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Considerando o0 excessivo numero de publicacbes cientificas, os
profissionais de saude tém se deparado com uma carga absurda de informacdes
meédicas. Aliado a isso, nota-se expressivo interesse da midia leiga por essas
informacbes, de forma que dados da éarea médica sdo freqientemente
divulgados, sejam eles completos e verdadeiros ou nao.

O profissional da area da saude, interessado na atualizagdo tem
necessidade de conhecer epidemiologia. Esse conhecimento torna-se importante
tanto para entender e avaliar o crescente niumero de estudos publicados, muitos
dos quais com resultados conflitantes, como para poder responder as
ansiedades de seus pacientes, frente a essa crescente pletora de informacgdes
gue a midia leiga veicula.

Estes trés capitulos iniciais abordam os principais itens da metodologia

epidemioldgica assim como os tipos de estudos mais frequentes.

O que é epidemiologia?

A epidemiologia € a area da ciéncia que estuda a distribuicdo das doencas
ou dos agravos a saude na populacéo e os seus fatores determinantes.

Assim, pode-se comparar as taxas de mortalidade por causas maternas
entre varios paises e avaliar outras informacfes relacionadas, como por
exemplo, namero de consultas de pré-natal, acesso a maternidade, etc.
Certamente encontrar-se-a4 nitida coeréncia entre os melhores indicadores e
menor mortalidade materna.

A epidemiologia refere-se sempre a caracteristicas encontradas em um
grupo de pessoas, sendo esta uma das diferencas entre ela e a clinica. Muitas
informacgdes utilizadas na clinica provém de estudos realizados em grandes
grupos populacionais e seus resultados passam a ser amplamente utilizados,
como os dados do ensaio clinico Women’s Health Initiative sobre reposicéo

hormonal e risco de cancer de mama [JAMA, 2002,288:321-333].



No entanto, a utilizagdo clinica dos resultados dos estudos deve ser
criteriosa. Os estudos epidemiolégicos tentam estimar o que ocorre na
populacdo em geral, ndo considerando cada caso individualmente, como

observado na relacdo médico-paciente.

Objetivos da epidemiologia

A finalidade da epidemiologia € conhecer os determinantes das doencas,
ou agravos a saude e, dessa forma, impedir sua ocorréncia. Algumas vezes fala-
se em conhecer a causa das doencgas, principalmente em relacdo as doencas
infecciosas.

Neste caso, quando ha evidéncias de algum agravo novo, faz-se uma
investigacdo para identificar as condicdes que podem estar associadas a essa
nova situacéo. Foi o que ocorreu no inicio da década de oitenta nos Estados
Unidos, quando um nuamero expressivo de mulheres jovens apresentou a
sindrome do choque téxico, depois relacionado ao uso de uma determinada
marca de absorvente interno. Apos a retirada desse produto do mercado, o
namero de casos da sindrome de choque téxico diminuiu drasticamente.

Muitas vezes, antes de se conhecer o agente etiolégico da doenca,
descobre-se como ocorreu a transmissdo. Desta forma, ao impedir sua
transmissao, faz-se a prevencédo. Foi o que aconteceu com a célera, no século
XIX, quando John Snow comprovou a transmissdo oro-fecal e, mais
recentemente, com a aids. O mecanismo de transmisséo dessas infecgdes foi
definido antes que seus agentes etiologicos fossem identificados.

Em outras circunstancias é fundamental conhecer os fatores de risco, que
sdo condi¢cdes que, quando presentes, aumentam a chance das pessoas
desenvolverem determinada doenca. Com este objetivo € que foram desenhados
estudos para avaliar os fatores de risco, como, por exemplo, os relacionados ao

cancer de mama.

O método epidemiologico

Didaticamente, divide-se o método epidemioldgico em duas partes: a
primeira descreve como as condi¢cdes (doengas/agravos) ocorrem na populagéo
e, portanto, € chamada de epidemiologia descritiva; a segunda tem como

objetivo testar uma hipotese. Essa hipotese, em geral, esta relacionada a uma



causa ou a um fator de risco para a doenga.
Assim, o0 método epidemiolégico pode ser esquematizado da seguinte

forma:

observacdo do aumento da freqiéncia de um evento na populacéo
U
descricao das caracteristicas das pessoas que sofrem o evento
descricdo das caracteristicas do local onde estas pessoas se encontram
descricdo das caracteristicas do tempo em que ocorrem 0S eventos
U
formulacao de hipotese que explique a elevada freqiiéncia do evento
U
desenvolvimento de estudos desenhados com finalidade de testar a hipotese

U

comprovacédo da hipotese

O esquema apresenta, de forma resumida, o raciocinio empregado pelo
epidemiologista com o objetivo de conhecer as condicbes que estdo envolvidas
no aparecimento de uma doenca. O objetivo é intervir, tentando-se evitar que o
problema aumente, tanto em numero de pessoas atingidas, como em grau de
gravidade; ou seja, € imperioso que se faca prevencdo. Vale lembrar que
existem varios niveis de prevencdo: a promoc¢ado de saude, o diagndstico e o

tratamento precoce, a melhor terapéutica e formas de reabilitacdo existentes.

Definicdo de caso

Na pesquisa epidemiolégica € necessario quantificar a ocorréncia de
doenca, 6bitos ou qualquer outro evento relacionado a saude na populagéo. Isto
requer uma definicdo clara do que significa ser um caso, isto é, o individuo na
populacdo que tem a doenga, uma condicdo de saude especifica como
menopausa ou que sofre um evento como hospitalizacao, por exemplo.

Muitas vezes ndo é facil definir um “caso”, mesmo para doencas bem

conhecidas. E importante que a definicdo utilizada represente uma categoria




diagnostica homogénea, uma vez que, freqientemente, doengas com etiologias
distintas apresentam manifesta¢des clinicas semelhantes.

Para garantir que os casos selecionados para estudo representem uma
categoria homogénea, a primeira tarefa em qualquer investigacao epidemiologica
é estabelecer critérios diagndsticos estritos para a doenga.

Modernamente, com a introdugdo do conceito de marcadores bioldgicos,
ha a possibilidade de detectar danos celulares ou moleculares que sao
manifestacdes de agravos a todo o sistema biolégico. Esses marcadores podem
ser indicadores valiosos para definicdo de casos de doenca em estégio precoce.

Assim, dependendo do tipo de doenca e das informacfes disponiveis,
pode ser util realizar analises separadas para casos classificados como

definitivos, provaveis ou possiveis.

Definicdo de exposicao

Na maioria dos estudos epidemiolégicos, grandes quantidades de
caracteristicas (variaveis) dos individuos sao registradas. Essas diferentes
variaveis, entretanto, sdo medidas com diferentes propésitos. Assim, elas podem
ser classificadas como varidveis resposta (ou variaveis dependentes), que
definem quais individuos apresentam o efeito a saude em estudo (0s casos) e
quais nao (controles), e variaveis explanatorias (ou varidveis independentes),
que influenciam a ocorréncia da resposta (efeito a saude).

Os epidemiologistas chamam as variaveis explanatérias de fatores de
risco ou, simplesmente, de exposi¢cdes. Essas varidveis sdo medidas por se
tratarem de uma exposicado ou fator de risco principal (ou de interesse) ou por
seu potencial de produzir confusdo ou modificagcdo de efeito na relagéo
observada entre a exposicéo principal e o efeito a satde (veja Capitulo 3).

Assim como para 0s agravos a saude, ha atualmente biomarcadores de
exposicdo que podem identificar a ocorréncia de exposi¢cédo do individuo mesmo
em situacdes de dificil mensuracdo como nos casos em que o individuo tem
dificuldade de avaliar e relatar a sua exposicdo (o fumante passivo pode ter a
sua exposicao quantificada pela cotinina na urina, por exemplo).

Independente da forma de mensuragdo €, entretanto, importante que
todas as exposicbes a serem consideradas no estudo sejam medidas com

acuracia e precisao (veja conceitos no Capitulo 3).



Medidas de frequéncia das doencgas

A epidemiologia estuda a distribuicdo da frequéncia das doencas na
populacao e, para isso, é necessario que a ocorréncia de doenca seja medida.
Existem trés classes gerais de parametros matematicos para relacionar

namero de casos com o tamanho da populacao de referéncia:

e Proporcdo: o denominador inclui os individuos que constituem o

numerador.

e Razdo: o denominador é constituido por um grupo independente do

numerador.

e Taxa: € um tipo de razdo especial, onde o denominador tem uma

medida de tempo (pessoa-tempo).

Qualqguer que seja o parametro utlizado, as unidades do numerador e do
denominador devem ser claramente expressas.
As medidas mais frequentemente utilizadas como indicadores de salde

sao geralmente a prevaléncia e a incidéncia.

Prevaléncia

A prevaléncia é a proporcdo de individuos que apresentam determinada
caracteristica (presenca de doencga, sinais ou sintomas, incapacidades, etc.) em
um determinado periodo de tempo. Como qualquer propor¢ao, a prevaléncia nao
tem dimensao, entretanto, deve-se sempre especificar o periodo de tempo a que

se refere. Calcula-se a prevaléncia como:

Prevaléncia = nimero de pessoas com a caracteristica em determinado periodo de tempo
populacao total no mesmo periodo de tempo

Incidéncia

A incidéncia quantifica o0 niumero de casos novos de doengca em uma
populacao sob risco durante um determinado intervalo de tempo. Ela representa
a probabilidade de um individuo sem a doenca vir a desenvolvé-la naquele
intervalo de tempo. Existem trés medidas distintas de incidéncia:



(1) Incidéncia acumulada (ou risco): é a proporcdo de pessoas ha populacao,
inicialmente sem a doenca ou evento de interesse, que desenvolve a doenca (se
torna um caso) durante um intervalo de tempo definido.

Incidéncia acumulada = numero de casos novos em determinado periodo de tempo
ndmero total de pessoas sem a doenca no inicio do periodo de tempo

Como qualquer proporgao, a incidéncia acumulada n&o tem unidade de
tempo. Entretanto, seu valor aumenta com a duracdo do tempo de observacao
dos individuos sob risco e, portanto, o periodo de tempo a que se refere deve ser
sempre claramente especificado.

(2) Chance de doenca (odds of disease): a segunda medida de incidéncia é a
chance da doenca em relacdo a ndo-doenca e é calculada como:

Chance de doenca = ndmero de casos novos em determinado periodo de tempo
namero total de pessoas que ndo se tornaram um caso durante o periodo de tempo

Esta medida é uma razdo entre a probabilidade de ter a doenca e a
probabilidade de néo ter a doenca durante um determinado periodo de tempo.

A figura abaixo mostra o célculo da incidéncia acumulada e da chance de
doenca para um grupo hipotético de 100 individuos:

. 10 casos novos

100 pessoas
sem doenca
90 pessoas sem doenca

v

tempo
Incidéncia acumulada =10/ 100 = 0,10 = 10%

Chance de doenca=10/90=0,11=11%
(3) Taxa de incidéncia: a incidéncia acumulada e a chance de doenca

pressupdem que toda a populacdo sob risco no inicio do estudo foi
acompanhada durante todo um periodo de tempo definido. Entretanto, no mundo



real isto é muitas vezes dificil de ocorrer porque as popula¢des sdo dindmicas.
Alguns individuos entram no estudo depois de algum tempo do seu inicio
enguanto outros sdo perdidos no acompanhamento, antes que o estudo termine
(por exemplo, algumas pessoas se mudam para a area que esta sendo estudada
enquanto outras saem desta é&rea). Nestas circunstancias, a duracdo do
acompanhamento dos participantes ndo sera uniforme e, para levar isto em
consideracédo, o denominador para o céalculo da incidéncia representara a soma
do tempo que cada individuo em estudo permaneceu sob risco (antes que se

tornasse um caso).

A figura abaixo mostra o célculo da taxa de incidéncia para um grupo

hipotético de 10 individuos:

1998 1999 2000 2001 2002 Anos sob risco
5,0
3,0
5,0
4.0
................... . 1,0
.......................... . 15
. 2,5
2,0
5,0
5,0

Total de pessoas-ano sob risco 34,0

--------------- periodo do estudo
......... <+ doenca
.......... e (ltimo contato

A taxa de incidéncia sera calculada como:

Taxa de incidéncia = nimero de casos novos em determinado periodo de tempo
total de pessoas-tempo sob risco no periodo do estudo

Esta medida de frequéncia de doenca é também chamada de densidade
de incidéncia ou forca de morbidade (ou mortalidade). O numerador da taxa de
incidéncia € o numero de casos novos na populacdo, como na incidéncia

acumulada. Porém, o denominador € a soma do tempo que cada individuo

esteve sob risco, ou seja, 0 tempo que cada um permaneceu em observagao



sem desenvolver a doenca.

No exemplo hipotético, a taxa de incidéncia seré igual a: 4 / 34 = 0,12
casos por pessoa-ano = 12 casos por 100 pessoas-ano.

A unidade de tempo usada para calcular a taxa de incidéncia pode ser

pessoa-dia, pessoa-més, pessoa-ano, etc.

Como um exemplo real, o estudo WHI [JAMA 2002, 288:321-333] mostrou
gue a incidéncia de cancer de mama entre mulheres que fizeram uso da
combinacdo estrogénio e progestdgeno foi de 38 casos para cada 10.000
mulheres seguidas por um periodo de um ano. J4 entre as mulheres que
tomaram placebo essa incidéncia foi de 30 casos de cancer de mama por

10.000 mulheres-ano.

A relacdo entre incidéncia (mudanca do estado de saude para a doenca) e
prevaléncia se faz na dependéncia da duracdo da doenca. Assim, quando as
doencas sao agudas e se resolvem mais rapidamente, mesmo com uma
incidéncia alta, a prevaléncia se mantém baixa. Ja quando a doenca é cronica,
mesmo com incidéncia baixa, a tendéncia da prevaléncia é de aumento

progressivo.

Medidas de efeito de uma exposicao

Um objetivo importante da epidemiologia é investigar a existéncia de
associacdo entre uma exposicdo e a ocorréncia de um efeito adverso a saude.
Para isto é necesséario comparar a frequéncia de ocorréncia desse efeito entre
individuos expostos e entre aqueles ndo expostos ao fator de risco (ou
exposicao) de interesse. Esta comparacéo pode ser realizada calculando a razao
das medidas de frequéncia do evento relacionado a saude para os dois grupos, a
qual estimara a probabilidade de desenvolvimento do evento nos individuos
expostos comparados com 0S nao expostos. Assim, as medidas de efeito da

exposicdo sdo usadas em estudos etiologicos.

Medidas relativas de efeito da exposicao

Estas medidas estimam a magnitude de uma associacao entre exposicao

e doenca. Trés tipos de medidas relativas podem ser calculadas:



Razao de riscos = risco (incidéncia acumulada) no grupo exposto
risco (incidéncia acumulada) no grupo nao exposto

Razao de taxas = taxa de incidéncia no grupo exposto
taxa de incidéncia no grupo nao exposto

Razao de chances (de doenca) = _chance de doenca no grupo exposto
chance de doenca no grupo n&o exposto

Estas trés medidas sdo conhecidas, coletivamente, como medidas de
risco relativo.

O risco relativo é usado para medir a forca da associacdo entre um fator
de risco e a doenca. Quando o valor € igual a 1,0 significa que as incidéncias da
doenca nos grupos de expostos e ndo-expostos sdo idénticas e, portanto, 0s
dados mostram que ndo ha associacdo entre exposicao e doenca. Quando o
valor é maior que 1,0, significa que existe uma associacao positiva, ou seja, um
risco maior entre aqueles expostos. Um risco relativo menor que 1,0 indica uma
associacao inversa, ou seja, risco menor entre 0s expostos (a exposicdo é
protetora).

Assim, como exemplo, no estudo WHI foi estimado que o risco de

desenvolver cancer de mama, devido a exposicdo a terapia de reposicéo
hormonal, foi de 1,26. Ou seja, mulheres que faziam uso da combinacédo de
hormonios tiveram um risco 26% maior de desenvolver cancer de mama em
relacdo as mulheres que tomavam placebo.

Em geral, a raz&o de riscos, a razao de taxas e a razdo de chances (odds
ratio) sdo numericamente semelhantes se a doenca € rara e freqlientemente os

termos sao usados de maneira intercambiavel.

Medidas absolutas para o efeito da exposigcéo

O risco relativo isoladamente n&o fornece a informacéo completa sobre
uma associacao entre exposicao e doenca.

O risco atribuivel € uma medida para o efeito da exposicéo que indica, em
uma escala absoluta, quédo maior é a freqiéncia da doenca no grupo exposto
comparado com 0 grupo néo exposto, assumindo que a relagao entre exposicao

e doenca € causal. Ele pode ser calculado como a diferenca de incidéncias



acumuladas (diferenca de riscos) ou como a diferenca de taxas de incidéncia

(diferenca de taxas).

Diferenca de riscos = riSsco N0s expostos = risco N0s N&o expostos

Diferenca de taxas = taxa de incidéncia nos expostos - taxa de incidéncia

Nos Nao expostos

O risco atribuivel é util para avaliar o impacto da introdugcdo ou remocao
de um fator de risco. O seu valor indica 0 numero de casos de doenca entre 0s
expostos que poderiam ser evitados se a exposicdo fosse completamente
eliminada.

Ao contrério do risco relativo, a magnitude do risco atribuivel ndo pode ser
generalizada para outras populagdes porque ela depende da incidéncia da
doenca no grupo nao exposto, a qual varia de uma populacdo para outra.

Os dados do WHI ilustram esta medida. Assim, 0 excesso de risco de
cancer de mama atribuido a combinacéo de estrégenos e progestégenos foi de 8
casos para cada 10.000 mulheres-ano. Esse numero foi obtido pela diferenca
entre a taxa de incidéncia de cancer de mama entre as mulheres expostas a
terapia de reposicdo hormonal (38 por 10.000 mulheres-ano) e a taxa de
incidéncia de cancer de mama nas mulheres do grupo placebo (30 por 10.000
mulheres-ano).

Com as medidas de incidéncia pode-se também calcular a fracao

etiologica (FE) que traduz a proporcao de casos atribuidos a exposicao.

incidéncia nos expostos — incidéncia nos nao expostos
FE = - o e

incidéncia nos expostos

Assim, 21% dos casos de cancer de mama ocorridos no estudo WHI
seriam atribuidos ao uso da combinagdo de hormoénios (assumindo uma

associagao causal e auséncia de confuséo e vicios, veja Capitulo 3).



Além disso, se a incidéncia na populagéo total for conhecida, € possivel
calcular a fragéo etioldgica na populacao.

incidéncia na populagao total — incidéncia nos nao expostos
FEpop = mmmmmmeeseeeeee- .'“'. """" ' """"""""""""""""""""
incidéncia na populacgao total

As medidas de efeito da exposicao, tanto as relativas como as absolutas,
assumem uma dicotomia entre casos e néo-casos (controles) e, portanto, sao
talvez menos uteis nos estudos em que o evento relacionado a saude deve ser
tratado como uma variavel continua. Coeficientes de correlacdo ou regresséo
podem ser medidas de efeito melhores quando ambos o efeito adverso a saude
e o fator de risco sdo continuos (ex.: para estimar o efeito da quantidade de sal

consumido e o nivel de pressao sanguinea).
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