagao contrair ou morrer
por uma doenca.

Comparacdes entre taxas proporcionais de diferentes grupos podem mostrar di-
ferencas interessantes. Entretanto, a menos que as taxas brutas ou especificas sejam
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conhecidas, pode nao ficar claro se uma diferenca entre grupos se deve a variagoes
no numerador ou no denominador. Por exemplo, mesmo que o risco de cancer seja
semelhante, as taxas de mortalidade proporcional por cancer sao muito mais altas em
paises desenvolvidos, que apresentam uma populagao mais velha, do que em paises
em desenvolvimento, onde ha uma propor¢ao menor de pessoas idosas.

0 coeficiente (ou taxa) de mortalidade infantil € comumente utilizado como um indica-
dor do nivel de salide de uma comunidade. Essa taxa mede o nimero de 6bitos duran-
te 0 primeiro ano de vida, dividido pelo nimero de nascidos vivos no mesmo ano.

A taxa de mortalidade infantil € calculada da seguinte maneira:

Numero de 6bitos entre menores

. . , - de um ano
Coeficiente de mortalidade infantil = NGmero de nascidos vivos X 1000

no mesmo ano

0 uso do coeficiente de mortalidade infantil como medida do estado geral de salde de
uma comunidade é baseado no pressuposto de que ele é particularmente sensivel a
mudangas socioecondmicas e a intervengdes na salde. O coeficiente de mortalidade
infantil diminuiu em todas as regides do mundo, mas persistem ainda grandes diferen-
c¢as dentro dos paises e entre eles (Figura 2.4).

Figura 2.4. Tendéncia mundial da taxa de mortalidade infantil, 1950-2000%2
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A taxa de mortalidade para menores de cinco anos refere-se a 6bitos ocorridos entre
criancas com idades entre 1 e 4 anos; ela também é utilizada como um indicador ba-
sico de salde. Acidentes, desnutricdo e doencas infecciosas sdo causas comuns de
6bito nessa faixa etaria. A taxa de mortalidade entre menores de 5 anos descreve a
probabilidade (expressa para cada mil nascidos vivos) de uma crianga morrer antes de
completar 5 anos de idade. A Tabela 2.5 mostra a taxa de mortalidade entre menores
de 5 anos de acordo com o nivel de renda de diferentes paises. Os valores mostrados
entre parénteses representam estimativas incertas, constatacao frequente nos paises
de média e baixa renda.

Os dados apresentados na Tabela 2.5 foram calculados com o objetivo de permitir
a comparacao entre paises. A taxa de mortalidade entre meninos menores de 5 anos
varia de 4/1000 no Japao, com estimativa precisa, a 297/1000 em Serra Leoa, va-
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riando de 250 a 340/1000, por causa da ma qualidade dos dados coletados.? Reunir
dados que permitam estimativas precisas nao é tarefa facil. Em vista disso, diferentes

alternativas estao sendo desenvolvidas (Quadro 2.4).

Tabela 2.5. Taxa de mortalidade entre menores de 5 anos por 1000 nascidos vivos con-
forme o sexo em alguns paises, 20032

Pais Taxa de mortalidade entre menores de 5 anos por
1000 nascidos vivos (IC 95%)

Masculino Feminino

Paises com renda alta

Japao 4 4

Franca 5 5

Canada 6 5

Estados Unidos 9 7

Paises com renda média

Chile 10 (9-11) 9 (8-10)

Argentina 19 (18-21) 16 (15-17)

Peru 36 (31-42) 32 (27-39)

Indonésia 45 (40-49) 37 (33-40)

Paises com renda baixa

Cuba 8 (7-10) 6 (5-7)

Sri Lanka 17 (14-19) 13 (11-15)

Angola 276 (245-306) 243 (216-276)

Serra Leoa 297 (250-340) 270 (229-310)

Quadro 2.4. Métodos alternativos para obter informacoes sobre obitos em criancas

Onde ndo ha registros de boa qualidade sobre a ocorréncia de 6bitos, as taxas de mortalidade
infantil e de menores de 5 anos podem ser estimadas a partir de informagoes coletadas através
de pesquisas domiciliares, iniciando pela seguinte pergunta: “Nos Ultimos dois anos, houve neste
domicilio algum 6bito de crianca menor de 5 anos?”. Se a resposta a essas pergunta for “sim”, trés
outras perguntas devem ser feitas:

¢ Ha quanto tempo ocorreu essa morte?
¢ Que idade tinha a crianga quando morreu?
e Acrianga que morreu era menino ou menina?

Se nessa mesma pesquisa for coletado o nimero e a idade das criancas que estao vivas, as taxas
de mortalidade infantil e de menores de 5 anos podem ser estimadas com razoavel precisdo. A mor-
talidade entre adultos pode, também, ser calculada com relativa precisao. Os principais problemas
decorrentes da utilizacao de pesquisas domiciliares para obter informagoes sobre mortalidade s&o:

¢ os respondentes podem nao entender o periodo a que se refere a pergunta;

¢ Odbitos ocorridos imediatamente apés o nascimento podem nao ser considerados;

e por razoes culturais, pode haver subrregistro de dbito entre meninas.

Entretanto, esse € o Gnico método passivel de aplicacdo em algumas comunidades. O conhecimen-
to da taxa de mortalidade infantil em comunidades com baixa renda é particularmente importante
para planejadores em salde identificarem as necessidades em salide de cada uma delas. Além
disso, reduzir as taxas de mortalidade nos primeiros anos de vida € um dos objetivos das Metas de
Desenvolvimento do Milénio (Capitulo 10).

A taxa de mortalidade materna refere-se ao risco de morte materna em decorréncia de
causas associadas a complicacoes durante a gestacao, parto e puerpério. Essa impor-
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tante estatistica é frequentemente negligenciada devido a dificuldade para calcula-la de
forma precisa. A taxa de mortalidade materna é calculada da seguinte forma:

Numero de 6bitos maternos relacionados
a gestacao, parto e puerpério em um ano
Total de nascidos vivos durante
0 Mesmo ano

Taxa de mortalidade materna = X 100.000

A taxa de mortalidade materna varia de 3/100.000 nascidos vivos em paises ricos a
1.500/100.000 em paises pobres?®. Entretanto, essa comparacado nao reflete de for-
ma adequada o risco de morrer por causas gestacionais em paises pobres.

Tabela 2.6. Taxas de mortalidade entre adultos®®
em paises selecionados, 2004

A taxa de mortalidade entre adultos é definida
como a probabilidade de morrer entre as ida-

des de 15 e 60 anos para cada 1000 pessoas.

Pais Probabilidade de morrer entre 15 e 60 A lidad Ita & f
anos de idade por mil habitantes taxa de mortalidade fadu ta € uma forma d?
Masculino Feminino avaliar diferencas no nivel de salde entre pai-
) ses na faixa etaria de maior atividade econémi-
Paises com renda alta lac3 ] te ativa (PEA)*
Japdo 92 45 ca - popq ggao economicamen efa iva (PEA) -
Canada 91 57 A probabilidade de morrer na vida adulta é
Franca 132 60 maior para homens do que entre mulheres na
Estados Unidos 137 81 quase totalidade dos paises, mas ha grande va-

Paises com renda média

riabilidade entre os paises. No Japao, por exem-
plo, menos de 1 em cada 10 homens e 1 em

grhglfntina 1‘;’2 gg cada 20 mulheres morrem nesse grupo etario,
Peru 184 134 comparado com 2 em cada 3 homens e 1 em
Indonésia 239 200 cada 2 mulheres em Angola (Tabela 2.6).
Paises com renda baixa

Cuba 131 85

Sri Lanka 232 119

Angola 591 504 A expectativa de vida é outra medida usada
Serra Leoa 579 497 como indicador do estado de salide de uma

populacao. E definida como o niimero médio
de anos que se espera viver, se as taxas atu-
ais de morbimortalidade forem mantidas. Nem sempre é facil interpretar as razoes
para as diferencas encontradas na expectativa de vida entre paises, pois diferentes
padrdes podem surgir conforme o tipo de medida utilizada.

Para 0 mundo como um todo, a expectativa de vida aumentou de 46,5 anos entre
1950-1955 para 65,0 anos entre 1995-2000 (Figura 2.5). Inversoes na expectativa de
vida ocorreram em paises subsaarianos devido a epidemia de AIDS. Inversoes similares
ocorreram na antiga Unido Soviética, onde metade dos homens com idade entre 15 e 60
anos morreram em decorréncia principalmente do consumo de alcool e de tabaco.?®

A expectativa de vida ao nascer, como uma medida do estado de salde, apresen-
ta maior relevancia para os 6bitos ocorridos na infancia do que em relagao a 6bitos
ocorridos em fase mais tardia da vida. A Tabela 2.7 fornece dados para alguns paises.
Como os dados sao baseados em taxas locais de mortalidade por idade, é necessa-
rio um calculo adicional para permitir a comparabilidade entre os paises (estimativas
imprecisas foram colocadas entre parénteses). Os intervalos de confianca podem ser
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Figura 2.5. Tendéncia mundial da expectativa de vida ao nascer, 1950-20002¢
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bastante amplos, como no Zimbabue, e precisos como no Japao, que tem um registro
bastante completo de estatisticas vitais.

29

Esses dados mostram amplas variacoes

. . - T 28
na expectativa de vida entre os paises. Por mens e mulheres em alguns paises

Tabela 2.7. Expectativa de vida ao nascer para ho-

exemplo, meninas nascidas no Japdo em 2004  Pais Expectativa de vida ao nascer (anos)
podem ter uma expectativa de viver 86 anos, Mulheres Homens
enquanto aquelas nascidas no Zimbabue, tam-  Zimbabue 34 (30-38) 37 (34-40)
bém em 2004, viverdo entre 30 e 38 anos. Na  Rassia 72 59
quase totalidade dos paises, as mulheres vi- Egito 70 66
vem mais que os homens.? China 74 70

México 77 72

Estados Unidos 80 75

Japao 86 79

A taxa de mortalidade padronizada para ida-
de (também chamada de taxa ajustada para
a idade) indica a mortalidade que uma populagao teria caso apresentasse uma estru-
tura etaria padrao. A padronizagao de taxas pode ser feita de forma direta ou indireta

(Quadro 2.5).

As taxas padronizadas por idade possi-
bilitam comparacoes entre populagoes com
diferentes estruturas etarias. A padronizacdo
pode ser feita com outras variaveis, e ndo so-
mente idade. Esse procedimento é necessario
quando se quer comparar duas ou mais popu-
lacoes que diferem quanto as caracteristicas
basicas que, de forma independente, influen-
ciam o risco de morte, tais como idade, raca,
nivel socioeconémico, entre outros.

Em geral, 0 uso de populagao padroniza-
da inclui:

* a populacdo mundial de Segi;*®

* a populacao padrao europeia baseada na
populacao sueca;

* a populacao padronizada da OMS, basea-
da em projecoes da populagao mundial
para o periodo 2000-2025.%°

Quadro 2.5. Padronizacao direta e indireta
de taxas de doencas

0 método direto de padronizacao é o mais frequen-
temente utilizado. Para uséa-lo, basta aplicar as taxas
de doenca da populagao em estudo para a populacao
padrao. Esse método fornece o nlimero de casos que
seriam esperados, se as taxas especificas por idade
da populacdo padrdo fossem verdadeiras também
para a populacdo que esta sendo estudada.

As taxas padronizadas podem ser utilizadas tan-
to para morbidade quanto para mortalidade. A esco-
Iha da populacdo padrdo € arbitraria, mas pode ser
problematica quando se compara taxas entre paises
com renda baixa com paises com renda alta.

Detalhes sobre os métodos de padronizagao po-
dem ser encontrados em: Teaching health statistics:
lesson and seminar outlines.®*
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SALTO DE TRADUGAO

Tabela 2.8. Taxa de mortalidade no sexo masculino por infeccao respiratoria. Classifi-
cacao de cinco paises utilizando trés diferentes tipos de populacao padrao®

Pais Taxa padronizada por idade Classificagcao dos paises conforme
(por 100 mil habitantes) taxa padronizada por idade
Segi Europeia Mundial Segi Europeia Mundial
oMS oMS
Australia 6,3 10,1 7,9 5 5 5
Cuba 27,2 44,2 34,6 4 4 4
Ilhas Mauricio 45,2 72,6 56,6 3 3 3
Cingapura 71,9 120,8 93,3 2 1 1
Turcomenistao 114,2 87,9 91,2 1 2 2

A padronizacao por idade elimina o efeito da estrutura etaria sobre as taxas de
mortalidade ou de morbidade que estejam sendo comparadas. Por exemplo, a taxa
bruta de mortalidade por doencgas cardiovasculares apresenta uma grande variacao
entre os paises (Tabela 2.9). A Finlandia tem uma taxa bruta de mortalidade por do-
encas cardiacas trés vezes maior que a do Brasil, mas a taxa padronizada € a mesma.
Similarmente, os Estados Unidos tém uma taxa bruta duas vezes maior que a do Bra-
sil, mas, novamente, a taxa padronizada é similar. Portanto, a diferenca entre esses

Tabela 2.9. Taxa de mortalidade bruta para doen-
ca cardiaca entre homens e mulheres padronizada
por idade (por 100 mil habitantes) em trés paises
selecionados, 2002

Pais Taxa de mortali- Taxa de mortali-
dade bruta dade padronizada
por idade
Brasil 79 118
Finlandia 240 120
Estados Unidos 176 105

Morbidade

paises nado é tao grande como demonstram as
taxas brutas.

Paises com renda alta possuem uma pro-
porgcao muito maior de pessoas idosas em sua
populacao quando comparados a paises com
renda média ou baixa, e pessoas idosas pos-
suem taxas muito maiores de doencas cardio-
vasculares quando comparadas a pessoas jo-
vens. Todas essas taxas de mortalidade sao
influenciadas pela qualidade dos dados origi-
nais quanto as causas dos 6bitos.

As taxas de mortalidade sao particularmente Gteis na investigacao de doencas com alta
letalidade. Entretanto, muitas doencas apresentam baixa letalidade, como, por exem-
plo, a maioria das doencas mentais, doengas musculoesqueléticas, artrite reumatoide,
varicela e cachumba. Nessa situagao, dados de morbidade sdo muito mais Uteis do que

as taxas de mortalidade.

Os dados sobre morbidade sao frequentemente (teis no entendimento de certas
tendéncias na mortalidade. Mudancgas nas taxas de mortalidade podem ser decorren-
tes de modificacdes no padrao de morbidade ou de letalidade de determinada doenca.
Por exemplo, o recente declinio na mortalidade por doencas cardiovasculares em mui-
tos paises desenvolvidos poderia ser decorrente de reducao tanto da incidéncia (por
melhoria na prevencao) quanto da letalidade (por melhorias no tratamento). Uma vez
que as estruturas etarias mudam com o tempo, as andlises de tendéncias temporais
deveriam ser baseadas em taxas de morbidade e mortalidade padronizadas por idade.

Outras fontes de dados de morbidade incluem:
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* admissoes e altas hospitalares;

* consultas ambulatoriais e de atengao primaria;

* servicos de especialistas (como tratamentos para acidentes);

* registros de doencas (como cancer e malformagoes congénitas).

Para ser (til em estudos epidemiolégicos, os dados devem ser relevantes e de facil
acesso. Em alguns paises, a hatureza confidencial dos registros médicos pode tornar
os dados hospitalares inacessiveis para estudos epidemioldgicos. Um sistema de re-
gistro que tem como objetivo principal coletar dados com propositos administrativos
e financeiros, mais do que caracteristicas individuais e diagnésticas dos pacientes,
reduz o valor epidemioldgico das informacdes rotineiramente coletadas. As taxas de
internacoes hospitalares sdo influenciadas por outros fatores além da morbidade,
tais como, disponibilidade de leitos, politicas de admissao hospitalar e fatores so-
ciais.

Devido as inmeras limitacdes que afetam dados de morbidade coletados de for-
ma rotineira, muitos estudos epidemiol6gicos sobre morbidade sao realizados utilizan-
do-se questionarios e métodos especiais de rastreamento. Isso da mais confiabilidade
aos dados coletados e as taxas calculadas.

Os epidemiologistas estao preocupados nao somente com a ocorréncia das doen-
¢as, mas também com as suas principais consequéncias, que sao limitacao, inca-
pacidade e defi-ciéncia, definidas pela OMS através da Classificacao Internacional
de Funcionalidade, Incapacidade e Salde (CIFIS). Essa classificacao descreve como
as pessoas vivem conforme suas condi¢oes de salde. A CIFIS é uma ferramenta
Gtil para medir e entender esses tipos de desfechos (limitacao, incapacidade e de-
ficiéncia), podendo ser usada dentro dos servicos formais de salide e também em
pesquisas populacionais.
Os parametros-chave da CIFIS s&o:

* limitacao: qualquer perda ou anormalidade de estrutura ou de fun-
¢ao psicoldgica, fisioldgica ou anatdmica;

* incapacidade: qualquer restricdo ou falta (resultante de uma li-
mitacdo) de habilidade para realizar uma atividade considerada
normal para o ser humano;

* deficiéncia: desvantagem resultante de limitagao ou incapacidade
que impede o individuo de desempenhar uma vida normal (depen-
dendo da idade, sexo, fatores sociais e culturais).

A relacao entre os diferentes desfechos nao fatais € mostrada no Quadro 2.6.

Quadro 2.6. Esquema para avaliar desfechos nao fatais em saide

Doenca g Limitacao g Incapacidade - Deficiéncia

Poliomielite Paralisia das pernas  Impossibilidade para caminhar ~ Desemprego
Trauma cerebral  Retardo mental Dificuldade de aprendizado Isolamento social
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Embora dificil de medir, a prevaléncia de incapacidade vem aumentado. Isso de-
corre da redugao na ocorréncia de doengas agudas e fatais e ao envelhecimento popu-
lacional que, em geral, € acompanhado de algum tipo de incapacidade.

Determinantes de salide

Os determinantes de salde séo definidos como fatores sociais, econdmicos, culturais
e ambientais, a maioria dos quais fora do setor salide, mas responsaveis pela manu-
tencao da salde ou instalacdo da doenca no individuo.33 3%

Indicadores de salide

Indicador de salde € uma variavel que pode ser medida diretamente para refletir o estado
de salide das pessoas dentro de uma comunidade. Anualmente, a OMS apresenta dados
atualizados para 50 indicadores de salide de todos os paises membros.? Os indicadores
de salde podem ser utilizados como componentes no calculo de inimeros indices de
desenvolvimento social. O melhor exemplo é o indice de Desenvolvimento Humano (IDH),
que, baseado nos niveis de desenvolvimento econdmico, social, literario, educacional e
expectativa de vida ao nascer, classifica anualmente os paises (http://hdr.undp.org).

Fatores de risco

Um fator de risco refere-se a aspectos de habitos pessoais ou de exposicao ambiental, que
esta associado ao aumento da probabilidade de ocorréncia de alguma doenca. Uma vez
que os fatores de risco podem ser modificados, medidas que os atenuem podem diminuir
a ocorréncia de doencas. O impacto dessas intervencdes pode ser determinado através
de medidas repetidas utilizando-se os mesmos métodos e definicoes (Quadro 2.7).

Quadro 2.7. Medindo fatores de risco

Os fatores de risco incluem uso de alcool e fumo, dieta, atividade fisica, pressao sanguinea e obesidade. Uma
vez que os fatores de risco podem ser utilizados para predizer a ocorréncia de doencas, sua mensuragao no nivel
populacional é importante, mas desafiador.

jado os paises a coletar dados de maneira padronizada.®® °

0 tabagismo pode ser avaliado de forma autorreferida (sim/néo), quantificada pelo nimero de cigarros
fumados por dia ou por marcadores bioldgicos (cotinina sérica). Entretanto, diferentes pesquisas usam diferen-
tes métodos, técnicas e critérios para detectar um fator de risco ou um determinado desfecho clinico (diabetes
e hipertensao). Além disso, as pesquisas sao representativas de uma pequena parcela da populacdo de um
determinado pais, estado ou cidade. Essas diferencas metodolégicas mostram a dificuldade em comparar re-
sultados de diferentes pesquisas e localidades.

Esforgcos tém sido feitos para padronizar métodos de medidas de fator de risco no nivel global, incluindo
o projeto MONICA conduzido pela OMS em 1980 e 1990.3¢ 3" Mais recentemente, o programa STEPS da OMS,
abordagem que tem por objetivo medir fatores de risco em nivel populacional, tem fornecido material e encora-

Os dados de cada pais podem ser ajustados a fim de permitir comparagoes entre eles. Esse passo é
necessario porque inlimeros paises realizam pesquisas nacionais periodicamente. Se a prevaléncia de um
determinado fator de risco se modifica ao longo do tempo, serdo necessarias informagoes sobre tendéncia para
ajustar dados dos relatérios anuais.

Planejadores de salde enfrentam o desafio constante de prevenir doencas e estabele-
cer prioridades de intervengao. Tais decisoes deveriam ser baseadas em medidas que
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quantificassem a carga de doenca nas populacoes. Essas medidas necessitam combi-
nar a ocorréncia do 6bito com o tempo gasto com a doencga de uma forma consistente,
se possivel utilizando uma Unica unidade de medida.

Tais medidas servem para registrar a carga de doencas na populacao. Elas pro-
porcionam uma maneira de monitorar e avaliar o estado de salde das populacoes,
de forma que medidas de prevencao e controle podem ser adotadas rapidamente, se
necessario.

Somente a mortalidade nao fornece um panorama completo de como diferentes
causas afetam o estado de salde das populagdes. A longevidade de uma populagao
associada a alguma no¢ao da sua qualidade de vida sao refletidas nas seguintes me-
didas:

* anos potenciais de vida perdidos (APVP) baseados nos anos de vida perdidos
em decorréncia de morte prematura (antes de uma idade arbitrariamente deter-
minada);

e expectativa de vida saudavel (EVS);

* expectativa de vida livre de incapacidade (EVLI);

* qualidade de vida ajustada para anos de vida (QVAV);

* incapacidade ajustada para anos de vida (IAV);

Incapacidade ajustada para anos de vida

O projeto sobre carga global de doengas*® combina o impacto da mortalidade prematu-
ra com incapacidade. Nesse projeto, foi possivel medir o impacto conjunto em nivel po-
pulacional de condicoes fatais e nao fatais através de uma simples medida. A principal
medida utilizada é a incapacidade ajustada por anos de vida (IAV) que combina:

* anos de vida perdidos (AVP) - calcula-se a partir do niimero de mortes de cada
idade multiplicado pela expectativa de vida global padronizada por idade em
que a morte ocorreu;

* anos perdidos por incapacidade (API) - calcula-se multiplicando o nimero de
casos incidentes devido a acidentes e doencas pela duracdo media da doenca
e um fator de ponderacao refletindo a severidade da doenca em uma escala
variando de O (salde perfeita) a 1 (6bito).

Uma IAV significa um ano saudavel de vida perdido. Refere-se a diferenca entre o
estado atual de salide da populagao e aquele de uma situacao ideal, onde todos vivem
até uma idade avancada e livres de incapacidade. Uma populacdo normal tem como
referéncia uma expectativa de vida de 82,5 anos para mulheres e 80,0 anos para 0s
homens®.

No calculo da IAV, no Relatério Mundial Sobre Salde da OMS, quanto menor a ida-
de, menor a sua contribuicdo para a IAV-padrao. Assim, um 6bito ocorrido na infancia
corresponde a 33 IAV, contra 36 AV, se ocorrido entre 5 e 20 anos de idade. Portanto,
uma carga de doenca de 3.300 IAV em uma populacdo equivaleria a 100 mortes na
infancia ou aproximadamente 5.500 pessoas com 50 anos de idade vivendo um ano
com cegueira (peso equivalente da incapacidade = 0,6, ou seja, 3.300/5.500).

A 1AV foi designada para orientar as politicas de investimento do Banco Mundial
no setor salide e para informar prioridades globais em pesquisa e programas interna-
cionais em salde.* Em virtude da variedade de causas e fatores de risco envolvidos,
a analise da IAV fornece novas perspectivas a respeito da relativa importancia da pre-
vencao de doencas em diferentes areas.*?

33



34

Epidemiologia Basica

Comparando a ocorréncia de doencas

0 primeiro passo do processo epidemioldgico € medir a ocorréncia de doenca ou de
qualquer outra condicao relacionada ao estado de salde das populagdes. O passo
seguinte é a comparacao entre as medidas de dois ou mais grupos de pessoas cuja ex-
posicao tenha sido diferente. Em termos qualitativos, um individuo pode estar exposto
0u nao exposto a um determinado fator em estudo, que tanto pode ser de risco quanto
de protecao. O grupo ndo exposto é frequentemente usado como grupo de referéncia,
também denominado grupo basal ou baseline. Em termos quantitativos, a exposi¢ao
pode variar conforme a intensidade e a duracgao (ver Capitulo 9). A quantidade de ex-
posicao sofrida pelo individuo é chamada “dose”.

A comparacao dessas ocorréncias permite estimar o risco resultante da exposi-
cao. Essa comparacao pode ser tanto absoluta quanto relativa e mede a forca de asso-
ciacao entre exposicao e desfecho.

Diferenca de risco

A diferencga de risco, também chamada de excesso de risco, refere-se a diferenca nas
taxas de ocorréncia entre expostos e ndo expostos. E uma medida Util em satde pu-
blica porque da uma ideia, em nivel populacional, da extensao do problema causado
pela exposicao. Na Tabela 2.4, a diferenca de risco entre a taxa de incidéncia de AVC
entre mulheres que fumam e a taxa de AVC entre mulheres que ndo fumam é de 31,9
por 100 mil pessoas/ano (49,6-17,7).

Quando dois ou mais grupos sao comparados, € importante que eles sejam o
mais parecido possivel, exceto no que se refere a exposicdo em estudo. Se os grupos
diferem, por exemplo, em relacao a idade, sexo, etc., as taxas devem ser padronizadas
antes de as comparacoes serem realizadas.

Fracao atribuivel (somente expostos)

A fragao atribuivel, também chamada fracao etiolégica, é a proporcao de todos os
casos que pode ser atribuida a uma exposicdo em particular. E estimada dividindo-
se a diferenca de risco (ou excesso de risco) pela taxa de ocorréncia de doenca na
populacado exposta. No caso da Tabela 2.4, a fragao atribuivel do tabagismo sobre a
incidéncia de AVC seria de ((49,6-17,7)/49,6) x 100 = 64%.

Quando se acredita que uma exposicdo em particular é a causa de uma deter-
minada doenca, a fragao atribuivel é a propor¢ao da doenca em uma populagao es-
pecifica que seria eliminada se a exposicdo fosse retirada. No exemplo acima, seria
esperada uma reducao de 64% no risco de AVC entre as fumantes, se todas essas
mulheres deixassem de fumar, isto assumindo-se que o habito de fumar é um fator
causal modificavel.

A fracao atribuivel € uma medida util na definicao de prioridades de intervengao
em salde publica. Por exemplo, tanto o habito de fumar quanto a poluicao atmos-
férica estao associados com cancer de pulmao, no entanto, a fracao atribuivel ao
tabagismo é muito maior do que a da poluicao atmosférica. Somente em comunida-
des com uma prevaléncia muito baixa de tabagismo e com intensa polui¢ao, dentro
ou fora de casa, é possivel que a poluicao do ar seja considerada a principal causa
de cancer de pulmao. Na maioria dos paises, o controle do tabagismo deveria ser
prioritario nos programas de prevencao de cancer de pulmao.
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Risco atribuivel na populacao (exposta e nao exposta)

0 risco atribuivel na populacao (RAP) é a incidéncia de uma doenca na populacao que
esta associada a uma exposi¢ao para um determinado fator de risco'. Essa medida é
Gtil na determinacao da importancia de uma exposicao em relacdo a toda a populacao,
que inclui, portanto, expostos e nao expostos. O RAP indica a proporcao de reducao na
incidéncia da doenca em toda a populacao, se a exposicao fosse totalmente eliminada.
Pode ser estimada pela seguinte formula:

[ -1

RAP=——

p

Onde:
Ip = incidéncia da doenca em toda a populagao (exposta e ndo exposta);
l,= incidéncia de doenca somente na populacdo nao exposta.

A partir dos dados contidos na Tabela 2.4, o RAP de acidente vascular seria de
(30,2-17,7)/30,2 x 100 = 41%

Risco relativo

0 risco relativo ou razdo de riscos (RR) é o resultado da divisdo entre a ocorréncia de
doenca no grupo exposto pela ocorréncia de doenca no grupo nao exposto. Tomando
por base a Tabela 2.4, o RR de acidente vascular entre mulheres fumantes compa-
radas as nado fumantes é 49,6/17,7=2,8. Isso implica dizer que mulheres fumantes
possuem risco 2,8 vezes maior de ter AVC em relacdo a mulheres ndo fumantes.

Como indicador da forca de associacao, o risco relativo € melhor que a diferenca
de risco porque é expresso em relacdo a um grupo de referéncia, no caso, o0 grupo
nado exposto. Ao contrario da diferenca de risco, 0 RR esta diretamente relacionado a
magnitude da incidéncia no grupo de referéncia. Dependendo dessa magnitude, popu-
lac6es com similar diferenca de risco podem apresentar RR bem diferentes.

O risco relativo é utilizado para avaliar a probabilidade de uma associagao repre-
sentar uma relagao causal. Por exemplo, o RR para cancer de pulmao entre fumantes
pesados comparados a ndo fumantes é cerca de 20 vezes maior. Esse valor & muito
alto e indica que, provavelmente, essa relacdo nao seja decorrente do acaso. E claro
que riscos menores podem, também, indicar uma associagao causal, mas deve-se
tomar o cuidado de descartar outras possiveis explicacdes (ver Capitulo 5).

Risco atribuivel
Risco atribuivel refere-se a proporcado (taxa) de doenca ou qualquer outro desfecho
que pode ser atribuido & exposicao. E amplamente usado em salide publica, em geral
como um percentual, porque expressa o quanto a doencga seria reduzida em caso de
eliminacao de uma dada exposi¢ao. Através do risco atribuivel, € possivel calcular o
total excedente de doentes de uma populagao em decorréncia de uma determinada
exposi¢do. Para isso, basta subtrair a taxa do desfecho, que pode ser doenga ou mor-
te, dos expostos em relagdo aos nao expostos. Por exemplo, se a incidéncia de dbitos
entre fumantes é de 6 6bitos para cada 100 fumantes e 1 6bito para 100 entre os ndo
fumantes, o risco atribuivel seria de 5 por 100. Isto assumindo-se que outras causas
dessa doenca tém igual efeito entre expostos e nao expostos.

Em resumo, ha varias medidas que possibilitam estudar populagdes. O Capitulo 3
faz referéncia a muitas delas no contexto dos delineamentos epidemioldgicos.
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Questoes para estudo

21

2.2

23

24

25

2.6

2.7

2.8

29

Quais sao as trés medidas epidemiolégicas de ocorréncia de doenca e como se
relacionam?

A taxa de prevaléncia € uma medida Util da frequéncia do diabetes tipo 2 (ndo in-
sulinodependente) em diferentes populacoes? Quais sao as possiveis explicacoes
para as diferencas na prevaléncia de diabetes indicadas na tabela 2.3?

Qual é o risco atribuivel na populacdo ou a fragao atribuivel (proporgao) para fu-
mantes no exemplo da Tabela 2.4?

Quais medidas sao utilizadas para comparar a frequéncia de doencas nas popula-
coes e que informacoes elas fornecem?

0 risco relativo para cancer de pulmao associado ao fumo passivo € baixo, mas o
risco atribuivel na populacao é consideravel. Qual é a explicagao para isso?

Qual a principal razao para a padronizacao de taxas em uma populacao conforme
populacao padrao (Segi, OMS ou europeia)?

Se vocé quer saber onde a maioria dos 6bitos per capita por cancer ocorre dentro
de um pais, qual € a taxa mais apropriada: a taxa bruta de mortalidade ou a taxa
padronizada por idade?

A taxa de mortalidade geral para todos os tipos de cancer na Costa do Marfim
€ 70 por 100 mil habitantes, enquanto a taxa de mortalidade padronizada por
idade € 160 por 100 mil habitantes. Qual é a explicacao para a grande diferenca
entre essas duas taxas?

A taxa de mortalidade geral para todos os tipos de cancer é 242 por 100.000
habitantes no Japao e de 70 por 100 mil habitantes na Costa do Marfim. A taxa de
mortalidade no Japdo é mais alta do que na Costa do Marfim?
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Capitulo 3
Tipos de estudo

Mensagens-chave

e Aescolha de um delineamento apropriado para um estudo é um passo cru-
cial em uma investigacao epidemiolégica;
Cada delineamento epidemiolégico tem vantagens e desvantagens;
Os epidemiologistas devem considerar todas as potenciais fontes de viés e
de confusao e tentar reduzi-las;

e  Aspectos éticos sdo tao importantes em epidemiologia quanto em outras ciéncias.

Observacoes e experimentos

Os estudos epidemioldgicos podem ser classificados em observacionais ou experimentais.
Os tipos mais comuns de estudos estao listados com seus nomes alternativos e unidades
de estudo na Tabela 3.1. Os termos da coluna esquerda sao os utilizados neste livro.

Os estudos observacionais permitem que a natureza determine o seu curso: o investi-
gador mede, mas nao intervém. Esses estudos podem ser descritivos e analiticos:

* um estudo descritivo limita-se a descrever a ocorréncia de uma doengca em
uma populacao, sendo, frequentemente, o primeiro passo de uma investiga-
¢ao epidemioldgica;

e um estudo analitico aborda, com mais profundidade, as relacoes entre o esta-
do de salde e as outras variaveis.

Os estudos epidemiolégicos sdo, na sua quase totalidade, analiticos. Estudos descriti-
VOS puros sao raros, sendo mais comuns em estatisticas vitais. Por essa razao, consti-
tuem uma fonte importante para novos estudos epidemiolégicos.

Informacdes puramente descritivas como, por exemplo, aquelas fornecidas pelos
estudos de série de casos em que as caracteristicas de varios pacientes com uma do-
enca especifica sdo apresentadas, mas nao comparadas a uma populacao de referén-
cia, frequentemente estimulam o inicio de um estudo epidemioldgico mais detalhado.
Por exemplo, em 1981, a descricao de quatro homens jovens com uma rara forma de
pneumonia foi o primeiro entre varios estudos epidemiolégicos sobre a doenga que se
tornou conhecida como sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS).X

Estudos experimentais ou de intervencao envolvem a tentativa de mudar os determi-
nantes de uma doenga, tais como uma exposi¢ao ou comportamento, ou cessar o pro-
gresso de uma doenga através de tratamento. Sao similares a experimentos realizados
em outras ciéncias. Entretanto, os estudos experimentais estao sujeitos a uma série
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Tabela 3.1. Tipos de estudos epidemiolégicos

Tipo de estudo Nome alternativo Unidade de estudo

Estudos observacionais
Estudos descritivos
Estudos analiticos

Ecolégico Correlagao Populagao (conjunto)

Transversal Prevaléncia Individuo

Casos e controles Caso-referéncia Individuo

Coorte Longitudinal (Follow-up) Individuo

Estudos Experimentais Estudos de intervencao

Ensaio clinico randomizado Ensaios clinicos Pacientes
controlado

Ensaio clinico randomizado con- Grupos

trolado com grupos (clusters)
Ensaios de campo
Ensaios comunitarios Estudos de intervencdo na Individuos saudaveis na
comunidade comunidade

de restricoes uma vez que envolvem intervencoes a salide das pessoas. Os principais
delineamentos experimentais sao 0s seguintes:

e ensaios clinicos randomizados, cujos participantes sdo os pacientes;

e ensaios de campo em que os participantes sdo pessoas saudaveis; e

e ensaios comunitarios, onde os participantes sdo os proprios membros da co-
munidade.

Em todos os estudos epidemioldgicos é essencial ter uma clara definicao do que venha
a ser um caso da doenca sob investigacao, isto &, quais sao os sinais, sintomas e outras
caracteristicas que permitem classificar a pessoa como doente. E também necessario
definir o que vem a ser um individuo exposto, isto &, as caracteristicas que identificam
uma pessoa como sendo exposta para um determinado fator em estudo. A auséncia de
uma definicao clara de doenca ou exposicao torna muito dificil interpretar os dados de
um estudo epidemiolégico.

Epidemiologia observacional

Frequentemente, o primeiro passo em uma investigacao epidemiologica € a simples des-
cricao do estado de salide de uma comunidade a partir de dados rotineiramente coleta-
dos (dados secundarios) ou coletados diretamente através de questionarios especificos
(dados primarios) como descritos no Capitulo 2. Em muitos paises, esse tipo de estudo
€ realizado por um centro nacional de estatisticas em salde. Os estudos puramente
descritivos nao tentam analisar possiveis associagcoes entre exposicoes e efeito. Usual-
mente, sao baseados em estatisticas de mortalidade e podem analisar a ocorréncia de
obitos de acordo com a idade, sexo ou grupo étnico durante um periodo especifico de
tempo ou em varios paises.

Um exemplo classico de dados descritivos € mostrado na Figura 3.1, ele apresenta
o0 padrao de mortalidade materna na Suécia desde a metade do século XVIII. O grafico
mostra a taxa bruta de mortalidade materna por 100 mil nascidos vivos?. Esses dados
podem ser de grande valor na identificacao de fatores responsaveis pela diminuicao da
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Figura 3.1. Taxa bruta de mortalidade materna na Suécia entre 1750 e 19752
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mortalidade. E interessante investigar as possiveis mudangas nas condigoes de vida
das mulheres jovens entre 1860 e 1870 que resultaram em aumento na mortalidade
materna no pais nesse periodo. De fato, foi uma época de pobreza na Suécia, com
quase um milhdo de suecos emigrando, a maioria deles para os Estados Unidos.

A Figura 3.2 é também baseada em dados de mortalidade coletados rotineira-
mente e proporciona um exemplo de mudanca nas taxas de morte ao longo do tempo
em seis paises. Esse grafico mostra que as taxas de mortalidade por doenca cardiaca
cairam mais de 70% nas Ultimas trés décadas em varios paises, incluindo Australia,
Canada, Reino Unido e Estados Unidos. Ao mesmo tempo, essas taxas em outros pa-
ises, tais como o Brasil e a Rissia, permaneceram as mesmas ou aumentarams, O
préximo passo na investigacao dessa diferenca deveria buscar informagoes sobre a
comparabilidade dos registros de 6bitos, mudancas na incidéncia e na letalidade das
doencas e nos fatores de risco 0s quais a populacao tem sido exposta.

Os estudos ecoldgicos (ou de correlacdo) sao lteis para gerar hipdteses. Em um estu-
do ecolégico, as unidades de anélise sdo grupos de pessoas ao invés de individuos.
Por exemplo, foi encontrada uma associagao entre média de vendas de droga antias-
matica e a ocorréncia de um nimero elevado de dbitos por asma em diferentes provin-
cias da Nova Zelandia. Tais observagoes deveriam ser testadas levando-se em conta
todos os potenciais fatores de confusao a fim de excluir a possibilidade de que outras
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Figura 3.2. Taxa de mortalidade padronizada por idade para doenca cardiaca entre homens com
30 anos de idade ou mais em diferentes paises,® entre 1950 e 2002
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caracteristicas, por exemplo, a severidade da doenca em diferentes populagdes, nao
seja a responsavel por essa associagao.

Os estudos ecoldgicos também podem ser feitos comparando-se populacdes em
diferentes lugares a0 mesmo tempo ou, em uma série temporal, comparando-se a mes-
ma populagao em diferentes momentos. Os estudos de série temporal podem reduzir o
efeito de confusao causado pelo nivel socioecondmico, que é um potencial problema nos
estudos ecoldgicos. Se o periodo de tempo em um estudo de série temporal for muito
curto, como em um estudo de série temporal diaria (Figura 3.3), o fator confusao é prati-
camente zero, com 0s participantes do estudo servindo como seus proprios controles.

Figura 3.3. Obitos durante a onda de calor em Paris, 20035
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Embora faceis de realizar, os estudos ecoldgicos sao frequentemente dificeis de
interpretar, uma vez que raramente é possivel encontrar explicacoes para os resulta-
dos obtidos. Em geral, os estudos ecolégicos baseiam-se em dados coletados com
outros propésitos (dados de rotina ou secundarios); assim, dados de diferentes expo-
sicoes e de fatores socioecondmicos podem nao estar disponiveis. Além disso, uma
vez que a unidade de analise & uma populagao ou um grupo populacional, a relagao
entre exposicao e efeito no nivel individual ndo pode ser estabelecida. Um atrativo dos
estudos ecoldgicos é que podem ser utilizados dados de diferentes populagdes com
caracteristicas muito diferentes ou extraidos de diversas fontes de dados.

0 aumento da taxa de mortalidade durante a onda de calor na Franca em 2003
(Figura 3.3) mostrou-se correlacionado ao aumento da temperatura, embora 0 aumen-
to diario da poluicao do ar deve, também, ter contribuido. Esse aumento dos 6bitos
ocorreu principalmente na populacado idosa, sendo a causa basica da morte frequente-
mente registrada como decorrente de doenca cardiaca ou pulmonar.

A falacia ecologica ou viés ocorre quando sao tiradas conclusoes impréprias com base
em estudos ecoldgicos. O viés ocorre porque a associacao observada entre as varia-
veis no nivel de grupo nao representa, necessariamente, a associagao existente no
nivel individual (ver Capitulo 2). Um exemplo de possivel falacia ecologica € mostrado
na Figura 3.4, na qual estabelece-se associagao entre mortalidade neonatal e materna
e o0 atendimento nao qualificado durante o parto.® Claramente, outros fatores que nao
somente o atendimento por equipe nao treinado podem, também, ter impacto sobre as
condicoes de nascimento. Tais inferéncias ecologicas, mesmo que limitadas, podem
desencadear um trabalho epidemioldgico mais detalhado.

Figura 3.4. A mortalidade neonatal e materna esta associada a falta de atendimento qualificado
durante o parto®
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Os estudos transversais medem a prevaléncia da doenca e, por essa razao, sao fre-
quentemente chamados de estudos de prevaléncia. Em um estudo transversal, as me-
didas de exposicao e efeito (doenca) sdo realizadas ao mesmo tempo. Por esse motivo,
nao é facil avaliar as associa¢des encontradas nesses estudos. A questao-chave nesse
tipo de delineamento é saber se a exposicao precede ou é consequéncia do efeito. Se
os dados coletados representam a exposicao antes da ocorréncia de qualquer efeito, a
analise pode ser feita de modo semelhante a utilizada nos estudos de coorte.

Os estudos transversais sao relativamente baratos, faceis de conduzir e Uteis na
investigacao das exposicdes que sao caracteristicas individuais fixas tais como grupo
étnico e grupo sanguineo. Na investigacao de surtos epidémicos, a realizagcao de um
estudo transversal medindo diversas exposicoes €, em geral, 0 primeiro passo para a
determinacéo da sua causa.

Os dados obtidos através dos estudos transversais sao Uteis para avaliar as ne-
cessidades em salde da populacao. Dados provenientes de pesquisas transversais re-
petidas, com amostragem aleatdria e definicdes padronizadas, fornecem indicadores
(teis de tendéncias.”® Cada pesquisa deve ter um proposito muito claro. Para ser vali-
da, a pesquisa precisa ter um questionario bem elaborado, uma amostra de tamanho
apropriado e uma boa taxa de resposta.

Varios paises conduzem pesquisas transversais regulares com uma amostra re-
presentativa de sua populacao. Essas pesquisas enfatizam caracteristicas pessoais e
demograficas, doencas e habitos relativos a salide. A frequéncia de doencas ou outras
caracteristicas sao, entao, examinadas em relacao a idade, sexo e grupo étnico. Pes-
quisas transversais sobre fatores de risco para doencas cronicas tém sido conduzidas
em um grande nimero de paises (Quadro 3.1).

Quadro 3.1. InfoBase Global da OMS: uma ferramenta online

A InfoBase Global da OMS (http://infobase.who.int) coleta, armazena e disponibiliza informacées
sobre doencas cronicas e seus fatores de risco (sobrepeso/obesidade, pressao sanguinea, coles-
terol, alcool, tabagismo, ingestao de frutas e vegetais, sedentarismo, diabetes) para 186 paises.
A InfoBase foi iniciada em 2002 para melhorar o acesso de profissionais de salde e de pesqui-
sadores aos dados de paises sobre doencas cronicas e fatores de risco associados. Ela oferece
a vantagem de acesso nao somente aos dados, mas a toda metodologia de forma completa. As
seguintes opgoes estado disponiveis online:

¢ comparacgdes entre paises utilizando estimativas da OMS para determinados fatores de
risco;

« perfil dos paises mostrando os dados representativos mais recentes no nivel nacional;

¢ uso de ferramenta que permite buscar em todos os paises-membros dados sobre determi-
nado fator de risco.

Estudos de casos e controles constituem uma forma relativamente simples de investigar
a causa das doencas, particularmente doencas raras. Esse tipo de estudo inclui pessoas
com a doenca (ou outra variavel de desfecho) e um grupo controle (grupo de comparacao
ou referéncia) composto de pessoas nao afetadas pela doenca ou variavel de desfecho.
A ocorréncia de uma possivel causa é comparada entre casos e controles. Os investiga-
dores coletam dados sobre a ocorréncia da doenca em um determinado momento no
tempo e sobre a ocorréncia de exposicdes em algum momento no passado.
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Os estudos de casos e controles sao, portanto, longjtudinais, diferentes dos estudos
transversais (Figura 3.5). Os estudos de casos e controles também sao chamados de
retrospectivos, uma vez que o investigador busca, no passado, uma determinada causa
(exposicao) para a doencga ocorrida. Entretanto, isso pode causar confusao porque 0s
termos retrospectivos e prospectivos também sao utilizados para descrever o tempo da
coleta dos dados em relagao ao momento atual. Nesse caso, um estudo de casos e con-
troles pode ser tanto retrospectivo, quando os dados fazem referéncia ao passado, quan-
to prospectivo, quando os dados sao continuamente coletados no decorrer do tempo.

Figura 3.5. Delineamento de um estudo de casos e controles
TEMPO

»
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Selecao de casos e controles

Um estudo de casos e controles tem inicio com a selecao de casos, que deveriam re-
presentar todos 0s casos de uma determinada populacédo. Os casos sao selecionados
com base na doenca, mas nao na exposicao. Os controles sao pessoas sem a doenca.
Um aspecto importante e desafiador dos estudos de casos e controles de base popula-
cional é encontrar uma maneira custo-efetiva de identificar os controles®. A tarefa mais
dificil é selecionar os controles de modo que representem a prevaléncia de exposicao
na populacdo de onde os casos foram originados. Além disso, a escolha de casos e
controles nao deve ser influenciada pelo nivel de exposicao, que deve ser determinada
da mesma maneira para ambos. Nao é necessario que casos e controles incluam toda
a populagao, podendo ser restritos a qualquer subgrupo especifico como, por exemplo,
pessoas idosas, homens ou mulheres.

Os controles deveriam representar pessoas que seriam incluidas no estudo
como casos, se tivessem desenvolvido a doenga. Idealmente, os estudos de ca-
S0S e controles usam casos novos (incidentes), para evitar a dificuldade de separar
fatores relacionados a causalidade e a sobrevida, embora varios estudos tenham
sido conduzidos utilizando dados de prevaléncia (por exemplo, estudos de casos e
controles para malformacgdes congénitas). Os estudos de casos e controles podem
estimar os riscos relativos a uma doenca, mas eles nao podem determinar a inci-
déncia absoluta dela.

Exposicao

Um aspecto importante dos estudos de casos e controles € a determinacdo do inicio
e da duracao da exposicao tanto para casos quanto para controles. No delineamento
de casos e controles, o nivel de exposicao de casos é usualmente determinado apds o
desenvolvimento da doenca (dados retrospectivos) e, em geral, pelo questionamento
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direto a pessoa afetada ou a um parente ou amigo (Quadro 3.2). A resposta do infor-
mante pode ser influenciada pelo conhecimento das hipoteses sob investigacao ou
pela experiéncia que tem sobre a doenca.

Quadro 3.2. Talidomida

Um classico exemplo de um estudo de casos e contro-
les foi a descoberta da relagao entre a talidomida e
defeitos dos membros do corpo em bebés nascidos na
Republica Federal da Alemanha entre 1959 e 1960.
0 estudo, realizado em 1961, comparou criancas afe-
tadas com criangas normais. Das 46 mulheres que
tiveram bebés com malformagoes tipicas, 41 haviam
tomado talidomida entre a quarta e a nona semanas
de gestacao, enquanto que nenhuma das 300 maes
do grupo controle, que tiveram crian¢as normais, ha-
viam ingerido essa droga neste periodo.’® 0 momento
exato da ingestao da droga foi crucial para determinar
a relevancia da exposi¢ao.

Um exemplo do uso de um delineamento de
casos e controle € mostrado na Tabela 3.2. Na
Papua Nova Guiné, pesquisadores compararam
a historia do consumo de carne entre pessoas
que tiveram enterite necrotizante e pessoas que
nao tiveram esta doenca. Proporcionalmente,
um maior nlimero de pessoas que tiveram a
doenca (50 de 61) relataram consumo prévio
de carne em relacdo aqueles que nao tiveram a
doenca (16 de 57)*,

Algumas vezes, a exposicao € determinada
por medidas bioquimicas (por exemplo, presen-
¢a de chumbo no sangue ou cadmio na urina),

que podem nao refletir de forma precisa a ex-
posicao ocorrida no passado. Por exemplo, a presenca de chumbo no sangue aos seis
meses de idade ndo é um bom indicador de exposicao para idade entre 1 e 2 anos, que
¢ a faixa etaria de maior sensibilidade ao chumbo. Este problema pode ser evitado se
a exposicao for estimada através de um sistema de registro (por exemplo, resultados
armazenados de exame de sangue de rotina ou registros de empregados) ou se o0 estudo
de casos e controles for conduzido prospectivamente. Neste caso, os dados sobre expo-
sicao foram coletados antes do desenvolvimento da doenca (Quadro 3.3).

Razao de odds

A associagao entre uma exposicao e uma doenga (risco relativo) em um estudo de caso
e controle € uma medida calculada pela razdo de odds (RO ou de produtos cruzados),
que € a razao do odds de exposicao entre os casos dividido pelo odds de exposicao
entre os controles. Para os dados da Tabela 3.3, a razdo de odds é dada por:

50x41 _

RO = (50/11) + (16/41) = 11,6

Tabela 3.2. Associacoes entre consumo recente de
carne e enterite necrotizante na Papua Nova Gui-

nét

11x16

Isto significa que 0s casos tiveram uma proba-
bilidade 11,6 vezes maior de terem ingerido

Exposicao (ingestao
recente de carne)

carne recentemente do que os controles.
A razdo de odds é muito semelhante ao

Sim Nao Total . . o
Doenca (enterite Sim 50 11 61 risco relativo, pr~|nC|paImente se a doenca for
necrotizante) rara. Para a razao de odds ser uma boa apro-
Nao 16 41 57 ximacao do risco relativo, 0s casos e controles
Total 66 52 118 devem ser representativos da populacao geral

no que diz respeito a exposi¢cdo. No entanto,
em virtude de a incidéncia da doenca ser desconhecida, o risco absoluto ndo pode ser
calculado. Uma razao de odds deve vir sempre acompanhada do seu respectivo inter-
valo de confianca observado ao redor do valor estimado (ver Capitulo 4).

Os estudos de coorte, também chamados longitudinais ou de incidéncia, iniciam com
um grupo de pessoas livres da doenca, que sao classificados em subgrupos, de acor-
do com a exposicao a uma causa potencial da doenca ou desfecho sob investigacao
(Figura 3.6). As variaveis de interesse sao especificadas e medidas e a coorte inteira
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Figura 3.6. Delineamento de um estudo de coorte
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acompanhada com o objetivo de ver o surgimento de novos casos de doenca (ou outro
desfecho) difere entre os grupos, conforme a presenca ou nao de exposicao. Em virtu-
de de os dados coletados fazerem referéncia a diferentes pontos no tempo, os estudos
de coorte sdo longitudinais, fato que os torna semelhantes aos de casos e controles.

Os estudos de coorte sao chamados de estudos prospectivos, mas essa termino-
logia é confusa e, por isso, deve ser evitada. Como mencionado previamente, o termo
“prospectivo” refere-se ao momento da coleta dos dados e nao a relacao entre expo-
sicao e efeito (doenca). Assim, os estudos de coorte podem ser tanto prospectivos
quanto retrospectivos.

Os estudos de coorte fornecem a melhor informacéo sobre a etiologia das doencas
e a medida mais direta do risco de desenvolvé-la. Embora conceitualmente simples,
os estudos de coorte sao bastante caros por-
que podem requerer longos periodos de acom-
panhamento, visto que a doenca pode ocorrer
apdés uma exposicao prolongada. Por exemplo,
o periodo de inducao para a leucemia causada
por radiacao (isto &, o tempo necessario para

Quadro 3.3. Efeitos tardios de envenenamen-
to: Bhopal, India

Um exemplo de medida do efeito no longo prazo
foi 0 envenenamento catastréfico de pessoas residen-
tes proximas a uma fabrica de pesticidas em Bhopal,

uma causa especifica produzir um desfecho)
€ de muitos anos, sendo, portanto, necessario
acompanhar os participantes por um longo pe-
riodo de tempo. Entretanto, no caso do taba-
gismo, por exemplo, muitas pessoas tém esse
habito estavel e as informacdes sobre as ex-
posicoes no passado podem ser coletadas no
momento da definicao da coorte.

Em situagbes com exposicoes agudas, a
relacdo causa-efeito pode ser 6bvia, mas estu-
dos de coorte sao também usados para investi-
gar efeitos cronicos ou tardios.

Como os estudos de coorte iniciam com

india, em 1984.12 Uma substéancia quimica intermedia-
ria no processo de producao, o metilisocianeto, vazou
de um tanque e a fumaga espalhou-se pelas areas re-
sidenciais proximas, expondo meio milhdo de pessoas
ao gas e matando cerca de 20 mil pessoas. Outras 120
mil ainda sofrem problemas de salde causados pelo
acidente e posterior poluicao. Os efeitos agudos foram
facilmente estudados com um delineamento transver-
sal. No entanto, os efeitos cronicos discretos e os que
se desenvolveram ap6s um longo periodo de laténcia
estdo ainda sendo estudados através de delineamen-
tos de coorte.

pessoas expostas e nao expostas, as dificuldades em medir as exposicoes determi-
nam a facilidade com que o estudo sera conduzido. Se a doencga for rara tanto no
grupo exposto quanto no nao exposto pode ser dificil assegurar um grupo de estudo
suficientemente grande.

Os gastos de um estudo de coorte podem ser reduzidos utilizando-se, como parte
dos procedimentos de acompanhamento, dados coletados de rotina sobre morbidade
e mortalidade, tais como registros de doencas ou de ébito. Um exemplo é o Estudo de
Saude das Enfermeiras (Quadro 3.4).
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Uma vez que os estudos de coorte recrutam pessoas saudaveis no seu inicio, é
possivel avaliar uma ampla variacdo de desfechos (em contraste com o que pode ser
alcancado nos estudos de casos e controles). Por exemplo, o estudo de coorte de Framin-
gham, iniciado em 1948, investiga fatores de risco para um grande nimero de doengas,

Quadro 3.4. Estudo sobre a saiide das enfer-
meiras

0 alto custo de uma coorte € o fator que mais dificul-
ta a realizagao desse tipo de estudo. Em vista disso,
alguns métodos tém sido desenvolvidos para torna-lo
mais barato. Em 1976, 121.700 enfermeiras casadas
com idade entre 30 e 55 anos iniciaram a pesquisa de
Salde das Enfermeiras. A cada dois anos, questionarios
autoaplicaveis eram enviados para essas enfermeiras,
que forneciam informagdes sobre comportamento sau-
davel, histéria médica e reprodutiva. A proposta inicial
desse estudo de coorte foi avaliar os efeitos do uso de
anticoncepcional oral sobre sua saude. Os investigado-
res testaram seus métodos em um pequeno subgrupo
da coorte e obtiveram informacoes sobre o desfecho de
doencas através das informagdes rotineiras de saude. *
Além de estudar a relagdo entre 0 uso de contraceptivos
orais e o risco de cancer de mama e ovario, eles tam-
bém puderam avaliar a ocorréncia de outras doengas
nessa coorte, como doencga cardiaca e acidente vascu-
lar cerebral (AVC) e a relagao entre fumo e o risco de
AVC, como mostra a Tabela 2.3. Embora o AVC seja uma
causa relativamente comum de 6bitos, sua ocorréncia é
rara entre mulheres jovens. Isto requer uma coorte com
grande nlimero de participantes para estuda-lo.%°

Estudos de coorte historica

incluindo doenca respiratéria e cardiovascular e
alteragcdes musculoesqueléticas.**

Estudos em larga escala, similares ao de
Framingham, tém sido iniciados na China. Ca-
racteristicas demogréficas basicas, historia mé-
dica e principais fatores de risco cardiovascular,
incluindo medida da pressao sistélica e peso,
foram obtidos de uma amostra representativa
de 169.871 homens e mulheres com 40 anos
ou mais de idade em 1990. Os pesquisadores
planejam seguir essa coorte regularmente.’®
Um tipo especial de coorte é o estudo de gé-
meos idénticos, onde o fator de confusao
atribuido a variacao genética - entre pessoas
expostas e nao expostas para um determinado
fator - pode ser eliminado. Tais estudos tém
proporcionado fortes evidéncias sobre a rela-
¢ao causa-efeito para doencas cronicas. O sis-
tema sueco de registros de gémeos € um bom
exemplo do tipo de fonte de dados que pode
ser utilizado para responder inimeras ques-
toes epidemioldgicas.

Os custos podem ser ocasionalmente reduzidos utilizando-se uma coorte histérica - as
pessoas sao identificadas a partir de registros de exposicao no passado. Por exemplo,
tém sido utilizados registros, entre membros das forgcas armadas, que estiveram expostos
a residuos radioativos em locais de testes de bombas nucleares visando examinar o seu
possivel papel causal no desenvolvimento de cancer nos Ultimos 30 anos.'” Esse tipo de
investigacao é chamada de estudo de coorte histérica, porque todos os dados sobre expo-

Quadro 3.5. Estudo de caso controle aninhado
de cancer gastrico

Para determinar se a infecgao por Helicobacter pylori
estava associada com cancer gastrico, investigadores
utilizaram uma coorte de 128.992 pessoas que tinha
sido estabelecida em meados da década de 1960. Em
1991, 186 pessoas da coorte original haviam desenvol-
vido cancer gastrico. Os investigadores realizaram, en-
tdo, um estudo de casos e controles aninhado selecio-
naram as 186 pessoas com cancer gastrico como caso
e outras 186 pessoas sem cancer e, da mesma coorte,
como controles. O status de infecgao por H. pylori foi de-
terminado retrospectivamente a partir de amostras sé-
ricas que tinham sido armazenadas desde a década de
1960. Oitenta e quatro por cento das pessoas com can-
cer gastrico e somente 61% do grupo controle haviam
sido previamente infectadas com H. pylori, sugerindo
uma associac¢ao positiva entre infec¢ao por H. pylori e
risco para cancer gastrico.'®

sicao e efeito (doenca) foram coletados antes do
inicio do atual estudo. Sdo amplamente utiliza-
das em estudos sobre cancer ocupacional.

Estudos de casos e controles aninhados a
uma coorte

Esse tipo de delineamento reduz o custo dos
estudos de coorte. Casos e controles sao am-
bos escolhidos a partir de uma coorte previa-
mente definida, para os quais algumas informa-
¢oes sobre exposicao e fatores de risco ja estao
disponiveis (Figura 3.7). Informacdes adicionais
detalhadas sobre novos casos e controles sele-
cionados para o estudo sao coletadas e ana-
lisadas. Este delineamento é particularmente
Gtil quando a medida da exposicdo é cara. Um
exemplo de casos e controles aninhados a uma
coorte & mostrado na Quadro 3.5.
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Figura 3.7. Delineamento de um estudo de caso e controle

e Doenca Casos
Pessoas
sema
N doenca
Populacao
Sem doenga
Amostra

—|  Controle

Tempo (acompanhamento de varios anos)

A Tabela 3.3 resume as aplicacdes dos diferentes tipos de estudos observacionais € a
Tabela 3.4 mostra as vantagens e desvantagens dos principais tipos de estudos obser-
vacionais.
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Tabela 3.3. Aplicacoes de diferentes tipos de delineamentos observacionais®

Objetivo Ecologico Transversal Casos e Coorte
controles

Pesquisa de doenca rara ++++ - +++++ -
Pesquisa de causa rara ++ - - 4+
Teste de mdltiplos efeitos de causa + ++ - +H+++
Estudo de mdltiplos efeitos e determinantes ++ ++ ++++ +++
Mensuracoes da relacéo temporal ++ - +b o+
Mensuracao direta da incidéncia - - +° +H+++
Pesquisa de periodos prolongados de laténcia - - +++ -

a  +..+++++ indica o grau geral de adequabilidade; ha excessoes
- nao adequado

b se prospectivo

¢ baseado na populacao

Epidemiologia experimental

Os estudos experimentais ou de intervencao tém por objetivo tentar mudar uma vari-
avel em um ou mais grupos de pessoas. Isso pode significar a eliminacao de um fator
alimentar relacionado a uma causa alérgica ou o teste de um novo tratamento para um
grupo selecionado de pacientes. Os efeitos de uma intervencao sao medidos através da
comparagao do desfecho nos grupos experimental e controle. Uma vez que sao deter-
minados estritamente pelo protocolo de estudo, consideragoes éticas sdo de extrema
importancia nesse tipo de estudo. Por exemplo, a nenhum paciente deveria ser negado
o tratamento apropriado em fungao de sua participagcdo em um experimento, e o trata-
mento a ser testado deve ser aceitavel a luz dos conhecimentos atuais. Nesse tipo de
estudo, o consentimento informado por parte dos participantes € sempre necessario.



50 Epidemiologia Basica

Tabela 3.4. Vantagens e desvantagens dos diferentes tipos de estudos observacionais

Objetivo Ecologico Transversal Casos e Coorte
controles

Probabilidade de:

viés de selegao NA média alto baixo
viés de memoria NA alta alto baixo
perda do acompanhamento NA NA baixo alto
confundimento alto média média baixa
tempo requerido baixo média média alto
custo baixo média média alto

NA: ndo aplicavel.

Estudos de intervencao incluem os ensaios clinicos randomizados, os ensaios de
campo e as intervengdes comunitarias.

0 ensaio clinico randomizado é um experimento epidemiolégico que tem por objetivo
estudar os efeitos de uma intervencao em particular. Os individuos selecionados sao
aleatoriamente alocados para 0s grupos intervencao e controle, e os resultados sao
avaliados comparando-se os desfechos entre esses grupos.

0 diagrama esquematico de um ensaio clinico randomizado € mostrado na Figura
3.8. Para assegurar que 0s grupos comparados sejam equivalentes, os pacientes sao
alocados aleatoriamente, ou seja, ao acaso. Isso garante a comparabilidade entre os
grupos intervencgao e controle desde o inicio da intervengao. Assim, quaisquer diferen-
cas observadas entre eles serdao decorrentes do acaso, nao sendo, portanto, afetadas
por viés do investigador.

Figura 3.8. Diagrama esquematico de um ensaio clinico randomizado

Doenca
Intervencao
(tratamento)
Sem doenca
Populacao Randomizacgao
Exclusoes
Doenca
Controle
(placeho)
Sem doenca

Ensaios de campo, em contraste com os ensaios clinicos, envolvem pessoas que estao
livres de doencga, mas sob risco de desenvolvé-la. Os dados sao coletados “no campo”,
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usualmente entre pessoas da populagao geral ndo institucionalizadas. Uma vez que
os participantes estdo livres da doenca e o propdsito € prevenir a ocorréncia de
doengas mesmo entre aquelas de baixa frequéncia, os ensaios de campo envolvem
um grande nimero de pessoas, 0 que 0s torna caro e logisticamente complicados.
Um dos maiores ensaios de campo ja realizados foi para testar a vacina Salk para
prevencao da poliomielite, que envolveu mais de um milhao de criangas.

Os ensaios de campo podem ser utilizados para avaliar intervencdes que objetivam
reduzir a exposicao sem necessariamente medir a ocorréncia dos efeitos sobre a salde.
Por exemplo, diferentes métodos para protecao a exposicao de pesticida tém sido testa-
dos dessa forma. Outro exemplo é a medida de chumbo sérico em criancgas. Ensaios de
campo mostraram que a exclusao do chumbo na composicao das tintas utilizadas para
pintar domicilios forneceu protecao as criancas. Esse tipo de estudo de intervengao pode
ser realizado em pequena escala e com custos menores quer seja porque nao envolvem
acompanhamentos de longo periodo, quer seja porque nao exigem a medida de doenca
como desfecho.

Nesse tipo de experimento, os grupos de trata-
mento sao comunidades ao invés de individuos.
Esse delineamento € particularmente apropria-
do para doengas que tenham suas origens nas
condigdes sociais e que possam ser facilmen-
te influenciadas por intervengoes dirigidas ao
comportamento do grupo ou do individuo. As
doencas cardiovasculares sao um bom exemplo
de uma condicao apropriada para ensaios co-
munitarios, muitas das quais estdo, agora, sob
investigacao.

Quadro 3.6. Ensaio de intervencao comunita-
ria em cidades Stanford

0 projeto Stanford Cinco-Cidades iniciado em 1978
como um dos varios estudos de intervencao comuni-
taria delineado para populagdo com baixo risco para
doenca cardiovascular. Os pesquisadores acreditavam
que a abordagem no nivel comunitario era a melhor for-
ma para medir a multiplicidade de fatores de risco e sua
interrelagdo com varios comportamentos em saude.
Embora alguns componentes da intervencao tenham se
mostrado efetivos, quando avaliados individualmente,
como, por exemplo, a eficiéncia de programas de am-

Limitacoes dos ensaios comunitarios
Uma limitacao desse tipo de delineamento é
gue somente um pequeno nlimero de comuni-

pla divulgacdo na midia, mudancas favoraveis também
ocorreram em cidades-controle. Parte destes problemas
foi atribuida a limitagdo do delineamento utilizado. A

validade interna do estudo ficou comprometida porque
somente poucas unidades de intervengao puderam ser
estudadas detalhadamente. Os pesquisadores também
observaram a necessidade de melhorar as intervengoes
educacionais e expandir a politica ambiental e de salde
que sao componentes da promogao de salde.

dades pode ser incluido e a alocagao aleatéria
das comunidades nao é muito pratica. Assim,
outros métodos sao requeridos para assegurar
que quaisquer diferencas encontradas ao final
do estudo possam ser atribuidas a intervencao
e nao a diferencas inerentes as comunidades.
Além disso, é dificil isolar as comunidades
onde a intervengao esta sendo conduzida devido a mudancas sociais em curso.

A Figura 3.9 mostra um ensaio comunitario sobre tuberculose na zona rural da
Etiopia.?* Nesse ensaio, 32 comunidades - com uma populagado combinada de 350 mil
pessoas - foram randomicamente alocadas para fazer parte de um grupo de interven-
¢ao e de um grupo controle. Esse estudo mostrou que houve aumento na velocidade de
identificacao de casos de tuberculose em determinadas comunidades.

Erros potenciais em estudos epidemiologicos

As investigacoes epidemiologicas tém por objetivo fornecer medidas precisas da
ocorréncia das doencas (ou outros desfechos). No entanto, ha muitas possibilidades
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de erro nessas medidas. Os epidemiologistas tém tentado minimizar esses erros
e estimar o impacto dagueles que nao podem ser eliminados. Os erros podem ser
aleatorios ou sistematicos.

Figura 3.9. Perfil das comunidades randomizadas para intervencao e controle®

32 comunidades em dols distritos
avaliados para elegibilidade no estudo

l

32 comunidades randomizadas

|

12 comunidades 20 comunidades
avaliadas para o grupo intervencao, avaliadas para o grupo controle,
Populagao toal = 127.607 Populagao total = 225,284
3 1
12 comunidades acompanhadas; 20 comunidades acompanhadas;
159 casos detectados de tuberculose 221 easos detectades de wuberculose
4 i
128 (B1%) completaram 165 [T5%) completaram o tratamento
COM SUCESS0 o trataments; COM SUCESS0;
para 26 (16%) o tratamento falhou 48 (22%) falharam,
& 5{3%) momeram T (3%) morreram
e para 1 o tratamento falhou,

Erro aleatorio

0 erro aleatorio ocorre quando o valor medido na amostra do estudo diverge, devido ao
acaso, do verdadeiro valor da populacao. O erro aleatério decorre de medida imprecisa
da associacdo. As trés principais causas de erro aleatorio sao:

* variagao bioldgica individual;
* erro de amostragem;
* erros de medida.

Um erro aleatério nunca pode ser completamente eliminado porque quase sempre
o0 estudo é conduzido em uma pequena amostra da populacgao. O erro de amostragem
decorre, geralmente, da falta de representatividade da amostra, que nao contempla
toda a variabilidade da populacao. A melhor forma de reduzir o erro de amostragem
€ aumentar o tamanho amostral. A variacao individual sempre ocorre e nenhuma me-
dida é perfeitamente precisa. Os erros de medidas podem ser reduzidos através do
uso de protocolos rigorosos e da realizagcao de medidas individuais, 0 mais preciso
possivel. Os investigadores necessitam entender os métodos de medida que estao
sendo utilizados no estudo e os potenciais erros que estes podem causar. Idealmente,
os laboratérios deveriam ser capazes de documentar a acuracia e a precisao de suas
medidas através de um controle sistematico de qualidade.

Tamanho da amostra

0 tamanho da amostra deve ser grande o suficiente a fim de que o estudo tenha poder
estatistico para detectar as diferencas importantes. O calculo do tamanho da amostra
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pode ser feito usando uma formula padrao fornecida no capitulo 4. As seguintes infor-
macoes sao necessarias antes de o calculo ser realizado:

* nivel de significancia estatistica capaz de detectar uma diferenca;

* erro aceitavel, ou a chance de ndo detectar um efeito real;

* magnitude do efeito sob investigacao;

» frequéncia da doenca na populacao;

* tamanho adequado dos grupos que estao sendo comparados.
Na realidade, o tamanho da amostra é frequentemente determinado por considera-
coes logisticas e financeiras. Um guia pratico para determinar o tamanho da amostra
em estudos sobre salde foi publicado pela OMS.?

A precisao de um estudo pode também ser melhorada assegurando-se que 0s gru-
pos sejam de tamanho apropriado. Isso diz respeito, frequentemente, aos estudos de
casos e controles em relagao a determinagao do nimero ideal de controles para cada
caso, visto que isso depende do custo relativo em seleciona-los. Nao é possivel definir
uma proporcao ideal de controles para cada caso, pois isso depende dos custos refe-
rentes ao acimulo de casos e controles. Se 0s casos sao escassos e 0s controles sao
abundantes, é adequado aumentar a razao de controles para cada caso. Por exemplo,
no estudo de casos e controles sobre os efeitos da talidomida (Quadro 3.2), as 46 crian-
cas afetadas foram comparadas com 300 criangas normais. Isso implica um caso para
quase cinco controles. Em geral, ndo é muito vantajoso ter mais de quatro controles
para cada caso. E importante assegurar que ha suficiente similaridade entre casos e
controles, quando os dados estao para ser analisados. Por exemplo, em termos de gru-
pos de idade e classe social, se houver muitos casos em idade mais avangada que 0s
controles, o estudo nao podera considerar a idade como potencial fator de confusao.

0 erro sistematico (ou viés) ocorre em epidemiologia quando os resultados diferem
de uma maneira sistematica dos verdadeiros valores. Um estudo com um pequeno
erro sistematico € dito ter uma alta precisdo (acuracia). A precisao nao é afetada pelo
tamanho da amostra.

As possiveis fontes de erros sistematicos em epidemiologia sdo muitas e variadas.
Mais de 30 tipos especificos de vieses ja foram identificados, sendo estes os principais:

e viés de selecao;
* viés de mensuracao (classificacao).

0 viés de selecao ocorre quando ha uma diferenca sistematica entre as caracteristicas
das pessoas selecionadas para o estudo em relacao aquelas que nao foram selecio-
nadas. Uma fonte 6bvia do viés de selecao ocorre quando os participantes sao sele-
cionados por conta propria (autosselecao), seja por estarem doentes ou por estarem
preocupados com uma determinada exposicao. E amplamente sabido, por exemplo,
que os tabagistas que aceitam participar de um estudo sobre seu habito de fumar
diferem dos ndo respondentes, pois geralmente 0s nao respondentes sao tabagistas
pesados. Em estudo sobre salde infantil, nos quais a cooperacao dos pais é necessa-
ria, pode também ocorrer viés de selecdo. No estudo de coorte de recém-nascidos?
em Pelotas, RS, a proporc¢ao de criangas acompanhadas com sucesso até os 12 meses
variou de acordo com o nivel de renda dos pais. Se os individuos que entraram ou per-
maneceram no estudo possuiam caracteristicas diferentes daqueles que nao foram
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inicialmente selecionados ou que sairam antes de terminar o estudo, o resultado é
uma estimativa enviesada da associac¢ao entre exposicao e desfecho.

Um importante viés de selecao é introduzido quando a doenca ou o fator em es-
tudo por si s6 excluem a pessoa do estudo. Por exemplo, em uma inddstria onde os
trabalhadores estao expostos ao formaldeido, aqueles que mais sofrem por irritacao
ocular sao, provavelmente, 0s mais propensos a deixarem o trabalho por solicitacao
prépria ou atendendo conselho médico. Os trabalhadores que permanecem sao me-
nos afetados e um estudo de prevaléncia no local de trabalho, sobre a associacao
entre o formaldeido e irritacao dos olhos, pode ser subestimado.

Nos estudos sobre epidemiologia ocupacional ha, por definicdo, um importante
viés de selecao chamado “efeito do trabalhador sadio” (Capitulo 9). Os trabalhadores
devem ser suficientemente saudaveis para executar suas funcoes; os mais doentes ou
portadores de incapacidade ndo chegam a ser admitidos no emprego. Similarmente, se
um estudo é baseado no exame de pacientes em um centro de salde e ndo ha segui-
mento dos participantes que nao retornaram, os resultados podem ser enviesados, pois
0s pacientes que nao estdo bem podem estar em casa ou hospitalizados. Em todos 0s
tipos de delineamentos epidemioldgicos € necessario considerar o viés de selecao.

0 viés de mensuracgao ocorre quando a medida individual ou a classificagao da doenca
OU exposicao sao imprecisas, isto €, ndo medem corretamente o que se propdem a
medir. Ha inimeras fontes de viés de mensuragao e seus efeitos variam de importan-
cia. Por exemplo, as medidas bioquimicas ou fisiolégicas nunca sdo completamente
precisas e, diferentes laboratérios produzem, frequentemente, resultados diferentes
para um mesmo individuo. Se os testes dos grupos expostos e do grupo controle sao
analisados aleatoriamente, por diferentes laboratérios com procedimentos que nao
assegurem suficiente qualidade, os erros serdo aleatérios e potencialmente menos
sérios para a analise epidemiologica do que na situagao em que todos os individuos do
grupo exposto sao analisados em um laboratério e todos do grupo controle em outro.

Um tipo de viés de mensuracdo importante em estudos de casos e controles re-
trospectivos é o viés de memdria. Este viés ocorre quando ha um diferencial de me-
méria na informagao para casos e controles. Por exemplo, os casos podem se lembrar
mais facilmente de uma determinada exposi¢cao no passado, especialmente se esse
conhecimento esta relacionado com a doenga em estudo como, por exemplo, a falta de
exercicio fisico e doenca cardiaca. O viés de memaéria pode exagerar o efeito associado
a exposicao - por exemplo, pacientes cardiopatas sao mais propensos em admitir a
falta de exercicio fisico no passado - ou subestima-lo - se os casos, mais que 0s con-
troles, deixarem de mencionar uma exposi¢ao no passado.

Se 0 viés de mensuracdo ocorrer igualmente nos grupos a serem comparados, 0
resultado estara quase sempre subestimado em relagao a verdadeira forca de asso-
ciacdo (viés nao diferencial). Esse tipo de viés pode ser responsavel pela aparente
discrepancia entre os resultados de diferentes estudos epidemiolégicos.

Se o investigador, técnico do laboratdrio ou o participante souber a condicao da expo-
sicao, esse conhecimento pode influenciar na medida e causar viés do observador. Para
evitar esse tipo de viés, as medidas podem ser obtidas de maneira cega ou duplo-cega.
No estudo “cego”, os investigadores nao sabem se os participantes pertencem ao gru-
po intervengao ou controle, ja que no estudo “duplo-cego”, tanto os investigadores
quanto os participantes nao sabem a que grupo pertencem.
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Fator de confusao

O fator de confusao é outro grande problema nos estudos epidemioldgicos. Ao se es-
tudar a associagao entre exposicao a uma determinada causa (ou fator de risco) e a
ocorréncia da doenca, o fator de confusao pode ocorrer quando existe outra exposicao
no estudo, que esta associada com a doenga e com a exposicao em estudo. O proble-
ma aparece se esse fator estranho - por si s determinante ou fator de risco para a
doenca - encontrar-se desigualmente distribuido entre os subgrupos expostos. O fator
de confusao ocorre quando o efeito de duas exposicoes (fatores de risco) nao for dife-
renciado, levando a conclusao incorreta de que os efeitos sao devido a uma variavel e
nao a outra. Para ser fator de confusao, duas condicoes devem ser satisfeitas: a vari-
avel de confusdo deve estar associada com a exponicdo, mas nao ser consequéncia
dela, e estar associada com os desfecho, independente da exponicao. Ver a seguir na
Figura 3.10.

O fator de confusao resulta da distribuicao nao randémica do fator de risco tanto
na populacao quanto na amostra, levando a uma estimativa errada do efeito (Ver Qua-

Figura 3.10. Fator de confusao: relacao entre ingestao de café (exposicao), doenca
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cardiaca (desfecho) e uma terceira variavel (habito de fumar)

Exposicao
(ingestao de café)

Associada com

a exposicao,

mas nao uma B
consequéncia Vanavel_
desta de confusao

Doenca
(doenca cardiaca)

Associada

com o desfecho,
independente
da exposicao

(habito de fumar)

dro 3.7). Nesse sentido, o fator de confusao pode parecer um viés, mas, na verdade,
ele ndo resulta de um erro sistematico do delineamento da pesquisa.?®

A classe social e a idade sao frequente-
mente fatores de confusao em estudos epide-
miolégicos. Uma associacdo entre elevados
niveis tensionais e doencga coronariana pode,
na verdade, representar mudangas concomi-
tantes nas duas variaveis, que ocorrem com o
aumento da idade; o potencial efeito da idade
como fator de confusdo deve ser considerado
e, quando isso é feito, parece que 0s niveis
tensionais elevados aumentam, de fato, o ris-
co de doenca coronariana.

No exemplo da Figura 3.10, o fator de
confusao pode ser explicado pela relacao de-
monstrada entre o consumo de café e o risco
de doenca coronariana, uma vez que 0 Consu-
mo de café esta associado ao habito de fumar
cigarros: pessoas que tomam café estao mais
propensas a fumar do que pessoas que nao
tomam café.

Quadro 3.7. Fator de confusao: dificil para
controlar

0 temo “confusao” vem do latim confundere, significan-
do jung¢ao, mistura. O fator de confusao pode ter uma
influéncia muito importante nos resultados de um estu-
do causando, até mesmo, mudanca na direcao aparen-
te de uma associagao. Uma variavel inicialmente tida
como protetora pode, apds controle para confundimen-
to, ser identificada como fator de risco. O interesse nos
fatores de confusdo deve-se ao fato de eles poderem
criar uma situagao de aparente causalidade quando, na
verdade, nao existe. Para uma variavel ser considerada
um potencial fator de confusao ela deve, obrigatoria-
mente, estar relacionada a ocorréncia de doenca (isto €,
ser um fator de risco) e com a exposigao sob investiga-
cao. Assim, em um estudo sobre a exposicao ao radonio
e ao cancer de pulmao, o habito de fumar ndo serd um
fator de confusao, se o nimero de fumantes for idéntico
entre 0s expostos e 0s Ndo expostos ao radodnio.
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E também sabido que o fumo é uma das causas da doenca coronariana. E possivel
que a relacao entre consumo de café e doenca cardiaca coronariana reflita somente
uma associacao causal entre o habito de fumar e a doenga coronariana. Nessa situ-
acao, o fumo confunde a aparente relacdo entre o consumo de café e a doencga coro-
nariana porque o fumo esta correlacionado ao consumo de café e é um fator de risco
para aqueles que nao consomem café.

Vérios métodos estao disponiveis para controlar fatores de confusao. Esses métodos po-
dem ser utilizados tanto no delineamento do estudo quanto na analise dos resultados.

Os métodos mais comumente empregados para controlar fatores de confusao no
delineamento de um estudo sao:

* randomizacao;
* restricao;
¢ emparelhamento.

Durante a andlise dos resultados, os fatores de confusdo podem ser controlado
por:

* estratificacao;
* modelagem estatistica.

Randomizacao

A randomizacao, aplicavel somente nos estudos experimentais, é o método ideal para
assegurar que potenciais variaveis de confusao sejam igualmente distribuidas entre
0s grupos que estao sendo comparados. O tamanho da amostra tem de ser suficien-
temente grande para evitar a distribuicao randdmica inadequada dessas variaveis. A
randomizacao evita que ocorra associacao entre as potenciais variaveis de confusao e
as exposicoes que estao sendo consideradas.

Restricao

Uma das formas de controlar os fatores de confusao € limitar o estudo a pessoas que
apresentam uma caracteristica em particular. Por exemplo, em um estudo sobre os
efeitos do café na doenca coronariana, a participacdo nesse estudo poderia ser restri-
ta a ndo fumantes, removendo, assim, qualquer potencial fator de confusao resultante
do habito de fumar.

Emparelhamento
Nesse caso, os participantes do estudo sao selecionados de forma a assegurar que
as variaveis de confusdo sejam igualmente distribuidas nos dois grupos de compa-
ragao. Por exemplo, em um estudo de casos e controles sobre exercicios fisicos e do-
enca cardiaca coronariana, cada paciente podera ser emparelhado com um controle
de mesma faixa etaria e sexo a fim de evitar que essas variaveis atuem como fator de
confusdo. O emparelhamento tem sido amplamente utilizado nos estudos de casos
e controles, mas pode levar a problemas na sele¢do dos controles, se os critérios de
emparelhamento forem muito restritos ou muito numerosos, o que é chamado sobre-
emparelhamento.

0 emparelhamento pode ser caro e demorado, mas & particularmente Gtil quando
nao ha perigo de sobreposicao entre casos e controles, como ocorre quando 0s casos
sao0 mais velhos que os controles.
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Estratificacao
Nos grandes estudos é usualmente preferivel controlar fatores de confusao na fase
analitica ao invés de fazé-lo por ocasido do delineamento do estudo. Esses fatores
podem ser controlados por estratificacao, que envolve a medida da forca de associa-
cao em categorias homogéneas bem definidas (estratos) das variaveis de confusao.
Se a idade for um fator de confusao, a associacao pode ser medida em, por exemplo,
grupos de 10 anos; se 0 sexo ou o grupo étnico for um fator de confusao, a associagao
€ medida separadamente para homens e mulheres ou em diferentes grupos étnicos.
Véarios métodos estao disponiveis para resumir a associagao global e produzir uma
média ponderada das estimativas calculadas em cada estrato separadamente.
Embora a estratificacao seja conceitualmente simples e relativamente facil de
fazer, é frequentemente limitada pelo tamanho do estudo e ndo pode ajudar no con-
trole simultaneo de muitos fatores de confusdo como, na maioria das vezes, é ne-
cessario. Nessa situacdo, modelos estatisticos multivariados sdo necessarios para
estimar a forca de associacao durante o controle simultdneo de mais de uma varia-
vel de confundimento. Um grande nlimero de técnicas estatisticas estao disponiveis
para essas analises (Ver Capitulo 4).

A validade expressa a capacidade de um teste de medir aquilo que se propde a medir.
Um estudo é valido se os seus resultados correspondem a verdade; quando isso ocor-
re, nao existe erro sistematico e o erro aleatério € o menor possivel.

A Figura 3.11 indica a relagao entre o valor verdadeiro e os valores medidos, para
baixa e alta validade e confiabilidade. Com baixa confiabilidade, mas alta validade, os
valores medidos se espalham, mas a média dos valores medidos esta proéxima do valor
verdadeiro. Por outro lado, uma alta confiabilidade (ou repetibilidade) das medidas
nao assegura validade uma vez que todos os valores podem estar distantes do valor
verdadeiro. Ha dois tipos de validade: interna e externa.

Figura 3.11. Validade e confiabilidade

Validade
Alta Baixa

Valores medidos Valores medidos
i | v A,

Valor verdadeiro Valor verdadeiro

Confiabilidade

Valores medidos Valores medidos
s | XV v h LW

Valor verdadeiro Valor verdadeiro
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Validade interna

A validade interna de um estudo diz respeito ao grau no qual os resultados de uma
observacao estao corretos em relagdo a um grupo particular de pessoas que estao
sendo estudadas. Por exemplo, a medida da hemoglobina deve distinguir com precisao
individuos com anemia conforme critério definido no estudo. A analise de sangue em
diferentes laboratérios pode produzir diferentes resultados por causa do erro sistema-
tico, mas a avaliacao das associacdes com anemia, quando medida por um laboraté-
rio, ainda pode ter validade interna.

Para um estudo ser (til, 0 mesmo deve ter validade interna, embora um estudo
com total validade interna possa nao ter nenhuma consequéncia em virtude de os seus
resultados nao poderem ser comparados com os de outros estudos. A validade interna
pode ser afetada por todas as fontes de erro sistematico, mas pode, também, ser melho-
rada através de um bom delineamento e prestando atencédo aos detalhes do estudo.

Validade externa

A validade externa ou generalizacao € a extensao na qual os resultados de um estudo
sao aplicados para pessoas que ndo participam dele (ou, por exemplo, para laboraté-
rios nao envolvidos). A validade interna é necessaria e mais facil de ser alcangada, mas
nao garante a validade externa. A validade externa requer o controle de qualidade das
medidas e o julgamento sobre quanto os resultados de um estudo podem ser extra-
polados. Isso nao requer que a amostra do estudo seja representativa da populacao
de referéncia. Por exemplo, evidéncias de que o efeito de baixo nivel de colesterol no
sangue em homens é também relevante para mulheres requer um julgamento sobre
a validade externa dos estudos entre homens. A validade externa € auxiliada pelo deli-
neamento de estudo que examina hipoteses claramente estabelecidas em popula¢des
bem definidas. A validade externa de um estudo é garantida, se resultados similares
forem obtidos em diferentes populagoes,? ou seja, se tiver consisténcia (Capitulo 5).

Questdes éticas dizem respeito a todas as agdes e politicas certas ou erradas, leais
ou desleais, justas ou injustas. Dilemas éticos aparecem frequentemente na pratica
epidemioldgica e os principios éticos governam nao somente a conduta dos epidemio-
logistas como também de outras atividades humanas. Um guia basico de condutas
gerais para pesquisas em humanos sera discutido no Capitulo 11 As pesquisas e 0
monitoramento sao essenciais para assegurar que as intervencoes em salde publica
nao resultem em danos a populagao, como ocorreu em Bangladesh apés a instalagao
de reservatérios (Quadro 3.8).

Todos os estudos epidemioldgicos devem ser revisados e aprovados por um co-
mité de ética (Ver Capitulo 11). Os principios éticos aplicados a pesquisa e a pratica
epidemioldgica incluem:

* consentimento informado;

* confidencialidade;

e respeito pelos direitos humanos;
* integridade cientifica.

Consentimento informado
0 consentimento informado livre ou voluntario deve ser obtido dos participantes
dos estudos epidemioldgicos e eles devem preservar o direito de abandonar o estudo
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Quadro 3.8. Consequéncia nao intencional: arsénico em reservatorios em Bangladesh

A instalacdo de reservatérios para melhorar o padrao da 4gua consumida e as condigdes de higiene
em areas rurais de Bangladesh nas Ultimas décadas, tem contribuido para o controle do cdlera e ou-
tras tantas doencas entéricas transmitidas pela d4gua. Embora atualmente 95% da populacdo confie
na qualidade da agua desses reservatorios, nenhuma contagem de micrébios, metais pesados ou
substancias toxicas foi realizada nos estagios iniciais da implantacdo desses reservatérios. Somente
em 1985, quando um médico do oeste de Bengali, india, comecou a observar pacientes com sinais
clinicos de intoxicagdo por arsénico (pigmentacdo cutdnea e uma taxa aumentada de diferentes
tipos de cancer), é que os reservatorios foram examinados. Cerca de 30 milhdes de pessoas, apro-
ximadamente um quarto da populacdo de Bangladesh, estavam consumindo agua com alto teor de
arsénico. Todas as possiveis intervencdes para baixar o consumo de agua com arsénico (fornecer
agua através de bomba, tratamento da agua no domicilio e na comunidade, desativar os reservato-
rios contaminados, etc.) sdo de alto custo e requerem manutengao continua e monitoramento.?® Atu-
almente, ndo ha nenhum programa nacional para reduzir os niveis de arsénico nos reservatorios.?®

em qualquer momento. Entretanto, pode ser impraticavel conseguir o consentimento
para se obter informacoes de registros médicos. Nesses casos, assim como em qual-
quer outra pesquisa, os epidemiologistas devem respeitar a privacidade do participan-
te e garantir sempre o carater confidencial das informacoes prestadas. Os pesquisado-
res sao obrigados a dizer a todas as comunidades o qué eles estado fazendo e por que,
além de devolver os resultados dos estudos e sua significancia para as comunidades
envolvidas. Todas as propostas para os estudos epidemiologicos devem ser submeti-
das aos comités de ética institucionalizados antes de serem iniciadas.

Confidencialidade

Os epidemiologistas tém a obrigacao de preservar a confidencialidade das informa-
¢oes obtidas para seus estudos. Isso também se estende para o direito de uma pessoa
obter informacdes sobre outras. Como informacdes provenientes de registros médi-
cos, registros de casos e arquivos de dados sao geralmente confidenciais, os epidemio-
logistas devem obter permissao antes de comecar a acessar os dados.

Sobre os direitos individuais

Podem ocorrer conflitos nos estudos epidemiolégicos entre os interesses de um grupo
e interesses individuais. Um exemplo é dado pelos esforcos realizados para limitar o
impacto na salde publica de HIV/AIDS. Cuba obteve sucesso em conter a dissemina-
¢ao de HIV/AIDS por testar individuos em risco e separar as pessoas infectadas da
populagao geral.?” Outros argumentam que os direitos humanos individuais sdo a cha-
ve para prevenir a infeccao, porque a disseminacao da doenca foi facilitada pela sua
recusa; por exemplo, em muitos paises as mulheres ndo podem se recusar a manter
relacao sexual sem protecao. Além disso, a maioria dos comportamentos que colo-
cam o individuo sob risco de contrair HIV/AIDS ocorrem de maneira privada, além do
alcance do Estado. Esforcos no nivel coletivo visando modificar o comportamento de
pessoas vulneraveis sao pouco provaveis de alcancar sucesso, a nao ser que seus
interesses sejam preservados.

Integridade cientifica

Todos os cientistas tém um potencial para agir de maneira nao ética, talvez em parte
pela pressao para o sucesso. Os epidemiologistas nao sao imunes ao comportamento
nao ético. Os exemplos incluem resultados de pesquisas aparentemente influenciadas
por conflitos de interesse e a publicagdo de dados inventados.?®?° A minimizacao do
comportamento nao ético requer vigilancia por parte dos comités de ética e maior
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atencdo dos revisores das publicagdes.*° O treinamento e a orientacdo dos epidemio-
logistas devem incluir uma abordagem profunda dessa questao.

Questoes para estudo

3.1 Quais sao as aplicacoes e desvantagens dos principais delineamentos epidemio-
l6gicos?

3.2 Faca um esboco de um estudo de casos e controles e de um estudo de coorte para
examinar a associacao entre dieta rica em gorduras e cancer de intestino.

3.3 0 que é o erro aleatério e como pode ser reduzido?

3.4 Quais sao os principais tipos de erros sistematicos em estudos epidemiolégicos e
como seus efeitos podem ser reduzidos?

3.5 Em quais estudos o risco relativo (RR) e a razao de odds (RO) sao utilizados? Quais
as razoes para utilizar o RR e a RO em determinado estudo mas nao em outro?

3.6 Em caso de doenca rara, 0 RR e a RO podem ter resultados similares. Explique as
razdes para essa similaridade.

3.7 Um estudo transversal sobre a sindrome de Down encontrou uma associagao com
a ordem de nascimentos. O que poderia ser uma causa de confundimento e como
poderia ser evitada?
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Capitulo 4’ ] , .
Estatistica basica:

conceitos e ferramentas

Mensagens-chave

e Aepidemiologia basica requer conhecimento de bioestatistica.
Tabelas e graficos de boa qualidade sdo uma maneira eficiente de apre-
sentar dados.

e O intervalo de confianca é uma ferramenta valiosa e pode ser usada para
testar hipoteses.

e Apesar de os calculos serem, as vezes, complexos, 0s conceitos que emba-
sam os testes estatisticos sao geralmente muito simples.

Os conceitos e ferramentas da bioestatistica sdo necessarios para a sintese e analise
dos dados.*® A realizacdo de estudos epidemioldgicos requer o uso de amostras para
que sejam feitas inferéncias sobre uma populacao. Este capitulo descrevera conceitos
basicos e métodos da estatistica e como os dados podem ser rsumidos.

Para aqueles que necessitam de mais informacoes sobre esses conceitos basicos,
existem inGmeros cursos online e textos disponiveis gratuitamente. Veja o Capitulo 11
para outras sugestoes.

Antes de descrever os conceitos basicos e ferramentas da estatistica, é impor-
tante familiarizar-se com os varios métodos utilizados para a apresentacao e inter-
pretacao dos dados. Esta se¢ao tem o objetivo de fornecer os meios mais comuns de
sintese dos dados; exemplos de outros capitulos serdo usados para ilustrar os princi-
pios gerais.

Resumindo os dados

Os dados podem ser apresentados como variaveis numéricas ou categoricas.

* A variavel numérica inclui contagens, como o nimero de criangcas com certa
idade e medidas, tais como peso e altura.

* As variaveis categoricas resultam de classificagoes. Por exemplo, os individu-
os podem ser classificados em categorias de acordo com 0 seu grupo sangui-
neo: A, B, O, ou AB. Variaveis ordinais -expressam uma ordem- sdo um tipo
de variavel categorica.

Tabelas e graficos podem ser usados para resumir dados. Média, mediana, am-
plitude, desvio padrao, erro padrao e variancia sao medidas que também podem ser
usadas para resumir dados. Essas medidas serdo explicadas a seguir, junto com su-
gestoes e recomendagdes referentes ao seu uso apropriado.
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Tabelas e graficos sao extremamente Uteis para resumir e apresentar dados, mas ra-
ramente sao preparados com o devido cuidado. O objetivo é apresentar os dados de
uma forma que possam ser compreendidos de maneira facil e rapida. Cada tabela ou
grafico deve conter informacgoes suficientes que permitam sua compreensao sem a

necessidade de leitura do texto.

O titulo é essencial para a compreensao de uma tabela ou grafico, devendo descre-

Quadro 4.1. As vantagens dos graficos sobre
as tabelas

0 grafico tem como vantagens:
* simplicidade e clareza;
* facilidade de memorizac¢ao;
* capacidade de mostrar relagcdes complexas.

Os gréaficos também dao énfase aos nlimeros e ten-
dem a ser populares, como pode ser evidenciado
pelo seu uso em publicagdes comuns, onde as tabe-
las sao raramente usadas.

A tabela tem como vantagens:

* apresentar dados mais complexos com preci-
sao e flexibilidade;

* necessitar de menores habilidades técnicas
pa-ra 0 seu preparo;

* usar menos espaco para dada quantidade de
informacao.

ver os nlimeros incluidos nas células da tabela
ou representados no grafico. Para as tabelas,
o titulo deveria informar claramente o que os
nimeros nas células representam, como as
células sao classificadas e onde e quando os
dados foram coletados. Um problema comum
€ o titulo informar o propésito da tabela ou gra-
fico ao invés de descrever o seu conteldo.

Frequentemente, os epidemiologistas tém
gue decidir como apresentar um dado e se de-
vem usar uma tabela ou grafico. Ambos tém
caracteristicas em comum, mas um é mais
apropriado que o outro dependendo da situa-
¢ao0. (Quadro 4.1)

Existem varias opcoes para preparar gra-
ficos. Abaixo serao apresentadas 0s mais po-
pulares, além de algumas orientagdes sobre
0 Seu uso.

Quadro 4.2. Grafico da saide mundial

0 gréfico da salide mundial (http://gapminder.org/) mostra o desenvolvimento da salde glo-
bal através de uma série de gréaficos interativos que estao relacionados a dados atuais. Esses
graficos foram desenvolvidos para tornar mais Uteis esses dados, manter grupos de defesa
informados e estimular o desenvolvimento de hipéteses. Os graficos mostram dados de ten-
déncia temporal de forma dindmica, similar a um jogo de computador. O grafico da salde
mundial pode ajudar a responder algumas questoes:

¢ Como ariqueza e a salide se relacionam historicamente?
¢ Nos Ultimos 50-100 anos, 0 mundo se tornou mais saudavel?
¢ Como tem sido a mudanga nos indicadores de salde entre os paises?

0 gréafico de pizza (Figura 2.1) e o de barras empilhadas (Figura 2.3) mostram como
um grupo é dividido. O grafico de pizza apresenta essa informagao em um circulo e o
grafico de barras empilhadas, em uma coluna - ambos os gréaficos sao divididos em
segoes que representam os diferentes componentes. Para o grafico de pizza, uma dica
Gtil € colocar as partes da pizza em ordem, de acordo com o seu tamanho, comegando
do ponto equivalente as 12 horas e a seguir avancar em sentido horario. Quando se
deseja comparar dois ou mais grupos, lado a lado, geralmente, &€ melhor usar os grafi-
cos de barras empilhadas ao invés de graficos de pizza.
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Mapas de taxas mostram a localizacao geogréafica de casos ou a distribuicao das taxas de
acordo com areas geograficas. John Snow utilizou um mapa para mostrar onde 0s casos
de colera estavam ocorrendo em relacdo a famosa bomba d’agua (Figura 4.1). Mapas de
taxas sao levemente diferentes, pois as areas geograficas sao coloridas de acordo com as
diferencas nos valores. Prevaléncia, incidéncia ou coeficientes de mortalidade sao geral-
mente mostrados em mapas de taxas. Areas com as maiores taxas costumam ser marca-
das com tons mais escuros ou cores mais brilhantes (Figura 4.2).

Figura 4.1. Obitos por célera na area central de Londres, setembro de 185467
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Mapas, graficos e atlas sdo usados para apresentar os dados de forma estatica
- tal como os atlas de saude mental, tabaco ou de cancer -, ou de forma interativa
(Quadro 4.3), mas isso ndo sera discutido em maiores detalhes neste capitulo. Um cur-
so online gratuito sobre o uso de mapas interativos baseados em dados do Relatério
de Desenvolvimento Humano pode ser encontrado em http://hdr.undp.org/statistics/
data/animation.cfm.

Os gréficos de barras sdo mais apropriados quando se deseja comparar duas ou mais
categorias em relacdo a valores numéricos ou proporgdes. Por exemplo, a proporgdo
de fumantes entre homens e mulheres. A altura da barra é a esséncia dessa compara-
¢ao. Por esse motivo, alteracdes ou distorcdes na altura da barra - tais como quebras
na escala - ndo sao apropriadas (Quadro 4.3).
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Figura 4.2. Coeficiente de mortalidade entre menores de 5 anos por mil nascidos vivos
em paises africanos, 20008
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Se as barras estao dispostas na horizontal (Figura 2.3), ao invés de na vertical (Fi-
gura 3.4) é provavel que exista espaco suficiente para incluir uma legenda para as cate-
gorias. As vezes, também pode ser Util organizar as barras de acordo com a sua altura.

Grafico de linhas

0 grafico de linhas é mais apropriado para

Quadro 4.3. Um conselho

Apesar de ndo ser apropriada, a quebra na escala é
frequentemente usada e pode ser feita de varias for-
mas. As vezes, essa quebra é usada para exagerar os
resultados, sendo identificada apds cuidadoso exame
do eixo vertical. Ao ler um gréafico, & importante exa-
minar cuidadosamente esse eixo a fim de assegurar
que vocé esta compreendendo perfeitamente a esca-
la usada e que nao existem quebras escondidas.

mostrar diferencas ou mudangas em uma
variavel continua, que é geralmente mostra-
da no eixo vertical. Por exemplo, os niveis de
colesterol total - no eixo vertical - podem
ser apresentados ao longo do tempo no eixo
horizontal. Ao ler um gréafico de linhas, € im-
portante conferir a escala do eixo vertical.
Se a escala logaritmica é utilizada, a inter-
pretacao das diferencas deve mudar de va-
lores absolutos para taxas ou proporcao de

variacdo. Para esse tipo de grafico, a quebra na escala pode ser usada no eixo vertical,
mas isso deve estar claramente indicado.

Distribuicao de frequéncias e histograma

A distribuicao de frequéncia € a organizacao dos dados em intervalos contiguos e mu-
tuamente exclusivos, de modo que o nlmero ou proporcdo de observagoes que se
encontram em um intervalo esteja aparente. As distribuicoes de frequéncia sao geral-
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mente apresentadas na forma de histogramas, que € similar a um grafico de barras
onde todas as barras sao apresentadas conjuntamente, sem nenhum espaco entre
elas (Figura 6.7). A altura das barras representa o nimero ou percentual de observa-
¢oes dentro de cada intervalo. A forma dessa distribuicao pode ser altamente informa-
tiva. O poligono de frequéncia, que é essencialmente uma linha que conecta o meio de
cada barra do histograma, tem sido também muito utilizado. A curva da distribuicao
normal em forma de sino € um exemplo desse tipo de grafico (Figura 4.3).

Figura 4.3. A distribuicao normal
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A distribuicao normal apresenta algumas caracteristicas que sao extremamente (teis.
Um grande nimero de testes estatisticos pode ser usado, se as observagoes possui-
rem uma distribuicao normal. E importante ter em mente que cerca de dois tercos dos
valores de uma variavel com distribuicdo normal ficam a um desvio padrao (DP) da mé-
dia, e aproximadamente 95% encontram-se dentro de dois desvios padrdo da média.

Resumindo 0s nimeros

Entre as medidas utilizadas para sintetizar dados encontram-se as medidas de tendén-
cia central, que indicam o centro de uma distribui¢do, em geral, de uma amostra.

Média

A medida de tendéncia central mais importante e conhecida, e frequentemente a mais
apropriada, é a média, que para uma amostra com n observagoes para a variavel X=
peso corporal, seria:

média =% = z x/n

Mediana

A mediana é o ponto central da distribuicao, que é obtido apds todas as observacoes
serem colocadas em ordem crescente (ou decrescente), de acordo com o seu valor. A
mediana € (til em situacdes onde alguns valores sao muito maiores que os demais.
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Por esse motivo, a renda individual tende a ser apresentada como renda mediana ao
invés de renda média, pois a mediana nao é afetada pelos valores extremos da renda
de poucos membros da amostra. Observe que, muitas vezes, a renda para um pais é
apresentada na forma de renda per capita. A renda per capita pode ser bem diferente
da renda mediana, que é o centro da distribuicao das rendas individuais, e representa
a renda que sustenta uma familia inteira, enquanto a renda per capita representa a
média dessa renda dividida pelo nimero de habitantes do pais.

Moda
A moda é outra importante medida, e indica o valor que aparece com maior frequéncia
na amostra.

As medidas de dispersao pertencem a outro grupo de medidas que sao utilizadas para
resumir dados. As trés medidas de variabilidade mais utilizadas sao:

e Variancia;
¢ Desvio padrao;
e Erro padrao.

Estas medidas tém por objetivo indicar quao diferentes sdo os individuos em uma
amostra. As medidas de dispersao podem ser calculadas sobre:

e asdiferencas entre as observagoes para todos os possiveis pares de medidas
na amostra;

« adiferenca entre cada observacao na amostra e a média da amostra, ou seja,
(%, - x)?, que representa o quadrado do desvio da média.

Tais calculos, apesar de serem atraentes, sao trabalhosos. Um equivalente algé-
brico é frequentemente utilizado; a formula abaixo é usada para calcular a variancia da
amostra - 0s subscritos foram removidos para simplificar.

e > - Q) /n

n-1

0 numerador da equacao acima pode ser escrito da seguinte maneira:

ss (1) - (=1 = 31"~ (P /n

Este termo é frequentemente chamado de soma dos quadrados dos desvios da
média, ou simplesmente
Soma dos quadrados = SS(x)

A variancia é similar a média dos desvios quadrados da média. O desvio padrao é
simplesmente a raiz quadrada da variancia s = Vs2e 0 erro padrao é:

EP=s_ =s/Vn,
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ele normalmente é chamado de erro padrao da média. O erro padrao da média reflete
a probabilidade de diferentes médias serem observadas, se forem obtidas amostras
aleatérias da mesma populacao.

Conceitos basicos de inferéncia estatistica

0 uso de uma amostra para fazer inferéncias sobre a populacéo é vital para a pesqui-
sa epidemiolégica. As bases conceituais do processo de inferéncia estatistica pressu-
poem amostra aleatéria de certo tamanho e na utilizacdo dessa amostra para fazer
inferéncias sobre a populagdo como um todo. Normalmente, a inferéncia é feita em
termos de médias, variancia ou outra medida usada para sintetizar os dados. Os nu-
meros que resumem a distribuicdo de uma variavel na populacdo sao chamados de
parametros e sao representados por letras gregas, tais como:

e U =média
e 0 =desvio padrao
* [ =coeficiente de regressao.3

As estimativas desses parametros, quando obtidas a partir de amostras, sao re-
presentadas por x, s e b, respectivamente.

Amostra aleatoria
A forma como € feita a selecao de uma amostra da populacdo é essencial para inferén-
cia estatistica. O primeiro passo é a sele¢cao de uma amostra aleatéria, onde cada mem-
bro da populacdo tem a mesma chance de ser incluido na amostra (Capitulo 3). Existem
inimeras estratégias de amostragem e textos que podem auxiliar nesse processo.
Exemplo de calculo da média da amostra:
10 individuos foram selecionados e seu peso foi medido em quilogramas. Os se-
guintes valores foram obtidos: 82,3; 67,3; 68,6; 57,7; 67,3; 60,5; 61,8; 54,5; 73,2; e
85,9.

7=, %/n=679kg
que é uma estimativa de y = média do peso na populacao

Se outra amostra aleatéria fosse obtida dessa mesma populacdo e fosse medido o
peso da nova amostra, provavelmente, uma média amostral diferente seria obtida; di-
gamos, x= 68,2 kg, como uma estimativa da mesma média da populacao, y. Nenhuma
das médias das amostras € melhor do que a outra, mas isso levanta a questdo sobre o
uso da média da amostra como estimativa da média populacional, quando uma nova
amostra forneceria um valor diferente de x.

Se esse processo for repetido indmeras vezes, sera obtida uma lista de médias da
amostra (Quadro 4.4). O grau em que uma média da amostra estima a média da popula-
¢ao pode ser avaliado através de um exame da lista de médias da amostra. Se for obtida
a média de todas as médias da amostra, a média das médias terd a média da populacao.
Assim, a média da amostra € uma estimativa nao enviesada da média da populagao.
Normalmente, ela fornece a resposta correta.
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Quadro 4.4. Erro padrao da média

E sempre preferivel que as médias das amostras
sejam muito similares, de tal forma que qualquer
uma delas esteja proxima do valor da populagao.
0 desvio padrao dessa longa lista de médias da
amostra, uma medida do grau de similaridade das
médias da amostra, é chamado erro padrao da
média. Para calcula-lo ndo é necessario obter uma
listagem com inlimeras médias da amostra, pois
ele pode ser calculado a partir de um simples des-
vio padrao como apresentado na formula.

0 intervalo de confianca é uma ferramenta
muito Util para a epidemiologia. A partir de
informacdes da amostra, o intervalo de con-
fianca cria limites onde € provavel que se en-
contre o valor da populagao estudada. Ele é
facil de calcular e de interpretar.

Calculando o intervalo de confianca
Na construcao do intervalo de confianca, deve-
se calcular os limites inferior e superior. Para a

amostra de pesos, com n =10 e x = 67,9, o desvio padrao desta amostra é s= 10,2 kg.
Os limites inferiores e superiores sao:

Limites inferiores X (2,68)8/\/5' 69,7 2,68(10,2)/3,16 61,05

Limites superiores 1 (2,68)s/Nn 69,7 2,68(10,2)/3,16 78,35
0 intervalo de confianca pode ser escrito da seguinte maneira:
C(61,05 < u<78,35)=0,95

indicando que esse é um intervalo com 95% de confianga da média populacional. A
largura do intervalo de confianca é 17,30 kg (78,35 - 61,05), o qual é maior do que o
desejado. Quanto menor (mais estreito) o intervalo de confianga, melhor. Um tamanho
de amostra maior produzira um intervalo mais estreito. Note que a média da amostra
x devera estar sempre dentro desse intervalo. Nesse exemplo, ela encontra-se exata-
mente no meio do intervalo; enquanto a média da populacao - que pode estar incluida
-, ndo se tem garantia de que esteja dentro do intervalo.

Graus de liberdade

0 nimero 2,68 usado no céalculo do intervalo de confianca é oriundo da distribuicao t
com n - 1 =9 graus de liberdade. Entretanto, se 0 tamanho da amostra for maior do
que 30, entdo o nimero 2 estara muito proximo do valor na tabela. Para tamanhos de

Quadro 4.5. Interpretando um intervalo de
confianca

E compreensivel que um grande nimero de amostras
aleatorias seja obtido de uma populagdo e que sejam
calculados intervalos de confianga para cada uma de-
las. O resultando é uma grande lista de intervalos de
confianga e a expectativa é que, se calculado para
=0,05, 95% deles contenham o valor verdadeiro da
média populacional dentro desse limite, enquanto
5% estariam fora dele