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Capitulo 5
Causalidade em epidemiologia

Mensagens-chave

e O estudo dos fatores causais das doencas e agravos a salde é fundamen-
tal para a epidemiologia;

e Raramente os desfechos em salde sao determinados por uma Unica cau-
sa;

e Qs fatores causais podem ser organizados em uma ordem hierarquica,
desde o mais proximal até o mais distal fator socioecondmico;

e Os critérios usados para avaliar evidéncias de causalidade incluem: rela-
cao temporal, plausibilidade, consisténcia, forca, relacao dose-resposta,
reversibilidade e delineamento do estudo.

O principal objetivo da epidemiologia é prevenir doencas e promover salde. Para que
isso seja possivel, € necessario conhecer as causas das doengas e agravos a salde e
as maneiras pelas quais podem ser modificados. Este capitulo descrevera a aborda-
gem epidemiolégica para a determinacao da causalidade.

O conceito de causa

0 entendimento das causas das doencas e agravos a salide é importante ndo apenas
para a prevengao, mas também para o correto diagnostico e tratamento. O conceito
de causa é fonte de muita controvérsia em epidemiologia. O processo pelo qual se faz
inferéncia causal - julgamento ligando possiveis causas e seus desfechos - € o princi-
pal tema da filosofia geral da ciéncia, € o conceito de causa tem diferentes significados
em diferentes contextos.

A causa de uma doenga ou agravo a salide € um evento, condicdo, caracteristica ou
uma combinacdo desses fatores que desempenham um papel importante no desen-
volvimento de um desfecho em salide. Logicamente, uma causa deve preceder o efeito
(desfecho). Uma causa € dita como sendo suficiente quando ela inevitavelmente produz
ou inicia um desfecho, e é dita necessaria se o desfecho ndo pode acontecer na sua
auséncia. Algumas doencas sao causadas por caracteristicas genéticas individuais, en-
quanto outras causas interagem com fatores genéticos para tornar certos individuos
mais vulneraveis do que outros. O termo causa ambiental é frequentemente usado para
distinguir essas outras causas dos fatores genéticos. Geralmente, existe algum compo-
nente genético e ambiental em cada mecanismo causal.
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Miltiplos fatores

Uma causa suficiente ndo é necessariamente um fator (inico, mas quase sempre com-
preende diversos componentes (causalidade multifatorial). Geralmente, ndo é necessa-
rio identificar todos os componentes de uma causa suficiente para que sejam implemen-
tadas medidas preventivas efetivas, uma vez que a remogao de um componente pode
interferir na acao dos demais componentes e assim prevenir a ocorréncia da doenca ou
agravo. Por exemplo, o tabagismo € um componente das causas suficientes que ocasio-
na o cancer de pulmao. O tabagismo nao € suficiente, por si s, para produzir a doenca.
Algumas pessoas fumam durante 50 anos e nao desenvolvem cancer de pulmao. Ou-
tros fatores, a maioria desconhecidos, estdo envolvidos, e caracteristicas genéticas po-
dem desempenhar um papel importante. Entretanto, a interrup¢ao do tabagismo reduz
de forma significativa o nimero de casos de cancer de pulmao na populagao, mesmo
que a prevaléncia dos demais componentes nao se modifique (Figura 1.2).

Fracao atribuivel

Afracdo atribuivel (ver Capitulo 2) pode ser usada para quantificar o possivel impacto pre-
ventivo da eliminagao de um agente causal especifico. Por exemplo, a Tabela 1.2 mostra
0 que seria esperado se os trabalhadores fumantes expostos ao asbesto nunca tivessem
fumado ou sido expostos ao asbesto. Se os trabalhadores nunca tivessem fumado, a
mortalidade por cancer de pulmao seria reduzida de 602 por 100 mil para 58 por 100
mil (uma reducao de 90%); se eles nunca tivessem sido expostos ao asbesto, mas fumas-
sem, a reducao na taxa de mortalidade seria de 602 para 123 por 100 mil (uma reducao
de 80%). (A questao de estudo 5.3 ird explorar em maiores detalhes esta situacao).

Cada causa suficiente tem uma causa necessaria como seu componente. Por exemplo,
em um estudo sobre um surto de intoxicagao alimentar pode ser encontrado que uma
salada de galinha e uma sobremesa cremosa foram causas suficientes para diarreia
por salmonela. No entanto, a ingestao da bactéria Salmonella é uma causa necessaria
para o desenvolvimento dessa doenca. Da mesma forma, existem diferentes compo-
nentes para a ocorréncia de tuberculose, mas a infeccao pelo Mycobacterium tubercu-
losis é uma causa necessaria (Figura 5.1). Um fator causal por si s6, frequentemente,
nao é nem necessario, nem suficiente, como, por exemplo, o tabagismo como um fator
de risco para a ocorréncia de doenca cerebrovascular.

Em epidemiologia, geralmente, a investigacao parte de uma doenga em busca das
suas causas, apesar de também ser possivel comecar com a causa potencial (por exem-
plo, poluicao do ar) e investigar seus efeitos. A epidemiologia engloba um vasto conjunto
de relagdes. Por exemplo, a classe social esta associada a uma gama enorme de pro-
blemas de satde. O baixo nivel socioecondmico, medido pela renda, escolaridade, con-
dicoes de moradia e ocupacao torna o individuo mais suscetivel a uma condigao pior
de salde, mais do que a uma condigao especifica. Um conjunto de causas especificas
pode explicar o motivo pelo qual as pessoas de nivel socioecondmico mais baixo apre-
sentam piores condicoes de salde como, por exemplo, a exposicao excessiva a agentes
infecciosos devido a aglomeragao domiciliar, falta de acesso a agua tratada e ao sane-
amento, alimentagao insuficiente e contaminada e piores condi¢oes de trabalho. AlEm
disso, o fato de estarem na parte baixa da escala social ja indica piores condi¢des de
salide, mesmo quando todos os outros fatores sao levados em consideracao. Um exem-
plo da forte relacdo entre nivel socioecondmico e salde € apresentado na Figura 5.2.
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Figura 5.1. Causas da tuberculose

Exposicéo Invasdo
a bactérias tecidual
Fatores genéticos
Desnutrigao \
HOSPEDEIRO
SUSCETIVEL TUBERCULOSE
Aglomeragao /
domiciliar /
Pobreza

Fatores de risco para tuberculose Mecanismo para a tuberculose

Cadeia causal

Os epidemiologistas tém sido criticados, particularmente pelos cientistas que traba-
Iham com modelos experimentais, por nao utilizarem o conceito de causa, no sentido
de ser uma condicdo (nica para a ocorréncia de doenca. Tal visdo restritiva sobre
causalidade, nao leva em consideracao o fato de que as doencas geralmente tém
mdaltiplos fatores causais. Frequentemente, as estratégias de prevencao precisam ser
direcionadas simultaneamente em mais de um fator. Além disso, as causas podem
ser conectadas a cadeias causais onde um fator leva a outro até que, eventualmente,
0 agente patogénico especifico torna-se presente no organismo, causando dano. Isto
pode, também, ser chamado de hierarquia de causas. Pesquisas de laboratorio po-
dem, por exemplo, sugerir que a causa basica da doenca coronariana esta relacionada
a mecanismos celulares envolvidos na proliferacao dos tecidos na parede dos vasos.

Figura 5.2. Taxa de mortalidade infantil e nivel socioeconomico na Repliblica Islamica
do Ira*
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Pesquisas que investigam o efeito de agentes patogénicos especificos sdo obviamente
importantes, mas o conceito de causalidade precisa ser compreendido em um contex-
to epidemiolégico mais amplo.

Sempre ha chance de conseguir grandes progressos na prevencao de doengas in-
tervindo sobre a causa mais remota ou distal. Foi possivel prevenir os casos de colera,
décadas antes da identificacdo do micro-organismo responsavel (Figura 5.3). Entretan-
to, vale lembrar que ja em 1854 John Snow pensava que um organismo vivo fosse o
responsavel pela ocorréncia dessa doenga (Capitulo 9).

0 trabalho de Pasteur sobre os micro-organismos levou a formulacgao, inicialmente por
Henle e posteriormente por Koch, dos seguintes postulados para determinar se um
organismo vivo especifico causava uma doenca em particular:

0 organismo deve estar presente em todos 0s casos da doenca;
0 organismo deve ser capaz de ser isolado e crescer em cultura pura;
0 organismo deve, quando inoculado em um animal suscetivel, causar a doen-
¢ca especifica;
e O organismo deve, entao, ser recuperado do animal e identificado.

0 antraz foi a primeira doenca a preencher todos esses critérios, os quais, desde en-
tao, foram (teis em muitas outras doencas infecciosas e, também, em intoxicagoes
por agentes quimicos.

Entretanto, para muitas doengas, tanto transmissiveis como nao transmissiveis,
o0s postulados de Koch para determinar causalidade mostram-se inadequados. Muitos
agentes causais atuam em conjunto e o organismo causador pode desaparecer apds o
desenvolvimento da doenca, sendo, portanto, impossivel a identificagdo do organismo
no individuo doente. Os postulados de Koch se aplicam quando a causa especifica é
um agente infeccioso altamente patogénico, um agente quimico ou outro agente espe-
cifico que nado possui um portador saudavel, logo, uma situagao bastante incomum.

Figura 5.3. Causas da colera

Exposicao a Efeito das toxinas do colera sobre
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Quatro tipos de fatores desempenham um papel na ocorréncia das doencas. Todos podem
ser necessarios, mas raramente sao suficientes para causar uma doenga em particular.

Fatores predisponentes, tais como, idade, sexo ou um traco genético,
podem resultar no funcionamento deficiente do sistema imune ou na di-
minuicao do metabolismo de um agente quimico toxico. Doengas prévias
podem, também, criar um estado de suscetibilidade a uma doenca.
Fatores capacitantes ou incapacitantes, tais como, pobreza, dieta insufi-
ciente, condicdes inadequadas de moradia e atendimento médico preca-
rio, podem favorecer o desenvolvimento de determinadas doengas. Por
outro lado, fatores que auxiliam na recuperagao de uma doenga ou na
manutencao da salide podem ser chamados de fatores capacitantes. Os
determinantes sociais e econdmicos da salide sao tdo importantes quan-
to os fatores predisponentes para a definicao de estratégias preventivas.
Fatores precipitantes, tais como, exposicao a um agente especifico ou
a um agente nocivo, podem estar associados com o aparecimento da
doenca;

Fatores reforgadores, tais como, exposicao repetida, condicdes ambien-
tais e de trabalho inadequadas, podem precipitar o surgimento de uma
doenca ou agravar uma condicao ja existente.

A expressao fator de risco é geralmente usada para descrever fatores que estao associa-
dos ao risco de desenvolvimento de uma doenca, mas nao sao suficientes para causa-la.
0 conceito tem sido Gtil em muitos programas preventivos. Alguns fatores de risco (por
exemplo, tabagismo) estao associados com inlimeras doencas, e algumas doencas (por
exemplo, doenca coronariana) estao associadas com varios fatores de risco (Figura 5.4).

Figura 5.4. Fatores de risco para as principais doencas nao transmissiveis®

+ Classe social

Estrutura social * Idade Politica de satide piblica
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Estudos epidemiolégicos podem tanto avaliar a contribuicdo relativa de cada fator
para a ocorréncia da doenca, como também, o potencial de redugédo na incidéncia da
doenca, caso o fator de risco seja eliminado. Entretanto, a multicausalidade indica que
a soma das fragoes atribuiveis dos fatores de risco pode ser maior que 100%.

0O efeito da acdo de duas ou mais causas juntas é geralmente maior do que aquele
que se espera a partir da soma dos efeitos individuais. Esse fendmeno, chamado de
interacao, é ilustrado pelo maior risco de cancer de pulmao em fumantes que foram
expostos a poeira do asbesto (Tabela 1.2). O risco de cancer de pulmao nesse grupo
€ muito maior do que a simples adi¢ao do risco entre fumantes (10 vezes) e entre
os individuos expostos a poeira do asbesto (5 vezes). O somatério daria um risco 5
vezes maior, mas a interagao resultou em um risco 50 vezes maior.

Muitas vezes, as mdltiplas causas e fatores de risco podem ser apresentados de uma
maneira hierarquica, onde alguns sao determinantes (causas) proximais ou imediatos
(fatores precipitantes), e outros sao determinantes distais ou indiretos (fatores capaci-
tantes). A inalacdo da fumaca do cigarro € uma causa proximal de cancer de pulmao,
enquanto o baixo nivel socioecondmico € uma causa distal que esta associada ao ta-
bagismo e indiretamente ao cancer de pulmao. Varios modelos tém sido desenvolvidos
para facilitar a visualizagao das relagdes entre fatores de risco distais e proximais e o
eventual efeito sobre a salide. Um modelo com mdltiplos niveis hierarquicos denomi-
nado DPSEEA foi usado pela OMS para analisar os diferentes elementos causais, de
prevencgao e indicadores em relagao a fatores de risco ambientais (Figura 5.5).

Figura 5.5. Modelo hierarquico de analise: DPSSEEA®

Forcas que Politica de transporte:
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Um esquema similar foi desenvolvido pela OMS na avaliagcao da Carga Global das
Doengas’. Nesse modelo de miiltiplos efeitos enfatiza-se a relagdo complexa entre ex-
posicdes ambientais e desfechos em salide infantil. O modelo leva em consideracéao
exposicoes individuais que podem ocasionar diferentes desfechos, enquanto desfechos
especificos podem ser atribuidos a inimeras exposi¢oes.

Nos estudos epidemioldgicos que tentam avaliar se um ou mais fatores de risco
estao associados a um determinado desfecho é importante avaliar até que ponto dife-
rentes fatores de risco se encontram no mesmo ou em diferentes niveis hierarquicos.
Se a causa e 0 seu determinante sao medidos em um mesmo nivel, isso precisa ser
levado em conta na anélise estatistica. A identificagcdo da ordem hierarquica dos fato-
res de risco e da relagao quantitativa entre estes fatores € uma maneira de descrever
0s mecanismos de causalidade da doenga. Por exemplo, 0 baixo nivel socioecondmico,
em muitos paises desenvolvidos, esta associado com maior prevaléncia de tabagis-
mo, o qual esta associado com pressao arterial elevada, que por sua vez aumenta o
risco de acidente vascular isquémico.

Estabelecendo a causa de uma doenca

Inferéncia causal € o termo usado para o processo que busca determinar se as asso-
ciagdes observadas sao causais ou nao. Existem alguns principios que sao usados
para julgar se uma associagao € causal. O processo de inferéncia causal pode ser
dificil e controverso. Tem sido apontado que a inferéncia causal deveria se restringir a
avaliagcao de um efeito ao invés de ser um processo orientado por critérios que buscam
avaliar se um efeito esta presente ou ndo.° Antes de avaliar se uma associagao é cau-
sal, explicagdes, tais como, acaso, viés e confusdo, devem ser excluidas. O Capitulo 3
ja descreveu a forma como esses fatores sao avaliados. Os passos a serem seguidos
na avaliacao da existéncia de uma associagao entre exposicao e doenca sao apresen-
tados na Figura 5.6.

0 Ministério da Salde dos Estados Unidos utilizou uma abordagem sistematica para
avaliar se o cancer de pulméao era causado pelo uso de cigarro. Essa abordagem foi
posteriormente aperfeicoada por Hill.'* Ela estad baseada em um conjunto de critérios
de causalidade, que sao listados na sequéncia, e que deveria ser seguido por epide-
miologistas para chegar a uma conclusao sobre os fatores causais de uma doenga. A
Tabela 5.1 apresenta o conjunto dos critérios.

A existéncia de relagcdo temporal é fundamental - a causa deve preceder o efeito.
Geralmente, isso é evidente, apesar das dificuldades que podem surgir nos estudos
transversais e de casos e controles quando as exposi¢coes e os desfechos sao avalia-
dos ao mesmo tempo. Nas situacdes onde a causa € uma exposicao com diferentes
niveis, é essencial que seja atingido um nivel elevado o suficiente para a ocorréncia da
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Figura 5.6. Avaliando a relacao entre uma possivel causa e o seu respectivo desfecho
ASSOCIAGAO OBSERVADA

E devido a algum viés de
selecao ou de informacao?

NAO

E devido a algum
confundimento?

NAO

E devido a0 acaso?

PROVAVELMENTE NAQ

Pode ser causal?

Aplique os critérios
e faca o julgamento

doenca. Medidas repetidas da exposicao em diferentes periodos e situacdes podem
fortalecer essas evidéncias.

Tabela 5.1. Avaliando a existéncia de relacao causal

Relagao temporal A causa precede o efeito (doenca)? (essencial)

Plausibilidade A associagao € consistente com o conhecimento existente? (mecanismo de
acao; evidéncias de estudos experimentais com animais)

Consisténcia Outros estudos encontraram resultados similares?

Forca Qual é a forga da associagdo entre a causa e o efeito (desfecho)? (risco relativo)

Relagao dose-resposta 0 aumento na exposigao esta associado a um aumento na ocorréncia do
desfecho?

Reversibilidade A retirada da exposigao leva a uma redugao do risco de doenga?

Delineamento do estudo As evidéncias estao baseadas em estudos com um delineamento robusto?
Julgamento das evidéncias Quantas evidéncias embasam essa conclusao?

A Figura 3.3 € um exemplo de um conjunto de medidas de uma exposicao e do efeito,
mostrando as temperaturas diarias (acima de 30°C) em Paris em um periodo de duas
semanas, em agosto de 2003, e 0 aumento da mortalidade nesse periodo. Essa rela-
¢ao entre ondas de calor e aumento da mortalidade em areas urbanas ja havia sido
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documentada previamente em outras cidades e se espera que ocorra mais frequente-

mente em decorréncia do aquecimento global.

Uma associacdo é plausivel, e, portanto, € mais
provavel de ser causal se for consistente com
0 conhecimento sobre o assunto. Por exemplo,
experimentos laboratoriais podem demonstrar
€COMO a exposicao a um determinado fator pode
levar a mudancas no desfecho. A plausibilidade
biolégica € um conceito relativo, e associagoes
que eram aparentemente implausiveis podem,
eventualmente, ser identificadas como causais.

A visdo predominante sobre a causa do cé-
lera, em 1830, considerava 0s miasmas como
sendo os responsaveis pela ocorréncia da do-
enca ao invés do contagio. O contagio nao era
embasado em evidéncias até a publicagao do
trabalho de Snow. Posteriormente, Pasteur e
colaboradores, identificaram o agente causa-
dor do cdlera. Davidas a respeito dos efeitos
terapéuticos da homeopatia e da acupuntura
podem, ao menos em parte, decorrer da au-
séncia de informacoes sobre um mecanismo
biolégico plausivel. Recentemente, a plausibi-
lidade foi o principal motivo para a conclusao

Quadro 5.1. BSE e vCJD

Avariante da doencga de Creutzfeldt-Jakob (vCJD) € a for-
ma humana da “doenca da vaca louca” ou encefalopa-
tia espongiforme bovina (EEB). Em 1987, ocorreu uma
epidemia de EEB no Reino Unido.** Ambas as doencas
sdo invariavelmente fatais e as alteragdes patolégicas
no cérebro dos seres humanos com vDCJ e no gado com
EEB sao similares. Essas doengas sao um exemplo de
encefalopatias espongiformes, causadas por um agente
infeccioso conhecido por prion. A epidemia no rebanho
foi causada pela ragao contaminada por carcacas de
outros animais e foi controlada, quando se baniu o uso
de proteinas de ruminantes na alimentagao do gado.
Em 1995, foram observados os primeiros trés casos
de vDCJ em jovens e, em 2002, 139 casos de vCJD ja
tinham sido relatados. Apesar das evidéncias para uma
rota oral na transmissao da vDCJ, muitos especialistas
concluiram que a epidemia humana estava relacionada
a epidemia bovina e era causada pelo mesmo agente
infeccioso. Preocupacoes a respeito da transmissao da
doenga em seres humanos levaram a mudancgas na po-
litica de doagao de sangue e aumento na utilizagdo de
instrumentos cirdrgicos descartaveis.

sobre a causalidade da variante da doenca de Creutzfeldt-Jakob (DCJ) (Quadro 5.1).

0 estudo sobre as consequén-cias para a salde da exposicdo a baixos niveis de
chumbo é outro exemplo das dificuldades em se obter evidéncias epidemiolégicas con-
clusivas, principalmente quando estudos experimentais com animais indicam efeito do
chumbo sobre o sistema nervoso central. Um efeito similar em estudo epidemioldgico
com criangas seria plausivel, mas em decorréncia de potenciais fatores de confusao

e dificuldades na mensuracao, inicialmente, os
estudos epidemiolégicos apresentaram resulta-
dos conflitantes. Entretanto, todos os dados dis-
poniveis concluem que mesmo baixas doses de
chumbo afetam a salde infantil (Quadro 5.2).

A consisténcia & demonstrada quando vérios
estudos apresentam o mesmo resultado. 1sso
é particularmente importante quando uma va-
riedade de delineamentos é utilizada em dife-
rentes localidades, uma vez que a probabilida-
de de que todos os estudos tenham cometido
0 mesmo erro € minimizada. Entretanto, a falta
de consisténcia nao exclui uma associacao
causal, pois, em certos estudos, diferentes ni-
veis de exposicao e outros fatores podem redu-

Quadro 5.2. Exposicao ao chumbo em criancas

Nos Estados Unidos, a monitoragao regular dos niveis
de exposi¢ao ao chumbo, em amostras de sangue de
centenas de milhares de criancas, tem mostrado que,
desde que foi proibida a adi¢gao de chumbo aos combus-
tiveis, os niveis médios de chumbo no sangue vém sen-
do reduzidos, mas muitas criangas ainda apresentam
niveis muito elevados.*® O nivel de chumbo no sangue
a partir do qual se considera que ha risco de dano para
o cérebro de uma crianca foi reduzido recentemente de
250 ug/| para 100 ug/l, e algumas pesquisas indicam
que ainda existe risco em criangas com baixos niveis de
exposicao ao chumbo.1® E provavel que medidas mais
precisas, ainda que para baixos niveis de exposicao,
possibilitem identificar algumas criangas afetadas, A
maioria das pesquisas sobre esse tema tem sido rea-
lizada em paises desenvolvidos, mas um aumento na
exposicao ao chumbo e seus efeitos sobre a salide tém
sido relatados por outros paises.t”
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zir o impacto de um fator de risco. Além disso, quando os resultados de varios estudos
sao comparados, aqueles com melhor delineamento deveriam receber peso maior.

Existem técnicas para a analise conjunta dos resultados de varios estudos que
avaliaram a mesma associacao, principalmente os ensaios clinicos. Essa técnica é
conhecida como metanalise (veja Capitulo 4) e € usada para combinar os resultados
de varios estudos, com tamanhos de amostra diferentes, para obter uma estimativa
mais acurada do efeito global (Figura 5.7).18

A revisao sistematica usa métodos padronizados para selecionar e revisar todos
os estudos relevantes sobre um topico especifico com o objetivo de eliminar viéses
na analise critica e sintese. Revisdes sistematicas que fazem parte da Colaboragao
Cochrane sao, as vezes, realizadas em conjunto com uma metanalise.'® A Figura 5.7
apresenta o resultado de 113 estudos de casos e controles e duas coortes sobre a
relagao entre fenda palatina em recém-nascidos e tabagismo materno na gestagao.
Uma razao importante para a aparente inconsisténcia dos resultados € que os primei-
ros estudos foram baseados em tamanhos de amostra pequenos. O risco relativo de
cada estudo é representado por uma caixa; a linha horizontal representa o intervalo
de confianga (95%). Para o dado que agrega todos os estudos, incluindo um grande
nimero de estudos, o intervalo de confianca de 95% é muito estreito. Ao todo, o ta-
bagismo materno parece estar associado com um aumento de 22% no risco de fenda
palatina; o intervalo com 95% de confianca mostra que 0 aumento no risco pode variar
entre 10% e 35%.%°

As metanalises podem ser usadas para agregar os resultados de estudos epi-
demioldgicos com diferentes delineamentos, tais como, estudos de séries temporais
sobre poluicao atmosférica diaria (particulada) e mortalidade (Quadro 5.3).

Figura 5.7. Metanalise do risco relativo de fenda palatina em filhos de maes que fumaram na ges-
tacao em relacao aos filhos de maes que nao fumaram?®
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Uma associagao forte entre uma possivel cau-
sa e o desfecho, medida pelo tamanho do risco
relativo, € mais provavel de ser causal do que
uma associagao fraca, a qual poderia ser decor-
rente de um viés ou de confundimento. Um risco
relativo maior do que dois (RR>2,0) pode ser
considerado forte. Por exemplo, fumantes tém
um risco duas vezes maior de sofrer infarto agu-
do do miocardio em comparagao com 0s nao
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Quadro 5.3. Poluicao atmosférica e mortalidade

Os resultados de inimeros estudos de séries temporais
em diferentes cidades dos Estados Unidos foram combi-
nados; apesar de alguns estudos terem resultados con-
flitantes, foi observada associagao estatisticamente sig-
nificativa entre a exposicao e o desfecho,? fortalecendo
a impressao de que a poluicao com material particulado
esta causando um aumento na mortalidade, apesar de
0 mecanismo nao ser evidente. A metanalise similar so-

bre o nivel de 0zonio e mortalidade também sugeriu uma
relagdo causal, mas as evidéncias do estudo devem ser
interpretadas com cautela, em decorréncia de possivel
«iés de publicagdo».?? Os estudos que ndo encontraram
um resultado estatisticamente significativo ou em dire-
¢ao oposta ao esperado nao foram publicados.

fumantes. Varios estudos tém relatado maior
risco de cancer de pulmao em fumantes em
relacao aos nao fumantes; neste caso, 0 risco
relativo tem variado entre 4 e 20. Associagoes
dessa magnitude sao raras em estudos epide-
miolégicos.

0O fato de uma associacao ser fraca nao a
impede de ser causal: a forca de uma associacao depende da presenca relativa das
outras causas possiveis. Por exemplo, associagdes fracas tém sido examinadas em
estudos observacionais sobre dieta e risco de doenga coronariana e, apesar de terem
sido conduzidos estudos experimentais em populacdes selecionadas, nenhum resul-
tado conclusivo foi publicado. A despeito da falta de evidéncias, a dieta é geralmente
considerada um dos principais fatores causais da elevada taxa de doenga coronariana
em muitos paises industrializados.

A provavel razao para a dificuldade na identificagao da dieta como um fator de risco
para doencga coronariana € que, nas populagoes, a dieta ndo € homogénea e a variacdo
individual ao longo do tempo é maior do que entre os individuos. Se todas as pesso-
as tém mais ou menos a mesma dieta, néo é
possivel identificar a dieta como um fator de ris-
co. Consequentemente, evidéncias ecoldgicas
ganham importancia. Esta situagcdo tem sido
caracterizada como individuos doentes e popu-

Tabela 5.2. Percentagem de individuos com perda
auditiva devido a exposicao ao ruido no local de
trabalho

Nivel médio de ruido

Tempo de exposicao

~ 23 g it durante as 8 horas (anos)

Iagpes doentes, .S|gn|f|cando gue,.em.mwtos (decibéis) 5 10 40
paises desenvolvidos, populacdes inteiras es-

t&0 sob risco. <80 0 0 0
85 1 3 10
90 4 10 21
95 7 17 29
100 12 29 41
~ 105 18 42 54
A relagaq dose-resposta ’ocorre quand_o muda~n- 110 26 55 62
¢as no nivel de um possivel fator de risco estao 115 36 71 64

associadas a mudancas na prevaléncia ou inci-
déncia do efeito. A Tabela 5.2 apresenta a relacao dose-resposta entre ruido e perda
auditiva: a prevaléncia de perda auditiva aumenta com o nivel de ruido e com o tempo
de exposicao.

A demonstracao de clara relagdo dose-resposta em estudos nao suscetiveis a vi-
éses fornece forte evidéncia para a existéncia de uma relagao causal entre exposi¢ao
e doenca.
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Figura 5.8. Associacao entre pressao arterial, consumo de frutas e vegetais e doenca
cardiovascular?®
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A Figura 5.8 mostra a relagdo dose-resposta observada para a associagao entre
consumo de frutas e vegetais e o risco de cardiopatia isquémica, que € o inverso daquela
relatada para pressao arterial. Essa relagdo dose-resposta € um exemplo de como o
nivel socioecondmico pode contribuir para desfechos em salde. Pesquisas realizadas
no Reino Unido relataram forte relagdo entre nivel socioecondmico e consumo de frutas
e vegetais. A figura 5.9 mostra que o consumo médio de frutas e vegetais aumenta a
medida que aumenta o nivel socioeconémico. Esta mesma figura mostra também que
os individuos com nivel socioecondmico menor gastam a maior parte da sua renda com
alimentacao. O custo maior das frutas e vegetais pode ser uma das explicagdes para seu
menor consumo entre individuos com nivel socioecondmico mais baixo. Essas associa-
¢oes estao contribuindo para o estudo da relagdo dose-resposta entre renda e mortali-
dade: quanto menor a renda, maior a mortalidade.

Figura 5.9. Consumo de frutas e vegetais e nivel socioeconomico?®

400— 30

— 25
300-1 =
o 420 $
E -
2 200 L1538
< o
o ug
(@) w
00 T 2
100 NI

O | | | | I | | | | O

T T T T T T T T
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Renda familiar liquida por pessoa em decis (1=mais baixo, 10=mais alto)
1 Consumo (em gramas/pessoa/dia)

—e— Renda gasta com alimentacdo



Capitulo 5 - Casualidade em epidemiologia

Quando a retirada da possivel causa resulta em redugdo do risco de doenga, existe
maior probabilidade de que a associagao observada seja causal. Por exemplo, o aban-
dono do tabagismo esta associado a redugao no risco de cancer de pulmao, em compa-
ragdo com aqueles que continuaram a fumar (veja Figura 8.5). Esse achado aumenta
a probabilidade de que o cigarro cause o cancer de pulmao. As vezes, um fator causal
pode levar rapidamente a mudancas irreversiveis que, posteriormente, levarao ao apa-
recimento da doenga, independente da continuidade da exposi¢ao. Portanto, a reversi-
bilidade nao pode ser considerada uma condicao necessaria para a causalidade.

A capacidade de um estudo demonstrar a causalidade é um ponto importante a ser le-
vado em consideracao. A Tabela 5.3 apresenta os diferentes tipos de estudo com a sua
capacidade em demonstrar causalidade. Esses delineamentos foram apresentados no
Capitulo 3. A seguir serao discutidos o uso dos diferentes delineamentos no fornecimen-
to de evidéncias sobre causalidade.

Estudos experimentais

95

A melhor evidéncia vem de ensaios clinicos bem
delineados. Entretanto, esse tipo de evidéncia
raramente encontra-se disponivel e, em geral,

Tabela 5.3. Capacidade de diferentes tipos de deli-
neamentos em demonstrar causalidade

relata apenas o efeito de tratamentos e campa-

- ) ~ Tipo de estudo Capacidade de de-
nhas preventivas. Outros estudos experimentais, monstrar causalidade
tais como, ensaios comunitarios, raramente sao  Ensaio clinico randomizado Forte
usados para definir causalidade. Frequentemen- Estudos de coorte Moderada
te, a evidéncia vem de estudos observacionais; Estudos de casos e controles Moderada
quase todas as evidéncias sobre as consequén- EStudos transversais Fraca

Estudos ecologicos Muito fraca

cias do tabagismo para a salde vieram de estu-
dos observacionais.

Estudos de coorte e de casos e controles

Estudos de coorte sao o segundo melhor delineamento para avaliar causalidade, pois,
quando bem conduzidos, a probabilidade de ocorréncia de viés € minima. Como 0s
ensaios clinicos, eles nem sempre estao disponiveis. Apesar de os estudos de casos
e controles serem suscetiveis a varios tipos de viéses, o resultado de grandes e bem
delineados estudos de casos e controles fornecem boas evidéncias sobre a natureza
causal de uma associa¢ao. Muitas vezes, o julgamento sobre causalidade tem de ser
feito sem que evidéncias de outros delineamentos estejam disponiveis.

Estudos transversais

Estudos transversais geralmente sdo menos capazes de demonstrar causalidade, uma
vez que eles nao fornecem evidéncias diretas sobre a sequéncia temporal dos eventos.
Entretanto, a sequéncia temporal pode ser inferida a partir da forma como os dados so-
bre a exposicao e o desfecho sao avaliados. Por exemplo, se é evidente que o desfecho
€ recente e a exposicao as causas potenciais é coletada através de um questionario,
questdes sobre o passado podem identificar mais claramente quais sao as exposi¢oes
que ocorreram antes do aparecimento do desfecho.
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Estudos ecoldgicos

Estudos ecologicos fornecem as evidéncias mais fracas sobre causalidade em virtude
de serem feitas extrapolagdes incorretas para os individuos a partir de dados regionais
ou nacionais. Por outro lado, para certas exposi¢oes que normalmente ndo podem
ser medidas individualmente (tais como, poluicdo do ar, residuos de pesticidas nos
alimentos, fluoretacao da agua), evidéncias de estudos ecolégicos sao muito impor-
tantes. Quando a relagao causal ja foi bem estabelecida, estudos ecoldgicos bem deli-
neados podem ser muito Gteis.?”

Entretanto, em raras ocasioes, um estudo ecolégico fornecera boas evidéncias
para que a causalidade seja estabelecida. A epidemia por mortes relacionadas a asma
€ um exemplo. Em 1968, foi proibida a venda de spray broncodilatador sem prescri¢ao
médica na Inglaterra e Pais de Gales, isso porque no periodo entre 1959 e 1966 o
aumento na mortalidade em decorréncia da asma coincidia com o aumento na venda
de broncodilatadores. Depois que se restringiu a disponibilidade desse tipo de sprays,
a mortalidade caiu. Padrao similar foi observado apés restrices ao uso de sprays
broncodilatadores com fenoterol em 1989 na Nova Zelandia.?®

Infelizmente, ndo existe um critério totalmente confidvel para determinar se uma asso-
ciagdo é causal ou ndo. A inferéncia causal deve ser feita com base nas evidéncias dis-
poniveis: a incerteza sempre existird. Quando se toma uma decisao, deve-se dar peso
adequado a diferentes estudos. Ao se avaliar os diferentes aspectos da causalidade,
apresentados, a existéncia de clara relagao temporal é essencial. Uma vez que isso
tenha sido estabelecido, os maiores pesos serao dados para plausibilidade bioldgica,
consisténcia e relagcao dose-resposta. A possibilidade de que uma associacao seja cau-
sal, aumenta quando diferentes tipos de evidéncia levam a mesma conclusao.

Evidéncias de estudos bem delineados sdo muito importantes, especialmente se
eles foram realizados em diferentes localidades. O uso mais importante da informa-
¢ao sobre a causalidade de doengas e agravos esta na area da prevengao, que sera
discutida em maiores detalhes nos proximos capitulos. Quando a cadeia causal é es-
tabelecida com base em dados quantitativos oriundos de estudos epidemioldgicos, as
decisdes sobre prevenc¢ao ndo serao controversas. Em situacoes onde a causalidade
nao é bem estabelecida, mas a prevencao do desfecho tem grande impacto sobre a
salde publica, o principio da precaucao podera ser aplicado para que sejam adotadas
medidas preventivas.

Questoes para estudo

5.1 O que é inferéncia causal?

5.2 Qual é o significado de "hierarquia de causas”? Liste 0os componentes dessa
hierarquia para uma determinada doenca.

5.3. Use os dados da Tabela 1.2 para calcular as fragdes atribuiveis da exposi¢ao
ao tabaco e ao asbesto para a incidéncia de cancer de pulmao. Se as fragdes
forem somadas, o resultado sera maior do que 100%. Explique por que isso é
importante para a avaliagao de estratégias preventivas. Que outras informa-
¢cOes sdo necessarias para se calcular o risco atribuivel na populagao para
cada uma das duas exposicoes?
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5.4. Liste os critérios geralmente utilizados para avaliar a natureza causal de uma
associagao.

5.5. Uma associacao estatisticamente significativa foi observada em um estudo de
casos e controles que avaliou a associacao entre o0 uso de uma droga para tratar
a asma entre jovens e morte por asma. Que informacdes adicionais vocé neces-
sita antes que de recomendar o0 abandono do uso da droga?

5.6. Durante o surto de uma severa doenca neurolégica de causa desconhecida, 0s
familiares dos pacientes sugeriram que a causa seria o 6leo de cozinha adulte-
rado de uma marca especifica. Baseado nos critérios de causalidade apresenta-
dos na Tabela 5.1, o que vocé tentaria demonstrar primeiro? Qual delineamento
seria mais apropriado? Em que estagio vocé interviria, caso o aciimulo de evi-
déncias sugerisse que o 6leo poderia ser a causa?

5.7. Porque a andlise de série temporal de associagdes em curto prazo entre uma
exposicao ambiental (tal como temperatura elevada) e mortalidade é considera-
da um método aceitavel para avaliar causalidade?

5.8. 0 que é uma metanalise e que condi¢des sao necessarias para que seja aplica-
da a um conjunto de estudos?

5.9. Combinando os dados das figuras 5.8 e 5.9 pode-se calcular uma relagao de do-
se-resposta para renda e cardiopatia isquémica mediada pelo consumo de fru-
tas e vegetais. Assumindo que 0s quintis superiores e inferiores da Figura 5.8,
para consumo de frutas e vegetais, correspondem aos dois decis superiores e
inferiores na Figura 5.9, qual seria o risco relativo combinado para cardiopatia
isquémica no quintil superior versus o quintil inferior, para o consumo de frutas
e vegetais em uma populacao? Sugira acoes de salde publica que possam re-
duzir o risco adicional para os grupos de nivel socioecondmico menor.
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